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Streszczenie

Wstęp: Proces starzenia się polega na występowaniu sekwencyjnych zjawisk, prowadzących w czasie do stopniowych zmian w strukturze 
i funkcji wszystkich tkanek i narządów. 
Materiał i metody: Celem pracy było określenie ekspresji TGF-b, białka Smad oraz mataloproteinazy-8 w skórze osób młodych po 7-dniowej 
ostrej ekspozycji słonecznej (grupa 1), u osób starszych > 60 roku życia w skórze nieeksponowanej (grupa 2) oraz w grupie kontrolnej (grupa 3). 
Wyniki: Średnie nasilenie ekspresji TGF-b w grupie 1 było istotnie statystycznie mniejsze niż w grupie kontrolnej. Nasilenie ekspresji tego 
białka w grupie 2 było statystycznie mniejsze niż w grupie kontrolnej. Odsetek komórek Smad2(+) w grupie 1 był statystycznie mniejszy 
niż w grupie kontrolnej. W grupie 2 odsetek komórek Smad2(+) był istotnie statystycznie mniejszy niż w grupie kontrolnej. Nasilenie 
ekspresji MMP-8 w grupie 1 było istotnie statystycznie większe niż w grupie kontrolnej. W grupie drugiej ekspresja MMP-8 była istotnie 
statystycznie większa niż w grupie kontrolnej. Wykazano statystyczną różnicę między ekspresją MMP pomiędzy grupą 1 i 2.
Wnioski: W uzyskanych wynikach potwierdzono dysregulację ścieżki TGF-b/Smad pod wpływem krótkiej, a także długotrwałej ekspozycji 
na promieniowanie. Stwierdzono udział promieniowania UV w indukcji ekspresji metaloproteinazy-8.
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Abstract

Introduction:  Skin aging is a complex process composed of sequential phenomena which leads to structural and functional changes. There 
are many pathways leading to photoageing, but mechanisms are not well elucidated. Matrix metalloproteinases are family of proteases 
known to degrade collagen. Aged skin is accompanied by higher metalloproteinase production, leading to degradation of extra cellular 
matrix. Another pathway of ageing is complex TGF-b/Smad. Transforming growth factor-b is the primary regulator of collagen synthesis 
in skin. It has been reported that UV irradiation impairs TGF-b/Smad signaling through downregulating the transcription. 
Material and methods: The aim of the study was to asses expression of MMP-8, TGF-b and Smad in 3 groups. Group 1– 15 volunteers after 
one week sun bathing, group 2–15 volunteers with photo damaged skin and group 3-control group volunteers from group 1 before holidays. 
Results: Immunoexpression of MMP-8 was significantly higher in group 1 and group 2 comparing to control group. Immunoexpression 
of TGF-b and Smad was significantly lower in group 1 and 2 comparing to control group.

Conclusions: Obtained results confirmed dysregulation of TgfB/Smad pathway under the influence of short and long term exposure to 
UV radiation. The role of uv radiation in indication of the expression of metalloproteinase-8 was confirmed.
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Wstęp
Proces starzenia się polega na występowaniu sekwen-

cyjnych zjawisk, prowadzących w  czasie do stopniowych 
zmian w strukturze i funkcji wszystkich tkanek i narządów. 
W wyniku tych procesów organizm traci zdolność do mecha-
nizmów adaptacyjnych i obronnych, przez co staje się bar-

