Hormonsko starenje koze

Pepié, Ivan; Sinovcié, Tereza; Filipovi¢-Grcié, Jelena

Source / Izvornik: Farmaceutski glasnik, 2011, 67, 11 - 26

Journal article, Published version
Rad u casopisu, Objavljena verzija rada (izdavacev PDF)

Permanent link / Trajna poveznica: https://um.nsk.hr/urn:nbn:hr:163:321519

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-04-23

Repository / Repozitorij:

Repository of Faculty of Pharmacy and
Biochemistry University of Zagreb

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORILII


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:163:321519
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.pharma.unizg.hr
https://repozitorij.pharma.unizg.hr
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/pharma:1628
https://dabar.srce.hr/islandora/object/pharma:1628

thics STRUENI RADOVI

Hormonsko starenje koze

IVAN PEPIC, TEREZA SINOVCIC | JELENA FILIPOVIC-GRCIC

Farmaceutsko-biokemijski fakultet Sveucili$ta u Zagrebu

UvOD

Koza je najvedi organ tijela’i obavlja brojne funkcije. Koza je barijera koja sprjecava
gubitak vode, elektrolita i drugih tvari te istodobno brani ulazak nepozeljnim i §tetnim
tvarima iz okoline. Stiti tijelo od fizickih, kemijskih i mikrobiologkih utjecaja te sudjeluje
u regulaciji tjelesne temperature.

Starenjem koZe mijenja se njezina struktura i funkcija. Staracka koza je hrapava, nabo-
rana, neelasti¢na; s hiperpigmentiranim i depigmentiranim mrljama te progirenim kapi-
larama. Izrazito je suha, stanjena i zuckasto obojena, a krvne Zile su jasnije vidljive. Pro-
mjene na kozi rezultat su starenja svih dijelova koze; odnosno epidermisa, dermisa,
hipodermisa kao i koznih adneksa (1).

Na starenje koze individualno razlicito utjecu genetski, vanjski i hormonski ¢imbenici.
U procesu starenja koze razlikuje se intrinziéno (kao posljedica genetickih cimbenika i
promjene hormonskog statusa - hormonsko starenje) i ekstrinzi¢no (kao posljedica vanj-
skih utjecaja, a preteino suncevog ultraljubicastog zracenja - aktinicko ili fotostarenje)
starenje (1, 2).

Estrogeni imaju znacajan ucinak na kozu, §to se najvise ogleda u razdoblju menopauze
i postmenopauze. Produljenjem Zivotnog vijeka i porastom populacije Zena u postmeno-
pauzi, povecava se zanimanje za u¢inak estrogena na kozu i hormonsko starenje (2).

GRADA KOZE

Koza (integumentum commune) je slozen organ graden od razli¢itih stani¢nih tipova i
struktura. Podijeljena je u cetiri glavna dijela: pokoza (epidermis), koza (corium, cutis, der-
mis), adneksi koze (folikuli s dlakama, nokti, zlijezde lojnice i znojnice) i potkozno tkivo

(subcutis, hipodermis) (slika 1.) (1, 3).

Na povrsini koze nalazi se tanki hidrolipidni film (kiseli ili Marchioninijev plast koze)
koji stiti kozu od gubitka vlage i prodora stranih tvari, posebno mikroorganizama. Masne
tvari u hidrolipidnom filmu odraslih ljudi potjecu uglavnom iz zlijezda lojnica (sebacelani
lipidi) i manjim dijelom od epidermalnih stanica (epidermalni lipidi). Povrsinski lipidi
sadrie oko 10% skvalena (prekursor u biosintezi kolesterola), 2,5% estera sterola, 1,5%
sterola, 22% vostanih estera, 25% triglicerida, 10% mono- i diglicerida, 25% slobodnih
masnih kiselina i 4% drugih lipida. Hidrofilne tvari potjecu iz #lijezda znojnica i medusta-
ni¢nih prostora, gdje se nalazi smjesa humektansa (12% natrijevog pirolidonkarboksilata,
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Slika 1. Grada koze (4).

7% uree, 1,5% amonijaka, glukozamin, keratin, mlije¢na i mokrac¢nakiselina, 18% klorida
te natrija i kalija, 12% laktata, 0,5% citrata te razli¢ite aminokiseline) (1).

Epidermis

Epidermis je povrsinski sloj koze debljine oko 100 pum. Keratinizirani je slojeviti epitel
izgraden od keratinocita koji ¢ine glavninu (95%) epidermalnih stanica. Ne sadrii krvne
ni limfne Zile, a transport tvari odvija se difuzijom iz dermisa u epidermis i obrnuto. Podi-
jeljen je u pet slojeva: bazalni (stratum basale, stratum germinativum), trnasti ili nazubljeni
(stratum spinosum), zrnasti (stratum granulosum), svijetli (stratum lucidum) i roznati sloj
(stratum corneum). Vrijeme potrebno da jedna novostvorena stanica u bazalnom sloju
dode na povrsinu epidermisa (roznati sloj) (turnover) iznosi 28 do 30 dana, iako na nekim
mjestima tijela proliferacija moze biti bria (13 do 14 dana, npr. na licu). Istodobno, epi-
dermis sadrzava 1-2% drugih stanica: melanocite (stanice koje stvaraju pigment mela-
nin), Langerhansove stanice (najvaznije stanice imunoloskog sustava koze) i Merkelove
stanice (imaju ulogu mehanoreceptora koze) (1, 3).

