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Streszczenie

Zanieczyszczenia Srodowiskowe, w tym pyty zawieszone, ozon i wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne, sta-
nowig istotny czynnik wptywajacy na funkcje i integralnosc skoéry. Wykazano, ze ekspozycja na te substancje prowadzi
do powstawania reaktywnych form tlenu, aktywacji szlakéw zapalnych oraz uszkodzenia bariery naskérkowej. Stres
oksydacyjny i przewlekty stan zapalny skutkujg zaburzeniem réownowagi lipidowej, degradacjg kolagenu, wzrostem
przeznaskorkowej utraty wody oraz dysregulacjg odpowiedzi immunologicznej. Klinicznie manifestuje sie to przyspie-
szonym starzeniem skory, zaburzeniami pigmentacji oraz nasileniem przebiegu dermatoz zapalnych, takich jak ato-
powe zapalenie skory, tuszczyca czy tradzik pospolity. Skéra dysponuje jednak ztozonymi mechanizmami obronnymi,
obejmujacymi system antyoksydacyjny, procesy naprawy bariery lipidowej, regulacje immunologiczng oraz udziat
mikrobiomu w utrzymaniu homeostazy. W warunkach przewlektej ekspozycji mechanizmy te ulegajg stopniowemu
ostabieniu, prowadzac do trwatej dysfunkcji bariery skérnej. Zrozumienie molekularnych podstaw tych proceséw ma
kluczowe znaczenie dla opracowania skutecznych strategii profilaktycznych i terapeutycznych, obejmujacych stoso-
wanie antyoksydantow, substancji aktywujacych szlak Nrf2 oraz wspierajagcych mikrobiom skory. Zanieczyszczenia
Srodowiskowe nalezy uznac za istotny, modyfikowalny czynnik ryzyka chordéb skory, ktéry powinien by¢ uwzglednia-
ny w codziennej praktyce dermatologiczne;j.

Abstract

Environmental pollutants, including particulate matter, ozone, and polycyclic aromatic hydrocarbons, represent sig-
nificant factors that impair skin function and integrity. Exposure to these substances has been shown to induce reac-
tive oxygen species formation, activate inflammatory pathways, and impair the epidermal barrier. Oxidative stress
and chronic inflammation result in lipid imbalance, collagen degradation, increased transepidermal water loss, and
dysregulation of immune responses. Clinically, this manifests as accelerated skin aging, pigmentation disorders, and
exacerbation of inflammatory dermatoses such as atopic dermatitis, psoriasis, and acne vulgaris. However, the skin
has many complex defence mechanisms, including antioxidant systems, lipid barrier repair processes, and immune
regulation. The skin microbiome also plays an important role in maintaining homeostasis. Under chronic exposure,
these mechanisms gradually become impaired, leading to persistent skin barrier dysfunction. Understanding the
molecular basis of these processes is crucial for developing effective preventive and therapeutic strategies, including
the use of antioxidants, Nrf2 pathway activators, and interventions that support the skin microbiome. Environmental
pollutants should be recognized as an important modifiable risk factor for skin diseases and considered in routine
dermatological practice.
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Wstep

Skora, jako najwiekszy narzad organizmu cztowieka, sta-
nowi wysoko wyspecjalizowang strukture o kluczowym
znaczeniu dla utrzymania integralnosci bariery miedzy
Srodowiskiem zewnetrznym a wnetrzem organizmu. Ba-
riera naskérkowa odgrywa zasadniczg role w utrzymaniu
homeostazy, ograniczajac transepidermalng utrate wody
oraz chronigc przed przenikaniem drobnoustrojéw, aler-
genow i substancji toksycznych [1, 2]. W ostatnich la-
tach obserwuje sie dynamiczny wzrost ekspozycji po-
pulacji na zanieczyszczenia $rodowiskowe, szczegdlnie
w obszarach zurbanizowanych i uprzemystowionych.
Zanieczyszczenia powietrza, takie jak pyty zawieszone
(particulate matter, PM) (PM,, PM_ ), ozon (O), tlenki
azotu (NO,), dwutlenek siarki (SSOZ) czy wielopierscienio-
we weglowodory aromatyczne (ang. polycyclic aromatic
hydrocarbons, PAH), moga uszkadzac struktury skory
i wywotywacé zmiany na poziomie komdérkowym i mole-
kularnym [1-4].

Badania epidemiologiczne wskazujg, ze ekspozycja na
zanieczyszczenia $Srodowiskowe wigze sie ze zwiekszo-
ng czestoscig choréb dermatologicznych, takich jak ato-
powe zapalenie skory (AZS), tuszczyca, tradzik pospolity
czy zaburzenia pigmentacji [5]. Ponadto przewlekte na-
razenie na pyty zawieszone i ozon przyspiesza procesy
zewnatrzpochodnego starzenia sie skory, nasilajac po-
wstawanie zmarszczek i plam soczewicowatych [4, 5].
Zanieczyszczenia mogg dziata¢ synergistycznie z pro-
mieniowaniem ultrafioletowym (UV), zwiekszajac stres
oksydacyjny i uszkodzenia DNA [6, 7].

