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Wptyw przemian hormonalnych okresu menopauzy na przebieg tuszczycy.
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Streszczenie

Hormony ptciowe znane sg ze swojego wielokierunkowego wptywu na fizjologie skéry. Powszechnie kojarzy
sie hormony ptciowe z procesem starzenia skory, jednak przybywa takze dowodéw na ich wptyw na odpowiedz
uktadu immunologicznego. Obserwacje kliniczne dotyczace wptywu cyklu miesigczkowego, ciazy czy okresu
okotomenopauzalnego na przebieg wielu przewlektych choréb zapalnych skéry sugeruja wptyw hormonéw na
rownowage uktadu immunologicznego. W niniejszym doniesieniu przedstawiono najnowsza wiedze dotyczaca
epidemiologii i przebiegu tuszczycy w okresie pomenopauzalnym w kontekscie zmian hormonalnych.

Stowa kluczowe: hormony ptciowe, menopauza, tuszczyca.

Summary

Sex hormones are known to influence cutaneous physiology in many different ways. Although hormonal
balance is probably best known for its commitment in skin ageing, there is a growing body of evidence that both
estrogens and androgens may also have a significant effect on immune response. Modification of the natural
course of many chronic inflammatory disorders during pregnancy, menstrual cycle or perimenopausal period
suggest a hormonally induced shift in immune balance. In this paper we present and discuss current medical
literature about epidemiology and course of psoriasis in the postmenopausal period with respect to hormonal
changes.
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Skéra a menopauza

W okresie menopauzy obserwuje sie liczne zmiany
skoéry powodowane zaburzeniami gospodarki hormo-
nalnej. Na pierwszy plan wysuwa sie rola estrogenow,
ktorych stezenie zmniejsza sie w okresie menopauzy,
co powoduje nasilenie proceséw starzenia spowodo-
wanych wiekiem i dziataniem czynnikbw zewnetrz-
nych [1]. Ostatnie badania in vivo i in vitro sugeruja, ze
steroidowe hormony ptciowe: estrogeny, progesteron
i androgeny, moga regulowac rézne stany patofizjolo-
giczne skory. Estrogeny naleza do grupy 18-weglowych
steroidéw pochodzacych z cholesterolu produkowanych
gtownie w jajnikach kobiet przed okresem menopau-
zy, a takze w innych tkankach, takich jak kosci, mézg,
tkanka ttuszczowa i skéra [1]. Pochodne 19-weglowe za-
liczane sg do androgendéw (androstendion, testosteron,
dihydrotestosteron), natomiast pochodne 21-weglowe
nalezg do progestagenéw (pregnenolon, progesteron,
17a-hydroksyprogesteron) [2]. Estrogenami naturalne-
go pochodzenia sg estradiol (E,), estron i estriol. Dzigki
ich lipofilnym wtasciwosciom maja mozliwosé przecho-
dzenia przez lipidowag warstwe btony komérkowej za
pomoca dyfuzji. Receptory, z ktérymi wiaza sie hormo-
ny steroidowe, sa zlokalizowane gtéwnie w cytoplaz-
mie komérek docelowych. Znane s3 dwa typy ludzkich
receptorow estrogenowych zlokalizowanych w jadrze
komorkowym: receptor estrogenowy a (estrogen re-
ceptor — ERa), ktoéry jeszcze niedawno byt uznawany za
jedyny receptor dla estrogenéw, oraz receptor estroge-
nowy B (ERP) [3]. Kolejna grupa receptoréw to ERR (es-
trogen related receptors). Naleza do niej receptory ERRa
oraz ERRP, a takze ostatnio zidentyfikowany receptor
ERRYy, dziatajacy w tkankach klasycznie reagujacych na
estrogeny (tj. w gruczole piersiowym i endometrium).
Rodzina ERRs r6zni sie od klasycznych receptoréw es-
trogenowych ERs mechanizmem aktywacji, ktory jest
niezalezny od ligandéw. Ponadto Krahn-Bertil i wsp.
zidentyfikowali réwniez receptor ERRy w komoérkach
podstawnych gruczotéw tojowych oraz w sebocytach.
Ostatnio opublikowane dane dostarczaja dowodow,
ktore sugeruja kontrole metabolizmu miesnia sercowe-
go przez receptor ERRYy, jak rowniez korzystny wptyw na
wyniki leczenia nowotworéw piersi i jajnika. Wyniki ba-
dan Krahn-Bertil i wsp. sa jednak niewystarczajace, aby
wskazywac na mozliwg role ERRy w skorze. Jednakze
ekspresja ERRy zaréwno w skérze wtasciwej, jak i w na-
skérku otwiera nowe Sciezki prowadzace do zrozumie-
nia efektu, jaki wywotujg estrogeny na skore [4].

