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ABSTRACT:

INTRODUCTION:

Retinoids are a broad group of natural and synthetic compounds derived from vitamin A. Many studies have
shown strong anti-aging effects, and they have also been shown to have therapeutic effects on acne vulgaris or
psoriasis.

Vitamin A and its derivatives make the skin more elastic and smooth, cause a decrease in fine wrinkles and
cause an increase in fibroblast activity and collagen fiber production.

Retinoid compounds regulate biological processes of the skin such as immune processes, angiogenesis,
proliferation and differentiation.

THE AIM OF STUDY:

The purpose of this paper is to discuss the effects of retinoids and the use of the substances in skin diseases.
MATERIALS AND METHOD:

Literature review of PubMed, Google Scholar and Science Direct and evaluation of available randomized
controlled trials using retinoids in terms of treatment effectiveness in terms of skin quality, anti-aging benefits
use in dermatology.

CONCLUSIONS:

Vitamin A and its derivatives plays an important role in anty-aging prevention and treatment of skin diseases,
such as acne vulgaris, psoriasis and photo-aging. There are still many ongoing studies and not known
opportunities of its use to treat other skin diseases that we should be aware of and keep track of new papers that
indicate such.

KEYWORDS: retinoids; acne vulgaris; psoriasis; photoaging; tretinoin; vitamin A;

WPROWADZENIE I CEL PRACY:

Retinoidy to szeroka grupa zwiazkow chemicznych naturalnych i syntetycznych pochodnych witaminy A. Wiele
badan wykazato silne dziatanie anty-aging, wykazano réwniez dzialanie lecznicze na tradzik zwyczajny czy
huszczyce. Witamina A i jej pochodne uelastyczniaja i wygladzaja skore, powoduja zmniejszenie si¢ drobnych
zmarszczek 1 powodujg wzrost aktywnosci fibroblastow oraz produkcji wiokien kolagenowych.

Zwiazki retinoidow reguluja procesy biologiczne skory takie jak: procesy immunologiczne, angiogeneze,
proliferacj¢ czy roéznicowanie. Retinoidy wystepuja w keratynocytach w dwodch postaciach: retinolu i estrow
retinylu — prawdopodobnie w formie zapasowej. Ta estryfikacja jest katalizowana przez dwa enzymy, acylo-
CoA: acylotransferaza retinolu i lecytyna: acylotransferaza retinolu [23].

Celem pracy jest oméwienie dziatania retinoidow i wykorzystania substancji w schorzeniach skornych.

STAN WIEDZY:

Retinoidy sa znane od poczatku XX wieku, kiedy Wolbach [28] prowadzac badania nam myszami zauwazyt
zmiany zachodzace w ich organizmie pod wplywem niedoboru witaminy A w ich pokarmie. Z badan
wywnioskowal, ze u zwierzat z niedoborem witaminy A wzrosty problemy z prawidlowa proliferacja,
keratynizacja naskorka. Czesciej wystepowaly stany przedrakowe i inni schorzenia skorne. Pojecie “retinoidy”
zostato wprowadzone w 1967 r. [24]. Witamina A i jej naturalne pochodne takie jak aldehyd retinowy, kwas
retinowy 1 estry a takze duza liczba pochodnych syntetycznych wchodza w skiad retinoidow. Retinoidami
mozemy nazywac rowniez zwigzki, ktore wykazuja dziatanie charakterystyczne dla witaminy A.

Organizm nie moze sam syntetyzowa¢ witaminy A, dlatego trzebg ja dostarcza¢ do organizmu. Naturalnym
prekursorem witaminy A jest beta karoten i ester retinylu. W komorkach nabtonkowych jelita cienkiego beta
karoten zostaje przeksztalcony w posrednie formy apokarotenoidow, ktory dalej jest metabolizowany do kwasu
retinowego [25].

