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A bor oregedése

Skin agings
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OSSZEFOGLALAS

A bérén fiziologias kériilmények kozétt is a kor eloreha-
ladtaval jellegzetes morfologiai és fiziologiai jelek mu-
tatjak az életkort. Ezek kialakuldsa részben genetikailag
meghatdrozott és a kronologiai kor fiiggvénye (intrinsic
aging). A szervezetiink - és kiilonosen a bor - kérnyezeti
tényezok befolydsa alatt is all, melyek fokozzak az orege-
dest (extrinsic aging). Az 6regedés pontos mechanizmusat
nem ismerjiik, de genetikai meghatarozottsag, epigenetikai
modosuldsok, génexpresszios valtozdsok, kiilonbozé sza-
balyozasi folyamatok (példaul: autofagia, gyulladdas, oxi-
dativ stressz, telomer révidiilés, DNS karosodas, dssejtek
oregedése (glikacio) hozzajarulnak a molekularis valtoza-
sokhoz, a klinikai tiinetek kialakulasdahoz. Jelen kézlemény-
ben ezek részletesebb ismertetésén kiviil a bororegedeés
objektiv vizsgalatara alkalmas modszereket is Ossze-
foglaljuk, és roviden kitériink a kezelési lehetoségekre.

Kulesszavak:
intrinsic extrinsic aging — photoaging —
az oregedés mechanizmusa —
vizsgalomodszerek — fiatalito kezelések

SUMMARY

On the skin, even under physiological conditions, age shows
characteristic morphological and physiological signs. The
development of these signs partially depends on internal
factors, mainly genes (chronologic or intrinsic aging). Our
body and especially the skin is also under the influence of
environmental factors that enhance aging (extrinsic aging).
The exact pathomechanism of aging is yet to be uncovered
but factors such as genetic, epigenetic modifications, gene
expressional changes and other mechanisms (for example:
autophagy, inflammation, oxidative stress, shortening of
the telomere, DNA damage, senescence of stem cells (gly-
cation) can contribute to molecular changes and to the
development of clinical signs. In the present publication,
in addition to a more detailed description of previously
described underlying mechanisms, we also summarize
the methods suitable for the objective examination of skin
aging and briefly discuss possibilities for rejuvenation.
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AGE: elérehaladott glikacids végtermék
AP-1: aktivator protein 1

ECM: extracellularis matrix

FGF: fibroblaszt névekedési faktor
FOXO1: forkhead box protein 1

HSP 70: hésokkfehérje 70

IkB: inhibitor kB

IKK: IkB kinaz

IL-2: interleukin 2

IL-6:interleukin 6

INF-y: interferon gamma

LAMP2A: lizoszéma-asszocialt membran protein 2A
MAPK: mitogén aktivalta protein kindz
MMP: matrix metalloproteindz

Levelezd szerz6: Remenyik Eva dr.
e-mail cim: remenyik@med.unideb.hu

MMP 1: matrix metalloproteinaz 1

MMP 3: matrix metalloproteinaz 3

MMP 9: matrix metalloproteinaz 9

mTOR: mammalian target of rapamycin

mTORCI1: mammalian target of rapamycin komplex 1
mTORC2: mammalian target of rapamycin komplex 2
NF-kB: nukleéris faktor-kappa B

OCT: optikia koherencia tomografia

RCM: reflektancia konfokalis mikroszkopia

SCC: squamous cell carcinoma

STAT3: szignal transzducer ¢és aktivator faktor 3
TEWL: transz epidermalis vizvesztés

TGFp : transzformal6 ndvekedés faktor béta

TGFBR: transzformaldé novekedése faktor béta
TNF-o: tumor nekrozis faktor alfa

TIMP: matrix metalloproteinaz szoveti inhibitor
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A varhato életkor kitolodasaval, a joléti tarsadalmakat
egyre jobban foglalkoztatja az 6regedés, annak késlelte-
tése, valamint a kdvetkezmények csokkentése. A bor az a
szerv, mely szemmel lathato jeleit (rancok, rugalmatlan-
sag, sorvadas, pigment, ér, foltok, daganatok) mutatja az
oregedésnek, ezzel utalva az illetd életkorara és egészségi
allapotara is. igy nem csoda, hogy egyre novekszik azok
szama, akik orvosi segitséggel, esztétikai kezelésekkel
probaljak ezeket a lathato jeleket minimalizalni, megjele-
nésiiket késleltetni, illetve eltiintetni azokat. Ahhoz, hogy
minél megfelelobb tajékoztatast és ellatast tudjunk bizto-
sitani, fontos megérteniink, milyen tényezok allnak a bor
oregedésének hatterében, milyen molekularis mechaniz-
musok okozzak a szemmel lathat6 valtozasokat (1, 2).

Az dregedés természetes elérehalado biologiai folya-
mat, amely soran karosodasok fokozatos felhalmozodasa
torténik, és egyre nagyobb az esély a halal elérésére. A fia-
talsag és halhatatlansag keresése az emberiséggel egyidos.
A fiatalsag clofeltétele az emberi szépségnek. A fiatalos,
szép megjelenés jolétet, gazdagsagot, a tarsadalmi ranglét-
ra magasabb fokat sugallja, igy kihatassal van az életmin6-
ségre.

