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Streszczenie

W artykule scharakteryzowana zostata grupa
zwigzkow chemicznych okreslanych terminem
,retinoidy”. Jest to grupa bardzo zlozona, majaca
szerokie zastosowanie w medycynie, ale rowniez
we  wspolczesnej kosmetologii.  Szczegolnie
interesujacy jest ich wplyw na leczenie niektorych
schorzen dermatologicznych, zwlaszcza tradziku
pospolitego i tuszczycy, jak rowniez mozliwosé
niwelowania objawOw starzejacej si¢  skory.
Decydujac si¢ na terapi¢ retinoidami nalezy jednak
mie¢ na wzgledzie dziatania niepozadane, jakie
mogg powodowaé, szczegélnie w  terapii
ogolnoustrojowej oraz interakcje z innymi
farmaceutykami, ktore rowniez zostaty opisane w

pracy.

Stowa kluczowe: retinoidy, pochodne witaminy
A, kosmetologia

Wprowadzenie

Abstract

The article describes a group of chemical
compounds referred to as "retinoids". It is a very
complex group widely used in medicine and
modern cosmetology. Their influence on the
treatment of some dermatological conditions, in
particular acne vulgaris and psoriasis, as well as
the ability to eliminate the symptoms of skin aging,
appears to be of particular interest. However,
before retinoid therapy is considered, it is
important to thoroughly discuss possible adverse
effects of the therapy, with a special focus on a
systemic therapy, as well as interactions with other
pharmaceuticals, which is also subject to
discussion in the paper.

Key words: retinoids, vitamin A derivatives,
cosmetology

Historia badan nad retinoidami sigga tak naprawde poczatkow XX wieku.

Wolbach prowadzac wowczas badania nad myszami, analizowal zmiany zachodzace w
tkankach tych zwierzat na skutek niedoboru witaminy A w ich karmie. Na podstawie
dokonanych obserwacji sformulowal wniosek, ze w badanej grupie zwierzat
doswiadczalnych czesciej wystepowaly problemy z prawidlowa keratynizacja naskorka,
poczatkowe stany przedrakowe oraz inne schorzenia (Zaba, 2006: s. 161).

Termin ,retinoidy” wprowadzony =zostal w 1976 roku (Bronikowska,
Wojnowska, 2003: s. 9). Retinoidy sg grupa zwiazkow chemicznych wykazujacych
aktywnos$¢ charakterystyczng dla witaminy A. By usystematyzowaé t¢ duza i
niejednorodng pod wzgledem budowy chemicznej grupe substancji, w 1982 roku dwie
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potaczone komisje: IUPAC (ang. International Union of Pure and Applied Chemistry)
oraz IUB (ang. International Union of Biochemistry and Molecular Biology) uznaty, ze
mianem ,retinoidy” okresla¢ nalezy zwigzki skladajace si¢ z czterech jednostek
izoprenu, ulozonych w struktur¢ typu glowa - ogon. Aktualnie uwaza si¢ takze, ze
zwigzki posiadajace podobny mechanizm dzialania do witaminy A, mozna réwniez
zaliczy¢ do retinoidow, pomimo, ze mogg one mie¢ nieco inng budowe strukturalng. Za
retinoidy uwazane s3 zatem czasteczki, ktore w sposob bezposredni lub po
odpowiednich przeksztalceniach metabolicznych, wigzg sie 1 aktywuja odpowiednie
receptory jadrowe, prowadzac do transkrypcji genow. Istotny jest rowniez fakt, ze
retinoidy sg zwigzkami pochodzenia naturalnego, jak i syntetycznego (Marona, Gunia,
Pekala, 2010: s. 187).

Uwzgledniajac réznice strukturalne, wsrdd retinoidow wyrdzni¢ mozemy ich

trzy generacje (Zajac, Gorezyca, 2008: s. 568):
— I generacja — sg to pochodne naturalne retinolu,
— 1II generacja — sa to syntetyczne pochodne monoaromatyczne,
— I generacja — sa to syntetyczne pochodne poliaromatyczne.

Do I generacji retinoidow zaliczane sg zwigzki naturalne zawierajace w swojej
czasteczce niearomatyczny fragment B-jononu. Naleza do tej grupy: retinol, aldehyd
retinowy i1 kwas retinowy. Retinol jest dlugotancuchowym alkoholem, posiadajagcym
pierscien 2,6,6-trimetylocykloheksenu, ktory stanowi podstawowa forme witaminy A.
Aldehyd retinowy (retinal) powstaje w wyniku utleniania retinolu. Z kolei kwas
retinowy jest utleniong pochodng retinalu. Znany jest w postaci trzech izomerow
geometrycznych, w zaleznos$ci od polozenia podstawnikow przy wystepujacych w jego
czasteczce wigzaniach podwojnych (kwas caltkowicie trans-, 9-cis- oraz 13-cis-
retinowy; znane s3 lepiej pod nazwami zwyczajowymi jako tretynoina, izotretynoina i
alitretynoina) (Marona, Gunia, Pekala, 2010: s. 187).

