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Wplyw retinoidéw na skére i zapobieganie ich skutkom

ubocznym

Effect of retinoids on the skin and prevention of side effects

AGNIESZKA KAZMIERSKA, 1ZABELA BOLESEAWSKA, JuLiusz PrzYskAWSKI

Katedra i Zaktad Bromatologii, Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Retinoidy stanowia grupe aktywnych biologicznie zwigzkéw. Sg analogami
retinolu i noszg wspdlng nazwe wit. A. Do grupy tych zwiazkéw nalezy
retinol, retinal i kwas retinowy oraz ich metabolity i izomery. Retinoidy
naleza do najbardziej efektywnych substancji opdzniajacych procesy
starzenia. Pobudzaja one aktywnos¢ fibroblastow oraz produkcje
witokien kolagenowych, uelastyczniajg skore, likwiduja drobne
zmarszczki. Dziatanie draznigce, to czynnik ograniczajacy ich swobodne
stosowanie w kosmetykach oraz farmaceutykach. W ostatnim czasie
powstaje wiele prac opisujacych nowe pochodne wit. A, ktére sg
skuteczne, stabilne i dobrze tolerowane przez skore.

Stowa kluczowe: retinol, B-karoten, retinoidy

Retinoids constitute a group of biologically active compounds. They
are analogues of retinol and share a common name ‘vitamin A’. The
group also includes retinol, retinal and retinoicacid, as well as their
metabolites and isomers. Retinoids are among the most effective
substances that delay the process of aging. They stimulate the activity
of fibroblasts and the production of collagen fibres, they make the skin
more elastic and reduce fine wrinkles. The irritating effect of these
substances is a factor limiting their widespread use in cosmetics and
pharmaceuticals. Numerous papers published recently describe new
derivatives of vitamin A. They indicate effectiveness, stability and good
tolerance by the skin.
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Wprowadzenie

Ostatnie lata przyniosty znaczny wzrost zainte-
resowania rolag witamin nie tylko w medycynie, ale
i w kosmetologii [1]. Wiaze si¢ to z ich korzystnym
wptywem na kondycje skory. Jedng z witamin, ktorej
znaczenie w kosmetologii coraz bardziej wzrasta,
jest wit. A.

Termin ‘retinoidy’ wprowadzony zostatw 1976 r.
i obejmowat retinol (wit. A) oraz jego naturalne
i syntetyczne analogi [2]. W 1982 r. komisje do
spraw nomenklatury: Migdzynarodowa Unia Chemii
Czystej i Stosowanej (International Union of Pure and
Applied Chemistry — ITUPAC) i Migdzynarodowa Unia
Biochemii i Biologii Molekularnej (International Union
of Biochemistry and Molecular Biology—IUBMB), usys-
tematyzowaly te grupe zwigzkow i za retinoidy uznano
zwigzki zbudowane z 4 jednostek izoprenu, utozo-
nych w strukture typu glowa-ogon [ 3]. Aktualnie do
retinoidéw zalicza si¢ takze zwiazki o zupelnie innej
budowie strukturalnej, ale takie, ktore bezposrednio
badz po przeksztatceniu metabolicznym wigzg si¢

i aktywuja okreslone receptory jadrowe, wywolujac
transkrypcje odpowiednich genéw [4].

Aktywnos¢ wit. A posiada retinoidy, ktére stano-
wig niejednorodna grupe naturalnych i syntetycznych
zwigzkéw [5-7]. Podstawowa struktura czgsteczek
retinoidow sktada sie z cyklicznej grupy terminalne;j
(pierscien B-jononu) oraz polienowego tancucha bocz-
nego zakonczonego grupg polarnag, ktéry warunkuje
ich wlasciwosci chemiczne i funkcje biologiczne [ 7, 8].
Uktad sprzezonych wigzan podwdjnych tancucha
polienowego odpowiada za barwe retinoidéw, poczy-
najac od zéttej przez pomaranczows az do czerwone;.
Ze wzgledu na budowe i1 wlasciwosci wyrdznia sig
3 generacje retinoidow. Do pierwszej generacji nalezg
retinoidy naturalne (retinol i jego metabolity, retinal,
tretinoina, alitretinoina, izotretinoina) dzialajace nie-
selektywnie; do drugiej— retinoidy monoaromatyczne
oraz syntetyczne analogi wit. A (etretinatiacitretina),
a do trzeciej retinoidy poliaromatyczne, charaktery-
zujace si¢ selektywnym dziataniem receptorowym
(adapalen, beksaroten i tazaroten) [9].
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Zrédta i metabolizm witaminy A

