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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Morfologia komérek starzejacych ulega ciagltym zmianom na poziomie molekularnym, co zabu-
rza ich funkcjonowanie. Wiaze sie to z obnizeniem zdolnosci do syntezy sktadowych macierzy
zewngtrzkomdrkowej oraz dysfunkcjg integryn i czasteczek adhezyjnych (czasteczek adhezji
miejscowej). W skdrze czynniki te powodujg utrate tacznoéci miedzy macierzg zewnatrzko-
mdrkowa (Extracellular Matrix) a fibroblastami, co moze sie przyczyniaé do pojawienia oznak
starzenia skéry. Celem pracy jest zwrGcenie uwagi na niezwykle istotne biatko adaptorowe
o masie 68 kDa jakim jest paksylina. Do rodziny tej zalicza sie Hic-5, PaxB i leupaksyne (leu-
paxin). Paksylina oddziatuje z biatkami wigzacymi aktyne, takimi jak winkulina, aktopaksyna
(actopaxin) oraz kinazami zwigzanymi z integrynami (ILK, Integrin-linked kinase)). Ponadto
odgrywa wazna role w zachowaniu integralno$ci macierzy. Dziatanie paksyliny polega na
transblonowym przekaZnictwie sygnatéw miedzy integrynami i czynnikami wzrostu. Paksylina
jest matrycg oddziatujgca z innymi czasteczkami adhezyjnymi. Gromadzi ogniskowe czgsteczki
adhezyjne, aktywuje uporzadkowanie i organizacje cytoszkieletu. Przekazywanie sygnatu przez
paksyline wplywa na dtugotrwate zmiany w ekspresji genéw, proliferacje komérki, organizacje
macierzy zewnatrzkomérkowej. Wiasciwe funkcjonowanie macierzy zewngtrzkomdrkowej jest
wazne w procesach gojenia, regeneracji i procesach naprawczych tkanek. Spadek lub brak eks-
presji paksyliny wywotuje zmiany w strukturze i spdjno$ci ECM, a to objawia sie pojawianiem
cech starzenia komérek i narzadéw. Przywrdcenie polaczett macierzy zewnatrzkomdrkowej
zkomérkami stanowitoby istotny element w procesach zwigzanych z dziataniami o charakterze
przeciwstarzeniowym.
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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

* Praca zostata wykonana w ramach badan statutowych Uniwersytetu Medycznego w Lodzi nr 503/3-066-02/503-
31-001 i 503/3-066-01/503-31-001 oraz grantéw finansowanych dla mtodych naukowcéw przez Uniwersytet
Medyczny w Lodzi nr 502-03/3-066-02/502-34-072.
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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.
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Wykaz skrétdow:  Abl - kinaza tyrozynowa w mysiej biataczce Abelsona (V-abl Abelson murine leukemia viral oncoge-

ne homolog 1), €3G - czynnik wymiany nukleotydu guaninowego (guanine nucleotide exchange
factor), CAKB/Pyk2/CadTK/RAFTK - kinaza adhezyjna S (cell adhesion kinase f8), Chk - kinaza
homologiczna do C-korcowej kinazy tyrozynowej Src (CSK-homologous kinase), Crk - biatko ada-
ptorowe, protoonkokogen C-Crk (Adapter molecule), CrkL — onkogen (v-crk avian sarcoma virus
CT10 oncogene homolog-like), Csk — C-koricowa kinaza tyrozynowa Src (C-terminal Src kinase),
Dock 180 - czynnik wymiany nukleotydu guaninowego (Dedicator of cytokinesis), ECM — macierz
zewnatrzkomérkowa (Extracellular Matrix), FAK - kinaza ogniskowo-adhezyjna (Focal Adhesion
Kinase), FAK/CAKS - tyrozynowa kinaza biatkowa bedaca protoonkogenem (Proto-oncogene
tyrosine-protein kinase), Hic-5 — biatko adaptorowe adhezji komérkowej (Hydrogen peroxide-
-inducible clone-5), ILK - kinaza zwigzana z integrynami (Integrin-linked kinase), isl-1 — czynnik
transkrypcyjny z rodziny homeodomeny LIM, Lck - kinaza tyrozynowa specyficzna wzgledem
limfocytéw (Lymphocyte-specific protein tyrosine kinase), LD - sekwencja zbudowana z leucyny
i kwasu asparaginowego (Leucin and Aspartate domain), LIM — domena biatkowa zbudowana
z dwéch przylegtych motywédw palca cynkowego (akronim Lin11, Isl-, Mec-3), lin-11 - czynnik
transkrypcyjny z rodziny homeodomeny LIM, MCF-7 - linia komérkowa raka piersi (akronim
Michigan Cancer Foundation-7), mec-3 - czynnik transkrypcyjny z rodziny homeodomeny LIM,
PAK3 - kinaza biatkowa serynowo-treoninowa (Serine/threonine-protein kinase), PBS — sekwen-
cja biatkowa wigzaca paksyline (Paxillin Binding Subdomain), PIX - czynnik wymiany nukle-
otydu oddziatywajacy z kinaza aktywowanga biatkiem p21 (PAK-interacting exchange factor),
Ptdins(3,5)P, - fosfatydyloinozytylo-bisfosfonian (phosphatidylinositol 3,5-bisphosphate), SA-
B-Gal - B-galaktozydaza zwigzana procesem starzenia (Senescence Associated-f3-Galactosidase),
SAHF - ogniska heterochromatyny zwigzane z procesem starzenia (Senescence-associated Hetero-
chromatin Foci), SH2 - konserwatywna domena biatkowa zawarta w onkogenie Src oraz biatkach
przewodzacych sygnaty wewnatrzkomorkowe (Src Homology 2 domain), SH3 - mata domena
biatkowa (60 aminokwaséw) homologiczna wzgledem kinazy Src (Src Homology 3 Domain),
Src - biatkowa kinaza tyrozynowa, STAT3 - przekaznik sygnatéw i aktywator transkrypcji (Signal
transducer and activator of transcription 3).
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(OGOLNA CHARAKTERYSTYKA PAKSYLINY

