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Streszczenie

Wstep: Starzenie sie skéry jest procesem ztozonym o r6znych mechanizmach biologicznych, biochemicz-
nych i molekularnych. U kobiet duza role w procesie starzenia odgrywa brak pobudzenia receptoréw estrogeno-
wych (estrogen receptor — ER).

Cel badan: Ocena roznicy stopnia ekspresji receptorow estrogenowych alfa (ERa) i beta (ERB) w naskorku
i w skorze wtasciwej w przebiegu ré6znego rodzaju starzenia sie skory.

Materiat i metody: Badaniem objeto grupe 60 zdrowych kobiet z r6znymi objawami starzenia skéry w wieku
26-62 lat, a nastepnie wyodrebniono trzy niezalezne grupy — kazda liczaca po 20 oséb. Do grupy | zaliczono ko-
biety z objawami starzenia menopauzalnego skéry, grupe Il stanowity kobiety z objawami fotostarzenia, a grupe
[l z objawami starzenia chronologicznego. Od wszystkich badanych pobierano wycinki do badah immunohi-
stochemicznych z okolicy przedusznej. Oznaczenia ekspresji ERa i ERB1 dokonano przy uzyciu monoklonalnych
przeciwciat mysich przeciw ludzkiemu receptorowi (monoclonal mouse anti-human estrogen receptor), odpo-
wiednio: a. — klon 1D5 o izotypie IgG1 kappa i 1 - klon PPG5/10.

Wyniki: U wiekszosci badanych we wszystkich grupach, zaréwno w naskérku, jak i w skérze wtasciwej nie
obserwowano ekspresji ERa, a jesli byta stwierdzana, to o stabej intensywnosci i rozlegtosci. Ekspresja ERB1
wystepowata u wszystkich badanych zaréwno w naskérku, jak i skérze wtasciwej o réznej intensywnosci i roz-
legtosci, przy czym najsilniejsza byta w grupie I.

Whnioski:

1. Nie ma znamiennych réznic w intensywnosci i rozlegtosci ekspresji ERa w grupach starzenia chronologicz-

nego, menopauzalnego i fotostarzenia.

2. Istnieje znamiennie wieksza intensywnos¢ i rozlegtos¢ ekspresji ERB1 w przebiegu starzenia menopau-

zalnego.

Stowa kluczowe: starzenie sie skory, receptory estrogenowe, menopauza.
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Summary

Background: Skin ageing is a complicated process of various biological, biochemical and molecular
mechanisms. It seems that a significant role in the ageing process in women is played by lack of stimulation of
oestrogenic receptors (ER).

Aim of the study: To assess differences in the degree of expression of ERa and ERB receptors in the
epidermis and in the corium during the course of various types of skin ageing.

Material and methods: The study included a group of 60 healthy women with various symptoms of
skin ageing, from 26 to 62 years old. Three independent groups were distinguished; each group contained
20 persons. Group | consisted of women with symptoms of menopausal skin ageing, group Il comprised women
with symptoms of photoageing, and group Ill included women with symptoms of chronological ageing. Biopsy
specimens were taken in all women from the pre-auricular region for immunohistochemical examinations.
Measurements concerning expression of ERa. and ERB1 receptors were performed using monoclonal mouse
antibodies against human receptor a. (Monoclonal Mouse Anti-Human Estrogen Receptor a, clone 1D5, of IgG1
kappa isotype) and B1 (Monoclonal Mouse Anti-Human Estrogen Receptor B1, clone PPG5/10), respectively.

Results: ERa expression was not observed in the majority of studied women in all groups both in the
epidermis and in the corium, and even if expression was found, its intensity and extent were small. ERpB1
expression occurred in all analysed women both in the epidermis and in the corium with various intensity and

extent, but was the strongest in group I.
Conclusions:

1. There are no statistically significant differences in intensity and extent of ERa expression in groups of
chronological and menopausal ageing and photoageing women.

2. There is significantly higher intensity and extent of ERB1 expression during menopausal ageing.

Key words: skin aging, oestrogenic receptors, menopause.