Steroidy ptciowe dziataja za pomoca dwoch réznych
mechanizméw — oddziatujac genomowo i niegenomowo.
W pierwszym receptory wigza hormony, ktére obnizaja lub
zwiekszaja ekspresje genowa poprzez wigzanie sie z ele-
mentami odpowiedzi hormonalnej genéw docelowych lub
przez wspétdziatanie z innymi czynnikami transkrypcji.
W drugim mechanizmie hormony ptciowe wspétdziataja

z miejscami wigzacymi powierzchnie komoérkowa, ktére
powoduja szybkie powstawanie réznych sygnatéow we-
wnatrzkomérkowych, co prowadzi do zwiekszonej lub zre-
dukowanej ekspresji pewnych genéw. Hormony ptciowe
maja rézne dziatanie w zaleznosci od ich ilosci, rodzaju
komoérek docelowych czy stanu aktywnosci. Wzgledna
ekspresja lub aktywnosé¢ poszczeg6lnych receptoréw hor-
mondéw jadrowych lub btonowych moze wptywaé na od-
dziatywanie hormonéw na komérki docelowe.

Hormony ptciowe — wptyw na uktad
immunologiczny

Funkcjonowanie komérek uktadu immunologicznego
zalezy od wielu czynnikéw, a jednym z nich s3 hormony
ptciowe. Wyniki ostatnich badah wskazuja, ze komérki
pochodzgce od kobiet majg dziesieciokrotnie wyzszg eks-
presje genéw zwigzanych z receptorami Toll-podobnymi
(Toll-like receptor — TLR) oraz czynnikiem regulujacym in-
terferon 1 (interferon regulatory factor 1 — IRF-1) niz ko-
morki mezczyzn [5]. Aktywnos¢ monocytdw, makrofagdw
i komoérek dendrytycznych oraz prezentacja antygenéw
peptydowych przez APC (antigen-presenting cells) jest
wyzsza u ptci zenskiej [6]. W Swietle ostatnich badan
mozna stwierdzi¢, iz pte¢ zefiska wykazuje silniejsza od-
powiedz humoralng i komérkowa na stymulacje antyge-
nowa szczepionkami i w zakazeniach niz pte¢ meska [5].
Regulacyjny wptyw na uktad odpornosciowy determinu-
jacy réznice pomiedzy ptciami przypisuje sie m.in. hor-
monom ptciowym, ktére po zwigzaniu ze specyficznymi
receptorami oddziatuja na szlaki zalezne od czynnika ja-
drowego kB (nuclear factor kB — NF-xB), cJUN oraz IRF-1.

