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‘ J zana jest z badaniami nad czynnikami obnizajacymi plodno$¢ mezczyzn oraz wpltywajacymi na morfologie i funkcje skéry.

l Streszczenie

Skora jest najwiekszym nienalezacym do uktadu piciowego narzadem, na ktéry wywieraja wptyw androgeny. W réznych popula-
cjach komorek skéry stwierdzono ekspresje receptoré6w androgenowych. Skéra jednak nie tylko pozostaje pod wptywem tych hor-
mondw, ale jest takze ich zrédtem. Zaréwno komorki skéry, jak i jej przydatkéw wykazuja bowiem aktywnos$¢ enzyméw niezbednych
do syntezy androgenéw. Réznice w budowie ciata kobiet i mezczyzn dotycza réznych narzadéw, w tym skéry, i zaleza m.in. od pro-
porcji miedzy poziomem androgendw i estrogenéw. Badania wykazaty, ze skéra mezczyzn jest grubsza, mniej wrazliwa, z bardziej
nasilonym wydzielaniem toju, w poré6wnaniu do kobiet. Androgeny warunkuja tez inng podatnos¢ skéry mezczyzn na starzenie sie,
wysychanie, uszkodzenia mechaniczne i dziatanie preparatéw pielegnacyjnych. Hormony te wywieraja takze silny wptyw na mieszki
wlosowe, gruczoty tojowe i gruczoty potowe. Dojrzali mezczyzni maja ciemniejsza barwe skéry, grubsza skére wlasciwg zawierajaca
wiecej wtékien kolagenowych, bardziej oporna na uszkodzenia mechaniczne, chemiczne i fizyczne, w poréwnaniu do kobiet. Z drugiej
strony stwierdzono czestsze i o bardziej agresywnym przebiegu wystepowanie nowotworéw skéry u mezczyzn niz u kobiet. Moze to
wynikac z wystepowania wiekszych uszkodzen DNA w keratynocytach pod wptywem promieniowania ultrafioletowego, wskutek
nizszej aktywnosci niektérych enzymoéw antyoksydacyjnych zaleznych od estrogenéw. Skéra mezczyzn zawiera mniej receptoréw
niz skéra kobiet, co czyni ja mniej wrazliwg na bodzce takie jak temperatura, dotyk, ktucie. Wedtug niektérych autoréw, andro-
geny moga wywiera¢ efekt immunosupresyjny poprzez hamowanie namnazania limfocytéw i syntezy przeciwcial. Z jednej strony
moze to sprzyja¢ wystepowaniu schorzen infekcyjnych skéry u mezczyzn, z drugiej strony choroby autoimmunologiczne moga u nich
wystepowacd rzadziej. Synteza androgenéw w skérze moze odpowiada¢ za rozwdj choréb takich jak: tojotok, tysienie androgenowe,
tradzik. W miare starzenia zmiany w poziomie krazacych androgenéw moga zmienia¢ nie tylko morfologie, ale réwniez kluczowe
funkcje skory, takie jak homeostaza bariery naskérkowej i gojenie sie ran, funkcjonowanie gruczotéw tojowych oraz wzrost wloséw.

stowa kluczowe: androgeny, estrogeny, bariera naskérkowa, tysienie androgenowe, tradzik, gojenie ran, nowotwory skéry
B Abstract

The skin is the largest nonreproductive target tissue in which androgens play important role. The majority of the skin cells demonstrate
an expression of androgen receptors. The skin is not only under the influence of sex hormones, but is also an organ of the their secretion.
The skin and its appendages demonstrate the activity of enzymes essential to the synthesis of androgens. Differences between female and
male body concern different organs and depend among others on the proportion of androgen and oestrogen levels. Studies have shown
that men’s skin is thicker, less sensitive with the more intense sebum secretion compared to women. Androgens determine the various
susceptibility of the skin of men to ageing, drying, mechanical damages and the effect of cosmetic preparations. These hormones also
exert the strong impact on hair follicles, sebaceous and sweat glands. Mature men have darker skin with thicker dermis containing more
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collagen fibers, more resistant skin to mechanical, chemical and physical properties compared to women. On the other hand, it was found
more frequent and more aggressive course of skin cancers in men than in women which could be due to the presence of large DNA damage
keratinocytes under the influence of ultraviolet radiation and the lower activity of some estrogen-dependent antioxidant enzymes. The skin
of men contains less sensory receptors than the skin of women, making it less sensitive to stimuli such as temperature, touch and pricking.
According to some authors, androgens may exert immunosuppressive effect by inhibiting the proliferation of lymphocytes and antibody
synthesis. On the one hand it can promote the occurrence of infections of the skin in men, on the other hand, autoimmune diseases may
occur less frequently. Androgen synthesis in the skin may be responsible for the development of diseases such as seborrhea, androgenetic
alopecia, acne. During aging, the change in the level of circulating androgens can modify not only the morphology but also crucial functions
of the skin as the homeostasis of the epidermal barrier and the wound healing, functioning of sebaceous glands and the growth of hair.

key words: androgens, estrogens, epidermal barrier, androgenetic alopecia, acne, wound healing, skin neoplasia

B skroty / Abbreviations

AGA - tysienie androgenowe, ysienie typu meskiego (ang. androgenetic alopecia), AR — receptor androgenowy (ang. androgen receptor),
ARKO - myszy pozbawione receptora androgenowego (ang. androgen receptor knockout mice), BCC — rak podstawnokomoérkowy (ang. basal
cell carcinoma), DHEA — dehydroepiandrosteron (ang. dehydroepiandrosterone), DHEA-S — siarczan dehydroepiandrosteronu (ang. dehydro-
epiandrosterone sulphate), DHT — dihydrotestosteron (ang. dihydrotestosterone), DPC — komérki brodawki wiosa (ang. dermal papilla cells),
ERa - receptor estrogenowy o (ang. estrogen receptor &), ERp — receptor estrogenowy P (ang. estrogen receptor f3), FGFR2 — receptor czynnika
wzrostu fibroblastéw 2 (ang. fibroblast growth factor receptor 2), HSP27 — biatko szoku termicznego 27 (ang. heat shock protein 27), IGF-1 —
insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (ang. insulin-like growth factorl), IL-6 — interleukina 6 (ang. interleukin 6), IL-10 — interleukina 10 (ang.
interleukin 10), MM - czerniak ztosliwy (ang. melanoma malignum), MMP — metaloproteinaza macierzy zewnatrzkomoérkowej (ang. matrix
metalloproteinase), MMP-1 — metaloproteinaza macierzy zewnatrzkomoérkowej 1 (ang. matrix metalloproteinase 1), MMP-2 — metaloprote-
inaza macierzy zewnatrzkomérkowej 2 (ang. matrix metalloproteinase 2), MMP-9 — metaloproteinaza macierzy zewnatrzkomérkowej 9
(ang. matrix metalloproteinase 9), MMP-13 — metaloproteinaza macierzy zewnatrzkomoérkowej 13 (ang. matrix metalloproteinase 13), NFkB
—jadrowy czynnik transkrypcyjny KB (ang. nuclear factor k-light-chain-enhancer of activated B cells), NMSC - nieczerniakowy rak skéry (ang.
nonmelanoma skin cancer), p38a — jedna z serynowo-treoninowych kinaz biatkowych z rodziny MAPK (ang. proline-directed serine/threonine
MAP kinase), PGD2 — prostaglandyna D2 (ang. prostaglandin D2), PPAR — receptory aktywowane proliferatorami peroksysomoéw (ang.
peroxisome proliferator-activated receptors), SCC — rak ptaskonabtonkowy (ang. squamous cell carcinoma), SCF — czynnik wzrostu komérek
macierzystych, ligand receptora c-kit (ang. stem cell factor), SLE — toczen rumieniowaty uktadowy (ang. systemic lupus erythematosus), T —
testosteron (ang. testosterone), TEWL — przeznaskérkowa utrata wody (ang. transepidermal water loss), TGF-P — transformujacy czynnik
wzrostu P (ang. transforming growth factor f3), TNF-a — czynnik martwicy nowotworu a (ang. tumor necrosis factor @), UV — promieniowanie

ultrafioletowe (ang. ultraviolet radiation), UVB — promieniowanie ultrafioletowe typu B (ang. ultraviolet radiation type B)

Skéra, jako najwiekszy narzad ciata, ktéry ma staty
kontakt ze srodowiskiem zewnetrznym, stanowi pod-
stawowa bariere ochronng pomiedzy organizmem a jego
otoczeniem. Wiele jej fizjologicznych funkcji reguluja ste-
roidy piciowe, oddziatujac na naskérek, gruczoty tojowe,
potowe, wilosy, skére wlasciwg i naczynia krwionosne
(Cheniwsp., 2010; Dao i Kazin, 2007; Elsner, 2012; Inoue
iwsp., 2012; Lai i wsp., 2012; Makrantonaki i Zouboulis,
2009). Hormony pitciowe wpltywaja tez na funkcje
lokalnego uktadu immunologicznego, podatno$¢ skéry
na zakazenia i potencjat do gojenia (Chen i wsp., 2010;
Slominski i wsp., 2013). Problemy diagnostyczne w nie-
ktérych schorzeniach dermatologicznych moga wynika¢
z faktu, ze na skére oddziatuja zaré6wno steroidy krazace
we krwi, jak i syntetyzowane lokalnie (Inoue i wsp., 2012;
Lai i wsp., 2012; Yip i wsp., 2011). Komérki skéry i przy-
datkéw (mieszki wlosowe, gruczoty tojowe i potowe)
wyposazone sg bowiem w enzymy szlaku steroidogenezy,
co umozliwia synteze hormonéw plciowych, androgenéw
zar6wno de novo, jak i konwersje testosteronu (T, ang,. testo-
sterone) przy udziale Sa-reduktazy do dihydrotestoste-
ronu (DHT, ang. dihydrotestosterone) oraz aromatyzacje T
do estradiolu, dzieki aktywnosci aromatazy cytochromu

P450 (Inoue i wsp., 2012; Lai i wsp., 2012; Makrantonaki
iZouboulis, 2009). W komérkach organizmu stwierdzono
ekspresje réznych izoform Sa-reduktazy: typ [ wyste-
puje w sebocytach, keratynocytach, fibroblastach skéry;
typ II w pecherzykach nasiennych, najadrzu, prostacie,
pochewce wewnetrznej mieszkéw wtosowych oraz w fibro-
blastach skéry okolic ptciowych, po okresie pokwitania;
ostatnio wykryto tez typ III Sa-reduktazy w komér-
kach raka prostaty i w sebocytach (Lai i wsp., 2012).

