1
Swiat Przemystu
KOSMETYCZNEGO

Istota Dzialania
Rytmu Cyrkadyjskiego

Agnieszka Radzikowska

Specjalista ds. badan in vivo
Centrum Naukowo-Badawcze Dr Irena Eris

Dr Irena Eris

LABORATORIUM KOSMETYCZMNE

e-wydanie do pobrania na: www.swiat-przemyslu-kosmetycznego.pl

Rytm okolodobowy jest naturalnym, wewnetrznym
procesem, ktéryreguluje cykl snuiczuwaniaipowtarza
sie mniej wiecej co 24 godziny. Moze odnosi¢ sie do
dowolnego procesu biologicznego, ktéry wykazuje
zmiennos$¢ w okresie czasu 24 godzin. Te 24-godzinne
rytmy sa sterowane zegarem okolodobowym i sa
powszechnie obserwowane zar6wno w $wiecie ro$lin,
jakizwierzat.
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ermin ,okotodobowy” lub inaczej ,cyrkadyjski” pochodzi
Tod tacinskiego stowa circa, co oznacza ,wokét” i diem, co
oznacza ,dzien’”. Formalnie badanie biologicznych rytméw cza-
sowych, takich jak rytmy ptywowe, tygodniowe, sezonowe
i roczne, nazywa sie chronobiologia. Procesy z 24-godzinnymi
oscylacjami sg bardziej ogdlnie nazywane rytmami dobowymi.

Rytmy dobowe pozwalaja organizmom przewidywac i przy-
gotowywac sie do regularnych zmian srodowiskowych. W ten
sposob umozliwiajg organizmom zoptymalizowanie wykorzy-
stania zasobow $rodowiska (np. $wiatta i zywnosci). Sprawia
to, ze poziom rozwiniecia rytmu dobowego stawia organizmy
w selektywnej przewadze pod wzgledem ewolucyjnym.

Klasycznym przyktadem obrazujgcym rytm dobowy
w Swiecie roslin jest mimoza. Obserwacje jej liSci otwierajacych
sie w ciggu dnia i zamykajacych po zmierzchu zainicjowaty wiele
badan zwigzanych z cyklem dobowym. Jednak kazdy z nas nie-
jednokrotnie widziat rozkwit kwiatéw o poranku i ich zwijanie
w godzinach wieczornych. Istnieje wiele odmian kwiatéw, ktére
wykonuja ten cykliczny rytuat w statych dla danego gatunku
porach dnia. W oparciu o te wiedze w Ogrodzie Botanicznym
w szwedzkiej Uppsali powstat pierwszy na Swiecie zywy zegar
kwiatowy. W rzeczywistosci byta to okragta rabata kwiatowa,
podzielona na 12 czesci. Kazda czes$c¢ zegara kwiatowego od-
powiadata doktadnie godzinie dnia i wypetniona byta roslinami
w taki sposéb, by kwiaty otwieraty sie lub zamykaty o okreslo-
nej porze dnia.

Jadro nadskrzyzowaniowe jako
obszar podwzgorza Scisle zwigzany
z zegarem biologicznym

Ciato cztowieka réwniez ma swoj naturalny zegar, zwany
,zegarem okotodobowym”, ktéry wptywa na fizjologie, bioche-
mie i zachowania behawioralne cztowieka. Zegar biologiczny
ciata pod wptywem endogennych sygnatéw kontroluje wiek-
szo$¢ rytmow dobowych. Czynnikiem egzogennym, ktéry syn-
chronizuje wewnetrzny zegar biologiczny z pora dnia jest Swia-
tto i nastepujace po sobie faza jasna i ciemna.