dziej podatny na rozwój procesów patologicznych, w tym 
nowotworów skóry [1, 2]. Enzymami proteolitycznymi, które 
mają zdolność degradacji kolagenu, włókien elastycznych 
oraz innych białek znajdujących się w obrębie tkanki łącznej, 
są metaloproteinazy (matrix metalloproteinases, MMP). Ich 
aktywność biologiczna modulowana jest głównie przez 
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ich tkankowe inhibitory (tissue inhibitor of matrix metallo-
proteinases, TIMP) [3]. Indukcja ekspresji metaloproteinaz 
pod wpływem UVR jest jednym z kluczowych zjawisk pa-
togenetycznych w rozwoju fotostarzenia, a w konsekwencji 
powstawania nowotworów skóry poprzez zwiększenie ich 
inwazyjności i  zdolności do tworzenia przerzutów odle-
głych [4]. W  przeprowadzonych badaniach wykazano, że 
ekspozycja skóry na promieniowanie ultrafioletowe indu-
kuje ekspresję trzech metaloproteinaz, tj. kolagenazy, 92-kD 
żelatynazy oraz stromielizyny-1 w naskórku, które ulegają 
przetransportowaniu przez warstwę błony podstawnej 
i  w  efekcie prowadzą do całkowitej degradacji kolagenu 
znajdującego się w skórze właściwej. Dodatkowo w trakcie 
tego procesu dochodzi do degradacji połączenia skórno-na-
skórkowego poprzez dysregulację białek adhezyjnych, m.in. 
lamininy oraz zaburzenia proliferacji keratynocytów [5]. Do 
nasilenia ekspresji metaloproteinaz wystarczająca jest nawet 
pojedyncza ekspozycja skóry na subrumieniotwórcze dawki 
UVR, a  kolejne naświetlanie powoduje utrzymywanie się 
większych ilości tych białek, jednak na tym samym poziomie, 
jaki osiąga się po pojedynczej ekspozycji [6, 7]. Oznacza to, 
że w stosunku do metaloproteinaz nie obserwuje się zja-
wiska fotoadaptacji. Z badań tych można wysunąć istotny 
klinicznie wniosek, że przebywanie osób posiadających 
I/II/III fototyp skóry przez 5–15 minut w warunkach plene-
rowych w godzinach okołopołudniowych, bez wywołania 
efektu rumienia na skórze, jest wystarczająca do aktywacji 
ekspresji metaloproteinaz, czyli indukcji procesu fotostarze-
nia i kaskady zjawisk prowadzących do fotokancerogenezy. 
Te obserwacje są bez wątpienia przesłanką do konieczności 
stosowania codziennej fotoprotekcji [8]. 

W  procesie fotostarzenia zachodzą równolegle dwa 
zjawiska — zahamowanie syntezy prokolagenu poprzez 
blokowanie ścieżki TGF-b/Smad oraz zwiększona degradacja 
kolagenu poprzez zwiększenie ekspresji MMP [9].

Czynnik wzrostu nowotworów-beta (TGF-b) jest multi-
funkcyjną cytokiną, oddziaływującą na wiele tkanek i komó-
rek. Ma zdolność stymulowania proliferacji fibroblastów oraz 
hamowania wzrostu komórek nabłonkowych. Bierze istotny 
udział w różnicowaniu i biosyntezie składników macierzy ze-
wnątrzkomórkowej [10]. Upośledzenie funkcji czynnika TGF-
-b implikuje utratę kontroli wzrostu komórek, stąd zjawisko 
to obserwuje się w przebiegu wielu nowotworów [11, 12].

Pomimo znanych mechanizmów działania UVR na pro-
cesy immunologiczne, wciąż niewiele wiadomo na temat 
wpływu czynnika środowiskowego na aktywacje receptorów 
TGF-b i ścieżkę przekazu TGF-b /Smad [13]. Dane literaturowe 
świadczą jednak o prawdopodobnym wpływie UVR na trans-
dukcję sygnału mediowanego TGF-b [14, 15]. Jest to najpraw-
dopodobniej wynikiem zmniejszenia ekspresji receptora 
TbRII z równoczesną aktywacja ścieżki Smad7 [16, 17]. 

W literaturze jest niewiele doniesień na temat procesu 
fotostarzenia się skóry w warunkach naturalnych. Zagad-
nieniem otwartym pozostaje wpływ nierumieniotwórczych 
dawek UVR, na które jesteśmy narażeni w codziennym życiu, 
na procesy molekularne w  skórze i  ich udział w  zjawisku 
fotostarzenia. Nie określono również zależności pomiędzy 
rodzajem ekspozycji słonecznej (długość, intensywność), 
a  uruchomieniem poszczególnych mechanizmów mole-
kularnych i  adaptacyjnych, zapobiegających rozwojowi 
efektów biologicznych wywołanych przez wysokie dawki 
promieniowania. Stąd też celem pracy było przeprowadze-
nie kompleksowych badań in vivo, mających określić rolę 
krótkiej, ostrej ekspozycji oraz ekspozycji przewlekłej UVR 
na ekspresję wybranych białek poprzez określenie ekspresji 
metaloproteinazy-8, TGF-b oraz Smad2 u  osób młodych, 
narażonych na 7-dniową ekspozycję na UVR, u osób powyżej 
65 r.ż. z nasilonymi objawami klinicznym fotostarzenia skóry 
na twarzy oraz w grupie kontrolnej.

