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Rola metaloproteinaz

W procesie starzenia sie skory
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Starzenie sie skory jest procesem nieuchronnym, dotyczacym kazdego organizmu zywego. Przyczyny starzenia
mozna podzieli¢ na wewnatrz- i zewnatrzpochodne. Do wewnatrzpochodnych zalicza sie czynniki chronologiczne
i genetyczne, natomiast do zewnatrzpochodnych czynniki Srodowiskowe. Tego typu starzenie to przede
wszystkim fotostarzenie, zwiazane z ekspozycja na promieniowanie stoneczne.

Proces starzenia wewngtrzpochodnego jest procesem od nas niezaleznym.
Mozemy jedynie nieco opoznic jego negatywne skutki prowadzac higieniczny
i zdrowy tryb zycia (prawidtowo odzywiac sig, uprawia¢ sport) oraz wiasciwie
pielegnowac skore.

Zupetnie inaczej jest w przypadku starzenia zewnatrzpochodnego. Proces
ten rozpoczyna sie wczesniej niz starzenie wewnatrzpochodne i jest bardziej
widoczny u 0s6b narazonych na negatywny wptyw Srodowiska zewnetrznego
(np. u 0s6b pracujgcych na swiezym powietrzu), u ktérych objawy starzenia
wida¢ najszybciej (1).

Starzenie wewnatrzpochodne

W wyniku starzenia wewnatrzpochodnego w skorze cztowieka zachodzg
procesy, ktorych mechanizm nie jest do konca poznany. Wptywa na nie
szereg czynnikow genetycznych, hormonalnych oraz srodowiskowych, ktore
powoduja zmiany we wszystkich warstwach skory (naskérku, skorze wiasciwej
oraz tkance podskérnej) (Rys.1).

Rys. 1. Przekroj przez skore osoby w wieku 25 lat (A) oraz 69 lat (B)
obrazujgcy zmiany histologiczne w starzejacej sig skorze (2).
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Zmiany zachodzace w naskorku to:

« zanik warstwy kolczystej i ziarnistej oraz $cieficzenie warstwy komorek
podstawnych,

« spadek ilosci komérek Langerhansa (skutkuje zaburzeniami odpornosci),

 zmnigjszenie ilosci melanocytéw i tworzenie sig ich skupisk (zaburzenia
pigmentacii),

« redukcja ilosci gruczotéw potowych (prowadzi do wysuszenia skory),

 negatywne zmiany w obrebie lipidow naskorka oraz sktadnikow NMF
(prowadza do nasilenia suchosci skéry, a takze jej odwodnienia),

*  zwigkszona wrazliwo$¢ na dziatanie czynnikw zewnetrznych (np. mydet,
detergentow, promieniowania UV),

* spadek zdolnosci do hamowania przeznaskérkowej utraty wody (TEWL),

 zmniejszenie syntezy witaminy D3,

- spfaszczenie granicy miedzy naskorkiem a skorg wiasciwa,

« zanik filamentow i widkien zakotwiczajacych warstwe podstawna.

Zmiany w obrebie skory wiasciwej obejmujg natomiast:

 zaburzenia w budowie (degeneracja oraz wzrost sztywnosci wiokien
podporowych, a takze spadek gestosci ich utozenia),

«  zmniejszenie loSci widkien kolagenu (gtownie typu lll, w mniejszym stopniu typu ),

» zmniejszenie ilosci widkien elastycznych,

 zmnigjszenie metabolicznej aktywnosci fibroblastow,

» zmiany w obrebie macierzy zewnatrzkomorkowej (zmniejszenie ilosci
proteoglikandw, glikozaminoglikandw- w tym kwasu hialuronowego),

 zmnigjszenie ilosci mastocytow,

» redukcja ilosci naczyn wiosowatych i zaburzenia mikrokrazenia,

 zmniejszenie gestosci wiosow oraz spadek ilosci barwnika we wiosach (7).

e-wydanie do pobrania na: www.farmacom.com.pl



Na proces starzenia ogromny wptyw ma takze gospodarka hormonalna.
Po 50 roku zycia obnizeniu ulega funkcja gruczotow wydzielania
wewnetrznego, co przejawia sie¢ w formie menopauzy, andropauzy,
adrenopauzy lub somatopauzy. Uzupetnianie niedoboréw hormonalnych,
znacznie poprawia jako$¢ zycia oraz moze opoznic starzenie sie organizmu
i skéry. A znajomo$¢ zmian zachodzgcych wewnatrz organizmu jest bardzo
wazna w zrozumieniu zmian powstajgcych w obrebie skory (3).