U ssakow role nadrzednego zegara biologicznego petnia ja-
dra nadskrzyzowaniowe (SCN) zlokalizowane w mézgu w okoli-
cy podwzgorza, tuz nad skrzyzowaniem nerwéw wzrokowych.
Te parzysta strukture buduje kilkanascie tysiecy matych komo-
rek nerwowych, ktéore charakteryzuje rytmiczna aktywnosc
o duzej czestotliwosci w ciggu dnia i niskiej noca. Uszkodzenie
SCN skutkuje ustaniem lub zaburzeniami rytmiki dobowej, na-
tomiast przeszczepienie jej od innego osobnika przywraca te
funkcje u biorcy. Naukowcy odkryli, Ze choroby neurodege-
neracyjne, takie jak choroba Alzheimera, skutkuja postepujaca
utratg neurondw, ktére tworza jadra nadskrzyzowaniowe. Wy-
jasnia to zmiany dziatania zegara biologicznego cztowieka wraz
z uptywem lat.

Tak jak my regulujemy nasze zegarki na podstawie sygnatu
czasu, tak tkanki i narzady organizmu same regulujg swoj rytm
okotodobowy na podstawie sygnatéw generowanych przez ja-
dra nadskrzyzowaniowe. SCN wptywaja m.in. na wydzielanie
przez szyszynke melatoniny - hormonu powodujacego uczucie
sennosci. Reguluja one rowniez czas wydzielania wielu hormo-
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now oraz poziom aktywnosci osrodkowego uktadu nerwowe-
go. W ten sposob funkcjonowanie catego organizmu dostoso-
wuje sie do 24-godzinnego rytmu doby ziemskiej.

Rytmiczna aktywnos$¢ SCN ma charakter endogenny i jest
genetycznie determinowana poprzez obecnos$¢ genéw zega-
rowych. Poszukiwania genéw odpowiedzialnych za kontrole
cyklu dobowego rozpoczeto na przyktadzie muszki owocowe;j.
Wykazano, ze mutacja nieznanego genu (pdzniej nazwanego
period) skutkuje zaburzeniem cyklu dobowego. Niewiadomym
pozostawato, w jaki sposdb oddziatuje on na zegar biologiczny
organizmu. Dopiero po latach udato sie wyizolowac biatko PER
kodowane przez gen period. Dzieki temu udowodniono, ze po-
ziom biatka PER zmienia sie w czasie 24 godzin- akumuluje sie
w nocy i ulega degradacji w ciggu dnia. Nastepnie wyjasniono
mechanizm regulacji produkcji biatka PER. Okazato sie, ze ulega
ono sprzezeniu zwrotnemu, co oznacza ze biatko PER oddzia-
tuje na gen, ktory je koduje i powoduje inhibicje transkrypcji.
Mechanizm wydaje sie byc¢ prosty, ale pozostaje pytanie w jaki
sposob biatko PER z cytoplazmy przedostaje sie do jadra. Otéz
w 1994r odkryto kolejny kluczowy gen (timeless) dla rytmu do-
bowego. Biatko TIM kodowane przez gen timeless, wigze sie
z PER i umozliwia w ten sposéb wejscie do jadra komoérkowe-
go, aby zinaktywowac gen period. Kolejnym odkryciem byta
odpowiedz na pytanie- co kontroluje czesto$¢ zmian poziomu
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biatka PER. Okazato sie, ze biatko DBT opdznia akumulacje
biatka PER, a caty ten cykl trwa ok. 24 godzin. Za opracowanie
mechanizmu dziatania cyklu dobowego w 2017r uhonorowa-
no nagroda Nobla trzech amerykanskich naukowcéw- Jeffrey
C. Hall, Michael Rosbash i Michael W. Young.

Wewnetrzny zegar biologiczny bywa rozregulowany m.in.
przez nowoczesny styl zycia, zmianowy tryb pracy, podréze
strefowe i dtugotrwata stycznos$é z urzadzeniami elektronicz-
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nymi emitujacymi $wiatto. Wspédtczesny cztowiek ma problem
z dopasowaniem sie do cyklu zmian dnia i nocy oraz pér roku.
Jesli rytm okotodobowy jest zaburzony i dziata albo zbyt szyb-
ko, albo zbyt wolno, moze to powodowac rézne problemy zdro-
wotne, takie jak otytosc¢, depresje czy cukrzyce, ale najbardziej
oczywistym i bezposrednim problemem jest zaburzenie snu.
Jezeli pozadany czas snu i aktywnosci nie odpowiada we-
wnetrznemu rytmowi okotodobowemu dochodzi do rozwoju
chronobiologicznych zaburzen snu (ang. circadian rhythm sleep
disorders, CRSD). Cztowiek probuje wtedy spac, kiedy zegar
biologiczny wskazuje na czas aktywnosci lub prébuje by¢ ak-
tywny, kiedy zegar biologiczny wskazuje, Ze jest to czas na sen.