Dzienne zapotrzebowanie organizmu na wit. A
wynosi ok. 700-900 pg i jest wigksze u dzieci w okre-
sie wzrostu organizmu. Retinol (podstawowa forma
wit. A) musi by¢ dostarczany do organizmu cztowieka
wraz z pozywieniem w postaci nieaktywnej prowita-
miny B-karoten lub estréw retinylu. B-karoten meta-
bolizowany jest w jelicie cienkim z udzialem monook-
sygenazy, w wyniku czego tworzy si¢ retinal. Glownym
zrédlem retinoidéw pochodzacych z zywnosci s estry
retinolu znajdujgce si¢ w produktach spozywczych
pochodzenia zwierzecego, takich jak: mleko, sery, ryby;
migso i watroba [ 10]. Ulegaja one hydrolizie w $wietle
jelita, dajac wolny retinol oraz kwasy ttuszczowe [5].
Po hydrolizie retinol jest wchtaniany przez enterocyty.
Retinol zostaje nastgpnie utleniony do retinalu przez
dehydrogenazy [7]. Do metabolizmu retinoidéw po-
trzeba biatek o lipofilnym charakterze wystepujacych
w osoczu (retinoid binding proteins — RBP) oraz w cy-
toplazmie (cellular retinoid binding proteins — CRBP).
Biatka osocza sg zdolne do transportu i wigzania
retinoid6w, a biatka cytoplazmy do ich dalszych pro-
cesow. Retinol transportowany jest z biatkiem RBP do
komorek docelowych, w -ktérych nastepuja jego prze-
miany metaboliczne. Moze stanowi¢ substrat w syntezie
estrow retinylu z udziatem odpowiedniej acylotransfe-
razy. Z kolei w procesie utleniania katalizowanym przez
dehydrogenaze retinolu (retinol dehydrogenase—RDH)
powstaje retinal. Reakcja ta moze przebiega¢ w dwoch
kierunkach z udziatem tego samego enzymu. Dalsze
utlenianie przy pomocy dehydrogenazy aldehydu
retinowego (retinaldehyde dehydrogenase — RALDH)
zachodzi juz w sposéb nieodwracalny, a powstajacy
w reakcji kwas retinowy to naturalny ligand receptoréw
jadrowych i stanowi o aktywnosci wit. K. Kwas retino-
wy jest degradowany z udziatem rodziny 26 enzymoéow
cytochromu P450 (CYP26) [5, 11].

Aktywnos¢ biologiczna retinoidow

Aktywnos¢ biologiczng wit. A wykazuja retinol,
retinal i kwas retinowy, jak réwniez prowitamina A.
B-karoten neutralizuje wolne rodniki, jest tez natu-
ralnym przeciwutleniaczem zmniejszajacym ryzyko
powstawania choréb nowotworowych. Wplywa tez
korzystnie na pracg systemu immunologicznego orga-
nizmu, zwigkszajac m.in. liczbe¢ limfocytéw TiB [12].
Wykazuje rowniez whasciwosci fotoprotekeyjne, co
znalazto zastosowanie w leczeniu dermatoz $wietlnych
i protoporfirii erytropoetycznej [ 1].

Naturalne retinoidy pelnig w organizmie wiele
waznych funkgji. Sg niezbedne w prawidtowym me-
chanizmie widzenia zwigzanym z rodopsyna, $wiatlo-
czutym barwnikiem znajdujacym si¢ w precikach siat-
kowki oka. Jego funkeje polegaja na utlenieniu retinolu
pod wptywem dehydrogenazy retinolowej do tran-

s-retinalu, ktory nastepnie pod wplywem izomerazy
retinalowej jest przeksztalcany w cis-retinal, ten z kolei
w siatkowce oka z biatkiem opsyna tworzy rodopsyne.
Rodopsyna po absorbcji §wiatla rozpada si¢ na opsyne
i trans-retinal, co powoduje powstanie impulsu ner-
wowego [ 2, 13]. Ponadto retinoidy odgrywaja istotna
role w prawidlowym rozwoju i funkcjonowaniu skory;
wplywaja na wzrost kosci, paznokei i wloséw. Biorg
udzial w tworzeniu szkliwa nazebnego i wtasciwego
rozstawienia uzebienia [14]. Naturalne retinoidy
stosowane sg takze w leczeniu $lepoty zmierzchowej,
trudno gojacych sie ran, pomagaja w stanach obnizonej
odpornosci, przewlektym niezycie drég oddechowych
oraz schorzeniach przewodu pokarmowego [15].
Warunkuja prawidlowy rozwéj komérek rozrodezych
i proliferacje komoérek nabtonka, pobudzaja wzrost
mtodych organizmoéw. Biorg tez udzial w utrzymaniu
prawidtowych czynnosci uktadu immunologicznego,
m.in. poprzez pobudzanie wytwarzania cial [4].

Retinoidy w chorobach skéry

Retinoidy moduluja rézne procesy fizjologiczne,
takie jak proliferacja komérkowa i réznicowanie lub
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regulacja stanu zapalnego w skorze. Biologicznie ak-
tywne retinoidy wywieraja swoje dziatanie, wiagzac si¢
z jadrowymi receptorami kwasu retinowego i recepto-
rami retinoidu X [16].