Epidermis je povezan s dermisom preko bazalne membrane (epidermokutane veze).
Epidermokutana veza smanjuje mogucénost odvajanja epidermisa od dermisa pri djelovanju
sile naprezanja na kozu (3). Istodobno, sprjecava prodor tvari u oba smijera, a §titi kozu i
organizam od mikroorganizama te od gubitka vode i elektrolita. Epidermokutana veza je
vrlo slozena struktura koja prati valovitu papilarnu liniju, a gradena je od trilamelarnih
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membrana bazalnih keratinocita i kolagenskih vlakana, koja usidruju epidermis u der-
mis. Okrajci Zivaca dermisa nalaze se i u epidermisu, dok krvne zile ne prelaze epidermo-
kutanu granicu i stoga hranjive i ostale tvari iz cirkulacije difuzijom prelaze u epidermis.
Takvom prijenosu osobito pridonosi velika povriina epidermokutane veze, §to je poslje-
dica nabiranja valovite papilarne linije. Starenjem se izravnava valovita papilarna linija
§to rezultira promjenom svojstva epidermokutane veze (1).

Dermis

Dermis je sloj vezivnog tkiva debljine od 1 do 2 mm (3). Duz dermisa prolaze folikuli s
dlakama i zlijezde znojnice. Dijeli se na papilarni (stratum papilare) i retikularni (stratum
reticulare) sloj. Papilarni sloj je utisnut u epidermis, a osim vezivnog tkiva sadrzi i kapilare,
zavrietke Zivaca i osjetna tjelesca za dodir (Meissnerova tjelesca). Ispod papilarnog sloja je
smjeiten retikularni sloj koji sadrzi guste snopove kolagenskih vlakana upletenih u mrezu
elasti¢nih vlakana, krvne i limfne Zile, Zivce, receptore za hladnocu (Krauseovi klipovi),
ilijezde lojnice, kostrijesni misi¢ (m. arrector pili) (1).

Dermis sadri razlicite vrste stanica (fibroblaste, limfocite, makrofage). U fibroblastima
se zbiva biosinteza kolagena, elastina, glikozaminoglikana, proteoglikana, fibronektina,
laminina i drugih proteina izvanstani¢nog matriksa koji kozi daju potporu i elasti¢nost.
Strukturni su proteini dermisa kolagen i elastin, dok su adhezivni laminin (povezuje epi-
telne stanice s bazalnom membranom) i fibronektin (pricévricuje fibroblaste). Dvije
osnovne vrste makromolekula izgraduju makromolekulsku mrezudermisa: vlaknasti pro-
teini i proteoglikani. Vlaknaste proteine dermisa izgraduju dvije vrste vlakana: kolagen-

ska (97,5%) i clasti¢na (2,5%) (1, 3, 5).

Kolagen ¢ini 70-80% mase dermisa. Glicin, prolin i hidroksiprolin su aminokiseline
koje preteino izgraduju kolagen, koji pripada medu najjace proteine u prirodi. Kolagen
tipa I vec¢inom izgraduje vezivno tkivo koze, iako su prisutni i drugi tipovi kolagena (I1I,
Vi VII). Fibroblasti izlu¢uju prokolagen tipa I u izvanstani¢ni matriks, u kojem se posred-
stvom enzima stvara trostruka uzvojnica - kolagen tipa I. Kolagen tipa [ udruzuje se s
drugim proteinima izvanstani¢nog matriksa (npr. mali proteoglikani bogati aminokiseli-
nom leucinom) pri ¢emu nastaju pravilno uredene vlaknaste (fibrilarne) strukture s pra-
vilno ponavljanim proteinskim molekulama. Opisanim procesom - fibrilogenezom stva-
raju se snopovi kolagena, koji su odgovorni za ¢vrstocu i elasti¢nost koze. Kolagenska
vlakna prave raznosmijerne tracke (rombicke strukture) i mogu se dijagonalno razvlagiti,
ali se ne mogu vratit u prvotni polozaj bez elasti¢nih vlakana. Kolagenska vlakna preteino
su rasporedena paralelno s povrsinom koze. Kolagen tipa I11 drugi je vlaknasti kolagen
prisutan u kozi, a buduci da je najvise zastupljen u tkivu fetusa, naziva se fetalni kolagen.
U koti fetusa kolicine kolagena tipa I i 11 su jednake, dok se u kozi odraslih osoba nalaze
vece kolicine kolagena tipa I (omjer kolagana tipa I i II1 iznosi 6:1) (1, 3).

Elasti¢na vlakna ¢ine manje od 1-2% ukupne mase dermisa, ali imaju nezamjenjivu
funkciju pri opiranju silama deformacije i vracanju koze u prvobitni oblik nakon djelova-
nja takvih sila. Elasti¢na vlakna gradena su od proteina, elastina i fibrilina, koje stvaraju
fibroblasti. Elastin (amorfni, hidrofobni, umrezeni protein) izgraduje jezgru elasti¢nog
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vlakma, koja je okruzena mikrofibrilima fibrilina. Istodobno, slobodni mikrofibrili fibri-
lina ¢ine snopove u povriinskom (papilarnom) dijelu dermisa. Elasti¢na vlakna u dermal-
noj papili oblikuju mrezu koja se moze vertikalno razvlaciti te okruzuju krvne zile. U reti-
kularnom dijelu dermisa stvaraju deblja vlakna koja okruzuju velika vlakna kolagena,
orijentirana paralelno s epidermisom. Elasti¢na vlakna takoder okruzuju privjeske koze
(3).