Bubowa I STRUKTURA PAKSYLINY

Paksylina jest sygnatowym biatkiem adaptorowym,
ktére po raz pierwszy zostato zidentyfikowane jako
biatko, ktére uleglo transformacji przez onkogen Src.
Jest zbudowane z 559 aminokwaséw o masie okolo 68
kDa [22,44]. Do tej samej rodziny biatek zalicza sie Hic-5
(Multidomain LIM protein), PaxB i leupaksyna. Paksy-
lina wystepuje u wyzszych eukariontéw w postaci 3 izo-
form. Pierwsza wyizolowana izoforma paksyliny jest
okreslona jako paksylina «, ponadto opisano réwniez
paksyline B i paksyline y [34,44]. Izoformy f i y zawieraja
krétki fragment (8-34 aminokwaséw; y-48 aminokwa-
séw) wstawiony miedzy lizyng w pozycji 277 a fenylo-
alaning w pozycji 278 [34,44]. Paksylina jest biatkiem,
ktére petni funkcje przez asocjacje z innymi biatkami,
posredniczy bowiem w przekaZnictwie miedzy integry-
nami i czynnikami wzrostu. Paksylina jest transdukto-
rem informacji z ECM, matryca oddziatujaca z innymi
czgsteczkami adhezyjnymi. Ponadto aktywuje uporzad-
kowanie i organizacje cytoszkieletu, co ma podstawowe
znaczenie dla prawidtowego funkcjonowania komérek
[44,61]. Paksylina jest gléwnym biatkiem, zawierajagcym
fosfotyrozyne, ktére wystepuje w okresie rozwoju ptodu.
N-koricowa domena paksyliny zawiera miejsca wigzace
dla dwéch biatek ogniskowo-adhezyjnych; FAK (Focal
Adhesion Kinase) i winkuliny. Brak domen LIM ostabia
wigzanie sie paksyliny do ognisk adhezyjnych [44,52].
Paksylina oddziatuje z biatkami aktynowymi i z kina-
zami. Ulega fosforylacji w miejscu gdzie wystepuje tyro-
zyna, seryna, treonina w odpowiedzi na komdérkowa
adhezje i/lub rézne czynniki wzrostu, cytokiny. I1zo-
forma f w porédwnaniu do izoformy o w ograniczonym
stopniu wiaze sie do winkuliny in vitro, natomiast izo-
forma y nie wykazuje te aktywnosé.

Struktura paksyliny (ryc.1) charakteryzuje sie obecno-
$cia wielu motywéw, ktére posrednicza w przekazywa-
niu oddzialywan miedzy biatkami [43,44,56]. N-koniec
paksyliny zawiera region bogaty w proline, ktéry wiaze
domene SH3 (SRC Homology 3 Domain). Znajduje sie
réwniez miejsce, ktére zawiera tyrozyne, wiazaca sie
do grupy SH2 (Src Homology 2 Domain). N-koficowa
domena paksyliny jest zbudowana dodatkowo z pieciu
powtdrzen sekwencji leucyny i kwasu asparaginowego,
zwanej motywem LD (odpowiednio LD1, LD2, LD3, LD4,
LD5), ktére odgrywajg wazng role w wigzaniu biatek
aktynowych i sygnatowych w kompleksy [4,44]. Sekwen-
cje rdzeniowe motywdéw LD sg wysoce konserwatywne.
C-koricowa cze$¢ paksyliny sktada sie z czterech domen
LIM, ktére nalezg do struktur wiagzacych cynk, przez co
przypominaja domeny palca cynkowego. Poczatkowo
okreslono je jako trzy czynniki transkrypcyjne: lin-11,
isl-1, mec-3. Domeny LIM moga petnié funkcje, ktére
polegaja na posredniczeniu w oddziatywaniach miedzy
biatkami [13,44]. Trzecia domena LIM odgrywa gtéwna
role w wiazaniu paksyliny do ognisk adhezyjnych [5,44],
natomiast druga domena LIM ma najmniejszy udziat
w tym przypadku. Sekwencja docelowa paksyliny dla
ognisk adhezyjnych jest umiejscowiona w C-koricowej
czesci tego biatka.

FUNKCJE PAKSYLINY

Paksylina jest waznym biatkiem adaptorowym, ktére
kontroluje rozprzestrzenianie i ruchliwo$é komdrki
przez poérednictwo w transblonowym przekaznictwie
sygnatéw miedzy integrynami i czynnikami wzrostu.
Paksylina przekazuje informacje z macierzy zewna-

Sekwencja docelowa
dla ognisk adhezyjnych

Miejsce

Miejsca fosforylacji |fosforvlaciji 5

LD1y31 y40 yas yiis [LD2 g188}19oj 1.D3 LD4 rps| LIM1 | LIM2 | LIM3| LIM4
B
Sekwencja T g7 g8l
bogataw proline L Y )
Miejsca
fosforylacji

Ryc. 1. Schemat budowy paksyliny. Motywy LD leza w N-koricowej czesci paksyliny; domeny LIM sg potozone w obrebie (-koricowej czesci paksyliny. Zaznaczono
réwniez sekwencje bogata w proling i miejsca fosforylacji tyrozyny, ktdre s3 potozone w N-koricowej domenie paksyliny oraz miejsca fosforylacji seryny,

treoniny i sekwencje docelowa dla ognisk adhezyjnych
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zaburzenia i utrata interakcji miedzy
komoérkami a macierza

zewnatrzkomérkowsa
brak transmisji sygnaléw do wnetrza
komorki
obnizenie
si:::i;t?;fﬁ;ziﬁfv;zjy I zaburzenia funkcji cytoszKieletu
NIEPRAWIDLOWE
DZIALANIE PAKSYLINY