Rozpuszczalne w ttuszczach naturalne retinoidy
sg przez skore doskonale wchtaniane, dobrze wnikaja
w warstwe rogowg naskorka oraz w niewielkim stopniu
do skory wlasciwej i tkanki podskérnej [5, 17]. Na
skutek poprawy struktury warstwy rogowej dochodzi
do wzmocnienia funkeji ochronnej naskorka i zmniej-
szenia przeznaskorkowej utraty wody ( Transepidermal
Water Loss — TEWL) [17]. Ponadto, naturalne reti-
noidy pobudzaja wytwarzanie biatek naskorkowych
[5]. Przyspieszaja tez odnowe naskorka, wykazuja
dziatanie normalizujagce w procesach réznicowania
keratynocytéw, wptywaja na funkcje regulacyjne sko-
ry. Retinoidy wywieraja wptyw na takie procesy, jak
synteza biatek, metabolizm komoérkowy i podziaty
komoérkowe. W naskérku moga aktywowac wydziela-
nie czynnikéw transkrypeyjnych, czynnikéw wzro-
stu. Warunkuja proliferacje komorek warstwy zywej
naskorka, eksfoliacje warstwy rogowej naskorka.

Retinoidy pobudzaja takze produkcje widkien
kolagenowych. W warstwach skory wlasciwej zwigk-
szajg wytwarzanie kolagenu i elastyny i usuwaja zde-
generowane widkna elastynowe [5, 17]. Stymuluja
tez reakcje przeksztalcenia fibroblastéw o niskiej
aktywnosci w komorki odznaczajace si¢ stosunkowo
duza produkcja kolagenu. Wzrost ilosci 1 aktywnosci
fibroblastow wplywa korzystnie na stan tkanki tacznej
skory wlasciwej, poprawe elastycznoscei, jedrnosc oraz
nawilzenie skory. Ponadto retinoidy zabezpieczajg po-
wstaly kolagen przed degradacjg i hamujg aktywnos¢
metaloproteinaz rozktadajacych macierz zewnatrz-
komorkows tkanki tgcznej. Pobudzaja przebudowe
wldkien retikulinowych w warstwie brodawkowatej
skory whasciwej [17] 1 zmniejszaja przebarwienia
skory, przyczyniaja si¢ do prawidtowego rozktadu me-
laniny w skorze, redukujac jej pigmentacije o ok. 60%
[5]. Poprzez zmniejszenie ilosci wydzielanego przez
skore toju, retinoidy zmniejszaja tendencje do tworze-
nia zaskérnikow [ 5, 17]. Duzg rol¢ odgrywaja takze
w pielegnacji skory dojrzatej, redukcji zmarszczek oraz
w zapobieganiu skutkéw nadmiernego opalania [5].
Z kolei B-karoten kumuluje si¢ w skorze, ma zdolnosé
do wigzania rodnikéw tlenowych i zapobiega uszko-
dzeniom skéry wywoltanym przez UVA 1 UVB [17].

Ponadto retinoidy sa skuteczne w leczeniu hiper-
proliferacyjnych i zapalnych choréb skéry, zmniejszaja
reakcje zapalne i zwigkszaja penetracje innych czyn-
nikow miejscowych [16].

W leczeniu powszechnie stosuje si¢ je zewnetrznie
w terapii tradzikowej, tuszczycy, nadmiernej suchosci
i rogowaceniu skory oraz w chorobach wloséw i pa-

znokci. Efektem stosowania retinoidéw w kosmeto-
logii jest takze poprawa wygladu i ogélnej kondycji
skory [5].

Co wigcej, istnieja dowody na to, ze wit. A odgrywa
role w ochronie przed wolnymi rodnikami indukowa-
nymi przez procesy zapalne i dlatego jej podawanie
moze przyspieszy¢ proces gojenia sie skory. Z tego
wzgledu wit. A i jej pochodne znajdujg zastosowanie
w poprawie gojenia si¢ ran i zapobieganiu starzeniu
sie skory [16].

W chorobach skory zastosowanie znajdujg row-
niez syntetyczne retinoidy II i III generacji. Poprzez
dzialanie na swoiste receptory, wykazuja zdolnos¢
regulowania proceséw roéznicowania i rogowacenia
keratynocytéw, ograniczaja przyleganie i ulatwiaja
ztuszczanie korneocytéw. Hamuja takze aktywnosé
enzyméw degradujacych widkna kolagenowe i elasty-
nowe [5].

