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Wplyw hormonéw na ptaszcz lipidowy skory u kobiet w okresie menopauzy

The influence of hormones on skin lipids in women during menopause
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Streszczenie

Hormony — czasteczki regulatorowe, syntetyzowane w wyspecjalizowanych komérkach oddziatuja ze spe-
cyficznymi receptorami na- lub wewnatrzkomérkowymi, odpowiadajac za homeostaze organizmu. Moze byc
ona zaburzona wieloma schorzeniami uktadu endokrynnego lub nieuniknionym starzeniem. Starzenie to poste-
pujacy proces pogarszania funkcji wielu narzadéw, w tym takze skéry. Istotna role w starzeniu skéry odgrywa
zewnetrzna bariera ochronna — ptaszcz lipidowy, tworzony przez lipidy syntetyzowane w gruczotach tojowych
oraz keratynocytach. Ich ilos¢ zaczyna sie znacznie zmniejsza¢ w okresie menopauzy. Ma to Scisty zwigzek
z wygasaniem czynnosci jajnikéw. Niedobér estrogenéw w skérze powoduje suchos¢, zmarszczki, uposledzenie
gojenia, wiotkos¢, wzrost potliwosci oraz zmniejszone wydzielanie toju.

Stowa kluczowe: estrogeny, receptory estrogenowe, hormonalna terapia zastepcza, gruczoty tojowe.

Summary

Hormones, regulatory molecules synthesized in specialized cells, interact with specific extra- or intracellular
receptors and are responsible for homeostasis. Homeostasis may be disturbed by numerous diseases of the en-
docrine system or inevitable aging. Aging is a progressive process of impairing the function of many organs, in-
cluding the skin. An outer protective barrier, lipid coating, created by lipids synthesized in sebaceous glands and
keratinocytes, plays an important role in skin aging. The amount of lipids begins to decrease significantly during
the menopause. It is strictly connected with cessation of the ovarian function. Lack of estrogens in the skin
causes dryness, wrinkles, healing impairment, flaccidity, excessive sweating and decreased sebum secretion.
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Skéra stanowi bariere ochronng, ktéra z wiekiem
ulega powolnej degradacji. Istotna role w jej starzeniu
odgrywa zewnetrzna bariera ochronna — ptaszcz lipi-
dowy, ktéry jest r6znorodng mieszaning lipidéw, takich
jak: glicerydy, wolne kwasy ttuszczowe, skwalen, estry
wosku, estry cholesterolu i cholesterol. [los¢ produkowa-
nych przez gruczoty tojowe lipidéw oraz lipidéw naskor-
kowych syntetyzowanych przez keratynocyty zaczyna
sie zmniejsza¢ w okresie menopauzy. Oprécz czynnikow
zewnatrzpochodnych maja na to wptyw czynniki i me-
chanizmy zachodzace w organizmie. R6zne hormony od-
grywaja istotng role w procesach starzenia. Sa to m.in.:
hormon wzrostu (growth hormone — GH), dehydroepian-
drosteron (DHEA), melatonina oraz hormony ptciowe:
progestageny (pregnenolon, progesteron, 17-alfa-hy-

droksyprogesteron), androgeny (androstendion, testo-
steron, dihydrotestosteron — DHT), estrogeny — estron
(E1), estradiol (E2), estriol (E3) [1].