Zaburzenie rytmu dobowego klasyfikacja

Zaburzenia rytmu dobowego przybieraja rozna forme i kla-
syfikuje sie je w nastepujacy sposéb:

e zespot opdznionej fazy snu charakteryzuje sie niezdolno-
$cig do zasypiania do péznych godzin nocnych i wynikajaca
Z tego potrzeba spania péznym rankiem lub po potudniu.

e zespot przyspieszonej fazy snu charakteryzuje sie zasypia-
niem bardzo wczesnie wieczorem i budzeniem sie we wcze-
snych godzinach porannych, nie mogac dalej spac.

e nieregularny rytm snuiczuwania- sen oséb z tym typem za-
burzenia jest podzielony na kilka krétkich okreséw, o niere-
gularnym czasie trwania. £aczna dtugosc snu w ciggu doby
czesto jest prawidtowa, jednak jednorazowy czas trwania
snu zwykle jest krotki.

« rytm niewymuszony, wolnobiegnacy - jest stanem, w kté-
rym dtugos¢ dnia danej osoby nie wynosi 24 godziny lecz
np. 25 godzin, wiec czasy snu sie opdzniaja kazdego dnia, w
ciggu kilku dni lub tygodni. Nie-24-godzinny rytm snu-czu-
wania wystepuje gtéwnie u oséb niewidomych. Jako przy-
czyne uznaje sie brak percepcji $wiatta, ktore jest gtéwnym
czynnikiem Srodowiskowym wptywajagcym na przystoso-
wanie wewnetrznego zegara biologicznego do dobowego
cyklu sen-czuwanie

« zaburzenia zwigzane ze zmiang strefy czasu (jet-lag)- pole-
ga na przejSciowym niedostosowaniu zegara biologicznego
do nowej strefy czasowej. Typowe po podrdzy sa trudnosci
z zasnieciem i utrzymaniem snu oraz senno$¢ w ciggu dnia.

- zaburzenia zwigzane z praca zmianowa- osoby takie maja
trudnosci w zasnieciu rano po powrocie z pracy, sa senne w
trakcie pracy w nocy i $pig krdcej niz potrzebuja.

e zwigzane z chorobami somatycznymi- choroby przebiega-
jace z bdlem, przewlekte stany zapalne, dolegliwosci zakto-
cajace przebieg snu.

Wiele funkcji biologicznych podlega wahaniom zgodnym
z rytmem dobowym: czynnosc¢ serca, cisnienie tetnicze, tem-
peratura ciata, oddychanie, trawienie, gospodarka hormonal-
na. Przektada sie to bezposrednio na nasze samopoczucie i za-
chowanie. Cztowiek, ktoéry stara sie funkcjonowac zgodnie ze
swoim biorytmem, jest bardziej odporny na stres, rzadziej cho-
ruje i potrafi utrzymac wtasciwa sylwetke oraz forme fizyczna.
Wstuchujmy sie zatem w nasz wewnetrzny zegar biologiczny,
aby sprawniej i wydajniej funkcjonowac na co dzien i zachowacé
zdrowie na dtuzej. -
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azde zaktécenie naturalnie biegnacego rytmu dobowego
Kcz’rowieka znajduje odzwierciedlenie w pogorszeniu kon-
dycji psychicznej, ale i fizycznej. Nowoczesny styl zycia zwia-
zany z duzym narazeniem na stres, wielogodzinnym czasem
pracy przy komputerze, czestymi podrézami i problemami ze
snem niepodwazalnie wptywaja na nasz wyglad zewnetrzny i
kondycje skory. Wszystko przez desynchronizacje zegara biolo-
gicznego organizmu z rytmem dobowym.

