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Wptyw estrogenu na zmiany zachodzqgce w skorze

The influence of estrogen on skin changing
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Streszczenie

Skéra jest jednym z narzadéw pozostajacych pod wptywem hormondéw ptciowych. Najwiekszy wptyw
na zmiany zachodzace w skérze u kobiet maja estrogeny, ktére produkowane sg w komérkach ziarnistych pe-
cherzykéw jajnikowych. Dziataja gtéwnie przez receptory dla steroidéw ptciowych, ale moga réwniez taczyc sie
z komorka docelowa poprzez btonowa droge wigzania. Liczba receptoréw jest rézna w zaleznosci od obszaru
skory. Najwieksze nagromadzenie wystepuje na skdrze twarzy, okolicy narzaddw ptciowych i koficzyn dolnych.
Wystepuja one na keratynocytach warstwy podstawnej naskérka, melanocytach, komérkach dendrytycznych
oraz srodbtonku naczyn, fibroblastach i makrofagach. Oprécz receptoréw estrogenowych w skérze wystepuja
rowniez receptory androgenowe i progesteronowe.

Estrogeny dziataja na wszystkie warstwy skéry. W naskérku wptywaja stymulujaco na procesy prolife-
racyjne i r6znicowanie keratynocytéw, utatwiaja powstawanie ziaren keratohialinowych, pobudzaja fibro-
blasty do produkcji kolagenu oraz wptywaja na zabarwienie skéry. W okresie menopauzy, w wyniku utraty
aktywnosci pecherzykowej jajnikéw, dochodzi do braku pobudzania receptoréw estrogenowych w skérze,
co doprowadza do wystagpienia niekorzystnych objawéw zwigzanych z menopauza. W obrebie naskérka
stwierdza sie atrofie, dochodzi do wygtadzenia granicy skérno-naskérkowej, a w skérze wtasciwej w wyni-
ku obnizenia aktywnosci i syntezy fibroblastow, zmniejsza sie ogélna ilos¢ wtdkien kolagenowych i elastycz-
nych. Klinicznie skéra jest cienka, mato elastyczna, pojawiaja sie pobruzdowania o przebiegu réwnolegtym,
zmarszczki o réznej gtebokosci oraz suchos¢ skory, a niekiedy objawy androgenizacji skory. Starzenie me-
nopauzalne naktada sie na starzenie chronologiczne i fotostarzenie. Stosujac r6zne substancje czynne ha-
mujace proces menopauzalnego starzenia sie skéry mozna zmniejszy¢ objawy kliniczne, jak réwniez op6z-
ni€ ten proces.

Stowa kluczowe: menopauza, starzenie skory, estrogen

Summary

The skin is one of the organs affected by sex hormones, with oestrogens produced in the granular cells
of ovarian follicles having the strongest effect on what happens to the female skin. While the sex hormones
operate mainly through the receptors for sex steroids, they can also merge with the target cell by a cell
membrane bond. The number of receptors is different for different parts of the skin, but they are most
abundant on the face and near the reproductive organs and lower limbs. They are found on the keratinocytes
of the epidermis stratum basale, on melanocytes, dendritic cells and the endothelium of vessels, fibroblasts
and macrophages. Apart from oestrogen receptors the skin also has androgen and progesterone receptors.
Oestrogens affect all layers of the skin. The epidermis benefits from their stimulating effect on proliferation
processes and keratinocyte differentiation; they help with the generation of keratohyalin granulations,
stimulate fibroblasts for collagen production and have an effect on skin colouring. With the ovarian follicles
becoming less active, oestrogen receptors are no longer excited in the skin and as a result negative
menopausal symptoms appear.

The epidermis suffers from atrophy, the boundary between the cuticle and epidermis is levelled off and
the overall number of collagen and elastic fibres in the dermis drops following reduced fibroblast activity
and synthesis. In clinical terms the skin is thin, inelastic, with parallel grooves and wrinkles of varying
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depth, and the skin becomes dry and at times even androgenic. Menopausal aging runs parallel to
chronological and aging and photoaging. By applying active substances designed to slow down the
menopausal aging of the skin, we can reduce the clinical symptoms and delay the process.