Kluczowym mechanizmem odpowiedzialnym za uszko-
dzenia skéry jest stres oksydacyjny. Reaktywne formy
tlenu (ang. reactive oxygen species, ROS) i azotu (ang. re-
active nitrogen species, RNS), generowane pod wptywem
zanieczyszczen, prowadza do utleniania lipidéw, biatek
i kwasow nukleinowych, co zaburza integralnos$¢ bariery
naskorkowej [5, 8]. Nadmierna produkcja ROS aktywu-
je szlaki sygnalizacyjne jadrowego czynnika NF-kB (ang.
nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B
cells, NF-kB) i kinaz biatkowych aktywowanych mito-
genami (ang. mitogen-activated protein kinases, MAPK),
promujac ekspresje cytokin prozapalnych i metaloprote-
inaz macierzy (ang. matrix metalloproteinases, MMP), co
przyspiesza degradacje kolagenu oraz procesy starzenia
skory [9].

Receptor arylowy weglowodordéw (ang. aryl hydrocarbon
receptor, AhR) odgrywa istotng role w odpowiedzi skory
na zanieczyszczenia. Po zwiazaniu z ligandami, takimi jak
PAH, ulega aktywacji i reguluje transkrypcyjnie ekspresje
gendw prozapalnych oraz detoksykacyjnych. Nadmierna
aktywacja AhR moze prowadzi¢ do dysfunkcji bariery
skérnej, zaburzen réznicowania keratynocytéw oraz hi-
perpigmentacji [10, 11].

Zanieczyszczenia $rodowiskowe wptywajg réwniez na
uktad immunologiczny skéry. Aktywacja komérek Lan-
gerhansa prowadzi do nasilenia prezentacji antygenéw
oraz modulacji odpowiedzi immunologicznej w kierunku
profilu Th2 lub Th17, czemu towarzyszy zwiekszona pro-
dukcja cytokin [11, 12]. Konsekwencjami sg przewlekty
stan zapalny, zwiekszona przepuszczalnosé bariery oraz
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wieksza podatnos¢ na infekcje i alergeny, co moze inicjo-
wac lub nasila¢ przebieg chordb zapalnych skoéry, w tym
AZS ituszczycy [5, 13].

Coraz wiecej badan wskazuje, ze zanieczyszczenia po-
wietrza nie tylko uszkadzajg bariere skérng, ale takze
wptywaja na mikrobiom skoéry, zmniejszajagc jego réz-
norodnos$¢ i promujac rozwéj patogennych gatunkéw.
Zmiany w mikrobiocie moga dodatkowo nasila¢ reakcje
zapalne i zaburzac regeneracje naskorka [14].

Zrozumienie molekularnych mechanizméw uszkodzenia
bariery skérnej wywotanego przez zanieczyszczenia $ro-
dowiskowe jest kluczowe dla opracowania skutecznych
strategii profilaktycznych i terapeutycznych.

Cel pracy

Celem niniejszej pracy jest omdéwienie wptywu za-
nieczyszczen srodowiskowych na bariere skérng, ze
szczegdlnym uwzglednieniem stresu oksydacyjne-
go, proceséw zapalnych oraz modulacji odpowiedzi
immunologicznej.

Metodologia

W ramach przygotowania niniejszego przegladu prze-
prowadzono kompleksowg analize literatury naukowej
w bazach PubMed, ScienceDirect oraz Google Scholar,
uwzgledniajac publikacje w jezyku polskim i angielskim
przy uzyciu stéw kluczowych odnoszacych sie do zanie-
czyszczen Srodowiskowych, bariery naskérkowej, stresu
oksydacyjnego oraz mikrobiomu skory.

Do analizy wigczono recenzowane publikacje oryginal-
ne i przeglagdowe dotyczace wptywu zanieczyszczen na
funkcje bariery naskérkowej, mechanizmy molekularne,
w tym stres oksydacyjny, aktywacje szlakéw zapalnych
oraz modulacje odpowiedzi immunologicznej. Uwzgled-
niono réowniez publikacje dotyczace nastepstw klinicz-
nych, takich jak starzenie skory, hiperpigmentacja i za-
ostrzenia dermatoz, a takze badania modelowe in vitro
i in vivo dotyczace ludzkiej skéry lub jej modeli. Wtaczo-
no takze metaanalizy i przeglady systematyczne dostar-
czajace syntetycznych danych.

Wykluczono publikacje nierecenzowane, doniesienia
popularnonaukowe lub marketingowe, prace bedace
duplikatami oraz badania eksperymentalne prowadzone
wytacznie na zwierzetach, bez wyraZznego odniesienia do
mechanizméw w skorze ludzkiej.

Selekcja materiatu przebiegata w trzech etapach: iden-
tyfikacji, oceny tytutéw i streszczen oraz analizy petnych
tekstéw pod katem zgodnosci merytorycznej z zatoze-
niami pracy. Sposréd poczatkowo zidentyfikowanych
68 publikacji, po wyeliminowaniu duplikatéw i zastoso-
waniu kryteriéw wtaczenia i wykluczenia, do opracowa-
nia zakwalifikowano 25 prac, ktére stanowig podstawe
zrédtowa niniejszego przegladu.

