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Mitochondrialne starzenie sie skory.

Czy mozna je zatrzymac?

Starzenie sie jest naturalnym i nieuniknionym procesem.
Skéra, jako narzad bezposrednio narazony na dziatanie
czynnikdw zewnetrznych zazwyczaj szybciej sie starzeje,
a efekty tego procesu sa bardziej widoczne, niz w przy-
padku pozostatych narzaddéw. Starzenie sie skéry jest
wynikiem dwéch zachodzacych réwnolegle proceséw-
starzenia wewnatrzpochodnegoizewnatrzpochodnego.
Istnieje 5 gtownych teorii dotyczacych wewnatrzpo-
chodnego starzenia sie skory, ktére moga wystepo-
wac jednoczesnie i sg ze sobg Scisle powigzane. Teorie te
dotycza starzenia chronologicznego, zwigzanego z wie-
kiem, ktére rozpoczyna sie okoto 25 roku zycia. Drugim
rodzajem starzenia wewnatrzpochodnego jest starze-
nie menopauzalne, zwigzane ze spadkiem estrogendw.
Osobnym, najszybciej zauwazalnym typem starzenia
sie skory jest miostarzenie (starzenie mimiczne), czyli
pojawianie sie zmarszczek mimicznych na skutek wyra-
zania emocji- Smiechu, smutku, ztosci, zdziwienia itd.
Powtarzajace sie skurcze miesni powoduja przenoszenie
naprezen na fibroblasty oraz wtékna podporowe skory.
Natomiast starzenie zewnatrzpochodne (fotostarze-
nie) wywotane jest czynnikami zewnetrznymi, gtéwnie
promieniowaniem UV, ale takze dymem papierosowym
(tzw. skéra palacza).

Wewnatrzpochodne starzenie sie skéry przebiega w kilku
mechanizmach, ktére okresla 5 podstawowych teorii:

Teoria genowa

W komérkach skéry znajduja sie geny odpowiedzialne za cha-
rakter i szybkos¢ starzenia. Obecnie zidentyfikowano okoto
100 gendéw mogacych wptywac na proces starzenia sie skory.
Nalezg one do trzech grup: geny ochrony antyoksydacyjnej,
geny odpowiedzialne za naprawe DNA oraz geny odpowie-
dzialne z apoptoze (zaprogramowang $mier¢ komorki uszko-
dzonej). W starzejacej sie skorze zahamowane zostajg m.in.
procesy namnazania sie fibroblastéw, poniewaz zahamowaniu
ulega ekspresja genéw odpowiedzialnych za proliferacje.

Glikacja biatek

Proces glikacji biatek polega na przytaczaniu sie czasteczek
cukréw, gtéwnie glukozy, do wolnych grup aminowych biatek.
W wyniku tego ztozonego procesu powstajg produkty o nazwie
AGEs (ang. Advanced Glycation End-Products), np. karboksymety-
lolizyna (CML). Glikacja ma szczegdlnie niekorzystny wplyw na
biatka macierzy zewnatrzkomérkowej, gtéwnie na kolagen. Fruk-
toza i glukoza wykazujg duze powinowactwo do lizyny obecnej
w strukturze pro-kolagenu, a powstate w ten sposéb AGEs powo-
duja zmiane konformacji przestrzennej biatek macierzy miedzy-
komorkowej i spowalniajg proteolize (rozktad szkodliwych biatek
w organizmie). W efekcie kolagen traci wkasnosci biomechaniczne,
a tym samym spada jedrnos¢ i sprezystos¢ skéry. Ponadto glikacji
ulegaja réwniez elastyna, fibronektyna i laminina.

