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Streszczenie: Skora ssakdw jest ztozonym narzadem, ktory odgrywa zasadnicza rolg w tworzeniu fizycz-
nej bariery chroniacej przed czynnikami mechanicznymi, fizycznymi i biologicznymi, a barwniki produ-
kowane w melanocytach zapewniaja ochrong przed promieniowaniem UV i redukuja ryzyko uszkodze-
nia DNA komorek naskorka. Skéra zbudowana jest z trzech warstw, obejmujacych naskdérek wraz z jego
wytworami, skore wlasciwa i tkanke podskorna. Skora aktywuje i inaktywuje liczne hormony, ale takze
zdolna jest do produkcji i uwalniania hormonéw. Od dawna wiadomo, ze szczegdlnie wzrost wlosow i
aktywnos¢ gruczotow skory sa regulowane przez steroidy ptciowe, dla ktorych skora jest narzadem
docelowym. W skorze wykazano aktywnos$¢ wszystkich enzyméw szlaku steroidogenezy, a synteza
androgenow moze by¢ w niej prowadzona de novo. Testosteron w skorze moze by¢ metabolizowany do
DHT, przy udziale 5a-reduktazy, a takze do 178-estradiolu dzigki aktywnos$ci aromatazy cytochromu
P450. Zatem skore ssakow postrzega¢ mozna jako obwodowy gruczot wydzielania wewngtrznego.

Stowa kluczowe: skdra ssakow, enzymy steroidogenezy.

Summary: The skin is a complex organ of human body, which plays an essential role, providing physical
barrier against mechanical, chemical and biological factors and, through its pigments produced in melanocy-
tes, provides defense system against UV radiation, and reduces the risk of UV-induced DNA damage in
human epidermis. The skin is composed of three layers: epidermis and its derivatives, dermis, and hypoder-
mis. The function of the skin, especially hair growth and activity of sebaceous glands, is regulated by sex
steroids, and skin is the target organ for these hormones. All enzymes of steroidogenesis are present in the
skin, which is also capable of de novo synthesis of androgens. Due to the activity of Sa-reductase and
cytochrome P450 aromatase, testosterone can be metabolized into the dihydrotestosterone (DHT) and
17B-estradiol (E2), respectively. Therefore, mammalian skin can be regarded as peripheral endocrine organ.

Key words: mammalian skin, steroidogenesis enzymes.

Wykaz skrotow: A (Androstendion) — androstendion; AR (Androgen receptor) — receptor androgenowy;
3a-HSD (3a-hydroxysteroid dehydrogenase) — dehydrogenaza 3a-hydroksysteroidowa; Sa-red1 (J5-
alpha-reductase 1) — 5alfa-reduktaza typu 1; Sa-red2 (5-alpha-reductase 2) — Salfa-reduktaza typu 2;
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3B6-HSD (34-hydroxysteroid dehydrogenase) — dehydrogenaza 3f-hydroksysteroidowa; 178-HSD
(17/~hydroxysteroid dehydrogenase) — dehydrogenaza 178-hydroksysteroidowa; DHEA (Dehydroepian-
drosterone) — dehydroepiandrosteron; DHT (Dihydrotestosterone) — dihydrotestosteron; E1 (Oestrone) —
estron; E2 (Estradiol) — 17f-estradiol; ERRa (Estrogen-related receptor @) — receptor spokrewniony z
receptorem estrogenowym «; ER (Estrogen Receptor) —receptor estrogenowy; ERa (Estrogen Receptor
a) — receptor estrogenowy alfa; ERB (Estrogen Receptor f) — receptor estrogenowy beta; FSH (Follicle
Stimulating Hormone)— hormon folikulotropowy, folikulotropina; FSH-R (Follicle Stimulating Hormone
Receptor)— receptor folikulotropiny; LH (Luteinizing hormone)— hormon luteinizujacy; LH-R (Luteini-
zing hormone Receptor)—receptor hormonu luteinizujacego; P450 (Cytochrome P450)— cytochrom P450;
P450arom (Cytochrome P450 aromatase) — aromataza cytochromu P450; P450c17¢ (Cytochrome P450
steroid 17alpha hydroxylase) — 17-alfa-hydroksylaza cytochromu P450; P450c¢21 (Steroid 2 1-hydroxylase)
—21-hydroksylaza steroidowa; P450scc (Enzyme cytochrome P450 side-chain cleveage) —enzym odszcze-
piajacy tancuch boczny cholesterolu; PR (progesterone receptor) — receptor progesteronu; SALT (Skin-
Associated Lymphoid Tissue) —tkanka limfoidalna skory; SF-1 (steridogenic factor-1)— czynnik transkryp-
cyjny; StAR (Steroidogenic acute regulatory protein) — biatko natychmiastowo regulujace steroidogenezg;
T (Testosterone) — testosteron.