Key words: menopause, skin aging, oestrogen

Wstep

Skéra jest jednym z najwiekszych organéw ciata
ludzkiego. Chroni ustréj przed dziataniem czynnikow
chemicznych, fizycznych, mechanicznych, Swietlnych
i termicznych. Reguluje gospodarke wodno-elektrolito-
wa i witaminowa. Jest narzadem wydzielniczym,
odbiera bodZzce zewnetrzne, a takze bierze udziat
w procesach odpornosciowych, termoregulacji ustroju
i w melanogenezie [1, 2].

Budowa skéry

Skéra sktada sie z naskorka, skoéry wtasciwej i tkan-
ki podskdrnej. Jej budowa i grubos¢ wykazuje znaczne
zréznicowanie, w zaleznosci od umiejscowienia oraz
od petnionej przez nig funkcji. Najbardziej zewnetrzna
warstwg jest naskorek (tac. epidermis), wywodzacy sie
z ektodermy. Sktada sie z 4 rodzajéow komérek (keraty-
nocytéw, melanocytéw, komérek Merkla i komérek Lan-
gerhansa) oraz z 4 lub 5 warstw (podstawnej, kolczystej,
ziarnistej, rogowej) przy czym warstwa piata, czyli jasna
wystepuje tylko na dtoniach i podeszwach [1, 2].

Skéra wtasciwa (tac. cutis propia) jest pochodzenia
mezodermalnego, sktada sie z dwéch warstw — warstwy
brodawkowatej (tac. stratum papillae) i warstwy siatecz-
kowatej (tac. stratum reticulare). Zbudowana jest z wté-
kien tkanki tagcznej, takich jak wtékna kolagenowe, retiku-
linowe i sprezyste oraz z licznych komérek —fibroblastow,
komérek tucznych i histiocytow. Wtékna kolagenowe zbu-
dowane s3 z kolagenu, gtéwnego biatka budulcowego
skory witasciwej, charakteryzujg sie gietkoscia, sa nie-
rozciggliwe, trudno sie regeneruja. Wtékna elastyczne
s elastyczne, nadaja skorze sprezystosé, sa rozciagliwe,
witdkna retikulinowe zas rozsiane sg pomiedzy wtékna-
mi kolagenu w brodawkach skérnych.

Warstwa brodawkowata lezy bezposrednio pod na-
skorkiem, ktéry wnika w nig soplami, nadajac jej bro-
dawkowaty wyglad. Zbudowana jest z wtdkien elastycz-
nych, sprezystych i kolagenowych oraz petli naczynio-
wych i ciatek dotykowych. Wtékna sa luzno utozone,
a miedzy nimi wystepuja naczyniami wtosowate, limfa-
tyczne i zakofczenia nerwowe. Taka budowa zapewnia
skorze rozciggliwosé, wymiane substancji odzywczych
oraz zdolnos¢ do przekazywania bodzcow [1, 2].

Warstwa siateczkowata lezgca pod warstwa brodaw-
kowata ma grube wtékna tkanki tacznej, wystepuja w niej
witdkna nerwowe, naczynia wtosowate, gruczoty potowe
i mieszki wtosowe. Warstwa ta odpowiedzialna jest za wy-
trzymatosé skory, odpornosé na uderzenia i ucisk.
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Znaczenie fibroblastéw i rodzaje kolagenu

Najliczniejszymi komérkami skory wtasciwej sg fi-
broblasty. Ich wyglad zalezy od funkcji i aktywnosci syn-
tezy. Fibroblasty produkuja wszystkie substancje macie-
rzy tacznotkankowej, tzn. substancji podstawowej
i wibéknistej. Sktadniki te mozemy podzieli¢ na 3 grupy:
e czasteczki wtékniste — wtdkna kolagenu i elastyny,

« glikozoaminoglikany (GAG) oraz proteoglikany (PG),
« glikoproteiny strukturalne [3-5].