Skracanie telomeréw

Telomery to korcowe czesci chromosomu, tzw. czapeczki,
ktore chronig DNA przed uszkodzeniami. Niestety wraz z kaz-
dym podziatem komérki telomery ulegaja skréceniu, a proces
ten jestzgdry zaprogramowany i wynika z kodu genetycznego.
Ostatnia para zasad chromosomu traci zdolnos¢ do replikacji
przy kazdym podziale, czego skutkiem jest skrécenie koncowej
czesci chromosomu. Coraz krétsze telomery uniemozliwiajg
transkrypcje, a komérki traca zdolno$¢ do podziatéw. Swiadczy
to o ich zestarzeniu i sygnalizuje apoptoze.

Wolne rodniki

Reaktywne formy tlenu (ROS) powstajg podczas procesu oddy-
chania komérkowego i obecne sa w organizmie cztowieka przez
caly czas, niezaleznie od stanu zdrowia. Jednak ich synteza nasila
sie wraz z wystapieniem tak zwanego stresu oksydacyjnego,
czyli w stanach zaburzenia réwnowagi fizjologicznej organi-
zmu. Czynnikami powodujacymi przyspieszenie syntezy ROS s
zatrucia zwigzkami chemicznymi, takimi jak pestycydy, tlenek
azotu, czy sktadniki dymu papierosowego, a takze dziatanie
promieniowania UV. Pomimo komoérkowych systemdéw ochrony
antyoksydacyjnej, wolne rodniki w sposéb ciggly uszkadzaja
sktadniki komodrkowe, przede wszystkimi biatka i DNA

Starzenie mitochondrialne

Zaburzenia w obrebie mitochondriéw to temat bardzo sze-
roki, ktéremu poswiecony jest niniejszy artykut. Uszkodzenia
mitochondridw rozpoczynaja szereg reakcji prowadzacych
do starzenia sie, a mechanizmy tych uszkodzer nawiazujg
zaréwno do teorii genowej, wolnorodnikowej, a takze wptywu
dziatania promieniowania UVA. Dbanie o mitochondria jest
jednym z kluczowych elementéw dla zapewnienia dobrej kon-
dycji catej komorki. Jesli mitochondria sg niesprawne, to cata
komorka ulega apoptozie. Najnowsze eksperymenty naukowe
pokazuja, ze dysfunkcje mitochondriéw odgrywajg przewod-
nig role w powstawaniu komérek nowotworowych, a dtugo-
wiecznosé w znacznym stopniu zalezy od sprawnosci fancucha
oddechowego.

Funkcje mitochondriéw

Mitochondria zwane sg elektrowniami lub pochodniami
zycia, poniewaz wytwarzajg az 80% dostepnej dla komo-
rek energii w postaci ATP (adenozynotrifosforanu). Energia
ta jest wytwarzana w procesie oddychania komdrkowego,
zachodzacego w wewnetrznej btonie mitochondrialnej i jest
niezbedna do regeneracji, ochrony oraz sprawnego funkcjo-
nowania komérki. Kazda zywa komérka posiada kilkadziesiat
mitochondriéw, a ich liczba w bardziej wyspecjalizowanych
komérkach wzrasta do kilkuset. W organellach tych podczas
oddychania komérkowego powstajg wolne rodniki, a nad-
mierna ich produkcja w wyniku zaburzen w taricuchu odde-
chowym prowadzi do $mierci catych komérek. W zwigzku
z tym mozna powiedzie¢, ze mitochondria odgrywaja klu-
czowa role w apoptozie.
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Ryc. 1 Budowa mitochondrium