Dane z wybranych publikacji postuzyty do syntetyczne-
go przedstawienia mechanizméw molekularnych, skut-
kéw klinicznych oraz potencjalnych strategii ochronnych
i terapeutycznych.
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Dyskusja
Fizjologia bariery skérnej

Bariera skoérna jest ztozong strukturg, obejmujacg war-
stwe rogowg naskorka, potaczenia miedzykomérkowe,
lipidy oraz elementy uktadu immunologicznego. Jej gtow-
na funkcjg jest ochrona organizmu przed utratg wody,
czynnikami fizycznymi, chemicznymi i biologicznymi oraz
modulacja odpowiedzi immunologicznej [1]. Warstwa ro-
gowa naskoérka zbudowana jest z korneocytéw osadzo-
nych w macierzy lipidowej, w sktad ktérej wchodzg cera-
midy, cholesterol i wolne kwasy ttuszczowe, a zaburzenia
réwnowagi tych sktadnikdéw prowadza do zwiekszenia
przeznaskorkowej utraty wody (ang. transepidermal wa-
ter loss, TEWL) i wzrostu przepuszczalnosci skory [1, 2].
W procesie réznicowania keratynocytéow kluczowg role
odgrywaja biatka strukturalne, takie jak filagryna, lorikryna
i inwolukryna. Filagryna odpowiada za agregacje filamen-
téw keratynowych oraz tworzenie naturalnych czynnikéw
nawilzajacych, a jej niedobdr wigze sie z ostabieniem ba-
riery i rozwojem AZS [5, 13]. Istotnym elementem s3 takze
potaczenia miedzykomérkowe, w tym okludyna, klaudyny
i desmogleiny, ktére utrzymujg integralno$é naskérka i za-
pobiegaja przenikaniu patogenow [2].

Skora petni rowniez funkcje immunologiczng. W naskér-
ku obecne sa komérki Langerhansa, ktore inicjuja odpo-
wiedZ immunologiczng w reakcji na patogeny lub uszko-
dzenie bariery [1, 2]. Keratynocyty aktywnie produkuja
cytokiny, chemokiny i peptydy przeciwdrobnoustrojowe,
takie jak defensyny i katelicydyna (LL-37), modulujac od-
powiedz zapalng, natomiast w warstwie brodawkowate;j
skory wtasciwej znajduja sie komérki dendrytyczne, lim-
focyty T pamieci rezydujagce w tkance oraz mastocyty, kto-
re wzmacniaja lokalng odpowiedz immunologiczng [15].
Integralnos¢ bariery skoérnej jest takze $cisle zwigzana
z mikrobiomem; prawidtowa flora bakteryjna, obejmuja-
ca m.in. Staphylococcus epidermidis i Cutibacterium acnes,
konkuruje z patogenami, wspiera dojrzewanie uktadu
odpornosciowego i wptywa na regulacje odpowiedzi
zapalnej, podczas gdy dysbioza mikrobiomu moze pro-
wadzi¢ do nadmiernej kolonizacji skéry przez patogeny,
takie jak Staphylococcus aureus, oraz nasila¢ procesy za-
palne i uszkodzenie bariery [14, 16].

Na funkcjonowanie bariery wptywajg réwniez czynniki
fizjologiczne, takie jak pH skory, poziom nawilzenia, ak-
tywnos¢ enzymatyczna oraz hormony. Optymalne, lekko
kwasne pH skoéry (4,5-5,5) sprzyja aktywnosci enzyméw
odpowiedzialnych za dojrzewanie naskérka i hamuje roz-
woj patogendw [16], natomiast enzymy proteolityczne
kontrolujg ztuszczanie korneocytéw oraz przebudowe ba-
riery, a ich dysregulacja moze prowadzi¢ do nadmiernego
rogowacenia lub ostabienia struktury naskoérka [2, 6].

Podsumowujac, bariera skérna jest dynamiczng, wielo-
sktadnikowa strukturg, ktérej prawidtowe funkcjonowa-
nie zalezy od integralnosci fizycznej warstwy rogowe;j,
stabilnos$ci lipidéw, obecnosci biatek strukturalnych,
szczelnosci potaczen miedzykomodrkowych, rownowagi
mikrobiomu oraz regulowanej odpowiedzi immunolo-
gicznej. Zaktécenie ktoregokolwiek z tych elementow
zwieksza podatnos¢ skéry na dziatanie czynnikéw $ro-
dowiskowych, w tym zanieczyszczen powietrza, i moze
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prowadzi¢ do rozwoju proceséw zapalnych oraz choréb
dermatologicznych.