Jedna z najwazniejszych funkcji fibroblastow jest
zdolnosé do wytwarzania kolagenu. Wyréznia sie wiele
rodzajow kolagenu wtdknistego (I, 11, I1l, IV, V, VI, XI, XI1),
ktére rozrézniane sg na podstawie taficuchéw polipepty-
dowych. Wtbkna kolagenu sktadaja sie z 3 tahcuchoéw
polipeptydowych, ktére tworza charakterystyczna, po-
tréjna helise. Rodzaje kolagenu sg wynikiem ekspresji
réznych gendw, a ich lokalizacja mikroanatomiczna jest
specyficzna. Kolagen wtéknisty stanowi 90% kolagenu
tkanki tacznej. Wystepuje w 3 rodzajach — jako kolagen
typu |, Ill oraz V i odpowiada za wtasciwosci mechanicz-
ne tkanki. Kolagen typu IV i VII to kolagen btony pod-
stawnej, wystepujacy w lamina densa oraz we wtdknach
kotwiczacych. Z kolei typ VI tworzy mikrowtokna, jako
sie€ stabilizujaca wieksze wtékna kolagenowe. Typy ko-
lagenu IX, XII, XIV pomagaja w formowaniu czasteczek
kolagenu typu I i Ill nosza nazwe FACIT (ang. fibryl-asso-
ciated collage with interrupted triple helices). Kola-
gen VIl wydzielany przez komérki Srédbtonka nazywany
jest kolagenem naczyniowym. Typ X jest biatkiem synte-
tyzowanym w procesach wzrostu chrzastki i kosci,
a typ XVII tzw. kolagen przezbtonowy jest zasadniczym
element btony podstawnej [1, 2, 6, 7]

Wtbkna elastyczne — wyréznia sie 3 rodzaje wtdkien
— oksytalan, elaunine oraz wtékna elastyczne, ktére od-
powiadaja trzem nastepujacym po sobie etapom two-
rzenia sie wtokien elastycznych. Gtéwnym ich biatkiem
jest elastyna, ktorej forma prekursorowa, czyli trombo-
plastyna, syntetyzowana jest przez fibroblasty [6, 7].

Proteoglikany (PG), zwane takze mukopolisachary-
dami, jako substancja podstawowa wiaza rézne wtékna
w obrebie skéry wtasciwej oraz czynniki wzrostu nie-
zbedne do prawidtowego gojenia sie ran i angiogenezy;
odgrywaja wazna role w adhezji, migracji i réznicowaniu
komarek. Kazdy proteoglikan sktada sie z osi biatkowej,
nazywanej biatkiem rdzeniowym, wokét ktérego za po-
moca wigzah kowalecyjnych, przytaczaja sie liczne gliko-
zoaminoglikany. To potaczenie zapewniane jest przez
ksyloze glikozoaminoglikanéw oraz hydroksyloze sery-
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ny, znajdujacej sie w osi biatka. tancuchy sa stosunkowo
sztywne, w wyniku czego cata molekuta zajmuje duza
przestrzen. S3 one réwniez hydrofilne, a zwigzane
z kwasem hialuronowym wykazuja ogromna zdolnosé
do wiazania wody, wptywajac na prawidtowe nawodnie-
nie skory [1, 2, 5].

Glikozoaminoglikany (GAG) sa dtugimi taficuchami po-
lisacharydowymi, zbudowanymi na zasadzie powielania
identycznego disacharydu. Disacharydy sktadaja sie z mo-
nosacharydu A (kwas glikuronowy, kwas iduronowy lub
galaktoza) oraz monosacharydu B (N-acetyloglukozoami-
na lub N-acetylogalaktozoamina). Kazda z rodzin GAG pet-
ni okreslona role w utrzymaniu homeostazy skérnej oraz
na poziomie naskorka, tacznika skérno-naskérkowego lub
tez skory wtasciwej [4, 5, 7].