Proteoglikani su gradeni od glikozaminoglikana kovalentno vezanih za proteine. Gli-
kozaminoglikani (dermatan sufat, kondroitin sulfat, hijaluronska kiselina) gradeni su iz
ponavljanih disaharidnih jedinica. Takve molekule u vodenoj sredini nastoje postici
ispruzenu konformaciju zbog ¢ega zauzimaju veliki volumen u usporedbi s njihovom
masom §to rezultira oblikovanjem hidrogela. Negativan naboj glikozaminoglikana privlaci
pozitivno nabijene ione koji osmotskim u¢inkom uklapaju veliku koli¢inu vode u izvan-
stani¢ni matriks dermisa. S tim u vezi, stupanj hidratacije izvanstani¢nog matriksa pri-
marno ovisi o koli¢ini hijaluronske kiseline. Starenjem se smanjuje koli¢ina hijaluronske
kiseline i kondroitin sulfata, a povecava koli¢ina dermatan sulfata (1, 4).

Hipodermis

Hipodermis je uglavnom graden od masnog tkiva. Masno tkivo je gradeno od nakupina
masnih stanica koje su uklopljene u mrezu vezivnih stanica (lobuli). U rahlom tkivu
hipodermisa nalaze se krvne i limfne Zile, Zivci, receptori za pritisak (Golgi-Mazzonijeva
tjelesca), receptori za duboki senzibilitet (Vater-Pacinijeva tjelesca), korijeni vlasi i svitci
velikih zlijezda znojnica. U hipodermisu vlasista, lica i $ije nalaze se popreéno-prugasti
misici, dok se u potkoznom tkivu prsnih bradavica nalaze glatki misici (1).

ESTROGENI

Zenski spolni hormoni (estrogeni i gestageni) steroidni su hormoni, odgovorni za rast
i razvoj Zenskih spolnih organa, sekundarnih spolnih karakteristika, libido, pripremu
tijela za zacece i odriavanje trudnode. Opéenito, svi spolni hormoni pripadaju skupini
steroida, koji se odvode od osnovnog tetraciklickog ugljikovodika sterana (ciklopentano-
perhidrofenantrena). Estrogeni su C-18 steroidi s aromatskim prstenom A, kiselom
fenolnom skupinom na polozaju C-3 i hidroksilnom (estradiol) ili ketonskom (estron) na
polozaju C-17. Derivati su estrana s konfiguracijom prstenova cis/trans/trans. Tri su razli-
¢ito potentna estrogena prisutna u znatnijim koli¢inama u plazmi #ena: estradiol, estron,
estriol. Estradiol ima najjaci estrogeni u¢inak, a estriol najslabiji. Estradiol se stvara u jaj-
niku i najznacajniji je estrogen. Estron se pretezno stvara u perifernim tkivima i samo
male koli¢ine izlucuju jajnici. Estriol je oksidacijski produktestradiola i estrona koji nas-
taje pretezno u jetri kao produkt metabolizma estrogena i 80 puta je slabijeg djelovanja
od estradiola. Najvaznija funkcija estrogena je poticanje proliferacije stanica i rasta tkiva
spolnih organa, kao i ostalih tkiva vezanih za razmnozavanje. Takoder, estrogeni poveca-
vaju aktivnost osteoblasta i poboljsavaju apsorpciju kalcija i njegovo odlaganje u kostima,
uzrokuju pohranjivanje vecéih koli¢ina masti u potkozna tkiva i povecavaju vaskularizaciju

koze (6, 7).
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Biosinteza, biotransformacija i izlug¢ivanje

Biosinteza spolnih hormona uglavnom polazi iz kolesterola, a djelomi¢no i izravno iz
acetil-koenzima A. Pretvorba kolesterola (C-26) u androstendion (C-19) te konacno estra-
diol (C-18) zahtijeva postupno uklanjanje ugljikovodi¢nog lanca. Estrogeni nastaju iz
androgena, uglavhom testosterona i androstendiona. Androstendion se stvara u teka sta-
nicama jajnika iz kolesterola. U granuloza stanicama jajnika enzim aromataza kataliticki
prevodi androstendion u estradiol. Aromataza je enzim koji katalizira tri uzastopne reak-

cije hidroksilacije pri kojima se androgeni prevode u estrogene (slika 2.).
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Slika 2. Biosinteza estrogena u jajniku. Pretvorba kolesterola u pregnenolon je ogranicavajudi
korak steroidogeneze u jajniku. Aromataza katalizira pretvorbu androgena u estrogene, u

granuloza stanicama jajnika (7).
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Glavni je korak biosinteze oksidativno cijepanje C-19 metilne skupine multienzim-
skim kompleksom, §to rezultira aromatizacijom prstena A. U zdravih Zena fertilne dobi
najvece kolicine estrogena izlucuju jajnici, a neznatne koli¢ine kora nadbubreine lijezde.
Estrogeni se stvaraju i u perifernim tkivima uz pomoc aromataze. Aromataza je prisutna
u kozi, kostima i mozgu, a najvise je ecksprimirana u masnom tkivu. Koza je jedan od pe-
rifernih endokrinih organa u kojoj se stvaraju estrogeni u oba spola. U trudnodi poveca-
ne koli¢ine estrogena izluéuje posteljica. Stvaranje estrogena u perifernim tkivima posta-
je klini¢ki znacajno u razdoblju postmenopauze, kod pretilih osoba i/ili u razli¢itim
oboljenjima koja ukljuéuju promjenu funkcije jajnika. Ovisno o fazi menstrualnog ciklu-
sa, izlucuje se izmedu 25 do 100 mg estrogena dnevno. Tijekom menopauze izlugivanje se
smanjuje na 5 do 10 mg estrogena dnevno (3, 6, 7).