Do II generacji zaliczamy monoaromatyczne zwiazki, ktére sg otrzymywane w
sposob syntetyczny, ale swoja budowa przypominajg naturalne retinoidy. Zaliczy¢ tu
mozemy acytretyne, etretynian i motretynid. Etretynian nie znalazt zastosowania w
lecznictwie, ze wzgledu na proces akumulacji tej substancji w tkankach, za$§ acytretyna
- jego aktywny metabolit - jest juz z powodzeniem wykorzystywana we wspotczesnej
medycynie. Do III generacji zaliczy¢ mozemy adapalen, tazaroten i beksaroten. Sg to

zwiazki syntetyczne, o budowie strukturalnej znacznie rdznigcej si¢ od naturalnych
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retinoidéw, lecz posiadajace powinowactwo do odpowiednich receptoréw jadrowych,
jak naturalne retinoidy (Marona, Gunia, Pekala, 2010: s. 187).

Najwazniejszym prekursorem aktywnych retinoidow obecnym w produktach
pochodzenia roslinnego, jest B-karoten, ktory w komodrkach nabtonka jelita cienkiego
zostaje przeksztalcony w formy posrednie apokarotenoidow, dalej metabolizowane w

organizmie do kwasu retinowego (Stachurska, Ratajska, 2011: s. 382).

Wiasciwosci fizykochemiczne retinoidow

Retinoidy sa zwykle jasnozottymi, krystalicznymi cialami statymi, o
charakterystycznym zapachu. Rozpuszczaja si¢ dobrze w rozpuszczalnikach
organicznych, natomiast praktycznie nie rozpuszczaja si¢ w wodzie. Retinoidy maja
niskie temperatury topnienia (okolo 60°C), za wyjatkiem kwasu retinowego o temp.
topnienia 182[1C. Obecno$¢ wigzan podwojnych w strukturze retinoidow powoduje, ze
zwiazki te tatwo ulegaja utlenieniu. Degradacje retinoidow w preparatach zmniejsza si¢
poprzez stosowanie ich w postaci roztwordw olejowych oraz poprzez dodatek

przeciwutleniaczy (Boryczka, Pasker, Sosada, 2010: s. 9).

Znaczenie fizjologiczne retinoidow oraz mechanizm dzialania

Naturalne retinoidy petnig wiele znaczacych funkcji w organizmie. Szczeg6lna
uwage nalezy poswieci¢ dla 11-cis-retinalu, ktory jest skladnikiem rodopsyny.
Rodopsyna jest biatkiem, ktore znajduje si¢ w siatkdbwce oka, uczestniczacym w
procesie widzenia. Podczas absorpcji $swiatta dochodzi do izomeryzacji formy 11-cis-
do formy catkowicie frans-, co wywoluje generowanie impulsow nerwowych w
komorkach $wiattoczutych. Niedobor retinalu pogarsza widzenie, ktore okresla si¢ jako
tzw. kurza $lepote, czyli uposledzenie widzenia po zmroku. Inne wazne fizjologiczne
znaczenie ma kwas retinowy, powstajacy w wyniku metabolizmu retinolu i retinalu.
Uczestniczy on w wielu waznych procesach m.in. zwigzanych z odpornoscia
organizmu, w przebiegu réznicowania si¢ komoérek, w reprodukcji - wplywa na
wytwarzanie si¢ komorek rozrodczych oraz embriogeneze 1 rozwoj ptodu, a takze
utrzymuje wilasciwy stan naskorka poprzez regulacje 1 normalizacje procesOw
ztuszczania oraz wymiany poszczegélnych zewnetrznych warstw skory (Marona,

Gunia, P¢kala, 2010: s. 190).
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Retinol odgrywa réwniez wazng role¢ w procesie tworzenia tkanki kostnej oraz
komoérek nablonkowych, a szczegdlnie blony S$luzowej jamy ustnej, przewodu
pokarmowego, uktadu moczowego, czy drég oddechowych. Awitaminoza prowadzi,
oprocz wspomnianej juz kurzej slepoty, takze do zaburzen wzrostu u dzieci, wysychania
1 rogowacenia naskorka, rogowacenia cze$ci nerek, powstawania kamieni i wysychania
rogowki (Gryszczynska, Gryszczynska, Opala, 2001: s. 133).

Waznym aspektem zastosowania retinoidéw jest tez terapia niektoérych chorob
nowotworowych, z uwagi na wptyw retinoidow na procesy, ktore reguluja podziaty
komoérkowe oraz wykazywany w danych epidemiologicznych znaczny spadek
zachorowalno$ci na nowotwory wsrod osob stosujacych diete bogata w karotenoidy
(Staniaszek, Gozdzicka-Jozefiniak, 2008: s. 30; Hoffman, Mielicki, 2010: s. 285).

