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Streszczenie
Morfologia komórek starzejących ulega ciągłym zmianom na poziomie molekularnym, co zabu-
rza ich funkcjonowanie. Wiąże się to z obniżeniem zdolności do syntezy składowych macierzy 
zewnątrzkomórkowej oraz dysfunkcją integryn i cząsteczek adhezyjnych (cząsteczek adhezji 
miejscowej). W skórze czynniki te powodują utratę łączności między macierzą zewnątrzko-
mórkową (Extracellular Matrix) a fibroblastami, co może się przyczyniać do pojawienia oznak 
starzenia skóry. Celem pracy jest zwrócenie uwagi na niezwykle istotne białko adaptorowe 
o masie 68 kDa jakim jest paksylina. Do rodziny tej zalicza się Hic-5, PaxB i leupaksynę (leu-
paxin). Paksylina oddziałuje z białkami wiążącymi aktynę, takimi jak winkulina, aktopaksyna 
(actopaxin) oraz kinazami związanymi z integrynami (ILK, Integrin-linked kinase)). Ponadto 
odgrywa ważną rolę w zachowaniu integralności macierzy. Działanie paksyliny polega na 
transbłonowym przekaźnictwie sygnałów między integrynami i czynnikami wzrostu. Paksylina 
jest matrycą oddziałującą z innymi cząsteczkami adhezyjnymi. Gromadzi ogniskowe cząsteczki 
adhezyjne, aktywuje uporządkowanie i organizację cytoszkieletu. Przekazywanie sygnału przez 
paksylinę wpływa na długotrwałe zmiany w ekspresji genów, proliferację komórki, organizację 
macierzy zewnątrzkomórkowej. Właściwe funkcjonowanie macierzy zewnątrzkomórkowej jest 
ważne w procesach gojenia, regeneracji i procesach naprawczych tkanek. Spadek lub brak eks-
presji paksyliny wywołuje zmiany w strukturze i spójności ECM, a to objawia się pojawianiem 
cech starzenia komórek i narządów. Przywrócenie połączeń macierzy zewnątrzkomórkowej 
z komórkami stanowiłoby istotny element w procesach związanych z działaniami o charakterze 
przeciwstarzeniowym.

paksylina • białka adhezji komórkowej • macierz zewnątrzkomórkowa • fibroblasty • starzenie skóry

Summary

Morphology of senescent cells is constantly changing at the molecular level, which in turn leads 
to disruption of their function. It is connected with reduced ability to synthesize extracellular 
matrix (ECM) and leads to the dysfunction of integrin adhesion molecules and adhesion clu-
sters. In skin, these factors cause a loss of communication between the extracellular matrix 
and fibroblasts. This contributes to the appearance of signs of aging. The aim of this study is 
to draw attention to the very important molecule such as paxillin, which is an adaptor protein 
with mass of 68 kDa. This family of proteins includes Hic-5, PaxB and leupaxin. Paxillin binds 
to actin-binding proteins such as vinculin, actopaxin, and kinases (e.g. Integrin-linked kinase 
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(ILK)). Moreover, it plays an important role in the integrity of the matrix, because it transduces 
transmembrane signaling between integrins and growth factors. Paxillin is a scaffold protein, 
activating the arrangement and organization of the cytoskeleton. Signaling through paxillin 
affects the long-term changes in gene expression, cell proliferation, and organization of the 
ECM. Correct functioning of the ECM is important for the wound healing processes and rege-
neration of tissues or tissue repair. Decrease or lack of paxillin expression results in changes 
in the structure and integrity of the ECM, which are manifested by aging of cells and organs. 
Restoration of the cellular matrix connections would be a significant element in the processes 
related to the anti-aging activities.

paxillin • focal-adhesion proteins • extracellular matrix • agingKey words: 