Swoéj efekt biologiczny androgeny wywieraja poprzez
receptory androgenowe (AR, ang. androgen receptor).
Zdolno$é¢ do ekspresji AR ma wiekszos¢ komérek skory,
np. keratynocyty naskérka oraz mieszkéw wiosowych,
sebocyty, komérki gruczotéw potowych, fibroblasty
skéry wiasciwej, komorki srédblonka i melanocyty
okolic ptciowych (Gilliver i Ashcroft, 2007; Lai i wsp.,
2012; Makrantonaki i Zouboulis, 2009; Slominski i wsp.,
2013). Gen receptora androgenowego zlokalizowany jest
w ramieniu dtugim chromosomu X (locus: Xq11-Xq12),
dlatego u mezczyzn wystepuje jedna kopia tego genu (Lai
iwsp., 2012; Westagate i wsp., 2013). Receptory androge-
nowe naleza do nadrodziny jadrowych czynnikéw trans-
krypcyjnych, zaleznych od liganda. Ligandami dla AR
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sa m.in. testosteron i dihydrotestosteron’, przy czym
DHT wykazuje 3-10-krotnie wyzsze powinowactwo
do receptora. W cytoplazmie AR wiaze sie z réznymi
koregulatorami. Po zwigzaniu z ligandem AR oddyso-
cjowuje i w jadrze taczy sie z elementem odpowiedzi
androgenowej w regionie promotora genéw regulowa-
nych przez androgeny (Bilifiska i wsp., 2013; Lai i wsp.,
2012; Makrantonaki i Zouboulis, 2009).

Wéréd steroidéw piciowych androgeny odgrywaja
zasadniczg role nie tylko w regulowaniu morfologii
i fizjologii skéry i jej przydatkow, ale takze w patoge-
nezie pewnych schorzen u kobiet i u mezczyzn, takich
jak np.: fojotok, tradzik, hirsutyzm, tysienie androgenowe
(Chen i wsp., 2010; Dao i Kazin, 2007; Lai i wsp., 2012;
Makrantonaki i Zouboulis, 2009). W trakcie procesu sta-
rzenia mezczyzn zmiany w poziomie krazacych andro-
gendéw moga zmienia¢ morfologie oraz kluczowe funkgcje
skory, jak homeostaza bariery naskérkowej, aktywnos¢
gruczoléw fojowych, gojenie ran czy réznicowanie i wzrost
wloséw (Dao i Kazin, 2007).

Obecnie wzrosto zainteresowanie badaniem réznic
w morfologii i funkeji skéry, w zaleznosci od pici, zaréwno
w celu poglebiania wiedzy o patogenezie choréb skéry
iodkrywania skutecznych metod ich leczenia, jak i doboru
odpowiednich preparatéw do pielegnacji i ochrony skéry
mezczyzn. Najnowsze badania pozwalaja na wykazanie
pewnych zaleznych od pici réznic w budowie histolo-
gicznej, fizjologii, immunologii skéry, regulacji hor-
monalnej, tacznie z faktem, ze réznice te maja wptyw
na obraz i przebieg choréb takich jak tradzik, tysienie,
nowotwory skéry, choroby o podtozu autoimmunolo-
gicznym oraz na proces gojenia ran (Chen i wsp., 2010;
Dao i Kazin, 2007 Elsner, 2012; Oblong, 2012; Paes i wsp.,
2009).

Roéznice w morfologii i fizjologii skory
w zaleznosci od pfici

Ogélna budowa i funkcje skéry sg bardzo podobne u obu
plci. Istniejg jednak pewne réznice pomiedzy skéra
kobiet i mezczyzn, ktére powinny by¢ brane pod uwage
zaréwno przez dermatologéw podczas leczenia schorzen
skory, jak i przy konsultowaniu probleméw kosmeto-
logicznych. Skéra mezczyzn zawiera mniej receptoréw
niz skora kobiet, co czyni ja mniej wrazliwa na bodzce
takie jak temperatura, dotyk, ktucie (Chen i wsp., 2010;
Elsner, 2012; Giacomoni i wsp., 2009; Luebberding i wsp.,
2013; Oblong, 2012; Paes i wsp., 2009). Zréznicowanie
morfologiczne skéry pomiedzy obu plciami zostato usta-
lone m.in. w badaniach dos$wiadczalnych. Stwierdzono
w nich, ze cala skéra (naskérek, skéra wlasciwa i tkanka
podskérna) samcéw myszy jest o ok. 40% grubsza
od skéry samic, przy czym skéra whasciwa jest znacznie

1 Z receptorami androgenowymi wiaza sie réwniez z mniejszym powino-
wactwem tzw. stabe androgeny, np. DHEA i androstendion.
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grubsza (o ok. 190%), natomiast zdecydowanie cienisze
sa naskérek i tkanka podskérna (Dao i Kazin, 2007;
Elsner, 2012; Makrantonaki i Zouboulis, 2009). Badania
przeprowadzone na zwierzetach po gonadektomii wyka-
zaly, ze w regulacje grubosci naskérka waczone sa estro-
geny, dziatajace poprzez receptor estrogenowy a (ERa,
ang. estrogen receptor &). Podawanie tym zwierzetom DHT
i dehydroepiandrosteronu (DHEA, ang. dehydroepiandro-
sterone) spowodowato natomiast zwiekszenie grubosci
skory whasciwej zaréwno u samic, jak i u samcow (Azzi
iwsp., 2005; Dao i Kazin, 2007).

Podobnie u ludzi, skéra jest grubsza u mezczyzn
niz u kobiet, natomiast grubos$¢ tkanki podskérnej jest
wieksza u kobiet (Chen i wsp., 2010; Dao i Kazin, 2007,
Elsner, 2012; Makrantonaki i Zouboulis, 2009; Oblong,
2012). Pomiary grubosci skéry wiasciwej i objetosci
wickien kolagenowych wskazuja, ze u mezczyzn s one
znacznie grubsze niz u kobiet, przy czym u mezczyzn
parametry te ulegaja stopniowemu obnizaniu wraz
z wiekiem (12.-93. r.z.) (Chen i wsp., 2010). U kobiet nato-
miast grubo$¢ skéry utrzymuje sie na statym poziomie
do piatej dekady zycia, a potem w okresie menopauzy
ulega zmniejszeniu (Chen i wsp., 2010; Elsner, 2012;
Giacomoni i wsp., 2009; Gilliver i Ashcroft, 2007; Oblong,
2012). Istnieja jednak watpliwosci co do wystepowania
u ludzi réznic w gruboéci naskérka zaleznych od pici
(Chen i wsp., 2010; Elsner, 2012; Oblong, 2012). Wedtug
niektérych autoréw pte¢ ma (Chen i wsp., 2010), a wedtug
innych nie ma (Giacomoni i wsp., 2009) wptywu na grubos¢
i mase warstwy rogowej naskérka, podobnie jak na jej
uwodnienie i adhezje komérek.

Na temat réznic pomiedzy ptciamiw fizjologii skéry
cztowieka zostaty opublikowane niejednoznaczne wyniki.
Wedtug niektérych autoréw, zawartosé lipidéw powierzch-
niowych w naskdrku jest istotnie wyzsza w skérze mez-
czyzn (Dao i Kazin, 2007; Elsner, 2012). Wedtug innych,
nie obserwuje sie réznic w catkowitej zawartosci lipidéw
w naskoérkuy, chociaz stwierdzono wyzsza zawartos$c cera-
midéw w naskérku mezczyzn, w poréwnaniu do kobiet
w tym samym wieku (Elsner, 2012; Dao i Kazin, 2007,
Makrantonaki i Zouboulis, 2009; Oblong, 2012). Wykazano,
ze umezczyzn aktywno$¢ gruczotéw potowych podsta-
wowa oraz stymulowana cieptem jest znacznie wieksza,
natomiast sktonnos¢ do rozszerzenia naczyn skory jest
wieksza u kobiet (Elsner, 2012). W niektérych badaniach
stwierdzono, ze mezczyzni mieli nizsze pH naskoérka
(Chen iwsp., 2010; Elsner, 2012; Giacomoni i wsp., 2009; Kim
iwsp., 2006; Luebberding i wsp., 2013) oraz ze nawilzenie
warstwy rogowej naskoérka zalezy od plci i wieku i jest
wieksze u mezczyzn niz u kobiet w tym samym wieku
(Liuiwsp., 2012; Luebberding i wsp., 2013), natomiast prze-
znaskérkowa utrata wody (TEWL, ang. transepidermal
water loss) u mezczyzn ponizej 50. r.z. jest nizsza niz
u kobiet (Luebberding i wsp., 2013). Inne badania nie wyka-
zaly istotnych réznic pomiedzy piciami w zakresie war-
tosci pH powierzchni skéry, TEWL, nawilzenia warstwy
rogowej naskérka lub ogdlnej zawartosci toju — sebum
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(Chen iwsp., 2010; Dao i Kazin, 2007; Oblong, 2012; Shetage
iwsp., 2014). Uwaza sie, ze pH skéry wptywa na ochronng
funkcje warstwy rogowej naskérka i na rozwdj flory kolo-
nizujacej skére (Youn i wsp., 2013). Najnowsze badania nie
wykazaty jednak réznic ilosciowych i jakosciowych flory
bakteryjnej pomiedzy ptciami (Hillion i wsp., 2013).