Estrogeny maja ogromny wptyw na organizm kobie-
ty, gdyz odpowiadaja za wyksztatcenie drugorzedowych
cech ptciowych. Wptywaja rowniez na funkcjonowanie
wielu narzadéw, takich jak: mézg, gruczot piersiowy,
uktad sercowo-naczyniowy, kosci, przewdd pokarmowy,
narzady moczowo-ptciowe, watroba, uktad immunolo-
giczny, a takze na skoére i jej przydatki. Dziatanie regu-
lujace funkcji skoéry jest mozliwe dzieki wystepujacym
w niej i gruczotach tojowych receptorom estrogenowym
alfa (ERa) i beta (ERP). Pierwszy z nich zlokalizowany jest
gtownie w fibroblastach i makrofagach, kodowany na
chromosomie 6, a ERB kodowany na chromosomie 14,
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wystepuje w melanocytach, keratynocytach warstwy
podstawnej naskérka, komérkach dendrytycznych oraz
sroédbtonku naczyn. Jest wiec gtownym receptorem na-
skorka i skéry wtasciwej [2, 3]. Oba typy receptoréw
stwierdzono w spoczynkowych i czeSciowo zréznico-
wanych sebocytach [4]. W obrebie skéry stwierdza sie
rowniez obecnos¢ licznych receptoréw dla progestero-
nu, ktére wystepuja w keratynocytach, melanocytach,
gruczotach potowych, gruczotach tojowych oraz miesz-
kach wtosowych [5]. Receptory dla androgenéw (AR)
i enzymu 5-alfa-reduktazy [6], ktory uczestniczy w prze-
mianie testosteronu w DHT — najaktywniejsza forme
stymulujaca wytwarzanie toju, znajduja sie w gruczo-
tach tojowych, w warstwie podstawnej zréznicowanych
sebocytow, podobnie jak w keratynocytach naskérka
[4, 7, 8], w mieszkach wtosowych, w niektorych komor-
kach gruczotéw potowych oraz w niewielkim stopniu
w fibroblastach [5]. Nowe badania wykazujg réznice
osobnicze w liczbie i rozmieszczeniu AR w rozmaitych
okolicach skory (okolice tojotokowe). Dotyczy to zardw-
no gruczotdéw tojowych, jak i keratynocytow naskoér-
kowych. W mieszkach wtosowych gruczotéw tojowych
znajduja sie receptory: GH [9], hormondéw tarczycy [10],
witaminy D, kwasu retynowego (retinoic acid receptors
— RAR) i retinoidowych X (retinoic X receptors — RXR)
[9, 11], melanokortyny 1 (MC-1R) — receptor dla hormonu
stymulujacego melanocyty alfa (alpha melanocyte sti-
mulating hormon — aMSH), ktéry stwierdzono réwniez
w linii komérek 5795 [12, 13].

W ludzkich sebocytach s3 obecne steroidowe recep-
tory jadrowe dla hormonéw, ktére sa aktywowane pro-
liferatami peroksysomoéw (peroxisome proliferator-acti-
vated receptors — PPAR). Aktywacja PPAR reguluje wiele
gendw odpowiedzialnych za metabolizm lipidéw w pe-
roksysomach, mitochondriach i mikrosomach [9]. Bada-
nia wykazaty, ze PPARa odpowiada za beta-oksydacje
wolnych kwaséw ttuszczowych, ktére stanowig ligandy
PPAR i dziataja jako regulatory lipogenezy [14-16].