Retinoidy w terapii przeciwtradzikowe;j

20% nastolatkow cierpigcych na tradzik pospolity
wymaga leczenia farmakologicznego retonoidami,
ktore hamuja tworzenie mikrozaskornikéw, zmniej-
szajg liczbe dojrzatych zaskornikéw oraz stanéw za-
palnych, a takze przyspieszaja ztuszczanie martwego
naskoérka i jego proliferacje, hamuja rogowacenie
ujs¢ gruczotow tojowych, usuwaja zaskérniki oraz
ograniczaja wydzielanie toju [ 16, 18, 19]. W terapii
tradziku pospolitego znajduja zastosowanie retinoidy
podawane miejscowo i doustnie.

Terapia miejscowa

Miejscowe retinoidy z powodzeniem wykorzystuje
sie¢ w leczeniu tradziku od ponad 50 lat. Tretinoina
i izotretinoina sg stosowane jako zwigzki pierwszego
rzutu oraz do dtugotrwalego leczenia tradziku za-
palnego 1 niezapalnego [16]. Tretynoiny uzywa si¢
zewnetrznie w stezeniu od 0,001 do 0,4% w postaci
zelu, kremu, masci. Doustna terapia ogélnoustrojowa
izotretynoing jest uznawana za najskuteczniejszy lek
przeciwtradzikowy, stosowany w leczeniu cigzkich
i bardzo ciezkich odmian tradziku pospolitego, ale
takze w przypadku czestych nawrotéw choroby,
w wyniku braku reakeji na dlugie stosowanie terapii
tradycyjnej. Jest takze skuteczna u 0s6b z wystepuja-
cym bliznowaceniem podczas zaburzen psychicznych
wynikajacych z choroby oraz w przypadku silnego to-
jotoku. Wplywa na wszystkie mechanizmy patogenezy
choroby. Wykazuje korzystne dzialanie na czynniki
patogenetyczne, takie jak Propionibacterium acnes,
nadprodukeja oju, stan zapalny, rogowacenie ujs¢ wlo-
sowo-tojowych. Powoduje takze inwolucje gruczotow
tojowych [ 18]. W leczeniu tradziku z wykorzystaniem
izotretinoiny dochodzi do zmniejszenia populacji
bakterii Propionibacterium acnes i zwigzanego z nig
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zapalenia [8, 16, 20]. Clarke i Welll [17] wykazali
skutecznos¢ i bezpieczenstwo izotretinoiny doustnej
u 55 dzieci z tragdzikiem, u ktérych nie obserwowano
negatywnego wplywu na jej wzrost i rozwéj. W ba-
daniach Hendersona i wsp. [1] oraz Boryczki [5]
wykazano korzystne dziatanie izotretinoiny na zespo6t
Aperta, charakteryzujacy sie wystepowaniem ci¢zkie-
go tradziku przed 10 r.z. Oprécz tego, izotretinoina
pobudza takze odnowe komérek naskérka, zmniejsza
rogowacenie oraz stany zapalne skory [5].

W badaniach akceptowanych przez Agencje ds.
Zywnosci i Lekéw (Foods and Drug Administration
— FDA) wykazano niewielki odsetek zaburzen psy-
chicznych (depresja, mysli samobdjcze) przy stoso-
waniu izotreioiny w populacji nastolatkéw. W czesci
przypadkow konieczna byta konsultacja psychologa
przed kwalifikacja do leczenia [8].

Retinoidy w terapii fuszczycy

W leczeniu tuszezycy stosowany jest najczesciej
tazoroten, ktérego mechanizm dziatania nie jest do-
ktadnie poznany. Tazaroten to syntetyczny, acetyleno-
wany retinoid, nalezacy do Il generacji syntetycznych
retinoidow — pierwszym spos$réd nich stosowanym
w miejscowej terapii u chorych z tuszczycy placko-
watg. Jako prolek, tazaroten jest metabolizowany
w skérze do postaci aktywnej (kwas tazarotenowy).
Charakteryzuje si¢ selektywnym powinowactwem do
receptora dla kwasu retinowego. Wykazuje dziatanie
antyproliferacyjne i przeciwzapalne [ 21]. Zmniejsza
on ekspresje markera odpowiedzialnego za zapalenie,
wystepujacego w duzym stezeniu w naskorku chorych
na tuszczyce. Ponadto w hodowlach ludzkich keraty-
nocytéw hamuje proces rogowacenia [ 22 ]. Tazaroten
jest stosowany gtéwnie w leczeniu tuszczycy w ste-
zeniach 0,051 0,01% [16]. W miejscowym leczeniu
tuszcezycy dobre wyniki osiagnieto przy zastosowaniu
0,1% zelu tazarotenowego w monoterapii lub terapii
skojarzonej [ 16]. Ze wzgledu na podraznienia skory,
tazaroten czesto laczy si¢ z kortykosteroidami sto-
sowanymi miejscowo. Jest dostepny w postaci zelu
ikremu 0,0510,1%. Przeci¢tny okres leczenia wynosi
12 tygodni [4]. Do najczgstszych dziatan niepozada-
nych wywotywanych przez tezaroten nalezy pieczenie,
rumien i tuszczenie sie¢ skory [23].