A boron fiziologias koriilmények kozott is a kor elére-
haladtaval jellegzetes morfologiai és fiziologiai jelek mu-
tatjak az életkort. Ezek kialakulasa részben genetikailag
meghatarozott és a kronologiai kor fiiggvénye, az intrinsic
aging része, ami génexpresszios valtozason keresztiil érvé-
nyesiil (3-6). A szervezetiink, és kiilondsen a bér, szamos
kdrnyezeti tényez6 (mint példaul étrend, alkohol fogyasz-
tas, dohanyzas, stressz, kdrnyezetszennyezés, napfény)
hatasa alatt is all (extrinsic aging) (7-10). A bor dregedé-
sében ezek koziil a napfény ultraibolya sugarzasanak és a
dohanyzasnak van a legnagyobb jelentsége. Ezenkiviil,
illetve ezzel Osszefliggésben jelentds etnikai eltérések
(11) és egyéni variaciok is megfigyelhetéek. Mindezek
egyiittesen felel6sek a biologiai kor, a valds, pillanatnyi
megjelenés kialakitasaban. Jelen kdzleményben a bor dre-
gedésével kapcsolatos elméleti ismereteket, molekularis
hatteret, a hisztopatologiai és klinikai jeleket, valamint
ezek objektiv vizsgalatara alkalmas modszereket foglaljuk
Ossze roviden kitérve a terapias lehetéségekre.

Az oregedés elméleti hattere

A genetika és a molekularis biologia fejlodése ellenére
a szervezet és igy a bor dregedési folyamatat mai napig
nem sikertilt teljes mértékben feltarni és megérteni. Sza-
mos elmélet ismert ezzel kapcsolatban, amelyek két {6
csoportba oszthatok: a programozott elmélet és a véletlen,
kornyezettdl fiiggd események, hibak sorozata. A progra-
mozott hipotézis szerint a genetikai allomany hatarozza
meg az €letkorunkat. A masik elmélet szerint a kiilsé és
belsé tényezok hatasara az életfolyamatokbol magukbol
felhalmozdodo melléktermékekbdl, alapanyagok elhaszna-
lodasa, illetve felhasznalddasa felelds a sejt és a szervezet
csokkend funkcioiért.

Altaldban az intrinsic és extrinsic folyamatok egyiitte-
sen okoznak kiilonféle valtozasokat a sejteken beliil, me-
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lyek a sejtek és szovetek, egyuttal az egész szervezet Ore-
gedéséhez vezetnek. A differencialodott sejtek funkcidjuk
betoltésével eloregednek (szeneszcencia)(12) és elpusztul-
nak. Az dreged6 sejtekbdl felszabaduld molekulak a kor-
nyez6 sejtekre is kedvezodtlen hatassal vannak (szenesz-
cencia asszocialt szekrécios fenotipus) (13, 14).

Molekularis folyamatok az oregedés hatterében

Az alabbiakban a ma - az dregedésben legjobban - ismert
cellularis és molekularis folyamatokat mutatjuk be.

1. Gén mutaciok és polimorfizmusok

Az egész szervezetre kiterjedd, gyors oOregedéssel
jard 6roklédo betegségek a progériak. Klinikai jellemz6-
jiik a nagyon korai 6regedés, elvékonyodd 6sz hajszalak,
alopecia, a bér atrofidja, sclerosis, teleangiektazia, poiki-
loderma, daganatképzddések, korai halal. A legtobb ilyen
betegség recessziven 6roklédik. Ilyen példaul a Werner-,
Rothmund-Thomson-, Cockayne-, Down-szindroma és
Hutchinson-Gilford progeria. A DNS replikacio, repair,
rekombinacid, génexpresszié szabalyozasaban szerepet
jatszo géneket érintik. Genetikai hatteriik tisztdzasa segit
megérteni és befolyasolni a természetes oregedés folya-
matat is (15).

2. Telomer rovidiilés

A telomerek repetitiv nukleotid szekvenciak a kromo-
szomak végén, melyek védelmet nyujtanak a kromoszo-
mak végén 1évd géneknek ¢s minden egyes sejt osztodas-
sal rovidiilnek. Ezaltal limitalja a szervezet a sejt 0sztodo
képességét és igy életkorat (replikativ szeneszcencia). A
telomeraz enzim felelds a telomer utanpotlasaért és a rovi-
diilés késleltetéséért. A telomer rovidiilés liteme Osszefiig-
gésben van az egyed élettartamaval (16). Az UV sugarzas
produkalta szabadgyokok is vezethetnek telomer mutacio-
hoz, ezaltal apoptdzishoz vagy szeneszcenciahoz (4, 17).
Kalodriaszegény diéta, mozgas eldsegiti a telomer rovidii-
1és csokkenését (18).

3. Génexpresszio valtozasa

Tobb génexpresszios vizsgalat keriilt publikaciora.
Ezek egy része kiilonbozé koru egyének természetesen
oreged6 borén (3), mas résziik azonos egyéneken a photo-
aging altal érintett és természetesen Oregedd bor (19)
mRNS expressziojat hasonlitotta dssze. A vizsgalatok se-
gitségével egyre tobb adat gytilik ssze a génexpresszids
mintazatokrol, a legfontosabbnak itélt utvonalakrol (pl.:
inzulin metabolizmus, STAT3 (szignal transzducer és ak-
tivator faktor 3), FOXOI1 (forkhead box protein 1), ext-
racellularis proteinek, NF-kB (nuklearis faktor-kappa B),
sejtciklus szabalyozas, DNS repair), a jelentds szerepet
jatszo molekulakrol (6).