Dojrzali mezczyzni maja zwykle ciemniejszy kolor
skéry niz kobiety (Lewis, 2011; Oblong, 2012) oraz wiekszy
przeptyw krwi przez skére, natomiast mniejsza skion-
no$¢ do rozszerzania sie naczyn skéry pod wptywem
ciepta (Elsner, 2012; Oblong, 2012).

Niektére badania donosza o zaleznosci fizjologii
bariery naskérkowej, odpowiadajacej za wiele funkcji
protekeyjnych petnionych przez skére, od steroidéw picio-
wych oraz o réznicach w funkcjonowaniu tej bariery,
w zaleznosci od pici (Elsner, 2012; Makrantonaki i Zouboulis,
2009; Mizukoshi i Akamatsu, 2013). Prawdopodobne
jest, ze hormony plciowe odgrywajg réwniez znaczaca
role w rozwoju bariery naskérkowej oraz w jej rege-
neracji w przypadku uszkodzenia (Dao i Kazin, 2007,
Makrantonaki i Zouboulis, 2009). Badania na zwierze-
tach wykazaty wolniejszy rozwoj tej bariery w skorze
plodéw szczurzych pici meskiej niz u ptodéw zenskich.
Stwierdzono, ze podawanie ciezarnym samicom estro-
genéw przyspieszato rozwéj bariery u ptodéw, zaréwno
w aspekcie morfologii, jak i funkcji. Podawanie DHT
opdzniato natomiast jej formowanie. Dalsze badania
wykazaty, ze wahania poziomu T moduluja funkcje
bariery w skérze myszy i ludzi. Wzrost stezenia T ma
negatywny wptyw na homeostaze bariery naskérkowej.
Udowodniono, ze funkcja bariery mierzona jako TEWL
pogarszata sie pod wptywem suplementacji testosteronem
kastrowanych samcéw myszy. Poprawiata sie natomiast
po podawaniu tym samcom antagonisty AR — flutamidu
(Makrantonaki i Zouboulis, 2009). Réwniez regeneracja
uszkodzonej bariery moze by¢ przyspieszana przez
zastosowanie estrogendw, a opézniana przez podanie T.
Podobny wptyw na funkcje bariery naskérkowej zaobser-
wowano u 58-letniego mezczyzny z hipogonadyzmem,
po usunieciu przysadki (hypofizektomia), suplemento-
wanego testosteronem (Makrantonaki i Zouboulis, 2009).
Niektérzy autorzy nie stwierdzili jednak réznic w gru-
bosci warstwy rogowej naskérka, integralnosci bariery
naskdérkowej oraz jej regeneracji po uszkodzeniu (Oblong,
2012).

Wraz z postepowaniem procesu starzenia moze
dochodzi¢ u mezczyzn do zaburzenia homeostazy
bariery naskérkowej (Luebberding i wsp., 2013; Luebberding
i wsp., 2014). Moze to by¢ nastepstwem zmniejszajacej
sie iloéci lipidéw w warstwie rogowej naskdrka i zabu-
rzen w lokalnej syntezie cholesterolu. W rezultacie skéra
mezczyzn moze stac sie bardziej podatna na uszkodzenia
mechaniczne i choroby infekcyjne. Jest to szczegdlnie
zaznaczone w skérze mezczyzn z cechami uszkodzenia
przewlekly ekspozycja na promieniowanie ultrafiole-
towe (UV, ang. ultraviolet radiation), tzw. fotostarzenie
(Makrantonaki i Zouboulis, 2009).

Skéra stanowi nie tylko mechaniczng, ale tez czynno-
$ciowa bariere ochronng, zabezpieczajaca przed réznymi
czynnikami patogennymi. Ochrona ta mozliwa jest dzieki
funkeji uktadu immunologicznego skéry (Slonimski i wsp.,
2013; Tay i wsp., 2014). Wiele danych literaturowych, opi-
sujacych réznice w uktadzie immunologicznym miedzy
obu ptciami, uwzglednia regulacyjny wptyw steroidéw
ptciowych (Chen i wsp., 2010; Dao i Kazin, 2007; Elsner,
2012; Gilliver, 2010). Obecnos¢ receptoréw estrogenowych
iandrogenowych stwierdzono np. wlimfocytach, komér-
kach dendrytycznych, makrofagach. Wptyw androgenéw
na odpowiedz immunologiczna nie zostal jednak w petni
wyjasniony. Uwaza sie, ze maja one tendencje do dzia-
tania immunosupresyjnego, gdyz moga ograniczac prolife-
racje limfocytéw i produkcje immunoglobulin, hamowa¢
synteze czynnika martwicy nowotworu o (TNF-a, ang.
tumor necrosis factor a), tlenku azotu, jadrowego czynnika
transkrypcyjnego kB (NFkB, ang. nuclear factor x-light-
-chain-enhancer of activated B cells) i serynowo-treoninowe;j
kinazy biatkowej z rodziny MAPK - p38a, ang. proline-
-directed serine/threonine MAP kinase (Chen i wsp., 2010).
Stwierdzono tez u plci meskiej mniejsza aktywnosc fago-
cytarng makrofagéw i neutrofiléw oraz obnizong efektyw-
nos¢ komorek Langerhansa w prezentowaniu antygenéw
(Cheniwsp., 2010). Niektére badania wykazaty mniejsze
zageszczenie komorek Langerhansa w skérze samcow
myszy, w innych nie odnotowano jednak zaleznych od pici
réznic w zageszczeniu i strukturze tych komérek w skérze
myszy, $winek morskich, a takze mezczyzn. Wykazano
tez, ze podskérne lub zewnetrzne stosowanie testosteronu
u wykastrowanych samcéw myszy znacznie zmniejszato
liczbe komérek Langerhansa w skérze (Dao i Kazin, 2007).
Badania doswiadczalne wykazaty, ze swoista odpowiedz
immunologiczna jest intensywniejsza u plci zenskiej niz
meskiej (Chen i wsp., 2010). Istnieja opinie, Ze estrogeny
stymuluja odpowiedz humoralng, a androgeny odpowiedz
komérkows. W rezultacie, choroby autoimmunologiczne
przebiegajace z tworzeniem autoprzeciwcial wystepuja
czedciej u kobiet (Chen i wsp., 2010; Elsner, 2012; Dao
i Kazin, 2007), np. toczen rumieniowaty uktadowy (SLE,
ang. systemic lupus erythematosus) stwierdza sie w wieku
reprodukcyjnym ok. 10-15-krotnie czesciej u kobiet
niz u mezczyzn (Chen i wsp., 2010; Dao i Kazin, 2007).
U pacjentéw z SLE wykazano nizsze stezenie kortyzolu,
progesteronu, 17-hydroksyprogesteronu, androstendionu,
DHEA i siarczanu dehydroepiandrosteronu (DHEA-S, ang.
dehydroepiandrosterone sulphate). Uwaza sie, ze mogto
to by¢ nastepstwem zaburzonego stosunku limfocytéw
Th17/Thl (Slominski i wsp., 2013). Twardzina uktadowa,
w wieku rozrodczym, wystepuje ok. 15-krotnie czesciej
u kobiet niz u mezczyzn, dopiero po 50. r.z. proporcja
ta obniza sie do 1,8:1. W przypadku tego schorzenia
wykazano u pacjentéw nizsze stezenie DHEA w suro-
wicy (Slominski i wsp., 2013). Reumatoidalne zapalenie
stawéw dotyka kobiety ponizej 50. r.z. z czestoscig ok.
5-krotnie wieksza niz mezczyzn, proporcja ta zmniejsza
sie u oséb w wieku 60-70 lat do 2:1 (Dao i Kazin, 2007).
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Badania doswiadczalne wykazaty réznice miedzy
plciami w ekspresji gendw, interakeji pomiedzy genami
a $rodowiskiem oraz w regulacji ekspresji genéw (Chen
iwsp., 2010; Oblong, 2012). Wykazano ponadto, ze nasi-
lenie zwigzanego z wiekiem mitochondrialnego stresu
oksydacyjnego jest zalezne od plci. Mitochondria samic
myszy wytwarzaly o potowe mniej nadtlenku wodoru
niz mitochondria samcéw. Stwierdzono w nich takze
wyzszy poziom zredukowanego glutationu, podczas gdy
u samcow uszkodzenie mitochondrialnego DNA przez
stres oksydacyjny byto 4-krotnie bardziej nasilone. Uwaza
sie, ze wyzsze poziomy estrogenéw wystepujace u pici
zenskiej zwiekszaja ekspresje genéw niektérych enzymoéw
antyoksydacyjnych, takich jak peroksydaza glutationowa
i dysmutaza ponadtlenkowa, co moze zapewnia¢ lepsza
ochrone przed szkodliwym dziataniem reaktywnych
form tlenu (Chen i wsp., 2010; Oblong, 2012).