Estrogeni se biotransformiraju u jetri, nakon ¢ega se izlucuju urinom. Oksidacijska
biotransformacija ukljucuje hidroksilaciju na polozaju 2 ili 16. Dominantna je 2-hidro-
ksilacija, kojom nastaju katcholi s niskim afinitetom za estrogenske receptore. Takoder,
produkt biotransformacije estrona (2-hidroksiestron) moze djelovati kao antiestrogen
kod tumora dojke. Suprotno tome, 16a-hidroksilacijom estradiola i estrona nastaju
16a-hidroksiestradiol (estriol) i 160-hidroksiestron koji se vezu za estrogenske receptore i
bioloski su aktivni. Estradiol i estron podlijezu i dehidrataciji kao i konjugaciji s glukuro-
nidima i sulfatima (6).

Fiziologka regulacija

Spolne i reproduktivne funkcije u Zene regulirane su sustavom spolnih hormona koji
se sastoji od triju razlicitih hormonskih razina:

« gonadotropin-oslobadajuci ¢imbenici
(GRF) hipotalamusa: luteotropin (LRF)
i folikul-stimulirajuci-oslobadajuc¢i ¢im-
benik (FSRF),
+ gonadotropni hormoni adenohipofize: ;
folikul-stimuliraju¢i hormon (FSH) i ;
luteinizirajuci hormon (LH),

‘A

« hormoni jajnika: estrogeni i gestageni.

. . . FSH, LH
lZILlClVZlﬂ]C )¢ hormona nceravnomjerno 1

mijenja se tijekom menstrualnog ciklusa,
§to je regulirano fizioloskim mehanizmima %
negativne povratne sprege (slika 3.) (3, 6, 7).

Smanjenje koncentracije estrogena i ges-

eveoena,
DL e
.
oot LS

tagena u plazmi aktivira receptore u hipota- S /
lamusu, $to potice oslobadanje GRF koji krvo- estrogen
tokom putuje do hipofize. Nadalje, hipofiza Slika 3. Fizioloska regulacija izlugivanja
oslobada LH i FSH. LH potice stvaranje  estrogena; luteotropin (LRE), folikul-sti-
androstendiona u teka stanicama jajnika,  mulirajuci-oslobadajuéi &imbenik (FSRF),
dok FSH potice pretvorbu androstendiona  folikul-stimulirajuci hormon (FSH), lute-
u estradiol u granuloza stanicama. inizirajuéi hormon (LH) (7).
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Povecanjem koncentracije estradiola u plazmi mehanizmom negativne povratne sprege
smanjuje se izlucivanje LH i FSH iz adenohipofize i na taj se na¢in odrzava stalna koncen-
tracija estrogena u plazmi u podru¢ju od 10 do 20 m [U/mL. U menopauzi smanjuje se
stvaranje estrogena pa se opisani mehanizam negativne povratne sprege gubi, $to rezultira
povecanjem koncentracije LH i FSH u plazmi (6, 7).

Receptori i mehanizam djelovanja

Estrogeni reguliraju razlicite funkcije stanice, ukljucuju¢i proliferaciju, morfogenezu,
diferencijaciju i apoptozu. Mchanizmi kojima estrogeni reguliraju funkcije stanice su slo-
feni (2).

Klasican mehanizam djelovanja estrogena (genotropni mehanizam) ukljuéuje medu-
djelovanje sa specifiénim unutarstaniénim receptornim proteinima - estrogenskim recep-
torima (ER). Utvrdene su dvije izoforme ER: estrogenski receptor (ER) i estrogenski recep-
tor (ER). Obje su izoforme ER proteini kodirani genima na razli¢itim kromosomima.
Tako je ER kodiran genom na kromosomu 14, dok je ER kodiran genom na kromosomu
6. ER pripadaju superporodici steroidnih receptora jezgre stanice, koji ukljuéuju i recep-
tore za vitamin D3, retinoi¢nu kiselinu, steroidne i tiroidne hormone. Klasi¢an mehani-
zam djelovanja estrogena ukljuéuje izravno medudjelovanje i aktivaciju estrogenskih
receptora u jezgri stanice, stvaranje kompleksa estrogen-receptor, vezanje nastalog kom-
pleksa za specificne dijelove DNA koji su smjesteni unutar regulatornog podrugja cilja-
nih gena pri ¢emu je transkripcija gena ili aktivirana ili suprimirana (slika 4.). Opisanim
mehanizmom estrogeni imaju odgodeno djelovanje u podru¢ju minuta ili sati (2, 7).

Suprotno genotropnom mehanizmu odgodenog ucinka, estrogeni znacajno brie dje-
luju (unutar nekoliko sekundi do minute) negenotropnim mehanizmima (slika 4.). Takvi
mechanizmi ukljuc¢uju medudjelovanje estrogena s membranskim ER. Nastali kompleks
estrogen-receptor aktivira odredene G proteine $to pokrece razlicite signalne transduk-
cijske putove u stanici. Vrlo je vjerojatno da opisanim mehanizmom estrogeni djeluju u
nereproduktivnim tkivima. Tako je npr. poznato da negenotropnim mehanizmima estro-
geni djeluju na fibroblaste dermisa i primarno ih §tite od apoptoze - programirane smrti
stanice (2, 7).