4. Epigenetikai valtozasok

Ide tartoznak a DNS bazissorrendtdl fiiggetlen, de a gén-
expressziot befolyasolo tényezok, mint példaul a DNS
(metilacid) vagy azt burkold hisztonok kovalens moddo-
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sitasai (acetilacio, metilacio), melyek kornyezeti hatasok
kovetkeztében a gének tartds funkcionalis valtozasat ered-
ményezik, és at is orokithetdk. Az igy létrejott valtozasok
befolyassal vannak a sejtek miikodésére és oregedésére
(4). Egy epidermalis gén metilacidja példaul befolyasolja
a keratinocitak élettartamat (20).

5. MikroRNS-ek

A mikroRNS-ek nem kddold révid, konzervalt RNS-
ek, melyek az mRNS-ek 3’ végéhez kapcsolodva befolya-
a roluk atirodoé fehérjéket szabalyozzak. A miR-23a-3p—r6l
igazoltak, hogy fibroblasztok, hialuronsav szintézisét szaba-
lyozza, és igy szerepet tulajdonitanak ennek a mikroRNS-nek
a bér oregedésével kapcsolatos patologiai folyamatokban

(6) (21).

6. Oxidativ stressz

Oxidativ stressz soran a szabadgyokok és antioxidan-
sok egyenstilya megbomlik, a szabadgyokok keriilnek tal-
sulyba. A sejteken beliil szamos folyamat soran keletkez-
nek szabadgyokok. Az epidermiszben elsédleges forras a
bazalis keratinocitadk mitokondrialis elektron transzport
rendszere, a peroxiszomak és az endoplazmatikus retiku-
lum enzimatikus folyamatai. Fontos megemliteni a kera-
tinocitakban és fibroblasztokban jelenlévd arachidonsav
metabolizmusa soran keletkezett szabadgyokoket is. A
sejtek arachidonsav tartalma az 6regedés soran nd, ezzel
elésegitve a prosztaglandin E2 (PGE2) produkciot, mely
csokkenti a kollagén I produkciot és noveli a matrix me-
talloproteinaz 1 (MMP1) aktivitast (22). Nem elhanyagol-
hatok a melanocitak melanogenezise soran keletkezd, va-
lamint az UV sugarzas soran 1étrejovo szabadgyokok(23).
UVA (320-380 nm) sugarzas soran a foton, abszorpcidja
utan, az energiat atadhatja szinglet oxigénnek, ezzel sza-
badgyokot képezve (4, 10, 17, 24). A szabadgyokok képe-
sek a DNS-ben 1év6 guaninhoz kétddve szamos valtozast
létrehozni, tovabba mas molekuldkat is karositani, mint
példaul a membran proteineket. A szabadgyokdk a tiro-
zin foszfataz receptor ciszteinjén keresztiil gatoljak annak
miikodését, ezaltal ndvelve a foszforilalt tirozin kinaz re-
ceptor szintet, igy aktivalva a MAPK (mitogén aktivalta
protein kinaz) és NF-kB utvonalat (25).

7. IKK/NF-kB utvonal (inhibitor kappa B kinaz / nuklearis

faktor-kappa B utvonal)

A kronikus gyulladasnak szerepe van az dregedésben.
A gyulladasos molekuldk, citokinek €s a szabadgyokdk is
beinditjak az NF-kB szignal utvonalat, és az esszencialis
eredményezve aktivaljak az NF-kB-t, mely a disszociacio
utan a sejtmagba jut, és a DNS-hez kotédve szabalyozza
szamos molekula transzkripciojat, igy proinflammatorikus
citokinek tumor nekroézis faktor alfa (TNF-a), interleukin
2 (IL-2), interleukin 6 (IL-6) és interferon gamma (INF-y)
produkcidjahoz vezetve (25, 26). Nemrég keriilt leirasra
az NF-kB aktivalasa a rapamycin komplex 2/protein kinaz
B/IkB kinaz o (mTORC2/Akt/IKKa) Gtvonalon keresztiil
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mind az intrinsik és extrinsik dregedésben (27). Az tvo-
nal molekulai aging biomarkerek, és az ezeket gatléo mole-
kuldknak antiaging hatast tulajdonitanak (28).

8. mTOR (mammalian target of rapamycin)

Az mTOR egy szerin/treonin kindz, mely egy me-
tabolikus szenzor kdzponti molekuldja az mTORCI1 és
mTORC?2 fehérje komplexnek. Ez a komplex kiilonb6zo
fontos sejtfolyamatokat (ndvekedés, proliferacio, motili-
tas, protein szintézis, autofagia, transzkripcid) szabalyoz.
gy nem megleps, hogy az 6regedésben is kozponti sze-
repet jatszik (29). A kaléria megszoritassal kapcsolatos
¢lettartam hosszabbodas kulcs molekulaja. Szerepe van az
oregedéssel kapcsolatos kardiovaszkularis, daganatos be-
tegségek €s immunvalasz-csokkenés kialakulasaban (30).
A rapamycin oregedés gatlo hatasat nemcsak altalanos al-
kalmazas, de lokalis kezelés mellett human vizsgalatokban
is leirtak (31, 32).

9. Matrix metalloproteindazok (MMP) és kollagén

A MMP-k cink metallo-matrix-proteinaz enzimek, me-
lyek feladata az extracellularis matrix lebontasa (ECM).
Az oregedés egyik kulcsszerepldje az emelkedett MMP és
a csokkent MMP inhibitor (TIMP) expresszi6. Szabadgyo-
kok up-regulaljak az aktivator protein-1-et (AP-1), ami
gatolja a transzformald ndvekedés faktor béta receptort
(TGFpBR), ezzel blokkolva a kollagén szintézist. Az AP-1
stimulalja az MMP-t (MMP1, MMP3, MMP9) és aktivalja
az NF-kB utvonalat (25). A lebontas mellett a kollagén I és
IT produkcidja is csokken, még pedig fibroblasztokban a
TGFB/SMAD utvonal csokkent aktivitasa miatt (33).