Starzenie zewnatrzpochodne

Starzenie zewngtrzpochodne przejawia sig gtéwnie uszkodzeniami
wiokien elastycznych, rogowaceniem stonecznym oraz nowotworami
ztosliwymi skéry. Zmiany te wywotywane sg przez czynniki zewnetrzne,
a przede wszystkim przez promieniowanie stoneczne.

Zmiany powstajace w wyniku dziatania na skore promieniowania UVB
widoczne sg gtéwnie w obrebie naskérka. Natomiast promieniowanie UVA
swoj negatywny wptyw wywiera przede wszystkich na skore wiasciwg
i wywotuje zmiany odlegfe w czasie o nieodwracalnych skutkach. W ciagu
calego zycia, niezaleznie od pory roku i 0 kazdej porze dnia, jestesmy narazeni
na jego negatywny wptyw (1).

Fotostarzenie skory jest zatem wynikiem nadmiernej i przewlektej
ekspozycji na promieniowanie stoneczne (zwtaszcza UVA). Duze znaczenie
ma ilo$¢ promieniowania, skumulowana w czasie catego zycia, a takze fototyp
skory (efekty fotostarzenia sg znacznie bardziej widoczne u 0s6b o fototypie
|, niz u 0s6b o wyzszym fototypie np. IV).

Objawy postonecznego starzenia sie skory to m.in. szorstkosé naskorka,
jego tuszczenie sie, uszkodzenia melanocytow czy przerost gruczotow
tojowych. W skorze wiasciwej zachodzg zmiany polegajace na pogrubieniu
oraz skrecaniu sie widkien sprezystych. Degradacija wtokien kolagenowych
i elastycznych wywotana jest dziataniem enzymoéw elastazy i kolagenazy.
Fragmentacja i rozpad widkien kolagenu moze by¢ takze wynikiem procesu
zapalnego wywotanego promieniowaniem UV. Odbywa sie to za przyczyng
systemu matriksowych metaloproteinaz (ang. matrix metalloproteinases-
MMPs). Zmniejszenie ilosci kolagenu | prowadzi do utraty jedrnosci skory oraz
powstania charakterystycznych gtebokich zmarszczek i bruzd (1).

Promieniowanie UV, poprzez pobudzanie stresu oksydacyjnego oraz
indukcje receptorow dla czynnikow wzrostu i cytokin, zwieksza ekspresje
AP-1 (ang. activating protein 1), co stymuluje organizm do przebudowy
struktury tkanki tacznej. Rozpoczecie tego procesu odbywa sie w wyniku
degeneracii biatek macierzy zewnatrzkomorkowej. Najwazniejszym efektem
stymulacji AP-1, z punktu widzenia procesu starzenia sie skory, jest indukcja
aktywnosci metaloproteinaz (4).

Metaloproteinazy

Metaloproteinazy macierzy zewngtrzkomorkowej (matrix
metalloproteinases- MMPs), zwane rowniez metaloproteazami,
matryksynami lub kolagenazami, tworzg grupe liczacg 23 enzymy
o wtasciwos$ciach proteolitycznych. Sg one endopeptydazami,
zawierajgcymi w swojej budowie atom cynku. Cynk petni w nich role
katalityczng. Zazwyczaj we wszystkich metaloproteinazach wystepuja
powtarzajace sie wspolne fragmenty budowy zwane domenami. Kazda
domena zbudowana jest z réznej liczby aminokwasow i zawiera odmienne

jony, ktore determinuja jej stabilno$¢ oraz aktywnos$é enzymatyczng (8).
Niektore zdomen np. pro peptydowa, katalityczna oraz peptyd sygnatowy
sg wspdlne dla wszystkich MMPs (6).

Metaloproteinazy wchodzg w skfad wszystkich tkanek oraz narzadow
cztowieka (5). Wystepujg w formie rozpuszczalnej lub zwigzanej z btong
komérkowa. MMPs sg aktywne w obojetnym lub lekko zasadowym pH
i w obecnosci jondw wapnia. Ekspresja i produkcja metaloproteinaz
stwierdzana jest niemal we wszystkich komoérkach: fibroblastach,
keratynocytach, makrofagach, komorkach $rédbtonka, komorkach
dendrytycznych Langerhansa, neuronach, komérkach mikrogleju, miocytach,
monocytach, limfocytach T, leukocytach, granulocytach obojetnochtonnych
oraz komérkach nowotworowych (6).