Abl – kinaza tyrozynowa w mysiej białaczce Abelsona (V-abl Abelson murine leukemia viral oncoge-
ne homolog 1), C3G – czynnik wymiany nukleotydu guaninowego (guanine nucleotide exchange 
factor), CAKβ/Pyk2/CadTK/RAFTK – kinaza adhezyjna β (cell adhesion kinase β), Chk – kinaza 
homologiczna do C-końcowej kinazy tyrozynowej Src (CSK-homologous kinase), Crk – białko ada-
ptorowe, protoonkokogen C-Crk (Adapter molecule), CrkL – onkogen (v-crk avian sarcoma virus 
CT10 oncogene homolog-like), Csk – C-końcowa kinaza tyrozynowa Src (C-terminal Src kinase), 
Dock 180 – czynnik wymiany nukleotydu guaninowego (Dedicator of cytokinesis), ECM – macierz 
zewnątrzkomórkowa (Extracellular Matrix), FAK – kinaza ogniskowo-adhezyjna (Focal Adhesion 
Kinase), FAK/CAKβ – tyrozynowa kinaza białkowa będąca protoonkogenem (Proto-oncogene 
tyrosine-protein kinase), Hic-5 – białko adaptorowe adhezji komórkowej (Hydrogen peroxide-
-inducible clone-5), ILK – kinaza związana z integrynami (Integrin-linked kinase), isl-1 – czynnik 
transkrypcyjny z rodziny homeodomeny LIM, Lck – kinaza tyrozynowa specyficzna względem 
limfocytów (Lymphocyte-specific protein tyrosine kinase), LD – sekwencja zbudowana z leucyny 
i kwasu asparaginowego (Leucin and Aspartate domain), LIM – domena białkowa zbudowana 
z dwóch przyległych motywów palca cynkowego (akronim Lin11, Isl-, Mec-3), lin-11 – czynnik 
transkrypcyjny z rodziny homeodomeny LIM, MCF-7 – linia komórkowa raka piersi (akronim 
Michigan Cancer Foundation-7), mec-3 – czynnik transkrypcyjny z rodziny homeodomeny LIM, 
PAK3 – kinaza białkowa serynowo-treoninowa (Serine/threonine-protein kinase), PBS – sekwen-
cja białkowa wiążąca paksylinę (Paxillin Binding Subdomain), PIX – czynnik wymiany nukle-
otydu oddziaływający z kinazą aktywowaną białkiem p21 (PAK-interacting exchange factor), 
PtdIns(3,5)P2 – fosfatydyloinozytylo-bisfosfonian (phosphatidylinositol 3,5-bisphosphate), SA-
β-Gal – β-galaktozydaza związana procesem starzenia (Senescence Associated-β-Galactosidase), 
SAHF – ogniska heterochromatyny związane z procesem starzenia (Senescence-associated Hetero-
chromatin Foci), SH2 – konserwatywna domena białkowa zawarta w onkogenie Src oraz białkach 
przewodzących sygnały wewnątrzkomórkowe (Src Homology 2 domain), SH3 – mała domena 
białkowa (60 aminokwasów) homologiczna względem kinazy Src (Src Homology 3 Domain), 
Src – białkowa kinaza tyrozynowa, STAT3 – przekaźnik sygnałów i aktywator transkrypcji (Signal 
transducer and activator of transcription 3).

Wykaz skrótów:
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Budowa i struktura paksyliny

Struktura paksyliny (ryc.1) charakteryzuje się obecno-
ścią wielu motywów, które pośredniczą w przekazywa-
niu oddziaływań między białkami [43,44,56]. N-koniec 
paksyliny zawiera region bogaty w prolinę, który wiąże 
domenę SH3 (SRC Homology 3 Domain). Znajduje się 
również miejsce, które zawiera tyrozynę, wiążącą się 
do grupy SH2 (Src Homology 2 Domain). N-końcowa 
domena paksyliny jest zbudowana dodatkowo z pięciu 
powtórzeń sekwencji leucyny i kwasu asparaginowego, 
zwanej motywem LD (odpowiednio LD1, LD2, LD3, LD4, 
LD5), które odgrywają ważną rolę w  wiązaniu białek 
aktynowych i sygnałowych w kompleksy [4,44]. Sekwen-
cje rdzeniowe motywów LD są wysoce konserwatywne. 
C-końcowa część paksyliny składa się z czterech domen 
LIM, które należą do struktur wiążących cynk, przez co 
przypominają domeny palca cynkowego. Początkowo 
określono je jako trzy czynniki transkrypcyjne: lin-11, 
isl-1, mec-3. Domeny LIM mogą pełnić funkcje, które 
polegają na pośredniczeniu w oddziaływaniach między 
białkami [13,44]. Trzecia domena LIM odgrywa główną 
rolę w wiązaniu paksyliny do ognisk adhezyjnych [5,44], 
natomiast druga domena LIM ma najmniejszy udział 
w tym przypadku. Sekwencja docelowa paksyliny dla 
ognisk adhezyjnych jest umiejscowiona w C-końcowej 
części tego białka.