Retinoidy sg potrzebne do wielu proceséw biologicznych, np. w widzeniu (11-cis-retinal- sktadnik rodopsyny),
wzro$cie, embriogenezie, roznicowaniu, proliferacji i apoptozie. [10]. Awitaminowa prowadzi migdzy innymi
do kurzej $lepoty, zaburzen wzrastania u dzieci, zaburzen nerek oraz wczesniej wspomniancyh wielu zaburzen
skornych. Analogi witaminy A zwickszaja wrazliwos$¢ skory na promieniowanie UV i przy kuracji miejscowe;j
lub ogolnoustrojowej powinno si¢ zabezpiecza¢ przed sloncem oraz nie korzysta¢ z sztucznym form
promieniowania UV jak solarium. Najlepiej korzysta¢ z kremow z SPF (sun protection factor) oraz nie
wystawiaé si¢ na nadmierng ekspozycje UV. Promienie UV réwniez zmniejszaja efekt dziatania substancji.
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RETINOIDY DZIELIMY NA GENERACJE ZE WZGLEDU NA BUDOWE I WEASCIWOSCI:

Generacje Nazwa grupowa Nazwy substancji
I generacja Retinoidy monoaromatyczne e retinol
naturalne e retinal inaczej aldehyd
retinowy
e kwas retinowy
II generacja Retinoidy monoaromatyczne e acytretyna
syntetyczne e  ctretynian
e  motretynid
III generacja Retinoidy poliaromatyczne e adapalen,
syntetyczne e tazaroten
e beksaroten

Tabela nr 1

Generacje Retinoidow

Opracowanie wlasne na podstawie [6]

MECHANIZM I EFEKTY DZIALANIA

Retinoidy dzialaja poprzez wigzanie si¢ z receptorami jadra komoérkowego: RAR- receptory dla kwasu
retinowego i RXR receptory retinoidow X. Dodatkowo receptory te maja 3 podtypy oznaczone jako: a, B 1 y.
Receptory te obecne sg przede wszystkim w naskorku (gldwnie receptory RAR: a i y), mieszkach wlosowych,
komérkach Langerhansa, gruczotach tojowych. Do aktywacji zwiazkéw konieczna jest obecnos$¢ biatek
znajdujacych si¢ w osoczu (biatko RBP) i cytoplazmie (biatko CRBP).

Target cell

RBP Cytoplasm

Retinol LOH
A pa | RALDH | aTRa
Retinol —  —— — O

CYP26
/ CRABPII

CRABPI

Nucleus

)
% AR TRANSCRIPTION

co-activators -{

[lustracjanr 1
mechanizm dziatania komorkowego [29]

Poprzez mechanizm dziatania retinoidy znajduja zastosowanie w terapii wielu jednostek chorobowych. takich
jak: tradzik pospolity, tradzik rézowaty, choroby grudkowo-zluszczajace np. luszczyca, liszaj ptaski,
genodermatozy z zaburzeniami rogowacenia, choroby rozrostowe np. rak kolczystkomoérkowy, chtoniak
wywodzacy sie z komorek T, stany przednowotworowe np. leukoplakia blony $luzowej jamu ustnej, skora
pergaminowa, choroby wirusowe czy autoimmunologiczne np. toczen rumieniowaty [26].
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W pracy skupimy si¢ na wykorzystaniu retinoidow w terapii tradziku pospolitego, tuszczycy oraz profilaktyki
fotostarzenia skory.

DZIALANIE RETINOIDOW:

- Odnowa komorek naskorka poprzez regulacje procesdw zhluszczania i wymiany zewngtrznych warstw
komorek, spadek liczby komorek atypowych, przyspieszony turn-over time naskorka

- Dziatanie na uktad immunologiczny- redukcja stanow zapalnych

- Hamowanie transportu melaniny do komorek naskorka

- Stymulacja syntezy kolagenu I, III i VII oraz elastyny

- Hamowanie aktywnosci enzyméw rozktadajacych kolagen i elastyng

- Wzrost proliferacji i roznicowania si¢ keratynocytow co prowadzi do zwigkszenia spoisto§ci warstwy rogowe;j
i pogrubienia warstwy ziarnistej