Podziat metaloproteinaz
W zaleznosci od substratow, na ktére dziatajg metalopteinazy, mozna

wyodrebnic¢ sze$¢ ich grup:

 kolagenazy (MMP-1, 8 i 13), ktore rozktadajg kolagen typu I, II, lll, VIi X,

 zelatynazy (MMP-2, zwana zelatynazg A oraz MMP-9, czyli zelatynaza
B), ktore oddziatywajg na zelatyne i kolagen 1V,

* stromielinazy/ stromielizyny (MMP-3, 10 i 11), ktérych substratami sg
kolagen i fibronektyna,

 matrylizyny (MMP-7 oraz MMP-26), rozktadajace fibronektyne, kolagen
[Vi fibrynogen,

» metaloproteinazy typu przezbtonowego (membrane type MMPs- MT-
MMPs), do ktorych nalezg MMP-14, 15, 16, 17, 24 i 25, aktywujgce inne
metaloproteinazy,

» grupa pozostatych metaloproteinaz, obejmujgca MMP-12, 19, 20, 23,
27128" (6).

Rola metaloproteinaz

Metaloproteinazy odgrywajg bardzo istotng role zarowno w procesach
fizjologicznych, jak réwniez patologicznych ustroju. Biorg one udziat np.
W procesie gojenia sig ran, powstawania blizn, w przebudowie chrzgstek i kosci.
Uczestniczg ponadto w procesach angiogenezy oraz apoptozy.

Metaloproteinazy zaangazowane sg takze w procesy patologiczne:
choroby nowotworowe, autoimmunologiczne czy stany zapalne stawédw
(7). Biorg udziat w etiologii szeregu choréb skory, m.in. tuszczycy, liszaja
plaskiego, trgdziku rézowatego, choréb pecherzowych, twardziny i owrzodzen
podudzi. Ostatnimi doniesieniami sg informacje o udziale metaloproteinaz
w etiopatogenezie tradziku pospolitego, a takze w procesach postonecznego
starzenia sig skory (6).

Mechanizm dziatania metaloproteinaz

Metaloproteinazy sg syntezowane oraz wydzielane w formie
nieaktywnej, jako proenzymy (proMMP). Ich aktywacja zachodzi w procesie
zewngtrzkomorkowym w wyniku odszczepienia cysteiny. Powoduje to zmiany
w strukturze przestrzennej czasteczki polegajace na odstonieniu aktywnego
centrum, zawierajgcego atom cynku.

Gtéwnym obszarem dziatania metaloproteinaz jest hydroliza sktadnikow
macierzy zewnatrzkomorkowej (ang. extracellular matrix- ECM), przede
wszystkim kolagenu, a takze usuwanie ECM w procesie resorpcjii przebudowy
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tkanek. MMPs indukuig rozkiad elementéw kolagenowych ECM (fibronektyny,
lamininy, witronektyny, agrekanu, entacyny, tenascyny) i niekolagenowych
(czynniki wzrostu, markery powierzchniowe komérek). MMP-2 i -9 (nalezace
do grupy zelatynaz) rozktadajg kolagen IV. Rozpad bfony podstawnej naczyn
powodowany przez te enzymy przebiega na tej samej drodze. Na skutek
zmian w budowie macierzy zewnatrzkomorkowej zostaje utatwiony przeptyw
komorek, zarowno tych prawidtowych, jak i nowotworowych (6).

Aktywno$¢ enzymatyczna MMP podlega wielokierunkowej regulacii, m.in.
na etapie transkrypcji genéw przy udziale réznych czynnikow biologicznych:
hormondw, czynnikéw wzrostu, cytokin, interakcji miedzy komaérkami i macierzg
zewngtrzkomorkowa, a takze czynnikéw fizycznych (np. promieniowania UV).
Kontrola aktywnosci MMP zachodzi takze na etapie aktywacji formy proenzymu.

