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Streszczenie

Hormony – cząsteczki regulatorowe, syntetyzowane w wyspecjalizowanych komórkach oddziałują ze spe-
cyficznymi receptorami na- lub wewnątrzkomórkowymi, odpowiadając za homeostazę organizmu. Może być 
ona zaburzona wieloma schorzeniami układu endokrynnego lub nieuniknionym starzeniem. Starzenie to postę-
pujący proces pogarszania funkcji wielu narządów, w tym także skóry. Istotną rolę w starzeniu skóry odgrywa 
zewnętrzna bariera ochronna – płaszcz lipidowy, tworzony przez lipidy syntetyzowane w gruczołach łojowych 
oraz keratynocytach. Ich ilość zaczyna się znacznie zmniejszać w  okresie menopauzy. Ma to ścisły związek 
z wygasaniem czynności jajników. Niedobór estrogenów w skórze powoduje suchość, zmarszczki, upośledzenie 
gojenia, wiotkość, wzrost potliwości oraz zmniejszone wydzielanie łoju. 

Słowa kluczowe: estrogeny, receptory estrogenowe, hormonalna terapia zastępcza, gruczoły łojowe.

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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Skóra stanowi barierę ochronną, która z  wiekiem 
ulega powolnej degradacji. Istotną rolę w  jej starzeniu 
odgrywa zewnętrzna bariera ochronna – płaszcz lipi-
dowy, który jest różnorodną mieszaniną lipidów, takich 
jak: glicerydy, wolne kwasy tłuszczowe, skwalen, estry 
wosku, estry cholesterolu i cholesterol. Ilość produkowa-
nych przez gruczoły łojowe lipidów oraz lipidów naskór-
kowych syntetyzowanych przez keratynocyty zaczyna 
się zmniejszać w okresie menopauzy. Oprócz czynników 
zewnątrzpochodnych mają na to wpływ czynniki i me-
chanizmy zachodzące w organizmie. Różne hormony od-
grywają istotną rolę w procesach starzenia. Są to m.in.: 
hormon wzrostu (growth hormone – GH), dehydroepian-
drosteron (DHEA), melatonina oraz hormony płciowe: 
progestageny (pregnenolon, progesteron, 17-alfa-hy-

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

Estrogeny mają ogromny wpływ na organizm kobie-
ty, gdyż odpowiadają za wykształcenie drugorzędowych 
cech płciowych. Wpływają również na funkcjonowanie 
wielu narządów, takich jak: mózg, gruczoł piersiowy, 
układ sercowo-naczyniowy, kości, przewód pokarmowy, 
narządy moczowo-płciowe, wątroba, układ immunolo-
giczny, a także na skórę i jej przydatki. Działanie regu-
lujące funkcji skóry jest możliwe dzięki występującym 
w niej i gruczołach łojowych receptorom estrogenowym 
alfa (ERα) i beta (ERβ). Pierwszy z nich zlokalizowany jest 
głównie w  fibroblastach i  makrofagach, kodowany na 
chromosomie 6, a ERβ kodowany na chromosomie 14,  
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występuje w  melanocytach, keratynocytach warstwy 
podstawnej naskórka, komórkach dendrytycznych oraz 
śródbłonku naczyń. Jest więc głównym receptorem na-
skórka i  skóry właściwej [2, 3]. Oba typy receptorów 
stwierdzono w  spoczynkowych i  częściowo zróżnico-
wanych sebocytach [4]. W obrębie skóry stwierdza się 
również obecność licznych receptorów dla progestero-
nu, które występują w  keratynocytach, melanocytach, 
gruczołach potowych, gruczołach łojowych oraz miesz-
kach włosowych [5]. Receptory dla androgenów (AR) 
i enzymu 5-alfa-reduktazy [6], który uczestniczy w prze-
mianie testosteronu w  DHT – najaktywniejszą formę 
stymulującą wytwarzanie łoju, znajdują się w  gruczo-
łach łojowych, w warstwie podstawnej zróżnicowanych 
sebocytów, podobnie jak w  keratynocytach naskórka 
[4, 7, 8], w mieszkach włosowych, w niektórych komór-
kach gruczołów potowych oraz w  niewielkim stopniu 
w  fibroblastach [5]. Nowe badania wykazują różnice 
osobnicze w  liczbie i  rozmieszczeniu AR w rozmaitych 
okolicach skóry (okolice łojotokowe). Dotyczy to zarów-
no gruczołów łojowych, jak i  keratynocytów naskór-
kowych. W mieszkach włosowych gruczołów łojowych 
znajdują się receptory: GH [9], hormonów 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 
stymulującego melanocyty alfa (alpha melanocyte sti-
mulating hormon – αMSH), który stwierdzono również 
w linii komórek SZ95 [12, 13]. 