Nadrzednym zegarem biologicznym w ciele cztowieka sa
jadra nadskrzyzowaniowe (SCN) bedace skupiskiem neuronéw
zlokalizowanym w moézgu. SCN synchronizuja prace catego or-
ganizmu oraz koordynuja informacje docierajagce zaréwno ze
Srodowiska zewnetrznego, jak i z jego wnetrza. Kontroluja do-
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Skora spelnia wiele funkceji wlaczajac w to funkcje barierowa
iregulacje temperatury ciala. Ekspozycja skory na promieniowa-
nie UV oraz zmiany temperatury otoczenia r6znig sie znaczaco
w ciagu dnia i nocy. Dlatego nie powinno dziwi¢, ze wiele biofi-
zycznych i fizjologicznych parametréw skory czlowieka podle-
ga periodycznym, dobowym fluktuacjom. Wraz ze zmiana pory
dnia zmieniaja sie parametry skory takie jak jej temperatura, na-
wilZzenie, produkcja sebum, pH, transepidermalna utrata wody
(TEWL) oraz odpornos$¢ na promieniowanie UV.

bowe oscylacje ekspresji genéow za pomoca gendéw zegarowych,
do ktérych mozna zaliczy¢ geny clock, bmal, per oraz cry. He-
terodimery biatkowe CLOCK i BMAL1 dziataja jako aktywatory
transkrypcji pewnych genéw docelowych. Wsréd tych genéw
docelowych s3 tez ,negatywne” czynniki- rodzina genéw cryp-
tochrom (Cry) i period (Per). Po translacji i dimeryzacji, utwo-
rzony kompleks PER/CRY, przenosi sie do jadra gdzie hamuje
aktywnos$¢ kompleksu CLOCK/BMAL1. W konsekwencji po-
ziom transkrypcji per i cry zmniejsza sie, a nastepnie mniej jest
syntetyzowanych biatek PER i CRY. Biatka PER i CRY tworzg za-
tem samopodtrzymujacy sie 24-godzinny rytm ekspresji genow.
Szacuje sie, ze z cyklem dobowym zwigzana jest regulacja az
20% gendw cztowieka. Obecnie wiemy, ze swoiste oscylatory
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okotodobowe wystepujag w kilku gtéwnych typach komarek
skory, w tym keratynocytach naskérka i mieszkow wtosowych,
fibroblastach skérnych, melanocytach [1,2] oraz tkance ttusz-
czowej [3].

Komoérki skory a stres srodowiskowy

Komorki skory ze wzgledu na bezposredni wptyw srodowi-
ska zewnetrznego nieustannie s3 narazone na zaktdcenie we-
wnetrznej homeostazy. Do $rodowiskowych stresorow mozna
zaliczy¢ m. in. promieniowanie UV, nagte zmiany temperatury,
urazy chemiczne i fizyczne oraz infekcje bakteryjne. Zegar oko-
todobowy w odpowiedzi na stres srodowiskowy moduluje re-
akcje skorne by zniwelowac efekt zaktdcenia, wykorzystujac do
tego zaawansowane mechanizmy naprawcze. Dzieje sie tak np.
po ekspozycji na promieniowanie stoneczne lub inne sztuczne
zrédta $wiatta gdzie dochodzi do uszkodzenia DNA i destruk-
cji komérek skory prowadzac do fotostarzenia. Z kilku réznych
mozliwych sposobéw naprawy DNA co najmniej jeden jest
skorelowany z cyklem okotodobowym- Naprawa Wycinkéw
Nukleotydowych (NER). NER jest regulowany w sposéb oko-
todobowy poprzez jedno z kluczowych biatek rozpoznajacych
uszkodzenia, biatko XPA. Co ciekawe XPA jest stymulowane
przez SIRT1, co jest interesujace, gdy zdajemy sobie sprawe, ze
aktywnosc¢ SIRT1 okazata sie proporcjonalna do dtugosci zycia.
[4] Oprécz SIRT1 i SIRT3 wykazano, ze SIRT6 jest krytycznym
regulatorem transkrypcji okotodobowej, odpowiedzialnej za
utrzymanie homeostazy metabolicznej. [5]