Mechanizmy mitochondrialnego

starzenia sie skory

Niestety liczba i aktywnos$¢ mitochondriéw spada wraz z wie-
kiem,agromadzace sig¢ uszkodzeniadeterminujg spadek spraw-
nosci energetycznej komérek. W skdrze gromadzi sie coraz
wiecej wolnych rodnikéw, a jej system ochronny i naprawczy
funkcjonuje znacznie wolniej. W rezultacie komorki starzeja
sie, pojawiaja sie wéwczas i pogtebiajg zmarszczki, skéra nie
ma energii, by sie regenerowac i naprawiac istniejgce uszko-
dzenia. Wyrdznia sie trzy gtéwne mechanizmy mitochondrial-
nego starzenia sie skory: uszkodzenia w mitochondrialnym
DNA (mtDNA), zaburzenia réwnowagi pomiedzy produkcja
wolnych rodnikéw powstatych w procesie fosforylacji oksy-
dacyjnej, a unieszkodliwianiem ich przez antyoksydanty oraz
dezaktywacje kanatéw potasowych w wewnetrznej btonie
mitochondrialnej komérek skory. Odkrycie przez naukowcow
kanatéw potasowych w mitochondriach komérek skéry zmie-
nito spojrzenie na proces tak zwanego mito-agingu, czyli mito-
chondrialnego starzenia sie skory.

Mutacje w mtDNA

Mitochondria posiadajg wtasne DNA (mtDNA), zawierajace
37 gendw, ktoére koduja niektére biatka taricucha oddecho-
wego. Obecnie uwaza sig, ze mtDNA jest bardziej podatne na
uszkodzenia niz jadrowe DNA, poniewaz nie posiada histo-
néw- biatek ochronnych. Dodatkowo DNA mitochondrialny
posiada mato sprawny system naprawczy i z tego powodu
ewoluuje o wiele szybciej. Powstajagce zmiany moga powo-
dowac zaburzenia funkgji fizjologicznych mitochondridw
i prowadzi¢ do wystepowania choréb, ktérych objawy zwia-
zane sg przewaznie z tkankami o wysokim zapotrzebowa-
niu energetycznym - miesniowa i nerwowa. Ze wzgledu na
mniej efektywne mechanizmy naprawcze niz w przypadku
DNA jadrowego, mtDNA ulega znacznie czesciej mutacjom.
Czeste mutacje zaburzajg prawidtowe funkcjonowanie
mitochondriéw i prowadza do obnizonej produkcji energii.
Uszkodzony faricuch oddechowy produkuje wiekszg ilos¢
wolnych rodnikéw, ktére powodujg uszkodzenia w calej
komorce i dochodzi do apoptozy. Szacuje sie, ze zdolnos¢
naprawy mitochondrialnego DNA spada o ok. 0,6% wraz
z kazdym uptywajacym rokiem zycia. Mutacje i delecje
w mtDNA sg uwazane za gtéwna przyczyne starzenia i cho-
réb z nim zwiagzanych. Liczne badania wykazaty zwiekszona
ilos¢ mutacji i delecji w mitochondriach pochodzacych
z réznych tkanek u oséb starszych.
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Ryc.2 Schemat wplywu mutacji w mtDNA
na funkcjonowanie mitochondrium.

Wptyw promieniowania UVA

na uszkodzenia mtDNA

Ekspozycja na promieniowanie UV powoduje zwiekszong pro-
dukcje wolnych rodnikéw, posrednio uszkadzajac mitochon-
drialne DNA. Skdra jest narzadem szczegdlnie narazonym na
dziatanie promieniowania i uszkodzenia oksydacyjne. Badania
wykazaty, ze w skdrze narazonej na proces fotostarzenia liczba
mutacji i delecji w mtDNA jest dziesieciokrotnie wieksza niz
w skorze chronionej przed promieniowaniem stonecznym. Wie-
lokrotna ekspozycja keratynocytéw, fibroblastéw lub ludzkiej
skéry na fizjologiczne dawki promieniowania UVA prowadzi
do powstawania mutacji w mtDNA. Najczesciej wystepujaca
mutacja w mtDNA, powstata w wyniku dziatania UVA jest tzw.
powszechna delecja, ktdra obejmuje 1-25% czasteczek mtDNA
wystepujacego w mitochondriach komoérek skéry. Mutacje te
zaobserwowano praktycznie wylgcznie w rejonach skdry wysta-
wianej na storice, a liczba zmutowanych czasteczek mtDNA byta
wieksza we fragmentach skory narazonych na wyzsze dawki
promieniowania UV. Ponadto wolne rodniki aktywuja enzymy
odpowiedzialne za rozktad kolagenu i elastyny.