WSTEP

Jako bariera pomigdzy otoczeniem a Srodowiskiem wewngtrznym organizmu,
skoéra ssakéw zapobiega utracie wody przez naskorek. W skorze istnieje szereg
mechanizmdw, warunkujacych zachowanie strukturalnej i funkcjonalnej integralnosci.
Wszystkie procesy toczace si¢ na terenie skory podlegaja kontroli w drodze auto-
krynnej, parakrynnej i endokrynnej, przy udziale wielu czynnikow humoralnych oraz
hormonow dostarczanych do skéry wraz z krwig i hormonéw produkowanych
lokalnie. Jak bowiem wykazaly badania ostatnich lat, skora ma wlasciwosci gruczotu
wydzielania wewnetrznego, w ktorym produkowane sa hormony steroidowe,
biatkowe oraz neurohormony [49]. Warto zaznaczy¢, ze skora jest takze organem
docelowym dla niektorych hormonow.

BUDOWA SKORY I JEJ PRZYDATKOW

Skore tworza: naskérek i jego pochodne, skora wlasciwa oraz tkanka podskorna.
Naskorek wraz z wytworami powstaje z ektodermy, skora wiasciwa oraz tkanka
podskorna wywodza sie z mezenchymy [26].

Naskoérek jest tkanka ulegajaca ciaglej odnowie, ktora dzigki obecnosci w
warstwie podstawnej komorek macierzystych utrzymuje wlasciwosci regeneracyjne
przez cate zycie. Najliczniejsza populacje komorek naskorka (90-95%) stanowia
keratynocyty, ukladajace si¢ w warstwy: podstawna, kolczysta, ziarnista oraz
rogowa. W skérze nieowlosionej dodatkowo pomigdzy warstwa ziarnista a rogowa
naskoérka wystepuje warstwa jasna [26].

Komorki warstwy podstawnej naskorka przechodza szereg przemian morfolo-
gicznych i biochemicznych, aby w efekcie ulec ztuszczeniu po zakonczeniu procesu
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zwanego keratynizacja naskdrka [17]. W obrgbie naskorka, oprocz keratynocytdw,
znajduja si¢ rowniez inne rodzaje komorek.

Melanocyty zlokalizowane w warstwie podstawnej naskorka wywodza si¢ z
grzebieni nerwowych [14]. Gléwna funkcja melanocytéw jest produkcja melaniny
— naturalnego barwnika chroniacego skoérg przed szkodliwym dziataniem promie-
niowania ultrafioletowego.

Komorki Langerhansa sa komorkami dendrytycznymi, pochodzenia szpikowego,
majacymi zdolno$¢ prezentowania antygenu. Zlokalizowane sa migdzy keratyno-
cytami, powyzej warstwy podstawnej. Komorki te wraz z keratynocytami i
immunokompetentnymi limfocytami T wykazujacymi epidermotropizm tworza w
skorze jej tkanke limfoidalna. Jest to tzw. uktad SALT (Skin-Associated Lymphoid
Tissue), czyli uklad immunologiczny zwiazany ze skora.