Ryc. 2. Skutki nieprawidfowego dziatania paksyliny na srodowisko komdrek skdry

trzkomérkowej (Extracellular Matrix, ECM), gromadzi
czasteczki adhezyjne w celu utworzenia kompleksu,
aktywuje uporzadkowanie i organizacje cytoszkieletu
[14,44,59]. Wlasciwe zorganizowanie macierzy zewng-
trzkomdrkowej petni istotna role w procesach goje-
nia, regeneracji i naprawczych tkanek [25,26,39,44].
W badaniach prowadzonych u oséb chorych na Alzhe-
imera wykazano, ze poziom ekspresji paksyliny oraz
jej fosforylacja ulega zmianom [9,44]. Pozwala to przy-
puszczal, ze skupiska molekut adhezyjnych moga by¢
zwigzane ze starzeniem sie mdzgu i z procesami neu-
rodegeneracyjnymi [9,44]. Fosforylacja paksyliny
jest wazna w adhezji i migracji komérki, jak réwniez
w skurczu mie$ni. Zaburzenia funkcjonowania m.in.
paksyliny moga sie przyczyniaé do zaburzen struk-
tury i funkcjonowania fibroblastéw. W zwiazku z tym
nie mozna wykluczy¢ jej istotnej roli w procesie sta-
rzenia. Przekazywanie sygnatu przez paksyline wptywa
na dlugotrwate zmiany w ekspresji genéw, proliferacje
komérki, organizacje macierzy zewnatrzkomérkowej.
Paksylina bierze udzial w przemieszczaniu sie biatek,
takich jak Abl (V-abl Abelson murine leukemia viral
oncogene homolog 1) [7,31,32] i STAT3 [7,48] z jadra
komérkowego do czasteczek adhezji miejscowej. Pak-
sylina i Hic-5 oddziatuja z receptorami steroidowymi.
Aktywujg receptory androgenowe, progesteronu, gliko-
kortykosteroidéw [7,20,30,65]. Wszelkie zaburzenia jej
dziatania wywotuja dysfunkcje struktur stanowiacych
$rodowisko komdérek skéry. Skutki nieprawidtowosci
w funkcjonowaniu paksyliny przedstawiono na ryc. 2.

ODDZIALYWANIA PAKSYLINY Z INNYMI BIALKAMI

Motywy LD znajduja sie w obrebie N-korica paksyliny.
Tym obszarem jest region, w ktérym zachodza interak-
cje paksyliny z biatkami wigzacymi aktyne i kinazami.

Biatka wigzace aktyne

Winkulina jest biatkiem ogniskowo-adhezyjnym, ktére
wigze sie do N-koricowej domeny paksyliny przez motyw
LD1,LD2iLD4 [5,44,55]. Wigzaca sekwencja w winkulinie
lezy miedzy 978 a 1000 aminokwasem [44,63]. Sekwen-
cje nazwano subdomeng wigzgca paksyline PBS (Paxillin
Binding Subdomain), a pojawienie sie mutacji w obrebie
tej sekwencji zakléca wigzanie sie biatka do paksyliny.
Winkulina zawiera dodatkowa sekwencje wigzaca do
N-korica paksyliny, jak réwniez regiony wiazace sie do
talin i aktyny. Interakcje z aktyng i taling sg regulowane
przez fosfatydyloinozytylo-bisfosfonian (PtdIns(3,5)P,)
[21,44]. Prawdopodobnie winkulina petni funkcje pole-
gajaca na taczeniu cytoszkieletu aktynowego do paksy-
liny. Poréwnanie sekwencji regionu winkuliny miedzy
pozycja 951 a 1000 z sekwencjami wigzacymi innych
partnerdw biatkowych paksyliny umozliwito potwier-
dzenie, ze sa do siebie podobne [37,38,44,50]. Sekwencja
PBS w strukturze winkuliny pelni role w umiejscawianiu
go w obrebie ognisk adhezyjnych [44,63].

Aktopaksyna (a-parvin) jest biatkiem o masie 42 kDa,
ktére wiaze sie do motywu LD1 i LD4 paksyliny [37,44].
Aktopaksyna ma dwie homologiczne domeny kalponiny,
ktérych funkcja polega na wigzaniu aktyny. Zawiera
sekwencje PBS, ktéra réwniez wystepuje w paksylinie.
Paksylina wiaze sie z aktopaksyna w celu zakotwiczenia
cytoszkieletu aktynowego w ogniskach adhezyjnych,
ponadto aktopaksyna i winkulina wprowadzajg paksy-
line do cytoszkieletu aktynowego, co doprowadza
do zgrupowania paksyliny i potaczonych biatek. Jest
to wazny mechanizm, uaktywniajacy czasteczki sygna-
towe, ktére sa powigzane z paksylina. Bodziec, ktéry
przyczynia sie do kurczliwo$ci indukuje fosforylacje
tyrozyny w paksylinie. Hamowanie polimeryzacji aktyny
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lub kurczliwo$é czesto powoduja zatrzymanie prze-
kazywania sygnaléw w ogniskach adhezyjnych [8,44].
W komdérkach aktopaksyna wystepuje w ogniskach
adhezyjnych i jej prawidtowe umiejscowienie wystepuje
do czasu wiazania sie z paksylina.