Mechanizm dziatania retinoidow zwigzany jest z ich powinowactwem do
receptoréw RAR (receptory dla kwasu retinowego) i RXR (receptory retinoidowe X).
Sa to dwa typy receptorow, ktore wystepuja w jadrze komorkowym. Zidentyfikowane
sa trzy podtypy tych receptorow, oznaczone jako a, f 1 y. W skorze i naskorku
wystepuja glownie receptory podtypu a i y receptora RAR. Te dwa typy receptorow
posiadaja rozne ligandy. Tretynoina, izotretynoina oraz tazaroten wigza si¢ z
receptorami RAR; alitretynoina zar6wno z RAR, jak i z RXR. Do selektywnych
antagonistow RXR mozemy zaliczy¢ beksaroten. Kwas trans-retinowy posiada z kolei
powinowactwo do receptorow RAR, natomiast kwas cis-retinowy do receptoréw RXR.
Receptory RAR 1 RXR wiazg si¢ z DNA jadra komoérkowego, pobudzajac procesy
transkrypcji i translacji (Zajac, Gorezyca, 2008: s. 569; Marona, Gunia, P¢kala, 2010: s.
188-189; Hoffman, Mielicki, 2010: s. 285).

Jak wspomniano, retinoidy wykazuja swoje dziatanie poprzez wiazanie si¢ z
receptorami wystgpujacymi w jadrze komdrkowym. Ze wzgledu na swdj lipofilny
charakter, sg one bardzo trudno rozpuszczalne w hydrofilowych plynach ustrojowych.
By ich transport oraz aktywno$¢ byly dobre, konieczne sa odpowiednie bialka
wystepujace w osoczu (RBP — ang. retinoid binding proteins) i cytoplazmie (CRBP —
ang. cellular retinoid binding proteins). Bialka RBP maja zdolnos$¢ do wigzania i
transportu retinoidéw, a kompleks retinoidu z biatkiem CRBP jest z kolei substratem do
kolejnych reakcji biochemicznych. Retinoidom przypisuje si¢ takze wlasciwosci
antymutagenne. Przy niedoborze kwasu retinowego uposledzona zostaje funkcja tkanki

nabtonkowej. Nablonek tuszczy si¢, nabtonek cylindryczny przeksztalca si¢ w nablonek
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rogowaciejacy. Dotyczy to w najwigkszym stopniu mieszkow wlosowych, gruczotu
Izowego rogdéwki oraz spojowek (Bankowski, 2006: s. 300-301; Bojarowicz, Plowiec,

2010: s. 353).

Retinoidy stosowane w wybranych schorzeniach w dermatologii
Retinoidy znalazly zastosowanie lecznicze w dermatologii. Najczestszymi
schorzeniami, ktore stanowig wskazania do ich stosowania sg:

— tradzik pospolity oraz jego ciezsze odmiany,

— tradzik ré6zowaty,

— choroby grudkowo-zluszczajace np. tuszczyca, tupiez czerwony mieszkowy,
liszaj ptaski,

— genodermatozy z zaburzeniami rogowacenia np. choroba Dariera, rybia tuska,

— choroby rozrostowe np. rak kolczystokomodrkowy, rogowiak
kolczystokomorkowy, postacie chloniakow skornych wywodzacych —sie¢

z komorek T,

— stany przednowotworowe np. rogowacenic sloneczne, leukoplakia btony
sluzowej jamy ustne;j,

— skora pergaminowa (Xeroderma pigmentosum),

— choroby wirusowe np. migczak zakazny, brodawki plaskie,

— choroby autoimmunologiczne np. toczen rumieniowaty (Zajac, Gorczyca, 2008:

S. 568-569).

Przez dlugi czas potencjat terapeutyczny witaminy A i jej pochodnych, ze
wzgledu na powazne efekty toksyczne oraz dziatania niepozadane, nie byl w petni
wykorzystany w farmakoterapii. Jednakze postep w badaniach nad retinoidami
doprowadzil do syntezy zwiazkow, stosunkowo nietoksycznych, dzieki ktorym stato sig¢
mozliwe leczenie choréb dermatologicznych opornych na standardowe formy terapii.
Dla przyktadu izotretinoina jest bardzo skuteczna w leczeniu tradziku torbielowatego i
tradziku skupionego, a etretynat jest szczegodlnie przydatny w ciezkich postaciach
luszczycy. Niewatpliwym ograniczeniem pozytywnych skutkéw w terapii retinoidami
jest wysoka teratogennos$¢, zwigzana z ich dlugim metabolizmem oraz akumulacja w
organizmie, a co za tym idzie, ich stosowanie u kobiet w wieku rozrodczym wymaga