Androgeny obnizaja aktywnos¢ komérek uktadu od-
pornosciowego. Zmniejszaja ekspresje TLR4 na makro-
fagach, synteze czynnikéw prozapalnych [czynnika mar-
twicy nowotworéw a (tumor necrosis factor a — TNF-a)
i syntazy tlenku azotu) oraz obnizajg aktywnos¢ komérek
NK [6, 7]. Jednoczesnie testosteron i dihydrotestosteron
zwiekszaja synteze cytokin przeciwzapalnych, takich jak
interleukina 10 (IL-10) [8]. U mezczyzn z niedoborem an-
drogendw obserwuje sie wieksze stezenia cytokin proza-
palnych (np. IL-1, IL-2, TNF-a), miano przeciwciat i wyzszy
odsetek limfocytow pomocniczych CD4 do limfocytow
cytotoksycznych CD8 niz u zdrowych mezczyzn [9].

Estradiol wptywa na réznicowanie i funkcje APC
i komoérek dendrytycznych [10]. Mate stezenia E, indu-
kuja odpowiedZ odpornosciowa w kierunku Thl oraz
zwiekszajg stezenie cytokin prozapalnych (IL-1, IL-6,
TNF-a), natomiast duze stezenie wzbudza odpowiedz
odpornosciowa w kierunku Th2, redukujac jednoczes-
nie wytwarzanie cytokin prozapalnych [11]. Estradiol
w zwiekszonym stezeniu zmniejsza wytwarzanie che-
mokin i obniza odsetek leukocytéw w wielu tkankach
[12]. Ponadto duze stezenie E, moze stymulowac wy-
twarzanie przeciwciat przez plazmocyty i stymuluje pro-
liferacje limfocytow Treg (regulatory T cells) [13].
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Progesteron wywiera dziatanie przeciwzapalne,
zmniejszajac wytwarzanie przeciwciat, aktywacje ko-
moérek NK i makrofagéw oraz hamuje przekazywanie
sygnatu na szlaku zaleznym od NF-xB [14]. Zwiekszone
stezenie progesteronu sprzyja rozwojowi odpowiedzi
odpornosciowej typu Th2, co obserwuje sie w przebiegu
ciazy, oraz zwieksza wytwarzanie IL-4 i IL-5 [15].