Acytretyna, czyli syntetyczny aromatyczny analog
kwasu all-trans retinowego, jest stosowana doustnie
u chorych na tuszczyce oraz tuszczycowe zapalenie
stawow. Jej dziatanie polega gtéwnie na normalizo-
waniu proceséw odnowy, réznicowania i rogowacenia
komoérek naskorka [5].

Acytretyna wykazuje silne dziatanie w tuszczycy
krostkowej i tuszczycy erytrodermicznej. Ponadto
w otwartym badaniu stosowano matg dawke acy-
tretyny (0,2-0,3 mg/kg mc dziennie) u pacjentéw

zizolowang tuszczycy paznokci przez 6 miesigcy i wy-
kazano dobre wyniki, a odsetek odpowiedzi wynosit
ponad 50% [16]. Jednak w poréwnaniu z innymi
konwencjonalnymi terapiami uktadowymi, acytretyna
nie jest zalecana jako pierwszy wyb6r do monoterapii
tuszezycey zwyktej [16].

Retinoidy w terapii przeciwstarzeniowe;j
i antykancerogenne;j

Retinoidy stosowane miejscowo

Witamina A i jej pochodne naleza do najbardziej
efektywnych sktadnikow preparatéw przeciwstarze-
niowych [9]. W przemysle kosmetycznym stosuje sie
prekursory kwasu retinowego, takie jak retinol, retino-
aldehydy czy estry retinolu. Wywierajg one wplyw na
odnowe komoérek naskorka, dziatajg antyoksydacyjnie
oraz likwiduja przebarwienia.

Najczesciej stosowanym retinoidem w kosmety-
kach jest retinol, ktéry wystepuje w nich w matych
stezeniach ze wzgledu na mozliwo$¢ wystepowania
podraznien skoéry (0,01-0,08%) [2]. Kremy z 0,1%
retinolem redukuja zmarszczki oraz zmiany pigmen-
tacyjne, zmniejszaja aktywnos¢ metaloproteinaz, co
powoduje wzrost syntezy kolagenu. Terapia powinna
trwac ok. 12 miesiecy.

Retinoidy stosowane ogolnoustrojowo

Oproécz retinolu w terapii przeciwstarzeniowej
stosuje si¢ takze inne preparaty, np. tretinoing, ktéra
zwigksza synteze kolagenu I i III, pobudza odnowe
elastyny, hamuje aktywno$¢ enzyméw degradujacych
kolagen i elastyne [20]. Poprawa widoczna jest mie-
dzy 9. a 10. miesigcem stosowania tego leku [24].
Wynik badan przeprowadzonych na zwierze¢tach
lub hodowlach komérkowych in vitro oraz podczas
badan klinicznych wykazaty, ze kwas retinowy i jego
syntetyczne pochodne moga by¢ wykorzystywane
w terapii nowotworéw. Fenretinid, pétsyntetyczna
pochodna kwasu retinowego, wykazuje wlasciwosci
chemoprotekeyjne [24].

Z kolei arotinoidy, czyli grupa poliaromatycznych
retinoidéw III generacji, sa pozbawione dziatan niepo-
zadanych charakterystycznych dla naturalnego kwasu
retinowego [ 24].

W centrum zainteresowania znajduje si¢ obecnie
kwas catkowicie trans-retinowy (ATRA) oraz jego re-
ceptory. Retinoidy, w tym ATRA, wywotuja apoptoze,
dziatajac poprzez wigzanie si¢ z receptorami RARs
lub niezaleznie od receptoréw RARs [24]. ATRA
powoduje zahamowanie wzrostu komérek tych nowo-
twordw, zazwyczaj niezwigzane ze $miercig komorki,
ale z zatrzymaniem jej cyklu w fazie G1. Obniza takze
syntez¢ DNA, indukuje zmiany morfologiczne oraz
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wydtuza czas podwajania liczby komérek [ 24 ]. Dzia-
tanie antynowotworowe wykazuje takze tretinoina.
Podawana doustnie jest srodkiem bardzo draznigcym,
ale likwiduje atypie komorkowa, z ktérej rozwijajg sie
pdzniejsze stany przedrakowe. Lek najpierw powo-
duje zwigkszenie wydzielania zmian tradzikowych,
a nastepnie likwiduje komérki atypowe, zmniejszajac
ryzyko rozwoju komoérek [15, 25].