pewnych ograniczen (Heller, Shiffman, 1985: s. 1129).
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Tradzik pospolity (Acne vulgaris) jest to obraz przewleklego stanu zapalnego
gruczotu tojowego 1 mieszka wlosowego. Choroba ta posiada ztoZzong etiologi¢. Zmiany
tradzikowe powstajg na skutek zwiekszonego wydzielania loju skornego, nadmiernego
rogowacenia  uj$¢  gruczotdow  lojowych oraz  zaczopowania ich  ujsc.
W  zalegajacym toju tworzy si¢ doskonate s$rodowisko do rozwoju bakterii
beztlenowych, gtownie Propionibacterium acnes, co prowadzi do rozprzestrzeniania si¢
stanu zapalnego (Kurczewska, Orszulak-Michalak, 2003: s. 2).

Tradzik pospolity, wedtug réznych zrdédet, dotyczy okoto 80% miodziezy, w
wigkszosci przypadkéw przybiera postaé lagodng lub $rednio nasilong (Janda,
Chwilkowska, 2014: s. 13-14). Leczenie miejscowe jest podstawa w leczeniu tradziku,
zwlaszcza w jego tagodniejszych formach, natomiast w przypadkach ci¢zszych srodki
miejscowe stosuje si¢ w polaczeniu z leczeniem ogdlnoustrojowym (Janda,
Chwilkowska, 2014: s. 16) By efekt leczenia miejscowego byt zadowalajacy,
podstawowym czynnikiem jest stosowanie odpowiednich preparatow w sposob
systematyczny 1 dtugoterminowy. Leki stosowane w terapii miejscowej likwiduja 1
zapobiegaja pojawianiu si¢  wykwitow pierwotnych, czyli zaskornikow i
mikrozaskornikow. Tutaj wlasnie do gtownych preparatdéw komedolitycznych mozemy
zaliczy¢ pochodne witaminy A. Najsilniejszym i najlepiej poznanym lekiem z tej grupy
jest kwas all-trans witaminy A, czyli tretinoina (preparaty zawierajace ten zwigzek
noszg nazwy handlowe m.in. Atrederm, Retin, mas¢ retynowa). Ich dziatanie wigze si¢
czasem ze skutkami ubocznymi, moze dochodzi¢ do miejscowych dziatan
niepozadanych, czy odchylen w badaniach laboratoryjnych; zazwyczaj maja one
charakter przejSciowy. Przy nasilonej postaci tradziku, gdzie terapia miejscowa nie
wystarcza, a zawodza tez inne leki podawane doustnie (antybiotyki, preparaty
hormonalne), lekiem z wyboru podawanym doustnie jest izotretinoina (Kaszuba, Kisiel,
Uczniak, 2009: s. 260). Znane s3 takze preparaty miejscowe zawierajgce izotretinoing
do leczenia objawow tradziku pospolitego np. Isotrex.

Stosowane miejscowo retinoidy w leczeniu tragdziku powoduja w konsekwencji
zahamowanie rozwoju bakterii Propionibacterium acnes. Tretinoina i izotretinoina,
nalezgce do najsilniejszych Srodkéw przeciwzaskérnikowych, aplikuje si¢ w postaci
kreméw, zelow lub roztworow. Rodzaj leczenia jest niejednostronny, gdyz preparaty
handlowe stosowa¢ mozna w terapii ciagtej, przerywanej, monoterapii czy terapii

skojarzonej, a takze jako peelingi (Placek, Romanska-Gocka, Grzanka, 2011: s. 444).
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Luszczyca jest drugim schorzeniem, w ktorego terapii zastosowanie majg
wiasnie retinoidy. Jest ona przewlekla i nawrotowa choroba, czesto o dziedzicznym
charakterze, ktora cechuje si¢ nadmierng proliferacjia komorek naskorka,
nieprawidlowym réznicowaniem keratynocytow oraz stanem zapalnym. U podloza
powstawania zmian tuszczycowych lezg zaburzenia o charakterze immunologicznym.
Cechg charakterystyczng tuszczycy jest drastyczne skrécenie cyklu komoérkowego w
naskérku. W zdrowym naskoérku wedréwka komorek z warstwy najnizej potozonej —
tzw. podstawnej, do warstwy zewnetrznej, czyli rogowej, trwa ok. 28 dni. W przebiegu
luszczycy ten czas wynosi tylko 3-4 dni. Klinicznym objawem luszezycy sa
wystepujace zwykle symetrycznie zywo czerwone blaszki, pokryte srebrzystymi
tuskami. Wystepuje kilka odmian tuszczycy, ktore réznig sie lokalizacja, a takze
intensywnos$ciag zmian zapalnych. Jest to choroba, ktora dotyczy 1-5% populacji, a
mimo licznych badan nie poznano do konca poznaé etiopatogenezy tej choroby
(Romanska-Gocka, 2009: s. 647).