tuszczyca

tuszczyca jest przewlekta zapalng chorobg skoéry wy-
wotana naciekiem skéry przez aktywowane limfocyty T
typu 1, makrofagi i neutrofile. Dane niektérych badaczy
[16-18] wskazujg, ze na przebieg tuszczycy wptywaja
cigza, miesigczka i menopauza, co moze sugerowac re-
gulacyjna role zenskich hormonéw ptciowych, zwtasz-
cza estrogenu, w patogenezie tuszczycy. Zapalne nacieki
w zmianach skérnych wywotywane sa m.in. przez zwiek-
szong ekspresje chemokin przez keratynocyty. Uwaza
sie, ze CXCL10 (chemokine (C-X-C motif) ligand 10, zwa-
na rowniez biatkiem indukowanym przez interferon y —
IFN-y, IP 10) rekrutuje zaktywowane komérki T typu 1,
a CCL5 (chemokine (C-C motif) ligand 5, zwana réwniez
RANTES — regulated upon activation, normal t-cell expres-
sed, and secreted) przycigga zaktywowane komorki T
typu 1 oraz makrofagi; natomiast CXCL8 (dawniej zwa-
ny IL-8) pobudza chemotaksje neutrofilow. Jak wykazaty
badania in vitro, naturalny estrogen — estradiol p17 (EZ)
—hamuje indukowang przez IFN-y ekspresje CXCL10, jak
rowniez indukowang przez TNF-a ekspresje CCL5 i CXCL 8
w keratynocytach [19]. Ponadto E, hamuje produkcje IL-
12 i TNF-a, zmniejsza zdolnos¢é komérek dendrytycznych
do prezentowania antygendw, jak réwniez stymuluje
synteze przeciwzapalnej cytokiny IL-10 przez komorki
dendrytyczne i limfocyty T, a co wiecej — wykazuje row-
niez dziatanie hamujace na odpowiedZ immunologiczna
typu Th1 [19]. Progesteron z kolei wykazuje zdolnos¢ do
zahamowania samoistnej i wywotanej przez IL-1 trans-
krypcji CXCL8 w fibroblastach, ktéra zalezy od recepto-
row progesteronu. Wykazano, ze progesteron stymuluje
produkcje cytokin typu 2, IL-4 i IL-5 w limfocytach T, nie
wptywajac na uwalnianie cytokin typu 1, co moze pro-
wadzi¢ do przesuniecia profilow cytokin typu 2 podczas
cigzy i oddziatywaé korzystnie na tuszczyce. Te dane
in vitro sugeruja, ze estrogen i/lub progesteron moga by¢
potencjalnie przydatne w leczeniu tuszczycy [19]. W swo-
im doniesieniu Mowad i wsp. [16] odnotowali zaostrze-
nie tuszczycy u 48% ankietowanych pacjentek, poprawe
w 2% oraz pierwszy epizod tuszczycy u 27% w okresie
okotomenopauzalnym. Pozostaje to w zgodzie z donie-
sieniem Swanbecka i wsp. [20], ktérzy na podstawie
analizy 5197 rodzin, w ktérych wystepowata tuszczyca,
wysnuli wnioski, ze p6zny poczatek choroby dotyczy cze-
Sciej kobiet. Moze to sugerowag, iz zmiany hormonalne
zwigzane z menopauza stanowig potencjalny czynnik
przyczyniajacy sie do rozwoju zmian tuszczycowych.
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Dwa powyzsze doniesienia s3 najczesciej przytaczanymi
publikacjami w kontekscie przebiegu tuszczycy w okre-
sie menopauzalnym. Nalezy jednak doda¢, ze w duzym
populacyjnym badaniu ze Stanéw Zjednoczonych wyka-
zano, ze sredni wiek zachorowania na tuszczyce wynosit
28 lat [21]. W badaniu autoréw brytyjskich [22] odnoto-
wano, ze sredni wiek wystapienia pierwszych objawow
tuszczycy wynosit 33 lata, a 75% badanych zachorowato
na tuszczyce przed 46. rokiem zycia.

Faktem jest, ze tuszczyca wykazuje dwa szczyty za-
chorowalnosci: wczesny i zarazem dominujacy — pomie-
dzy 16. a 22. rokiem Zycia, oraz pbézny — pomiedzy 57.
a 60. rokiem zycia [23]. Nalezy takze doda¢, ze u cho-
rych z wczesnym poczatkiem choroby stwierdzano
ciezszy przebieg oraz czestsze wystepowanie tuszczy-
cy u krewnych pierwszego stopnia, co podkresla takze
podtoze genetyczne omawianego schorzenia. Czestos¢
wystepowania tuszczycy wydaje sie jednakowa u obu
ptci. Wiele z badan wskazywato jednak na mtodszy wiek
zachorowania na tuszczyce u kobiet. W badaniu prze-
prowadzonym przez niemieckich autoréw szczyt zacho-
rowania na tuszczyce u kobiet wystepowat w 16. roku
zycia, a u mezczyzn w 22. roku zycia [24]. Badania te
podkreslaja ztozong i wieloczynnikowa patogeneze tusz-
czycy, w ktérej wspoétdziatajg ze soba czynniki genetycz-
ne, immunologiczne oraz prawdopodobnie takze hormo-
nalne, modyfikujace u czesci chorych przebieg choroby.
U kobiet stwierdzano dominacje odpowiedzi typu Th2
oraz wiekszg w poréwnaniu z mezczyznami aktywacje
limfocytow B, przejawiajaca sie wiekszym stezeniem
immunoglobulin zardwno w warunkach fizjologicznych,
jak i po infekcji czy immunizacji. Mezczyzni natomiast
wytwarzaja wieksze ilosci komérek typu Th1l CD4 i CD8
(produkujacych m.in. IFN-y). Znajduje to, jak sie wyda-
je, odbicie w wiekszej podatnosci na zachorowanie na
choroby z dominujaca odpowiedzig typu Th2, takich
jak toczen, twardzina czy zesp6t Sjogrena wsrdd kobiet
[25-27]. Tak wiec estrogeny promuja odpowiedZ Th2, co
z kolei skutkuje zwiekszeniem stezen IL-4, IL-5, IL-10, na-
tomiast androgeny zwiekszaja odpowiedzZ typu Thl, co
prowadzi do zwiekszonej produkcji IL-2 i aktywacji ko-
morek T CD8+, oraz zmniejszajg produkcje immunoglo-
bulin. Co ciekawe, r6znice te zaznaczone sg w okresie re-
produkcyjnym, natomiast zanikaja po menopauzie [25].