Wstep

Proces starzenia sie skory jest ztozony i zalezny od
réznych mechanizméw biologicznych, biochemicznych
i molekularnych. Wyréznia sie kilka typéw starzenia
skory:

* starzenie wewnatrzpochodne — zwigzane z wiekiem
(chronologiczne) i hormonalne (menopauzalne);

« starzenie zewnatrzpochodne — powstajace pod wpty-
wem czynnikéw zewnetrznych, zwigzane z nadmierna
ekspozycja na promieniowanie UV (fotostarzenie) oraz
zwigzane z dymem papierosowym (skéra palacza);

e starzenie mimiczne (miostarzenie) [1-3].

Estrogeny produkowane w komérkach ziarnistych
pecherzykéw jajnikowych wywieraja silny wptyw zaréw-
no na procesy biologiczne przebiegajace w skorze, jak
i na jej sktad. Istnieja dwie drogi dziatania estrogenéw
— pierwsza i gtéwna przez receptory dla steroidéw ptcio-
wych oraz druga poprzez btonowa droge wigzania z ko-
morka docelowa [4, 5]. Receptory steroidowe zidentyfi-
kowane w 1976 r. na fibroblastach przez Strumpfa naleza
do wspélnej grupy receptoréw jadrowych dla hormonéw
tarczycy, witaminy D, oraz witaminy A. Ich rozmieszcze-
nie oraz liczba uzaleznione sg od obszaru skéry, przy
czym najwieksze nagromadzenie stwierdzono w skorze
twarzy, okolicy narzadéw ptciowych i kofAczyn dolnych.
Receptory estrogenowe wystepuja w tkance mozgowej,
gruczotach piersiowych, kosciach, uktadzie sercowo-na-
czyniowym oraz w narzadach moczowo-ptciowych [6].

Wyrdznia sie dwa typy ER, ktére sa odrebnymi
biatkami — receptor estrogenowy alfa (ERa) i receptor
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estrogenowy beta (ERP). Receptor estrogenowy alfa
zostat zidentyfikowany w 1986 r, kodowany jest na
chromosomie 6. i zlokalizowany na fibroblastach oraz
makrofagach. Receptor estrogenowy beta zostat ziden-
tyfikowany w 1996 r., a kodowany jest na chromosomie
14., wystepuje na keratynocytach warstwy podstawnej
naskorka, melanocytach, komérkach dendrytycznych
oraz srédbtonku naczyn [4, 7, 8]. W syntezie estrogendw
znaczng role odgrywa réwniez aromataza wystepujaca
na fibroblastach, adypocytach, mieszkach wtosowych
i gruczotach tojowych. Przeksztatca ona androstendion
do estronu, ktory z kolei pod wptywem dehydrogenazy
17B-hydroksysteroidowej przeksztatcany jest w estra-
diol (E,) [9].

Cel pracy

Celem pracy byta ocena réznicy stopnia ekspresji
ERa i ERB w naskorku i w skorze wtasciwej w przebiegu
r6znego rodzaju starzenia sie skory.

Materiat i metody

Badaniem objeto grupe 60 zdrowych kobiet z ré6zny-
mi objawami starzenia skéry w wieku 26-62 lat, a na-
stepnie wyodrebniono trzy niezalezne grupy — kazda
liczaca po 20 os6b.

Do grupy | zaliczono kobiety z objawami starzenia
menopauzalnego skéry w wieku 45-62 lat, Srednia
wieku 52,70 +4,73 roku, niepalace, niemiesigczkujace,
niestosujace hormonalnej terapii zastepczej (HTZ), nie-
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korzystajace z solarium i kapieli stonecznych oraz sto-
sujace fotoprotekcje.

Grupe Il (fotostarzenie) stanowito 20 kobiet w wie-
ku 26-49 lat, srednia wieku wynosita 38,3 +7,46 roku.
W grupie tej 11 (55%) badanych palito papierosy — od
kilkunastu do kilkudziesieciu dziennie. Do grupy tej za-
liczono kobiety miesigczkujace, niestosujace HTZ oraz
antykoncepcji hormonalnej. Badane czesto korzystaty
z kapieli stonecznych, korzystaty z solarium 2-12 razy
w miesigcu oraz nie stosowaty fotoprotekgji.

