Byty zmarszczki 1 po
zmarszczkach

24 lipca 2018
Naukowcy odwrécili u myszy 2 flagowe oznaki starzenia:

zmarszczki i wypadanie wtoséw.

Akademicy ze Szkoty Medycznej Uniwersytetu Alabamy w
Birmingham podkreslaja, ze za zauwazalne juz po paru
tygodniach pomarszczenie skéry oraz intensywne wypadanie
wtosOw odpowiada mutacja dominujgca negatywna POLG1l (D1135A-
POLGl), ktdéra prowadzi m.in. do dysfunkcji mitochondridéw. Gdy
jednak wytgczy sie ekspresje tego zmutowanego transgenu, u
myszy ponownie pojawiaja sie gtadka skéra i geste futro i nie
da sie ich odré6zni¢ od zdrowych osobnikéw w tym samym wieku.

Zespot podkresla, ze chodzi o mutacje w genie jadrowym, ktéra
wptywa na dziatanie centrdéw energetycznych komérki -
mitochondridw. U ludzi podczas starzenia widac¢ spadek funkcji
mitochondridéw, a dysfunkcja tych organelli moze napedzad
choroby zwigzane z wiekiem. Ubytek DNA w mitochondriach
(mtDNA) ma tez wptyw na ludzkie choroby mitochondrialne,
sercowo-naczyniowe, cukrzyce czy nowotwory.

Mutacje wywotuje sie u 8-tygodniowych myszy, zaczynajac
dodawa¢ do pokarmu i/lub wody antybiotyk doksycykline.
Poniewaz enzym (polimeraza) potrzebny do replikacji DNA staje
sie nieaktywny, nastepuje ubytek mtDNA.

W ciggu miesigca myszy siwiejg, maja przerzedzone witosy 1
spowolnienie ruchowe. Pomarszczona skéra staje sie widoczna po
4-8 tygodniach od wywotania mutacji, przy czym samice majaq
silniej zaznaczone zmarszczki niz samce.

By wykazal, ze za zmiany w skdrze myszy odpowiada dysfunkcja
mitochondriéw, po 2 miesigcach myszom przestawano podawac
doksycykline. Po miesigcu gryzonie zaczynaty wygladac podobnie
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do kontrolnych zwierzagt typu dzikiego.

Zniknety akantoza, nieprawidtowo$ci gruczotdéw %tojowych, a
takze defekty w rozwoju mieszkéw i tworzeniu *odyg wtosow.
Wzrosta liczba mieszkéw w fazie anagenu, a spadta liczba
mieszkéow w fazie telogenu.

Po wywotaniu mutacji zaobserwowano niewielkie zmiany w innych
narzadach, co sugeruje, ze w poréwnaniu do innych tkanek,
mitochondria odgrywajg w skérze ,wazniejsza” role.

Autorzy publikacji z pisma ,Cell Death & Disease” opowiadajg,
ze w skorze myszy z wywotang mutacjg wystepowata podwyzszona
liczba komérek, widoczne tez byty pogrubienie zewnetrznej
warstwy 1 anormalne mieszki wtosowe oraz nasilony stan
zapalny. tacznie przypominato to ludzkie starzenie
srodowiskowe). Oprécz tego u zwierzat ze zmniejszong iloScig
mtDNA wystepowaty zmiany ekspresji 4 markeréw zwigzanych ze
starzeniem fizjologicznym.

W skérze gryzoni wystawionych na dziatanie doksycykliny
obserwowano tez nieréwnowage metaloproteinaz macierzy
pozakomérkowej i ich tkankowo specyficznego inhibitora
(réwnowaga jest konieczna do zachowania wtdkien kolagenowych).

W przypadku mitochondridw stwierdzono spadek ilosci mtDNA,
zmieniong ekspresje gendw, a takze niestabilnosd
superkompleksow mitochondrialnego systemu fosforylacji
oksydacyjnej.

Wyeliminowanie mutacji D1135A-POLGl odtwarzato funkcje
mitochondridéw i usuwato zmiany skérno-wtosowe. Wg dr. Keshava
Singha, pokazuje to, ze mitochondria sg odwracalnymi
regulatorami starzenia skéry i utraty wtoséw.
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