Wyttumaczenie dla pogorszenia przebiegu tuszczycy
w okresie menopauzalnym oraz poprawy w okresie cigzy
u czesci kobiet moze by¢ wielorakie. Estradiol w steze-
niach wystepujacych w okresie okotoowulacyjnym i cia-
zowym stymuluje produkcje IL-4, I1-6, IL-8, IL-10, hamujac
jednoczesnie synteze TNF-a przez komorki T CD4+. Do-
datkowo zwieksza ekspresje GATA-3 niezbedna do roz-
woju limfocytéw Th2 i ekspresje FoxP3 w komérkach T
CD4+CD25+, przesuwajac odpowiedz komérkowa
w kierunku tolerancji. Zaktadajac, ze zwiekszenie ste-
zenia IL-4 i IL-10 przy matym stezeniu TNF-a oddziatuje
przeciwzapalnie w okresie rozrodczym, hamujac odpo-
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wiedz komérkowa, mozna zatozy¢, ze spadek stezenia
estrogenéw w okresie okotomenopauzalnym moze byé
odpowiedzialny za pogorszenie przebiegu tuszczycy
[11]. Wydaje sie, ze estrogeny moga regulowaé odpo-
wiedZ typu Thli Th2 w sposéb zalezny od swojego ste-
zenia. Mate stezenia estrogenéw w czasie menstruacji
i p6znej fazy lutealnej moga inicjowaé odpowied? typu
Thl, podczas gdy duze stezenia podczas fazy folikular-
nej promowac odpowiedz typu Th2 [11].