Podstawa terapii w luszczycy jest leczenie zewnetrzne, przy dobrej reakcji na
promieniowanie UV — fototerapia, a w cigzkich postaciach stosuje si¢ leczenie ogolne.
Retinoidem stosowanym w leczeniu tuszczycy jest acytretyna, najczesciej stosowana w
leczeniu tuszczycy krostkowej. Szczegdlng ostroznos$é nalezy zachowaé przy leczeniu
kobiet ze wzgledu na wspomniang wysoka teratogennos$¢. Przed rozpoczgciem terapii
wykonuje si¢ badania wykluczajace cigze u pacjentki. Dodatkowym $rodkiem
ostrozno$ci jest tez w trakcie trwania kuracji, jak 1 w okresie do dwoch lat po jej
zakonczeniu, zastosowanie skutecznej antykoncepcji (Euczkowska, Zaba, 2005: s. 38;
48). Acytretyna wykazuje tez skuteczno$¢ w leczeniu erytrodermii tuszczycowej. W
przypadku tuszczycy zwyczajnej, w celu uzyskania poprawy klinicznej, wskazane jest
zastosowanie terapii skojarzonej, np. z naswietlaniami promieniowaniem UV. Ponadto
terapia acytretyng daje dobre efekty w leczeniu luszczycy stawowej (Pastuszka,
Kaszuba, 2011: s. 295).

Udowodniona zostala takze skuteczno$¢ izotretynoiny w leczeniu tradziku
rozowatego. Pozytywne rezultaty w terapii tego schorzenia obserwuje si¢ stosujac
preparaty miejscowe, jednakze w stezeniu mniejszym niz w przypadku tragdziku
pospolitego. Jezeli chodzi o leczenie ogdlne, wielu autoréw utrzymuje, ze najbardziej

skuteczne jest leczenie izotretynoing w dawkach od 0,2 do 1,0 mg/kg na dobe. Leczenie
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og6lne retinoidami jest dtugotrwate, trwa okoto 3 do nawet 5 miesigcy (Czarnecka,

Tymicka, 2005: s. 158-159).

Zastosowanie retinoidow w kosmetologii

Biorac pod uwagg efekty fizjologiczne, jakie wywieraja retinoidy, a sg to migdzy
innymi wptyw na roznicowanie si¢ komorek naskorka i jego odnowe, znajduja one
szeroki zakres zastosowania roéwniez w preparatach kosmetycznych do uzytku
zewnetrznego. Ich celem jest zapobieganie starzeniu si¢ skory, jak i redukcja zmian
powstatych przez nadmierng ekspozycje na stonce.

W produktach kosmetycznych zastosowanie maja naturalne retinoidy, takie jak
retinol, estry retinylu, aldehyd retinowy, ktore w komorkach skory sa przeksztalcane
do ich aktywnego metabolitu - kwasu trans-retinowego. Retinol i retinal maja podobna
tolerancj¢ 1 aktywno$¢. Tretynoina nie stanowi skladnika preparatéw kosmetycznych
1jest stosowana tylko w preparatach wydawanych na podstawie recepty lekarskie;j.
Preparaty zawierajace retinoidy daja dobre efekty stosowania, jednak nalezy pamigtac,
7ze moga wywotal niepozadane reakcje skorne, wigc powinny by¢ stosowane
z zachowaniem ostroznosci (Marona, Gunia, P¢kala, 2010: s. 191-192).

W ostatnich latach przeprowadzonych zostalo wiele badan, ktore
dokumentowaty korzystny wpltyw retinoidow podawanych takze doustnie w celu
zmniejszenia efektéw starzenia si¢ skéry wywotanych promieniowaniem UV,
zwlaszcza te dotyczace zastosowania beta-karotenu. Retinoidy podane doustnie
wykazuja dwa mechanizmy dziatania:

— miejscowy - wykorzystujac receptory skorne reguluja rogowacenie, wptywaja na
rozwdj keratynocytow, pomniejszaja liczbg sebocytow. Wzrasta réwniez synteza
kolagenu oraz elastyny. Dodatkowo dziataja hamujaco na peroksydacje lipidow
1 dzialajg ochronnie na innego rodzaju antyoksydanty np. witaming¢ E. Pobudzaja
melanocyty, przez co wplywaja bezposrednio na pigmentacje skory,

— 0golny - laczac si¢ w surowicy z odpowiednimi biatkami, przechodza do jadra
komoérkowego, wiazac si¢ tam z receptorami RAR 1 RXR (Sieradzan-
Skrzetuska, 2004: s. 30-31).

Pochodne witaminy A w leczeniu i zapobieganiu starzenia si¢ skory stosowane
sa miejscowo od kilku lat. Skora, na ktora aplikowana jest miejscowo tretinoina,

zmienia swdj odcien juz po kilku tygodniach, staje si¢ lekko rozowa, wygladza sie, staje
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si¢ delikatniejsza, drobne zmarszczki oraz przebarwienia znikaja (Noszczyk, 2000: s.
41).