10. Autofagia

Autofagia az a folyamat, mely soran a sejtek lebontjak
a cellularis ‘hulladékot’ a lizoszomalis rendszeren keresz-
till. Az autofagia harom formajat kiilonboztetik meg: 1. a
makroautofagiat, mely soran az autofagoszoma a hulladék
anyaggal, a lizoszomaval egybeolvadva teszi lehetévé a
lizoszomalis enzimek altali lebontast, II. mikroautofagia,
endoszomalis membran invaginacidja altal csapdaba esett
citoszomalis anyag lebontasa, III. chaperone-medialt auto-
fagia, mely soran a hdsokkfehérje 70-hez (HSP70) kotott
proteinek modosulnak és transzlokalodnak a lizoszomakba
a lizoszoma-asszocialt membran protein 2A (LAMP2A)
altal. Ossejtek és lassu turnoverrel rendelkez hossza életii
sejtek homeosztazisa és osztdodasi képessége ezen mecha-
nizmusoktdl is fiigg. Ha csokken az autofagia hatékony-
saga, az az Ossejtek szamanak csokkenéséhez vezet. Vala-
mint az 6ssejtekben bekdvetkezheté modosult folyamatok
tovabb vihetok a leanysejtekre, igy a rovidebb életli utod
sejtek protektiv rendszere, citokin felszabaditasa és stressz
elleni védekezése is karosodhat (34-36).

11. Immunszeneszcencia és “low-grade” gyulladas

Az élet elérehaladtaval a szervezetet kronikus, alacsony
szintii (low-grade), allandé gyulladasos folyamat jellemzi,
melyre gyakran “inflammaging”-ként hivatkoznak. Ennek
az allapotnak fontos szerepe van a kor elérehaladtaval
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megjelend korképek (Alzheimer, kardiovaszkularis be-
tegség, cukorbetegség, stb.) kialakulasaban (37). Az UV
sugarzas soran keletkezett szabadgyokok lipid oxidaciot
létrehozva karositjak a sejtek membranjat. Az expresszalt
epitopokat a komplement felismeri, és gyulladasos folya-
matot indit be. Az aktivalt makrofagok MMP-ket szabadi-
tanak fel, ezzel bontva az ECM-t. Ismételt UV sugarzas
fokozott komplement aktivalast hoz létre, ezzel karositva
a dermo-epidermalis junkcidt, ahol az oxidalt lipidekkel
tulterhelt makrofagok szabadgyokoket és proinflamma-
torikus citokineket termelnek (17). A kor eldrehaladtaval
csokken az epidermiszben 1év6 Langerhans sejtek szama
és funkciodja (dendritek és Bierbek granulumok szamanak
csokkenése). Megfigyelték, hogy idésebb bérben a Lan-
gerhans sejtek kevésbé stimulalhatéak TNF-o—val, ezzel
védtelenebbé téve az iddsebb bort fertdzésekkel és kiilsd
stimulusokkal szemben (25, 38). Valamint az 6regedd sej-
tek, kiiléndsen a fibroblasztok nem klasszikus MHC mo-
lekulakat expresszalnak (inhibitor receptor) igy keriilve el
az immunsejtek altali eliminaciot (39).

12. Fibroblasztok és névekedési faktorok

Az 1d6 mulasaval a fibroblasztok struktiraja megval-
tozik és miikddeésiik csokken, ezzel csokken a kollagén,
elasztin, hialuronsav és kondroitin termelésiik. Emellett
csokken a fibroblaszt novekedési faktor (FGF) produkcio,
melyért szamos sejt (hizosejtek, endothel, makrofagok,
fibroblasztok) felelds. Az FGF serkenti a fibroblasztok és
aktivitasat, valamint az angiogenezist is, igy hozzajarulva
a sebgyogyulashoz, a kollagén és ECM homeosztazisahoz
(13, 33, 39). Fontos még megemliteni, hogy a kor el6reha-
ladtaval novekszik a fibroblasztokban felhalmozott arachi-
donsav mennyisége, mely novekedett PGE2 szintézishez
jérul hozza. A PGE2-nek a makrofagok, NK sejtek, dend-
és érésében van szerepe. Nemrégiben szamos tanulmany-
ban kimutattak, hogy emelkedett PGE2 szinteket lehet de-
tektalni squamous cell carcinomaban (SCC), gyulladasos
borbetegségekben és napégés soran, valamint az éregedd
borben is (22).