Funkcje paksyliny

Paksylina jest ważnym białkiem adaptorowym, które 
kontroluje rozprzestrzenianie i  ruchliwość komórki 
przez pośrednictwo w transbłonowym przekaźnictwie 
sygnałów między integrynami i czynnikami wzrostu. 
Paksylina przekazuje informacje z  macierzy zewną-

Ogólna charakterystyka paksyliny

Paksylina jest sygnałowym białkiem adaptorowym, 
które po raz pierwszy zostało zidentyfikowane jako 
białko, które uległo transformacji przez onkogen Src. 
Jest zbudowane z 559 aminokwasów o masie około 68 
kDa [22,44]. Do tej samej rodziny białek zalicza się Hic-5 
(Multidomain LIM protein), PaxB i leupaksyna. Paksy-
lina występuje u wyższych eukariontów w postaci 3 izo-
form. Pierwsza wyizolowana izoforma paksyliny jest 
określona jako paksylina α, ponadto opisano również 
paksylinę β i paksylinę γ [34,44]. Izoformy β i γ zawierają 
krótki fragment (β-34 aminokwasów; γ-48 aminokwa-
sów) wstawiony między lizyną w pozycji 277 a fenylo-
alaniną w pozycji 278 [34,44]. Paksylina jest białkiem, 
które pełni funkcję przez asocjację z innymi białkami, 
pośredniczy bowiem w przekaźnictwie między integry-
nami i czynnikami wzrostu. Paksylina jest transdukto-
rem informacji z ECM, matrycą oddziałującą z innymi 
cząsteczkami adhezyjnymi. Ponadto aktywuje uporząd-
kowanie i organizację cytoszkieletu, co ma podstawowe 
znaczenie dla prawidłowego funkcjonowania komórek 
[44,61]. Paksylina jest głównym białkiem, zawierającym 
fosfotyrozynę, które występuje w okresie rozwoju płodu. 
N-końcowa domena paksyliny zawiera miejsca wiążące 
dla dwóch białek ogniskowo-adhezyjnych; FAK (Focal 
Adhesion Kinase) i winkuliny. Brak domen LIM osłabia 
wiązanie się paksyliny do ognisk adhezyjnych [44,52]. 
Paksylina oddziałuje z białkami aktynowymi i z kina-
zami. Ulega fosforylacji w miejscu gdzie występuje tyro-
zyna, seryna, treonina w  odpowiedzi na komórkową 
adhezję i/lub różne czynniki wzrostu, cytokiny. Izo-
forma β w porównaniu do izoformy α w ograniczonym 
stopniu wiąże się do winkuliny in vitro, natomiast izo-
forma γ nie wykazuje tę aktywność. 

 

Ryc. 1. �Schemat  budowy paksyliny. Motywy LD leżą w N-końcowej części paksyliny; domeny LIM są położone w obrębie C-końcowej części paksyliny. Zaznaczono 
również sekwencję bogatą w prolinę i miejsca fosforylacji tyrozyny, które są położone w N-końcowej domenie paksyliny oraz miejsca fosforylacji seryny, 
treoniny i sekwencję docelową dla ognisk adhezyjnych
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Białka wiążące aktynę

