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Estrogeny a skora — spowolnienie procesu starzenia
Oestrogens and skin — slowdown of skin aging
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Sireszczenie

Starzenie sie skoéry bedace wynikiem uptywu czasu, jak réwniez dziatania wielu czynnikdéw zewnetrznych
(UV, palenie tytoniu, dieta, stres) i wewnetrznych (hipoestrogenizm, niedobér hormondéw podwzgérza) uposle-
dza ja i ogranicza wiele jej funkcji. Zaburzenia gospodarki hormonalnej sg waznym i stosunkowo dobrze pozna-
nym czynnikiem wptywajgcym istotnie na proces starzenia sie skory. Podkreslana jest zwtaszcza rola estroge-
néw, ktérych stezenie zmniejsza sie w okresie menopauzy, czemu towarzyszy nasilenie proceséw starzenia
zaréwno zwigzanych z wiekiem, jak i spowodowanych dziataniem czynnikéw Srodowiskowych.

Precyzyjny mechanizm indukcji produkcji kolagenu przez estrogeny nie jest znany. Wydaje sie, ze moze
on by¢ zwigzany z wptywem na stezenie TGF-§ — czynnika wzrostu promujacego produkcje kolagenu przez
fibroblasty. Wyniki wielu badah potwierdzajg korzystny wptyw egzogennych estrogendéw na naskérek
— zwiekszaja jego nawilzenie, zmniejszaja przeznaskérkowa utrate wody, zwiekszajg stezenie lipidéw po-
wierzchniowych, poprawiaja funkcje skory jako bariery i zapobiegaja suchosci. Zdecydowana wiekszos¢ ba-
dan podkresla protekcyjny wptyw terapii hormonalnej (HT) na zjawiska zwigzane ze starzeniem sie skory, do-
kumentuja ich korzystny wptyw nie tylko na kolagen, ale i na elastyczno$¢ skory oraz funkcje niektérych
przydatkéw skéry. Jednak niebezpieczefnstwo zwigzane ze stosowaniem HT, szczegélnie w grupach kobiet,
u ktérych stwierdza sie dodatkowe czynniki predysponujace do rozwoju schorzeh o potwierdzonym zwigzku
z taka terapia, powoduje, Ze nie pozwala to na rozszerzenie wskazah do stosowania HT w celu poprawy funk-

cji i wygladu skéry.
Stowa kluczowe: starzenie sie skory, estrogeny, terapia hormonalna
Summary

Skin aging due to the passage of time and influence of many external (ultraviolet radiation, tobacco smoke,
diet, stress) and internal (hypoestrogenism, lack of hypothalamus hormones) factors handicaps many skin
functions. Disturbances of hormone management are important and well known agents responsible for skin
aging. Particularly emphasized is the role of oestrogens, whose concentration becomes low during the
menopausal period, causing intensification of skin aging.

A distinct mechanism of induction of production of collagen via oestrogens is not known. There is
a possibility of an influence on TGF-B (transforming growth factor beta), which stimulates fibroblasts to produce
collagen. The data of many studies confirm the beneficial influence of exogenous oestrogens on the epidermis
by decreasing transepidermal water loss, enhancing moisturizing abilities and surface lipid levels, improving
skin function as a barrier and preventing dryness. Most studies give weight to the protective impact of hormone
replacement therapy (HRT) on skin aging. Many studies have testified to good effects not only on collagen but
also on skin elasticity and functions of some skin adnexa. However, a hazard connected with HRT in women
with additional predisposing factors to development of diseases with a proven association with this therapy rule
out the extension of use of HRT to improve skin functions and appearance.
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Ryc. 1. Molekularny mechanizm oddziatywania estrogenéw z re-
ceptorami btonowymi i jadrowymi (ER — receptor estrogenowy)