Raspodjela estrogenskih receptora

Ekspresija ER ovisi o podru¢ju unutar organizma i tipu tkiva. ERa su u Zena prisutni
u jajnicima, maternici, rodnici, mlije¢nim zlijezdama i hipotalamusu. U kozi su dokazani
u keratinocitima i fibroblastima, folikulima dlaka i #lijezdama lojnicama. Koza lica ima
znacajno vecu koncentraciju ER u usporedbi s kozom grudi ili bedara. S obzirom na ge-
nitalni sustav, najveca koncentracija ER je u epitelu rodnice. ERB su u Zena prisutni u jaj-
nicima, a u mugkaraca u testisima i prostati. Takoder su prisutni u hipotalamusu i kori
velikog mozga. ERB su vise zastupljeni u kozi i strukturama koze u usporedbi s ERat. lako
su ERa i ERB sli¢no zastupljeni u zlijezdama lojnicama, njihova je ekspresija razli¢ita u
podrugju tjemena i folikula dlaka. ERB su znacajno eksprimirani u bazalnom, trnastom i
zrnastom sloju epidermisa kao i papilarnom dijelu dermisa tjemena. Unutar folikula
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Slika 4. Molekulski mehanizmi djelovanja estrogena: genotropni (posljedica medudjelovanja
estrogena s ER u jezgri stanice) i negenotropni mehanizam (posljedica medudjelovanija
estrogena s ER na membrani stanice) (2).

dlake, ekspresija ERa je ogranicena na stanice dermalne papile, dok su ERP prisutni u
stanicama vanjske ovojnice korijena dlake, stanicama matriksa epitela, stanicama dermalne
papile i stanicama specijaliziranog ispupéenog podruéja vanjske ovojnice dlake (2, 7).

Promjene fizioloskih koncentracija s dobi

U fetalnom i neonatalnom periodu razine estrogena su visoke u oba spola zbog estro-
gena koje stvara posteljica. U prvih se nekoliko dana Zivota smanjuje razina estrogena te
ostaje niska do puberteta. Tijekom puberteta koncentracije se estradiola u plazmi pos-
tupno povecavaju, sve do koncentracija karakteristicnih za zene fertilne dobi. Koncentra-
cija se estrona u plazmi brie povecavai doseze plateau u sredidnjem razdoblju puberteta.
Tijekom fertilnog razdoblja koncentracija estrogena mijenja se u skladu s menstrualnim
ciklusom. U trudnoci su koncentracije estrogena u plazmi najvece. Koncentracije estro-
na i estradiola povecavaju se oko 50 puta, dok se koncentracija estriola povecava oko
1000 puta, u odnosu na koncentracije u zena koje nisu trudne (slika 5.) (7).
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Slika 5. Promjene koncentracije estrogena od razdoblja puberteta do postmenopauze (3).

Nekoliko godina prije menopauze, stvaranje estradiola opada pri éemu se gubi opisani
mehanizam negativne povratne sprege, §to rezultira postupnim povecanjem koncentraci-
je FSH i LH u plazmi (slika 6.). U trenutku kad preostali folikuli jajnika prestanu odgova-
rati na FSH stimulaciju, nastupa menopauza. Nakon menopauze, stvaranje je estradiola
minimalno, a estron postaje glavni estrogen u plazmi zbog zadriane pretvorbe iz andros-
tendiona u perifernim tkivima (7).
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B postmencpauza
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Slika 6. Razlike koncentracija hormona u plazmi Zena u fertilnom i razdoblju postmeno-
pauze; estron (E1), estradiol (E2), folikulstimulirajuéi hormon (FSH), luteinizirajudi
hormon (LH) (7).

Prestanak stvaranja estrogena u jajnicima ubrzava starenje koze te starenje kostanog
i krvozilnog tkiva. Nadalje, smanjenje koncentracije estrogena u periodu menopauze
i postmenopauze povezano je s promjenama funkcije mozga, kao §to su: shvacanje
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(razumijevanje), uéenje, pamdenje, zastita zivéanog sustava, raspolozenje, afektivno pona-
anje i lokomotorna aktivnost (3).

UCINAK ESTROGENA NA STRUKTURE I FUNKCIJU KOZE
Epidermis

Uginak endogenih estrogena na epidermis nije potpuno razjanjen, dok je u¢inak
egzogenih estrogena pri primjeni hormonske nadomjesne terapije (HNT) bolje ispitan.
Buducdi da keratinociti pretezno izgraduju epidermis, potrebno je upoznati mehanizme
kojima estrogeni djeluju na keratinocite.

Keratinociti sadrie objeizoforme estrogenskih receptora (ERat i ERB) i pri fizioloskim
koncentracijama estradiol se visokim afinitetom veze za ER keratinocita. U razdoblju me-
nopauze i postmenopauze epidermis atrofira. Istodobno, u Zena koje su primale HNT
odredeno vrijeme uoceno je povecanje debljine epidermisa (7).

U in vitro ispitivanjima estradiol poti¢e proliferaciju keratinocita i DNA sintezu te
suprimira njihovu apoptozu posredstvom specifi¢nih regulatornih proteina staniénog
ciklusa (npr. potice ekspresiju Bel-2 i ciklina D2). Takve ucinke estradiol postize negeno-
tropnim mehanizmom, tj. medudjelovanjem s membranskim receptorom na povrsini
stanice aktivira se cikli¢ki adenozin-monofosfat/protein kinaza A signalni put (2).

Pri primjeni HNT zapazeno je povecano stvaranje povrsinskih lipida epidermisa kao i
promjene u sastavu sfingolipida, $to rezultira poboljsanom hidratacijom epidermisa.
Bududi da su lipidi roznatog sloja epidermisa odgovorni za zadrzavanje vode u ko, opisane
promjene upucuju na zaklju¢ak da primjena HNT poboljsava barijerne funkcije epider-
misa i sprjecavaju isusenost koze (7).

