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STRESZCZENIE

Wstep: Proces starzenia sie polega na wystepowaniu sekwencyjnych zjawisk, prowadzacych w czasie do stopniowych zmian w strukturze
i funkgji wszystkich tkanek i narzadéw.

Materiati metody: Celem pracy byto okreslenie ekspresji TGF-3, biatka Smad oraz mataloproteinazy-8 w skdrze os6b mtodych po 7-dniowej
ostrej ekspozycji stonecznej (grupa 1), u oséb starszych > 60 roku zycia w skorze nieeksponowanej (grupa 2) oraz w grupie kontrolnej (grupa 3).
Wyniki: Srednie nasilenie ekspres;ji TGF-8 w grupie 1 byfo istotnie statystycznie mniejsze niz w grupie kontrolnej. Nasilenie ekspresji tego
biatka w grupie 2 byto statystycznie mniejsze niz w grupie kontrolnej. Odsetek komérek Smad2(+) w grupie 1 byt statystycznie mniejszy
niz w grupie kontrolnej. W grupie 2 odsetek komérek Smad2(+) byt istotnie statystycznie mniejszy niz w grupie kontrolnej. Nasilenie
ekspresji MMP-8 w grupie 1 byto istotnie statystycznie wieksze niz w grupie kontrolnej. W grupie drugiej ekspresja MMP-8 byta istotnie
statystycznie wieksza niz w grupie kontrolnej. Wykazano statystyczng réznice miedzy ekspresja MMP pomiedzy grupa 1 2.

Whioski: W uzyskanych wynikach potwierdzono dysregulacje sciezki TGF-3/Smad pod wptywem krotkiej, a takze dtugotrwatej ekspozycji
na promieniowanie. Stwierdzono udziat promieniowania UV w indukgji 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-3/Smad. Transforming growth factor-g is the primary regulator of collagen synthesis
in skin. It has been reported that UV irradiation impairs TGF-3/Smad signaling through downregulating the transcription.

Material and methods: The aim of the study was to asses expression of MMP-8, TGF-3 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-$ 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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WSTEP

Proces starzenia sie polega na wystepowaniu sekwen-
cyjnych zjawisk, prowadzacych w czasie do stopniowych
zmian w strukturze i funkcji wszystkich tkanek i narzadéw.
W wyniku tych proceséw organizm traci zdolnos¢ do mecha-
nizméw adaptacyjnych i obronnych, przez co staje sie bar-

dziej podatny na rozwdj proceséw patologicznych, w tym
nowotwordéw skory [1, 2]. Enzymami proteolitycznymi, ktére
maja zdolno$¢ degradacji kolagenu, wiékien elastycznych
orazinnych biatek znajdujacych sie w obrebie tkanki fgczne;j,
sg metaloproteinazy (matrix metalloproteinases, MMP). Ich
aktywnos¢ biologiczna modulowana jest gtéwnie przez
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ich tkankowe inhibitory (tissue inhibitor of matrix metallo-
proteinases, TIMP) [3]. Indukcja ekspresji metaloproteinaz
pod wptywem UVR jest jednym z kluczowych zjawisk pa-
togenetycznych w rozwoju fotostarzenia, a w konsekwencji
powstawania nowotwordéw skory poprzez zwiekszenie ich
inwazyjnosci i zdolnosci do tworzenia przerzutéw odle-
gtych [4]. W przeprowadzonych badaniach wykazano, ze
ekspozycja skory na promieniowanie ultrafioletowe indu-
kuje ekspresje trzech metaloproteinaz, tj. kolagenazy, 92-kD
zelatynazy oraz stromielizyny-1 w naskérku, ktére ulegaja
przetransportowaniu przez warstwe btony podstawnej
i w efekcie prowadza do catkowitej degradacji kolagenu
znajdujacego sie w skorze wtasciwej. Dodatkowo w trakcie
tego procesu dochodzi do degradacji potaczenia skérno-na-
skorkowego poprzez dysregulacje biatek adhezyjnych, m.in.
lamininy oraz zaburzenia proliferacji keratynocytéw [5]. Do
nasilenia ekspresji metaloproteinaz wystarczajgca jest nawet
pojedyncza ekspozycja skéry na subrumieniotwércze dawki
UVR, a kolejne naswietlanie powoduje utrzymywanie sie
wiekszych ilosci tych biatek, jednak na tym samym poziomie,
jaki osiaga sie po pojedynczej ekspozycji [6, 7]. Oznacza to,
ze w stosunku do metaloproteinaz nie obserwuje sie zja-
wiska fotoadaptacji. Z badan tych mozna wysuna¢ istotny
klinicznie wniosek, ze przebywanie oséb posiadajacych
I/1I/1 fototyp skory przez 5-15 minut w warunkach plene-
rowych w godzinach okotopotudniowych, bez wywotania
efektu rumienia na skorze, jest wystarczajaca do aktywacji
ekspresji metaloproteinaz, czyliindukcji procesu fotostarze-
nia i kaskady zjawisk prowadzacych do fotokancerogenezy.
Te obserwacje sg bez watpienia przestankg do koniecznosci
stosowania codziennej fotoprotekgcji [8].