Skéra — najwiekszy organ ludzki — jest czesto ekra-
nem, na ktérym mozna obserwowac¢ wiele zmian pato-
logicznych dotyczacych narzadéw wewnetrznych. Z dru-
giej strony — jako pokrywa ciata jest najbardziej
narazona na wptyw czynnikéw srodowiskowych. Wy-
glad skory — jej koloryt, ucieplenie, nawilzenie, nattusz-
czenie i obecnos¢ ewentualnych zmian skérnych pozwa-
laja czesto na ocene ogoélnego zdrowia badanego.
Starzeje sie caty organizm, lecz oznaki tego procesu sa
szczegblnie widoczne na skérze, trudne do ukrycia, nie-
jednokrotnie dotkliwie obnizajac jakos¢ zycia. Starzenie
sie skory, bedace wynikiem uptywu czasu, a wiec zwia-
zane z wiekiem, jak i w wyniku dziatania wielu czynni-
kéw zewnetrznych (UV, palenie tytoniu, dieta, stres)
i wewnetrznych (hipoestrogenizm, niedobér hormonéw
podwzgdrza) uposledza i ogranicza wiele jej funkcji.
Czas potrzebny do przejscia keratynocytu z warstwy ba-
zalnej do warstwy rogowej, tzw. turn-over time, wydtuza
sie, zaburzeniu ulegaja funkcje skéry jako bariery, orga-
nu sensorycznego, odpowiedz immunologiczna, funkcja
termoregulacyjna ulegaja uposledzeniu, obniza sie pro-
dukcja toju, potu, a takze witaminy D w skoérze [1, 2].
Wiele popartych badaniami teorii ttumaczy zjawisko sta-
rzenia sie organizmu, lecz niezaleznie od przyjetych kry-
teribw przyczyny starzenia sa liczne, wzajemnie sie
przenikaja, wptywajac jedne na drugie. Starzenie sie
skory, podobnie jak catego organizmu, jest zalezne
od czynnikéw genetycznych, srodowiskowych i hormo-
nalnych. Zaburzenia gospodarki hormonalnej s3 waz-
nym i stosunkowo dobrze poznanym czynnikiem wpty-
wajacym istotnie na proces starzenia sie skory.

Podkreslana jest zwtaszcza rola estrogendw, ktérych
stezenie spada w okresie menopauzy, czemu towarzyszy
nasilenie proceséw starzenia zardwno tych zwigzanych
z wiekiem, jak i sprowokowanych dziataniem czynnikéw
Srodowiskowych. Potwierdzono, ze hormony estrogeno-
we wywierajg wptyw na prawidtowy wzrost wtoséw [3],
pigmentacje [4], unaczynienie, elastycznos¢ i sprezy-
stos¢ oraz zdolnosé do zatrzymywania wody przez sko-
re [5, 6]. Udokumentowano korzystny udziat estroge-
néw w procesie gojenia ran [7]. Estrogeny naleza
do grupy 18-weglowych steroidéw syntetyzowanych
z cholesterolu gtéwnie w jajnikach kobiet przed okre-
sem menopauzy, ale takze w tkankach obwodowych
(skorze, kosciach, mobzgu, tkance ttuszczowej)
przy udziale enzymu aromatazy [8]. Ta pozagonadalna
produkcja jest wazna klinicznie u kobiet otytych, w okre-
sie menopauzy i kobiet z chorobami jajnikéw. Sposréd
trzech form estrogendw (estradiol, estron, estriol) naj-
wiekszg aktywnos¢ biologiczng wykazuje produkowany
w jajnikach estradiol, nastepnie produkowany w tkan-
kach obwodowych estron, natomiast powstaty w wyni-
ku metabolizmu poprzednich zwigzkéw estriol jest naj-
stabiej dziatajgcym hormonem estrogenowym [9].
Produkcja estrogendéw jest kontrolowana przez duza
(podwzgdrze) i matg [hormon folikulotropowy — follicle-
stimulating hormone — FSH, hormon luteinizujgcy (LH)
—uwalniane przez przysadke) petle sprzezenia zwrotne-
go [10]. W okresie menopauzy spadek produkcji estra-
diolu przez jajniki powoduje wtérnie typowe zwieksze-
nie stezenia FSH i LH w surowicy. Estrogeny wptywaja
na rézne funkcje komérek (podziaty, dojrzewanie, rézni-
cowanie, obumieranie) na dwoch drogach:

e klasycznej — poprzez wptyw na czynniki transkrypcyj-
ne odpowiedzialne za ekspresje genéw, po interakcji
z receptorami wewnatrzkomérkowymi w jadrze oraz
nieklasycznej,

¢ szybszej drodze — poprzez receptory btonowe lub nie-
steroidowe receptory dla hormonéw, sprzezone z biat-
kiem G (ang. G protein coupled receptor — GPR30).