Patrzac od strony histologicznej, mozna zaobserwowaé pogrubienie si¢
naskérka, co zwigzane jest z odbudowag warstwy ziarnistej. Jezeli chodzi o warstwe
rogowa, to ulega ona scienczeniu i przylega $cislej do nizej polozonych warstw
naskorka. Komorki uktadaja si¢ w sposob bardziej uporzadkowany oraz spolaryzowany,
liczba komorek nieprawidlowych zmniejsza si¢. Tretinoina stosowana miejscowo
wywiera korzystny wplyw na zmiany przednowotworowe wywotane promieniowaniem
UV. Tretinoina stosowana sama lub w potaczeniu z 5-fluorouracylem wptywa takze
korzystnie na niwelowanie negatywnych skutkoéw rogowacenia postonecznego. Na calej
powierzchni naskoérka rozklada si¢ roéwnomiernie melanina, a granica skorno-
naskérkowa pozostaje splaszczona. Zwigksza si¢ ilos¢ wilokien kotwiczacych.
Tretinoina wptywa na pobudzenie skdérnych fibroblastow, wzrasta ich liczba
i rozmiarowo staja si¢ one wigksze. Dodatkowym korzystnym dziataniem jest takze
produkcja nowych, prawidlowych wiokien kolagenu, odktadajacych si¢ glownie
w strefie podnaskorkowej. Wiokna elastyczne, ktore sa zdegenerowane odktadajg si¢
w skorze wlasciwej, przesuwajac si¢ glebiej. Poprawia si¢ réwniez ukrwienie skory
przy wzro$cie liczby naczyn krwiono$nych (Noszczyk, Majewski, 1993: s. 444).

Zwigkszone w ostatnich latach zainteresowanie retinoidami dalo poczatek
wprowadzeniem do kosmetykow rowniez tagodniejszej formy witaminy A, mianowicie
retinolu. Kosmetyki te wykazujg stabsze, cho¢ w dalszym ciggu podobne dziatanie do
tretinoiny. Niektore preparaty zawierajace retinol zawieraja dodatkowo witaming C
(Noszczyk, 2000: s. 41).

Dziatanie preparatow kosmetycznych, ktére zawieraja w swoim skladzie
retinoidy, opiera si¢ na zmigkczeniu naskoérka, wygladzeniu powierzchni skory,
poprawie kolorytu cery, usprawnieniu funkcji obronnych skéry oraz wielu innych
pozytywnych aspektach (Dylewska-Grzelakowska, 1999: s. 112-113). Retinoidy,
sposrod duzej grupy substancji aktywnych stosowanych w terapii przeciwstarzeniowej,
posiadaja udokumentowany efekt korygujacy. W przypadku skory tlustej szczegdlnie
korzystne jest dziatanie antylojotokowe retinoidow, ktore maja zdolnos¢ redukowania
liczby sebocytow gruczotéw lojowych. Skora po kuracji retinoidami staje si¢ jasniejsza,
gladsza, z widocznie mniejszg ilo$cig przebarwien. Miejscowe stosowanie preparatow

retinolu przyczynia si¢ do poprawy wygladu skory z cechami fotostarzenia, jak i
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starzenia hormonalnego. Poprawiaja one napigcie 1 ggstos¢ skory, zmarszezki splycaja

sie, a naskorek staje si¢ wygladzony (Wojnowska, 2011: s. 340).

Terapia retinoidami a dzialania niepozadane

Ze wzgledu na aktywno$¢ w jadrze komodrkowym, retinoidy wykazuja wiele
dziatan niepozadanych. Najgrozniejszym z nich jest teratogenny potencjal, ktoéry
wynika bezposrednio z wptywu tych zwigzkéw na procesy podzialu i réznicowania si¢
komorek. Z tej przyczyny doustne retinoidy sg bezwzglednie przeciwwskazane w
terapii u kobiet cigzarnych, a takze u kobiet karmigcych. Pacjentki bedace w wieku
rozrodczym, w przypadku stosowania retinoidéw, musza stosowaé skuteczng
antykoncepcje¢, ktorej czas trwania obejmuje nie tylko okres wilasciwej terapii, ale tez
okres po jej zakonczeniu. W przypadku stosowania doustnej acytretyny czas ten jest
szacowany nawet na trzy lata. Sposréd innych dziatan niepozadanych wymieni¢ mozna:

— wplyw na skoére, narzad wzroku i btony §luzowe np. zapalenie i wysychanie
czerwieni wargowej, sucho$¢ w nosie, suchos¢ skory, §wiad skory, wypadanie
wlosow, czy zapalenie spojowek,

— wplyw na gospodarke lipidowa - w surowicy krwi moze by¢ obserwowany
wzrost poziomu catkowitego cholesterolu oraz triacylogliceroli,

— wplyw na migsnie 1 uktad kostno-stawowy - moze dojs¢ do odwapnienia kosci 1
do wickszego prawdopodobienistwa wystgpienia osteoporozy, obserwowane
byty tez bole mig$niowe.