W ludzkich sebocytach są obecne steroidowe recep-
tory jądrowe dla hormonów, które są aktywowane pro-
liferatami peroksysomów (peroxisome proliferator-acti-
vated receptors – PPAR). Aktywacja PPAR reguluje wiele 
genów odpowiedzialnych za metabolizm lipidów w pe-
roksysomach, mitochondriach i mikrosomach [9]. Bada-
nia wykazały, że PPARα odpowiada za beta-oksydację 
wolnych kwasów tłuszczowych, które stanowią ligandy 
PPAR i działają jako regulatory lipogenezy [14–16].

W  okresie menopauzy, w  związku z  wygasaniem 
czynności jajników spowodowanym wyczerpaniem pę-
cherzyków pierwotnych i wytwarzających E2 komórek 
ziarnistych, zmniejsza się stężenie estrogenów, proge-
steronu oraz inhibiny – inhibitora syntezy i  wydziela-
nia folikulotropiny (follicle-stimulating hormone – FSH), 
a zwiększa stężenie gonadotropiny luteiny (luteinizing 
hormone – LH) i FSH. Przy małym stężeniu E2 (poniżej 
50 pg/ml) i  zwiększonym stężeniu gonadotropiny FSH 
(powyżej 30 Ul/ml) zaczyna zmniejszać się ilość produ-
kowanych przez gruczoły łojowe lipidów oraz lipidów 
naskórkowych syntetyzowanych przez keratynocyty. 
Niedobór estrogenów w  skórze powoduje suchość, 
zmarszczki, upośledzenie gojenia, wiotkość, wzrost 
potliwości oraz zmniejszone wydzielanie łoju. Po me-
nopauzie stężenie estrogenów zależy w całości od ob-
wodowej aromatyzacji androstendionu (pochodzącego 
z nadnerczy) do estronu, który jest słabym estrogenem. 

Pod wpływem dehydrogenazy 17-beta-hydroksystero-
idowej ulega on konwersji do E2 – hormonu o  dużej 
aktywności estrogennej [17, 18]. Zarówno aromatazy, 
jak i  dehydrogenazy 17-beta-hydroksysteroidowe są 
obecne w skórze [6]. Wzrost ekspresji aromatazy – klu-
czowego enzymu biosyntezy estrogenów w  tkankach 
obwodowych – modyfikuje więc poważny niedobór es-
trogenów jajnikowych. Jest to możliwe dzięki kontroli 
różnych hormonów i cytokin, takich jak: FSH, glukokor-
tykosteroidów, interleukiny 6 (IL-6), prostaglandyny E2 
(PGE2). W  skórze aromataza występuje w  mieszkach 
włosowych, gruczołach łojowych, w fibroblastach skóry 
właściwej oraz fibroblastach i adipocytach tkanki pod-
skórnej [17]. Niedobór hormonów płciowych objawia się 
wzrostem suchości skóry, co jest spowodowane zmniej-
szeniem liczby gruczołów łojowych i zmianą w składzie 
związków tłuszczowych tworzących tzw. fizjologiczny 
płaszcz lipidowy skóry. Estrogeny mają wpływ na po-
wstawanie ciałek lamelarnych, które są częściami skła-
dowymi lipidowego płaszcza ochronnego naskórka. Ich 
niedobór wiąże się m.in. z zaburzonym metabolizmem 
ceramidów, które stanowią 30–35% wszystkich lipidów 
[19]. W skórze dojrzałej obserwuje się znaczące zmniej-
szenie ilości kwasu linolenowego – substancji wchodzą-
cej w skład cementu międzykomórkowego, chroniącego 
organizm przed nadmierną utratą wody. Zmniejsza się 
również liczba wysoce higroskopijnych glikozoaminogli-
kanów [20]. Ścieńczenie skóry po menopauzie związane 
jest ze spowolnieniem powstawania i przechodzenia ke-
ratynocytów przez poszczególne warstwy naskórka [21] 
oraz zmniejszeniem ilości kolagenu o 30–35% w ciągu  
5 pierwszych lat po ostatniej miesiączce. Znacznie ma-
leje ilość hydroksyproliny i glikozylowanej hydroksylizy-
ny w kolagenie typu I. Ma to ścisły związek ze spadkiem 
aktywności fibroblastów, które w wyniku zmniejszenia 
stężenia naczyń włosowatych nie są zaopatrywane 
w  odpowiednią ilość substancji odżywczych, budulco-
wych i  tlenu [20, 22]. Włókna kolagenowe zaczynają 
tworzyć zbite masy, ponieważ zwiększa się liczba wią-
zań pomiędzy nimi. Stają się też mniej rozpuszczalne 
w wodzie. Brincat i wsp. [20] podają, że w ciągu 15–18 lat  
po menopauzie następuje 2,1-procentowy spadek ko-
lagenu na rok, a  grubość skóry zmniejsza się o  1,13% 
na rok. Zmianom degradacyjnym i znacznemu odwod-
nieniu ulegają również włókna elastyczne. Są przerze-
dzone, a ich ułożenie staje się nieregularne. W wyniku 
dokonujących się zmian w skórze po menopauzie na-
stępuje wzrost rozciągliwości skóry, spadek elastyczno-
ści, ścieńczenie, suchość i zmarszczki [19–21].