Zaburzenie réwnowagi pomiedzy produk-
¢ja wolnych rodnikéw, a unieszkodliwia-
niem ich przez antyoksydanty

Kolejnym mechanizmem mitochondrialnego starzenia sie
skory sa zaburzenia pomiedzy iloscia wolnych rodnikéw
powstajacych w procesie fosforylacji oksydacyjnej, a ich unie-
szkodliwianiem przez wewnatrzkomérkowe antyoksydanty,
do ktérych naleza enzymy: dysmutaza ponadtlenkowa (SOD),
katalaza, peroksydaza glutationowa, a takze koenzym Q10
i witamina E. Mitochondrium jest gtéwnym organellum komér-
kowym odpowiedzialnym za synteze ROS. Do nadmiernego
ich uwalniania dochodzi w nastepstwie pojawienia sie stresu
oksydacyjnego komdrek. Zaburzony zostaje wéwczas gradient
stezen protonéw po obu stronach btony mitochondrialne;.
Gradient ten jest wyrdwnywany przez pompy protonowe,
ktore zuzywajg wowczas znaczng czesc energii wytworzonej
w tancuchu oddechowym. Skutkiem tego jest spowolnienie
procesu fosforylacji oksydacyjnej i niedobor ATP.

Dezaktywacja kanatéw potasowych
w wewnetrznej btonie mitochondrialne;j

komorek skory

Nieaktywne kanaty potasowe w wewnetrznej btonie mitochon-
drium to kolejny mechanizm przyczyniajacy sie do zaburzen
pracy catej komorki i w konsekwencji do jej Smierci. Kanaty pota-
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sowe to integralne biatka, ktérych zadaniem jest transport jonéw
przez btone komérkowa, czyli regulacja potencjatu wewnetrznej
btony mitochondrialnej. Pierwszy kanat potasowy zostat ziden-
tyfikowany juz na poczatku lat 90-tych w wewnetrznej btonie
mitochondrialnej komérek watroby. Byt to kanat mitoKATPR,
wykryty za pomocg techniki patch-clamp. Kanaly potasowe
zostaty réwniez zidentyfikowane w kardiomiocytach (komor-
kach miesnia sercowego) i komoérkach nerwowych (neuronach).
Okazalo sie, ze ich aktywacja zapobiega zawatom oraz choro-
bom neurodegeneracyjnym, jak Parkinson, Alzhaimer. W 2008
roku odkryto w mitochondriach ludzkich keratynocytéw z linii
komorkowej HaCaT kanat potasowy TASK-3. Dowiedziono, ze
aktywacja tego kanatu chroni keratynocyty przed szkodliwym
dziataniem promieniowania UVB. W 2013 roku po raz pierwszy
multidyscyplinarny zespdt naukowcéw z Instytutu Nenckiego
oraz Centrum Naukowo-Badawczego Dr lIrena Eris odkryt
i scharakteryzowat kanaty potasowe mitoK ATP oraz mitoB-
KCa w wewnetrznej btonie mitochondrialnej komdrek skéry,
zaréwno w obrebie naskdrka jak i skory wiasciwej. Odkrycie to
zapoczatkowato poszukiwanie substancji aktywujacych kanaty
potasowe w mitochondriach keratynocytéw i fibroblastow.
Konsekwencja usprawnienia dziatania kanatéw potasowych jest
zwiekszenie syntezy ATP, redukcja poziomu reaktywnych form
tlenu produkowanych w mitochondriach, a takze cytoprotek-
cja (ostona komorek przed uszkodzeniem w wyniku réznych
czynnikéw np. niedotlenienia). Przektada sie to na produkcje
kolagenu i elastyny przez fibroblasty oraz widoczne, wyrazne
spowolnienie procesu starzenia sie skory.