Rodzaje zanieczyszczen srodowiskowych i ich interakcja
ze skorg

Zanieczyszczenia srodowiskowe stanowig heterogenng
grupe substancji pochodzenia naturalnego lub antro-
pogenicznego, ktére mogg oddziatywaé na skére po-
przez kontakt bezposredni lub droga ogdlnoustrojowa.
Do najwazniejszych nalezg PM, O;, NO,, SO,, PAH, meta-
le ciezkie oraz dym tytoniowy [2]. Pyty zawieszone PM,
i PM,  sa mieszaning czastek statych i ciektych o roznej
srednicy aerodynamicznej. Czastki PM,  osiadaja gtow-
nie na powierzchni skéry, natomiast mniejsze czastki
PM, . moga penetrowac przez mieszki wtosowe i gruczo-
ty tojowe, docierajac do warstw zywych naskoérka [16].
Pyty te zawierajg metale ciezkie, siarczany, azotany, li-
pidy utlenione oraz organiczne zwiazki toksyczne, ktére
indukuja stres oksydacyjny i procesy zapalne [16, 17].
Ozon, bedacy silnym utleniaczem powstajagcym w wy-
niku fotochemicznych reakcji tlenkéw azotu z lotnymi
zwigzkami organicznymi, oddziatuje gtéwnie na warstwe
lipidowa stratum corneum, gdzie indukuje procesy pero-
ksydacji lipidéw oraz generuje wtérne mediatory stanu
zapalnego. Ozon nie przenika gteboko do skéry, ale jego
metabolity mogg aktywowac keratynocyty i wywotywacé
odpowied? zapalng [5]. Tlenki azotu, szczegdlnie NO,,
reaguja z lipidami naskérka i prowadza do powstawania
RNS, ktére nasilajg stres oksydacyjny i nitrozylacje biatek.
Dodatkowo NO, moze aktywowacé szlaki sygnatowe
prozapalne, takie jak NF-kB, sprzyjajac ekspresji cytokin
i degradacji macierzy pozakomoérkowej [5, 16].

Ekspozycja skéry na zanieczyszczenia powietrza, takie
jak PM, ., PM, ; O, NO, i PAH, prowadzi do powstawa-
nia ROS i RNS. Towarzyszacy temu stres oksydacyjny
powoduje utlenianie lipidow, biatek i DNA, co skutkuje
uszkodzeniem bariery naskérkowej. Aktywacja szlakéw
sygnatowych NF-kB i MAPK uruchamia kaskade reak-
cji zapalnych, obejmujacg zwiekszong ekspresje cytokin
prozapalnych oraz metaloproteinaz macierzy, co w kon-
sekwencji prowadzi do degradacji kolagenu i sktadnikéw
macierzy pozakomoérkowej. Dtugotrwate pobudzenie
receptora AhR zaburza roéznicowanie keratynocytow
i sprzyja hiperpigmentacji. Zmiany w mikrobiomie skéry
wzmacniajg stan zapalny i przyspieszajg procesy starze-
nia srodowiskowego (ryc. 1).

Dwutlenek siarki dziata draznigco na skére, prowadzac
do zaburzenia réwnowagi kwasowo-zasadowej i uszko-
dzenia bariery lipidowej; przewlekta ekspozycja na SO,
wiaze sie ze zwiekszong suchoscia skory i Swigdem [16].
Wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne s3 lipo-
filne i tatwo przenikajg do skéry, wykazujac zdolnosc
wigzania sie z receptorem AhR, aktywujac ekspresje ge-
néw detoksykacyjnych (CYP1A1), ale takze prozapalnych
i prooksydacyjnych. Dtugotrwata aktywacja AhR sprzyja
przebarwieniom, zaburzeniom réznicowania keratyno-
cytéw oraz procesom karcynogenezy [16, 18]. Metale
ciezkie, takie jak arsen, kadm czy otéw, moga wigza¢ sie
z biatkami strukturalnymi skéry oraz hamowac aktyw-
nos$¢ enzymoéw antyoksydacyjnych, takich jak dysmutaza
ponadtlenkowa (ang. superoxide dismutase, SOD), kata-
laza, peroksydaza glutationowa, nasilajgc stres oksyda-
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Mechanizmy uszkodzenia bariery skornej indukowane

przez zanieczyszczenia srodowiskowe

Zanieczyszczenia Srodowiskowe
PM, e O; ¢ NO, ¢ PAH

Generacja ROS i RNS
@I*@

Aktywacja szlakow NF-kB / MAPK / AhR

Ekspresja cytokin (IL-1B, IL-6, TNF-a)
T MMP-1, MMP-3 = degradacja kolagenu

@?@

Uszkodzenie bariery lipidowej i DNA

l

Dysbioza mikrobiomu

l

Starzenie skory
Zapalne dermatozy
Hiperpigmentacja

Rycina 1. Mechanizmy molekularne uszkodzenia bariery na-
skorkowej indukowane przez zanieczyszczenia Srodowiskowe

cyjny. Arsen wykazuje dziatanie kancerogenne i moze
indukowad¢ powstawanie nowotworéw skoéry poprzez
uszkodzenie DNA i zaburzenie mechanizméw naprawy
genomowej [18].