Materiał i metody 
Grupę badaną stanowiło 30 wolontariuszy rasy kauka-

skiej. Każdy z wolontariuszy podpisał zgodę na udział w ba-
daniu, które zostało zatwierdzone przez Komisję Bioetyki. 
Materiał do badań stanowiły wycinki ze skóry zewnętrznej 
części przedramienia pobrane 4 mm sztancą (po wcześniej-
szym znieczuleniu miejscowym z zastosowaniem chlorku 
etylu). Osoby badane podzielono na następujące grupy:

yy Grupa 1–15 wolontariuszy (7 K, 8 M, średnia wieku 
24,1, fototyp II (n=8) oraz III (n=7 )), którzy uczestniczyli 
w 7-dniowym wyjeździe wakacyjnym na Wyspach Ka-
naryjskich, Teneryfa, Hiszpania (28°N 16°W) w  marcu 
2011 roku. Kryteriami wykluczającymi były przewlekłe 
choroby skóry (w tym nowotwory), przyjmowanie le-
ków fotouczulających, korzystane z solarium lub wyjazd 
wakacyjny w ciągu ostatnich 4 miesięcy. Wolontariusze 
mieli używać filtrów przeciwsłonecznych według swoich 
przyzwyczajeń, nie monitorowano wysokości faktora 
SPF ani ilości zużytych produktów. Uczestnicy spędzali 
około 5 godzin na terenie otwartym, między godziną 
09:00 a  17:00. Wycinki skóry pobrano u  nich w  ciągu 
24 godzin od powrotu do kraju

yy Grupa 2– 15 wolontariuszy z silnie zaznaczonymi klinicz-
nymi objawami fotostarzenia (7 K, 8 M, średnia wieku 
64,1), fototyp II (n=9) lub III (n=6).

yy Grupę kontrolną do badań immunohistochemicznych 
(grupa 3) stanowiły wycinki wolontariuszy z grupy 1 po-
brane 24 godziny przed wylotem na Wyspy Kanaryjskie 
(skóra niezmieniona, bez cech uszkodzenia słonecz-
nego).
Wycinki poddano rutynowej obróbce histopatologicznej 

i zatopiono w bloczkach parafinowych.
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W  każdym badanym wycinku skóry wysycenie 
MMP-8 oraz TGF-b oceniane było przez dwóch patomorfo-
logów metodą półilościową w 6–8 przylegających polach 
widzenia. Do oceny nasycenia świecenia stosowano nastę-
pującą skalę oceny: 0 (barwienie nieobecne), 1 (słaby odczyn 
immunohistochemiczny), 2 (umiarkowany odczyn immuno-
histochemiczny), 3 (silny odczyn immunohistochemiczny). 
Średnią ekspresję TGF-b, kolagen IV, MMP-8 uzyskiwano 
po zliczeniu wartości uzyskanych przez dwóch patologów, 
wyciągając średnią arytmetyczną.

Badanie morfometryczne przeprowadzano korzystając 
z systemu analizy obrazu, w skład którego wchodzi kom-
puter PC wyposażony w graficzny tablet Pentagram, karta 
Indeo Fast (frame grabber, true-color, real-time), (Indeo, Ta-
iwan) i kolorowy aparat Panasonic (Japonia) sprzężone z mi-
kroskopem Carl Zeiss (Niemcy). Oprogramowanie stanowi 
MultiScan 8.08 (Computer Scanning Systems, Polska). Wy-
korzystywano je celem obliczenia liczby komórek Smad2(+) 
(zliczanie automatyczne z możliwością korekcji manualnej).

Kolorowe obrazy mikroskopowe były zachowywane 
na dysku komputera, a następnie przeprowadzano zlicze-
nie dodatnich komórek. Odsetek komórek wykazujących 
barwienie Smad2 określano podstawie komórek Smad2(+) 
pośród 100 komórek widocznych w  dziesięciu kolejnych 
polach monitora o powierzchni 0,029 mm² każde. Łącznie 
przeanalizowano 1000 komórek w każdym wycinku. 

Wszystkie wartości przedstawiono jako wartości średnie  
(± SD). Różnice pomiędzy grupami obliczano stosując test  
t-Studenta dla każdej niezależnej próbki, poprzedzając to 
analizą normalności i  jednorodności grupy testem Levene’a. 
Dodatkowo, gdy zachodziła taka potrzeba, stosowano test Man-
na-Whitney’a U. Współczynnik korelacji oceniano metodą wg 
Spearmana. Za wartości istotne statystycznie uznano p < 0,05.