B Wptyw androgendw na wiosy

Wzrost wloséw jest bardzo wazny dla zdrowia oraz
dobrego samopoczucia zaréwno kobiet, jak i mezczyzn.
Procesy wzrostu wloséw i ich wymiany podlegaja regu-
lacji przez wiele hormondéw, w tym androgeny, przy czym
efekty ich dzialania réznia sie w zaleznosci od okolicy
ciata (Al-Nuaimi i wsp., 2010; Chen i wsp., 2010; Elsner,
2012; Inoue i wsp., 2012; Inui i Itami, 2013; Lai i wsp.,
2012; Randall, 2008; Yip i wsp., 2011). Ztozony i niejedno-
znaczny wplyw androgenéw na mieszki wtosowe i wlosy
okreglany jest mianem paradoksu biologicznego, gdyz
jeden hormon oddziatujac u tego samego osobnika na ten
sam organ — mieszek wlosowy, w pewnych miejscach nie
wywiera zadnego wplywu, podczas gdy jednoczesnie
dziata pobudzajaco lub hamujaco w innej czesci ciata (Inui
i Itami, 2013; Randall, 2008; Randall, 2007). Androgeny
obecne w wysokich, stwierdzanych u mezczyzn steze-
niach stymuluja wzrost wioséw na twarzy, w okolicy nad-
tonowej, na klatce piersiowej, natomiast mieszki wtosowe
okolicy pachowej i dolnej okolicy fonowej powiekszaja
sie przy nizszych, obecnych u kobiet, poziomach andro-
genow (Elsner, 2012; Randall, 2008). Z kolei hormony
te moga wywotywac tysienie skéry glowy lub nie mie¢
wplywu na wlosy innych okolic ciala, jak np. brwiirzesy
(Elsner, 2012; Inui i Itami, 2013; Randall, 2008). Poza tym
mieszki wlosowe réznia sie wrazliwoscia i szybkoscia
odpowiedzi na androgeny. Niektére mieszki potrzebuja
lat na rozwiniecie pelnej odpowiedzi na te hormony, np.
wlosy na brodzie rosna bardzo szybko w okresie pokwi-
tania i do potowy czwartej dekady zycia, podczas gdy
wlosy terminalne zewnetrznego kanatu stuchowego
sa widoczne wiele lat p6zniej. Z kolei proces tysienia
w obrebie skéry glowy postepuje od osiagniecia dojrza-
tosci ptciowej do staroéci. Innym przyktadem zréznico-
wanej reakcji wloséw na androgeny jest odmienny wptyw
na wiosy brody i dotéw pachowych. Mimo ze w obu
lokalizacjach rosng one szybko podczas pokwitania,
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wzrost wloséw brody pozostaje dynamiczny, podczas
gdy w obrebie pach jest maksymalny w potowie trzeciej
dekady zycia, po czym zmniejsza sie gwattownie u obu
plci. Jest to kolejny paradoks — mieszki wtosowe w nie-
ktérych okolicach ciata przestaja wykazywaé odpowiedz
na androgeny, podczas gdy w innych odpowiedz ta utrzy-
muje sie lub nawet staje sie bardziej nasilona. Z kolei
u mezczyzn wykastrowanych po okresie pokwitania
ani wzrost wloséw brody, ani wzér tysienia meskiego
nie wracaja do sytuacji sprzed pokwitania, co sugeruje,
ze zmieniona ekspresja niektérych genéw nie wymaga
androgendéw dla podtrzymywania efektu (Randall, 2007).

Mieszki wilosowe réznych regionéw ciata czlo-
wieka sg wrazliwe na androgeny dzieki aktywnosci
Sa-reduktazy typulill oraz ekspresji AR w komérkach
brodawki wtosa (Inui i Itami, 2013; Lai i wsp., 2012; Yip
i wsp., 2011). Wydaje sie, ze aktywnosé Sa-reduktazy
typu I jest jednakowa w obrebie catej skéry glowy, podczas
gdy aktywno$¢ Sa-reduktazy typu Il jest wieksza w miesz-
kach wloséw w okolicach tysiejacych oraz w okolicy skéry
brody u mezczyzn (Inui i Itami, 2013). Aktywno$¢ obu
typow Sa-reduktazy w mieszkach wloséw okolicy czo-
towej jest u mezczyzn ok. 3-krotnie wyzsza niz u kobiet
(Inui i Itami, 2013).

Ciagle jeszcze trwaja badania ekspresji AR w r6znych
populacjach komérek wloséw, zmierzajace do wyjasnienia
oddziatywania tych hormonéw na wiosy. Badania z ostat-
nich lat wskazuja, ze ekspresja AR nie wystepuje w nabton-
kowych komérkach pochewki zewnetrznej wlosa i cebulki
wlosa oraz regionie wybrzuszenia (ang. bulge), zawiera-
jacym komorki macierzyste (Inui i Itami, 2013). Rozwaza
sie mozliwo$¢ ekspresji AR w komoérkach nabtonkowych
wloséw, ale tylko specyficznych czesci ciata lub w przy-
padku pewnych schorzen wloséw (Inui i Itami, 2013).
Potwierdzono natomiast ekspresje AR w komérkach
brodawki wtosa (DPC, ang. dermal papilla cells), wywo-
dzacych sie z mezenchymy (Inui i Itami, 2013; Lai i wsp.,
2012; Makrantonaki i Zouboulis, 2009; Yip i wsp., 2011).
Badania z zastosowaniem technik biologii molekularnej
wykazaly, ze ekspresja AR jest znacznie wyzsza w komor-
kach brodawki wloséw brody oraz okolic podlegajacych
tysieniu androgenowemu niz w komoérkach nietysiejacej
skory okolicy potylicznej (Inui i Itami, 2013; Randall, 2007,
Slominski i wsp., 2013; Westagate i wsp., 2013). Wykazano
tez znacznie wieksza (o ok. 40%) ekspresje AR w miesz-
kach wloséw okolicy czotowej u mezczyzn, w poréw-
naniu do kobiet (Inui i Itami, 2013; Westagate i wsp., 2013).
U mezczyzn z dysfunkcja AR wystepuja znacznie grubsze
wlosy niz u zdrowych (Lai i wsp., 2012; Yip i wsp., 2011).

B tysienie androgenowe

Lysienie jest zaburzeniem réwnowagi miedzy utratg
wloséw a ich odrostem. Nadmierna utrata wloséw jest
jednym z najwazniejszych i najczesciej spotykanych
zagadnien klinicznych dotyczacych wloséw w praktyce
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dermatologicznej. Lysienie typu meskiego, androgenowe
(AGA, ang. androgenetic alopecia) dotyczy ok. 50% mez-
czyzn rasy kaukaskiej w wieku 40-50 lat. Decydujace
znaczenie w patogenezie tego schorzenia maja czynniki
genetyczne i hormonalne — androgeny: testosteron, dihy-
drotestosteron (Lai i wsp., 2012; Slominski i wsp., 2013;
Westagate i wsp., 2013; Yip i wsp., 2011).

Obraz kliniczny polega na utracie wtoséw poczatkowo
w okolicy czotowej, a nastepnie w obrebie szczytu glowy
(Dao i Kazin, 2007; Otberg i wsp., 2007; Westagate i wsp.,
2013; Yip i wsp., 2011). Najczesciej stwierdzanym w tri-
chogramie® zaburzeniem jest zwigkszenie iloci wloséw
znajdujacych sie w fazie telogenu®, co koreluje z miniatu-
ryzacja mieszkéw wlosowych. Komérki brodawek wioséw
w okolicy potylicy nie posiadaja AR i w tej okolicy nie
wystepuje tysienie androgenowe (Slominski i wsp., 2013).

Mechanizm tysienia typu meskiego nie jest tatwy
do wyjasnienia, wydaje sie bowiem, ze wzrost wloséw
na gtowie nie wymaga obecnosci AR (Dao i Kazin, 2007).
Z drugiej strony, role androgenéw dziatajacych poprzez
AR w lysieniu moga potwierdzac¢ nastepujace fakty:
1) tysienie nie wystepuje u 0s6b z brakiem funkcjonalnego
AR, np. u pacjentéw z zespolem niewrazliwosci na andro-
geny; 2) ekspresja AR w skérze pacjentéw z AGA w okoli-
cach czotowej i czubka gtowy, a nie okolicy ciemieniowej
i potylicznej (Lai i wsp., 2012). Za przyczyne tysienia
u mezczyzn przyjmuje sie réwniez wplyw czynnikéw
$rodowiskowych, wiek pacjenta, a przede wszystkim
predyspozycje genetyczne (Yip i wsp., 2011). Pierwsze
doniesienia dotyczace podloza genetycznego schorzenia,
potwierdzone w pézniejszych badaniach, wskazywaty
na znaczenie polimorfizmu pojedynczego nukleotydu
w eksonie 1 genu kodujacego AR (Hillmer i wsp., 2008;
Laiiwsp., 2012; Richards i wsp., 2008; Yip i wsp., 2011).