Winkulina jest białkiem ogniskowo-adhezyjnym, które 
wiąże się do N-końcowej domeny paksyliny przez motyw 
LD1, LD2 i LD4 [5,44,55]. Wiążąca sekwencja w winkulinie 
leży między 978 a 1000 aminokwasem [44,63]. Sekwen-
cję nazwano subdomeną wiążącą paksylinę PBS (Paxillin 
Binding Subdomain), a pojawienie się mutacji w obrębie 
tej sekwencji zakłóca wiązanie się białka do paksyliny. 
Winkulina zawiera dodatkową sekwencję wiążącą do 
N-końca paksyliny, jak również regiony wiążące się do 
talin i aktyny. Interakcje z aktyną i taliną są regulowane 
przez fosfatydyloinozytylo-bisfosfonian (PtdIns(3,5)P2) 
[21,44]. Prawdopodobnie winkulina pełni funkcję pole-
gającą na łączeniu cytoszkieletu aktynowego do paksy-
liny. Porównanie sekwencji regionu winkuliny między 
pozycją 951 a  1000 z  sekwencjami wiążącymi innych 
partnerów białkowych paksyliny umożliwiło potwier-
dzenie, że są do siebie podobne [37,38,44,50]. Sekwencja 
PBS w strukturze winkuliny pełni rolę w umiejscawianiu 
go w obrębie ognisk adhezyjnych [44,63]. 

Aktopaksyna (α-parvin) jest białkiem o masie 42 kDa, 
które wiąże się do motywu LD1 i LD4 paksyliny [37,44]. 
Aktopaksyna ma dwie homologiczne domeny kalponiny, 
których funkcja polega na wiązaniu aktyny. Zawiera 
sekwencję PBS, która również występuje w paksylinie. 
Paksylina wiąże się z aktopaksyną w celu zakotwiczenia 
cytoszkieletu aktynowego w  ogniskach adhezyjnych, 
ponadto aktopaksyna i winkulina wprowadzają paksy-
linę do cytoszkieletu aktynowego, co doprowadza 
do zgrupowania paksyliny i połączonych białek. Jest 
to ważny mechanizm, uaktywniający cząsteczki sygna-
łowe, które są powiązane z  paksyliną. Bodziec, który 
przyczynia się do kurczliwości indukuje fosforylację 
tyrozyny w paksylinie. Hamowanie polimeryzacji aktyny 

trzkomórkowej (Extracellular Matrix, ECM), gromadzi 
cząsteczki adhezyjne w  celu utworzenia kompleksu, 
aktywuje uporządkowanie i organizację cytoszkieletu 
[14,44,59]. Właściwe zorganizowanie macierzy zewną-
trzkomórkowej pełni istotną rolę w  procesach goje-
nia, regeneracji i  naprawczych tkanek [25,26,39,44]. 
W badaniach prowadzonych u osób chorych na Alzhe-
imera wykazano, że poziom ekspresji paksyliny oraz 
jej fosforylacja ulega zmianom [9,44]. Pozwala to przy-
puszczać, że skupiska molekuł adhezyjnych mogą być 
związane ze starzeniem się mózgu i z procesami neu-
rodegeneracyjnymi [9,44]. Fosforylacja paksyliny 
jest ważna w adhezji i migracji komórki, jak również 
w skurczu mięśni. Zaburzenia funkcjonowania m.in. 
paksyliny mogą się przyczyniać do zaburzeń struk-
tury i funkcjonowania fibroblastów. W związku z tym 
nie można wykluczyć jej istotnej roli w procesie sta-
rzenia. Przekazywanie sygnału przez paksylinę wpływa 
na długotrwałe zmiany w ekspresji genów, proliferację 
komórki, organizację macierzy zewnątrzkomórkowej. 
Paksylina bierze udział w przemieszczaniu się białek, 
takich jak Abl (V-abl Abelson murine leukemia viral 
oncogene homolog 1) [7,31,32] i STAT3 [7,48] z  jądra 
komórkowego do cząsteczek adhezji miejscowej. Pak-
sylina i Hic-5 oddziałują z receptorami steroidowymi. 
Aktywują receptory androgenowe, progesteronu, gliko-
kortykosteroidów [7,20,30,65]. Wszelkie zaburzenia jej 
działania wywołują dysfunkcję struktur stanowiących 
środowisko komórek skóry. Skutki nieprawidłowości 
w funkcjonowaniu paksyliny przedstawiono na ryc. 2. 