Kwas hialuronowy, produkowany przez fibroblasty
oraz w mniejszym stopniu przez keratynocyty, odpowie-
dzialny jest za utrzymanie spoistosci skory oraz dzieki
zdolnosci wigzania wody — za jej nawilzenie i jedrnosc.
Dzieki tym wtasciwoscig wptywa na gospodarke wodna
skory, zabezpieczajac ja przed utratg wody [2, 4, 8]. tan-
cuchy kwasu zbudowane sg z ok. 2000 czasteczek disa-
charydéw, pozbawionych grup siarkowych, do ktérych
moga przytaczac sie biatka zewnatrzkomérkowe, takie
jak kolagen, fibronektyna, lamina oraz powierzchniowe
receptory komoérkowe CD44. Ulega tatwo degradacji
pod wptywem hialuronidazy, a jego ilos¢ zmienia sie
osobniczo i maleje wraz z wiekiem. Najwiecej jest go
w zyciu embrionalnym cztowieka [8, 9].

Skéra jako narzqd hormonozalezny

Skéra jest jednym z narzadéw pozostajacych
pod wptywem hormonéw ptciowych. Steroidy ptciowe
powstaja z cholesterolu i w zaleznosci od liczby atoméw
wegla i rodzaju podstawnikéw wyréznia sie:

e pochodne 21-weglowe — nalezg do progestagendw
(pregnenolon, progesteron, 17a.-hydroksyprogesteron),

 pochodne 19-weglowe — zalicza sie je do androgenéw
(androstendion, testosteron, dihydrotestosteron),

 pochodne 18-weglowe z r6zna liczba grup hydroksylo-
wych, takie jak estron, estriol i estradiol — tworzg gru-
pe estrogenéw [10, 11].

Najwieksze znaczenie na zmiany zachodzace w ské-
rze u kobiet maja estrogeny, ktére produkowane s3
w komoérkach ziarnistych pecherzykéw jajnikowych.
Dziataja gtownie przez receptory dla steroidéw ptcio-
wych, ale moga rowniez taczyé sie z komorka docelowg
poprzez btonowa droge wigzania [10, 11].

Receptory steroidowe nalezg do wspblnej grupy re-
ceptoréw jadrowych dla hormonéw tarczycy, witaminy Dy
oraz witaminy A. Po raz pierwszy zostaty zidentyfikowane
na fibroblastach przez Strupfa w 1976 r. [12]. Ich liczba jest
rézna —w zaleznosci od obszaru skéry. Najwieksze nagro-

madzenie wystepuje na skorze twarzy, w okolicy narza-
déw ptciowych i konczyn dolnych. Estrogenozalezne s3
réwniez moézg, gruczot piersiowy, kosci, uktad sercowo-
-naczyniowy oraz narzady moczowo-ptciowe [10]. Wyr6z-
nia sie 2 typy receptoréw estrogenowych:

« receptor estrogenowy a. (ERa),

* receptor estrogenowy 3 (ERB).

Receptory ERa i ERB r6znig sie w sposéb zasadniczy
zaréwno co do ekspresji, jak réwniez rézne jest ich
rozmieszczenie w tkankach. Sg odrebnymi biatkami, ko-
dowanymi przez rézne geny zlokalizowane na réznych
chromosomach. Gtéwnym receptorem ER naskérka i sko-
ry wtasciwej jest ERB, kodowany na chromosomie 14.
Wystepuje on na keratynocytach warstwy podstawnej
naskérka, melanocytach, komérkach dendrytycznych oraz
Srédbtonku naczyn. ERa. kodowany na chromosomie 6
zlokalizowany jest zwtaszcza na fibroblastach i makrofa-
gach [11-13] Oprécz receptordéw estrogenowych w skorze
wystepuja réwniez receptory androgenowe i progestero-
nowe. Rozmieszczenie tych receptoréw jest rézne, jak
réwniez rézna jest ich ekspresja, ktéra zmienia sie wraz
z wiekiem — zwtaszcza u kobiet w okresie menopauzy.
Receptory androgenowe zlokalizowane s3 w jadrach kera-
tynocytéw, w gruczotach tojowych, mieszkach wtoso-
wych, w niektérych komérkach wydzielniczych gruczotéw
potowych oraz w matej ilosci fibroblastéw. Receptor pro-
gesteronowy wystepuje w keratynocytach, melanocytach,
gruczotach tojowych, mieszkach wtosowych oraz gruczo-
tach potowych [14-18].