Uwaza sie, ze w AGA dochodzi, w obrebie mieszka
wlosowego, do zmiany interakcji miedzy komérkami
tacznotkankowej brodawki a keratynocytami. Kompleks
androgeny-AR ma wplyw na synteze w komérkach bro-
dawki wloséw czynnikdw, ktdre reguluja zaréwno funkcje
tych komoérek na drodze autokrynnej, jak i funkcje
komorek nabtonkowych mieszkéw na drodze para-
krynnej, np. poprzez: insulinopodobny czynnik wzrostu
1 (IGF-1, ang. insulin-like growth factor 1), transformu-
jacy czynnik wzrostu B (TGE-, ang. transforming growth
factor B), interleukine 6 — IL-6, ang. interleukin 6 (Inui
ilItami, 2013; Lai i wsp., 2012; Randall, 2008; Randall i wsp.,
2008). W oddziatywanie androgenéw na mieszki wtoséw
wiaczony jest réwniez kompleks receptor c-kit oraz jego
ligand - czynnik wzrostu komérek macierzystych (SCF,
ang. stem cell factor). Zaréwno SCF, jak i jej powierzch-
niowy receptor c-kit sa niezbedne do wywotania migracji
komorek linii melanocytarnej z grzebieni neuroekto-
dermalnych do rozwijajacych sie mysich mieszkéw

2 Mikroskopowe badanie wloséw umozliwiajace ocene korzeni wloséw
w celu okreglenia mechanizmu tysienia.

3 Ostatnia faza cyklu wzrostu wlosa, faza spoczynkowa, wios jest wypy-
chany z mieszka wlosowego i wypada.

wilosowych (Makrantonaki i Zouboulis, 2009). U szczuréw
system c-kit-SCF jest réwniez wiaczony w cykl wzrostu
mieszkéw wilosowych oraz utrzymanie zabarwienia
wloséw po urodzeniu (Makrantonaki i Zouboulis, 2009).
Przeciwciata anty c-kit hamuja pigmentacje wloséw myszy,
promuja apoptoze melanocytéw mieszkowych i uniemoz-
liwiaja regeneracje mieszkéw wlosowych w nastepne;j fazie
anagenu® (Randall i wsp., 2008). Sugeruje to, ze w AGA
androgeny, poprzez AR podlegajacy ekspresji w komor-
kach brodawki wtosa, zmniejszaja pigmentacje wloséw,
zmniejszajac w nich ekspresje SCF (Randall, 2008).
Ponadto, androgeny wptywaja na zmiane w komérkach
brodawki transkrypcji genéw, ktére reguluja cykl wzrostu
wloséw (Makrantonaki i Zouboulis, 2009). Odpowiadaja
za zmniejszenie liczby komérek w mieszku wtosa, gdyz
wysokie poziomy T i DHT indukuja apoptoze komérek
brodawki wlosa, wywotuja zmniejszenie ekspres;ji biatka
Bcl-2, co prowadzi do zwiekszenia proporcji Bax/Bcl-2°
(Makrantonaki i Zouboulis, 2009; Slominski i wsp., 2013).
Stwierdzana jest réwniez utrata wtasciwosci prolifera-
cyjnych DPC, przejawiajaca sie zmniejszong ekspresja
antygenu jadrowego komorek proliferujacych i Bmi-1,
regulujacego cykl komérkowy i starzenie sie komoérek.
Wykazano tez wiecej uszkodzenn DNA, zwiekszong
jadrowa ekspresje markeréw stresu oksydacyjnego, obej-
mujacych biatko szoku termicznego 27 (HSP27, ang. heat
schock protein 27), dysmutaze ponadtlenkowa, katalaze,
kinazy ATM® i ATR (Bathta i wsp., 2008; Makrantonaki
i Zouboulis, 2009). W konsekwencji nastepuje skrécenie
fazy anagenu i zmniejszenie objeto$ci mieszkéw z powodu
redukgji liczby komérek. Zmienia sie zaréwno aktyw-
no$¢ komérek brodawki wlosa, jak i keratynocytéw oraz
melanocytéw. Prowadzi to do przeksztalcenia mieszkéw
wloséw ostatecznych do formy mieszkéw wloséw pier-
wotnych (meszkowych) i tworzenia wloséw krétszych,
cieniszych i odbarwionych (Makrantonaki i Zouboulis,
2009; Yip i wsp., 2011). Synteza melaniny mieszkowej jest
bowiem, w przeciwienstwie do naskérkowej, cykliczna
i §cisle skorelowana z faza anagenu (Randall, 2007).
Wiedza o tym, ze sygnaly przekazywane przez
androgeny sa odbierane przez DPC i przekazywane
do mieszkéw wlosowych przez sygnaty parakrynne,
takie jak czynniki wzrostu, moze stworzy¢ nowe moz-
liwosci terapeutyczne, a takze wyjasnia¢ mechanizmy
dziatania lekéw juz stosowanych. Wykazano np., ze sku-
teczno$¢ inhibitora Sa-reduktazy, finasterydu, wynika

4 Pierwsza faza cyklu wzrostu wlosa, faza aktywnego wzrostu, wlos wy-
dtuza sie dzieki podziatowi komérek.

5 Biatka nalezace do heterogennej grupy biatek regulujacych wewnatrz-
pochodny szlak apoptozy i wchodzace w sktad megakanatu zlokalizowa-
nego w zewnetrznej btonie mitochondrialnej; stosunek biatek proapop-
tycznych (np. Bax) do biatek zapobiegajacych procesowi apoptozy (np.
Bcl-2) decyduje o uwalnianiu z mitochondriéw cytochromu c oraz biatko-
wego czynnika indukujacego apoptoze (ang. apoptosis inducing factor).

6 Kinaza biatkowa zblizona do kinazy fosfatydylo-3-inozytolu, aktywo-
wanapodwéjnymipeknieciem nici DNA (ang. ataxia telangiectasia mutated).
7 Kinaza biatkowa zblizona do kinazy fosfatydylo-3-inozytolu, aktywo-
wana przetrwalymi pojedynczymi peknieciem nici DNA (ang. ataxia telan-
giectasia mutated and Rad3-related).
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dodatkowo z jego wplywu na zwiekszenie ekspresji IGF-1
w obrebie DPC, co potwierdza znaczenie brodawki w pro-
dukgji czynnikéw parakrynnych. Badania pozwolity tez

zidentyfikowac w komérkach mieszkéw wioséw kanaty
potasowe, ktére moga by¢ otwierane przez minoksydyl®.
Wyjasnia to nieznany uprzednio mechanizm stymulacji

mieszkéw wlosowych przez ten lek, pomimo jego sto-
sowania w tym celu od ponad 20 lat (Lai i wsp., 2012;

Randall, 2008). Wykazano réwniez, ze minoksydyl obniza

synteze prostaglandyny D2 (PGD2, ang. prostaglandin D2),
ktorej zwiekszone stezenie w mieszkach wloséw wydaje

sie by¢ wazna przyczyng AGA. Ekspresja genu syntazy
prostaglandyny PGD2 jest androgeno-zalezna, co moze

dodatkowo ttumaczy¢ udziat androgenéw i ich recep-
toréw w rozwoju AGA (Lai i wsp., 2012).

Wptyw androgendw na gruczoty tojowe —
etiopatogeneza tradziku

Badania przeprowadzone na zwierzetach wykazaty,
ze samce myszy maja gruczoty tojowe o 45% wieksze
niz samice. Usuniecie gonad samcom myszy powodo-
wato zmniejszenie 0 46% rozmiaréw gruczotéw tojowych.
Ekspresje AR wykazano niemal wylacznie w jadrach sebo-
cytéw u samcéw myszy, nie wystepowala natomiast w cyto-
plazmie i jadrach sebocytéw samic (Dao i Kazin, 2007).
Badania u ludzi wykazaly, ze wydzielanie toju zmienia
sie w zaleznosci od wieku, jest duze u noworodkéw,
obniza sie w ciagu pierwszych lat zycia, po czym wzrasta
gwattownie w okresie pokwitania. U dojrzatych mez-
czyzn wydzielanie toju na twarzy jest istotnie (4-krotnie)
wyzsze niz u kobiet, a nastepnie, wraz z wiekiem,
zmniejsza sie powoli (Elsner, 2012; Kim i wsp., 2013;
Mizukoshi i Akamatsu, 2013; Oblong, 2012) lub utrzy-
muje sie na stalym poziomie (Luebberding i wsp., 2014;
Luebberding i wsp., 2013). Wraz z procesem starzenia
dochodzi do zmian w morfologii i w funkcji komérek
gruczotéw tojowych, ich liczba pozostaje taka sama, lecz
zmniejsza sie ich wielkos¢ i aktywno$¢ wydzielnicza,
co skutkuje zmniejszeniem iloéci lipidéw na powierzchni
skory ijej sucho$cia (Makrantonaki i Zouboulis, 2009).
Badanie obejmujace ponad 900 mezczyzn potwier-
dzito zwigzek miedzy intensywnoscia wydzielania toju
a nasileniem zmian w tradziku pospolitym (Choi i wsp.,
2013). Wykazano, ze wysoki poziom T we krwi koreluje
z duza aktywnoscia gruczotéw tojowych i wystepowa-
niem choréb na tle tojotoku (Lai i wsp., 2012; Slominski
i wsp., 2013). W sebocytach testosteron jest konwer-
towany do DHT przez Sa-reduktaze typu I i III (Lai
iwsp., 2012). Poniewaz jednak inhibitory Sa-reduktazy
typu I nie redukuja znaczaco produkdji toju, uwaza sie,
ze by¢ moze: 1) nie blokuja catkowicie powstawania
DHT, 2) sebocyty ulegaja pobudzeniu nawet przez
sladowe ilosci DHT, 3) gltéwna role w powstawaniu

8 Lek bedacy pochodng pirymidyny o silnym dziataniu hipotensyjnym.
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DHT odgrywa tutaj Sa-reduktaza typu III, 4) to testo-
steron jest gléwnym stymulatorem produkdji toju (Lai
iwsp., 2012; Slominski i wsp., 2013). Dodatkowo, oprécz
androgenéw, na AR w komoérkach gruczotéw tojowych
moga mie¢ wplyw AR-koregulatory, takie jak np. IGF-1
lub kwas linolowy, ktéry dziata jako ligand receptoréw
aktywujacych proliferatorami peroksysoméw — PPAR;
ang. peroxisome proliferator-activated receptors (Lai i wsp.,
2012, Slominski i wsp., 2013). Ligandy PPAR reguluja
wiele genéw metabolizmu lipidéw w mitochondriach,
peroksysomach i mikrosomach sebocytéw. W ludzkich
sebocytach kombinacja T i kwasu linolowego wykazuje
synergistyczny wplyw na synteze DHT i lipidéw toju
(Makrantonaki i Zouboulis, 2009; Slominski i wsp., 2013).
Wiadomo obecnie, ze hormony piciowe s3 syntetyzo-
wane w wielu komérkach ludzkiej skéry (np. sebocytach)
z r6zng intensywnoscia, zalezna od ekspresji enzymoéw
bioracych udziat w ich produkcji. Nie wiadomo jednak,
czy istnieje réznica zalezna od plci, w ekspres;ji recep-
toréw dla hormonoéw piciowych w komérkach ludzkich
gruczotéw tojowych (Makrantonaki i Zouboulis, 2009).