13. Ossejtek oregedése

A fentebb emlitett valtozasok nem keriilik el a bérben
1év6 rezidens Gssejteket sem (mind a stratum basale, mind
pedig a haj follikulusban 1év sejteket beleértve). Orege-
dés soran a megfigyelhet6 kopaszodas és szérzetvesztés a
kutatokat arra a kovetkeztetésre juttatta, hogy a follikulus
az id6 eldrehaladtaval vagy elvesziti, vagy pedig epider-
malis differenciaci6 iranyaba tolja az dssejteket. Tanulma-
nyok soran az talaltdk, hogy az ¢ssejtek szama csokken és
a fennmarad6 populacio tartds transzkripcios valtozasokat
mutat az ECM génekkel kapcsolatban. Megvaltozik az
Ossejt niche, a rezidens immunsejteket, szenzoros neuro-
nokat €s arrector pilii izmot kiilondsen érintve. A niche
megvaltozasa nagymértékben befolyasolta a haj follikulus
regeneracios képességét. (39, 40).
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14. Direkt DNS karosodas

Az id6 elteltével szamos valtozas és hiba halmozodik
fel a DNS-ben. Ezek egy része a metabolikus folyamatok
kovetkezménye, de a boron kiemelt jelentésége van a nap-
fénynek is. Koztudott, hogy a kronikus napsugarzasnak
kitett bér karcinogenezis €s oregedés jeleit mutatja (pho-
toaging). Ebben kozponti szerepe van az UV-B (pirimidin
primerek) és az UV-A sugarzas (guanine bazisok oxida-
tiv modifikacioja) indukalta DNS karosodasnak. Néhany
szubsztitlicios mutacié tipikus jele az UV sugarzasnak
(C—-Tand CC—TT), ezért “UV signature mutations”-nak
nevezik (41, 42). Szamos DNS-ben keletkezett karosodas
kijavitasra keriil repair folyamatok (nukleotid excizios,
bazis excizios, rekombindcids repair és transzlézios DNS
szintézis) segitségével (42, 43), de hibak fel is halmozod-
nak, melyeknek kdzponti szerepe van a bér dregedésében
¢és a daganatképzddésben (44).

15. Eldrehaladott glikacios végtermék (AGE)

Sejt-metabolizmus kovetkeztében glikacié (kovalens
kémiai modosulas) soran glikoéz vagy fruktéz kotddik
proteinekhez, lipidekhez, nukleinsavakhoz, nem enzima-
tikusan és igy nem hely-specifikusan. A keletkezett cukor
molekuldkat tartalmazo termékeket nevezziik elérehala-
dott glikacios végterméknek (AGE). A glikacio gatolja a
molekulék fiziologias mikodését. A dermalis ECM-ben
1évo proteinek kiilondsen sériilékenyek és glikacio soran
rigidebbé valnak, elvesztik rugalmassagukat (45). A glika-
16d06 elasztikus rostok aggregalddnak, kiillondsen napfény-
nek kitett borben. Ugyanakkor a glikalt kollagén pedig re-
zisztenssé valik a lebontassal szemben, igy felhalmozodik,
mely gatolja a funkcioképes kollagén termelést. Vizsgala-
tok soran azt talaltak, hogy az intracellularis intemedier fi-
lamentumok koziil kiilondsen a vimentin kifejezetten érzé-
keny glikaciora és igy aggregatumokat formalva csokkenti
a sejtek mobilitasat. Kimutattak, hogy napfénynek kitett
bérben csokken a glioxalaz 2 enzim mennyisége, mely vé-
delmet nyujtana a glikacidéval szemben (17).

Molekularis folyamatok okozta
makroszkopikus és mikroszkopikus valtozasok

A kornyezet altal kevésbé érintett, ruhaval fedett te-
riileteken az életkor novekedésével parhuzamosan 6ssze-
foglaléan az atréfia, a sejtek, rétegek, fiiggelékek megke-
vesbedése a jellemzd. A bér elvékonyodott, finom rancok
lathatok rajta, szaraz, gyakran viszket, csokken a barrier
funkcidja (46, 47), a rugalmassaga, a szubkutan zsirszo-
vet sem tamasztja ala, a feliiletesebb nagyobb vénak kiraj-
zolddnak. Mig a kiils6 tényezok altal érintett béron (are,
nyak, kézhat, alkar) inkabb ez elézdek korai megjelenése
(premature aging) mellett mind szin, mind rétegezettséget
tekintd egyenetlenségek figyelhet6k meg. Durva mély ran-
cok, az epidermisz megvastagodasa, durva és egyenetlen
felszine, értagulatok, pigment foltok, hipopigmentaciok
megjelenése jellegzetes (48). A morfoldgiai és ehhez tarto-
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76 fiziologiai eltéréseket tablazatban foglaltuk 6ssze (1. és
2. tablazat).

A dohanyzok boérének jellegzetessége a szaj koriili fo-
kozott, mély radier rancok, amely a karakterikus dohanyos
arc megjelenést adja. Mar fiatal dohanyosokon is detektal-
hato a fokozott rancképzddés (49). A nikotin a dermo-epi-
dermalis junkcio ellapulasat, kollagén dezorganizalodasat,
az elasztikus rostok csokkenését eredményezi (50).

A napfény okozta pigment eltérések igen korai, mar ti-
nédzser korban is észlelhetd megjelenése is fontos jele a
photoagingnek. Ez UV fényképezéssel szembetiinébb ¢és
az irodalmi adatok alapjan jol hasznalhat6 a fényvédelem
fontossagarol valdo meggydzésére, kiillondsen ebben a - ké-
sObbi karcinogenezis szempontjabdl vulnerabilis - popula-
cidban (51, 52).

Hisztologiailag a két regedési tipus kozott dramai kii-
16nbségek észlelhetdek: intrinsic agingben az extracellu-
laris matrix elvész, ezzel ellentétben photoaging soran a
bérben szelektiven az elasztin mennyisége megnd. A ter-
mészetesen oregedd borben az epidermisz-dermisz kozotti
feliilet ellapul, a dermalis papilla eltiinik, az epidermisz
atrofiassa valik, mérséklodik a sejtek tapanyagellatasa.
A kollagén kotegek megrovidiilnek, vékonyakka, lazak-
ka, dezorganizaltakka valnak. Hipocellularis epidermisz
alakul ki, melyben lecs6kken a melanocitak, Langerhans
sejtek szama. A dermiszben csokken a hizosejtek szama.
A csokkend kollagén korrelal a sebgyogyulasi kapacitas
csokkenésével (1. tablazat).