Komorki Merkla wykazuja cechy zard6wno komoérek nabtonkowych, jak i
neuroendokrynnych [7]. Zlokalizowane sa w warstwie podstawnej naskorka i
stanowig 0,2 do 5% wszystkich komorek. Zawieraja dwuplatowe jadro, a w
cytoplazmie oprécz organelli obecne sa liczne ziarnistosci neurosekrecyjne. Komorki
te wchodza ponadto w bezposredni kontakt z widknami czuciowymi skory [6, 7,
26]. Polaczenie pomigdzy komodrkami Merkla a widknami nerwowymi tworzy tzw.
kompleks komérka Merkla-neuryt, dziatajacy jako mechanoreceptor [6, 7].

Naskodrek oddzielony jest od skoéry wlasciwej przez potaczenie skorno-naskérkowe,
ktore stanowi ciagla blona postawna, a jej elementy syntetyzowane sa przez
keratynocyty oraz fibroblasty skory wilasciwej. Sktada sie z kilku warstw: blaszki jasne;j,
blaszki gestej i blaszki siateczkowe;.

Skore wlasciwa stanowi tkanka faczna wlasciwa, zawierajaca komorki, widkna
tkanki tacznej, istote podstawowa, naczynia krwiono$ne, zakonczenia nerwowe.
Wyrdznia sig dwie warstwy skory wlasciwej: potozona blizej naskorka warstwe
brodawkowa oraz polozong glebiej warstwe siateczkowata. Warstwa brodawkowa
zbudowana jest z tkanki tacznej wioknistej luznej i zawiera liczne komorki, takie jak:
fibroblasty, fibrocyty, histiocyty, komorki tuczne, komorki plazmatyczne, komorki
naplywowe z krwi, a takze widkna kolagenowe, elastyczne i retikulinowe oraz naczynia
krwionosne. Warstwa siateczkowata ma strukturg zbita, zawiera mniej komorek, duza
ilos¢ naczyn krwionos$nych, grubsze niz w warstwie brodawkowatej wiokna sprezyste,
a wldkna kolagenowe ulozone w peczki rozciagaja sie¢ rownolegle do powierzchni
skory. W obrebie tej warstwy zlokalizowane sa odcinki wydzielnicze gruczoléw i mieszki
wlosowe. Jest to takze miejsce lokalizacji receptorow czuciowych [26, 33, 40].
Wszystkie rodzaje widkien oraz komorki zatopione sa w bezpostaciowej istocie
podstawowej tkanki tacznej [40].

Tkanka podskorna jest zbudowana ze zrazikow komorek thuszezowych (adipocytow),
ktore sa przedzielone tkanka taczna. Zawiera rowniez czgsci wydzielnicze gruczotow
potowych, liczne naczynia krwionosne oraz zakonczenia nerwowe [26].

W skérze wlasciwej i tkance podskornej zlokalizowane sa przydatki skory:
gruczoty potowe, gruczoly tojowe, wiosy.



786 B. ZAWISLAK, M. MARCHLEWICZ, M. SWIDER-AL-AMAWI, L. WENDA-ROZEWICKA,
B. WISZNIEWSKA

BIOSYNTEZA STEROIDOW I ENZYMY SZLAKU
STEROIDOGENEZY W SKORZE

Narzad lub tkanka okreslane sa steroidogennymi, gdy wykazuja zdolnosé
przeksztatcania cholesterolu do pregnenolonu, przy udziale desmolazy cholesterolu
(enzym cytochromu P450, okreslany jako P450scc (P450 side chain cleveage)
[43]. Do ,.klasycznych” narzadow steroidogennych naleza gonady meska i zenska
oraz kora nadnerczy [35].