Uwaza sie, ze tradzik pospolity (tac. acne vulgaris) jest
choroba wystepujaca u predysponowanych genetycznie
0s6b z nadmierna produkcja toju (fojotok) w nastepstwie
wzmozonej reaktywnosci komoérek gruczotéw tojo-
wych (sebocytéw) na androgeny. W tradziku dochodzi
tez do wzmozonego rogowacenia uj$¢ mieszkéw wioso-
wych oraz powstania odpowiedzi zapalnej wobec roz-
wijajacej sie w przewodach mieszkowych beztlenowe;j
bakterii Propionibacterium acnes.

Mechanizm, przez ktéry androgeny i ich receptory regu-
luja aktywnos¢ sebocytéw w przebiegu tradziku pospoli-
tego, nie zostal jednak jeszcze doktadnie wyjagniony. By¢
moze androgeny: 1) zwiekszaja aktywnos¢ receptora czyn-
nika wzrostu fibroblastéw 2 (FGFR2, ang. fibroblast growth
factor receptor 2), ktéry jest bardzo wazny dla rozwoju
i homeostazy gruczotéw tojowych, 2) zwiekszaja lipo-
geneze w sebocytach i 3) wplywaja na rozwdj tradziku
poprzez interakcje z IGF-1. Dziatanie IGF-1 jest wielokie-
runkowe: 1) stymuluje synteze androgenéw i 2) aktywnosé
Sa-reduktazy w skérze, 3) moduluje aktywnosé AR 14) sty-
muluje lipogeneze w sebocytach. Dodatkowo androgeny
i AR moga tez nasila¢ proces zapalny, wywotujac powsta-
wanie zmian tradzikowych iich progresje (Lai i wsp., 2012).

Nieznane pozostaje znaczenie réznic w nawykach
zywieniowych (wptywajace np. na poziom kwasu linolo-
wego) oraz istnienie réznic pomiedzy obu ptciami w eks-
presji receptoréw PPAR. By¢ moze w przysztosci w terapii
tradziku znajdzie zastosowanie lokalne modulowanie PPAR.

Udziat hormonow ptciowych
w gojeniu ran u ludzi

Gojenie ran jest ztozonym procesem, ktéry obejmuje
szereg naktadajacych sie zdarzen, jak zapalenie, ziarnino-
wanie i remodelowanie blizny. Po powstaniu uszkodzenia
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do obszaru zranienia migruja neutrofile i makrofagi,
ktére usuwajg uszkodzone komérki i obce czasteczki.
Komoérki $rédbtonka wytwarzajg nowe naczynia, a fibro-
blasty produkuja elementy substancji miedzykomérkowe;.
Niektére z fibroblastéow réznicuja sie w miofibroblasty
obkurczajace rane. Jednoczednie ma miejsce proliferacja
keratynocytéw w celu odtworzenia naskérka (Romana-
-Souza i wsp., 2014).

Stwierdzono, ze AR ulegaja ekspresji w keratynocy-
tach ograniczajacych rane, infiltrujacych rane koméor-
kach, uczestniczacych w zapaleniu oraz fibroblastach
skéry wlasciwej. Badania wykazaly, ze androgeny dzia-
taja jako inhibitory gojenia i moga opdzniac regeneracje
tkanki po uszkodzeniu. W badaniach in vivo wykazano,
ze proces gojenia ran przebiega zdecydowanie wolniej
u starszych mezczyzn niz u kobiet w tym samym
wieku (Dao i Kazin, 2007; Gilliver i Ashcroft, 2007; Lai
i wsp., 2012; Makrantonaki i Zouboulis, 2009; Oblong,
2012). Dihydrotestosteron wywiera, wedtug niekts-
rych autoréw, silniejszy od T efekt hamujacy gojenie ran
(Dao i Kazin, 2007; Gilliver i wsp., 2010; Gilliver i wsp.,
2009; Gilliver i Ashcroft, 2007; Oblong, 2012). Stymuluje
on ekspresje B-kateniny®, ktéra jest gtéwnym inhibi-
torem gojenia, opéznia migracje komoérek naskorka, przez
co moze hamowac reepitelializacje (Gilliver i wsp., 2009).
Przyspieszone gojenie ran, szybsza regeneracje naskérka,
mniejsze nasilenie reakcji zapalnej (obnizenie ekspresji
TNEF-a), zwiekszone odktadanie kolagenu zaobserwo-
wano u samcéw myszy pozbawionych receptora andro-
genowego (ARKO, ang. androgen receptor knockout mice)
oraz po kastracji samcéw myszy lub w przypadku blokady
AR flutamidem (Gilliver i wsp., 2010; Gilliver i Ashcroft,
2007, Laiiwsp., 2012). Zaobserwowane u kastrowanych
szczuréw zwiekszone gromadzenie kolagenu typu I
i fibronektyny, w poréwnaniu ze zwierzetami kontrol-
nymi, byto zwigzane z obnizeniem poziomu kluczowych
enzymdéw katabolizujacych kolagen i uczestniczacych
w procesie degradacji macierzy, jak metaloproteinazy
macierzy zewnatrzkomérkowej (MMP, ang. matrix metal-
loproteinase): MMP-1, MMP-2, MMP-9 oraz MMP-13
(Gilliver i wsp., 2009; Makrantonaki i Zouboulis, 2009).

Obserwowane u mezczyzn, zwigzane z wiekiem,
dtuzsze gojenie ran niz u kobiet jest prawdopodobnie
spowodowane nadmierng aktywnoscig proteolityczna
enzymow, obnizeniem odpowiedzi przeciwzapalnej
i akumulacji nowo odtwarzanej substancji miedzyko-
morkowej. Pte¢ meska jest uwazana za czynnik ryzyka
nieprawidtowego gojenia sie ran skéry u oséb starszych
(Dao i Kazin, 2007, Gilliver i Ashcroft, 2007; Lai i wsp., 2012;
Makrantonaki i Zouboulis, 2009; Oblong, 2012). O ile andro-
geny wykazuja negatywny wplyw na gojenie ran skory,
o tyle przyspieszaja gojenie ran bton §luzowych u mez-
czyzn, by¢ moze z powodu mniejszej liczby neutrofili

9 Biatko biorace udzial w tworzeniu polaczen miedzykomérkowych;
w gonadzie meskiej odpowiada za przyleganie komérek germinalnych
do komorek Sertoliego.

i makrofagéw, lepszego unaczynienia bton sluzowych
i szybszej wymiany nabtonka (Lai i wsp., 2012).

Wptyw hormondw ptciowych
na wystepowanie i przebieg
nowotworéw skory

Do gtéwnych typéw nowotworéw skéry naleza rak pta-
skonabtonkowy (SCC, ang. squamous cell carcinoma) i rak
podstawnokomérkowy (BCC, ang. basal cell carcinoma),
okreslane jako niebedgce czerniakami nowotwory skéry
(NMSC, ang. nonmelanoma skin cancer). Raki skéry (NMSC)

oraz czerniak ztosliwy (MM, ang. melanoma malignum)

sa jednymi z czesciej wystepujacych nowotworéw wéréd

0s6b rasy kaukaskiej (Bastian, 2014; Dubas i Ingraffea,
2013; Ingraffea, 2013; Lee i wsp., 2014). Obecnie obserwuje

sie wzrastajaca czestos¢ ich wystepowania (Burns i wsp.,
2013; Dubas i Ingraffea, 2013). W kilku badaniach wyka-
zano, ze BCC i SCC wystepuja czesciej u mezczyzn niz
u kobiet, u ktérych nowotwory te sa tez wezesniej diagno-
zowane (Burns i wsp., 2013; Dao i Kazin, 2007; Lee i wsp.,
2014; Oblong, 2012). Inne badania nie potwierdzity jednak
przewagi zachorowalnosci mezczyzn (Dao i Kazin, 2007).
Stwierdzono réznice w lokalizacji nowotwordéw skéry
pomiedzy obu piciami, np. BCC stwierdzano czesciej

na skérze uszu i gtowy umezczyzn, a u kobiet na twarzy
i koniczynach dolnych. U kobiet czesciej wystepowata

odmiana twardzinopodobna (Dao i Kazin, 2007) oraz

powierzchowna BCC (Lee i wsp., 2014).