W okresie menopauzy, w zwigzku z wygasaniem
czynnosci jajnikbw spowodowanym wyczerpaniem pe-
cherzykéw pierwotnych i wytwarzajacych E2 komérek
ziarnistych, zmniejsza sie stezenie estrogendw, proge-
steronu oraz inhibiny — inhibitora syntezy i wydziela-
nia folikulotropiny (follicle-stimulating hormone — FSH),
a zwieksza stezenie gonadotropiny luteiny (luteinizing
hormone — LH) i FSH. Przy matym stezeniu E2 (ponizej
50 pg/ml) i zwiekszonym stezeniu gonadotropiny FSH
(powyzej 30 Ul/ml) zaczyna zmniejszac sie ilos¢ produ-
kowanych przez gruczoty tojowe lipidow oraz lipidéw
naskoérkowych syntetyzowanych przez keratynocyty.
Niedobér estrogenéw w skoérze powoduje suchosg,
zmarszczki, uposledzenie gojenia, wiotkos¢, wzrost
potliwosci oraz zmniejszone wydzielanie toju. Po me-
nopauzie stezenie estrogenéw zalezy w catosci od ob-
wodowej aromatyzacji androstendionu (pochodzacego
z nadnerczy) do estronu, ktéry jest stabym estrogenem.
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Pod wptywem dehydrogenazy 17-beta-hydroksystero-
idowej ulega on konwersji do E2 — hormonu o duzej
aktywnosci estrogennej [17, 18]. Zarébwno aromatazy,
jak i dehydrogenazy 17-beta-hydroksysteroidowe sg
obecne w skorze [6]. Wzrost ekspresji aromatazy — klu-
czowego enzymu biosyntezy estrogenéw w tkankach
obwodowych — modyfikuje wiec powazny niedobér es-
trogenéw jajnikowych. Jest to mozliwe dzieki kontroli
roznych hormondw i cytokin, takich jak: FSH, glukokor-
tykosteroidow, interleukiny 6 (IL-6), prostaglandyny E2
(PGE2). W skoérze aromataza wystepuje w mieszkach
wtosowych, gruczotach tojowych, w fibroblastach skéry
witasciwej oraz fibroblastach i adipocytach tkanki pod-
skornej [17]. Niedobor hormonéw ptciowych objawia sie
wzrostem suchosci skéry, co jest spowodowane zmniej-
szeniem liczby gruczotéw tojowych i zmiang w sktadzie
zwigzkéw ttuszczowych tworzacych tzw. fizjologiczny
ptaszcz lipidowy skoéry. Estrogeny maja wptyw na po-
wstawanie ciatek lamelarnych, ktére s3a czesciami skta-
dowymi lipidowego ptaszcza ochronnego naskérka. Ich
niedob6r wigze sie m.in. z zaburzonym metabolizmem
ceramidéw, ktére stanowia 30-35% wszystkich lipidow
[19]. W skorze dojrzatej obserwuje sie znaczace zmniej-
szenie ilosci kwasu linolenowego — substancji wchodza-
cej w sktad cementu miedzykomorkowego, chroniacego
organizm przed nadmierng utrata wody. Zmniejsza sie
réwniez liczba wysoce higroskopijnych glikozoaminogli-
kanéw [20]. Scieficzenie skéry po menopauzie zwigzane
jest ze spowolnieniem powstawania i przechodzenia ke-
ratynocytow przez poszczegolne warstwy naskérka [21]
oraz zmniejszeniem ilosci kolagenu o 30-35% w ciggu
5 pierwszych lat po ostatniej miesigczce. Znacznie ma-
leje ilos¢ hydroksyproliny i glikozylowanej hydroksylizy-
ny w kolagenie typu |. Ma to Scisty zwigzek ze spadkiem
aktywnosci fibroblastéw, ktére w wyniku zmniejszenia
stezenia naczyn wtosowatych nie sa zaopatrywane
w odpowiednig ilos¢ substancji odzywczych, budulco-
wych i tlenu [20, 22]. Wtékna kolagenowe zaczynajg
tworzy¢ zbite masy, poniewaz zwieksza sie liczba wig-
zah pomiedzy nimi. Staja sie tez mniej rozpuszczalne
w wodzie. Brincat i wsp. [20] podajg, ze w ciggu 15-18 lat
po menopauzie nastepuje 2,1-procentowy spadek ko-
lagenu na rok, a grubos¢ skéry zmniejsza sie o 1,13%
na rok. Zmianom degradacyjnym i znacznemu odwod-
nieniu ulegaja rowniez wtokna elastyczne. Sa przerze-
dzone, a ich utozenie staje sie nieregularne. W wyniku
dokonujgcych sie zmian w skérze po menopauzie na-
stepuje wzrost rozciagliwosci skory, spadek elastyczno-
Czynnosé gruczotdéw tojowych podlega znacznym
wptywom hormonalnym. W regulowaniu sekrecji toju
biorg udziat hormony ptciowe (androgeny, estrogeny)
oraz hormony kory nadnerczy (kortykosteroidy) i inne
[8]. Wzmozone wydzielanie toju powoduja:
e DHT — metabolit testosteronu, ktéry powstaje przy
udziale 5-alfa-reduktazy typu 1;
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e progesteron — inhibitor 5-alfa-reduktazy; nadmiar
tego hormonu stymuluje podziaty sebocytéw i nasi-
la tojotok;