Substratem do syntezy hormonow steroidowych de novo jest cholesterol, ktéry
moze by¢ syntetyzowany przez komoérki z octanu i gromadzony w kropli lipidowej
lub pobierany z lipoprotein blony komdrkowej (ryc. 1). Proces steroidogenezy jest
wieloetapowy i wymaga aktywnosci szeregu enzyméw, przeksztatcajacych kolejne
metabolity posrednie do produktow koncowych, jakimi sg testosteron i estrogeny w
gonadach oraz aldosteron i kortyzol w korze nadnerczy. Pierwszy etap steroidogenezy
— konwersja cholesterolu w pregnenolon, ma miejsce w mitochondriach. Proces

Cholesterol

Cholesterol
Pregnenolon

Progesteron/
17-hydroksyprogesteron

Dihydrotestosteron (DHT) | /-hydroksypregnenolon/
dehydroepiandrosteron (DHEA)
Sa-reduktaza /F

17-beta HSD typ VI
Testosteron - &= Androstendion

Aromataza l l Aromataza

17-beta HSD typ /11
17-B-Estradiol (E2) - = Estron (E1)

RYCINA 1. Schemat przedstawiajacy przebieg steroidogenezy: cholesterol, pregnenolon, progesteron/
17-hydroksyprogesteron, 17-hydroksypregnenolon/dehydroepiandrosteron (DHEA), androstendion,
testosteron, dihydrotestosteron (DHT), 178-estradiol (E2), estron (E1), 176-HSD typu I/II, aromataza,
Sa-reduktaza

FIGURE 1. Pathways of steroidogenesis: cholesterol, pregnenolone, progesterone/17-hydroxy-proges-
terone, 17-hydroxypregnenolone/dehydroepiandrosterone (DHEA), androstenedione, testosterone,
dihydrotestosterone (DHT), 178-estradiol (E2), estron (E1), 17beta-HSD type I/II, aromatase, Salpha-
reductase
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katalizowany jest przez desmolazg cholesterolu (P450scc), ktéra odpowiedzialna jest
za odszczepienie lancucha bocznego cholesterolu, przy udziale adrenodoksyny i
reduktazy adrenodoksyny [43]. W siateczce srodplazmatycznej gladkiej biologicznie
nieaktywny pregnenolon jest konwertowany do biologicznie aktywnych androgenow,
poprzez metabolity posrednie w formie hydroksysteroidow badz ketosteroidow. Przy
udziale dehydrogenazy 3p3-hydroksysteroidowej/5A-izomerazy (33-HSD) pregnenolon
zostaje przeksztatlcony w progesteron, a nastepnie poprzez 17-hydroksyprogesteron,
w androstendion, dzigki aktywnosci kompleksu enzymatycznego 17a-hydroksylazy/
17-20-liazy (P450c17). Androstendion jest bezposrednim metabolitem, z ktorego
droga redukcji, przy udziale dehydrogenazy 178-hydroksysteroidowej (178-HSD),
syntetyzowany jest testosteron. W przypadku formy ketosteroidow, pregnenolon ulega
konwersji do dehydroepiandrosteronu (DHEA), a dalej dzigki aktywnosci 178-HSD
syntetyzowany jest androstendiol, z ktérego przy udziale 33-HSD powstaje testosteron.

Prekursory kortykosteroidow: progesteron, hydroksyprogesteron oraz DHEA
syntetyzowane sa przy udziale tych samych enzymow, jak ma to miejsce w
steroidogenezie gonadalnej. Z progesteronu, przy udziale 21-hydroksylazy syntetyzo-
wany jest dezoksykortykosteron, a po kolejnej hydroksylacji, dzigki aktywnosci
11a-hydroksylazy, kortykosteron [18].

Badania ostatnich lat wyraznie wskazuja, ze skora ssakow, a w szczegolnosci
jednostka wlosowo-lojowa, moze syntetyzowac de novo androgeny z cholesterolu
lub lokalnie konwertowaé krazace stabe androgeny do form bardziej aktywnych
biologicznie [13]. Podobnie, jak w gonadzie i nadnerczu, w skoérze podlega ekspresji
wigkszos¢ enzymow uczestniczacych w syntezie androgendw, takich jak: biatko StAR
(Steroido-genic Acute Regulatory Protein), P450scc, P450 17a-hydroksylaza,
33-HSD, 178-HSD, 5a-reduktaza, 3a-HSD i aromataza cytochromu P450 [11, 13,
51].