W procesie fotostarzenia zachodza rownolegle dwa
zjawiska — zahamowanie syntezy prokolagenu poprzez
blokowanie $ciezki TGF-B/Smad oraz zwiekszona degradacja
kolagenu poprzez zwiekszenie ekspresji MMP [9].

Czynnik wzrostu nowotworéw-beta (TGF-3) jest multi-
funkcyjna cytoking, oddziatywujaca na wiele tkanek i komo-
rek. Ma zdolnos¢ stymulowania proliferacji fibroblastéw oraz
hamowania wzrostu komérek nabtonkowych. Bierze istotny
udziat w réznicowaniu i biosyntezie sktadnikéw macierzy ze-
wnatrzkomérkowej [10]. Uposledzenie funkgji czynnika TGF-
-B implikuje utrate kontroli wzrostu komérek, stad zjawisko
to obserwuje sie w przebiegu wielu nowotwordéw [11, 12].

Pomimo znanych mechanizméw dziatania UVR na pro-
cesy immunologiczne, wciaz niewiele wiadomo na temat
wplywu czynnika srodowiskowego na aktywacje receptoréw
TGF-Bi$ciezke przekazu TGF-3 /Smad [13]. Dane literaturowe
Swiadcza jednak o prawdopodobnym wptywie UVR na trans-
dukcje sygnatu mediowanego TGF-3[14, 15]. Jest to najpraw-
dopodobniej wynikiem zmniejszenia ekspresji receptora
TbRIl z rbwnoczesna aktywacja $ciezki Smad7 [16, 17].

W literaturze jest niewiele doniesier na temat procesu
fotostarzenia sie skory w warunkach naturalnych. Zagad-
nieniem otwartym pozostaje wptyw nierumieniotwérczych
dawek UVR, na ktére jeste$my narazeni w codziennym zyciu,
na procesy molekularne w skérze i ich udziat w zjawisku
fotostarzenia. Nie okreslono réwniez zaleznosci pomiedzy
rodzajem ekspozycji stonecznej (dtugos¢, intensywnosd),
a uruchomieniem poszczegélnych mechanizméw mole-
kularnych i adaptacyjnych, zapobiegajacych rozwojowi
efektéw biologicznych wywotanych przez wysokie dawki
promieniowania. Stad tez celem pracy byto przeprowadze-
nie kompleksowych badan in vivo, majacych okresli¢ role
krotkiej, ostrej ekspozycji oraz ekspozycji przewlektej UVR
na ekspresje wybranych biatek poprzez okreslenie ekspresji
metaloproteinazy-8, TGF-3 oraz Smad2 u oséb mtodych,
narazonych na 7-dniowa ekspozycje na UVR, u oséb powyzej
65 r.z.z nasilonymi objawami klinicznym fotostarzenia skory
na twarzy oraz w grupie kontrolne;j.

MATERIAL | METODY
Grupe badana stanowito 30 wolontariuszy rasy kauka-

skiej. Kazdy z wolontariuszy podpisat zgode na udziat w ba-

daniu, ktére zostato zatwierdzone przez Komisje Bioetyki.