Trzecia grupa to kobiety z objawami starzenia
chronologicznego skéry w wieku 49-62 lat — Srednia
55 +3,78 roku. Wszystkie kobiety zaliczone do tej grupy
nie pality, stosowaty HTZ w trakcie badania, nie korzy-
staty z solarium, nie opalaty sie na stoficu oraz stosowa-
ty na co dzien fotoprotekcje.

Badanie immunohistochemiczne

Wycinki do badan immunohistochemicznych pobie-
rano w znieczuleniu miejscowym 2-procentowym roz-
-tworem lignokainy (bez adrenaliny) z okolicy przedusznej,
za pomoca Biopsy punch i utrwalano w 10-procentowej
buforowanej formalinie. Nastepnie rutynowo przeprowa-
dzano wycinki tkankowe i zatapiano w kostki parafinowe,
z ktérych skrawano skrawki tkankowe grubosci 5 um.

Oznaczenia ekspresji ERo. i ERB1 dokonano przy
uzyciu monoklonalnych przeciwciat mysich przeciw
ludzkiemu receptorowi (monoclonal mouse anti-human
estrogen receptor), odpowiednio a — klon 1D5 o izotypie
IgG1 kappa —i B1 — klon PPG5/10.

Determinanty antygenowe, po odparafinowaniu
i uwodnieniu skrawkéw tkankowych, przez 20 min
poddawano dziataniu mikrofali (kuchenka mikrofalowa
650 Watt) w srodowisku buforu TRIS/EDTA o pH 9,0.
Endogenna peroksydaze blokowano 3-procentowym
nadtlenkiem wodoru. Reakcje z wtasciwym pierwotnym
przeciwciatem przeprowadzano w komorze wilgotnej
przez okres 30 min, w rozciefczeniu 1 : 100 dla ERa
i 1:10 dla ERBL. Wizualizacje wykonywano metoda en
vision (DAKO system).

Oceny badan dokonywano z uzyciem mikroskopu
Swietlnego OLYMPUS BX50, przy powiekszeniu 200 x.
Oceniano intensywnos¢ i rozlegtos¢ reakcji w naskérku
oraz w skorze wtasciwej. Intensywnos¢ reakcji barwnej
w naskérku i skorze wtasciwej oceniano w 4-stopnio-
wej, subiektywnej skali, gdzie: 0 — catkowity brak reakcji,
1 — staba reakcja, 2 — srednia reakcja i 3 - silna reak-
cja. Rozlegtosé reakcji w naskérku mierzono odsetkiem
wybarwionych komérek warstwy podstawnej: 0 — brak
komorek, 1 — do 25% komoérek, 2 — 26-50% komoérek,
3 — 51-75% komorek i 4 — 76-100% komorek. Rozle-
gtosc¢ reakcji w skorze wtasciwej mierzono bezwzgledna
liczbg wybarwionych fibroblastéow: 0 — brak komorek,
1—kilka fibroblastow, 2 — kilkanascie fibroblastéw, 3 —kil-
kadziesigt fibroblastéw i 4 — kilkaset fibroblastow.

Analiza statystyczna

Interpretacje otrzymanych wynikéw oparto na stan-
dardowych metodach statystycznych. Wybér testu sta-
tystycznego w przypadku rozktadu normalnego uzalez-
niono od wyniku poréwnania wariancji. W przypadku
braku podstaw do odrzucenia hipotezy o réwnosci wa-
riancji stosowano klasyczny test t-Studenta, natomiast
w wypadkach uzasadniajacych odrzucenie tej hipotezy
wykorzystano uogélniony test t-Studenta (test Corcha-
na-Coxa).