Znaczaca role w syntezie estrogendéw w ustroju od-
grywa aromataza, ktéra jest odpowiedzialna za prze-
ksztatcenie androstendionu do estronu oraz testosteronu
w estradiol. Wystepuje ona réwniez w skérze, zwtaszcza
na fibroblastach, w adipocytach, mieszkach wtosowych
i gruczotach tojowych, dlatego tez tkanki te moga prze-
ksztatca¢ androgeny w estrogeny. Jej dziatanie w skérze
kontrolowane jest przez glukokortykosteroidy, analogi
cAMP (3’-5’-cykliczny adenozynomonofosforan), czynnik
wzrostu i cytokiny. Estron, ktoéry powstaje pod wptywem
aromatazy jest estrogenem o matej sile dziatania i ulega
przeksztatceniu w skérze w estradiol pod wptywem
dehydrogenazy 17B-hydroksysteroidowej [19, 20].

Dziatanie estrogenéw w naskérku

Estrogeny dziataja na wszystkie warstwy skory.
W naskérku stymuluja procesy proliferacyjne i ré6znico-
wanie sie keratynocytéw. Zwiekszaja réwniez liczbe
mitoz w warstwie podstawnej naskérka. Stymuluja
wytwarzanie i metabolizm markeréw réznicowania sie
keratynocytéw, wptywaja na prawidtowa adhezje kera-
tynocytow poprzez receptor CD44 oraz utatwiajg po-
wstawanie ziaren keratohialinowych [2, 17]. Wptyw
na zwiekszonga proliferacje komérek naskérka odbywa
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sie takze dzieki obnizeniu produkcji cytokin CXCLS,
CXCL10 i CCL5 w keratynocytach. Wymienione cytokiny
powoduja apoptoze keratynocytéw, a z kolei ich obnizo-
ny poziom hamuje ten proces, wptywajac pobudzajaco
na proliferacje [10, 18]. Wystepujace na powierzchni me-
lanocytéw receptory ERB, taczac sie z estrogenami od-
powiedzialne sg za prawidtowe wydzielanie melaniny
[2, 10]. Estrogeny ponadto obnizaja zdolnos¢ komoérek
Langerhansa do prezentacji antygenow, hamuja produk-
cje interleukiny 12 (IL-12) i czynnika martwicy nowotwo-
row (ang. tumor necrosis factor a — TNFa) [17, 18].

Dziatanie estrogenéw na potqczenie
skérno-naskérkowe

Estrogeny dziataja na potaczenie skorno-naskérkowe
poprzez interakcje wtékien kotwiczacych, ktére sktadaja
sie z kolagenu IV i VII wytwarzanego przez fibroblasty
skéry witasciwej oraz przez keratynocyty warstwy pod-
stawnej naskoérka. Kolagen VIl to gtéwne biatko struktu-
ralne, biorace udziat w tworzeniu podstawowych wtékien
kotwiczacych, zapewnia prawidtowa kohezje pomiedzy
naskorkiem a skoéra wtasciwa. Dzieki takiemu potaczeniu
zachodzi wymiana substancji odzywczych pomiedzy na-
skorkiem a skérg wtasciwa. To potaczenie petni rowniez
znaczaca role w utrzymaniu odpowiedniej gestosci sko-
ry, co zapobiega opadaniu skéry oraz tagodzi proces jej
starzenia sie [2, 10, 17].