Na tej drodze dochodzi do pobudzenia kinaz aktywo-
wanych mitogenami (ang. mitogen-activated protein
— MAP), ktoére ostatecznie regulujg transkrypcje specy-
ficznych genéw (ryc. 1.). Wydaje sie, ze estrogeny moga
takze wptywac na inne szlaki przekazywania sygnatow
nieklasyczna droga [11]. Zidentyfikowano dwie izoformy
receptoréw jadrowych dla estrogenéw — ER-o i ER-B.
Gen kodujacy biatko ER-B jest zlokalizowany na chromo-
somie 4, natomiast biatko ER-B na chromosomie 6 [12].
Oba typy receptoréw moga taczyc sie z estradiolem, ale
takze z duzg liczbg naturalnych i syntetycznych ligan-
doéw [13, 14]. Wykazano, ze np. fitoestrogeny znamiennie
tatwiej tacza sie z receptorem ER-a. niz ER-B [15]. W ba-
daniach z uzyciem metod PCR i immunohistochemicz-
nych wykazano, ze receptory ER-B sg obecne u kobiet
i mezczyzn w komérkach narzadéw rozrodczych, gruczo-
tach sutkowych u kobiet oraz u obu ptci w uktadzie ser-
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cowo-naczyniowym, kosciach i tkance mézgowej [16].
Receptory ER-B wystepuja w tkankach rozrodczych
u obu ptci, wykazano takze ich obecnos¢ w ptucach, pe-
cherzu moczowym, nerkach, sercu, podwzgoérzu, przy-
sadce i skorze [17]. Na skdrze twarzy ekspresja recepto-
row estrogenowych jest duzo wieksza w poréwnaniu ze
skora piersi i ud [18]. Uzywajac specyficznych przeciw-
ciat skierowanych przeciwko ER-a i ER-B, w metodzie im-
munohistochemicznej wykazano w obrebie owtosionej
skéry gtowy dominacje ER-B [19]. Duzg liczbe recepto-
row ER-B stwierdzono w warstwie bazalnej, kolczystej,
ziarnistej naskérka i brodawkowej skory wtasciwej [17].
Niezaleznie od nieco odmiennej dystrybucji receptoréw
estrogenowych, ze wzgledu na ogromne podobiefistwo
budowy (60% homologii) majg one zdolnos¢ taczenia sie
z podobnymi ligandami. Przed ponad 20 laty zidentyfi-
kowano biatko btonowe, ktére wigze estradiol [20]. Dal-
sze badania wykazaty, ze przeciwciata skierowane prze-
ciwko wielu epitopom jadrowego receptora dla
estrogendow ER-a znakujg takze wewnatrzbtonowe biat-
ko w wielu typach komérek — komérkach raka sutka,
srodbtonka, osteoblastach i komérkach neurondéw [18].
Btonowe receptory dla estrogendw (ERs) s3 zlokalizowa-
ne w kaweolach (tac. caveolae — mate jaskinie) [18], spe-
cjalnych wpukleniach btony plazmatycznej bogatych
w kaweoline 1, biatko, ktére zakotwiczone w btonie two-
rzy szczegblny rodzaj rusztowania [18]. Metodg RT-PCR
wykazano obecnos¢ mRNA dla biatka receptorowego
ER-a i ER-B w ludzkich fibroblastach [21], co sugeruje, ze
estradiol oddziatuje na skére, bezposrednio regulujac
funkcje fibroblastow.