Wyniki badaf

W grupie | u wiekszosci kobiet nie stwierdzano eks-
presji ERa zardwno w obrebie naskérka u 13 (65%), jak
i w skorze wtasciwej u 14 (70%) badanych. Ekspresje
ERa o stabej intensywnosci w naskérku obserwowa-
no u 7 (35%) badanych kobiet, a w skorze wtasciwej
u 6 (30%; ryc. 1.). Notowano rozlegtosé ekspresji w na-
skorku i w skérze wtasciwej 1. i 2. stopnia. W grupie |l
w naskorku ERa stwierdzono tylko u 6 (30%) badanych,
a w skorze wtasciwej u 2 (10%) kobiet. Stopien ekspresji
i rozlegtosci zarbwno w naskoérku, jak i w skérze wia-
Sciwej byt 1. lub 2. stopnia (ryc. 2.). W grupie Il tylko
u 5 (25%) badanych kobiet obserwowano obecnosé
ekspresji ERa w naskoérku i u 3 w skorze wtasciwej
o intensywnosci 1. lub 2. stopnia. Podobnie rozlegtosé
ekspresji stwierdzana w naskérku i w skérze wtasciwej
byta 1. lub 2. stopnia (ryc. 3.). Wyniki badan przedsta-
wiono w tabeli I.

Poréwnujac stopien intensywnosci ekspresji (ryc. 4.)
i rozlegtosci (ryc. 5.) ERoe w naskorku pomiedzy wszyst-
kimi badanymi grupami, stwierdzono, ze nie roznity sie
one znamiennie statystycznie (p > 0,05).

Podczas analizy poziomu intensywnosci i rozlegtosci
ekspresji ERo w skorze wtasciwej pomiedzy wszystkimi

Ryc. 1. Widoczne pojedyncze receptory estrogenowe alfa o sta-
bej intensywnosci (1. stopnia) w naskorku i w skorze wiasci-
wej; powiekszenie 200 x (grupa I)
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Ryc. 2. Widoczne receptory estrogenowe alfa w naskérku o sta-
bej intensywnosci (1. stopnia) i rozlegtosci (2. stopnia); powiek-
szenie 200 x (grupa II)

Ryc. 3. Widoczne pojedyncze receptory estrogenowe alfa o $red-

niej intensywnosci (2. stopnia) w naskorku; powiekszenie 400 x
(grupa 1)

Tab. I. Ocena ekspresji receptoréw estrogenowych alfa i beta jeden — grupy |, I, Il

Lp. Intensywnos¢ ekspres;ji Rozlegtos¢ ekspresji
naskérek skora wtasciwa naskérek skora wtasciwa
gr. | gr. Il gr. 1l gr. | gr. 1l gr. 1l gr. | gr. 1l gr. 1l gr.| gr. ll gr. 1l
o/l a/pl /Pl o/fl o/l /Pl /Bl a/Bl o/l o/Pl a/Bl o/l
1. 1/2 0/2 0/2 0/1 2/2 0/1 4/3 0/4 0/4 0/2 1/2 0/2
2. 1/2 11 0/2 0/1 0/1 0/1 2/4 1/1 0/1 0/2 0/1 0/2
3. 0/3 1/2 0/2 1/2 0/2 0/2 0/4 1/4 0/4 1/3 0/3 0/2
4. 1/2 0/2 1/2 1/2 0/2 0/2 1/3 0/2 1/2 1/3 0/2 0/1
5. 1/2 0/1 2/2 0/1 0/1 2/2 1/3 0/1 1/4 0/1 0/1 2/1
6. 0/2 1/2 2/2 0/2 1/2 2/1 0/3 2/4 1/1 0/3 1/3 1/1
7. 0/2 0/1 11 0/2 0/1 0/1 0/3 0/4 1/1 0/2 0/2 0/1
8. 1/1 0/1 0/2 0/1 0/1 2/1 1/3 0/4 0/3 0/2 0/1 1/1
9. 02 1/2 0/1 0/2 0/2 0/1 0/3 2/3 0/2 0/2 0/2 0/3
10. 0/2 11 11 0/2 0/1 0/1 0/1 2/2 1/2 0/1 0/1 0/1
11 0/2 0/1 0/1 2/2 0/2 0/2 0/2 0/4 0/4 1/2 0/3 0/2
12. 0/2 0/1 0/2 2/2 0/1 0/1 0/2 0/3 0/3 2/2 0/2 0/2
13. 0/2 1/1 0/1 1/3 0/1 0/1 0/2 1/3 0/1 1/2 0/1 0/2
14. 1/2 0/1 0/1 1/2 0/1 0/1 1/2 0/3 0/1 1/2 0/1 0/1
15. 1/2 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 1/4 0/3 0/1 0/1 0/1 0/1
16. 0/1 0/1 0/1 0/2 0/2 0/1 0/1 0/2 0/1 0/1 0/2 0/1
17. 0/1 0/1 0/1 0/2 0/2 0/1 0/4 0/2 0/4 0/2 0/2 0/1
18. 0/2 0/2 0/2 0/2 0/1 0/2 0/2 0/2 0/2 0/1 0/1 0/1
19. 0/2 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/2 0/2 0/1 0/1
20. 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/2 0/2 0/1 0/2 0/2