Dym tytoniowy stanowi mieszanine ponad 4000 zwigz-
kéw chemicznych, w tym PAH, metali ciezkich i aldehy-
déw, ktore uszkadzajg bariere naskérkows, przyspieszaja
starzenie skéry oraz sprzyjajg rozwojowi zmian pigmen-
tacyjnych; sktadniki dymu aktywuja réwniez makrofagi
i mastocyty, nasilajgc stan zapalny [19, 20]. Niektére
zanieczyszczenia dziataja synergistycznie, wzmacniajac
swoje szkodliwe efekty; wykazano, ze potaczenie PAH
z promieniowaniem UV prowadzi do znacznie wiekszej
generacji ROS i uszkodzern DNA niz kazdy z tych czyn-
nikdw osobno [20]. Podobng synergie obserwuje sie
miedzy ozonem a PM, gdzie ozon uszkadza lipidy, a PM
zwieksza produkcje cytokin prozapalnych [5]. Zanie-
czyszczenia $rodowiskowe mogg oddziatywaé na skére
bezposrednio, poprzez kontakt, oraz posrednio, poprzez
krazenie ogdlnoustrojowe. Czasteczki PM i PAH wigza
sie z receptorami Toll-podobnymi (ang. Toll-like recep-
tors, TLR) oraz AhR na keratynocytach, komérkach Lan-
gerhansa i fibroblastach, co prowadzi do aktywacji szla-
kow zapalnych i immunologicznych [9, 11]. Dodatkowo
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zanieczyszczenia moga modyfikowaé mikrobiom ské-
ry, zwiekszajac kolonizacje patogennych szczepdéw, co
sprzyja dysbiozie i przewlektemu zapaleniu [14].

Powyzsze dane wskazujg, ze rézne typy zanieczyszczen
srodowiskowych, mimo odmiennych wtasciwosci che-
micznych, wykazujg wspélny kierunek dziatania - ostabia-
ja bariere skoérng, nasilaja stres oksydacyjny, promuja stan
zapalny i modulujg odpowiedz immunologiczna, przyczy-
niajac sie do rozwoju zmian klinicznych w obrebie skory.

Mechanizmy zapalne i aktywacja odpowiedzi
immunologicznej

Ekspozycja skory na zanieczyszczenia Srodowiskowe in-
dukuje kaskade reakcji zapalnych, ktére stanowig drugi -
obok stresu oksydacyjnego - zasadniczy mechanizm dys-
funkcji bariery naskérkowej. Proces zapalny inicjowany
jest zarébwno przez bezposrednig aktywacje receptoréw
rozpoznajacych wzorce molekularne, jak i przez wtérne
mediatory oksydacyjne powstajgce w wyniku peroksyda-
cji lipidéw [2, 3]. Czasteczki zanieczyszczen, takie jak PM
i PAH, aktywuja receptory Toll-podobne (TLR2, TLR4)
oraz receptor arylowy AhR, obecne na keratynocytach,
fibroblastach i komérkach Langerhansa. Aktywacja TLR
indukuje szlaki sygnatowe NF-kB i MAPK, prowadzac do
nasilonej transkrypcji genéw kodujacych cytokiny proza-
palne. Skutkiem tego jest miejscowa rekrutacja neutrofili
i monocytéw oraz zwiekszona przepuszczalno$¢ naczyn
mikrokrazenia skory wiasciwej [11].

Aktywacja AhR odgrywa istotna role w regulacji homeos-
tazy immunologicznej skory; krotkotrwata aktywacja tego
receptora ma dziatanie ochronne, jednak jego przewlekta
stymulacja przez PAH prowadzi do nadprodukcji cytokin
i chemokin oraz zaburzenia réwnowagi miedzy limfocy-
tami Th17 i Treg, czego skutkiem jest rozwéj przewle-
ktego zapalenia o charakterze autoimmunizacyjnym, ob-
serwowanego m.in. w przebiegu AZS oraz tuszczycy [13].
Ozon i tlenki azotu nasilajg lokalng ekspresje czasteczek
adhezyjnych (ICAM-1, VCAM-1) na powierzchni komo-
rek $rédbtonka oraz keratynocytéw, sprzyjajac migra-
cji leukocytéow do skéry. Jednoczesnie ozon zmniejsza
aktywnos$¢ enzymoéw antyoksydacyjnych, co wtérnie
wzmacnia odpowiedz zapalng, a produkty oksydaciji lipi-
dow (m.in. 4-HNE) mogg dziatac jako ligandy receptorow
TRPA1 i TLR4, aktywujac neurogenng i immunologiczng
sktadowg zapalenia [5, 11].

W warunkach przewlektej ekspozycji dochodzi do
utrwalenia reakcji zapalnej poprzez mechanizmy epige-
netyczne, m.in. metylacje genéw kodujacych mediatory
przeciwzapalne oraz acetylacje histonéw regulujgcych
ekspresje cytokin prozapalnych. Prowadzi to do utrzy-
mywania sie niskiego, subklinicznego stanu zapalnego,
ktéry uszkadza macierz pozakomérkows i przyspiesza
procesy starzenia skory [9, 21]. W przebiegu przewle-
ktego stanu zapalnego indukowanego ekspozycja na za-
nieczyszczenia obserwuje sie réwniez wzrost aktywnosci
metaloproteinaz macierzy, ktére degraduja kolagen typu
Ii lll w skdrze wiasciwej, prowadzac do utraty elastycz-
nosci skory, jej wiotkos$ci oraz powstawania zmarszczek.
Dodatkowo cytokiny, takie jak IL-6 i TNF-a, hamujg syn-
teze kolagenu przez fibroblasty, co poteguje procesy de-
generacyjne [9].
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Zanieczyszczenia wptywaja takze na mikrobiom skéry,
bedacy integralnym elementem odpornosci wrodzo-
nej; pyty PM oraz ozon zmieniajg sktad flory komensal-
nej, zwiekszajac udziat bakterii oportunistycznych (np.
Staphylococcus aureus), co prowadzi do zaburzenia to-
lerancji immunologicznej i wzmacnia stan zapalny. Dys-
bioza skéry moze ponadto dziata¢ jako mediator miedzy
ekspozycja srodowiskowa a odpowiedzig zapalng gospo-
darza [2, 6].