- Ustabilizowanie procesu ztuszczania w gruczotach tojowych

- Angiogeneza: stymulacja powstawania nowych naczyn krwiono$nych polepszajacych krazenie w skorze [27]

RETINOIDY W LECZENIU TRADZIKU

Grade of Acne severity

oAb -__ Caevars

L

[lustracja nr 2
trqdzik pospolity (acne vulgaris) stopien nasilenia [30]

Tradzik pospolity jest najczestsza choroba skory. Gtowne przyczyny tradziku: nadmierne rogowacenie ujs¢
gruczotéw tojowych, Wzrost produkcji toju, kolonizacja bakterii w tym Cutibacterium acnes (propionibacterium
acnes) i gronkowcow, stany zapalne.

Leczenie miejscowe to podstawowa terapia leczenia tradziku, przede wszystkich w lagodnych i $rednio
nasilonych formach tradziku. W przypadkach ci¢zszych substancje miejscowe stosujemy razem z terapia
ogolnoustrojowa. W terapii leczenia tradziku pospolitego zastosowanie majg pochodne witaminy A w formie
podania miejscowej oraz doustnej. Do stosowania miejscowego uzywamy retinoidow z I oraz III generacji.
Zastosowanie miejscowe w leczeniu tradziku znalazta tretynoina 0,01% do 0,4% w zelu lub kremie,
izotretynoina 0,05% w zelu lub 0,1% w kremie, tazaroten 0,05% 1 0,1% w kremie oraz adapalen 0,1% w kremie
lub Zelu. Retinoidy stosowane miejscowo stabo dziatajg na hamowanie funkcji gruczotdéw tojowych jednak
wykazuja silne dziatanie na keratynizacj¢ co powoduje udroznienie ujs¢ mieszkow wiosowych z mas tojowych
co w efekcie koncowym ma wptyw na mniejsze powstawanie zaskornikow. Poprzez takie dziatanie ostatecznie
jest zmniejszona bariera wyprowadzajgca 10j co doprowadza poprzez gorsze Srodowisko do zmniejszonego
rozwoju bakterii propionibacterium acnes. Retinoidy aktywuja dziatanie odnowy komorek naskorka dzieki
czemu zmniejsza si¢ rogowacenie ujs¢ gruczolow tojowych.

Nalezy jeszcze uwzgledni¢ niezalezne dziatanie przeciwzapalne poprzez hamowanie produkcji poszczegdlnych
interleukin. Z badan wynika, ze najskuteczniejszy w tym przypadku wydaje si¢ adapalen. [7]

Pierwsze doniesienia o ogélnoustrojowych leczeniu tradziku pochodza z 1943 roku.

WYSTEPOWANIE TRADZIKU W POPULACIJI:
Tradzik pospolity to najczestsza choroba skory wieku mtodzienczego wystepujaca u okoto 80% populacji
nastolatkéw. Tradzik przed 12 r.z. wystepuje tylko u 7% populacji, najwigksze ryzyko wystapienia tradziku
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przypada u kobiet w wieku 14-17 lat, u mg¢zezyzn od 16-19 lat i wynosi ono 30-66%. Wydawatoby si¢, ze z
wiekiem ryzyko bedzie gwattownie spada¢ jednak u 54% kobiet i 40% me¢zczyzn po 25 roku zycia dalej
wystepuje tradzik. Powyzej 40 roku zycia ryzyka spada i wynosi 5% u kobiet i 1% u mg¢zczyzn. [17]
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¥ én
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Tlustracja nr 3
Cutibacterium acnes [31]
Do niedawna gatunek ten znany byt pod nazwq Propionibacterium acnes [18]

ACNE FORMATION

Sebaoeous - «Hair follicle = Pimpie o= ACne
gland | ~Rupiure of
the folicle
Cuticle - it
Epidermis ! -
’ ! = Lo
[ / | ~Inflammation
Dermis = \( f 3 j \
\ I/ \ e ||
. N W @ Y
- < (- 1 ~
Hypodermis | |
) | |
1. Accumulation of dead 2. Bacteria 3. Rupture of
cells and sebum proliferate he follicular canal

Ilustracja nr 4
formowanie trqdziku przy udziale bakterii [30]

Do stosowania retinoidow ogoélnoustrojowych w leczeniu tradziku uzywana jest izotretynoina czyli izomer I
generacji, ktory jako jedyny dziata na wszystkie cztery podstawowe przyczyny powstawania tradziku.