Melanociti i pigmentacija

Pigmentacija kozc odredena je genetskim, endokrinim i vanjskim ¢imbenicima, koji
utjecu na biosintezu melanina u melanocitima (melanogenezu) i njegovu raspodjelu u epi-
dermisu. Estrogeni poti¢u melanogenezu kao i njegovo izlu¢ivanje u epidermis (1, 2, 5).
Nakon ovarijektomije melanociti su skvréeni i deformirani, a ve¢im dozama estrogena
postize se vracanje melanocita u normalno stanje (1). Melanociti imaju ERa., a odredena
istrazivanja sugeriraju ucinak estrogena na aktivnost tirozinaze, enzima koji sudjeluje u
biosintezi melanina. Suprotno tome, melanociti koze genitalnog podru¢ja imaju andro-
genske receptore i visoku aktivnost 5-reduktaze, enzima koji sudjeluje u pretvorbi testo-
sterona u 5-dihidrotestosteron i utje¢e na aktivnost tirozinaze. Iz prethodnog se moze
zakljugit da obje vrste spolnih hormona reguliraju pigmentaciju koze (2).

Povecanje koncentracije estrogenih hormona jajnika i/ili gonadotropnih hormona
adenohipofize odgovorno je za nastanak hiperpigmentacija na razli¢itim podru¢jima tijela
koja su izloZena sunéevom zradenju za vrijeme trudnoce (¢ak do 70% trudnih Zena)
(chloasma sine melasma gravidarum) (1, 2, 5, 7). Melasma moze nastati tijckom primjene
oralnih kontraceptiva (kod 5-34% %ena), a zabiljezena je i pri primjeni HNT (2, 7). Opa-
fene promjene pigmentacije koze tijekom menstrualnog ciklusa mogu znaditi sinergisticki
ucinak estrogena i progesterona na melenogenezu (2).
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Dermis

Dermis je preteino graden od vezivnog tkiva pa je stoga vaino razmotriti u¢inak estro-
gena na sadriaj kolagena, elastina i glikozaminoglikana, kao i funkciju fibroblasta.

Fibroblasti i elasticna vlakna

Vedina istrazivanja dokazuju povezanost estrogena i smanjenja sadrzaja kolagena. Zna-
¢ajno smanjenje sadriaja kolagena i clastina u dermisu povezano je s razdobljem meno-
pauze i postmenopauze u usporedbi s kronoloskom dobi #ena, §to upucuje na povezanost
estrogena i biosintezu vlaknastih proteina u zena (7). U prosjeku se oko 30% kolagena
gubi u prvih 5 godina nakon menopauze. Prosjecno se sadrzaj kolagena smanjuje 2,1% u
svakoj godini postmenopauze u razdoblju od 20 godina. Povecanje sadrzaja kolagena 6
mjeseci nakon primjene HNT ovisi o sadrzaju kolagena na poéetku terapije. U Zena s nis-
kim sadrzajem kolagena, HNT na pocetku djeluje terapijski, a tek potom profilaktickis
dok u Zena s manjim gubitkom kolagena HNT djeluje samo profilakticki. Takoder su
kolagen i elastin Zena koje su primjenjivale HNT manje fragmentirani. Ipak, vaino je
naglasiti da se egzogenim estrogenima gubitak kolagena u dermisu moze samo djelomi¢no
usporiti (5).

Fibroblasti Zena u menopauzi i postmenopauzi stvaraju manje kolagena zbog njihovog
smanjenog metabolizma. Takvi izolirani fibroblasti u stani¢noj kulturi zadrzavaju sposob-
nost biosinteze znacajne kolicine kolagena (posebno kolagena tipa I vaznog za odriavanije
epidermokutane veze), nakon §to su potaknuti specificnim endogenim ¢imbenicima (8).
Opazeno je da estrogeni utjecu na funkciju fibroblasta povecavajuéi brzinu stvaranja kola-
gena (5).

Mreza kolagenskih i elasti¢nih vlakana bolja je potpora strukturi koze u usporedbi s
glikozaminoglikanima. Smanjen sadraj kolagena i elastina postupno se nadomjesta
glikozaminoglikanima (8).

Glikozaminoglikani i hidratacija

Hidrofilni su glikozaminoglikani odgovorni za zadrzavanje vode u dermisu, tj hidrata-
ciju dermisa. Koli¢ina se glikozaminoglikana smanjuje starenjem, a u¢inak je koncentra-
cije estrogena na njihovu koli¢inu znacajan. Naime, u trudnodi kada je koncentracija
estrogena u plazmi najvisa, povecava se koli¢ina i stupanj polimerizacije glikozaminogli-
kana, §to znacajno pridonosi povecanju hidratacije dermisa (7). Povecana koncentracija
estrogena u plazmi povecava biosintezu hijaluronske kiseline, $to posebno pridonosi
povecanoj hidrataciji dermisa (5).

Izlucivanje #lijexda lojnica

Zlijezde lojnice su vrlo rasprostranjene u kosi covjcka; osim u koi dlanova, tabana i
polusluznici usnica gdje ih nema. Funkcija zlijezda lojnica je stvaranje loja, slozene smjese
lipida (npr. triglicerida, vostanih estera, skvalena, estera kolesterola, kolesterola). Loj
sudjeluje u stvaranju hidrolipidnog filma na povrsini koze, sprjecava gubitak humektansa
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i vode iz roznatog sloja te pomaze odrzavanju elasti¢nosti, odnosno smanjenju pucanja
koze. Takoder sadrzi antioksidanse, ima antibakterijsku te pro- i antiinflamatornu ulogu,
a aktivno je ukljuéen u proces cijeljenja rana (1, 3).

Aktivnost je zlijezda lojnica regulirana spolnim hormonima. Estrogeni mogu smanyjiti
veli¢inu #lijezda lojnica kao i stvaranje loja, dok androgeni imaju suprotan u¢inak. S vre-
menom se smanjuje izluéivanje zlijezda lojnica, $to smanjuje sadrzaj lipida na povrsini
koze i rezultira njezinom suhocom. Klinicka ispitivanja pokazuju da se izlu¢ivanje loja
smanjuje u razdoblju menopauze i postmenopauze. Egzogeni estrogeni dodatno sma-
njuju izlugivanje ilijezda lojnica, ali dodatak egzogenog progesterona terapiji znacajno
povecava izlucivanje loja i sadrzaj povrsinskih lipida koze (3, 10).