Niepozadane skutki sg uzaleznione od czgstotliwosci stosowania preparatu, ale
zwykle ustepujg lub zmniejszaja si¢ po ograniczeniu dawki badz odstawieniu na jakis$
okres preparatu. Do efektow niepozadanych naleza tutaj $wiad, pieczenie skory, jej
podraznienie, uczucie palenia, rumien oraz sucho$¢. Retinoidy stosowane zewngtrznie
sg absorbowane do krazenia ogolnego w niewielkim stopniu, jednakze nalezy miec¢ to
na uwadze i tak jak w przypadku retinoidow doustnych - przeciwwskazane jest ich

stosowanie u kobiet cigzarnych i karmigcych (Marona, Gunia, Pgkala, 2010: s. 192).

Interakcje
Niepozadane efekty dziatania bywaja nasilone przez dwa gléwne czynniki. Sg to
spozywany w czasie trwania kuracji alkohol, a takze leki, ktore wykazuja podobne

dzialania uboczne. Nalezy wigc w czasie trwania kuracji retinoidowej unikac
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stosowania po pierwsze alkoholu, ktory dziala hepatotoksycznie 1 wzmaga konwersje
acytretyny do etretinatu. Tetracykliny i minocykliny rowniez nie powinno si¢ laczy¢ z
retinoidami, gdyz moga one podnosi¢ ci$nienie $rodczaszkowe. Metotreksat, dziatajac
synergistycznie z retinoidami, powoduje toksyczny wplyw na watrobe. Nie nalezy tez w
zadnym wypadku podawac¢ ich z suplementami witaminy A, gdyz powstaje wtedy
ryzyko wystapienia hiperwitaminozy A, o bardzo niekorzystnym wplywie na organizm.
Leki takie jak azole czy makrolidy wplywaja na zwiekszenie poziomu retinoidow 1 w
konsekwencji nasilaja ich toksyczne dziatanie. W podobny sposéb mogag zachowywaé
si¢ rowniez niektore leki stosowane w leczeniu gruzlicy np. rifampicyna 1 leki
przeciwdrgawkowe np. karbamazepina, fenytoina. Przy terapii retinoidami nalezy tez

odstawi¢ wszystkie srodki fotouczulajace (Czarnecka, Tymicka, 2005: s. 159-160).

Podsumowanie

Od momentu wprowadzenia retinoidow do lecznictwa, s3 one czgsto i z
pozytywnym skutkiem stosowane w terapii wielu schorzen skory. Przedstawione w
artykule wlasciwosci retinoidow oraz rola, jaka odgrywaja we wspodtczesnej medycynie,
pozwala traktowac¢ je jako substancje o duzym potencjale nie tylko leczniczym, ale
takze z punktu widzenia przemystu kosmetycznego. Po kosmetyki zawierajagce w swoim
sktadzie retinoidy si¢ga coraz szersze grono konsumentow. Kosmetyki 1 kosmeceutyki
zawierajace retinoidy maja gtowne zastosowanie w profilaktyce przeciwstarzeniowej
skory, jak rowniez w pielegnacji cery tradzikowej. Siggajac po retinoidy nalezy
jednakze mie¢ na wzgledzie mozliwo$¢ wystapienia dzialan niepozadanych. Skutki
negatywne, jakie mogg wywiera¢ retinoidy w terapii ogélnej czy miejscowej, bywaja
powazne dla organizmu, dlatego niezbedna jest oczywiscie konsultacja i opieka

lekarska podczas stosowania omowionych preparatow.

Bibliografia

1. Bankowski E. (2006), Biochemia. Podrecznik dla studentow studiow licencjackich i1
magisterskich. Wydawnictwo MedPharm Polska, Wroctaw.

2. Bojarowicz H., Plowiec A., (2010), Wptyw witaminy A na kondycje¢ skory, ,,Problemy Higieny i
Epidemiologii”, nr 91(3), s. 352-356

3. Boryczka M., Pasker B., Sosada M., (2010), Retinoidy jako substancje czynne produktéw
leczniczych, kosmetykow i suplementow diety, ,,Farmaceutyczny Przeglad Naukowy”, nr 8, s. 8-
16.

4. Bronikowska A., Wojnowska D. (2003), Zastosowanie retinoidow w dermatologii. ,,Nowa

160



10.

11.

12.

13.
14.

15.

16.
17.

18.

19.

20.
21.

22.

23.

24.

25.