Podsumowujac, zanieczyszczenia Srodowiskowe akty-
WUj3 szereg powigzanych mechanizméw zapalnych i im-
munologicznych, obejmujacych pobudzenie receptoréw
TLR i AhR, aktywacje szlakéw NF-kB i MAPK, wzrost
ekspresji cytokin i chemokin prozapalnych, dysregulacje
odpowiedzi Th17/Treg, degradacje macierzy pozako-
morkowej oraz zaburzenia mikrobiomu skéry. Procesy
te przyczyniajg sie do przewlektego zapalenia o niskim
nasileniu, ktére stanowi jeden z gtéwnych czynnikéw
prowadzacych do dysfunkcji bariery skérnej, utraty in-
tegralnosci naskdrka oraz rozwoju dermatoz indukowa-
nych czynnikami srodowiskowymi.

Skutki kliniczne ekspozycji skory na zanieczyszczenia
srodowiskowe

Wielokierunkowe oddziatywanie zanieczyszczen srodo-
wiskowych na skére znajduje odzwierciedlenie w obser-
wacjach klinicznych, obejmujacych zaréwno przyspie-
szone procesy starzenia, jak i nasilenie przebiegu choréb
zapalnych oraz zaburzenia pigmentacji. Zmiany te s3
nastepstwem przewlektego stresu oksydacyjnego, zapa-
lenia i dysregulacji immunologicznej, a ich obraz zalezy
od rodzaju ekspozycji, czasu narazenia i indywidualnej
podatnosci [2, 11].

Najlepiej udokumentowanym skutkiem ekspozycji skoéry
na zanieczyszczenia powietrza jest tzw. starzenie srodo-
wiskowe, bedace wynikiem tgcznego dziatania promie-
niowania UV, ozonu i pytéw zawieszonych. W badaniach
epidemiologicznych wykazano, ze wzrost stezenia PM,
koreluje z nasileniem zmarszczek, utratg elastycznosci
skéry oraz wystepowaniem hiperpigmentacji w obrebie
twarzy [4, 16]. Dtugotrwate narazenie na zanieczyszcze-
nia powietrza prowadzi do degradacji widkien kolageno-
wych wskutek zwiekszenia aktywnosci MMP-1 i MMP-3
oraz zmniejszenia syntezy kolagenu przez fibroblasty.
Skutkuje to $cienczeniem i utratg jedrnosci skéry oraz
zwiekszong podatnoscia na powstawanie zmarszczek.
Uszkodzenia te sg potegowane synergistycznym dziata-
niem promieniowania UV i PAH [9, 15].

Zanieczyszczenia Srodowiskowe odgrywajg réwniez
istotng role w patogenezie i zaostrzeniach AZS, tuszczy-
cy oraz tradziku pospolitego. W przebiegu AZS ekspozy-
cjana PM, . i NO, nasila dysfunkcje bariery naskorkowej
poprzez obnizenie ekspresji filagryny oraz wzrost TEWL,
jednoczesnie aktywujac szlaki sygnatowe Th2 i zwiek-
szajac produkcje IL-4, IL-13 i IL-31, co przektada sie na
nasilenie $wiadu i przewlektego zapalenia [9]. W tuszczy-
cy zanieczyszczenia indukuja stres oksydacyjny i aktywu-
ja szlak IL-23/Th17, przyczyniajac sie do proliferacji ke-
ratynocytéw i utrzymywania stanu zapalnego. Natomiast
w tradziku pospolitym dziatanie zanieczyszczen obejmu-
je pobudzenie wydzielania toju, zwiekszenie lepkosci se-
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bum oraz indukcje reakcji zapalnych w obrebie mieszkéw
wtosowych. Ozon i pyty zawieszone sprzyjaja rowniez
kolonizacji Cutibacterium acnes, przyczyniajac sie do po-
wstawania zmian zapalnych [9, 14].

Zanieczyszczenia, zwtaszcza PAH oraz ozon, wptywa-
ja na metabolizm melanocytéw poprzez aktywacje AhR
i szlakéw oksydacyjnych. Nadmierna produkcja ROS
i wzrost poziomu a-MSH prowadza do nasilenia mela-
nogenezy, klinicznie objawiajgcej sie wystepowaniem
plam soczewicowatych i nieréwnomiernej pigmentacji
skéry twarzy. Badania populacyjne potwierdzity zalez-
no$¢ miedzy poziomem PM,, . a czestoScig wystepowania
hiperpigmentacji, szczegdélnie u kobiet w wieku $rednim,
a przewlekte zapalenie i uszkodzenie bariery naskérko-
wej moga prowadzi¢ do pozapalnych zaburzen pigmen-
tacji (ang. postinflammatory hyperpigmentation) [19, 22].