Wydzielanie metaloproteinaz jest pobudzane przez $rddbtonkowy
czynnik wzrostu (ang. vascular endothelial growth factor- VEGF), czynnik
martwicy nowotworéw a (ang. tumor necrosis factor alpha- TNF-a),
interleuking 1 (IL-1), prostanglandyny E2, D2, F2-a. oraz procesy fagocytozy.
Komorki nowotworowe produkujg takze czynnik indukujgcy EMMPRIN (ang.
extracellular matrix metalloproteinase inducer), ktory pobudza fibroblasty do
syntezy metaloproteinaz.

Nadmiernemu pobudzeniu ekspresji MMP zapobiegajg ich naturalne
tkankowe inhibitory TIMPs (ang. tissue inhibitor of matrix metalloproteinases)
oraz a2- makroglobulina (produkowana w watrobie proteina o duzej masie
czgsteczkowej), ktéra petni role inhibitora wszystkich metaloproteinaz.
Aktywno$¢ proteolityczna metaloproteinaz regulowana jest poprzez stosunek
poziomu ich ekspresji do poziomu czynnikéw hamujgcych.

Znane sg cztery klasy inhibitorow metaloproteinaz, wystepujace
w przestrzeni zewngtrzkomorkowej oraz ptynach ustrojowych (TIMPs-1, 2, 3
i4). W tkankach najczesciej wystepuje TIMP-1 i -2. Hamowanie proteolityczne;
aktywnosci MMP zachodzi poprzez tworzenie kompleksow migdzy aktywnymi
formami metaloproteinaz lub proenzyméw a ich tkankowymi inhibitorami (6).

Ekspresja metaloproteinaz indukowana
przez UV i fotostarzenie

W literaturze dostepne sg wyniki badan ekspresji genow dla kazdej z MMP
w warunkach bez naswietlania (kontrola) i po dziataniu promieniowania UV.
W warunkach bez naswietlania transkrypcja MMP8 , -10, -12, -20 i -26 nie
zostata wykryta, za$ transkrypcja pozostatych MMP byta na granicy detekcji

(okoto 1000- krotnie nizsza od kontroli). Natomiast ekspresja mRNA dla
MMP-14 byfa okoto 35-razy wyzsza od innych wykrytych MMP.

Sposrod 19 MMPs obecnych w ludzkiej skorze tylko trzy byty znaczgco
indukowane w odpowiedzi na promieniowanie UV: MMP-1, MMP-3 i MMP-9.
Badania dowiodty takze, ze keratynocyty sg gtownym komérkowym zrédtem
MMPs (w tym takze MMP-1, MMP-3 i MMP-9) w skérze poddanej dziataniu
UV w warunkach in vivo.

Jednak badania przeprowadzone na hodowlach komérkowych oraz
modelu ludzkiej skory (w warunkach in vitro) wykazaty, ze gtdwnym zrodtem
MMPs, ktore powstajg w odpowiedzi na UV, sg fibroblasty pochodzace
ze skory wiasciwej. Roznice w wynikach eksperymentéw prowadzonych
w warunkach in vivo i in vitro nie sg jasne. Istnieje mozliwo$¢, ze komorki
skory wiasciwej moga odgrywac istotng role w procesie wytwarzania MMP w
naskarku poprzez posredni mechanizm, polegajacy na uwalnianiu czynnikow
wzrostu i cytokin, ktore wptywajg na produkcje MMP w keratynocytach (9).

Efekty fotostarzenia, czyli zniszczenia w obrebie wtokien kolagenu
i elastyny ECM, sg przyczyng wystepowania zmarszczek, a takze wiotkoSci
i utraty jedrnosci skory. Atrofia wiokien kolagenu jest efektem wzrostu ekspresji
kolagenaz (MMP-1) i Zelatynaz (MMP-2), natomiast wiokna elastyny sg
niszczone przez elastazy, MMP-2 i MMP-9 (10).

Przyktady substancji aktywnych stosowanych
w kosmetologii do hamowania aktywnosci
metaloproteinaz

Na rynku stale pojawiajg sie sktadniki aktywne, ktére sg stosowane
w produktach typu anti-ageing w celu zapobiegania oraz niwelowania efektow
starzenia zewnatrzpochodnego i jego szczegdinej formy jaka jest fotostarzenie.