Niedobér i nadmiar witaminy A

Niedob6r wit. A wystepuje najczesciej na skutek
niedostatecznej podazy retinoidéw z pozywieniem
badz uposledzonego ich wchlaniania z przewodu
pokarmowego. Moze by¢ takze konsekwencja dtugo-
trwatego gtodzenia lub uszkodzenia watroby [15].
Witamina A jest w przewazajacej wigkszosci (ok. 90%)
magazynowana w watrobie, dlatego objawy jej niedo-
boru pojawiaja si¢ zazwyczaj dopiero po kilku mie-
sigcach [22]. Jednym z najwazniejszych symptomow
awitaminozy A jest kurza §lepota, inaczej nazywana
§lepota zmierzchows. Jest to wynik zaburzenia pro-
cesu adaptacji oka do widzenia w warunkach stabego
o$wietlenia, np. o zmierzchu. Przewlekty niedobér wit.
A moze skutkowac¢ zgrubieniem spojéwek, zapaleniem
brzegéw powiek, rozmigkczeniem i martwica rogowki
(keratomalacja ), rozwojem suchosci rogowki i spojow-
ki (kseroftalmia). W najcigzszych przypadkach moze
prowadzi¢ do utraty wzroku [25]. Niedobory wit. A
objawiaja si¢ takze zmianami skérnymi, takimi jak
ztuszczanie i sucho$¢ naskorka. Niedobér retinoidéw
powoduje uposledzenie ptodnosci, zmiany w tkance
kostnej, nadmierny rozrost kosci czaszki prowadza-
cy do ucisku nerwéw czaszkowych, keratynizacja
nabtonka bton §luzowych przewodu pokarmowego
i oddechowego, zwigkszenie podatnosci na infekcje
oraz utrudnienie gojenia si¢ ran. W wieku dziecigcym
niedobor retinoidéw jest przyczyng zahamowania
wzrostu oraz niedokrwistos$ci [ 11].

Ze wzgledu na fakt, iz retinoidy nie s3 wydalane
z moczem, ich wysoka podaz moze prowadzi¢ do
kumulacji w organizmie i tym samym pojawienia si¢
niebezpiecznych objawéw toksycznych. Nadmiar wit.
A (hiperwitaminoza) uwidacznia si¢ utratg taknienia,
pekaniem ust, bolami glowy, wypadaniem wlosow.
Nastepuje powigkszenie watroby i §ledziony. Skut-
kiem hiperwitaminozy moze by¢ takze nadmierna
pobudliwos¢, pojawiajace si¢ uczucie zmeczenia i dys-
komfortu oraz béle kostne. Ostre zatrucie objawiajace
sie wzrostem ci$nienia $rédczaszkowego, wymiotami
i nudnosciami moze wystapi¢ w wyniku jednorazo-
wego spozycia bardzo duzych ilosci wit. A, setki razy
przekraczajacych zalecane dawki dzienne [6].

Z kolei zbyt duza podaz B-karotenu z zywnosci

moze powodowaé z6tte zabarwienie skory. Spozywa-
nie B-karotenu przez dtuzszy okres czasu w duzych

ilo$ciach nie wywoluje efektow toksycznych, poniewaz
ich nadmiar wydalany jest z katem [6].

Terapia ogélnoustrojowa

Retinoidy wykazuja liczne niepozadane skutki.
Jednym z nich jest dzialanie teratogenne wynikajace
z podziatu i r6znicowania komérek. Doustne retinoidy
sg przeciwwskazane u kobiet w cigzy i karmigcych
[19]. U kobiet w wieku rozrodczym przy stosowaniu
terapii retinoidami nalezy zadba¢ o antykoncepcje,
rowniez po skonczonej terapii. Dtugotrwate stosowa-
nie lekéw zawierajacych retinoidy w duzych dawkach
moze wywota¢ takze zaburzenia czynnosci watroby
oraz uszkodzenie uktadu krwiotworczego. Retinoidy
wplywaja réwniez na gospodarke lipidowa — zwigk-
szaja one stezenie triacylogliceroli (TG), cholesterolu
catkowitego i zmniejszaja stezenie frakcji lipoprotein
oduzej gestosci (HDL) [26]. Retinoidy wplywaja tak-
ze na uktad kostno-stawowy (odwapnienie kosci) oraz
mies$niowy (boéle migsniowe). Czestym nastepstwem
terapii retinoidami sg bole kosci, zwapnienia Sciegien
i wiezadel, szczegdlnie w obrebie kostek. Moga przy-
czyni¢ si¢ réwniez do rozwoju osteoporozy. Czasami
wystepujg takze objawy wzrostu ci$nienia $rodczasz-
kowego, takie jak bole glowy czy nudnosci [16, 22].
Do wzglednych przeciwwskazan terapia retinoidami
naleza: leukopenia, hipercholesterolemia, hipertri-
glicerydemia, zaburzenia czynnosci watroby, nerek,
niedoczynnos¢ tarczycy, otytos¢ oraz cukrzyca [4].