Jak op6zni¢ proces mitochondrialnego
starzenia sie skory?

Najlepiej poznanym oraz najczesciej wykorzystywanym
w kosmetologii mechanizmem ochrony mitochondriéw jest
dzialanie antyoksydacyjne. Do najskuteczniejszych antyok-
sydantéw stosowanych w kosmetykach nalezg: witaminy C
i E, dysmutaza nadtlenkowa (SOD), resweratrol, koenzym Q10,
atakzeekstraktyroslinneiwyciagizalg,jaknp.algiwakame.Inng
metoda jest zastosowanie substancji pobudzajacych synteze
ATP poprzez aktywowanie konsumpcji tlenu przez mito-
chondria oraz aktywacji biatek tanicucha oddechowego. Dzieki
temu komorki skéry maja wiecej energii, dochodzi do przywré-
cenia ich aktywnosci oraz syntezy kolagenu. Jedng z substancji
dziatajacych w tym mechanizmie jest Omega-CH-Activator® F
(INCI: Glycine, Hydrolyzed Soy Protein, Bis(Tripeptide-1) Copper
Acetate). Jest to kompleks trzech sktadnikéw aktywnych- ami-
nokwasu, protein sojowych oraz tripeptydu miedzi. Glicyna
zawarta w kompleksie wystepuje w takim samym stezeniu, jak
w czgsteczce kolagenu. Tréjpeptyd miedzi jest substancja
biomimetyczng, nasladujgca dziataniem tréjpeptyd miedzi
wystepujacy w organizmie - stymuluje synteze kolagenu
i elastyny oraz naprawe uszkodzonych komérek i tkanek.
Kompleks aktywuje dziatanie jednego z kluczowych antyoksy-
dantéw- dysmutazy ponadtlenkowej SOD. Kolejng substancja
o udowodnionym dziataniu ochronnym na mitochondrialne
DNA jest ergotioneina. Jest to egzogenny aminokwas nie-
wchodzacy w skiad biatek, skuteczny antyoksydant szybko
wykorzystywany przez komorki skory. Uczestniczy w trans-
porcie kwaséw ttuszczowych do wnetrza mitochondridw,
stymuluje ich beta- oksydacje oraz usprawnia metabolizm
komorkowy. Wptywa réwniez na liczbe i morfologie mitochon-
driéw w fibroblastach i keratynocytach co moze oznaczac sty-

mulacje syntezy ATP. Czwarty, niedawno odkryty mechanizm
aktywowania kanatéw potasowych w mitochondriach
jest na tyle nowym zagadnieniem, ze nie opracowano jeszcze
wielu substancji aktywnych powodujacych otwieranie kana-
téw potasowych w mitochondriach komérek skéry. Zespét
naukowcdw, ktéry odkryt wystepowanie tych kanatéw konty-
nuowat badania nad poszukiwaniem substancji aktywujacych
kanaty potasowe. Efektem tych badan jest potwierdzenie
dziatania naryngeniny- flawonoidu wystepujacego w owocach
cytrusowych na aktywacje kanatu mitoBKCa.
W celu ochrony mitochondriéw i opéznienia mitochondrial-
nego starzenia sie skéry, poza kosmetykami zawierajgcymi
wyzej opisane substancje warto réwniez unika¢ ekspozycji na
szkodliwe czynniki srodowiskowe, takie jak promieniowanie
UV, zanieczyszczenia powietrza, czy dym papierosowy. Nie bez
znaczenia jest odpowiednia dieta, pozbawiona smazonych
potraw, ograniczajaca spozycie weglowodandw, alkoholu,
a takze odpowiednio dtugi sen.
Monika Krzyzostan
Dziat Technologiczno-Wdrozeniowy oraz Centrum Naukowo-
Badawcze Dr Irena Eris, Laboratorium Kosmetyczne Dr Irena Eris
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