Niektére sktadniki zanieczyszczen, w tym arsen, kadm
i PAH, wykazuja wtasciwosci kancerogenne, a ich me-
tabolity wigzg sie z DNA komoérek naskérka, prowadzac
do mutacji i zaburzen naprawy genomowej. Nadmierna
aktywacja AhR i przewlekty stres oksydacyjny sprzyjaja
transformacji nowotworowejoraz mogg stanowié czyn-
nikryzykarozwojurakéwskéry,szczegélnie rakakolczy-
stokomorkowego (ang. squamous cell carcinoma) i raka
podstawnokomorkowego (ang. basal cell carcinoma).
Synergistyczne dziatanie PAH i promieniowania UV
zwieksza liczbe dimerédw pirymidynowych, nasilajac fo-
tokarcynogeneze [1, 3].

Zanieczyszczenia srodowiskowe wptywaja takze na row-
nowage mikrobiomu skéry, zmniejszajac réznorodnos¢
gatunkowg bakterii komensalnych i sprzyjajac kolonizacji
przez drobnoustroje patogenne. Obniza to prog reaktyw-
nosci immunologicznej skéry i sprzyja rozwojowi aler-
gicznego kontaktowego zapalenia skéry oraz pokrzywek
srodowiskowych. Dodatkowo zwigkszona przepuszczal-
nosc¢ bariery naskérkowej utatwia penetracje alergenéw
i substancji draznigcych, prowadzac do nadwrazliwosci
kontaktowej [6, 14].

Badania epidemiologiczne prowadzone w populacjach
miejskich wykazuja wyrazna zalezno$¢ miedzy steze-
niem zanieczyszczen powietrza a czestoscig wystepowa-
nia oraz nasileniem zmian skérnych. Najsilniejsza korela-
cje obserwuje sie miedzy poziomem PM, ,, NO, i ozonu
a nasileniem objawéw AZS, tuszczycy, tradziku oraz hi-
perpigmentacji. Nawet krotkotrwata ekspozycja na wy-
sokie stezenia PM, . moze powodowac przemijajace, ale
mierzalne zwiekszenie TEWL oraz obnizenie poziomu
antyoksydantow w naskorku [10, 23].

Whyniki te wskazuja, ze zanieczyszczenia Srodowiskowe
stanowia istotny czynnik ryzyka zaburzern dermatolo-
gicznych, a ich wptyw ma zaréwno charakter bezposred-
ni, jak i posredni - poprzez stres oksydacyjny, zapalenie,
immunomodulacje i dysbioze mikrobiomu.

Odpowiedz adaptacyjna skéry i mechanizmy obronne
wobec zanieczyszczen srodowiskowych

Pomimo szkodliwego wptywu czynnikéw s$rodowisko-
wych skéra dysponuje szeregiem mechanizmoéw obron-
nych o charakterze adaptacyjnym, ktére umozliwiajg
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utrzymanie homeostazy i ograniczajg skutki ekspozycji
na zanieczyszczenia. Mechanizmy te obejmuja zaréwno
odpowiedz biochemiczng i molekularna, jak i adaptacje
strukturalne oraz mikrobiologiczne.

Rozbudowany uktad antyoksydacyjny skéry stanowi
jej pierwsza linie obrony przed stresem oksydacyjnym.
Obejmuje on zaréwno enzymy, jak i niskoczasteczko-
we zwigzki o witasciwosciach przeciwutleniajgcych.
Najistotniejsze znaczenie majg enzymy: SOD, katala-
za oraz peroksydaza glutationowa, ktére neutralizuja
anionorodnik ponadtlenkowy i nadtlenek wodoru, za-
pobiegajac powstawaniu wysoko reaktywnego rodnika
hydroksylowego. W warstwie rogowej naskérka obecne
sg rowniez antyoksydanty nieenzymatyczne, takie jak
witamina E, witamina C, glutation, kwas moczowy, karo-
tenoidy i koenzym Q10 [11, 24]. Przewlekta ekspozycja
na zanieczyszczenia srodowiskowe prowadzi poczatko-
wo do kompensacyjnego wzrostu ekspresji enzymoéw
antyoksydacyjnych. Mechanizm ten jest zwigzany z ak-
tywacja czynnika transkrypcyjnego Nrf2 (ang. nuclear
factor erythroid 2-related factor 2), ktory oddziatuje z ele-
mentami ARE (ang. antioxidant response elements) w pro-
motorach genéw kodujacych biatka ochronne, takie jak
hemooxygenaza-1 (HO-1), NAD(P)H:chinonreduktaza 1
(NQO1) oraz syntetaza y-glutamylocysteinowa (y-GCS).
Szlak Nrf2/ARE stanowi kluczowy element adaptacyjnej
odpowiedzi komoérkowej na stres oksydacyjny, umozli-
wiajacy detoksykacje reaktywnych metabolitéw oraz
regeneracje glutationu. Jednak w warunkach przewle-
ktego narazenia na PM lub ozon mechanizmy te moga
ulec wyczerpaniu, prowadzac do dekompensacji obrony
antyoksydacyjnej i trwatego uszkodzenia bariery na-
skorkowej [7, 16, 19].