Marlena Matysek-Nawrocka, Maria Bernat
Retinoidy — wlasciwosci i zastosowanie we wspotczesnej medycynie oraz kosmetologii

Medycyna”, nr 1, s. 9-15.

Czarnecka A., Tymicka J. (2005), Tradzik rézowaty - postacie kliniczne i leczenie, ,,Postepy
Dermatologii i Alergologii” nr 3, s. 156-160.

Dylewska-Grzelakowska J. (1999), Kosmetyka stosowana. Wydawnictwa Szkolne i
Pedagogiczne Spotka Akcyjna, Warszawa.

Gryszczynska A., Gryszczynska B., Opala B. (2011), Karotenoidy. Naturalne Zrodta, biosynteza,
wplyw na i organizm ludzki, ,,Postepy Fitoterapii”, nr 2, s. 127-143.

Heller E.H., Shiffman N. J. (1985), Synthetic retinoids in dermatology, “Canadian Medical
Association Journal”, vol. 132, s. 1129-1136.

Hoffman E., Mielicki W.P. (2010), Kwas calkowicie trans-retinowy (ATRA) w prewencji i
terapii nowotworow, ,,Postepy Higieny i Medycyny Doswiadczalnej”, nr 64, s. 284-290.

Janda K., Chwilkowska M. (2014), Tradzik pospolity — etiologia, klasyfikacja, leczenie,
,Roczniki Pomorskiej Akademii Medycznej”, nr 60, s. 13-18.

Kaszuba A., Kisiel K., Uczniak S. (2009), Izotretinoina doustna w leczeniu ré6znych odmian
klinicznych tradziku pospolitego, ,,Forum Medycyny Rodzinnej”, nr 4, s. 257-265.

Kurczewska U., Orszulak-Michalak D. (2003), Leki przeciwtradzikowe do stosowania
miejscowego, ,,Polish Journal of Cosmetology”, nr 1, s. 2-9.

Euczkowska M., Zaba R. (2005), Luszczyca, ,,Przewodnik Lekarza”, nr 7, s. 38-49.

Marona H., Gunia A., Pc¢kala E. (2010), Retinoidy - rola w farmakoterapii w aspekcie
komoérkowego mechanizmu dziatania, ,, Terapia i Leki”, nr 3, s. 187-192.

Noszczyk M., Majewski S. (1993), Mechanizmy starzenia si¢ skory oraz zapobiegawcze
dziatanie retinoidow. ,,Przeglad Dermatologiczny”, nr 5, s. 441-446.

Noszezyk M. (2000), Starzenie si¢ skory i jej kosmetyczna terapia. ,,Terapia”, nr 11, s. 40-42.
Pastuszka M., Kaszuba A. (2011), Acytretyna - systemowy retinoid stosowany w leczeniu
tuszczycy - aktualny stan wiedzy, ,,Postepy Dermatologii i Alergologii”, nr 4, s. 293-301.
Pastuszka M., Kaszuba A. (2011), Rola miejscowych retinoidéw w przeciwdziataniu procesowi
fotostarzenia si¢ skory, ,,Dermatologia Praktyczna”, nr 4, s. 60 — 63.

Placek W., Romanska-Gocka K., Grzanka A. (2011), Leczenie miejscowe tradziku, ,,Przeglad
Dermatologiczny”, nr 5, s. 442-448.

Romanska-Gocka K. (2009), Farmakoterapia tuszczycy, ,,Terapia i Leki”, nr 9, s. 647-654.
Sieradzan-Skrzetuska R. (2004), Suplementacja wybranych skladnikow pokarmowych a
fotostarzenie si¢ skory, ,,Polish Journal of Cosmetology”, nr 1, s. 27-35.

Stachurska E. , Ratajska A. (2011), Retinoidy — ich metabolity, dziatanie i rola w rozwoju serca,
Postepy Biochemii, nr 4, s. 381-391.

Staniaszek K., Gozdzicka-Jozefiak A. (2008), Wplyw beta-karotenu, retinoidow i receptorow
retinoidowych na poliferacje i transformacje nowotworowa komorek, ,,Biotechnologia”, nr 3, s.
28-45.

Wojnowska D. (2011), Kosmeceutyki w pielggnacji skory kobiet w okresie menopauzalnym,
Przeglad Menopauzalny”, nr 4, s. 338-342 .

Zajac A., Gorczyca M. (2009), Chemia Lekow. Podrecznik dla studentow farmacji

161



Marlena Matysek-Nawrocka, Maria Bernat
Retinoidy — wlasciwosci i zastosowanie we wspotczesnej medycynie oraz kosmetologii

i farmaceutow. Warszawa, wydanie III uaktualnione i rozszerzone, Wydawnictwo Lekarskie

PZWL.
26. Zaba R. (2006), Bezpieczenstwo stosowania retinoidoéw, ,,Postepy Dermatologii i Alergologii”,

nr4,s. 161-174.

162