grupami zaznaczaty sie pewne réznice, ale nie byty one
istotne statystycznie (ryc. 6.1 7.).

Oceniajac stopien ekspresji ERB1 w badanych gru-
pach, stwierdzono w grupie | u wszystkich badanych
ekspresje ERB1 w naskérku i w skorze wtasciwej (ryc. 8.).
Najczesciej, bo az u 15 (75%) badanych stwierdzono
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w naskorku ekspresje o Sredniej intensywnosci (2. stop-
nia), a u 1 osoby — 3. stopnia. W skérze witasciwej row-
niez najczesciej wystepowata ekspresja o intensywnosci
2. stopnia. Rozlegtos¢ ekspresji byta zréznicowana od
1. do 4. stopnia w naskérku i od 1. do 3. stopnia w ské-
rze wiasciwej. W grupie Il u 14 (70%) badanych kobiet
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intensywnosc¢ ekspresji ERa
N

pacjenci

@ grupa | | grupa ll

B grupa lll

Ryc. 4. Poréwnanie stopnia intensywnosci ekspresji recepto-
row estrogenowych alfa w naskérku

intensywnos¢ ekspresji ERa
N

pacjenci

m grupa | | grupall

B grupa lll

Ryc. 6. Poréwnanie stopnia intensywnosci ekspresji receptoréw
estrogenowych alfa w skérze wiasciwej

ekspresje ERB1 w naskérku oceniano jako 1. stopnia,
a u 6 (30%) badanych 2. stopnia. W skérze wiasciwej
rowniez u wszystkich kobiet obserwowano ekspresje
ERB1 o réznej intensywnosci, zarbwno 1. stopnia u 12
(60%) badanych, jak i 2. stopnia u 8 (40%) badanych.
Rozlegtos¢ w naskorku i w skérze witasciwej u 11 (55%)
badanych oséb byta 3. lub 4. stopnia (ryc. 9.). W grupie
Il w naskoérku ekspresja ERPB1 1. stopnia wystepowa-
ta u 11 (55%) badanych, natomiast w skdrze wtasciwej
u 14 (70%) kobiet. Ekspresje tego receptora o 2. stopniu
intensywnosci stwierdzono u 9 (45%) badanych w na-
skorku i u 6 (30%) w skdrze wtasciwej (ryc. 10.). Rozle-
gtosc ekspresji w naskérku i w skdrze wiasciwej byta
zréznicowana. W naskérku rozlegtosé 1. stopnia stwier-
dzono u 6 (30%), 2. u 7 (35%), a 3. u 3 (15%) oraz
4. stopnia u 4 (20%) badanych. W skérze wtasciwej roz-
legtos¢ ERP1 byta najczesciej 1. stopnia (12 badanych,

rozlegtos¢ ekspresji ERa
N

pacjenci

| grupall

B grupa lll

m grupal

Ryc. 5. Poréwnanie rozlegtosci ekspresji receptoréw estrogeno-
wych alfa w naskérku

rozlegtosé ekspresji ERa
N

pacjenci

m grupal | grupall

B grupa lll

Ryc. 7. Poréwnanie rozlegtosci ekspresji receptoréw estrogeno-
wych alfa w skdrze wtasciwej