Badania na zwierzetach wykazaty, ze u myszy podda-
wanych ekspozycji na promieniowanie ultrafioletowe typu
B (UVB, ang. ultraviolet radiation type B) w celu wywotania
rakéw skoéry u osobnikéw meskich guzy pojawiaty sie
wczesniej, miaty wieksze rozmiary i wieksza ztosliwosé.
Formowanie guza bylo bardziej zalezne od stopnia oksyda-
cyjnego uszkodzenia DNA i zdolnosci antyoksydacyjnych
niz od odpowiedzi zapalnej (Burns i wsp., 2013; Chen i wsp.,
2010). Wykazano u myszy, ze 17B-estradiol hamowat
wywotang przez UVB immunosupresje i obnizatl stezenie
we krwi interleukiny 10 (IL-10, ang. interleukin 10), ktéra
moze by¢ uznawana za wazny genetycznie uwarunko-
wany czynnik ryzyka rozwoju rakéw skéry (Oblong, 2012).

Wykazano, ze immunosupresje w skorze mez-
czyzn, wynikajaca m.in. z ostabienia funkcji komoérek
Langerhansa, wywotuja trzykrotnie nizsze dawki promie-
niowania UV niz u kobiet, co moze chociaz cze$ciowo thu-
maczy< czestsze wystepowanie u mezczyzn rakéw skéry
i wieksza $miertelnosé z ich powodu (Chen i wsp., 2010;
Elsner, 2012; Ianacome i wsp., 2014; Oblong, 2012).

Badania wskazaly tez, ze czerniak zlogliwy wystepuje
czesciej u mezczyzn (Little i Eide, 2012) oraz ze wraz
z wiekiem wzrasta predyspozycja mezczyzn do rozwoju
czerniaka. Pomiedzy 60. a 79. r.z. mezczyzni wykazuja
2-krotnie wyzsze prawdopodobiefistwo rozwoju czer-
niaka, w poréwnaniu z kobietami. Pte¢ jest réwniez czyn-
nikiem prognostycznym w czerniaku skéry, przy czym
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kobiety maja lepsze rokowanie w poréwnaniu z mezczy-
znami (Chen i wsp., 2010; Oblong, 2012). Na podstawie
przegladu pismiennictwa dotyczacego badan poszukuja-
cych zwigzkéw miedzy picia a gtebokoscia nacieku czer-
niaka wykazano sprzeczne wyniki. W jednym z badan nie
znaleziono powigzan pomiedzy plcig a prognoza w czer-
niakach naciekajacych w glab skéry, podczas gdy inne
badania wykazaty, ze mezczyZzni mieli gorsze prognozy
co do przezycia w poréwnaniu z kobietami, u ktérych
wystepowat czerniak o takiej samej gtebokosci nacieku.
Ponadto, mezczyzni z zajetym weztem chtonnym war-
towniczym réwniez mieli gorsze rokowanie niz kobiety
w takiej samej sytuacji (Dao i Kazin, 2007). Badanie pro-
spektywne z udziatem 1829 pacjentéw w wieku 18-70
lat z czerniakiem o nacieku przekraczajacym 1 mm wg
skali Breslowa'’, ktérych leczono poprzez wyciecie z sze-
rokim marginesem tkanek i biopsjg wezta wartowni-
czego, wykazalo, ze pte¢ meska wiaze sie ze sktonnoscia
do gtebszego nacieku i tworzenia formy wrzodziejacej
czerniaka (Chen i wsp., 2010; Dao i Kazin, 2007).

Wykazano, ze obecnoé¢ aktywnego receptora estroge-
nowego B (ERP, estrogen receptor 5) chroni przed formo-
waniem guzéw nowotworowych skéry, poniewaz redu-
kuje niekontrolowang proliferacje komérek i zwieksza
ich aktywnos¢ apoptotyczna (Cho i wsp., 2010; Folkerd
i Dowsett, 2010). Receptor estrogenowy beta okazat sie
by¢ dominujacym ER w zmianach melanocytarnych,
co sugeruje, ze estrogeny i estrogeno-podobne ligandy
odgrywaja role w fizjologii melanocytéw wlasnie poprzez
ten receptor (Cho i wsp., 2010; de Giorgi i wsp., 2011aib;
de Giorgi i wsp., 2013). Zmniejszenie ekspresji ER zaob-
serwowano w zmianach o charakterze MM, w poréw-
naniu do ekspresji w otaczajacej zdrowej skérze. Grubos¢
guza MM korelowata pozytywnie z utratg ekspresji
ERP (de Giorgi i wsp., 2013). U mezczyzn ekspresja ER
w komoérkach czerniaka byta znacznie nizsza niz u kobiet
przed okresem menopauzy. Moze to by¢ jedna z przyczyn
lepszego rokowania w przypadku MM u kobiet, w poréw-
naniu do mezczyzn (de Giorgi i wsp., 2013).

Prospektywne badania niemal 26 000 mezczyzn
w USA w latach 2000-2010 wykazaty zwiekszone ryzyko
zachorowania na czerniaka w przypadku stosowania
przez nich sildenafilu (Li i wsp., 2014).

B Jakos¢ zycia - w zaleznosci od pici

Ple¢ moze miec tez wpltyw na odczucia pacjenta w przy-
padku choroby dermatologicznej, przy czym liczba skarg
nie koreluje bezposrednio z jakoscig zycia. Na réznice
pomiedzy obu plciami w sposobach radzenia sobie
z choroba maja wpltyw zaréwno oczekiwania kulturowe,
jak i $rodowisko. W przypadku tuszczycy mezczyzni cze-
$ciej niz kobiety moga obawia¢ sie utraty pracy z powodu

10 4-stopniowa skala okreslajaca gleboko$¢ naciekania skéry w przypad-
ku czerniaka zlosliwego (ang. malignant melanoma).
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korzystania z czestych zwolnien lekarskich, ale z kolei
kobiety z tuszczyca doswiadczaja wiekszego napiet-
nowania niz mezczyzni (Dao i Kazin, 2007). Autorzy
donosza (Dao i Kazin, 2007), ze w innym badaniu u zdro-
wych ochotnikéw zauwazono, ze kobiety czesciej zgta-
szaja subiektywne odczucie suchodci skéry niz mezczyzni,
pomimo iz nie znaleziono zadnych klinicznych réznic
w jakichkolwiek wykonanych pomiarach. Widoczne
na skérze zmiany w przebiegu atopowego zapalenia
skéry pogarszaty jakosc zycia w zdecydowanie wiekszym
stopniu u kobiet niz u mezczyzn. Wieksza wrazliwos¢
na chorobe moze w wiekszym stopniu obniza¢ jakos¢
zycia u kobiet niz u mezczyzn. By¢ moze dlatego kobiety
z nowotworami skéry wydaja sie by¢ wczesniej diagnozo-
wane ileczone. Maja zatem lepsze prognozy co do wyle-
czenia i przezycia, w poréwnaniu z mezczyznami.

Mezczyzni czedciej wykonuja prace zawodowsq
na wolnym powietrzu i dlatego moga by¢ bardziej nara-
zeni na niekorzystne warunki srodowiska oraz wysokie
lub niskie temperatury, wilgotno$¢, zanieczyszczenia,
a takze ekspozycje na UV (Elsner, 2012). Jednoczesnie
u mezczyzn rzadziej wystepuje odczucie skéry wraz-
liwej. Mezczyzni o wiele rzadziej stosuja preparaty
fotoprotekcyjne, rzadziej obserwuja swoja skére w celu
wykrywania zmian, podejrzanych o proces nowotwo-
rowy. Dlatego wazne wydaje sie propagowanie wéréd
mezczyzn wiedzy, odnosnie negatywnego wpltywu UV
na skére oraz potrzeby obserwowania skéry w celu weze-
snego wykrywania nowotworéw (Elsner, 2012; lanacome
i wsp., 2014; Oblong, 2012).

Badania réznic miedzy piciami w histologii, immu-
nologii skéry, czestosci wystepowania pewnych choréb
skéry orazjakosci zycia 0séb na nie cierpiacych poszerzaja
wiedze w tym zakresie. Pozwoli to na lepsze zrozumienie
patogenezy choréb skéry i umozliwi jak najlepsza opieke
ijak najskuteczniejsze leczenie. Jedna z najczesciej bada-
nych zaleznosci jest wspétdziatanie estrogenéw i andro-
genéw u mezczyzn oraz kobiet, a takze zmiany w interak-
cjach pomiedzy tymi hormonami wraz z wiekiem i ich
wplyw na procesy chorobowe w skérze. Hormony piciowe
modulujg grubos¢ naskérka i skoéry, a takze dziatanie
uktadu immunologicznego skéry. Zmiany w poziomach
tych hormonéw zwigzane ze starzeniem sie i/lub proce-
sami chorobowymi wptywaja na jako$c gojenia sie ran
i sktonnos¢ do rozwoju choréb autoimmunologicznych.

B Pi¢miennictwo

Al-Nuaimi Y., Baier G., Watson R.E.B., Chuong Ch.M., Paus R.: The cycling
hair follicle as an ideal systems biology research model. Exp Dermatol.
2010, 19, 707-713.

Azzi L., EI-Alfy M., Martel C., Labrie F.: Gender differences in mouse skin
morphology and specific effects of sex steroids and dehydroepiandroster-
one. J Invest Dermatol. 2005, 124, 22-27.

Bastian B.C.: The molecular pathology of melanoma: an integrated taxonomy
of melanocytic neoplasia. Ann Rev Pathol. 2014, 9, 239-271.



WPLYW ANDROGENOW NA SKORE MEZCZYZN

Bathta A.W., Farjo N., Farjo B., Philpott M.P.: Premature senescence of bald-
ing dermal papilla cells in vitro is associated with p16(INK4a) expression.

J Invest Dermatol. 2008, 128, 1088-1094.

Biliriska B., Hejmej A., Kopera-Sobota 1., Kotula-Balak M., tydka-Zarzycka M.,
Chojnacka K.: Regulacja spermatogenezy. W: Uktad piciowy meski. Red.
M. Piasecka. Wyd. PUM, Szczecin 2013, 267-283.