W rozwazaniach nad wptywem hormonéw ptcio-
wych na przebieg przewlektej choroby autoimmunolo-
gicznej z dominujaca rola odpowiedzi typu Thl7 i Thi,
jaka jest tuszczyca, wazne jest wziecie pod uwage dwo-
istego wptywu estrogenéw na synteze wielu cytokin
i czasteczek adhezyjnych. Generalizujac, mozna przy-
ja¢, ze duze stezenia estrogendw wydajg sie miec raczej
oddziatywanie regulujace i hamujace na wiele sktadni-
kéw odpowiedzi uktadu odpornosciowego, natomiast
mate stezenia moga oddziatywaé wrecz stymulujaco
[11, 28, 29]. Dobrym przyktadem jest tu TNF-a, ktérego
mate stezenia, typowe dla okresu pomenopauzalnego,
wywieraja dziatanie stymulujace na wytwarzanie tej cy-
tokiny, natomiast duze stezenia hamuja jej synteze, co
moze miec kluczowe znaczenie w pogorszeniu tuszczycy
w okresie pomenopauzalnym [11, 25]. Sytuacja staje sie
jeszcze bardziej ztozona w kontekscie wptywu estroge-
néw na synteze IFN-y. Straub [11] w swoim doniesieniu
twierdzi, ze stezenia E, typowe dla okresu cigzy stymulu-
ja produkcje IFN-y, ktéry hamuje odpowied? typu Th17.
Wskazuje jednoczesnie, ze nawet w okresie menopau-
zalnym utrzymywane jest stymulujace dziatanie estro-
gendw (E,) na synteze IFN-y. Autor ten traktuje jednak
mikrosrodowisko zawierajgce duze stezenia IL-4, IL-10
i IFN-y przy jednoczesnym matym stezeniu TNF jako ge-
neralnie hamujace odpowiedz z autoagresji. Ta ostatnia
koncepcja wydaje sie szczegblnie ciekawa, biorac pod
uwage pogorszenie tuszczycy u pewnej grupy pacjentek
w okresie okotomenopauzalnym. W przeciwienstwie do
Strauba [11] Pennell i wsp. [25] uwazaja, ze chot estro-
geny na ogbt pobudzaja synteze IFN, to jednak bardzo
duze stezenia estrogenéw wystepujace w trakcie cia-
zy hamuja synteze IFN-y, co z kolei stymuluje zalezna
od IL-4 odpowiedz typu drugiego, przyczyniajac sie do
przesuniecia odpowiedzi komérkowej w strone Th2 i to-
lerancji immunologicznej. Autorzy ci tym wtasnie ttu-
macza pogorszenie przebiegu tocznia rumieniowatego
uktadowego, a wiec choroby z dominujaca odpowiedzig
Th2 i poliklonalng stymulacja limfocytow B oraz popra-
we takich schorzen, jak reumatoidalne zapalenie sta-
wow i twardzina uktadowa w trakcie cigzy. Dodatkowo
rozpatrujac tuszczyce jako schorzenie zalezne od odpo-
wiedzi Th17, warto jest takze dodac, ze duze stezenia E,
wydaja sie zmniejsza¢ stezenia IL-6 oraz TNF znanych
ze swojego stymulujacego wptywu na odpowiedz typu
Th17 [11, 25, 28]. Estradiol moze takze zmniejszac eks-
presje czasteczek adhezyjnych i adhezje leukocytéw do

komérek endotelium [16]. Jezeli dodamy do tego induk-
cje syntezy komérek T regulatorowych [11, 25], niewat-
pliwie spodziewac sie mozna, ze choroby z dominujaca
odpowiedzia T-komdrkowa, przynajmniej teoretycznie,
powinny tagodniej przebiegac w ciazy, fazie folikularnej,
a zaostrzac sie tuz po porodzie, w trakcie menstruacji,
po niej czy wtasnie w okresie menopauzy.

PiSmiennictwo

1. Wojas-Pelc A, Nastatek M, Sutowicz J. Estrogeny a skdéra — spowolnienie
procesu starzenia. Prz Menopauz 2008; 12: 314-8.

2. Zegarska B, Wozniak M. Wptyw estrogenu na zmiany zachodzace w ské-
rze. Prz Menopauz 2007; 11: 233-8.

3. Skrzypczak M, Kapka-Skrzypczak L, Treeck O. Estrogen receptors activa-
tion mechanisms. Curr Med Chem [w druku].

4. Krahn-Bertil E, Bolzinger MA, Andre V, et al. Expression of estrogen-rela-
ted receptor gamma (ERRgamma) in human skin. Eur J Dermatol 2008;
18: 427-32.

5. Klein SL, Jedlicka A, Pekosz A. The Xs and Y of immune responses to viral
vaccines. Lancet Infect Dis 2010; 10: 338-49.

6. Hou J, Zheng WF. Effect of sex hormones on NK and ADCC activity of
mice. Int ) Immunopharmacol 1988; 10: 15-22.

7. Rettew JA, Huet-Hudson YM, Marriott I. Testosterone reduces macro-
phage expression in the mouse of toll-like receptor 4, a trigger for in-
flammation and innate immunity. Biol Reprod 2008; 78: 432-7.

8. Liva SM, Voskuhl RR. Testosterone acts directly on CD4+ T lymphocytes
to increase IL-10 production. J Immunol 2001; 167: 2060-7.