313



FUNKCJA EFEKT MECHANIZM MECHANIZM
KOMORKOWY MOLEKULARNY
Proliferacja Hamowanie Wewnatrzkomorkowa RAR-zalezny
izomeryzacja w
tretynioing
Proliferacja/apoptoza Hamowanie/Indukcja Hamowanie cyklu | Niezalezny od
komoérkowego receptorow dla
retinoidow
Synteza lipidow Redukcja Hamowanie RAR i RXR zalezny
terminalnego
réznicowania
Synteza lipidow Redukcja Spadek syntezy | Hamowanie aktywnosci
androgendéw dehydrogenazy 3- -
hydroksysteriodowej
retinolu
Zapalenie Hamowanie Hamowanie = migracji | redukcja ekspresji MMP
neutrofilow (metaloproteinazy)
Tabela nr 2

wplyw izotretynoiny na sebocyty
Opracowanie wlasne na podstawie [7,16,26]

DZIALANIE NIEPOZADANE RETINOIDOW:

Najczgstsze dziatanie niepozadane stosowanie retinoidéw miejscowych to przede wszystkim objawy skoérne
takie jak: podraznienie, suchos¢ i ztuszczanie skory, $wiad oraz nadwrazliwo$é na promienie stoneczne dlatego
bardzo wazne jest stosowanie kreméw z ochrona przeciwstoneczng przez caly czas a nawet po skonczeniu
kuracji miejscowej jak i ogdlnoustrojowej w/w preparatami.

Najwazniejszym i najbardziej niebezpiecznym dziataniem niepozadanym jest teratogenno$¢ retinoidow, ktora
wynika bezposrednio z ich dziatania na proces podziatu i réznicowania si¢ komodrek dlatego bezwzglednie
zabronione jest stosowane ich juz od czasu prob zajscia w cigze az po koniec karmienia piersig poniewaz
retinoidy akumulujg si¢ w organizmie. Podczas stosowania doustnego czasod zaprzestania przyjmowania leku
do czasu bezpiecznego zajscia w cigze szacuje si¢ na okoto 3 lata. Stosowanie terapii doustnej niesie wigksze
dziatanie niepozadana i objawia si¢ nie tylko objawami miejscowymi ale moze tez wptywac na odchylenia
badan laboratoryjnych (przede wszystkim najwickszy wplyw na lipidogram) senno$¢ czy bole glowy lub inne
dolegliwosci pochodzace z roznych narzadéw. Dziatanie niepozadane w wigkszosci przypadkow przejsciowe i
koncza si¢ wraz z zakonczeniem terapii lub po zmniejszeniu przyjmowanej dawki leku. Nie nalezy taczyc
metod zewngtrznych i wewngtrznych w jednym czasie, poniewaz wzajemnie nasilaja tylko dziatania
niepozadane.