Kinazy

Kinaza zwigzana z integrynami, ILK (Integrin linked
kinase pelna nazwa) jest biatkowg kinaza serynowo/
treoninowg oraz partnerem wiazgcym p-integryny
[15,44]. ILK w komdrkach umiejscawia sie z integrynami
w ogniskach adhezyjnych. Ponadto wigze sie swoiscie
do motywu LD1 paksyliny w warunkach in vitro i in vivo
[38,44]. W obszarze C-koricowej domeny ILK znajduje
sie sekwencja, ktéra ma powinowactwo do PBS. Zawiera
miejsce wigzace sie do integryn f1 i 3, a oddziatywa-
nia z domenami podjednostek biatek cytoplazmatycz-
nych sa istotne dla lokalizacji [15,44]. Wykazano, ze
mutacje w obrebie sekwencji PBS kinazy ILK réwniez
zaktdcaja interakcje z paksylina [38,44]. PAK3 (Serine/
threonine-protein kinase) moze bezposrednio wigzaé
sie do paksyliny. Miejsce wiazace PIX (PAK-interac-
ting exchange factor), w strukturze kinazy PAK3, lezy
miedzy 184 a 205 pozycja [27,44]. N-koricowa domena
PAK3 wigze sie do domeny LD4 w paksylinie. Zatem PIX
i PAK3 wspétzawodnicza w procesie wigzania sie do
paksyliny, w zwigzku z czym rozpatruje sie dwa mecha-
nizmy oddziatywania z paksylina, wiaczajace PAK3 do
kompleksu sygnatowego. FAK jest partnerem wiazg-
cym paksyliny [28,44,56]. Miejsce wigzania paksyliny
kinazy FAK znajduje sie¢ w obrebie C-koficowej sekwen-
cji [28,44]. FAK wiaze sie do dwdch sekwencji paksy-
liny w obrebie domeny LD2 i LD4 [5,44]. Paksylina moze
by¢ jednym z kilku komérkowych biatek, ktérych funk-
cja zmienia sie pod wplywem wiruséw brodawczaka.
Onkoproteina E6 oddziatuje z kilkoma motywami LD
paksyliny w warunkach in vitro, a w warunkach in vivo
wykazano, ze jest to motyw LD1 [44,54]. Mechanizm
aktywacji opiera sie na zaktéceniach kompleksu biatko-
wego paksyliny [44,53]. E6 przyczynia sie do uszkodzen
w obrebie wibkien naprezeniowych, poniewaz oddzia-
tywania aktyny z paksyling przez winkuline i aktopak-
syne, moga zostaé zaktécone w wyniku obecnosci tej
onkoproteiny [37,44,53,54]. W warunkach in vitro pak-
sylina wiaze sie do syntetycznych peptyddéw, ktére
na$laduja dzialanie domeny p1 i f3 integryn [44,45].
Paksylina réwniez oddziatuje z domeng « 4 razy sil-
niej niz z podjednostkami f integryn [33,44], co sprzyja
regulowaniu rozprzestrzeniania i ruchliwosci komdrki
[33,44]. Kinaza ogniskowo-adhezyjna FAK i powigzane
z nig biatko CAKB/Pyk2/CadTK/RAFTK (Cell Adhesion
Kinase B), to gtéwne czynniki kontrolowania fosfo-
rylacji tyrozyny w paksylinie. Mechanizm indukowa-
nia fosforylacji paksyliny przez kinazy FAK/CAKS i Src
(Proto-oncogene tyrosine-protein kinase) jest ztozony.
Aktywacja kinaz powoduje gromadzenie sie kinaz Src
w kompleksy z kinazg FAK i CAKS. Jednym z substratéw
kinaz Src jest FAK/CAKp, a nastepstwem wzrost katali-
tycznej aktywno$ci FAK/CAKS. Kinazy Src mogg posred-

nio fosforylowaé paksyline lub bezposrednio promuja
fosforylacje paksyliny przez gromadzenie kinaz Src
w kompleks, ktéry nastepnie bierze udzial w fosforylacji
paksyliny. W zdrowych fibroblastach c-Abl (ABL proto-
-oncogene 1) moze prowadzi¢ do fosforylacji tyrozyny
w paksylinie. Do czasu adhezji, c-Abl przemieszcza sie
zjadra do ognisk adhezyjnych oraz wigze sie z paksylina
[32,44]. Kinaza Csk (C-terminal Src kinase) prawdopo-
dobnie réwniez fosforyluje paksyline [2,41,51]. Jednak
znaczenie fizjologiczne fosforylacji tyrozynowej przez
posrednictwo kinazy Csk nie jest jeszcze wyja$nione.
Zidentyfikowano cztery miejsca podlegajace fosfory-
lacji w obrebie N-koricowej domeny paksyliny. Gléw-
nymi miejscami, ktére ulegaja fosforylacji sg tyrozyna
w pozycji 31, 118 oraz 40 i 88 [36,44,46]. Rola fosforylacji
tyrozyny polega na stworzeniu miejsca do wigzania pak-
syliny do biatek zawierajacych domeny SH2. Tyrozyna
w pozycji 37, 118 i 181 ma powinowactwo do domeny
SH2 w biatku adaptorowym Crk i CrkL (v-crk avian sar-
coma virus CT10 oncogene homolog-like), a to prowa-
dzi do powstania kompleksu z paksylina [3,43,44,46].
Kinazy Crk i CrkL tacza sie przez domeny SH3 z innymi
czgsteczkami sygnatowymi np. z czynnikiem wymiany
nukleotydu guaninowego C3G i Dock 180 [18,44]. Petnia
funkcje w przekazywaniu sygnatéw przez paksyline,
by zgromadzi¢ czgsteczki w kompleks. Kinazy Csk i Chk
(CSK-homologous kinase) réwniez wiazg sie z paksyling
przez domene SH2 [2,24,41,44,46]. Kinaza Lck (Lympho-
cyte-specific protein tyrosine kinase) nalezy do rodziny
kinaz Src. W warunkach in vivo wigze sie z paksylina
w limfocytach T [40,44]. Oddzialywanie jest po$rednie
i zachodzi przez domene SH2 w kinazie Lck, w ktérej
w pozycji 40 wystepuje tyrozyna. To miejsce jest bli-
sko sekwencji bogatej w proline i wykazano, ze wiaze
sie do domeny SH3 kinazy Src w warunkach in vitro
[44,62]. Paksylina ulega wzmozonej fosforylacji seryny,
gdy fibroblasty przytaczaja sie do fibronektyny lub gdy
makrofagi przylegaja do witronektyny (Vitronectin)
[1,16,44]. Paksylina ulega réwniez fosforylacji na sery-
nie/treoninie podczas mitozy, a w przypadku komdrek
MCF-7 (linia komérkowa raka piersi) do czasu stymula-
cji za pomoca hereguliny [44,57,64]. Istnieje dowdd, ze
fosforylacja seryny w obrebie 3 domeny LIM moze pet-
ni¢ role w regulowaniu umiejscowienia paksyliny [6,43].
Nadekspresja mutantéw paksyliny, ktére nie ulegaja fos-
forylacji w domenie LIM, nieznacznie opdznia adhezje
do fibronektyny. To uzasadnia, ze fosforylacja paksy-
liny prawdopodobnie reguluje adhezje komdérki [6,44].
Gtéwna sekwencja docelowa ogniska adhezyjnego lezy
miedzy 2 i3 domeng LIM paksyliny. Domeny LIM po$red-
nicza w oddziatywaniach miedzy biatkami w celu osia-
gniecia przez paksyline obszaru ogniska adhezyjnego.
Oddziatywania z winkuling, odgrywaja role w umiejsco-
wieniu paksyliny w ogniskach adhezyjnych, natomiast
brak domeny LIM ostabia proces [43,52].