Precyzyjny mechanizm indukcji produkcji kolagenu
przez estrogeny nie jest znany. Wydaje sie, ze moze on
by¢ zwigzany — podobnie jak w przypadku dziatania
czynnikéw Srodowiskowych (UV, palenie) — z wptywem
na poziom TGF-B — czynnika wzrostu promujacego pro-
dukcje kolagenu przez fibroblasty [22]. Postuluje sie, ze
niedobdr estrogenéw ostabia przekazywanie sygnatu
z TGF-B do jadra komérkowego poprzez bezposredni
wptyw na poziom czynnika wzrostu. Zahamowanie lub
ostabienie sygnalizacji TGF-B powoduje spadek syntezy
kolagenu, fibronektyny, proteoglikanéw, tenascyny,
trombospondyny i innych sktadowych macierzy zewnatrz-
komorkowej (ang. extracellular matrix — ECM) (ryc. 2.).
Liczne badania potwierdzity zmniejszenie liczby wtokien
kolagenowych w okresie pomenopauzalnym [23]. Wyka-
zano, ze u kobiet w okresie pomenopauzalnym obnize-
nie zawartosci kolagenu w skorze ud siega 2% na rok
— przez pierwsze 15 lat po menopauzie [24] oraz Ze po-
danie hormonalnej terapii zastepczej spowodowato juz
po 6 mies. znamienne zwiekszenie liczby witékien kola-
genowych w tej okolicy [25].

Wyniki wielu badan potwierdzajg korzystny wptyw
egzogennych estrogendw na naskorek, zwiekszajac jego
nawilzenie, zmniejszajac przeznaskérkowa utrate wody,
zwiekszajac stezenie lipidow powierzchniowych. Popra-
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Ryc. 2. Kierunki dziatania TGF8