Materiat do badan stanowity wycinki ze skéry zewnetrznej

czesci przedramienia pobrane 4 mm sztancg (po wczesniej-

szym znieczuleniu miejscowym z zastosowaniem chlorku

etylu). Osoby badane podzielono na nastepujace grupy:

® Grupa 1-15 wolontariuszy (7 K, 8 M, srednia wieku
24,1, fototyp Il (n=8) oraz lll (n=7)), ktérzy uczestniczyli
w 7-dniowym wyjezdzie wakacyjnym na Wyspach Ka-
naryjskich, Teneryfa, Hiszpania (28°N 16°W) w marcu
2011 roku. Kryteriami wykluczajacymi byty przewlekte
choroby skéry (w tym nowotwory), przyjmowanie le-
kéw fotouczulajacych, korzystane z solarium lub wyjazd
wakacyjny w ciggu ostatnich 4 miesiecy. Wolontariusze
mieli uzywac filtréw przeciwstonecznych wedtug swoich
przyzwyczajen, nie monitorowano wysokosci faktora
SPF ani ilosci zuzytych produktéw. Uczestnicy spedzali
okoto 5 godzin na terenie otwartym, miedzy godzing
09:00 a 17:00. Wycinki skéry pobrano u nich w ciagu
24 godzin od powrotu do kraju

® Grupa 2- 15 wolontariuszy z silnie zaznaczonymi klinicz-
nymi objawami fotostarzenia (7 K, 8 M, srednia wieku
64,1), fototyp Il (n=9) lub Ill (n=6).

®  Grupe kontrolng do badar immunohistochemicznych
(grupa 3) stanowity wycinki wolontariuszy z grupy 1 po-
brane 24 godziny przed wylotem na Wyspy Kanaryjskie
(skéra niezmieniona, bez cech uszkodzenia stonecz-
nego).
Wycinki poddano rutynowej obrébce histopatologicznej

i zatopiono w bloczkach parafinowych.
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W kazdym badanym wycinku skéry wysycenie
MMP-8 oraz TGF-3 oceniane byto przez dwoch patomorfo-
logéw metoda poétilosciowa w 6-8 przylegajacych polach
widzenia. Do oceny nasycenia $wiecenia stosowano naste-
pujaca skale oceny: 0 (barwienie nieobecne), 1 (staby odczyn
immunohistochemiczny), 2 (umiarkowany odczyn immuno-
histochemiczny), 3 (silny odczyn immunohistochemiczny).
Srednig ekspresje TGF-3, kolagen IV, MMP-8 uzyskiwano
po zliczeniu wartosci uzyskanych przez dwéch patologow,
wyciagajac srednig arytmetyczna.

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

Kolorowe obrazy mikroskopowe byty zachowywane
na dysku komputera, a nastepnie przeprowadzano zlicze-
nie dodatnich komérek. Odsetek komérek wykazujacych
barwienie Smad2 okreslano podstawie komoérek Smad2(+)
posréd 100 komédrek widocznych w dziesieciu kolejnych
polach monitora o powierzchni 0,029 mm? kazde. tacznie
przeanalizowano 1000 komérek w kazdym wycinku.

Wszystkie wartosci przedstawiono jako wartosci Srednie
(£ SD). Réznice pomiedzy grupami obliczano stosujac test
t-Studenta dla kazdej niezaleznej probki, poprzedzajac to
analiza normalnosci i jednorodnosci grupy testem Levene'a.
Dodatkowo, gdy zachodzita taka potrzeba, stosowano test Man-
na-Whitney'a U. Wspétczynnik korelacji oceniano metoda wg
Spearmana. Za wartosci istotne statystycznie uznano p < 0,05.

WYNIKI

Ekspresja MMP-8 obserwowana byta w cytoplazmie
keratynocytdw, fibroblastéw i sporadycznie w komoérkach
zapalnych. W keratynocytach i fibroblastach skéry wiasci-
wej wykazano cytoplazmatyczna immunoekspresje TGF-3,
aimmunoreaktywno$¢ Smad2 wyrazona byta gtéwnie w ja-
drach tych komérek, a w mniejszym stopniu w cytoplazmie.
Ekspresje kolagenu IV obserwowano gtéwnie w zewnatrzko-
morkowych strukturach skéry wiasciwej. Cytoplazmatyczna
immunoekspresja katepsyny K byta wyrazona w keratyno-
cytach, jak réwniez w niektérych przypadkach w ostonce
wiosa mieszka wtosowego. Immunoekspresja progeryny
byta wylacznie jadrowa, gtéwnie w fibroblastach skory wia-
sciwej i w niewielkim stopniu w keratynocytach.