Juz w drugiej polowie ubiegltego wieku wykazano, ze komorki naskérka oraz
komorki gruczotow tojowych (sebocyty) maja zdolnos¢ syntezy cholesterolu z octanu
[49], chociaz nie bylo dowoddéw na to, ze moze on byé wykorzystany w syntezie
steroidow, a nie tylko do tworzenia bariery naskorkowej i do produkeji wydzieliny
gruczolow tojowych. Jednak w 1996 roku, przy zastosowaniu odwrotnej transkrypcji
i tancuchowej reakcji polimerazy (RT-PCR), wykazano w skorze ludzkiej mRNA
P450scc, P450c17 i P450c21 [41]. Badania immunohistochemiczne wykazaly
obecnos¢ w keratynocytach ludzkiego naskorka P450c17, adrenodoksyny, reduktazy
adrenodoksyny, czynnika transkrypcyjnego SF-1 (steroidogenic factor-1), P450scc
[43, 47], a takze dodatkowo aktywnos¢ tego ostatniego enzymu w gruczotach
fojowych i1 mieszkach wlosowych [43]. Dzieki aktywnosci 17-hydroksylazy cytochro-
mu P450, keratynocyty i sebocyty sa zdolne do konwersji pregnenolonu w prekursor
kortyzolu i DHEA. DHEA natomiast, moze by¢ dalej przeksztalcany przez te komorki
do androstendionu, prekursora testosteronu. W skorze ludzkiej, ekspresje dehydro-
genazy 33-hydroksysteroidowej-A5-4 izomerazy, enzymu odpowiedzialnego za synteze
testosteronu z jego prekursora, wykazuja sebocyty oraz komoérki warstwy brodawko-
watej skory wilasciwej [16, 21, 22]. Sebocyty ponadto, moga utrzymywaé rownowage
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pomiedzy stezeniem testosteronu (T) a androstendionu (A), dzigki aktywnosci
izoform 2 i 3 dehydrogenazy 178-hydroksysteroidowej, ktore umozliwiaja obustronng
konwersje A <> T [16].

W skorze stwierdzono obecnos$¢ Sa-reduktazy oraz aromatazy cytochromu P450, a
takze enzymow uczestniczacych w dalszym metabolizmie testosteronu. W procesie
nieodwracalnej konwersji testosteronu do dihydrotestosteronu (DHT) — najbardziej
aktywnego biologicznie androgenu — uczestniczy enzym Sa-reduktaza. W tkankach
ludzkiego organizmu zidentyfikowano dwie izoformy tego enzymu: typu 1 (3a-red!) i typu
2 (Sarred?), ktore kodowane sa przez dwa odrebne geny [24]. Forma preferencyjnie
dzialajaca w skorze w warunkach in vivo 1 in vitro, jest Sa-reduktaza typu 1 [1,
9, 19]. Immunohistochemicznie i poprzez badanie aktywnosci enzymu wykazano jego
ekspresje gtownie w komorkach gruczotéw lojowych oraz w hodowanych ludzkich
sebocytach, keratynocytach i melanocytach naskodrka, fibroblastach, srodblonkach naczyn
wlosowatych, komorkach mieszkéw wiosowych [10], ale réwniez w komérkach gruczolow
potowych. Jak podaje Zouboulis [50], 5a+red! podlega ekspresji we wszystkich komorkach
skory. Sa-reduktaza typu 2 podlega rowniez ekspresji w skorze, a jej aktywnos¢ wykazuja
fibroblasty oraz komorki brodawki wlosa [za 50]. Biologicznie aktywny DHT jest dalej
metabolizowany na terenie skory do form, ktdre nie wykazuja zdolnosci do wigzania sie
z receptorem androgenowym. W jego katabolizmie uczestniczy dehydrogenaza
3a-hydroksysteroidowa (3a-HSD), ktora katalizuje powstanie nieaktywnych androgendw,
jak Sa-androstan-3e, 17B-diol i jego 17-keto-pochodnych. Formy niektywnych androgenow
moga by¢ ponownie konwertowane do DHT przez 3B- i 178-HSD [1] lub po
przeprowadzeniu ich do form rozpuszczalnych w wodzie moga by¢ eliminowane z
organizmu [42].