Czynność gruczołów łojowych podlega znacznym 
wpływom hormonalnym. W  regulowaniu sekrecji łoju 
biorą udział hormony płciowe (androgeny, estrogeny) 
oraz hormony kory nadnerczy (kortykosteroidy) i  inne 
[8]. Wzmożone wydzielanie łoju powodują:
•	 DHT – metabolit testosteronu, który powstaje przy 

udziale 5-alfa-reduktazy typu 1;
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•	 progesteron – inhibitor 5-alfa-reduktazy; nadmiar 
tego hormonu stymuluje podziały sebocytów i nasi-
la łojotok;

•	 prolaktyna (PRL) – zwiększa aktywność gruczołów 
łojowych w okresie ciąży i w drugiej połowie cyklu 
miesiączkowego kobiet;

•	 hormony kory nadnerczy – kortyzol oraz androgeny 
nadnerczowe [8];

•	 GH [9, 23];
•	 insulina [23];
•	 adrenalina;
•	 melanokortyny, do których zalicza się αMSH i kor-

tykotropinę (adrenocorticotropic hormone – ACTH) 
[12, 13, 24];

•	 hormony tarczycy [10, 23].
Do hormonów, które zmniejszają wydzielanie łoju, za-

licza się estrogeny [4, 9]. Na podstawie wielu badań wia-
domo, że estrogeny hamują produkcję sebum, niewiele 
jednak wiadomo na temat mechanizmów, dzięki którym 
tak się dzieje. Obecnie istnieje kilka hipotez wskazujących 
mechanizm hamowania produkcji łoju przez estrogeny. 
Badacze spekulują, że estrogeny mogą bezpośrednio an-
tagonizować działanie androgenów, hamować produkcję 
androgenów przez gonady poprzez ujemne sprzężenie 
zwrotne lub regulować genami odpowiedzialnymi za 
produkcję lipidów [9]. U szczurów, którym podawano te-
stosteron i estrogeny jednocześnie, stwierdzono wysoki 
wskaźnik mitozy, ale zmniejszenie wielkości gruczołów 
łojowych oraz wydzielania łoju. Na podstawie uzyskanych 
wyników można przypuszczać, że estrogeny zmniejszają 
wewnątrzkomórkową produkcję lipidów poprzez hamo-
wanie produkcji testosteronu [9, 25].

Hormonalna terapia zastępcza (hormone replace-
ment therapy – HRT) – zastąpienie naturalnej czynno-
ści hormonalnej jajników przez podawanie estrogenów 
i progestagenów w minimalnych skutecznych dawkach 
może przyczyniać się do leczenia różnych chorób prze-
wlekłych, ale również do zahamowania procesów sta-
rzenia organizmu. W  okresie menopauzy gwałtowne 
zmniejszenie stężenia hormonów płciowych wiąże się 
z zauważalnym pogorszeniem ze strony skóry, przydat-
ków i błon śluzowych. Cechami starzenia hormonalne-
go są: zmniejszone wydzielanie łoju i  związana z  tym 
suchość skóry, brak elastyczności z postępującymi obja-
wami zaniku, świąd, napadowe pocenie i rumień, upo-
śledzony proces gojenia ran, zaburzenia melanogenezy, 
a tym samym wzrost przebarwień. Bariera naskórkowa 
ulega osłabieniu z powodu obniżonej produkcji filagry-
ny, lipidów oraz obniżonej proliferacji keratynocytów 
[2, 3, 18, 20]. Skóra jest organem estrogenozależnym, 
o  czym świadczy obecność plazmatycznych ER błono-
wych. Ich działanie może być kontrolowane przez se-
lektywne modulatory receptorów estrogenowych (se-
lective estrogen receptor modulators – SERM) – leki, nad 
którymi obecnie trwają badania. Zależnie od rodzaju 
tkanek, SERM mogą wywoływać efekt zarówno estro-