Nasilenie ekspresji MMP-8 w grupie 1 wyniosto
1,36 £ 0,68 (ryc. 1a) i byto istotnie statystycznie wieksze niz
w grupie kontrolnej (0,00 + 0,00; p < 0,001). W grupie 2 eks-
presja MMP-8 wynosita 0,34 + 0,42 (ryc. 1b) i byta istotnie
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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)

statystycznie wieksza niz w grupie kontrolnej (p < 0,03)
(ryc. 1c). Wykazano statystyczna réznice miedzy ekspresja
MMP-8 pomiedzy grupa 1i2 (p < 0,01) (tab. 1).

Srednie nasilenie ekspresji TGF-3 w grupie 1 wynosito
0,48 £ 0,51 (ryc. 2a) i byto istotnie statystycznie mniejsze
niz w grupie kontrolnej (1,48 + 0,72; p < 0,003). Nasilenie
ekspresji tego biatka w grupie 2 wynosito 0,54 + 0,44 (ryc. 2b)
i byto statystycznie mniejsze niz w grupie kontrolnej
(p < 0,004). Nie wykazano réznic statystycznych miedzy
grupa 1i2 (p=0,81) (ryc. 2¢) (tab. 2).
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Tabela 1. Immunoekspresja wybranych biatek

Grupy MMP-8 TGF- Smad2 (%)
Grupa kontrolna (grupa 3) 0,00+0,0 1,48+0,72 416+ 1,58
Grupa 1 1,36 £ 0,68 0,48 £0,51 1,81+£1,16
Grupa 2 0,34+042 0,54+0,44 2,13+1,39
P < 0,001 <0,003! < 0,002
<0,03 <0,0032 < 0,008
< 0,001 =0,813(NS) =0,58(NS)

NS — nieistotne statystycznie

(A]

Rycina 2A. Immunoekspresja TGF-8 w grupie 1 (pow. 200x);
B. Immunoekspresja TGF-3 w grupie 2 (pow. 200x);
C. Immunoekspresja TGF-3 w grupie kontrolnej (pow. 200x)

Odsetek komoérek Smad2(+) w grupie 1 wynosit
1,81 + 1,16 (ryc. 3a) i byt statystycznie mniejszy niz w gru-
pie kontrolnej (4,13 £ 1,58; p < 0,002). W grupie 2 odsetek
komorek Smad2(+) wynosit 2,13 £ 1,39 (ryc. 3b) i bytistotnie
statystycznie mniejszy niz w grupie kontrolnej (p < 0,008)
(ryc. 3c). Nie wykazano réznic statystycznych miedzy grupa
1i2.

DYSKUSJA

W badaniach histopatologicznych i ultrastrukturalnych
skory ulegajacej uszkodzeniu pod wptywem promieni UV
wykazano cechy charakterystyczne, szczegdlnie zlokalizo-
wane w skérze wiasciwej. W obrebie macierzy zewnatrzko-
morkowej obserwuje sie dezorganizacje wtdkien kolageno-
wych, zmniejszenie ilosci prekursoréw dla kolagenu lilll oraz
nagromadzenie nieprawidtowych ztogéw elastyny. Zjawiska
te wynikajg m.in. ze zwiekszonej ekspresji metaloproteinaz,
indukowanej ekspozycja skéry na UVR. Obecnie wydaje sie,
ze jest to jedno z kluczowych elementéw zaangazowanych
w proces photoagingu. W badaniach wykazano, ze ekspo-
zycja skoéry na promieniowanie UV indukuje w naskérku
ekspresje gtéwnie trzech mataloproteinaz, tj. kolagenazy,
Zelatynazy oraz stromielizyny. Biatka te ulegaja przetrans-
portowaniu przez btone podstawng do skéry wiasciwej
i prowadza do degradacji kolagenu. Réwnoczesna dysre-
gulacja biatek adhezyjnych, m.in. lamininy, powoduje de-
strukcje potaczenia skérno-naskérkowego.