Ryc. 8. Widoczne liczne receptory estrogenowe beta jeden
w naskorku i skorze wtasciwej o silnej intensywnosci (3. stop-
nia); powiekszenie 200 x (grupa I)
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Ryc. 9. Widoczne receptory estrogenowe beta jeden o $red-
niej intensywnosci (2. stopnia) i rozlegtosci (4. stopnia) w na-
skorku oraz o sredniej intensywnosci (2. stopnia) i rozlegtosci
(2. stopnia) w skorze wtasciwej; powiekszenie 200 x (grupa Il)

intensywnos¢ ekspresji ERf1

pacjenci

| grupal | grupa ll B grupa lll
Ryc. 11. Poréwnanie intensywnosci ekspresji receptoréw estro-

genowych beta jeden w naskérku

intensywnos¢ ekspresji ERp1
N

pacjenci

m grupa | | grupa ll B grupa lll

Ryc. 13. Poréwnanie intensywnosci ekspresji receptorow estro-
genowych beta jeden w skérze wtasciwej
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Ryc. 10. Widoczne liczne receptory estrogenowe beta jeden
o sredniej intensywnosci (2. stopnia) w naskérku oraz poje-
dyncze w skorze wtasciwej; powiekszenie 200 x (grupa Ill)

rozlegtosé ekspresji ERB1
N

o

pacjenci

| grupa | | grupa ll B grupa lll
Ryc. 12. Poréwnanie rozlegtosci ekspresji receptoréw estroge-

nowych beta jeden w naskorku

rozlegtos¢ ekspresji ERpB1
N

o

pacjenci

m grupa | | grupall B grupa lll
Ryc. 14. Poréwnanie rozlegtosci ekspresji receptoréw estroge-

nowych beta jeden w skdrze wtasciwej
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tj. 60%) oraz 2. stopnia. Doktadne dane przedstawiono
w tabeli I.

Poréwnujac nasilenie ekspresji ERB1 w naskérku po-
miedzy grupami |'i Ill oraz Il'i lll stwierdzono, ze nie réz-
nity sie znamiennie statystycznie, ale réznity sie istotnie
pomiedzy grupa | i Il przy p = 0,0015 (ryc. 11.). Rozle-
gtos¢ ekspresji ERB1 w naskorku pomiedzy grupami | i |l
oraz Il i lll nie réznita sie znamiennie statystycznie, na-
tomiast istotna statystycznie r6znica wystepowata przy
poréwnaniu grupy | z lll (p = 0,01; ryc. 12.).

Analizujac stopief intensywnosci i rozlegtosci eks-
presji ERB1 w skorze wtasciwej pomiedzy grupami |i Il
oraz Il'i Ill, stwierdzono pewne réznice, ale nie byty one
znamiennie statystycznie (p > 0,05). Istotnie statystycz-
na réznica w stopniu ekspresji ERB1 w skérze wtasciwej

wystepowata pomiedzy grupami | i lll, przy p = 0,027
oraz bliska istotnosci statystycznej (p = 0,056) byta roz-
nica rozlegtosci pomiedzy grupami l'i lll (ryc. 13.i 14.).
Dyskusja

Na podstawie badah wielu autoréw stwierdzono, ze
zmiany w obrebie ERa i ERB odgrywaja znaczaca role
we wszystkich rodzajach starzenia sie skéry. Rozmiesz-
czenie ERa i ERB w skorze jest nieco odmienne, ale za-
rowno ERa, jak i ERB wykazuja wysokie powinowactwo
i swoistos¢ do swoich ligandéw oraz wysoki stopief
podobienstwa w zakresie wigzan DNA. Moga tworzy¢
formy homodimeryczne i heterodimeryczne. Kazdy z ba-
danych receptoréw (ERo i ERB) sygnalizuje to w catkiem
odmienny sposéb. Receptor estrogenowy alfa wzmacnia
czynnik transkrypcji jadrowej AP-1 podczas tworzenia
kompleksu z E,, czego nie zaobserwowano w przypadku
ERB. Prawdopodobnie ERa i ERB odgrywaja r6zna role
w regulacji genéw, a wartos¢ ich stezenia w tkankach
moze mie¢ wptyw na estrogenowa reaktywnos¢ komo-
rek. Najwieksze nagromadzenie ER wystepuje w obrebie
skéry twarzy, dlatego tez proces starzenia skoéry najbar-
dziej nasilony jest w tej okolicy [6, 8, 10-12].