Stres oksydacyjny jako kluczowy
czynnik procesu starzenia

Uszkodzenie DNA, biatek albo innych komponentow ko-
mérkowych w wyniku np. ekspozycji na promieniowanie UV,
moze by¢ wskaznikami starzenia sie skory. Jednym z kluczowych
czynnikdéw, ktore sg zaangazowane w proces starzenia jest stres
oksydacyjny. Dzi$ wiadomo, ze w regulacji stresu oksydacyjnego
i rytméw okotodobowych w skérze jest zaangazowanych kilka
$ciezek sygnatowych i wiele bioaktywnych czasteczek. Wazne
przyktady czasteczek taczacych te dwa systemy obejmuja: se-
rotonine (hormon szczescia, prekursor melatoniny), melatonine
(silny przeciwutleniacz i hormon snu), melanine oraz witaminy A
i D. Synteza melaniny i witaminy D jest zalezna od $wiatta sto-
necznego i odbywa sie w sposob okotodobowy. W przypadku
zaktécenia rytmu okotodobowego produkcja tych czynnikéw
ochronnych jest zagrozona, co pozwala osiggnaé nieodwracal-
ny poziom stresu oksydacyjnego w komérkach i zaktéci¢ wazne
procesy regulacyjne. Inne hormony ochronne i witaminy zwigza-
ne z rytmem okotodobowym, takie jak melatonina i witamina A,
s3 rowniez wazne w regulacji stanow okotodobowych i poten-
cjatu redoks skéry. Gdy wszystkie te systemy dziatajg w zgodzie,
pozwala to na optymalng ochrone i funkcjonowanie komoérek
skory. Jesli jednak jakakolwiek cze$¢ tego ztozonego systemu
jest uszkodzona lub rozregulowana, moze to przetozyc¢ sie na
problemy dla catego organizmu. [6]

Na poziomie komdérkowym melatonina wykazuje wtasci-
wosci antyutleniajgce ale przede wszystkim globalnie wptywa
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na organizm poprzez regulacje snu i czuwania. Produkcja me-
latoniny przez szyszynke rozpoczyna sie w péznych godzinach
wieczornych, okoto godziny 20-21 i koriczy sie nad ranem. Gdy
do oka trafia $wiatto, wydzielanie melatoniny maleje, a jej ste-
zenie we krwi obniza sie. Najsilniejsze dziatanie wywiera przy
tym $wiatto niebieskie. Sztuczne zrdodta $swiatta takie jak ekra-
ny telewizoréw, komputerdw i telefonéw komorkowych naleza
wiec do silnych bodzcow $wietlnych hamujacych synteze me-
latoniny. Nadmierna ekspozycja na te promienie jest jednym
z powodow trudnosci z zasypianiem i bezsennos$ci. Wraz ze
starzeniem sie organizmu dochodzi do zwapnienia szyszynki,
co zmniejsza ilo$¢ zsyntezowanej melatoniny (dlatego osoby w
wieku 80 i wiecej lat maja problemy ze snem, czesto sypiaja w
dzien i budza sie wczesnie rano). Udowodniono, ze zaburzenia
snu wptywajg na starzenie sie skory w zakresie ostabionej re-
generacji i integralnosci komorek jak tez stabsze gojenie sie ran.
Oprocz tego zmniejsza sie produkcja kolagenu i réznicowanie
komérkowe, a wzrasta lipogeneza.

Podsumowanie

Zrozumienie zaleznosci taczacych cykl okotodobowy czto-
wieka z fizjologia jego skory jest kluczem do doboru pielegnacji
na miare 21. wieku. By¢ moze juz niebawem za przyczyna od-
powiednio dobranych kosmetykéw bedziemy w stanie przeciw-
stawia¢ sie negatywnym czynnikom zaburzajacym nasz zegar
biologiczny badz objawowo pomagaé skérze w niwelowaniu
uszkodzen.
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