WpLYw PAKSYLINY NA PROCES STARZENIA KOMOREK SKORY

Komérki starzejace sie tracg zdolno$é do podziatu.
Charakteryzuje je zmiana morfologii i masy catkowi-
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tej, co powoduje zmiany w prawidtowym funkcjono-
waniu w poréwnaniu z komérkami prawidlowymi.
Réznice sa spowodowane wzrostem ilo$ci reaktyw-
nych form tlenu (ROS, Reactive Oxygen Species), aku-
mulacja produktéw posrednich dziatania ROS, takich
jak np. lipofuscyna. Dochodzi do zmian w funkcjo-
nowaniu mitochondrium i lizosoméw, a to powoduje
pojawienie sie p-galaktozydazy (SA-B-Gal, Senescence
Associated-f-Galactosidase), ognisk heterochroma-
tyny (SAHF, Senescence-associated Heterochroma-
tin Foci) [29,35]. Komérki somatyczne moga podlegaé
starzeniu, gdy zachodzi nadekspresja onkogenéw Ras
i Raf. Wéwczas jest to tzw. starzenie indukowane dzia-
taniem onkogendéw [29,47,68]. Onkogeny powoduja
nieodwracalne zahamowanie wzrostu komérek. Poja-
wienie sie zmian w cytoszkielecie moze by¢ spowodo-
wane zaburzeniami w funkcjonowaniu fibroblastéw,
na ktére sktada sie utrata ich proliferacji i zdolno$ci
do syntezy kolagenu, jak réwniez dysfunkcja inte-
gryn i ognisk molekut adhezyjnych [12,23,29]. Sg to
gtéwne czynniki prowadzace do zaniku taczno$ci mie-
dzy macierza zewnatrzkomérkowa a fibroblastami.
Przyczynia sie to do pojawienia oznak starzenia skéry.
Liczne badania nadal sa prowadzone nad problemem
zachowania prawidlowego przekazywania sygnatéw
miedzy ECM a fibroblastami [66]. Varani i Dame [59]
zaobserwowali, ze w fibroblastach pobranych z nie-
opalanej skéry oséb powyzej 80 r.z. doszto do zmniej-
szenia biosyntezy prokolagenu typu I. Degradacja
enzymatyczna i nieenzymatyczna (np. wolnorodni-
kowa) powodujgca zmiany strukturalne i funkcjonalne
kolagenu, tacznie ze zmianami w strukturze integryn
i czasteczkami ogniskowej adhezji prowadza do utraty
funkcjonalnosci ECM skéry wtasciwej [19,59,60,66].
Starzejace sie fibroblasty wykazuja nizszy poziom pro-
liferacji oraz mniejsza zdolno$¢ do syntezy kolagenu,
a to moze spowodowad lub pogtebial kliniczne objawy
starzenia [59,66]. Paksylina jest biatkiem adaptoro-
wym i matryca oddziatywajacg z innymi czasteczkami
adhezyjnymi. Oddziatuje z integrynami i czynnikami
wzrostu, petniacymi role czasteczek sygnalizacyjnych.
Utatwia to przekazywanie informacji z ECM i organi-
zacje wewnatrzkomérkowego cytoszkieletu. Badania
Zhenga i wsp. [66] okre§lity poziom ekspresji genu
kodujacego paksyline w ludzkich fibroblastach skéry
wlasciwej, pobranych od 7 mtodych (16-25 lat) i 6 star-
szych (52-77 lat) oséb [66]. Znaczny spadek stezenia
tego biatka wykryto metoda Western blot w fibrobla-
stach pochodzacych ze skéry oséb starszych. Immu-
nofluorescencyjne analizy ilo$ciowe pozwolity okresli¢
redukcje paksyliny w komérkach oséb z tej grupy,
ktéra utrzymywata sie na poziomie 28,7%, a obszary
z niewielka obecno$cia paksyliny stanowity punktowe
ogniska adhezyjne. Wykazano, ze fibroblasty skéry
wlasciwej pozbawione genu kodujagcego paksyline
charakteryzuja sie zmniejszona biosyntezg i wydziela-
niem prokolagenu I, co moze sie przektadac na zmiany
struktury i integralno$ci macierzy zewnatrzkomérko-
wej [59]. Testy badajace aktywnos¢ paksyliny wzgle-

dem fibroblastéw wykazaty, ze wraz ze zmniejszeniem
jej ilo$ci spada integralno$¢ struktury komérkowej
fibroblastéw, a pojawiaja a sie objawy starzenia skéry
[66]. Odkryto réwniez, ze biatko to sprzyja zwieksze-
niu wydajnosci fibroblastéw, co warunkuje prawidtowa
organizacje macierzy zewnatrzkomdrkowej [59,66].
Wiele uwagi poswieca sie takze innemu biomarke-
rowi starzenia - progerynie, ktéra jest zmutowana
postacig laminy A. Obecno$¢ progeryny powoduje,
ze u 0sdb starszych pojawiaja sie zmiany w jadrach
komérek skéry, podobne jak u chorych na progerie
Hutchinsona-Gilforda. Zmiany te moga by¢ wywo-
tane wzrostem reaktywnych form tlenu, obnizeniem
stezenia enzymdéw antyoksydacyjnych, modyfikacja
histonéw i uszkodzeti DNA. Progeryna oddziatluje ze
srodowiskiem komérki i powoduje zmiany w poziomie
i lokalizacji czynnikéw remodelujacych chromatyne,
czynnikéw transkrypcyjnych i naprawy DNA. Ponadto
obniza stezenie enzyméw antyoksydacyjnych oraz
aktywacje proteosomu, zmieniajac morfologie jadra
komérkowego. Wszystko to wiedzie do hiperprolife-
racji komdérki, zamkniecia cyklu komérkowego, apop-
tozy i dysfunkcji tkanek i narzadéw [49]. Dysfunkcja
telomeréw wplywa na inicjowanie procesu starzenia
sie komdrek [10,49]. Cao i wsp. [10,49] wykazali, ze
postepujace uszkodzenia w obrebie sekwencji telome-
réw w starzejacych sie komérkach aktywujg synteze
progeryny. W wycinkach skérnych mtodych oséb ilo$é
progeryny byta ponizej limitu detekcji. Wykazano, ze
z wiekiem progeryna pojawia sie gtéwnie w fibrobla-
stach skéry wlasciwej i terminalnie zréznicowanych
keratynocytach. W przeciwienistwie do progeryny,
zawarto$¢ paksyliny w fibroblastach starzejacej sie
skéry maleje z wiekiem [66]. Przywrdcenie potaczeri
macierzy zewnatrzkomdérkowej oraz poprawa elastycz-
nosci w skdrze wlaciwej pozostajg celami badawczymi
w obszarze dziatan przeciwstarzeniowych skéry.