W pismiennictwie sa zgodne dane swiadczace o niskiej
ekspresji MMPs, z wyjatkiem MMP-14 w ludzkiej skorze oséb
dorostych, nieposiadajacych cech fotostarzenia [6]. Uzyska-
ne w analizowanym badaniu wyniki zgodne s3 z doniesie-
niami z literatury, gdyz w grupie mtodych os6b w wycinkach
skéry pobranych przed ekspozycja na UVR nie wykazano
ekspresji MMP-8 [8].

MMP-8 ulega aktywacji w skérze pod wptywem UVR
w wyniku naptywu neutrofiléw do miejsca zapalenia [19].
W badaniach wiasnych uzyskano potwierdzenie tych wy-
nikdw poprzez statystycznie istotny wzrost ekspresji tego
biatka po 6-dniowej intensywnej ekspozycji stonecznej.

Promieniowanie UV powoduje zmiany w kolagenie ské-
ry wlasciwej poprzez dwa gtéwne mechanizmy. Pierwszy po-
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Tabela 2. Korelacja miedzy TGF-3 a pozostatymi biatkami

Grupa kontrolna Grupa 1 Grupa 2
Immunoekspresja TGF-3 i MMP-8 — R=-0,19,p=0,59 (NS) r=0,1,p=0,78 (NS)
Immunoekspresja TGF-f i Smad2 r=0,66, p < 0,04 r=0,74,p < 0,02 r=0,54,p=0,10 (NS)

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)
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lega na degradacji i dezorganizacji wtdkien kolagenowych,
adrugi nazahamowaniu syntezy prokolagenu. Pojedyncza
ekspozycja skéry na wysoka dawke UV (2 MED) przyczynia
sie do zahamowania syntezy prokolagenu w ciagu 24 go-
dzin po ekspozycji z nastepowym odbudowaniem biatka
po 48-72 godzinach. Zaburzenie syntezy prokolagenu za-
chodzi w mechanizmie uszkodzenia $ciezki TGF-(. Z kolei
degradacja kolagenu jest gtéwnie wynikiem zwiekszenia
ekspresji metaloproteinaz [5]. Promieniowanie ultrafiole-
towe jest jednym z czynnikéw srodowiskowych zdolnych
do uszkadzania DNA i powodowania mutacji genowych.
W pismiennictwie wykazano udziat UVR w aktywacji czyn-
nikdw wzrostu i receptoréw dla cytokin na powierzchniach
komorek. W wyniku tego procesu dochodzi do pobudzenia
wielu szlakdw przekazu miedzykomérkowego, skutkuja-
cego indukcja i aktywacjg czynnikéw transkrypcyjnych,
szczegolnie proteiny -1 oraz AP-1 (activator protein 1), co
w konsekwencji prowadzi do transkrypcji genéw [19-21].
Pomimo wielu badan nad wtasciwosciami promieniowania
ultrafioletowego, bardzo niewiele pismiennictwa dotyczy
jego wplywu na aktywacje receptora TGF-§ i $ciezki TGF-
-B/Smad. Quan i wsp. wykazali, ze UVR powoduje zmniej-
szenie ekspresji receptora TbRIli indukcje biatka Smad-7 co
prowadzi do obnizenia ekspresji TGF-£ oraz Smad2 [17].