Zatem androgeny wystepuja w skorze i odgrywaja wazng role w jej fizjologii.
Maja wpltyw na keratynizacje naskorka i na grubos¢ skory, w tym na zawartos¢
gtéwnego sktadnika skory — kolagenu [15, 30]. Odpowiedzialne sa za pojawienie
si¢ owlosienia na twarzy i w okolicy zewnetrznych narzadéw plciowych i wptywaja
na wzrost wloséw poprzez pobudzenie proliferacji komorek brodawki wilosa [32,
50]. Stymuluja proliferacje i roznicowanie komoérek gruczotow lojowych, a takze
aktywuja proces lipogenezy [16, 27, 43]. Wplyw androgenéw na proliferacje
sebocytow zalezy od lokalizacji gruczotéw lojowych. Gruczoty obecne w skorze
twarzy pozostaja pod najwigkszym wplywem tych hormonéw [48]. Androgeny
wplywaja tez na aktywnos¢ wydzielnicza gruczotow potowych [27].

Skora jest takze zrodlem estrogendw. Juz w latach 70. ubieglego wieku stwier-
dzono, ze mieszki wlosowe ludzkiej skory, inkubowane z androstendionem, maja
zdolno$¢ jego konwersji do estronu [37]. Aktywnos¢ aromatazy cytochromu P450
wykazuja zarowno komdrki brodawki wlosa, jak i keratynocyty pochewki zewnetrznej
korzenia wlosa [31]. Pézniejsze badania wykazaty, ze konwersja androstendionu i
testosteronu, aktywnych biologicznie androgenow do estrogenéw ma miejsce takze
w fibroblastach skory wilasciwej [44, 50].

Skora jest rowniez zrodtem kortykosteroidow [18, 50]. Komorki skory syntetyzuja
nieaktywne prekursory kortykosteroidéw — DHEA i androstendion, a takze zawieraja
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enzymy uczestniczace w syntezie hormonow kory nadnerczy. Dzigki aktywnosci
sulfatazy steroidowej, komorki brodawki wlosa oraz monocyty skory wlasciwej, moga
przeprowadzi¢ konwersje siarczanu DHEA kory nadnercza do DHEA [21, 22].
Keratynocyty naskorka zdolne sa do inaktywacji androgendw do androstendionu i
3a-androstendiolu, bowiem wykazuja silng ekspresje 3a-HSD [16, 50] (tab. 1).

Do skfadnikéw skéry, w ktorych ma miejsce aromatyzacja androgendéw do
estrogendw z prekursorow nadnerczowych, nalezy tez tkanka podskdrna z komor-
kami tluszczowymi (adipocytami). Przeprowadzana tu aromatyzacja ma szczegdlne
znaczenie u kobiet po menopauzie. Wydajnos¢ tego procesu w adipocytach jest znacznie
mniejsza niz w pecherzykach jajnikowych kobiet w okresie rozrodezym, ale w zwiazku
ze zwigkszona masa ciala kobiet po menopauzie i z wiekszym proporcjonalnie w niej
udzialem tkanki thuszczowej, podnosi stgzenie estrogenow w organizmie kobiet i wywiera
korzystny wplyw na strukture skory. Najwigcej danych o dziataniu estrogenéw na skore
pochodzi z badan doswiadczalnych na zwierzetach [4, 30], z hodowli ludzkich linii
komorek skory [12, 16, 43] oraz z badan skory kobiet po menopauzie, niestosujacych
i stosujacych hormonalng terapi¢ zastepcza [36, 45, 46].