Prokruljenost

Ucinak estrogena na cirkulaciju u dermisu nedovoljno je ispitan. S obzirom na stvara-
nje edema u periodu prije menstruacije, smatra se da cirkulacija ovisi 0 menstrualnom
ciklusu. Poznato je takoder da se periferna mikrocirkulacija znacajno smanjuje u razdoblju
menopauze, a ispitivanja na Zivotinjama pokazuju da estrogeni mijenjaju vaskularizaciju
koze. Izrazena subkutana i dermalna vazodilatacija u podruéju lica, vrata, prsa, dlanova i
tabana karakteristicna je za Zene u menopauzi, a rezultat je loge moguénosti kontrole peri-
ferne cirkulacije uslijed smanjenja estrogena (5, 9).

Cijeljenje rane i stvaranje oziljka

Uloga je estrogena u cijeljenju rane i stvaranju oziljka slozena i nije potpuno razjas-
njena, iako je poznato da estrogeni ubrzavaju proces cijeljenja rane i utje¢u na kvalitetu
tkiva oziljka.

Cijeljenje rane karakterizirano je poéetnim upalnim procesom nakon kojeg slijedi
stvaranje granulacijskog tkiva, vaskularizacija, odlaganje kolagena, ponovna epitelizacija i
kona¢no ponovno oblikovanje tkiva. Odgodeno cijeljenje rane starijih osoba karakterizira
prekomjeran upalni odgovor, smanjena biosinteza kolagena i izraiena proteoliza tkiva
zbog povecane razine proteolitickih enzima (npr. elastaze) koji su u vezi s velikim brojem
neutrofila. Ostecenjem tkiva fibroblasti dermisa imaju sposobnost promjene fenotipa pri
¢emu prelaze u miofibroblaste koji aktivno pridonose cijeljenju rane. Naime, miofibro-
blasti stvaraju granulacijsko tkivo s ciljem stezanja rane te biosintetiziraju glikozaminogli-
kane vezivnog tkiva (7, 9).

Fibroblasti, kao glavni tip stanica ukljucen u cijeljenje imaju ER, §to sugerira izravan
ucinak estrogena na njihovu funkciju. Smatra se da estrogeni ne povecavaju proliferaciju
fibroblasta unutar rane, vec¢ poticu izlugivanje transformirajuceg cimbenika rasta - 1
(transforming growth factor - B 1; TGFB 1) iz fibroblasta. Istodobno, estrogeni povecavaju
biosintezu kolagena i smanjuju kolagenolizu. Takoder, estrogeni smanjuju kemotaksiju i
adheziju neutrofila, $to smanjuje razinu elastaze u rani i omogucuje poboljdano stvaranje
matriksa. [stodobno, ispitivanja na misevima pokazuju da estrogeni utjecu na inhibi-
torni ¢imbenik migracije makrofaga (7).
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HNT je povezana sa zna¢ajnim ubrzanjem cijeljenja rane. Nadalje, lokalnom primje-
nom estrogena u starijih muskaraca i fena smanjuje se aktivnost clastaze §to potice odla-
ganje matriksa i time ubrzava proces cijeljenja rane. Iako su dosadasniji rezultati obecava-
judi, potrebna su daljnja ispitivanja da bi se donio konacan zaklju¢ak o koristi i §tetama
primjene HNT radi poboljsanja procesa cijeljenja rane (9).

Oiiljci su makroskopski u mladih ispitanica pigmentirani i ispupéeni, dok se u starijih
stvara blijed oZiljak u ravnini koze. Mikroskopski se opaza bolja kvaliteta oziljaka starijih
ispitanica koja se u velikim krvnim Zilama u papilarnom sloju dermisa i normalnom (bas-
ket — weave) organizacijom kolagenskih vlakana. Suprotno tome, mlade ispitanice imaju
ravnu epidermokutanu vezu i gusto slozene paralelne slojeve kolagenskih vlakana. Pro-
mjene u kvaliteti stvaranja oziljka mogude su povezane s TGF31. Neutralizacijom
TGFB1 postize se uc¢inak suprotan stvaranju oziljka (antiscarring effect). Ustanovljena je
korelacija izmedu poboljsane kvalitete oziljka na makro- i mikroskopskoj razini te niske
koncentracije TGFB 1 u starijih ispitanica i loge kvalitete oiiljka te visoke koncentracije
TGFB1 u mladih kao i starijih ispitanica koje su primjenjivale HNT. Primjena HNT u sta-
rijih osoba rezultira jednakim makro- i mikroskopskim profilom stvaranja oziljka kao u
mladih ispitanica (7).

KOZA 1 HORMONSKA NADOMJESNA TERAPIJA

Brojne epidemiologke studije dokazuju pozitivne u¢inke HNT s obzirom na tegobe
vezane uz menopauzy, kao §to su urogenitalna atrofija, vazomotorni simptomi, osteopo-
roza, psihologka disfunkcija i kozne promjene. Glavne pozitivne u¢inke HNT na kozu
pokazuje tablica 1. (10).