W kontekscie procesu fotostarzenia jest to istotne
ze wzgledu na to, ze TGF-$ jest zaangazowany w proces
syntezy kolagenu [22-24]. Udziat tego biatka w syntezie
macierzy zewnatrzkomorkowej zostat udowodniony w ba-
daniach eksperymentalnych prowadzonych na hodowlach
fibroblastéw. Proces fosforylacji Smad2 wywotany TGF-3
jestjednym z poczatkowych mechanizméw molekularnych
fotoageingu. Ufosforylowana posta¢ Smad2 oddziela sie
od receptora, tworzac kompleks z biatkiem Smad4, ktéry
translokuje do jadra komérkowego i aktywuje transkrypcje
genow kodujacych prokolagen-1, w tym gen COLTA2. W pis-
miennictwie wykazano jego zdolnos¢ do stymulacji syntezy
prokolagenu-1 poprzez aktywacje ekspresji promotora genu
COL1A2 [25, 26]. Quan i wsp. potwierdzili udziatu Sciezki
TGF-#/Smad/CTGF/prokolagen w procesie starzenia sie
skéry na hodowlach fibroblastéw. Wykazali rowniez zmni-
ejszenie ekpresji wszystkich tych biatek w ludzkiej skérze
z objawami starzenia [17].
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W badanich Hwang i wsp. ekspresja genéw dla TGF-3
oraz CTGF i prokolagenu-1 byta istotnie obnizona w skérze
u 0s6b starszych w poréwnaniu ze skéra oséb mtodych,
co potwierdza istotne role zahamowania $ciezki TGF-
-B w procesie utraty syntezy kolagenu [23]. W procesie
zewnatrzpochodnego starzenia sie skéry zjawisko to od-
grywa réwniez istotona role, gdyz synteza kolagenu ulega
zahamowaniu pod wptywem ekspozycji skéry na UVR [27].
Proces ten réwniez mediowany jest dysregulacjg Sciezki
TGF-/ Smad2. Dane pismienictwa potwierdzaja zdolno$¢
promieniowania UV do uszkodzenia tej Sciezki przekazu
pod wptywem zmniejszenia ekspresji receptora TGF-£ typu
2. Zjawisko to prowadzi do obnizonej odpowiedzi genéw
kodujacych prokolagen pierwszy pod wpywem TGF-4 [27].

Promieniowanie UV aktywuje cytokiny i czynniki
wzrostu, z drugiej strony uszkadzajac $ciezke TGF-3/Smad.
Zjawisko to jest wynikiem redukgji ekspresji recpetora TbRII
atakze, cho¢ w mniejszym stopniu, indukg;ji biatka Smad7, co
prowadzi do zahamowania aktywacji szlaku TGF-3/Smad2/3,
jego translokacji do jadra komérkowego, tworzenia kom-
pleksu Smad/DNA oraz zmniejszenie ekspresji gendéw.

Powyze dane pismiennictwa znajdujg odzwierciedle-
nie w uzyskanych wynikach wtasnych. W prowadzanych
badaniach wykazano statystycznie istotny spadek ekspresji
zarowno TGF-$, jak i Smad2 w skérze oséb miodych ekspo-
nowanych na duze dawki naturalnego promieniowania UVR,
jak tez u 0séb starszych z nasilonymi objawami fotostarzenia
sie skéry. Brak réznic statystycznych pomiedzy grupa 1 (oso-
by mtode po ekspozycji wakacyjnej) i grupa 2 (skéra starcza)
$wiadczy o dysregulacji opisywanej sciezki pod wptywem
krotkiej ekspozycji na UVR u oséb ze skdrg bez cech fo-
touszkodzenia. W efekcie mozemy to zjawisko postrzegaé
jako wczesny biomarker procesu photoageingu. Z drugiej
strony obnizona ekspresja TGF-3/Smad2 u 0séb z nasilonymi
objawami fotouszkodzenia, ktérzy nie byli narazeni na ostra
ekspozycje na UV w ciagu ostatnich miesiecy przed pobra-
niem biopsji, ale otrzymali duza dawke promieniowania
w ciggu swojego zycia (stan kliniczny skéry), swiadczy¢
moze o wyczepraniu mechanizméw adaptacyjnych i poz-
wala uznac to za utrwalony biomarker fotostarzenia.

WNIOSKI

Dysregulacja $Sciezki TGF-8 Smad pod wplywem krot-
kiej, a takze dtugotrwatej ekspozycji na promieniowanie UV
moze by¢ uznana jako biomarker postonecznego starzenia
sie skory. Potwierdzono réwniez udziat promieniowania UV
w indukgji ekspresji metaloproteinazy-8 jako uznanej Sciezki
patogenetycznej rozwoju fotostarzenia skory.
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