Autorzy zajmujacy sie problemem starzenia skoéry,
zwtaszcza znaczeniem zaburzeh hormonalnych w okresie
menopauzalnym, zwracaja uwage na wptyw zmniejsze-
nie stezenia estrogendéw na kliniczny i histopatologiczny
obraz skéry twarzy. Z danych pismiennictwa wiadomo,
Ze zmniejszenie stezenia estrogenéw w okresie meno-
pauzy nasila procesy starzenia sie skory u kobiet [13, 14].
Terapia hormonalna stosowana w tym okresie (HTZ)
polegajaca na ciggtym lub cyklicznym przyjmowaniu
preparatow ztozonych znacznie poprawia wyglad skoé-
ry, wywotujac efekt jej nawilzenia, zwiekszenia jej ela-
stycznosci i zmniejszenia skali atrofii naskérka [15-17].
Wedtug innych autoréw, stosowanie HTZ ma niewielki
wptyw na poprawe kondycji skory [18]. Ostatnio duze
nadzieje wigzane s3 z zastosowaniem nowych prepara-
tow, pobudzajacych w sposob selektywny ER (selective
estrogen receptor modulators — SERM). Leki te dziatajag

wybiérczo na ER nie tylko w skorze, ale takze w innych
tkankach, takich jak kosci czy mézg. W skérze pobudza-
ja produkcje kolagenu poprzez pobudzanie fibroblastéw
i dziatajg silniej niz E, [19].

W opisywanym badaniu nie zaobserwowano staty-
stycznie znamiennego wptywu stosowania HTZ na in-
tensywnos¢ i rozlegtosé ekspresji ERa i ERB. Byé moze
sugerowane przez innych autoréw odpowiednio duze
dawki estrogenéw spowodowatyby stosownga poprawe
stanu skory [8, 12].

W dostepnym pismiennictwie brak jest danych do-
tyczacych oceny ekspresji ERa i ERB w skorze w zalez-
nosci od okresu zycia, typu i zaawansowania procesu
starzenia skoéry. Spadek aktywnosci estrogenéw powo-
duje brak stymulacji ERo i ERB, co prowadzi do zaburze-
nia wytwarzania kolagenu, kwasu hialuronowego, gli-
kozaminoglikanéw (GAG) i proteoglikanéw (PG) [8, 12].

W badanych grupach tylko w pojedynczych przy-
padkach stwierdzono ekspresje ERa o stabej lub Sred-
niej ekspresji. W grupie I, w naskérku, obserwowano
ekspresje receptora u 35%, a w skorze wtasciwej u 30%
kobiet. Rozlegtos¢ ERa w naskorku i w skorze wtasciwe;j
byta niewielka. W grupie Il tylko u niektérych badanych
obecna byta staba ekspresja ERa o niewielkiej rozle-
gtosci, zarowno w naskérku, jak i w skorze witasciwej,
podczas gdy u wiekszosci nie byto jej wcale. W grupie
Il tylko u 25% badanych kobiet obserwowano obecnosé¢
ekspresji w naskorku i tylko u 15% w skérze witasciwej.
Nie stwierdzono statystycznie znamiennych réznic
w intensywnosci oraz rozlegtosci ekspresji ERa. w na-
skorku i w skorze wiasciwej pomiedzy grupami. W zdro-
wych tkankach na ogét nie obserwuje sie ekspresji tego
receptora. Receptor estrogenowy alfa w warunkach fi-
zjologicznych jest obecny w tkankach macicy, zaréwno
w tkance miesniowej Sciany, jak i w btonie Sluzowej,
a takze w komérkach ziarnistych jajnika i komérkach
prostaty. Wysoka ekspresje ERa stwierdza sie przewaz-
nie w tkankach patologicznych, np. w raku sutka [20].