Najnowsze doniesiena z do$wiadczenia lekarzy dermatologéw oraz trendy spoteczne powoduja powszechne
naduzywanie izotretynoiny doustnie oraz stosowanie jej jako lek pierwszego rzutu w leczeniu tradziku z
powodu duzej skutecznosci, jendak w wielu przypadkach leczenie miejscowe z mniejszym ryzykiem byloby
réwnie skuteczne dla $rednich i lekkich zmian tradzikowych. Nie laczyloby si¢ z podwyzszonym ryzykiem jakie
niesie systemowe stosowanie izotretynoiny. Dlatego w praktyce leczniczej nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci
do ryzyka.W badaniach zleconych przez producenta leku na pacjentach z tradzikiem adapalen w zelu 0,1%
wzgledem otwartych i zamknigtych zaskornikow (Zaskorniki to wykwity na twarzy, ktore powstaja w wyniku
nadprodukcji thuszczu przez gruczoty tojowe lub nieprawidtowego przebiegu procesu ztuszczania si¢ naskorka).
wykazal skuteczno$¢ tretynoiny w zelu 0,025%, przy wyzszej skutecznos$ci wobec zmian zapalnych i mniejszym
podraznieniu. Tazaroten w zelu 0,05% i 0,1% w istotny sposob zmniejszyt tradzikowe zmiany zapalne w
poréwnaniu z pacjentami z grupy kontrolnej, przy porownywalnej do tretynoiny tolerancji klinicznej [1, 14]
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FOTOSTARZENIE SIE SKORY

[lustracja nr 5
efekty fotostarzenia [30]

Starzenie si¢ skory mozemy podzieli¢ na 2 rodzaje. Pierwszy rodzaj to starzenie wewngtrze, chronostarzenie
ktérego nie da si¢ unikngé, spowodowane wiekiem, hormonami, genetyka. Drugi typ to starzenie zewnetrzne,
zwigzane z warunkami 1 trybem zycia. Najczesciej jest wynikiem wielokrotnej ekspozycji skory na
promieniowanie UV ale rowniez uzywania ksenobiotykdéw, palenia tytoniu czy stresu [2,9]

Skin to lose moisture -- / =Sunscreen lotion

Cuticle — ‘

Epidermis | . \ /
. 7 ‘ ) :
N
v s
2 i \ f S \

Dermis |

Hypodermis |

Skin without protection Filter reflect UV radiation

Adobe Stock | 4132427466

[lustracja nr 6
efekt promieniowania UV na skore z filtrem przeciwstonecznym i bez filtra [30]

W pracy skupimy si¢ na dziataniu retinoidow na drugi typ starzenia czyli fotostarzenie si¢ skory. Badania
wykazaly, Ze retinoidy sa jedna z najlepiej dziatajacych grup substancji chemicznych na opdznienie starzenia si¢
skory. Najlepiej przebadanym retinoidéw pod tym katem jest tretynoina. Z badan réwniez wynika, Ze jest ona
najsilniejszym retinoidem.
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Ilustracja nr 7
budowa chemiczna tretynoiny [30]

Promieniowanie UV powoduje obnizenie aktywnosci i syntezy fibroblastow, spadek liczby kolagenu oraz
wtokien elastynowych. Nastepuje wzrost produkceji metaloproteinaz macierzy, ktoére odpowiadaja za degradacje
i fragmentacj¢ kolagenu [11]. Nadmierna ekspozycja na promieniowanie UV prowadzi réwniez do
nieprawidtowego rozmieszczenia melanocytow co powoduje powstawanie przebarwien.

[lustracja nr 8
przebarwienie stoneczne [30]

Pochodne witaminy A powoduja wzrost aktywacji odnowy naskorka, oslabiaja dziatanie metaloproteinaz
macierzy. W procesie fotostarzenie si¢ skory retinoidy przede wszystkim wykorzystywane sa w profilaktyce
anty-aging. Pierwsze efekty terapii retinoidami pojawiaja si¢ juz po 3 do 12 miesigcy regularnego stosowania.
Na podstawie zebranych badan najlepsza w profilaktyce starzenia si¢ skory bedzie tretynoina w kremie lub
emoliencie o st¢zeniu 0,05-0,25%. Podobne dziatanie wykazuje adapalen 0,3% w zelu [13].