9. Malkin CJ, Pugh PJ, Jones RD, et al. The effect of testosterone replace-
ment on endogenous inflammatory cytokines and lipid profiles in hypo-
gonadal men. J Clin Endocrinol Metab 2004; 89: 3313-8.

10. Paharkova-Vatchkova V, Maldonado R, Kovats S. Estrogen preferentially
promotes the differentiation of CD1lc+ CD11b(intermediate) dendritic
cells from bone marrow precursors. J Immunol 2004; 172: 1426-36.

11. Straub RH. The complex role of estrogens in inflammation. Endocr Rev
2007; 28: 521-74.

12. Giraud SN, Caron CM, Pham-Dinh D, et al. Estradiol inhibits ongoing au-
toimmune neuroinflammation and NFkappaB-dependent CCL2 expres-
sion in reactive astrocytes. Proc Natl Acad Sci U S A 2010; 107: 8416-21.

13. Polanczyk MJ, Carson BD, Subramanian S, et al. Cutting edge: estrogen
drives expansion of the CD4+CD25+ regulatory T cell compartment.
J Immunol 2004; 173: 2227-30.

14. Baley JE, SchacterBZ. Mechanisms of diminished natural killer cell acti-
vity in pregnant women and neonates. J Immunol 1985; 134: 3042-8.

15. Piccinni MP, Scaletti C, Maggi E, Romagnani S. Role of hormone-control-
led Thl- and Th2-type cytokines in successful pregnancy. J Neuroimmu-
nol 2000; 109: 30-3.

16. Mowad CM, Margolis DJ, Halpern AC, et al. Hormonal influences on wo-
men with psoriasis. Cutis 1998; 61: 257-60.

17. Murase J, Chan K, Garite T, et al. Hormonal effects on psoriasis In pre-
gnancy and post partum. Arch Dermatol 2005; 14: 601-6.

18. Oumeish OY, Al-Fouzan AW. Miscellaneous diseases affected by pre-
gnancy. Clin Dermatol 2006; 24: 113-7.

19. Kanda N, Watanabe S. Regulatory roles of sex hormones in cutaneous
biology and immunology. J Dermatol Sci 2005; 38: 1-7.

20. Swanbeck G, Inerot A, Martinsson T, Wahlstrém J. A population genetic
study of psoriasis. Br ) Dermatol 1994; 131: 32-9.

21. Farber EM, Nall ML. The natural history of psoriasis in 5,600 patients.
Dermatologica 1974; 148: 1-18.

22. Nevitt GJ, Hutchinson PE. Psoriasis in the community: prevalence, seve-
rity and patients' beliefs and attitudes towards the disease. Br J Derma-
tol 1996; 135: 533-7.

23. Smith AE, Kassab JY, Rowland Payne CM, Beer WE. Bimodality in age
of onset of psoriasis, in both patients and their relatives. Dermatology
1993; 186: 181-6.

24. Henseler T, Christophers E. Psoriasis of early and late onset: characteri-
zation of two types of psoriasis vulgaris. ] Am Acad Dermatol 1985; 13:
450-6.

485



PRZEGLAD MENOPAUZALNY 6/2012

25. Pennell LM, Galligan CL, Fish EN. Sex affects immunity. J Autoimmun
2012; 38: J282-91.

26. Bouman A, Heineman M), Faas MM. S Sex hormones and the immune
response in humans. Hum Reprod Update 2005; 11: 411-23.

27. Ackerman LS. Sex hormones and the genesis of autoimmunity. Arch
Dermatol 2006; 142: 371-6.

28. Cutolo M, Brizzolara R, Atzeni F, et al. The immunomodulatory effects of
estrogens: clinical relevance in immune-mediated rheumatic diseases.
Ann N'Y Acad Sci 2010; 1193: 36-42.

29. Verthelyi D. Sex hormones as immunomodulators in health and disease.
Int Immunopharmacol 2001; 1: 983-93.

486