Oddziaływania paksyliny z innymi białkami

Motywy LD znajdują się w obrębie N-końca paksyliny. 
Tym obszarem jest region, w którym zachodzą interak-
cje paksyliny z białkami wiążącymi aktynę i kinazami.

 

 

 

 

NIEPRAWIDŁOWE 
DZIAŁANIE PAKSYLINY 

obniżenie 
syntezy białek macierzy 
zewnątrzkomórkowej  

zaburzenia i utrata interakcji między 
komórkami a macierzą 
zewnątrzkomórkową 

brak transmisji sygnałów do wnętrza 
komórki 

zaburzenia funkcji cytoszkieletu 

Ryc. 2. Skutki nieprawidłowego działania paksyliny na środowisko komórek skóry
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nio fosforylować paksylinę lub bezpośrednio promują 
fosforylację paksyliny przez gromadzenie kinaz Src 
w kompleks, który następnie bierze udział w fosforylacji 
paksyliny. W zdrowych fibroblastach c-Abl (ABL proto-
-oncogene 1) może prowadzić do fosforylacji tyrozyny 
w paksylinie. Do czasu adhezji, c-Abl przemieszcza się 
z jądra do ognisk adhezyjnych oraz wiąże się z paksyliną 
[32,44]. Kinaza Csk (C-terminal Src kinase) prawdopo-
dobnie również fosforyluje paksylinę [2,41,51]. Jednak 
znaczenie fizjologiczne fosforylacji tyrozynowej przez 
pośrednictwo kinazy Csk nie jest jeszcze wyjaśnione. 
Zidentyfikowano cztery miejsca podlegające fosfory-
lacji w obrębie N-końcowej domeny paksyliny. Głów-
nymi miejscami, które ulegają fosforylacji są tyrozyna 
w pozycji 31, 118 oraz 40 i 88 [36,44,46]. Rola fosforylacji 
tyrozyny polega na stworzeniu miejsca do wiązania pak-
syliny do białek zawierających domeny SH2. Tyrozyna 
w pozycji 37, 118 i 181 ma powinowactwo do domeny 
SH2 w białku adaptorowym Crk i CrkL (v-crk avian sar-
coma virus CT10 oncogene homolog-like), a to prowa-
dzi do powstania kompleksu z paksyliną [3,43,44,46]. 
Kinazy Crk i CrkL łączą się przez domeny SH3 z innymi 
cząsteczkami sygnałowymi np. z czynnikiem wymiany 
nukleotydu guaninowego C3G i Dock 180 [18,44]. Pełnią 
funkcję w  przekazywaniu sygnałów przez paksylinę, 
by zgromadzić cząsteczki w kompleks. Kinazy Csk i Chk 
(CSK-homologous kinase) również wiążą się z paksyliną 
przez domenę SH2 [2,24,41,44,46]. Kinaza Lck (Lympho-
cyte-specific protein tyrosine kinase) należy do rodziny 
kinaz Src. W warunkach in vivo wiąże się z paksyliną 
w limfocytach T [40,44]. Oddziaływanie jest pośrednie 
i zachodzi przez domenę SH2 w kinazie Lck, w której 
w pozycji 40 występuje tyrozyna. To miejsce jest bli-
sko sekwencji bogatej w prolinę i wykazano, że wiąże 
się do domeny SH3 kinazy Src w  warunkach in vitro 
[44,62]. Paksylina ulega wzmożonej fosforylacji seryny, 
gdy fibroblasty przyłączają się do fibronektyny lub gdy 
makrofagi przylegają do witronektyny (Vitronectin) 
[1,16,44]. Paksylina ulega również fosforylacji na sery-
nie/treoninie podczas mitozy, a w przypadku komórek 
MCF-7 (linia komórkowa raka piersi) do czasu stymula-
cji za pomocą hereguliny [44,57,64]. Istnieje dowód, że 
fosforylacja seryny w obrębie 3 domeny LIM może peł-
nić rolę w regulowaniu umiejscowienia paksyliny [6,43]. 
Nadekspresja mutantów paksyliny, które nie ulegają fos-
forylacji w domenie LIM, nieznacznie opóźnia adhezję 
do fibronektyny. To uzasadnia, że fosforylacja paksy-
liny prawdopodobnie reguluje adhezję komórki [6,44]. 
Główna sekwencja docelowa ogniska adhezyjnego leży 
między 2 i 3 domeną LIM paksyliny. Domeny LIM pośred-
niczą w oddziaływaniach między białkami w celu osią-
gnięcia przez paksylinę obszaru ogniska adhezyjnego. 
Oddziaływania z winkuliną, odgrywają rolę w umiejsco-
wieniu paksyliny w ogniskach adhezyjnych, natomiast 
brak domeny LIM osłabia proces [43,52].