e prolaktyna (PRL) — zwieksza aktywnosé gruczotow
tojowych w okresie ciazy i w drugiej potowie cyklu
miesigczkowego kobiet;

e hormony kory nadnerczy — kortyzol oraz androgeny
nadnerczowe [8];

e GHI9, 23];

e insulina [23];

e adrenalina;

e melanokortyny, do ktérych zalicza sie aMSH i kor-
tykotropine (adrenocorticotropic hormone — ACTH)
[12, 13, 24];

e hormony tarczycy [10, 23].

Do hormonow, ktére zmniejszaja wydzielanie toju, za-
licza sie estrogeny [4, 9]. Na podstawie wielu badan wia-
domo, ze estrogeny hamujg produkcje sebum, niewiele
jednak wiadomo na temat mechanizméw, dzieki ktérym
tak sie dzieje. Obecnie istnieje kilka hipotez wskazujacych
mechanizm hamowania produkgcji toju przez estrogeny.
Badacze spekuluja, ze estrogeny moga bezposrednio an-
tagonizowac dziatanie androgenéw, hamowac produkcje
androgendw przez gonady poprzez ujemne sprzezenie
zwrotne lub regulowa¢ genami odpowiedzialnymi za
produkgje lipidéw [9]. U szczuréw, ktérym podawano te-
stosteron i estrogeny jednoczesnie, stwierdzono wysoki
wskaznik mitozy, ale zmniejszenie wielkosci gruczotow
tojowych oraz wydzielania toju. Na podstawie uzyskanych
wynikéw mozna przypuszczac, ze estrogeny zmniejszaja
wewnatrzkomérkowa produkcje lipidéw poprzez hamo-
wanie produkgji testosteronu [9, 25].

Hormonalna terapia zastepcza (hormone replace-
ment therapy — HRT) — zastgpienie naturalnej czynno-
sci hormonalnej jajnikéw przez podawanie estrogenéw
i progestagenéw w minimalnych skutecznych dawkach
moze przyczyniac sie do leczenia réznych choréb prze-
wlektych, ale réwniez do zahamowania proceséw sta-
rzenia organizmu. W okresie menopauzy gwattowne
zmniejszenie stezenia hormonéw ptciowych wigze sie
z zauwazalnym pogorszeniem ze strony skéry, przydat-
kéw i bton Sluzowych. Cechami starzenia hormonalne-
g0 s3: zmniejszone wydzielanie toju i zwigzana z tym
suchos¢ skory, brak elastycznosci z postepujacymi obja-
wami zaniku, $wigd, napadowe pocenie i rumien, upo-
sledzony proces gojenia ran, zaburzenia melanogenezy,
a tym samym wzrost przebarwien. Bariera naskérkowa
ulega ostabieniu z powodu obnizonej produkgji filagry-
ny, lipidéw oraz obnizonej proliferacji keratynocytéw
[2, 3, 18, 20]. Skora jest organem estrogenozaleznym,
0 czym Swiadczy obecnos¢ plazmatycznych ER btono-
wych. Ich dziatanie moze by¢ kontrolowane przez se-
lektywne modulatory receptoréw estrogenowych (se-
lective estrogen receptor modulators — SERM) — leki, nad
ktérymi obecnie trwaja badania. Zaleznie od rodzaju
tkanek, SERM moga wywotywaé efekt zaréwno estro-