Estrogeny wywieraja bezposredni wplyw na wszystkie elementy skoéry. Wplywaja
na proliferacje i keratynizacje naskdrka [5]. Zwigkszaja zawartos¢ kolagenu i
korzystnie wplywaja na jego jakos¢ i stabilnos¢ wiokien kolagenowych [8, 45].
Poprawiajg elastycznos¢ skory poprzez pogrubienie wiokien elastycznych w warstwie
brodawkowatej skéry wilasciwej [34]. Utrzymuja wilgotnos¢ skory, zwiekszajac
zawartos¢ glikozaminoglikanow i proteoglikandw, wiazanie wody oraz zatrzymanie
jej przez warstwe rogowa naskorka [25, 39]. Wplywaja na wszystkie fazy wzrostu
wlosa [31]. Reguluja wydzielanie gruczotéw fojowych i potowych [27, 32]. Estrogeny

TABELA 1. Lokalizacja enzymow steroidogenezy w skorze (na podstawie [11],zmodyfikowany)
TABLE 1. Cutaneous distribution of steroidogenic enzymes (modified from [11])

Enzym — Enzyme |Miejsce dziatania — Place of action
3B -HSD Sebocyty — Sebocytes

17B8-HSD Sebocyty, keratynocyty, apokrynowe gruczoly potowe
Sebocytes, keratinocytes, apocrine sweat glands

Sa-reduktaza Sebocyty, keratynocyty, fibroblasty, komérki srodblonka, melanocyty,
Sa-reductase apokrynowe gruczoly potowe, ekrynowe gruczoly potowe, komorki
brodawki wlosa, pochewka zewngtrzna korzenia wlosa

Sebocytes, keratinocytes, fibroblasts, endothelial cells, melanocytes,
apocrine sweat glands, eccrine sweat glands, hair dermal papilla cells,
outer root sheath

P450arom Sebocyty, komorki pochewki zewnetrznej korzenia wlosa,
keratynocyty, fibroblasty
Sebocytes, external root sheath, keratinocytes, fibroblasts

3a-HSD Sebocyty, keratynocyty, melanocyty, fibroblasty

Sebocytes, keratinocytes, melanocytes, fibroblasts
Sulfataza Keratynocyty, fibroblasty, komérki brodawki wlosa, monocyty
steroidowa Keratinocytes, fibroblasts, hair dermal papilla cells, monocytes

Steroid sulfatase
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poprawiaja takze ukrwienie skory [20] i gojenie si¢ ran [2, 3]. W zapobieganiu
suchosci skory, utrzymaniu jej wilgotnosci i zwiekszaniu wydzielania w gruczotach
lojowych i potowych, estrogeny wspomagane sa przez progesteron [25, 27].

Nie zawsze jednak mozna precyzyjnie ustali¢, czy wywierane efekty spowodowane
sa przez estrogeny syntetyzowane lokalnie, czy te docierajace do skory z innych miejsc
syntezy. Nie zawsze tez dokladnie wiadomo, czy okreslony efekt wywotany jest
estrogenami czy androgenami. W skorze, podobnie jak w innych narzadach docelowych
dla tych hormonodw, istnieje migdzy nimi wzajemna zaleznos¢ w wywolywaniu efektow
w tkankach docelowych. Takie interakcje migedzy estrogenami i androgenami moga
mie¢ rowniez duze znaczenie w kontrolowaniu fizjologii skory. Przyktadem tego moga
by¢ mieszki wlosowe czy gruczoly tojowe, ktorych komorki stanowia tkanke docelowa
zarowno dla androgenow, jak i estrogenow [27, 31].