PopsumowaNie

Nalezy stwierdzié, ze problem starzenia skéry jest ciggle
aktualny, prowadzi sie badania w celu wyjasnienia roli
réznych biomarkerdw w procesie starzenia fibroblastéw
skéry whasciwej. Duzo uwagi po$wieca sie paksylinie,
bo uwaza sie, ze zaklécenia syntezy paksyliny w fibro-
blastach zmieniaja ich morfologie i fizjologie. Z tego
wzgledu mozna ja okresli¢ jako gtéwny czynnik do
walki z oznakami starzenia skéry.

W przygotowywaniu wielu preparatéw kosmetycznych
bierze sie pod uwage wpltyw biomarkeréw na komérki
skéry. Uznano, ze odpowiednia zawarto$¢ paksyliny
w ludzkich fibroblastach moze byé utrzymywana
dzieki zastosowaniu kompozycji sktadajacej sie zjed-
nego lub kilku jej stymulatoréw. Opracowane receptury
kosmetyczne, ktére zawierajag te stymulatory zostaty
opatentowane w Stanach Zjednoczonych w 2011 r. [67].
Paksylina i inne molekuty adhezyjne z pewnos$cia beda
przedmiotem dalszych badart naukowych.

1092



Skoczyniska A. i wsp. — Paksylina i jej znaczenie w procesie starzenia komdrek skéry

PismienNIcTWO

[1] Bellis S.L., Perrotta J.A., Curtis M.S., Turner C.E.: Adhesion of
fibroblasts to fibronectin stimulates both serine and tyrosine pho-
sphorylation of paxillin. Biochem. J., 1997; 325: 375-381

[2] Bergman M., Joukov V., Virtanen ., Alitalo K.: Overexpressed Csk
tyrosine kinase is localized in focal adhesions, causes reorganization
of « B, integrin, and interferes with HeLa cell spreading. Mol. Cell
Biol., 1995; 15: 711-722

[3] Birge R.B., Fajardo ]J.E., Reichman C., Shoelson S.E., Songyang
Z., Cantley L.C., Hanafusa H.: Identification and characterization of
a high-affinity interaction between v-Crk and tyrosine-phospho-
rylated paxillin in CT10-transformed fibroblasts. Mol. Cell Biol.,
1993; 13: 4648-4656

[4] Brown M.C., Curtis M.S., Turner C.E.: Paxillin LD motifs may de-
fine a new family of protein recognition domains. Nat. Struct. Biol.,
1998; 5: 677-678

[5] Brown M.C., Perrotta J.A., Turner C.E.: Identification of LIM3 as
the principal determinant of paxillin focal adhesion localization
and characterization of a novel motif on paxillin directing vinculin
and focal adhesion kinase binding. J. Cell Biol., 1996; 135: 1109-1123

[6] Brown M.C., Perrotta].A., Turner C.E.: Serine and threonine pho-
sphorylation of the paxillin LIM domains regulates paxillin focal
adhesion localization and cell adhesion to fibronectin. Mol. Biol.
Cell, 1998; 9: 1803-1816

[7] Brown M.C., Turner C. E.: Paxillin: Adapting to change. Physiol.
Rev., 2004; 84: 1315-1339

[8] Burridge K., Chrzanowska-Wodnicka M.: Focal adhesions, con-
tractillity, and signaling. Annu. Rev. Cell Dev. Biol., 1996; 12: 463-518

[9] Caltagarone J., Hamilton R.L., Murdoch G., Jing Z., DeFranco D.B.,
Bowser R.: Paxillin and hydrogen peroxide-inducible-clone 5 expres-
sion and distribution in control and Alzheimer disease hippocampi.
J. Neuropathol. Exp. Neurol., 2010, 69: 356-371

[10] Cao K., Blair C.D., Faddah D.A., Kieckhaefer J.E., Olive M., Erdos
M.R., Nabel E.G., Collins F.S.: Progerin and telomere dysfunction col-
laborate to trigger cellular senescence in normal human fibroblasts.
J. Clin. Invest., 2011; 121: 2833-2844

[11] Chavrier P., Goud B.: The role of ARF and Rab GTPases in mem-
brane transport. Curr. Opin. Cell Biol., 1999; 11: 466-475

[12] Cristofalo VJ., Kritchevsky D.: Cell size and nucleic acid content
in the diploid human cell line WI-38 during aging. Med. Exp. Int.
Exp. Med., 1969; 19: 313-320

[13] Dawid L.B., Breen].J., Toyama R.: LIM domains: multiple roles as
adapters and functional modifiers in protein interactions. Trends
Genet., 1998; 14: 156-162

[14] Deakin N.O., Turner C.E.: Paxillin comes of age. J. Cell Sci., 2008;
121: 2435-2444

[15] Dedhar S.: Cell-substrate interactions and signaling through
ILK. Curr. Opin. Cell Biol.: 2000; 12: 250-256

[16] De Nichilo M.0., Yamada K.M.: Integrin « f,-dependent serine
phosphorylation of paxillin in cultured human macrophages adhe-
rent to vitronectin. J. Biol. Chem., 1996; 271: 11016-11022

[17]Donaldson J.G., Jackson C.L.: Regulators and effectors of the ARF
GTPases. Curr. Opin. Cell Biol., 2000; 12: 475-482

[18] Feller S.M., Posern G., Voss J., Kardinal C., Sakkab D., Zheng J.,
Knudsen B.S.: Physiological signals and oncogenesis mediated thro-
ugh Crk family adapter proteins. J. Cell Physiol., 1998; 177: 535-552

[19] Fisher G.J., Varani J., Voorhees J.J.: Looking older: fibroblast
collapse and therapeutic implications. Arch. Dermatol., 2008; 144:
666-672

[20] Fujimoto N., Yeh S., Kang H.Y., Inui S., Chang H.C., Mizokami A.,
Chang C.: Cloning and characterization of androgen receptor coacti-
vator, ARA55, in human prostate. J. Biol. Chem., 1999; 274: 8316-8321

[21] Gilmore A.P., Burridge K.: Regulation of vinculin binding to
tallin and actin by phosphatidylinositol-4-5-bisphosphate. Nature,
1996, 381: 531-535