genowy, jak i antyestrogenowy. Badania wykazaty, ze
jeden z modulatoréw — raloksyfen miat znaczgco wiek-
szy wptyw na stymulacje fibroblastéw oraz synteze ko-
lagenu w poréwnaniu z E2. Dzieki powinowactwu SERM
do ERa, jak i ERP istnieje mozliwos¢ wykorzystania ich
w celu zapobiegania niektérym objawom starzenia sie
skory i/lub tagodzenia ich [3]. Receptory estrogenowe
wystepuja w naskérku, skérze wtasciwej oraz w gru-
czotach tojowych, regulujac w ten sposéb wytwarzanie
kolagenu, glikozoaminoglikanow, jak réwniez wydziela-
nie toju, dlatego tez doustna HRT umozliwia poprawe
kondycji i funkcji skory. Wptyw HRT na ptaszcz lipidowy
skéry zalezy od dominujgcego z podawanych hormo-
néw. Przy kombinowanej HRT zwieksza sie ilos¢ lipidéw
na powierzchni skéry pod wptywem stymulujgco dzia-
tajacego progesteronu. W przypadku monoterapii es-
trogenem obserwuje sie zmniejszone wydzielanie toju
[26]. Jednak wykazano, ze dawka estrogenu wymagana
do zahamowania produkgcji toju musi by¢ wieksza niz
dawka niezbedna do zahamowania owulacji (do 20 pg),
w nastepstwie czego dochodzi do wyeliminowania pro-
dukcji androgendw w jajnikach [9, 27]. Wielomiesieczna
HRT odgrywa wazna role w profilaktyce starzenia hor-
monalnego, co potwierdza wiele badan. Suplementacja
estrogenéw niweluje biologiczne skutki ich niedoboru.
Badania histopatologiczne dowiodty, ze po 6-miesiecz-
nej kuracji HRT wyraznie zwieksza sie ilos¢ wtdkien ko-
lagenowych w skorze kobiet leczonych w poréwnaniu
z grupg kontrolng. Poprawia sie réwniez jakos¢ i gru-
bos¢ naskérka oraz ilosé wytwarzanego toju przez gru-
czoty tojowe. Terapia wywiera korzystne dziatanie na
angiogeneze i procesy gojenia. Badania na zwierzetach
udowodnity korzystny i szybki wptyw substytucyjnej
terapii estrogenowej na zawartos¢ glikozoaminoglika-
noéw [28, 29]. Jednak czas stosowania HRT w celu ztago-
dzenia wyzej wymienionych dolegliwosci nie powinien
przekraczac 5 lat, ze wzgledu na zwiekszenie ryzyka wy-
stapienia raka gruczotu piersiowego oraz zmian zatoro-
wo-zakrzepowych. Pewnym korzystnym rozwigzaniem
moze by¢ podawanie fitoestrogenéw, np. daidzeiny, ge-
nisteiny, ktére petnig w rodlinach te sama funkcje co es-
trogeny w organizmie ludzkim, a podobiefstwo budowy
przestrzennej fitohormonéw do estrogendéw sprawia, ze
wykazuja powinowactwo do ER w skérze i jej przydat-
kach, nasladujac ich dziatanie w tkankach. Dziatanie
fitoestrogenow jest jednak znacznie stabsze (2, 3].

Starzenie organizmu jest procesem nieuniknionym,
zaleznym od wielu cech indywidualnych i przebiegaja-
cym z réznym nasileniem. Czesto jest ono zwigzane nie
tylko ze starzeniem menopauzalnym spowodowanym
brakiem pobudzenia receptoréw tkanek docelowych
przez hormony ptciowe, ale réwniez ze starzeniem
chronologicznym oraz fotostarzeniem. Istnieja jednak
czynniki i mechanizmy, ktére ten proces moga ztago-
dzi¢, a nawet przesunaé w czasie. Wptywanie na ptaszcz
lipidowy skory jest tego przyktadem.
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