Miejscowe dziatania niepozadane retinoidow

Do miejscowych dziatan niepozadanych retino-
idow naleza suchos¢ skory i bton §luzowych, podraz-
nienie, rumien, zwigkszona wrazliwo$¢ skory, a takze
wzmozona potliwos¢, zapalenie i wysychanie czer-
wieni wargowej oraz stany zapalne spojowek. Moga
pojawi¢ si¢ takze zaburzenia wzrostu wlosow, przerze-
dzenie iich wypadanie. Zaburzenia te dotyczg réwniez
paznokci, ktore stajg si¢ bardziejtamliwe, tracg potysk,
aich ptytka znieksztalca sie. Czesto wystepuje rGwniez
pieczenie oczu i tzawienie oraz suchos¢ wokdt oczu
igatek ocznych [15]. Niepozadane efekty stosowania
miejscowo retinoidéw dotycza gtéwnie skory i blton
$luzowych w miejscu aplikacji.

Przeciwdziatanie niepozadanym skutkom
ubocznym - pielegnacja skoéry

W przeciwdziataniu niepozadanych skutkow
retinoidow szczegdlnie wazna jest pielegnacja skory.
Szereg emolientéw, ktére zawieraja oleje spozywcze
i kosmetyki dostepne na rynku korzystnie wptywaja
na stan skory, m.in.: przeciwdziatajg ztuszczaniu sie
naskorka, zmigkezaja warstwe rogowa naskérka oraz
zapobiegaja utracie wody przez skore [5]. Jak juz
wspomniano, w pielegnacji skory waznym aspektem
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przy wyborze oleju ro§linnego jest jego sktad pod ka-
tem profilu kwaséw ttuszczowych. Jednym z olejow
zastugujacych na szersza uwage jest olej z wiesiotka,
ktoéry posiada unikatowy profil kwaséw thuszczowych.
Po pierwsze zawiera on duzo (ok. 10-15%) kwasu
ttuszczowego y-linolenowego (GLA) o dziataniu wy-
jatkowo korzystnym dla stanu skéry [ 22]. Dodatkowo
ma kwas z rodziny omega-3 (a-linolowy — ALA, ok.
2%), z rodziny omega-6 (linolowy—LA, ok. 70-75%)
oraz z rodziny omega-9 (oleinowy—OA, ok. 3,5-5,4%)
[5, 8, 20]. Oprécz kwaséow ttuszczowych nalezy
pamietaé rowniez, ze w olejach — réwniez tym z wie-
siotka — moga wystepowaé witaminy rozpuszczalne
w tluszezach, w szczegdlnosei wit. E o najwyzszych
wlasciwosciach antyoksydacyjnych sprzyjajacych od-
nowie i ochronie naskorka [27].

Przeciwdziatanie niepozadanym skutkom
ubocznym - rola olejow

Jedna z metod przeciwdziatania efektom ubocz-
nym stosowania retinoidow w dermatologii moze
by¢ uzywanie réznego rodzaju surowcéw roslinnych,
w tym przede wszystkim olejéw [2]. Oleje roslinne,
czyli ttuszcze pochodzenia roslinnego, majg ptynna
konsystencje oraz stanowig potaczenie wyzszych kwa-
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Ryc. 2. Schemat metabolizmu kwasu a-linolenowego (n-3) i kwasu
linolowego (n-6) [25]
Fig. 2. Metabolism of a-linoleic acid (n-3) and linoleic acid (n-6) [25]

sow ttuszezowych oraz glicerolu. Oleje ro§linne mozna
podzieli¢ na: 1. oleje popularne, produkowane z np.:
soi, stonecznika, kukurydzy, oliwek; 2. oleje specjalne,
produkowane np.: z orzechéw, bawelny, Inu, maku,
dyni, sezamie, awokado, ostu, zarodkéw pszennych,
pestek winogron oraz 3. oleje lecznicze, produkowane
z: wiesiotka, ogorecznika czy pestek czarnej porzeczki.
Oleje popularne przy wytwarzaniu czesto podlegaja
procesom rafinacji (chemicznaifizyczna), natomiast
oleje specjalne oraz lecznicze produkowane sg w spe-
cjalnych warunkach np.: na zimno bez doste¢pu swiatta
i powietrza, co umozliwia zachowanie wlasciwosci
odzywczych oleju. Oleje roslinne stanowig bogate
zrodto kwasow tluszezowych jednonienasyconych
(monounsaturated fatty acids — MUFA) oraz wielo-
nienasyconych (polyunsaturatedfatty acids — PUFA).
Wyjatkiem jest ttuszcz palmowy i kokosowy — pomimo,
ze sa to ttuszcze roslinne, zawierajag w swoim skladzie
gltéwnie kwasy tluszczowe nasycone (saturated fatty
acids — SFA) [1]. Niektére oleje roslinne ze wzgle-
du na sktad moga by¢ stosowane w dermatologii,
poniewaz zawieraja niezbedne nienasycone kwasy
tluszczowe (NNKT; essential fatty acid — EFA). Do
najwazniejszych zwiagzkéw z tej grupy zalicza sig: kwas
oleinowy, kwas linolowy, kwas a-linolenowy, kwas
y-linolenowy oraz kwas arachidonowy. Kwasy te petnig
bardzo wazna role w produkeji toju, a takze wptywaja
na gospodarke lipidowa, poniewaz wchodzg w sktad
cementu miedzykomoérkowego warstwy rogowej oraz
sg prekursorami prostaglandyn. Ich niedobor w sko-
rze prowadzi do zaburzenia procesu keratynizacji,
szybszego tuszczenia si¢ naskorka, znacznej suchosci
skory oraz obnizenia odpornosci na zakazenie [3].
Sa czesto sktadnikiem emolientéw stosowanych
zewnetrznie w przypadku suchej skory, a takze pre-
paratow aplikowanych doustnie [3]. Ponadto kwasy
tluszczowe wykazujg whasciwosci fotoprotekeyjne oraz
przeciwzapalne, podobnie zresztg jak wit. A. Niedobor
NNKT moze powodowac zmniejszona ptynnosc toju,
co wigze si¢ zamknieciem ujs¢ gruczotéw tojowych,
zaburzeniami procesu rogowacenia naskorka i powsta-
niem zaskérnikow [27].