LUSZCZYCA SKORY

[lustracja nr 9
charakterystyczna zmiana wystepujgca w tuszcezycy [30]

Luszczyca skory to nawracajaca, przewlekta choroba zapalna, ktdra jest niezakazna, zaleznie od zrodet ocenia
si¢ wystegpowanie tej choroby w populacji od 2-4%. Cecha tuszczycy jest ewidentne skrocenie cyklu
komoérkowe warstwy naskorka. Fizjologicznie cykl komoérkowy czyli wedrowka z warstwy podstawnej do
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warstwy rogowej trwa 28dni, w tuszczcy czas ten jest skrocony az 8-krotnie i trwa do tylko do 4 dni. Na rozwdj
choroby maja wptyw czynniki gentyczne, immunologiczne, srodowiskowe (np. infekcje, palenie tytoniu, picie
alkoholu, cigza). Mimo bardzo licznych badan nie jest znana pelna patogeneza. Przyczyna choroby s3 zmiany,
uszkodzenia komorek skory i §rodblonka naczyn skornych. Uszkodzenia te powoduja uwolnienie mediatoréw
prozapalnych, rekrutuja komoérki odpornosciowe, zwigksza si¢ unaczynienie co prowadzi do hiperproliferacji
keratynocytow w naskorku czego skutkiem sg wypukle i tuszczace si¢ blaszki- najbardziej charakterystyczne
objawy tuszczycy. Witamina A i jej pochodne sg wykorzystywane w terapii leczenia tuszczycy juz od lat 80 XX
wieku. Zastosowanie retinoidow w tej chorobie ma na celu unormowanie proliferacji i réznicowania
keratynocytow oraz zmniejszenie efektu zapalnego poprzez regulowanie funkcji limfocytow T oraz komérek
Langerhansa. Retinoidy rowniez przyspieszaja proces regeneracji naskorka. Szczegdétowy mechanizm dziatania
retinoidow na tuszczyce nie jest jeszcze do konca poznany, badania wykazaty, ze analog kwasu retinowego-
acytretyna zmniejsza grubos¢ warstwy rogowej i stan zapalny naskorka i skory wlasciwe;.
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[lustracja nr 10
pozycja retinoidow w terapii tuszczycy [32]

Tazaroten (III generacja) jest z powodzeniem stosowany w leczeniu tuszczycy. 20 lat temu zostat oficjalnie
zatwierdzony do leczenie miejscowego. Substancja poprzez wigzanie si¢ z receptorami kwasu retinowego (RAR)
i retinowym receptorem X (RXR) zmienia komodrkowa ekspresje genéw komorek patogennych i prowadzi do
dlugotrwatego efektu remisji pomimo odstawienia leku [21,22]. Stosowanie jednoczasowo retinoidu z
kortykosteroidem miejscowo zmniejsza czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych [20]. Efekty uboczne
zmniejszajg si¢ przy regularnym uzywaniu leku.

W tuszczycy, ktéra oporna jest na leczenie korzystne jest laczenie retinoidow z terapia PUVA. Mozliwe jest
réwniez leczenie miejscowe, ktore przynosi najlepsze efekty po potaczeniu z analogami witaminy D. Retinoid,
ktory stosujemy miejscowo w tym przypadku to tazaroten (III generacja).

W leczeniu miejscowym tazaroten moze by¢ stosowany w zelu lub w kremie 0,05% 1 0,1%.

Zard6wno miejscowa jak i systemowa terapia jest korzystna alternatywa leczenia tuszezycy [19].

PODSUMOWANIE:

Analogi witaminy A sg powszechnie uzywane w schorzeniach skérnych. Kluczowe w skutecznym uzywaniu
retinoidow miejscowych jest jego regularne i dlugotrwale stosowanie oraz wspomniana wcze$niej ochrona
przeciwstoneczna przez caly rok. Oprocz omawianych przyktadow retinoidow miejscowych, ktore sg
substancjami leczniczymi i powinny by¢ stosowane w konsultacji i pod nadzorem lekarza, na rynku pojawia si¢
wiele kosmetykoéw zawierajacych w swoim sktadzie pochodne witaminy A. Miejscowe uzywanie retinoidow
ewoluuje caty czas i ciggle trwaja badania, ktére niewatpliwie doprowadza do dalszego rozwoju zastosowan tej
grupy lekow.
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