Wyniki
Ekspresja MMP-8 obserwowana była w  cytoplazmie 

keratynocytów, fibroblastów i sporadycznie w komórkach 
zapalnych. W keratynocytach i fibroblastach skóry właści-
wej wykazano cytoplazmatyczną immunoekspresję TGF-b, 
a immunoreaktywność Smad2 wyrażona była głównie w ją-
drach tych komórek, a w mniejszym stopniu w cytoplazmie. 
Ekspresję kolagenu IV obserwowano głównie w zewnątrzko-
mórkowych strukturach skóry właściwej. Cytoplazmatyczna 
immunoekspresja katepsyny K była wyrażona w keratyno-
cytach, jak również w niektórych przypadkach w osłonce 
włosa mieszka włosowego. Immunoekspresja progeryny 
była wyłącznie jądrowa, głównie w fibroblastach skóry wła-
ściwej i w niewielkim stopniu w keratynocytach. 

Nasilenie ekspresji MMP-8 w  grupie 1 wyniosło 
1,36 ± 0,68 (ryc. 1a) i było istotnie statystycznie większe niż 
w grupie kontrolnej (0,00 ± 0,00; p < 0,001). W grupie 2 eks-
presja MMP-8 wynosiła 0,34 ± 0,42 (ryc. 1b) i była istotnie 

B

C

Rycina 1A. Immunoekspresja MMP-8 w grupie 1 (pow. 200x);  
B. Immunoekspresja MMP-8 w grupie 2 (pow. 200x); C. Brak 
immunoekspresji MMP-8 w grupie kontrolnej (pow. 200x)

A

statystycznie większa niż w  grupie kontrolnej (p < 0,03) 
(ryc. 1c). Wykazano statystyczną różnicę między ekspresją 
MMP-8 pomiędzy grupą 1 i 2 (p < 0,01) (tab. 1). 

Średnie nasilenie ekspresji TGF-b w grupie 1 wynosiło 
0,48 ± 0,51 (ryc. 2a) i było istotnie statystycznie mniejsze 
niż w grupie kontrolnej (1,48 ± 0,72; p < 0,003). Nasilenie 
ekspresji tego białka w grupie 2 wynosiło 0,54 ± 0,44 (ryc. 2b)  
i  było statystycznie mniejsze niż w  grupie kontrolnej 
(p < 0,004). Nie wykazano różnic statystycznych między 
grupą 1 i 2 (p = 0,81) (ryc. 2c) (tab. 2).
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Rycina 2A. Immunoekspresja TGF-b w grupie 1 (pow. 200x);  
B. Immunoekspresja TGF-b w grupie 2 (pow. 200x);  
C. Immunoekspresja TGF-b w grupie kontrolnej (pow. 200x)

A

B

C

Odsetek komórek Smad2(+) w  grupie 1 wynosił 
1,81 ± 1,16 (ryc. 3a) i był statystycznie mniejszy niż w gru-
pie kontrolnej (4,13 ± 1,58; p < 0,002). W grupie 2 odsetek 
komórek Smad2(+) wynosił 2,13 ± 1,39 (ryc. 3b) i był istotnie 
statystycznie mniejszy niż w grupie kontrolnej (p < 0,008) 
(ryc. 3c). Nie wykazano różnic statystycznych między grupą 
1 i 2.

Dyskusja
W badaniach histopatologicznych i ultrastrukturalnych 

skóry ulegającej uszkodzeniu pod wpływem promieni UV 
wykazano cechy charakterystyczne, szczególnie zlokalizo-
wane w skórze właściwej. W obrębie macierzy zewnątrzko-
mórkowej obserwuje się dezorganizację włókien kolageno-
wych, zmniejszenie ilości prekursorów dla kolagenu I i III oraz 
nagromadzenie nieprawidłowych złogów elastyny. Zjawiska 
te wynikają m.in. ze zwiększonej ekspresji metaloproteinaz, 
indukowanej ekspozycją skóry na UVR. Obecnie wydaje się, 
że jest to jedno z kluczowych elementów zaangażowanych 
w proces photoagingu. W badaniach wykazano, że ekspo-
zycja skóry na promieniowanie UV indukuje w  naskórku 
ekspresję głównie trzech mataloproteinaz, tj. kolagenazy, 
żelatynazy oraz stromielizyny. Białka te ulegają przetrans-
portowaniu przez błonę podstawną do skóry właściwej 
i prowadzą do degradacji kolagenu. Równoczesna dysre-
gulacja białek adhezyjnych, m.in. lamininy, powoduje de-
strukcję połączenia skórno-naskórkowego.