[22] Glenney J.R.Jr., Zokas L.: Novel tyrosine kinase substrates from
Rous sarcoma virus-transformed cells are present in the membrane
skeleton. J. Cell Biol., 1989; 108: 2401-2408

[23] Greenberg S.B., Grove G.L., Cristofalo V.J.: Cell size in aging mo-
nolayer cultures. In Vitro, 1977; 13: 297-300

[24] Grgurevich S., Mikhael A., McVicar D.W.: The Csk homologous
kinase, Chk, binds tyrosine phosphorylated paxillin in human bla-
stic T cells. Biochem. Biophys. Res. Commun., 1999; 256: 668-675

[25] Hagel M., George E.L., Kim A., Tamimi R., Opitz S.L., Turner C.E.,
Imamoto A., Thomas S.M.: The adaptor protein paxillin is essential
for normal development in the mouse and is a critical transducer of
fibronectin signaling. Mol. Cell Biol., 2002; 22: 901-915

[26] Hao Q., Rutherford S.A., Low B., Tang H.: Selective regulation of
hydrogen peroxide signaling by receptor tyrosine phosphatase-a.
Free Radic. Biol. Med., 2006; 41: 302-310

[27] Hashimoto S., Tsubouchi A., Mazaki Y., Sabe H.: Interaction of
paxillin with p21-activated kinase (PAK). Association of paxillin «
with the kinase-inactive and the Cdc42-activated forms of PAK3. J.
Biol. Chem., 2001; 276: 6037-6044

[28] Hildebrand J.D., Schaller M.D., Parsons J.T.: Paxillin, a tyrosi-
ne phosphorylated focal adhesion-associated protein binds to the
carboxyl terminal domain of focal adhesion kinase. Mol. Biol. Cell,
1995; 6: 637-647

[29] Hwang E.S., Yoon G., Kang H.T.: A comperative analysis of the
cell biology of senescence and aging. Cell. Mol. Life Sci., 2009; 66:
2503-2524

[30] Kasai M., Guerrero-Santoro J., Friedman R., Leman E.S., Getzen-
berg R.H., DeFranco D.B.: The Group 3 LIM domain protein paxillin
potentiates androgen receptor transactivation in prostate cancer
cell lines. Cancer Res., 2003; 63: 4927-4935

[31] Lewis J.M., BaskaranR., Taagepera S., Schwartz M.A., Wang].Y.:
Integrin regulation of c-Abl tyrosine kinase activity and cytoplasmic-
-nuclear transport. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1996; 93: 15174-15179

[32] Lewis ].M., Schwartz M.A.: Integrins regulate the association
and phosphorylation of paxillin by c-Abl. J. Biol. Chem., 1998; 273:
14225-14230

[33] Liu S., Thomas S.M., Woodside D.G., Rose D.M., Kiosses W.B.,
Pfaff M., Ginsberg M.H.: Binding of paxillin to o4 integrins modifies
integrin-dependent biological responses. Nature, 1999; 402: 676-681

[34] Mazaki Y., Hashimoto S., Sabe H.: Monocyte cells and cancer
cells express novel paxillin isoforms with different binding proper-
ties to focal adhesion proteins. J. Biol. Chem., 1997; 272: 7437-7444

[35] Muller M.: Cellular senescence: molecular mechanisms, in vivo
significance, and redox considerations. Antioxid. Redox Signal, 2009;
11:59-98

[36] Nakamura K., Yano H., Uchida H., Hashimoto S., Schaefer E.,
Sabe H.: Tyrosine phosphorylation of paxillin alpha is involved in
temporospatial regulation of paxillin-containing focal adhesion
formation and F-actin organization in motile cells. J. Biol. Chem.,
2000; 275: 27155-27164

[37] Nikolopoulos S.N., Turner C.E.: Actopaxin, a new focal adhesion
protein that binds paxillin LD motifs and actin and regulates cell
adhesion. J. Cell Biol., 2000; 151: 1435-1448

1093



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2016; tom 70: 1087-1094

[38] Nikolopoulos S.N., Turner C.E.: Integrin-linked kinase (ILK) bin-
ding to paxillin LD1 motif regulates ILK localization to focal adhe-
sions. J. Biol. Chem., 2001; 276: 23499-23505

[39] Nishio K., Inoue A.: Senescence-associated alterations of cy-
toskeleton: extra ordinary production of vimentin that anchors
cytoplasmic p53 in senescent human fibroblasts. Histochem. Cell
Biol., 2005;123: 263-273

[40] Ostergaard H.L., Lou O., Arendt C.W., Berg N.N.: Paxillin pho-
sphorylation and association with Lck and Pyk2 in anti-CD3 - or
anti-CD44-stimulated T cells. J. Biol. Chem., 1998; 273: 5692-5696

[41] Sabe H., Hata A., Okada M., Nakagawa H., Hanafusa H.: Analysis
of the binding of the Src homology 2 domain of Csk to tyrosine-pho-
sphorylated proteins in the suppression and mitotic activation of
c-Src. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1994; 91: 3984-3988

[42] salgiaR.,Li].L., Lo S.H., Brunkhorst B., Kansas G.S., Sobhany E.S.,
Sun Y., Pisick E., Hallek M., Ernst T., Tantravahi R., Bo Chen L., Griffin
J.D.: Molecular cloning of human paxillin, a focal adhesion protein
phosphorylated by P210BCR/ABL. J. Biol. Chem., 1995; 270: 5039-5047

[43] Salgia R., Uemura N., Okuda K., Li J.L., Pisick E., Sattler M., de
JongR., Druker B., Heisterkamp N., Chen L.B., Groffen J., Griffin J.B.:
CRKL links p210BCR/ABL with paxillin in chronic myelogenous leu-
kemia cells. J. Biol. Chem., 1995; 270: 29145-29150

[44] Schaller M.D.: Paxillin: a focal adhesion-associated adaptor pro-
tein. Oncogene, 2001; 20: 6459-6472

[45] Schaller M.D., Otey C.A., Hildebrand J.D., Parsons J.T.: Focal ad-
hesion kinase and paxillin bind to peptides mimicking p integrin
cytoplasmic domains. J. Cell Biol., 1995; 130: 1181-1187