Wpływ paksyliny na proces starzenia komórek skóry

Komórki starzejące się tracą zdolność do podziału. 
Charakteryzuje je zmiana morfologii i masy całkowi-

lub kurczliwość często powodują zatrzymanie prze-
kazywania sygnałów w ogniskach adhezyjnych [8,44]. 
W  komórkach aktopaksyna występuje w  ogniskach 
adhezyjnych i jej prawidłowe umiejscowienie występuje 
do czasu wiązania się z paksyliną.

Kinazy

Kinaza związana z  integrynami, ILK (Integrin linked 
kinase pełna nazwa) jest białkową kinazą serynowo/
treoninową oraz partnerem wiążącym β-integryny 
[15,44]. ILK w komórkach umiejscawia się z integrynami 
w ogniskach adhezyjnych. Ponadto wiąże się swoiście 
do motywu LD1 paksyliny w warunkach in vitro i in vivo 
[38,44]. W obszarze C-końcowej domeny ILK znajduje 
się sekwencja, która ma powinowactwo do PBS. Zawiera 
miejsce wiążące się do integryn β1 i β3, a oddziaływa-
nia z domenami podjednostek białek cytoplazmatycz-
nych są istotne dla lokalizacji [15,44]. Wykazano, że 
mutacje w obrębie sekwencji PBS kinazy ILK również 
zakłócają interakcje z paksyliną [38,44]. PAK3 (Serine/
threonine-protein kinase) może bezpośrednio wiązać 
się do paksyliny. Miejsce wiążące PIX (PAK-interac-
ting exchange factor), w strukturze kinazy PAK3, leży 
między 184 a 205 pozycją [27,44]. N-końcowa domena 
PAK3 wiąże się do domeny LD4 w paksylinie. Zatem PIX 
i  PAK3 współzawodniczą w  procesie wiązania się do 
paksyliny, w związku z czym rozpatruje się dwa mecha-
nizmy oddziaływania z paksyliną, włączające PAK3 do 
kompleksu sygnałowego. FAK jest partnerem wiążą-
cym paksyliny [28,44,56]. Miejsce wiązania paksyliny 
kinazy FAK znajduje się w obrębie C-końcowej sekwen-
cji [28,44]. FAK wiąże się do dwóch sekwencji paksy-
liny w obrębie domeny LD2 i LD4 [5,44]. Paksylina może 
być jednym z kilku komórkowych białek, których funk-
cja zmienia się pod wpływem wirusów brodawczaka. 
Onkoproteina E6 oddziałuje z kilkoma motywami LD 
paksyliny w warunkach in vitro, a w warunkach in vivo 
wykazano, że jest to motyw LD1 [44,54]. Mechanizm 
aktywacji opiera się na zakłóceniach kompleksu białko-
wego paksyliny [44,53]. E6 przyczynia się do uszkodzeń 
w obrębie włókien naprężeniowych, ponieważ oddzia-
ływania aktyny z paksyliną przez winkulinę i aktopak-
synę, mogą zostać zakłócone w wyniku obecności tej 
onkoproteiny [37,44,53,54]. W warunkach in vitro pak-
sylina wiąże się do syntetycznych peptydów, które 
naśladują działanie domeny β1 i β3 integryn [44,45]. 
Paksylina również oddziałuje z  domeną α 4 razy sil-
niej niż z podjednostkami β integryn [33,44], co sprzyja 
regulowaniu rozprzestrzeniania i ruchliwości komórki 
[33,44]. Kinaza ogniskowo-adhezyjna FAK i powiązane 
z nią białko CAKβ/Pyk2/CadTK/RAFTK (Cell Adhesion 
Kinase β), to główne czynniki kontrolowania fosfo-