W piśmiennictwie są zgodne dane świadczące o niskiej 
ekspresji MMPs, z wyjątkiem MMP-14 w ludzkiej skórze osób 
dorosłych, nieposiadających cech fotostarzenia [6]. Uzyska-
ne w analizowanym badaniu wyniki zgodne są z doniesie-
niami z literatury, gdyż w grupie młodych osób w wycinkach 
skóry pobranych przed ekspozycją na UVR nie wykazano 
ekspresji MMP-8 [8]. 

MMP-8 ulega aktywacji w  skórze pod wpływem UVR 
w wyniku napływu neutrofilów do miejsca zapalenia [19]. 
W badaniach własnych uzyskano potwierdzenie tych wy-
ników poprzez statystycznie istotny wzrost ekspresji tego 
białka po 6-dniowej intensywnej ekspozycji słonecznej.

Promieniowanie UV powoduje zmiany w kolagenie skó-
ry właściwej poprzez dwa główne mechanizmy. Pierwszy po-

Tabela 1. Immunoekspresja wybranych białek

Grupy MMP-8 TGF-b Smad2 (%)

Grupa kontrolna (grupa 3) 0,00 ± 0,0 1,48 ± 0,72 4,16 ± 1,58

Grupa 1 1,36 ± 0,68 0,48 ± 0,51 1,81 ± 1,16

Grupa 2 0,34 ± 0,42 0,54 ± 0,44 2,13 ± 1,39

P < 0,001
< 0,03

< 0,001

< 0,0031

< 0,0032

= 0,813(NS)

< 0,002
< 0,008

= 0,58 (NS)

NS — nieistotne statystycznie 
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lega na degradacji i dezorganizacji włókien kolagenowych, 
a drugi na zahamowaniu syntezy prokolagenu. Pojedyncza 
ekspozycja skóry na wysoką dawkę UV (2 MED) przyczynia 
się do zahamowania syntezy prokolagenu w ciągu 24 go-
dzin po ekspozycji z następowym odbudowaniem białka 
po 48–72 godzinach. Zaburzenie syntezy prokolagenu za-
chodzi w mechanizmie uszkodzenia ścieżki TGF-b. Z kolei 
degradacja kolagenu jest głównie wynikiem zwiększenia 
ekspresji metaloproteinaz [5]. Promieniowanie ultrafiole-
towe jest jednym z czynników środowiskowych zdolnych 
do uszkadzania DNA i  powodowania mutacji genowych. 
W piśmiennictwie wykazano udział UVR w aktywacji czyn-
ników wzrostu i receptorów dla cytokin na powierzchniach 
komórek. W wyniku tego procesu dochodzi do pobudzenia 
wielu szlaków przekazu międzykomórkowego, skutkują-
cego indukcją i  aktywacją czynników transkrypcyjnych, 
szczególnie proteiny -1 oraz AP-1 (activator protein 1), co 
w konsekwencji prowadzi do transkrypcji genów [19–21]. 
Pomimo wielu badań nad właściwościami promieniowania 
ultrafioletowego, bardzo niewiele piśmiennictwa dotyczy 
jego wpływu na aktywację receptora TGF-b i  ścieżki TGF-
-b/Smad. Quan i wsp. wykazali, że UVR powoduje zmniej-
szenie ekspresji receptora TbRII i indukcję białka Smad-7 co 
prowadzi do obniżenia ekspresji TGF-b oraz Smad2 [17].

W  kontekście procesu fotostarzenia jest to istotne 
ze względu na to, że TGF-b jest zaangażowany w  proces 
syntezy kolagenu [22–24]. Udział tego białka w  syntezie 
macierzy zewnątrzkomórkowej został udowodniony w ba-
daniach eksperymentalnych prowadzonych na hodowlach 
fibroblastów. Proces fosforylacji Smad2 wywołany TGF-b 
jest jednym z początkowych mechanizmów molekularnych 
fotoageingu. Ufosforylowana postać Smad2 oddziela się 
od receptora, tworząc kompleks z białkiem Smad4, który 
translokuje do jądra komórkowego i aktywuje transkrypcję 
genów kodujących prokolagen-1, w tym gen COL1A2. W piś-
miennictwie wykazano jego zdolność do stymulacji syntezy 
prokolagenu-1 poprzez aktywację ekspresji promotora genu 
COL1A2 [25, 26]. Quan i  wsp. potwierdzili udziału ścieżki 
TGF-b/Smad/CTGF/prokolagen w  procesie starzenia się 
skóry na hodowlach fibroblastów. Wykazali równieź zmni-
ejszenie ekpresji wszystkich tych białek w ludzkiej skórze 
z objawami starzenia [17].