wiaja funkcje skory jako bariery i zapobiegaja suchosci
[6]. W 1940 r. po raz pierwszy Albright i wsp. [27] zwrdci-
li uwage, ze kobiety w okresie klimakterium z osteopo-
roza maja zanikowa, cienka skdre. Zauwazono, ze scien-
czenie naskérka postepujace z wiekiem moze zostaé
zatrzymane po doustnej terapii estrogenami. Kanda
i wsp. [28] sugeruja, ze estrogeny dziataja na keratyno-
cyty naskorka, hamujac ich apoptoze. Autorzy uwazaja,
Ze estrogeny oddziatuja na keratynocyty po aktywacji re-
ceptoréw btonowych, uruchamiajac nieklasyczna droge
przenoszenia sygnatow. Korzystny wptyw HT na skoére
udowodniono na podstawie wielu badan obejmujacych
duze grupy populacyjne. W duzym retrospektywnym ba-
daniu NHANES (National Health and Nutrition Examina-
tion Survey) prowadzonym w Stanach Zjednoczonych,
obejmujacym 3825 kobiet, wykazano, ze kobiety dtugo
stosujace substytucje hormonalng miaty 1/3 mniej
zmarszczek w poréwnaniu z niestosujacymi HT [29].
Wyniki wielu dalszych badan, w ktérych dokonywa-
no pomiaru zawartosci kolagenu przy zastosowaniu réz-
nych metod: immunohistochemicznej w biopsjach skér-
nych, pomiaru stezenia markeréw kolagenu w ptynie
z pecherzy tworzonych na badanym odcinku skéry (ami-
nopropeptydu kolagenu I i Ill), pomiarach grubosci skory
metoda USG, potwierdzaja redukcje liczby wtdkien kola-
genowych w okresie menopauzy (hipoestrogenizm). Te
niekorzystne zmiany byty odwracalne po zastosowaniu
roznych postaci (doustna, przezskdérna) suplementacji
hormonalnej HT [17, 30, 31]. Jedynie pojedyncze donie-
sienia neguja korzystne oddziatywanie HT na grubosé
skory, synteze kolagenu i elastyny [32]. Substytucyjna
terapia hormonalna stosowana w leczeniu objawéw to-
warzyszacych menopauzie wywiera takze ochronny
wptyw na zachowanie funkcji poznawczych, zapobiega
zaburzeniom snu, rozwojowi depresji, poprzez stabiliza-
cje stezenia lipidéw i zwiekszenie przeptywdw naczynio-
wych wptywa korzystnie na funkcje uktadu sercowo-na-
czyniowego [33]. Amerykahska grupa badawcza ds.
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prewencji USPSTF (U. S. Preventive Service Task Force)
na podstawie analizy wynikéw badan z réznych osrod-
kéw podsumowata rekomendacje do HT [34]. Potwier-
dzone korzysci ptynace z zastosowania tej terapii to po-
prawa gestosci mineralnej kosci (silny dowdd),
zmniejszenie niebezpieczenstwa ztaman (Sredni/silny
dowdd) i zmniejszenie ryzyka rozwoju raka jelita grube-
go (Sredni dowdd). Zagrozenia tego rodzaju terapii wia-
Z3 sie z niebezpieczenstwem rozwoju raka piersi (silny
dowdd), zatoréw zylnych (silny dowdd), choroby wien-
cowej serca (silny/sredni dowdd), udaru (Sredni dowdd),
zapalenia pecherzyka Zz6tciowego (Sredni dowdd)
[33, 34]. Uznano za silny dowéd taka sytuacje, gdy ob-
serwacje sa oparte na wynikach prawidtowo przeprowa-
dzonych wieloosrodkowych badan populacyjnych, ktére
oceniaja bezposredni efekt dziatania HT na zdrowie ba-
danych, dowody o $redniej mocy, gdy sita dowodu jest
ograniczona przez liczbe, jakos¢ oraz zgodnos¢ poszcze-
goélnych badan lub tez obserwowany efekt dziatania HT
jest posredni. Natomiast dowéd o stabej mocy jest nie-
wystarczajacy do wywotania wptywu na zdrowie bada-
nych, ze wzgledu na niewielka site, nieprawidtowe prze-
prowadzenie badania lub brak istotnych informacji
o punktach koncowych badania [33]. Zdecydowana
wiekszos¢ badan podkredla protekcyjny wptyw HT
wzgledem zjawisk zwigzanych ze starzeniem skory, licz-
ne badania dokumentuja ich korzystny wptyw nie tylko
na kolagen, ale na elastycznosé skory, funkcje niekto-
rych przydatkéw skéry [18]. Niebezpieczerstwo zwigza-
ne ze stosowaniem HT, szczegblnie w grupach kobiet,
u ktorych stwierdza sie dodatkowe czynniki predyspo-
nujace do rozwoju schorzeh o potwierdzonym zwigzku
z taka terapia, nie pozwala jednak na rozszerzenie
wskazan do stosowania HT w celu poprawy funkcji i wy-
gladu skéry [35]. Biorac pod uwage wyniki aktualnych
badan, wielu autoréw uwaza, ze HT powinna by¢ prowa-
dzona krétko w celu ztagodzenia objawdéw menopauzy,
nie rekomendujac dtuzszej niz 5-letniej kontynuacji sub-
stytucji, lecz poglad ten ma takze wielu przeciwnikow.
Stwierdzono, ze 6-miesieczna terapia skory twarzy
mascia z 0,01-procentowym estradiolem i 0,3-procento-
wym estriolem daje podobny efekt kliniczny, jak HT sto-
sowana doustnie [31]. W obu badanych grupach pacjen-
tek (HT vs terapia miejscowa) wykazano wzrost
nawilzenia skéry, poprawe elastycznosci i zmniejszenie
gtebokosci zmarszczek. Nie wykazano zadnych dziatan
ubocznych w badaniach klinicznych i monitorujac steze-
nia hormonéw. Analizujgc obraz mikroskopowo-elektro-
nowy wycinkéw skory przed i po 6-miesiecznej miejsco-
wej terapii walerianem estradiolu i acetanem
cyploteronu, wykazano wzrost o 6,49% liczby wtékien
kolagenowych w regionie skéry po leczeniu [18]. Po-
twierdzono korzystny wptyw stosowanego przez 3 mies.
miejscowo na skore kremu z estradiolem, mierzac steze-
nie hydroksyproliny w biopsjach skéry. Udowodniono
takze, oceniajgc poziom prekursoréw kolagenu | i lll, ze

estrogeny aplikowane miejscowo zwiekszaja synteze
kolagenu [8].