Wptyw estrogenéw na skére wtasciwg

Estrogeny wptywaja gtéwnie na fibroblasty poprzez
receptor ERa, przyspieszajac produkcje kolagenu I i Il
Gtéwnym kolagenem skoéry wtasciwej jest kolagen typu |,
ktéry stanowi 80% catego kolagenu, 15% stanowi kola-
gen typu Ill. Kolagen typu | odpowiedzialny jest za wy-
trzymatosé, a lll za elastycznosé tkanki [2, 10, 17]. Synte-
za kolagenu odgrywa gtéwnga role w procesie gojenia
ran. Estrogeny stymuluja produkcje transformujacego
czynnika wzrostu (ang. transforming growth factor-f1
— TGF-B1) oraz zasadowego fibroblastycznego czynnika
wzrostu (ang. basic fibroblast growth factor — bFGF)
przez fibroblasty, powodujac wzrost kolagenu. Dziatajac
pobudzajaco na produkcje czynnika wzrostu nerwéw
(ang. nerve growth factor — NGF) przez makrofagi oraz
czynnika wzrostu kolonii granulocytarno-makrofagowych
(ang. granulocyte-macrophage colony stimulating factor
— GM-CSF) przez keratynocyty powodujg w ten sposdb
odbudowe unerwienia, ziarninowanie oraz reepitelizacje
w okolicy rany [2, 10, 22]. Hormony ptciowe (zwtaszcza
estradiol) wptywaja na macierz zewnatrzkomorkowa,
gtownie na glikozoaminoglikany (GAG), proteoglikany
(PG) oraz kwas hialuronowy, pobudzajac fibroblasty
do ich produkcji, dzieki temu skdra wtasciwa ma prawi-
dtowe nawilzenie, jedrnosc i gestosc [18, 22].
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Zmiany zachodzqgce w skérze
w okresie menopauzy

Sam termin menopauza wg definicji WHO oznacza
ostateczne ustanie miesigczkowania w wyniku utraty
aktywnosci pecherzykowej jajnikow. W wyniku tego wy-
stepuje brak hormonéw ptciowych, zwtaszcza estroge-
néw. Proces dotyczy catego organizmu i nasilony jest
gtownie w obrebie wystepowania receptoréw estroge-
nowych, doprowadzajac do ré6znych objawéw ogblno-
ustrojowych, takich jak osteoporoza, brak krwawienia,
zaburzenia kardiowaskularne, zaburzenia gospodarki li-
pidowej, sktonnos¢ do zmiany nastroju, zanik tkanki
gruczotowej sutkéw oraz suchos¢ bton sluzowych i za-
nik narzadéw rodnych [16]. Poniewaz receptory estroge-
nowe wystepuja w obrebie wszystkich warstw skéry, to
brak pobudzania receptoréw powoduje zmiany w obrebie
naskaérka, skory wiasciwej, tkanki podskérnej oraz przy-
datkéw skéry. Dlatego tez w okresie menopauzalnym
u kobiet nastepuje nasilenie procesu starzenia, poniewaz
dochodzi do naktadania sie starzenia menopauzalnego
na starzenie zwigzane z wiekiem oraz na fotostarzenie
[2, 14, 17, 21-23].

W naskérku zmiany gtownie polegaja na atrofii
wszystkich jego warstw. W wyniku braku pobudzenia ko-
morek warstwy podstawnej dochodzi do spowolnienia po-
dziatéw komérkowych, a komérki uktadaja sie horyzontal-
nie. Zmniejszona liczba mitoz doprowadza do scieficzenia
naskoérka, zaniku warstwy kolczystej i ziarnistej. Zaznacza
sie réwniez zmniejszenie przylegania komérek warstwy
rogowej na skutek obnizenia ekspresji integryn oraz CD44.
Zmiany w obrebie naskérka dotycza takze spowolnienie
syntezy lipidéw, co z kolei doprowadza do zaburzenia
funkcjonowania bariery skérnej oraz zwieksza wysuszenie
skory [10, 18, 22].

Granica skérno-naskérkowa ulega sptaszczeniu
gtownie z powodu spadku ilosci biatek kotwiczacych.
Wraz z wiekiem i brakiem dziatania estrogenéw zmniej-
sza sie ekspresja i ilos¢ kolagenu VIl Brak tego biatka
strukturalnego, biorgcego udziat w tworzeniu podstawo-
wych wiékienek kotwiczacych, zapewniajacych prawi-
dtowe potaczenie pomiedzy naskérkiem a skéra wtasci-
wa, doprowadza do ostabienia wymiany sktadnikéw od-
zywczych i metabolitbw pomiedzy skéra wtasciwa
a naskorkiem. Najwiekszy spadek kolagenu VII widoczny
jest zwtaszcza na dnie zmarszczki (2, 6, 21].