Fénykarosodott bérben dermalis elasztozis jellem-
z0 (1. dabra), ami megvastagodott, 6sszegubancolddott,
granularis, amorf elasztikus strukturaként jelenik meg.
Az elasztikus rostok felhalmozodasat a kornyezé kolla-
gén haldé degeneracidja, fragmentalodasa kiséri. Az epi-
dermisz vastagsaga szabalytalan, és a benne 1év6 sejtek
morfologiaja is irregularis. A dermalis fibroblasztokban
az UV-expozicié karosodast okoz, a proteazok és gyul-
ladasos mediatorok enzimatikus uton ECM-et bontjak. A
matrix metalloproteinazoknak és a hiperplasztikus kolla-
génnek kdszonhetden megemelkedik a gliikozaminoglikan
és proteoglikdnok mennyisége. Az intrinsic 6regedd bortol
eltéréen a fénykarosodott borben megné a gyulladasos sej-
tek: eosinophilek, mononuklearis sejtek, hizosejtek szama,
szubklinikus gyulladast, solaris dermatitist eredményezve
(53) (2. tabldzat).

A bor oregedése nemcsak a hamot ¢s az irhat, hanem
az alatta fekvo rétegeket is érinti. A szubkutan zsirszovet
atrendezddik, a csont tomege is csdkken. Mind ezek a val-
tozasok az arcon a fiatalos ,,V” alakkal szemben ,,A” alak
létrejottében nyilvanulnak meg. Itt a gravitacio lefelé hato
erdi 10go, csiingd megjelenést kolcsondznek az arc szo-
veteinek. Ezenkiviil bizonyos teriiletek eléemelkednek,
masok visszahtizodnak, a kontir vonalak szdgei valtoznak
az arci zsirszovet kompartmentek és ligamentumok modo-
sulasa miatt. (54). A n6knél a menopauza utan a valtoza-
sok gyorsabban észlelhetdek (55). A kor elérehaladtaval
eleinte csak dinamikus, az izommozgasokkal 6sszefliggd
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l.abra
Az arcon és a nyakon a photoaging, a mellkason
az intrinsic aging jelei lathatok

rancok jelennek meg, majd ezek allanddosulnak és statikus
rancok is felfedezhetévé valnak az Osszességében rugal-
matlan arc és nyaki boron, ahol a folyamat a legszembetii-
ndbb.

A szervezet egészét érintd betegségek is kihatassal
vannak a bor allapotara. Az endokrin és anyagcsere beteg-
ségek jo példa erre, a hypo- és hyperthyreosisban észlelt
bérszarazsag, hajhullas, a bor megvastagodasa, tovabba a
diebeteses dermatosclerosis.

A bor tanulmanyozasaval a szervezet egészének és
bizonyos szervek Oregedési mechanizmusaira is tudunk
kovetkeztetni (6). AGE a bérben korrelal az arteria stiff-
ness-szel, illetve kardiovaszkularis betegségekkel (56, 57).
A természetes intrinsic 6regedés jeleit mutatd bér megfele-
16 target szerv az dregedés tanulmanyozasara (6).

Diagnosztikus technikak

Az dregedd bor objektiv allapotfelmérése és a kezelé-
sek hatékonysaganak bizonyitékokon alapuld meghataro-
zésa sziikségessé teszi a minél objektivebb diagnosztikus
technikak alkalmazasat. Miutan a bor allapotat a kdrnye-
zeti tényezok, az életvitel és bizonyos életkoriilmények is
befolyasoljak, ezek ismerete is segit a valos és a biologi-
ai kor meghatarozasaban. fgy tesztkérdések az életvitelre
(dohanyzas, étkezési szokasok, napfény expozicid), élet-
koriilményekre (munkakor, élettér, 1égszennyezeEs) is része
a bororegedéssel kapcsolatos vizsgalatoknak (58).

A bor allapotanak globalis értékelése pontozasi skalak-
kal altalanosan alkalmazott modszer, de meglehetdsen sok
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Rétegek morfologiai eltérések funkcio klinikai jel
atrofia csokkent fiziko-kémiai elvékonyodott, cigarettapapir
barrier szer(i
ham str. spinosum elvékonyodott epidermisz | szarazabb

10-30% elvékonyodas

str. basale egyenetlen sejtek,
stem sejtek osztodasi kapacitasa
csokken

csokkent barreir funkcio

sériilékeny bor

csokkent mitotikus aktivitas

lassabb turnover,
vékonyabb bor

csokkent sebgyogyulas

elsimult ham papillak

csokkent rogziilés az
irhdhoz

konnyen szeparalodik a ham
és irha, sériilékeny, holyag
képzddés, bevérzések

lipid termelés csokkenése
(koleszterin szintézis csokkenés,
menopauzalis hormon eltérések)

fiziko-kémiai barrier
zavar

gyorsabb felszivodas

melanocita

melanin termelés csokken

UV védelem csokken

sapadtabb bor, Osziilés

Langerhans sejt

csokkent antigén prezentacio

csokkend bér immunitas

csokkent kontakt
szenzibilizaltsag, gyakoribb
fert6zések (gomba,
baktérium)