[46] Schaller M.D., Parsons J.T.: pp125FAK-dependent tyrosine pho-
sphorylation of paxillin creates a high-affinity binding site for Crk.
Mol. Cell Biol., 1995; 15: 2635-2645

[47] Serrano M., Lin A.W., McCurrach M.E., Beach D., Lowe S.W.: On-
cogenic ras provokes premature cell senescence associated with
accumulation of p53 and p16INK4a. Cell, 1997; 88: 593-602

[48] silver D.L., Naora H., Liu J., Cheng W., Montell D.J.: Activated
signal transducer and activator of transcription (STAT) 3: localiza-
tion in focal adhesion and function in ovarian cancer cell motility.
Cancer Res., 2004; 64: 3550-3558

[49] Skoczyriska A., Budzisz E., Dana A., Rotsztejn H.: New look at the
role of progerin in skin aging. Prz. Menopauzalny, 2015; 14: 53-58

[50] Tachibana K., Sato T., D’Avirro N., Morimoto C.: Direct associa-
tion of pp125FAK with paxillin, the focal adhesion-targeting mecha-
nism of pp125FAK. J. Exp. Med., 1995; 182: 1089-1099

[51] Takayama Y., Tanaka S., Nagai K., Okada M.: Adenovirus-media-
ted overexpression of C-terminal Src kinase (Csk) in type I astrocytes
interferes with cell spreading and attachment to fibronectin. Cor-
relation with tyrosine phosphorylations of paxillin and FAK. J. Biol.
Chem., 1999; 274: 2291-2297

[52] Thomas S.M., Hagel M., Turner C.E.: Characterization of a focal
adhesion protein, Hic-5, that shares extensive homology with pa-
Xillin.]. Cell Sci., 1999; 112: 181-190

[53] Tong X., Howley P.M.: The bovine papillomavirus E6 oncoprote-
in interacts with paxillin and disrupts the actin cytoskeleton. Proc.
Natl. Acad. Sci. USA, 1997; 94: 4412-4417

[54] Tong X., Salgia R., Li J.L., Griffin J.D., Howley P.M.: The bovine
papillomavirus E6 protein binds to the LD motif repeats of paxillin
and blocks its interaction with vinculin and the focal adhesion ki-

nase. J. Biol. Chem., 1997; 272: 33373-33376

[55] Turner C.E., Brown M.C., Perrotta J.A., Riedy M.C., Nikolopoulos
S.N., McDonald A.R., Bagrodia S., Thomas S., Leventhal P.S.: Paxillin
LD4 motif binds PAK and PIX through a novel 95-kD ankyrin repe-
at, ARF-GAP protein: a role in cytoskeletal remodeling. J. Cell Biol.,
1999; 145: 851-863

[56] Turner C.E., Miller J.T.: Primary sequence of paxillin contains
putative SH2 and SH3 domain binding motifs and multiple LIM do-
mains: identification of a vinculin and pp125Fak-binding region. J.
Cell Sci., 1994; 107: 1583-1591

[57] Vadlamudi R., Adam L., Talukder A., Mendelsohn J., Kumar R.:
Serine phosphorylation of paxillin by heregulin-beta 1: role of p38
mitogen activated protein kinase. Oncogene, 1999; 18: 7253-7264

[58] Vande Pol S.B., Brown M.C., Turner C.E.: Association of bovine
papillomavirus type 1 E6 oncoprotein with the focal adhesion pro-
tein paxillin through a conserved protein interaction motif. Onco-
gene, 1998; 16: 43-52

[59] Varani J., Dame M.K., Rittie L., Fligiel S.E., Kang S., Fisher GJ.,
Voorhees].J.: Decreased collagen production in chronologically aged
skin: roles of age-dependent alteration in fibroblast function and de-
fective mechanical stimulation. Am. J. Pathol., 2006; 168: 1861-1868

[60] Varani]., Schuger L., Dame M.K., Leonard C., Fligiel S.E., Kang S.,
Fisher GJ., Voorhees J.J.: Reduced fibroblast interaction with intact
collagen as a mechanism for depressed collagen synthesis in photo-
damaged skin. J. Invest. Dermatol., 2004; 122: 1471-1479

[61] Webb DJ., Brown C.M., Horwitz A.F.: llluminating adhesion com-
plexes in migrating cells: moving toward a bright future. Curr. Opin.
Cell Biol., 2003; 15: 614-620

[62] Weng Z., Taylor J.A., Turner C.E., Brugge J.S., Seidel-Dugan C.:
Detection of Src homology 3-binding proteins, including paxillin,
in normal and v-Src-transformed Balb/c 3T3 cells. J. Biol. Chem.,
1993; 268: 14956-14963

[63] Wood C K., Turner C.E., Jackson P., Critchley D.R.: Characterisa-
tion of the paxillin-binding site and the C-terminal focal adhesion
targeting sequence in vinculin. J. Cell Sci., 1994; 107: 709-717

[64] YamakitaY., Totsukawa G., Yamashiro S., Fry D., Zhang X., Hanks
S.K., Matsumura F.: Dissociation of FAK/p130(CAS)/c-Src complex
during mitosis: role of mitosis-specific serine phosphorylation of
FAK. J. Cell Biol., 1999; 144: 315-324

[65] Yang L., GuerreroJ., Hong H., DeFranco D.B., Stallcup M.R.: Inte-
raction of the t2 transcriptional activation domain of glucocortico-
id receptor with a novel steroid receptor coactivator, Hic-5, which
localizes to both focal adhesions and the nuclear matrix. Mol. Biol.
Cell, 2000; 11: 2007-2018

[66] Zheng Q., Chen S., Chen Y., Lyga J., Santhanam U.: Critical role
of paxillin in aging of human skin. J. Invest. Dermatol., 2012; 132:
1290-1293

[67] Zheng Q., Plains M., Wyborski R., Santhanam U., LygaJ. W., Chen
S. W.: United States Patent Application Publication Paxillin stimula-
ting compositions and cosmetic usesthereof, US2011/0151029 A1 http://
www.google.com/patents/US20110151029 (05.05.2015)

[68] Zhu J., Woods D., McMahon M., Bishop J.M.: Senescence of hu-
man fibroblasts induced by oncogenic Raf. Genes. Dev., 1998; 12:
2997-3007

Autorzy deklaruja brak potencjalnych konfliktéw intereséw.

1094