Skora jest zatem steroidogenng tkanka, w ktdrej rozne komorki uczestnicza w
kolejnych etapach syntezy androgenéw do form najbardziej aktywnych biologicznie oraz
ich aromatyzacji do estrogenow. Dzieki zdolnosci do inaktywacji androgenow przypisuje
si¢ skorze wlasciwos¢ utrzymywania homeostazy pomigdzy androgenami a estrogenami.
Sugeruje sie tez, ze androgeny nadnerczowe moga by¢ aktywowane w skorze tylko w
warunkach patologicznych, w obecnosci komodrek towarzyszacych zapaleniu [50].

Skoéra jest wiec nie tylko narzadem steroidogennym, ale rowniez narzadem
docelowym dla hormonéw steroidowych. W komdrkach skéry wykazano bowiem
ekspresje receptorow tych hormonéw, m.in. receptoréw androgenowych (AR),
receptorow estrogenowych « i B (ERa i ERpB). Ekspresje AR i receptora progeste-
ronu (PR) wykazuja keratynocyty, fibroblasty i makrofagi skory [2, 3, 23], a takze
komorki warstwy podstawnej i sebocyty gruczolow tojowych [27]. AR lokalizowane
sa rowniez w komorkach mieszka wlosowego i komorkach sekrecyjnych gruczotéw
potowych [32]. W skorze dominuja glownie receptory estrogenowe 3 (ERS). Ich
obecno$¢ wykazano w keratynocytach naskdrka, fibroblastach oraz makrofagach
skory wlasciwej [25], a takze przydatkach skory — w komorkach gruczotu tojowego,
komorkach sekrecyjnych gruczolu potowego oraz komorkach mieszka wlosowego i
pochewek wilosa. Wystepowanie ERa ograniczone jest jedynie do sebocytow [32].
Inni autorzy stwierdzili jednak ich obecnos$¢ takze w fibroblastach i makrofagach
skory wilasciwej [25]. W keratynocytach naskdrka skory zaréwno kobiet, jak i
mezczyzn wykazano ponadto ekspresje receptora zwanego ERRa (Estrogen-related
receptor @). ERRa wykazywat silng immunoekspresj¢ w cytoplazmie keratyno-
cytow, ze wzrastajaca intensywnoscia, od warstwy podstawnej do warstwy kolczys-
tej, podczas gdy w keratynocytach warstw ziarnistej i rogowej nie odnotowano
ekspresji tego receptora [5]. ERRa zaliczany jest do rodziny jadrowych receptorow
sierocych, wykazujacych duza homologi¢ z receptorami estrogenowymi. Pomimo tej
homologii, estradiol nie ma zdolnosci wigzania si¢ z ERRe, ale efekt biologiczny
moga wywiera¢ inne estrogeny.

W komorkach skory obecne sa rowniez receptory dla steroidow nadnerczowych.
Ekspresje receptorow glikokortykosteroidow wykazuja keratynocyty warstwy podstawnej
naskorka, komoérki Langerhansa, a takze fibroblasty skory whasciwej [29, 38].
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Stezenie hormondéw steroidowych syntetyzowanych w skdrze zalezne jest od
poziomu wewnatrzkomdrkowej ekspresji enzymdow uczestniczacych w syntezie
androgenow 1 estrogenow. Syntetyzowane lokalnie steroidy moga oddziatywac na
komorki docelowe intrakrynnie lub parakrynnie [28, 51].

PODSUMOWANIE

Wszystkie powyzsze dane wskazuja, ze skora ssakow moze funkcjonowacé jako
obwodowy gruczol wydzielania wewnetrznego. Dzigki aktywnosci kluczowych
enzymow szlaku steroidogenezy, w tym P450scc, skora jest zdolna do syntezy
androgenow de novo, tak jak ,klasyczne” gruczoty produkujace steroidy. Poznanie
wlasciwosci steroidogennych skory, komorek wykazujacych aktywnosé enzymow
szlaku steroidogenezy, a takze lokalizacji receptoréw dla hormonow steroidowych
moze ulatwi¢ wyjasnienie etiologii niektorych schorzen i moze utatwi¢ ich leczenie.
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