D-vitamin szintézis

csokkent

lokalis immunitas
altalanos csont-,

csont reszorpciod

kardiovaszkularis
rendszer
irha fibroblaszt szam csokkenés rugalmatlansag statikus rancok
kollagén csokkenés csokkent szilardsag erek attlinése
elasztikus rostok csokkenése rugalmatlansag rugalmatlan rancok
matrix csokkenés rugalmatlansag statikus rancok
hizésejt csokkent kevesebb gyulladas
mirigyek sorvadas kevesebb szamu és szarazabb, rugalmatlanabb
tomegil sériilékenyebb bor, csdkkent
sebgyogyulas
faggyu | kevesebb zsirszegény szaraz, hamlo
verejték | kevesebb kevésbé hidratalt ho labilitas
erek csokkenés kevésbé vaszkularizalt, sapadtabb, csokkent
kevésbé taplalt és sebgyogyulas
alkalmazkodo
zsirszovet egyenetlenebb elosztas alaki eltérések egyenetlen felszin
fibrézusabb szeptumok vastagabb rovidebb cellulit
szeptumok
csokkent rétegvastagsag sorvadt lobulusok a hoszigetelés, energiaforras
csokkenése
idegek csokkent innervacid SZeNnzoros érzékelés csokkenése
izom csokkenés atrofia 16g6 szdvetek
fokozott mimikai miikodés markéansabb izommozgés | allanddsult dinamikus rancok
csont Ca tartalom csokkenés az orr megnyulas
atéptilés allcsont beesése
arc sorvadas a gravitacio A vonal

érvényesiilése

1. tablazat
Az intrinsic aging jellegzetességei a béron

120



2020.96/3. 115-126

Rétegek morfologiai eltérések funkcié klinikai jel
ham atrofia/ hipertrofia csokkent fiziko-kémiai elvékonyodott, de helyenként
barrier megvastagodott, precancerosus,
benignus és malignus
daganatok megjelenése
elvékonyodott epidermisz csokkent barrier, fokozott |szaraz, vékony és
mellett helyenként fokalis hajlam daganatképzddésre | keratozisok/daganatok
hiperplazia, p53 és mas megjelenése, mezd
mutaciok akkumulédlodasa, karcinogenezis
ezeken a helyeken fokozott
proliferacio ki67 pozitivitas
melanocitak egyenetlen pigment | fényvédelem csokkent hipo- és hiperpigmentalt
termelése (lentigo solaris) foltok
DEJ ellaposulas, ankoring rostok sériilékenység fokozott minimalis traumara bevérzések,
csokkenése erosiok ¢€s feliiletes hegek
Irha abnormalis elasztikus rostok funkcidvesztés solaris elastosis
felhalmozoddasa a bazal
membran alatt
kollagén rost vesztés, fokozott | szakitdszilardsag sériilékeny bor
lebomlas, névekvé MMP-k és csokkenés
csokkend TIMPS
csillag alaku fibroblasztok szeneszcenc jelek, béta rugalmatlan irha, rdncosodas,
galaktozidaz pozitivitas csokkent sebgydgyulas
nd
diszfunkcionalis oregedo fibroblasztok rugalmatlan irha, rancok,
glikozaminoglikan termelés csokkent sebgydgyulas
hizosejtek és neutrofilek fokozott degradacio, rancosodas
szamanak novekedése gyulladas (dermatitis
solaris)
erek falanak megvastagodasa dezorganizacio, csokkend | sériilékeny bor, bevérzések,
taplalékellatas
2.tablazat

Az extrinsic aging jellegzetességei a boron

szubjektiv elemet tartalmaz. Tobb mint 100 skala ismert
az irodalomban. Glogau Classification System egy széles
korben hasznalt egyszerii skala, ami finom kiilonbségeket
nem jelez. Az aesthetic global ranking scale torekvés az
érzékenyebb mérce kialakitasara (59), akarcsak a Global
Subjective Skin Aging Assessment score, mely harom fak-
tort, az atrofia jeleit, pigment eltéréseket és a malignitast
figyeli tobb dimenzidban (60). Egy 6sszefoglalé metaa-
nalizis felhivja a figyelmet a nehézségekre és 1j, validalt,
evidenciakon alapuld, széles korben hasznalt skalara valo
igényt fogalmaz meg (61).

A klinikai értékelés mellett, szamos eszkoz alkalmaza-
sara is lehetdség van. Ilyen példaul a dermatoszkop, ami a
hamlas, pigmentacio és a vaszkularizacié megitélését segi-
ti (60, 62).

Az objektiv értékelésben tovabbi eszkoz lehet a fotok
alkalmazasa. Ezeket fel lehet hasznalni a skalak egysége-
sebb értelmezésére, a pontozasuk megtanitasara (63), de
tobb vizsgald bevonasaval torténd értékelésre is. S6t a
fotok értékelésére internetes és/vagy mobil applikaciokat
is fejlesztettek. Van olyan kozmetikumot forgalmazo cég,
akik mesterséges intelligencia segitségét is igénybe vették
a fotok elemzéséhez. A szoftverek segitségével precizeb-
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ben kovethetok a kezelések eredményességének lemérése.
A 3D fotdk a volumen hidnyokat és potlasokat képesek
mérni (64). UV fotografia a pigmenteltérések korai detek-
talasra kivalo (51, 65, 66). A fotok elonye tovabba, hogy
archivalhatok és kovetéses vizsgalatokra is alkalmasak.