A

B

C

Rycina 3A. Immunoekspresja Smad-2 w grupie 1 (pow. 200x);  
B. Immunoekspresja Smad-2 w grupie 2 (pow. 200x);  
C. Immunoekspresja Smad-2 w grupie kontrolnej (pow. 200x)

Tabela 2. Korelacja między TGF-b a pozostałymi białkami

Grupa kontrolna Grupa 1 Grupa 2

Immunoekspresja TGF-b i MMP-8 — R = –0,19, p = 0,59 (NS) r = 0,1, p = 0,78 (NS)

Immunoekspresja TGF-b i Smad2 r= 0,66, p < 0,04 r = 0,74, p < 0,02 r = 0,54, p = 0,10 (NS)
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W badanich Hwang i wsp. ekspresja genów dla TGF-b  
oraz CTGF i prokolagenu-1 była istotnie obniżona w skórze 
u  osób starszych w  porównaniu ze skórą osób młodych, 
co potwierdza istotnę rolę zahamowania ścieżki TGF-
-b w  procesie utraty syntezy kolagenu [23]. W  procesie 
zewnątrzpochodnego starzenia się skóry zjawisko to od-
grywa również istotoną rolę, gdyż synteza kolagenu ulega 
zahamowaniu pod wpływem ekspozycji skóry na UVR [27]. 
Proces ten również mediowany jest dysregulacją ścieżki 
TGF-b/ Smad2. Dane piśmienictwa potwierdzają zdolność 
promieniowania UV do uszkodzenia tej ścieżki przekazu 
pod wpływem zmniejszenia ekspresji receptora TGF-b typu 
2. Zjawisko to prowadzi do obniżonej odpowiedzi genów 
kodujących prokolagen pierwszy pod wpywem TGF-b [27]. 

Promieniowanie UV aktywuje cytokiny i  czynniki 
wzrostu, z drugiej strony uszkadzając ścieżkę TGF-b/Smad. 
Zjawisko to jest wynikiem redukcji ekspresji recpetora TbRII 
a także, choć w mniejszym stopniu, indukcji białka Smad7, co 
prowadzi do zahamowania aktywacji szlaku TGF-b/Smad2/3, 
jego translokacji do jądra komórkowego, tworzenia kom-
pleksu Smad/DNA oraz zmniejszenie ekspresji genów.

Powyże dane piśmiennictwa znajdują odzwierciedle-
nie w  uzyskanych wynikach własnych. W  prowadzanych 
badaniach wykazano statystycznie istotny spadek ekspresji 
zarówno TGF-b, jak i Smad2 w skórze osób młodych ekspo-
nowanych na duże dawki naturalnego promieniowania UVR, 
jak też u osób starszych z nasilonymi objawami fotostarzenia 
się skóry. Brak różnic statystycznych pomiędzy grupą 1 (oso-
by młode po ekspozycji wakacyjnej ) i grupą 2 (skóra starcza) 
świadczy o dysregulacji opisywanej ścieżki pod wpływem 
krótkiej ekspozycji na UVR u  osób ze skórą bez cech fo-
touszkodzenia. W efekcie możemy to zjawisko postrzegać 
jako wczesny biomarker procesu photoageingu. Z drugiej 
strony obniżona ekspresja TGF-b/Smad2 u osób z nasilonymi 
objawami fotouszkodzenia, którzy nie byli narażeni na ostrą 
ekspozycję na UV w ciągu ostatnich miesięcy przed pobra-
niem biopsji, ale otrzymali dużą dawkę promieniowania 
w  ciągu swojego życia (stan kliniczny skóry), świadczyć 
może o wyczepraniu mechanizmów adaptacyjnych i poz-
wala uznać to za utrwalony biomarker fotostarzenia.

Wnioski
Dysregulacja ścieżki TGF-b Smad pod wpływem krót-

kiej, a także długotrwałej ekspozycji na promieniowanie UV 
może być uznana jako biomarker posłonecznego starzenia 
się skóry. Potwierdzono również udział promieniowania UV 
w indukcji ekspresji metaloproteinazy-8 jako uznanej ścieżki 
patogenetycznej rozwoju fotostarzenia skóry.
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