Na poziomie skéry wtasciwej zmiany dotycza gtow-
nie zaburzen syntezy i aktywnosci fibroblastow, ktére sg
mate, okragte z niewielka iloscig pecherzykdw sekrecyj-
nych, czyli sa komérkami w stanie spoczynku, w wyniku
czego wystepuje spadek syntezy wtékien kolagenu, ela-
styny oraz glikozoaminoglikanéw [2, 10, 18, 22].

Zawartos¢ kolagenu znacznie spada, zwtaszcza w po-
czatkowym okresie menopauzy, przy czym najbardziej
gwattowny spadek jest w pierwszych 6 mies. od ustania
miesigczkowania. Wedtug Brincata, gestos¢ kolagenu
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w skorze spada Srednio 0 2% rocznie [24], a Raine-Fenning
i wsp. na podstawie przeprowadzonych badan podaja, ze
w ciagu pierwszych 5 lat menopauzy ilos¢ wtokien kola-
genowych w skdrze obniza sie 0 30-35% [25]. Wtdkna
kolagenowe oprocz spadku ilosci wykazuja dodatkowo
zmienione wiasciwosci fizjologiczne i chemiczne. Stwier-
dza sie, np. zmniejszong zawartos¢ hydroksyproliny i gli-
kozylowanej hydroksylizyny w kolagenie typu I. Z powo-
du tych zmian wtékna ulegaja degeneracji i rozrzedzeniu,
sg sztywne, pofatdowane, a ich rozmieszczenie jest nie-
regularne. Dodatkowo zwieksza sie synteza kolagenazy
enzymu powodujacego rozktad kolagenu, co w konse-
kwencji nasila caty proces zmian w obrebie wtokien
[2, 13, 14, 26].

W okresie menopauzy zaznaczaja sie rowniez zmia-
ny we wtdknach elastycznych, ktére sa przerzedzone,
utozenie ich staje sie nieregularne, ulegajg zmianom de-
generacyjnym i znacznemu odwodnieniu, co uposledza
ich prawidtowe funkcjonowanie [24, 25].

Oprécz zaburzeh dotyczacych widkien skory wiasci-
wej, proces starzenia menopauzalnego powoduje zmiany
w obrebie innych struktur macierzy zewnatrzkomérko-
wej. Spada ilos¢ wytwarzanego przez fibroblasty kwasu
hialuronowego, jednoczesnie wzrasta jego wrazliwosé
na dziatanie réznych czynnikdw zewnetrznych, a zwtasz-
cza promieniowania UV oraz enzyméw, w wyniku czego
szybciej ulega on degradacji. Obserwuje sie réwniez za-
burzenia syntezy i/lub degradacje glikozoaminoglikanéw
oraz biatka rdzeniowego, zmniejszeniu ulega ekspresja
siarczanu chondroityny w obszarze zmarszczek. W prawi-
dtowych warunkach substancje te petnia role tacznika po-
miedzy wtéknami i kontrolujg wtasciwosci mechaniczne,
a zwtaszcza sztywnosé i elastycznosé tkanek. Sg substan-
cjami silnie higroskopijnymi, odpowiedzialnymi za utrzy-
manie prawidtowego turgoru skory [22, 23]. Zmniejszona
ekspresja kwasu hialuronowego, glikozoaminoglikanéw
i proteoglikanéw uposledza wtasciwosci biochemiczne,
mechaniczne i strukturalne skory, w konsekwencji wpty-
wajac na spadek jej gestosci [2, 18, 25, 26].

Uktad naczyniowy skoéry wtasciwej ulega dezorgani-
zacji, zaznacza sie pogrubienie Scian naczyn, a ogélna
ich iloé¢ zmniejsza sie [27].