Jednym z takich surowcow jest ekstrakt pozyskiwany z dyni zwyczajnej
(tac. Cucurbita pepo). Surowiec ten stanowi frakcja biatkowa o wysokiej masie
czasteczkoweyj, kidra zabezpiecza widkna elastyny i kolagenu. Hamuje on
synteze enzymu katepsyny L i metaloproteinazy MMP-1 odpowiednio 0 86%
i 99% (w warunkach in vitro). Zmniejsza takze aktywnoS$¢ metaloproteinazy
MMP-2, enzymu zwigzanego z degradacjg zarowno widkien kolagenu, jak
i elastyny. Ponadto ekstrakt z dyni sprzyja prawidtowej organizacji sieci
wiokien elastycznych i kolagenowych poprzez zwigkszanie syntezy kolagenu
| (poprawa o +62% w warunkach in viro) oraz poprzez pobudzanie ekspresji
czasteczek tworzacych macierz zewnatrzkomorkowa (11).

MMPs
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Rys. 3. Schemat dziatania inhibitora metaloproteinaz (wg Evonic Industries)
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Innym przyktadem skfadnika kosmetycznego o charakterze TIMPs

jest ekstrakt z brunatnicy Laminaria ochroleuca zwanej ,ztotg algg”. Zostat
stworzony z my$lg o niwelowaniu efektow starzenia sie skory. Zawiera
w swoim sktadzie takie zwigzki, jak pochodne kwasu o-liponowego oraz
witaminy. Dzieki wysokiemu stezeniu fosfatydylocholiny sprzyjat odbudowie
bariery lipidowej skory.

Badanie technikg ELISA (in vitro, na hodowli ludzkich fibroblastow)
wykazaty spadek ekspresji MMP-1 w obecnosci ekstraktu z Laminaria
ochroleuca w stezeniu 0,5% i 1% o odpowiednio -25% i -31%. Surowiec chronit
wiokna macierzy i potgczenia DEJ (potgczenie naskorek- skdra wiasciwa, ang.
dermal-epidermal junction) przed degradacjg poprzez zmniejszenie syntezy
metaloproteinaz (MMP-2, 31 9), (12).

Ekstrakt z Laminaria ochroleuca neutralizowat konsekwencje stresu
wywotanego promieniowaniem UVB poprzez zmniejszenie uwalniania
TNF-a, COX, LTB4 oraz interleukin: IL1, IL6, IL10 (in vitro, na hodowli ludzkich
keratynocytéw). Wyniki testu kometkowego wykazaty dziatanie naprawcze
ekstraktu na zniszczenia DNA wywotane promieniowaniem UV. Badania
potwierdzity tez wptyw tego surowca na pobudzenie syntezy kolagenu
i GAG (13).
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Ponadto dziatanie o charakterze TIMPs wykazuja:

 peptydy: Tripeptyd-2, ktdry hamujacy aktywnos¢ elastazy i MMP-1;
Myristoyl Tetrapeptide-20, hamujacy MMP-1 oraz Acetyl Hexapeptide-20
- hamujgcy aktywno$¢ MMP-1, 211 9,

« ekstrakt ze skérki owocdw liczi hamujgcy aktywno$¢ MMP-1,

* phenol, 4-[1E, 3S)-3-ethenyl-3, 7-dimethyl-1, 5-octadienyl, ktéry wptywa
hamujgco na elastaze,

« ekstrakt z lisci Rubus Fruticosus hamujacy MMP-1, 2 i 9 oraz elastaze.

Podsumowanie

Metaloproteinazy matrycowe wystepujg we wszystkich narzadach
organizmu cztowieka. Zaangazowane sg w szereg procesow, jednak
zasadniczym obszarem ich dziatania jest degradacja struktur biatkowych

J tkanki tgcznej. W procesie starzenia sie skory jednym z gtéwnych

czynnikdw prowadzacych do pobudzania aktywnosci metaloproteinaz jest
promieniowanie UV. Efektami dziatania MMPs sg zmiany w strukturze matrycy
skornej, zmarszczki, spadek elastycznosci oraz jedmosci skory, a takze
wystepowanie trwatego lub/i przej$ciowego rumienia oraz teleangiektazji. Aby
uniknaé lub zmniejszy¢ intensywno$¢ tych zmian wspotczesna kosmetologia
ciggle poszukuje skutecznych substanciji czynnych, ktore nie tylko beda
hamowaty ekspresje metaloproteinaz, ale takze obnizaty ich aktywno$¢ oraz
wptywaty na poprawe kondycji starzejgcej sig skéry.
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