Takze inni badacze stosujgc miejscowo preparaty za-
wierajace estrogeny, potwierdzajg ich korzystny efekt
zwiekszajacy grubosé skory i wygtadzajgcy zmarszczki.
Uwaza sie, ze najwiekszy efekt ochronny w stosunku
do procesow starzenia skoéry wystepuje woéwczas, gdy
terapia estrogenowa jest wtgczona wczesnie, gdy
stwierdza sie jedynie niedobory estrogenéw endogen-
nych [36]. Co ciekawe, wykazano, ze zmiany skérne be-
dace wynikiem starzenia sie skéry spowodowanego pa-
leniem papieroséw nie odpowiadaja na terapie
estrogenowa [36].

Ze wzgledu na wiele ograniczen zwigzanych ze sto-
sowaniem HT, duze nadzieje zwigzane s3 z nowymi
mozliwosciami zastosowania preparatéw pobudzajg-
cych receptory estrogenowe w sposéb selektywny. W za-
leznosci od rodzaju tkanki, na ktérg dziataja, zwiazki te
moga wywieraé efekty estrogenowe lub antyestrogeno-
we. Blokujac niechciany efekt estrogenéw na takie na-
rzady, jak macica czy gruczot piersiowy, niwelujg ich nie-
korzystny efekt zwiekszajacy ryzyko rozwoju raka
u leczonych pacjentek. Idealny dla skéry modulator re-
ceptoréw estrogenowych (SERM), powinien dodatkowo
wywiera¢ korzystny wptyw na moézg i kosci. Ostatnio
pod katem wptywu na procesy starzenia skory oceniany
jest raloksyfen. Wykazano, ze stymuluje on produkcje
kolagenu przez fibroblasty ludzkie silniej niz estradiol
i moze odwracac niekorzystne zmiany w skérze wyste-
pujace w okresie pomenopauzalnym [31].

Loewe opisat jako pierwszy w 1927 r. estrogenowo-
podobne dziatanie niektdrych roslin [37]. Najlepiej po-
znane fitoestrogeny wystepuja w soi, czosnku, soczewi-
cy, czerwonym winie, kietkach warzyw strgczkowych.
Uwaza sie, ze dieta bogata w fitoestrogeny, charaktery-
styczna dla krajow azjatyckich, powoduje, ze u Azjatek
rzadko wystepuja objawy klimakteryczne. Aktywnos¢
biologiczna fitoestrogenéw jest znamiennie stabsza
od estrogenéw syntetycznych [25]. Fitoestrogeny sg cza-
steczkami pochodzenia roslinnego, strukturalnie podob-
nymi do estrogenéw endogennych, majgcymi zdolnos¢
przytaczania sie do receptoréw estrogenowych [31],
przy czym ich powinowactwo do ER-B receptoréw (obec-
nych w wiekszej liczbie w skorze) jest znamiennie wiek-
sze niz do receptoréw ER-a. Fitoestrogeny moga takze
wykazywac cechy antagonistow receptoréw estrogeno-
wych. Wei i wsp. wykazali, ze genisteina otrzymywana
z s0i moze zapobiegac fotostarzeniu skory [31], dodatko-
wo genisteina i daidzeina stymuluja produkcje kwasu
hialuronowego przez keratynocyty hodowlane [31]. Ba-
danie europejskie obejmujace 234 kobiety w wieku po-
menopauzalnym, ktore stosowaty na skére twarzy, kar-
ku i gorna czes¢ jednego ramienia 2 razy dziennie krem
zawierajacy izoflawony w dwu stezeniach (Novadiol)
przez 12 tyg., wykazato zmniejszenie suchosci skory
i liczby zmarszczek po terapii [38].

317



PRZEGLAD MENOPAUZALNY 6/2008

Wyniki badan z zastosowaniem hodowli komérko-
wych, a zwtaszcza badah molekularnych pozwolity
na lepsze poznanie wptywu i mechanizmu dziatania es-
trogendw na skore, stworzyty takze nowe kierunki po-
szukiwan bezpiecznych drég ich zastosowania w pre-
wencji starzenia skory.
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