Zmiany w obrebie tkanki podskérnej

Na poziomie tkanki podskérnej obserwuje sie zmia-
ny pod postacig rozpadu i atrofii tkanki ttuszczowe;.
W miare starzenia ulega zaburzeniu funkcja peroksyso-
mow oraz receptordw PPAR (ang. peroxisome proliferator
activated receptors), gtdwnie receptora typu y (PPAGy),
odpowiedzialnych za synteze biatek niezbednych do li-
pogenezy i réznicowanie adipocytéw oraz ich zdolnos¢
do gromadzenia ttuszczéw. W wyniku tych zmian tkanka
ttuszczowa nie jest w stanie nadawac twarzy prawidtowej
lipostruktury, doprowadzajac gtéwnie do zmniejszenia

grubosci tkanki, szczegélnie w okolicy oczodotow, kosci
policzkowych, kacikéw ust oraz podbrédka [28].

Kliniczne objawy starzenia menopauzalnego

Klinicznie skéra w okresie menopauzalnym traci
swoja gestos¢. Pojecie gestosci skory zostato wprowa-
dzone przez dermatologébw francuskich w 2000 r.
na zjezdzie EADV w Genewie. Sktada sie na nie atrofia
naskérka, atonia skoéry wtasciwej i suchos¢ skory. Po-
miaru stopnia gestosci skory dokonuje sie za pomoca
specjalnego aparatu Densi-Score, a nastepnie ocenia
przyréwnujac do atlasu gestosci skory [29].

W wyniku zmian zachodzacych w okresie menopau-
zy skéra jest cienka, mato elastyczna, pojawiajg sie
na niej pobruzdowania o przebiegu réwnolegtym i r6z-
nym nasileniu oraz zmarszczki ré6znej gtebokosci. Zmie-
nia sie owal twarzy, pojawiaja sie strefy cienia i zazna-
czaja sie zaburzenia odlegtosci i proporcji twarzy, nadajac
jej starczy wyglad. Wystepuje réznie nasilona suchos¢
skory [2, 10, 18, 22, 29]. Widoczna jest réwniez zmiana
kolorytu skéry, ktéra jest blada oraz pojawiaja sie objawy
naprzemiennej hipo- i hiperpigmentacji, z powodu
zmniejszenia liczby naczyn i ich rozrzedzenia oraz zabu-
rzeh w prawidtowym funkcjonowaniu melanocytéw
[2, 23]. W obrebie skory policzkéw i na nosie pojawiaja
sie teleangiektazje. Skéra tatwo ulega podraznieniu oraz
czesciej dochodzi w tym okresie do wystapienia i/lub na-
silenia tragdziku rézowatego [27].

Inng charakterystyczng zmianga na twarzy jest poja-
wiajacy sie hirsutyzm, najbardziej nasilony nad gérna
warga i na podbrédku. Znamienne jest to, ze dotyczy
gtownie twarzy, a pozostate obszary skéry androgenoza-
lezne sa niezmienione. Zmiany te s3 spowodowane
spadkiem estrogendw i wieksza dostepnoscig do recep-
toréw testosteronowych przy prawidtowym poziomie
androgen6éw w surowicy. Z powodu wzglednej androge-
nizacji moze réwniez wystapi¢ przerzedzenie wtoséw
w okolicy tonowej, pod pachami oraz na skérze owtosio-
nej gtowy, z objawami tysienia przypominajacego tysie-
nie typu meskiego [2, 10, 18].

W okresie menopauzalnym u czesci kobiet dochodzi
do wystgpienia tzw. keratodermii klimakterycznej (kera-
toderma climactericum), polegajacej na wzmozonym ro-
gowaceniu w okolicy podeszwowej oraz dtoniowej,
z wtérnymi peknieciami i rozpadlinami, powodujgacymi
dolegliwosci bélowe [21].

Sam proces starzenia menopauzalnego naktada sie
na zmiany zwigzane ze starzeniem chronologicznym
oraz fotostarzeniem. Wszystkie procesy starzenia skoéry
sg réznie nasilone i zalezg od wielu cech indywidual-
nych, ale na podstawie przedstawionych wyzej danych
mozna potwierdzi¢ wystepowanie tzw. menopauzalnego
starzenia skory, spowodowanego brakiem pobudzenia
receptorow tkanek docelowych przez hormony ptciowe.
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