rylacji tyrozyny w paksylinie. Mechanizm indukowa-
nia fosforylacji paksyliny przez kinazy FAK/CAKβ i Src 
(Proto-oncogene tyrosine-protein kinase) jest złożony. 
Aktywacja kinaz powoduje gromadzenie się kinaz Src 
w kompleksy z kinazą FAK i CAKβ. Jednym z substratów 
kinaz Src jest FAK/CAKβ, a następstwem wzrost katali-
tycznej aktywności FAK/CAKβ. Kinazy Src mogą pośred-
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dem fibroblastów wykazały, że wraz ze zmniejszeniem 
jej ilości spada integralność struktury komórkowej 
fibroblastów, a pojawiają a się objawy starzenia skóry 
[66]. Odkryto również, że białko to sprzyja zwiększe-
niu wydajności fibroblastów, co warunkuje prawidłową 
organizację macierzy zewnątrzkomórkowej [59,66]. 
Wiele uwagi poświęca się także innemu biomarke-
rowi starzenia – progerynie, która jest zmutowaną 
postacią laminy A. Obecność progeryny powoduje, 
że u osób starszych pojawiają się zmiany w  jądrach 
komórek skóry, podobne jak u  chorych na progerię 
Hutchinsona-Gilforda. Zmiany te mogą być wywo-
łane wzrostem reaktywnych form tlenu, obniżeniem 
stężenia enzymów antyoksydacyjnych, modyfikacją 
histonów i uszkodzeń DNA. Progeryna oddziałuje ze 
środowiskiem komórki i powoduje zmiany w poziomie 
i lokalizacji czynników remodelujących chromatynę, 
czynników transkrypcyjnych i naprawy DNA. Ponadto 
obniża stężenie enzymów antyoksydacyjnych oraz 
aktywację proteosomu, zmieniając morfologię jądra 
komórkowego. Wszystko to wiedzie do hiperprolife-
racji komórki, zamknięcia cyklu komórkowego, apop-
tozy i dysfunkcji tkanek i narządów [49]. Dysfunkcja 
telomerów wpływa na inicjowanie procesu starzenia 
się komórek [10,49]. Cao i  wsp. [10,49] wykazali, że 
postępujące uszkodzenia w obrębie sekwencji telome-
rów w starzejących się komórkach aktywują syntezę 
progeryny. W wycinkach skórnych młodych osób ilość 
progeryny była poniżej limitu detekcji. Wykazano, że 
z wiekiem progeryna pojawia się głównie w fibrobla-
stach skóry właściwej i terminalnie zróżnicowanych 
keratynocytach. W  przeciwieństwie do progeryny, 
zawartość paksyliny w  fibroblastach starzejącej się 
skóry maleje z wiekiem [66]. Przywrócenie połączeń 
macierzy zewnątrzkomórkowej oraz poprawa elastycz-
ności w skórze właściwej pozostają celami badawczymi 
w obszarze działań przeciwstarzeniowych skóry. 

Podsumowanie

Należy stwierdzić, że problem starzenia skóry jest ciągle 
aktualny, prowadzi się badania w celu wyjaśnienia roli 
różnych biomarkerów w procesie starzenia fibroblastów 
skóry właściwej. Dużo uwagi poświęca się paksylinie, 
bo uważa się, że zakłócenia syntezy paksyliny w fibro-
blastach zmieniają ich morfologię i fizjologię. Z  tego 
względu można ją określić jako główny czynnik do 
walki z oznakami starzenia skóry. 