Burns E.M., Tober K.L., Riggenbach J.A., Schick J.S., Lamping K.N., Kusewitt
D.F.iwsp.: Preventive topical diclofenac treatment differentially decreases
tumor burden in male and female Skh-1 mice in a model of UVB-induced
cutaneous squamous cel carcinoma. Carcin. 2013, 34, 370-377.

Chen W., Mempel M., Traidl-Hofmann C., Al Khusaei A., Ring J.: Gender aspects
in skin diseases. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2010, 24, 1378-1385.

Cho J.L., Allanson M., Reeve V.E.: Oestrogen receptor-beta signalling pro-
tects against transplanted skin tumour growth in the mouse. Photochem
Photobiol Sci. 2010, 9, 608-614.

Choi C.W., Choi J.W., Park K.C., Youn S.W.: Facial sebum affects the develop-
ment of acne, especially the distribution of inflammatory acne. J Eur Acad
Dermatol Venereol. 2013, 27, 301-306.

Dao H. Jr., Kazin R.A.: Gender differences in skin: a review of the literature.

Gend Med. 2007, 4, 308-328.

Dubas L.E., Ingraffea A.: Nonmelanoma skin cancer. Facial Plast Surg Clin
North Am. 2013, 21, 43-53.

Elsner P.: Overview and trends in male grooming. Br J Dermatol. 2012,
166, 2-5.

Folkerd E.J., Dowsett M.: Influence of sex hormones on cancer progression.

J Clin Oncol. 2010, 28, 4038-4044.

Giacomoni P.U., Mammone T., Teri M.: Gender-linked differences in human
skin. J Dermatol Sci. 2009, 55, 144-149.

Gilliver S.C., Ashcroft G.S.: Sex steroids and cutaneous wound healing: the
contrasting influences of estrogens and androgens. Climacteric. 2007, 10,
276-288.

Gilliver S.C., Emmerson E., Bernhagen J., Hardman M.J.: MIF: a key player in
cutaneous biology and wound healing. Exp Derm. 2010, 20, 1-6.

Gilliver S.C., Ruckshanthi J.P., Hardman M.J., Zeef L.A., Ashcroft G.S.: Salpha-
-dihydrotestosterone (DHT) retards wound closure by inhibiting re-epithe-
lialization. J Pathol. 2009, 217, 73-82.

Gilliver S.C.: Sex steroids as inflammatory regulators. J Steroid Biochem
Mol Biol. 2010, 120, 105-115.

de Giorgi V., Gori A., Gandini S., Papi F., Grazzini M., Rossari S. i wsp.: Oestrogen
receptor beta and melanoma: a comparative study. Br J Dermatol. 2013,
168, 513-519.

de Giorgi V., Gori A., Alfaioli B., Papi F., Grazzini M., Rossari S. i wsp.: Influence
of sex hormones on melanoma. J Clin Oncol. 2011b, 29, 94-95.

de Giorgi V., Gori A., Grazzini M., Rossari S., Scarfi F., Corciova S. i wsp.: Estrogens,
estrogen receptors and melanoma. Expert Rev Anticancer Ther. 2011a, 11,
739-747.

Hillion M., Mijouin L., Jaouen T., Barreau M., Meunier P., Lefeuvre L. i wsp.:
Comparative study of normal and sensitive skin aerobic bacterial popula-
tions. Microbiologyopen. 2013, 2, 953-961.

Hillmer A.M., Brockschmidt F.F., Hanneken S., Eigelshoven S., Steffens M., Flaquer
A.iwsp.: Susceptibility variants for male-pattern baldness on chromosome
20p11. Nat Genet. 2008, 40, 1279-1281.

lanacome M.R., Huges M.C.B., Green A.C.: Effect of sunscreen on skin can-
cer and photoageing. Photodermatol Photoimmunol Photomed. 2014, 30,
55-61.

Ingraffea A.: Melanoma. Facial Plast Surg Clin North Am. 2013, 21,
33-42.

Inoue T., Miki Y., Abe K., Hatori M., Hosaka M., Hosaka M.: Sex steroids syn-
thesis in human skin in situ: The roles of aromatase and steroidogenic acute
regulatory protein in the homeostasis of human skin. Mol Cell Endocrinol.
2012, 362,19-28.

Inui S., Itami S.: Androgen actions on the human hair follicle: perspectives.
Exp Dermatol. 2013, 22, 168-171.

Kim B.Y., Choi JW., Park K.C., Youn S.W.: Sebum, acne, skin elasticity, and
gender difference — which is the major influencing factor for facial pores?
Skin Res Technol. 2013, 19, 45-53.

Kim M.K., Patel R.A., Shinn A.H., Choi S.Y., Byun H.J., Huh C.H. i wsp.:
Evaluation of gender difference in skin type and pH. J Dermatol Sci. 2006,
41,153-156.

Lai J.J., Chang P., Lai K.P., Chen L., Chang Ch.: The role of androgen and
androgen receptor in the skin - related disorders. Arch Dermatol Res. 2012,
304, 499-510.

Lee K.C, Higgins HW., Linden O., Cruz A.P.: Gender differences in tumor
and patient characteristics in those undergoing mohs surgery. Dermatol
Surg. 2014, 40, 686-690.

Lewis M.B.: Who is the fairest of them all? Race, attractiveness and skin
color sexual dimorphism. Personality and Individual Differences. 2011,
50, 159-162.

Li W.Q., Qureshi A.A., Robinson K.C., Han J.: Sildenafil use and increased
risk of incident melanoma in US men: a prospective cohort study. JAMA.
2014, 174, 964-970.

Little E.G., Eide M.J.: Update on the current state of melanoma incidence.
Dermatol Clin. 2012, 30, 355-361.

LiuZ., SongS., Luo W., Elias P.M., Man M.Q.: Sun-induced changes of stratum
corneum hydration vary with age and gender in a normal Chinese popula-
tion. Skin Res Technol. 2012, 18, 22-28.

Luebberding S., Krueger N., Kerscher M.: Age-related changes in male skin: quan-
titative evaluation of one hundred and fifty male subjects. Skin Pharmacol
Physiol. 2014, 27, 9-17.

Luebberding S., Krueger N., Kerscher M.: Skin physiology in men and women:
in vivo evaluation of 300 people including TEWL, SC hydration, sebum con-
tent and skin surface pH. Int J Cosmet Sci. 2013, 35, 477-483.

Makrantonaki E., Zouboulis C.C.: Androgens and ageing of the skin. Curr
Opin Endocrinol Diabetes Obes. 2009, 16, 240-245.

Mizukoshi K., Akamatsu H.: The investigation of the skin characteristics of
males focusing on gender differences, skin perception, and skin care hab-
its. Skin Res Technol. 2013, 19, 91-99.

Oblong J.E.: Comparison of the impact of environmental stress on male
and female skin. Br J Dermatol. 2012, 166, 41-44.

Otberg N., Finner A.M., Shapiro J.: Androgenetic alopecia. Endocrinol Metab
Clin North Am. 2007, 36, 379-398.

Paes E.C., Teepen H.J., Koop W.A., Kon M.: Perioral Wrinkles: histologic dif-
ferences between men and women. Aesthet Surg J. 2009, 29, 467-472.

Randall V.A., Jenner T.J., Hibberts N.A., De Oliveira I.O., Vafaee T.: Stem cell
factor/c-Kit signalling in normal and androgenetic alopecia hair follicles.
J Endocrinol. 2008,197, 11-23.

Randall V.A.: Androgens and hair growth. Dermatol Ther. 2008, 21,
314-328.

Randall V.A.: Hormonal regulation of hair follicles exhibits a biological par-
adox. Semin Cell Dev Biol. 2007, 18, 274-285.

Richards J.B., Yuan X., Geller F., Waterworth D., Bataille V., Glass D i wsp.:

Male-pattern baldness susceptibility locus at 20p11. Nat Genet. 2008, 40,
1282-1284.

23



POSTEPY ANDROLOGII ONLINE, 2014, 1 (2)

Romana-Souza B., Assis de Brito T.L., Pereira G.R., Monte-Alto-Costa A.: Gonadal
hormones differently modulate cutaneous wound healing of chronically
stressed mice. Brain Behav Immun. 2014, 36, 101-119.

Shetage S.S., Traynor M.J., Brown M.B., Raji M., Graham-Kalio D., Chilcott
R.P.: Effect of ethnicity, gender and age on the amount and composition of
residual skin surface components derived from sebum, sweat and epider-
mal lipids. Skin Res Technol. 2014, 20, 97-107.

Slominski A., Zbytek B., Nikolakis G., Manna P.R., Skobowiat C., Zmijewski
M. i wsp.: Steroidogenesis in the skin: implications for local immune func-
tions. J Steroid Biochem Mol Biol. 2013, 137, 107-123.

Tay S.S., Roediger B., Tong P.L., Tikoo S., Weninger W.: The skin-resident immune
network. Curr Dermatol Rep. 2014, 3, 13-22.

Westagate G.E., Botchkareva N.V., Tobin D.J.: The biology of hair diversity.
Intern J Cosmet Sci. 2013, 35, 329-336.

Yip L., Rufaut N., Sinclair R.: Role of genetics and sex steroid hormones in
male androgenetic alopecia and female pattern hair loss: An update of what
we now know. Australas J Dermatol. 2011, 52, 81-88.

Youn S.H, Choi C.W., Choi J.W., Youn S.W.: The skin surface pH and its differ-
ent influence on the development of acne lesion according to gender and
age. Skin Res Technol. 2013, 19, 131-136.