W skérze i jej strukturach obecne s3 gtéwnie re-
ceptory ERB. Wystepuja we wszystkich warstwach na-
skérka oraz w warstwie brodawkowatej skéry wtasci-
wej, w mieszkach wtosowych i w gruczotach tojowych.
W analizowanym badaniu we wszystkich grupach
u wszystkich badanych stwierdzono ekspresje ERP1
o0 réznej intensywnosci i rozlegtosci. W naskorku najsil-
niejsza ekspresja na poziomie stopnia 2. wystepowata
u 75% badanych grupy |, a u 1 badanej tej grupy stwier-
dzono 3. stopien intensywnosci, podczas gdy w grupie |l
i Il przewazat 1. stopien ekspresji, ktéry byt znamienny
dla grupy Il. Intensywnosé ekspresji roznita sie istotnie
pomiedzy grupa | i ll przy p = 0,0015. Réwniez w skorze
wiasciwej ekspresja ERB1 byta najwieksza w grupie |
i w odniesieniu do grupy lll statystycznie znamienna.
Chociaz nie obserwowano statystycznie znamiennej
réznicy w intensywnosci ekspresji ERB1 w skérze wia-
Sciwej w grupach i Il oraz Il'i Ill, zauwazono tendencje
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do wystepowania stabszej reakgji (1. stopien) w grupach
[P . W skérze wtasdciwej | grupy intensywnosc¢ i roz-
legtos¢ ekspresji ERB1 byta najwieksza i w poréwnaniu
z grupa lll r6znita sie znamiennie zaréwno w naskérku,
jak i w skérze wtasciwej.

Receptor estrogenowy beta jeden wystepuje w pra-
widtowych tkankach gruczotéw sutkowych, adypocy-
tach, miesniéwce gtadkiej naczyn, komérkach ziar-
nistych jajnika, a takze w tkankach macicy [8, 9, 21].
W badaniach Jakimiuka i wsp. dotyczacych ekspresji
receptoréw estrogenowych ERa i ERp w okresie me-
nopauzalnym autorzy nie stwierdzili réznicy pomiedzy
ekspresjg w miesniach gtadkich sciany i w btonie $luzo-
wej w macicy u zdrowych kobiet. Inni autorzy zwracaja
uwage na utrate lub zmniejszenie ekspresji ERB w raku
sutka, jajnikéw i okreznicy, w poréwnaniu z ekspresja
receptora w zdrowych tkankach [20, 22]. Bardzo inte-
resujace badania przeprowadzili Brincat i wsp. u kobiet
w okresie menopauzalnym z czerniakiem skéry. Autorzy
stwierdzili wzmozong ekspresje ER w obrebie zmian no-
wotworowych, sugerujac wptyw zmian hormonalnych
na rozwoj tej choroby [8, 22].

W opisywanych badaniach obserwowano nieznacz-
nie wieksza ekspresje ERa. i ERB1 w grupie kobiet z ob-
jawami starzenia menopauzalnego. Wieksza ekspresja,
zwtaszcza ERB1 w tej grupie, moze by¢ wynikiem zwiek-
szenia liczby receptoréw spowodowanego biologicznym
efektem wzrostu ekspresji receptora w obecnosci nie-
doboru stymulatora. Nie mozna wykluczy¢, Zze oznacza-
nie poziomu ekspresji ER moze by¢ przydatne przy oce-
nie zmian w skdrze wtasciwej w przebiegu starzenia.

Whioski

1. Nie ma znamiennych réznic w intensywnosci i rozle-
gtosci ekspresji ERo. w grupach starzenia chronolo-
gicznego, menopauzalnego i fotostarzenia.

2. Istnieje znamiennie wieksza intensywnos¢ i rozle-
gtos¢ ekspresji ERB1 w przebiegu starzenia menopau-
zalnego.
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