Tablica 1. Pozitivni uéinci estrogena na koZzu (10)

epidermis

smanjcna atrofija

povecan kapacitet zadrzavanja vode roznatog sloja
povecana barijerna funkcija

dermis

povecana debljina

povecana obnova hijaluronske kiscline

povecan sadriij vode

povecan sadriaj kolagena tipa 111

morfolosko poboljsanje kvalitete clastiénih viakana
poveéan broj, debljina i/ili vertikalna orijentacija viakana

opdi udinci

povecana debljina

smanjena ovjcienost i mlohavost

smanjcna rastezljivost

povecan enzimski kapacitet otklanjanja ostecenja DNA
smanjcna isuscnost i boranje
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I[stodobno, pored opisanih pozitivnih u¢inaka HNT na strukture i funkciju koze, u
tablici 2. su izdvojene neke kozne komplikacije povezane s primjenom HNT. Zbog toga,
spolni hormoni mogu mijenjati imunoloske funkcije. Tako estrogeni, ovisno o dozi, utje¢u
na stvaranje interleukina-1 i vazni su u etiologiji odredenih autoimunih bolesti. Sistem-
ski se eritematozni lupus (SEL) manje ucestalo javlja u periodu nakon menopauze, dok se
pogorsava u trudnodi, vierojatno kao posljedica povecane koncentracije estrogena, tako
da je primjena egzogenih estrogena u bolesnika sa SEL kontraindicirana (1 0).

Tablica 2. Neke kozZne komplikacije povezane s primjenom HNT (10)

preosjetjivost
reakcije na adhezive u transdermalnim terapijskim sustavima

pigmentacija
povecana ucestalost pojave melazme

imunologhi uéinci

povecana razina anti-DNA antitijcla

indukcija antifosfolipidnih antitijcla

povecan rizik razvoja sistemskog eritematoznog lupusa

o dozi ovisan uc¢inak cstrogena na stvaranje interleukina-1
rijetki neZeljeni ucinci

multiformni critem

fotoosjctljivost

paucasta teleangicktazija

stomatitis

urtikarija

KOZA 1 FITOESTROGENI

Simptomi menopauze najucinkovitije se uklanjaju primjenom HNT. Medutim, pri-
mjena HNT povezana je s ozbiljnim nuspojavama (povecan rizik tromboembolije i karci-
noma dojke), §to povecava potrebu za alternativnim rjesenjima, kao §to su fitoestrogeni.

Izoflavoni i lignani glavne su skupine fitoestrogena. Fitoestrogeni opcenito pokazuju
slabiji i estrogenima slican u¢inak, ne pohranjuju se u tkivima i imaju znatno manje nus-
pojava u usporedbi s estrogenima. Mnogi fitoestrogeni imaju i agonisti¢ka i antagonisti-
¢ka estrogenska svojstva. Estrogenski ucinak fitoestrogeni postizu medudjelovanjem s
obje izoforme ER (ERat i ERB) (7). Izoflavoni dijadzein i genistein selektivine su ERB tvari.
Naime, medudjeluju i aktiviraju obje izoforme ER, ali do 100 puta jace aktiviraju ERB (2).

Izoflavon dijadzein povecava proliferaciju fibroblasta, iako mu je u¢inak slabiji u uspo-
redbi s estradiolom. Genistein je najvise ispitivan izof lavon izoliran iz soje. Djeluje protiv
fotokarcinogeneze i fotostarenja te ima antioksidacijski u¢inak. Na zivotinjskom modelu,
genistein povecava otpornost pojavi alopeciae areate. Stiti od osteéenja koze uzrokovanog
suncevim ultraljubicastim zracenjem (UV), tako §to u receptorima epidermalnog ¢imbe-
nika rasta inhibira aktivnost tirozin-kinaze i kolagenaze, koje poti¢e UV zracenje (7).
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Hormonal skin ageing

by 1. Pepié, T. Sinov¢ié and . Filipovié-Gr¢i¢

Abstract

The ageing of skin occurs in all individuals at a variable rate that is influenced by
genetic, environmental and hormonal factors. The ageing process can be divided into
intrinsic ageing (due to genetic factors and alterations of the endocrine environment -
hormonal ageing) and extrinsic ageing (mainly attributed to ultraviolet radiation - photo-
ageing or actinic ageing). With increasing age the epidermis, the dermis and skin appen-
dages progressively lose their youthful properties and abilities; the skin gradually loses
its structural and functional characteristics. Hormones are decisively involved in intrin-
sic ageing. Over time important circulating hormones decline due to a reduced secretion
of the pituitary, adrenal glands and the gonads or due to an intercurrent disease. The
declining estrogen level, that accompaines menopause exacerbates the deleterious effects
on both intrinsic and extrinsic skin ageing. Estrogens are C-18 steroids synthesized
from cholesterol in the ovary add/or in the peripheral tissue. Two estrogen receptors
(ERct and ERB) have been detected in the skin. Estrogens improve skin in many ways
(c.g. increase collagen, clastin and glycosaminoglycans content; increase dermal and epider-
mal skin thickness; improve skin moisture, enhance epidermal barrier function, decrease
alterations in elasticity of the skin). Estrogens regulate skin pigmentation and reduce the
production of sebum. Estrogens accelerate wound healing, although their role is com-
plex and not fully understood. The use of hormone replacement therapy (HRT) in the
older population leads to a scaring profile similar to young population both macroscopi-
cally and microscopically. Although, older women who use HRT may have healthier and
younger skin appearance than non-users and may be at lower risk for the development of
dermatoses, further work is necessary before valid conclusions can be drawn regarding
the risk and benefits of topical, oral estrogens or HRT application in the prevention of
the hormonal skin ageing. However, because of the possible serious side effects of HRT
(especially the increased risk of thrombo-embolic accidents and breast cancer) there is a
growing demand for alternative treatments, such as phytoestrogens (isoflavones and
lignans). They have positive estrogen-like effect with fewer adverse effiects.
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