W przygotowywaniu wielu preparatów kosmetycznych 
bierze się pod uwagę wpływ biomarkerów na komórki 
skóry. Uznano, że odpowiednia zawartość paksyliny 
w  ludzkich fibroblastach może być utrzymywana 
dzięki zastosowaniu kompozycji składającej się z jed-
nego lub kilku jej stymulatorów. Opracowane receptury 
kosmetyczne, które zawierają te stymulatory zostały 
opatentowane w Stanach Zjednoczonych w 2011 r. [67]. 
Paksylina i inne molekuły adhezyjne z pewnością będą 
przedmiotem dalszych badań naukowych.

tej, co powoduje zmiany w prawidłowym funkcjono-
waniu w  porównaniu z  komórkami prawidłowymi. 
Różnice są spowodowane wzrostem ilości reaktyw-
nych form tlenu (ROS, Reactive Oxygen Species), aku-
mulacją produktów pośrednich działania ROS, takich 
jak np. lipofuscyna. Dochodzi do zmian w  funkcjo-
nowaniu mitochondrium i lizosomów, a to powoduje 
pojawienie się β-galaktozydazy (SA-β-Gal, Senescence 
Associated-β-Galactosidase), ognisk heterochroma-
tyny (SAHF, Senescence-associated Heterochroma-
tin Foci) [29,35]. Komórki somatyczne mogą podlegać 
starzeniu, gdy zachodzi nadekspresja onkogenów Ras 
i Raf. Wówczas jest to tzw. starzenie indukowane dzia-
łaniem onkogenów [29,47,68]. Onkogeny powodują 
nieodwracalne zahamowanie wzrostu komórek. Poja-
wienie się zmian w cytoszkielecie może być spowodo-
wane zaburzeniami w funkcjonowaniu fibroblastów, 
na które składa się utrata ich proliferacji i zdolności 
do syntezy kolagenu, jak również dysfunkcja inte-
gryn i ognisk molekuł adhezyjnych [12,23,29]. Są to 
główne czynniki prowadzące do zaniku łączności mię-
dzy macierzą zewnątrzkomórkową a  fibroblastami. 
Przyczynia się to do pojawienia oznak starzenia skóry. 
Liczne badania nadal są prowadzone nad problemem 
zachowania prawidłowego przekazywania sygnałów 
między ECM a fibroblastami [66]. Varani i Dame [59] 
zaobserwowali, że w fibroblastach pobranych z nie-
opalanej skóry osób powyżej 80 r.ż. doszło do zmniej-
szenia biosyntezy prokolagenu typu I. Degradacja 
enzymatyczna i  nieenzymatyczna (np. wolnorodni-
kowa) powodująca zmiany strukturalne i funkcjonalne 
kolagenu, łącznie ze zmianami w strukturze integryn 
i cząsteczkami ogniskowej adhezji prowadzą do utraty 
funkcjonalności ECM skóry właściwej [19,59,60,66]. 
Starzejące się fibroblasty wykazują niższy poziom pro-
liferacji oraz mniejszą zdolność do syntezy kolagenu, 
a to może spowodować lub pogłębiać kliniczne objawy 
starzenia [59,66]. Paksylina jest białkiem adaptoro-
wym i matrycą oddziaływającą z innymi cząsteczkami 
adhezyjnymi. Oddziałuje z integrynami i czynnikami 
wzrostu, pełniącymi rolę cząsteczek sygnalizacyjnych. 
Ułatwia to przekazywanie informacji z ECM i organi-
zację wewnątrzkomórkowego cytoszkieletu. Badania 
Zhenga i  wsp. [66] określiły poziom ekspresji genu 
kodującego paksylinę w ludzkich fibroblastach skóry 
właściwej, pobranych od 7 młodych (16-25 lat) i 6 star-
szych (52-77 lat) osób [66]. Znaczny spadek stężenia 
tego białka wykryto metodą Western blot w fibrobla-
stach pochodzących ze skóry osób starszych. Immu-
nofluorescencyjne analizy ilościowe pozwoliły określić 
redukcję paksyliny w  komórkach osób z tej grupy, 
która utrzymywała się na poziomie 28,7%, a obszary 
z niewielką obecnością paksyliny stanowiły punktowe 
ogniska adhezyjne. Wykazano, że fibroblasty skóry 
właściwej pozbawione genu kodującego paksylinę 
charakteryzują się zmniejszoną biosyntezą i wydziela-
niem prokolagenu I, co może się przekładać na zmiany 
struktury i integralności macierzy zewnątrzkomórko-
wej [59]. Testy badające aktywność paksyliny wzglę-
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