A bor feliiletérdl specialis fototechnika segitségével
még tobb informaciot is nyerhetiink, igy a textura, pigment
¢és vaszkularis egyenetlenség, a rancok mélysége, hossza,
szélessége precizen detektalhatd specialis kamerdk és
szoftverek segitségével (2.a, b abra). A technoldgiai fejlo-
déssel ezek az eszkdzok tobbnyire ki is valtjak a korabban
hasznalt szilikon replika és scanning elektronmikroszko-
pos leképezését, annak ido- és koltségigényessége miatt
(67).
nem tudnak informaciét adni. A transz epidermalis viz-
vesztést (TEWL) mér6 eszkdzok, illetve a ham ellenallasat
detektalo késziilékek legtobbszor kombinaltak és tobb pa-
raméter meghatarozasara alkalmasak, mint példaul a hid-
rataltsag, a szébum termelés, a pigmentacio, eritéma (68).
Ez utobbit leginkabb a lézer Doppler elven mikddo véra-
ramlast vizsgalo miiszerekkel mérhetjiik, mig a rugalmas-
sagot vizsgalod elasztométerek is eldszeretettel hasznalt
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2.a abra
Antera 3D kép a rancok mérésére

2.b abra
Antera 3D kép az erezettség megitélésre
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eszk6zok az esztétikai iparban. Hasznalhatdé mechanikus
mérés és ultrahang is a bor elaszticitdsanak meghataroza-
sara. A leglijabb elasztografias késziilékek a tomottség és
rugalmassag megitélésére is alkalmasak (69).

A borrdl in vivo képalkotas rohamosan fejlodo teriilet,
amely az 6regedd bor objektiv vizsgalatara - a modszerek-
t6l fliggben - kiilonbdz6 mértékben felhasznalhato. Ezen
modszerekrol részletesen olvashatunk Kiss és munkatarsai
BVSZ-ben megjelent cikkében (70). igy vannak adatok a
multifoton tomografia (71), optikai koherencia tomografia
(OCT) (72) (3. abra), a reflektancia konfokalis mikroszko-
pia (RCM) (73), a second harmonic generation microscopy
(74) és a multifoton 1ézer tomografia (75) alkalmazasaval
a bor korral 6sszefiiggd vizsgalataira, tovabba a Raman
spektroszkopia alkalmazasara is (76).

A nem invaziv modszerek széles skalaja hasznalhato,
de a biopszias mintak hisztopatologia feldolgozasa, illet-
ve molekularis bioloégiai modszerekkel a gén -, fehérje-,
metabolit expresszid, apoptozis, autofagia, szeneszcencia,
szignal Gtvonalak, és egy¢éb sejtfunkciok vizsgalata tovabbi
lehetdséget teremt a boér dregedés mértékének meghataro-
zasara és a patologiai folyamatok feltarasara. A kutatasok
egyik fontos feladata, olyan hisztologiai vagy biokémiai,
illetve molekularis markerek felderitése, melyek viszony-
lag egyszerien meghatarozhatoéak és 6onmagukban, vagy

kombinaltan hasznalva jol mutatjak az intrinsic és/vagy az
extrinsic aging mértékét, tovabba kezelések eredményes-
ségét (12, 18, 28, 35, 77).

Kezelési lehetéségek

A Szemle kiilonszama az esztétikai kezelések széles ska-
lajat mutatja be. Ezért a jelen kdzlemény végén egy tablazat-
ban foglaltuk 6ssze a lehetséges leggyakoribb modszereket,
melyek a béron az dregedés folyamatat képesek késleltetni,
vagy a kovetkezményeit korrigalni, jelolve, mely rétegben
fejti ki a hatasat (3. tablazat). Az esztétikai kezeléseket ér-
demes koran elkezdeni a bér és egyén allapotanak megfe-
lelden, folyamatosan fenntartani a természetes, esztétikus
megjelenés érdekében. A kezelések a paciens dnértekelésére,
¢életminOségére, tarsas kapcsolataira és gazdasagi jolétére is
kihatassal vannak. Azonban mindig megfelel6 kritikaval, az
indikaciok és kontraindikaciok mérlegelésével, a beteg ala-
pos felvilagositasa és tajékoztatasa utan irasbeli beleegyezés
birtokaban sziikséges az orvosi beavatkozasokat elvégezni.

Koszonetnyilvanitas
A kozlemény az Europai Unid Regionalis Fejlesztési Alap

GINOP-2.3.2-15-2016-00005 ¢és a Magyar Nemzeti Tudomanyos
Kutatasi Alap NKFIH K120206 tamogatasaval késziilt.

3. abra
Optikai koherencia tomografia (OCT) keresztmetszeti felvételei fiatal borrél. (a) Str. corneum-hiperreflektiv, E: epider-
misz-hiporeflektiv, DEJ: dermo-epidermalis junkcid -kontraszt valtozasaval azonosithatd - finom hiporeflektiv vonal,
D: dermisz (papillaris dermisz - hiperreflektiv, retikularis dermisz - hiporeflektiv), erek, borfiiggelékek jeldlésével. (b)
OCT dinamikus scanning moddal a bor feliiletes mikrovaszkularizacidjanak megjelenitése
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bérfelszin

nem invaziv
nonablativ
krémek (fenyvédelem,
hidratdlas, lipidpotlas)
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Str. Corneum

krémek
(fényvédelem,
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él6 epidermisz

hatdéanyagok
(antioxidansok, repair
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melanin pigment
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erek
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