Jeden z najwazniejszych kwaséw majacych
wplyw na stan skory to kwas y-linolenowy (GLA).
Jest on niezbednym dla organizmu egzogennym
nienasyconym kwasem ttuszczowym i pierwszym
produktem w przemianie kwasu linolowego do kwasu
dihomo-y-linolenowego oraz kwasu arachidonowego.
Bogatym zrédlem kwasu y-linolenowego sg przede
wszystkim oleje z nasion ogérecznika lekarskiego,
czarnej porzeczki, wiesiotka oraz olej konopny [3].
Przy prawidtowo przebiegajacych procesach fizjo-
logicznych, GLA uzyskiwany jest na drodze reakcji
enzymatycznej z kwasu linolowego (LA) [26]. Wraz
z wiekiem zmniejsza si¢ ilos¢ A-G-desaturazy, a wigc
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jednoczesnie maleje stezenie GLA oraz innych ak-
tywnych biologicznie substancji, powstajacych z kolei
w toku dalszych przemian biochemicznych tego kwa-
su. Stan niedoboru LA, czy tez wszelkie zaburzenia
metabolizmu GLA, stanowig jedna z przyczyn wielu
choréb skory, przebiegajacych z jej suchosci. Niedo-
bor A-6-desaturazy oraz ceramidéw wystepuje m.in.
w atopowym zapaleniu skory [ 3, 18].

Zaburzenia metabolizmu NNKT uwaza sie za
jedng z mozliwych przyczyn powstawania tuszczycy
[26]. Zewnetrzne stosowanie kwasu linolowego nie
prowadzi do jego przeksztatcenia w GLA. Zaznacza
si¢ jednak, ze kwas ten aplikowany bezposrednio na
skore doskonale si¢ wehtania i gleboko penetruje. En-
zym konieczny do dalszych przemian GLA —elongaza
— rowniez jest w skorze obecny, stad moze podlegac
przeksztatceniu w DGLA (kwas dihomo-y-linoleno-
wy), a nastepnie za posrednictwem A-5-desaturazy,
w pozostale produkty. Kwas a-linolenowy moze by¢
ponadto, podobnie jak linolowy, wbudowany w fos-
folipidy bton komérkowych oraz ceramidy cementu
migdzykomorkowego [26]. W suchej skorze stwierdza
sie spadek zawartosci wody, a takze nieprawidtowo-
$ci w sktadzie naturalnego czynnika nawilzajacego
(Natural Moisturizing Factor — NMF). Klinicznymi
objawami sg odczucie szorstkosci i napigcia skory,
rogowacenie naskorka, ztuszczenie, drobne pekniecia
i zmarszczki oraz zmniejszona naturalna odpornos¢
na szkodliwe czynniki zewnetrzne. Trudniej goja si¢
wszelkie rany i uszkodzenia, tatwiej tez dochodzi
do podraznien skory i jej zaczerwienienia, co moze
w ostatecznosci prowadzi¢ do zapalenia skory, gdyz
skora sucha zwigksza mozliwos¢ penetracji alergenow
i innych substancji draznigcych.

Stosowanie preparatéw zawierajacych kwasy
tluszczowe omega-3 i omega-6 korzystnie wptywa
na stan skory. Ich uzywanie wywotywalo zwigkszenie
odpornosci na zmeczenie oraz poprawe nawilzenia,
gestosci oraz elastycznosci skory [ 3, 13, 27, 28].
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