genowy, jak i  antyestrogenowy. Badania wykazały, że 
jeden z modulatorów – raloksyfen miał znacząco więk-
szy wpływ na stymulację fibroblastów oraz syntezę ko-
lagenu w porównaniu z E2. Dzięki powinowactwu SERM 
do ERα, jak i ERβ istnieje możliwość wykorzystania ich 
w celu zapobiegania niektórym objawom starzenia się 
skóry i/lub łagodzenia ich [3]. Receptory estrogenowe 
występują w  naskórku, skórze właściwej oraz w  gru-
czołach łojowych, regulując w ten sposób wytwarzanie 
kolagenu, glikozoaminoglikanów, jak również wydziela-
nie łoju, dlatego też doustna HRT umożliwia poprawę 
kondycji i funkcji skóry. Wpływ HRT na płaszcz lipidowy 
skóry zależy od dominującego z  podawanych hormo-
nów. Przy kombinowanej HRT zwiększa się ilość lipidów 
na powierzchni skóry pod wpływem stymulująco dzia-
łającego progesteronu. W  przypadku monoterapii es-
trogenem obserwuje się zmniejszone wydzielanie łoju 
[26]. Jednak wykazano, że dawka estrogenu wymagana 
do zahamowania produkcji łoju musi być większa niż 
dawka niezbędna do zahamowania owulacji (do 20 μg), 
w następstwie czego dochodzi do wyeliminowania pro-
dukcji androgenów w jajnikach [9, 27]. Wielomiesięczna 
HRT odgrywa ważną rolę w profilaktyce starzenia hor-
monalnego, co potwierdza wiele badań. Suplementacja 
estrogenów niweluje biologiczne skutki ich niedoboru. 
Badania histopatologiczne dowiodły, że po 6-miesięcz-
nej kuracji HRT wyraźnie zwiększa się ilość włókien ko-
lagenowych w skórze kobiet leczonych w porównaniu 
z  grupą kontrolną. Poprawia się również jakość i  gru-
bość naskórka oraz ilość wytwarzanego łoju przez gru-
czoły łojowe. Terapia wywiera korzystne działanie na 
angiogenezę i procesy gojenia. Badania na zwierzętach 
udowodniły korzystny i  szybki wpływ substytucyjnej 
terapii estrogenowej na zawartość glikozoaminoglika-
nów [28, 29]. Jednak czas stosowania HRT w celu złago-
dzenia wyżej wymienionych dolegliwości nie powinien 
przekraczać 5 lat, ze względu na zwiększenie ryzyka wy-
stąpienia raka gruczołu piersiowego oraz zmian zatoro-
wo-zakrzepowych. Pewnym korzystnym rozwiązaniem 
może być podawanie fitoestrogenów, np. daidzeiny, ge-
nisteiny, które pełnią w roślinach tę samą funkcję co es-
trogeny w organizmie ludzkim, a podobieństwo budowy 
przestrzennej fitohormonów do estrogenów sprawia, że 
wykazują powinowactwo do ER w skórze i jej przydat-
kach, naśladując ich działanie w  tkankach. Działanie 
fitoestrogenów jest jednak znacznie słabsze [2, 3].

Starzenie organizmu jest procesem nieuniknionym, 
zależnym od wielu cech indywidualnych i przebiegają-
cym z różnym nasileniem. Często jest ono związane nie 
tylko ze starzeniem menopauzalnym spowodowanym 
brakiem pobudzenia receptorów tkanek docelowych 
przez hormony płciowe, ale również ze starzeniem 
chronologicznym oraz fotostarzeniem. Istnieją jednak 
czynniki i  mechanizmy, które ten proces mogą złago-
dzić, a nawet przesunąć w czasie. Wpływanie na płaszcz 
lipidowy skóry jest tego przykładem.
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