Integralno$¢ bariery skérnej zalezy takze od wtasciwej
organizacji lipidéw w warstwie rogowej. Po ekspozycji
na czynniki draznigce i utleniajace keratynocyty akty-
wujg mechanizmy naprawcze prowadzace do odnowy
macierzy lipidowej, a wzrost ekspresji enzymoéw synte-
tyzujacych ceramidy oraz biatek transportujacych lipidy
(ABCA12) sprzyja odbudowie bariery po uszkodzeniu
w wyniku stresu oksydacyjnego. Proces ten jest regulo-
wany przez cytokiny IL-1a i TGF-, a jego skutecznosc
zalezy od stanu metabolicznego komoérek naskérka i do-
stepnosci prekursoréow lipidowych. Stanowi to adapta-
cyjna reakcje skory, umozliwiajacg czesciowe przywré-
cenie wtasciwosci barierowych i zmniejszenie TEWL po
zakonczeniu ekspozycji na czynniki toksyczne [15, 20].

W adaptacji skory do ekspozycji srodowiskowej istot-
ng role odgrywa uktad immunologiczny. Komérki
Langerhansa oraz keratynocyty petnig funkcje immu-
noregulacyjng, m.in. poprzez wydzielanie cytokin prze-
ciwzapalnych (IL-10, TGF-B) i modulowanie aktywnosci
limfocytéw Treg, co ogranicza nadmierng reakcje za-
palng i utrzymuje lokalng tolerancje immunologiczna.
Receptor AhR, poza rolg prozapalna, wykazuje takze
wtasciwosci immunomodulacyjne - w warunkach kon-
trolowanej aktywacji promuje réznicowanie limfocytéw
Treg i wytwarzanie IL-22, wspierajagc regeneracje ba-
riery naskérkowej. Zjawisko to okreéla sie jako ,dwu-
fazowy efekt AhR” - zalezny od stezenia ligandu i czasu
ekspozycji [4, 18].
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Mikrobiom skéry petni funkcje bariery biologicznej, kon-
kurujac z mikroorganizmami patogennymi oraz modu-
lujgc lokalng odpornos$é. W odpowiedzi na zanieczysz-
czenia $rodowiskowe flora komensalna moze ulegac
przejsciowym zmianom adaptacyjnym, polegajacym na
zwiekszeniu udziatu mikroorganizméw o wtasciwosciach
antyoksydacyjnych (np. Staphylococcus epidermidis, Cuti-
bacterium acnes), ktére wytwarzaja metabolity o dziata-
niu przeciwutleniajgcym i przeciwzapalnym, m.in. kwas
mlekowy, krétkotaricuchowe kwasy ttuszczowe, oraz
peptydy przeciwdrobnoustrojowe. Utrzymanie eubiozy
mikrobiomu stanowi istotny element adaptacyjnej odpo-
wiedzi skéry na stres srodowiskowy [6, 14].

Keratynocyty i fibroblasty wykazujg rowniez zdolnos¢
do indukcji mechanizméw naprawczych po ustaniu eks-
pozycji na zanieczyszczenia, w tym aktywacji czynnikéw
wzrostu, takich jak VEGF, EGF i FGF-2, ktore stymuluja
proliferacje i réznicowanie komoérek, a takze zwiekszaja
aktywnos$¢ enzyméw naprawy DNA (PARP-1, XRCC1),
umozliwiajac eliminacje uszkodzen oksydacyjnych i przy-
wrécenie prawidtowej funkcji komérek naskorka. Proce-
sy te majg charakter adaptacyjny, jednak ich skutecznos¢
maleje wraz z wiekiem oraz przy przewlektej ekspozyciji
na zanieczyszczenia [12, 25].

Wszystkie wymienione mechanizmy stanowig ztozony
system obronny skéry przed dziataniem zanieczyszczen
Srodowiskowych, a ich skuteczno$¢ decyduje o zdolno-
$ci organizmu do utrzymania homeostazy skérnej oraz
o indywidualnej podatno$ci na rozwdj zmian klinicznych.
Przewlekte narazenie prowadzi jednak do stopniowego
wyczerpania tych rezerw, czego nastepstwem jest trwata
dysfunkcja bariery i przyspieszone starzenie skory.

Whioski

Na podstawie przeprowadzonej analizy publikacji na-
ukowych wykazano, ze zanieczyszczenia srodowiskowe
stanowig istotny czynnik ryzyka zaburzern dermatolo-
gicznych, prowadzac do stresu oksydacyjnego, reakcji
zapalnych i dysfunkcji bariery naskérkowej. Dtugotrwa-
ta ekspozycja sprzyja przedwczesnemu starzeniu skory,
zaburzeniom pigmentacji oraz nasileniu dermatoz zapal-
nych, takich jak AZS czy tuszczyca. Choc¢ skéra dysponuje
mechanizmami antyoksydacyjnymi i immunologicznymi
pozwalajagcymi na czesciowg kompensacje uszkodzen,
ich skuteczno$¢ maleje przy przewlektym narazeniu.
Ochrona przed zanieczyszczeniami sSrodowiskowymi po-
winna stanowic¢ integralny element profilaktyki i terapii
dermatologicznej, zwtaszcza w populacjach miejskich.
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