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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 związków chemicznych naturalnych i syntetycznych pochodnych witaminy A. Wiele
badań wykazało silne działanie anty-aging, wykazano również działanie lecznicze na trądzik zwyczajny czy
łuszczycę. Witamina A i jej pochodne uelastyczniają i wygładzają skórę, powodują zmniejszenie się drobnych
zmarszczek i powodują wzrost aktywności fibroblastów oraz produkcji włókien kolagenowych.
Związki retinoidów regulują procesy biologiczne skóry takie jak: procesy immunologiczne, angiogenezę,
proliferację czy różnicowanie. Retinoidy występują w keratynocytach w dwóch postaciach: retinolu i estrów
retinylu – prawdopodobnie w formie zapasowej. Ta estryfikacja jest katalizowana przez dwa enzymy, acylo-
CoA: acylotransferaza retinolu i lecytyna: acylotransferaza retinolu [23].
Celem pracy jest omówienie działania retinoidów i wykorzystania substancji w schorzeniach skórnych.

STAN WIEDZY:
Retinoidy są znane od początku XX wieku, kiedy Wolbach [28] prowadząc badania nam myszami zauważył
zmiany zachodzące w ich organizmie pod wpływem niedoboru witaminy A w ich pokarmie. Z badań
wywnioskował, że u zwierząt z niedoborem witaminy A wzrosły problemy z prawidłową proliferacją,
keratynizacją naskórka. Częściej występowaly stany przedrakowe i inni schorzenia skórne. Pojęcie “retinoidy”
zostało wprowadzone w 1967 r. [24]. Witamina A i jej naturalne pochodne takie jak aldehyd retinowy, kwas
retinowy i estry a także duża liczba pochodnych syntetycznych wchodzą w skład retinoidów. Retinoidami
możemy nazywac również związki, które wykazują działanie charakterystyczne dla witaminy A.
Organizm nie może sam syntetyzować witaminy A, dlatego trzebą ją dostarczać do organizmu. Naturalnym
prekursorem witaminy A jest beta karoten i ester retinylu. W komórkach nabłonkowych jelita cienkiego beta
karoten zostaje przekształcony w pośrednie formy apokarotenoidów, który dalej jest metabolizowany do kwasu
retinowego [25].
Retinoidy są potrzebne do wielu procesów biologicznych, np. w widzeniu (11-cis-retinal- składnik rodopsyny),
wzroście, embriogenezie, różnicowaniu, proliferacji i apoptozie. [10]. Awitaminowa prowadzi między innymi
do kurzej ślepoty, zaburzeń wzrastania u dzieci, zaburzeń nerek oraz wcześniej wspomniancyh wielu zaburzeń
skórnych. Analogi witaminy A zwiększają wrażliwość skóry na promieniowanie UV i przy kuracji miejscowej
lub ogólnoustrojowej powinno się zabezpieczać przed słońcem oraz nie korzystać z sztucznym form
promieniowania UV jak solarium. Najlepiej korzystać z kremów z SPF (sun protection factor) oraz nie
wystawiać się na nadmierną ekspozycję UV. Promienie UV również zmniejszają efekt działania substancji.
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RETINOIDY DZIELIMY NA GENERACJE ZE WZGLĘDU NA BUDOWĘ I WŁAŚCIWOŚCI:

Generacje Nazwa grupowa Nazwy substancji

I generacja Retinoidy monoaromatyczne
naturalne

● retinol
● retinal inaczej aldehyd

retinowy
● kwas retinowy

II generacja Retinoidy monoaromatyczne
syntetyczne

● acytretyna
● etretynian
● motretynid

III generacja Retinoidy poliaromatyczne
syntetyczne

● adapalen,
● tazaroten
● beksaroten

Tabela nr 1

Generacje Retinoidów
Opracowanie własne na podstawie [6]
MECHANIZM I EFEKTY DZIAŁANIA
Retinoidy działają poprzez wiązanie się z receptorami jądra komórkowego: RAR- receptory dla kwasu
retinowego i RXR receptory retinoidów X. Dodatkowo receptory te mają 3 podtypy oznaczone jako: α, β i γ.
Receptory te obecne są przede wszystkim w naskórku (głównie receptory RAR: α i γ), mieszkach włosowych,
komórkach Langerhansa, gruczołach łojowych. Do aktywacji związków konieczna jest obecność białek
znajdujących się w osoczu (białko RBP) i cytoplazmie (białko CRBP).

Ilustracja nr 1
mechanizm działania komórkowego [29]

Poprzez mechanizm działania retinoidy znajdują zastosowanie w terapii wielu jednostek chorobowych. takich
jak: trądzik pospolity, trądzik różowaty, choroby grudkowo-złuszczające np. łuszczyca, liszaj płaski,
genodermatozy z zaburzeniami rogowacenia, choroby rozrostowe np. rak kolczystkomórkowy, chłoniak
wywodzący sie z komórek T, stany przednowotworowe np. leukoplakia błony śluzowej jamu ustnej, skóra
pergaminowa, choroby wirusowe czy autoimmunologiczne np. toczeń rumieniowaty [26].
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W pracy skupimy się na wykorzystaniu retinoidów w terapii trądziku pospolitego, łuszczycy oraz profilaktyki
fotostarzenia skóry.

DZIAŁANIE RETINOIDÓW:
- Odnowa komórek naskórka poprzez regulację procesów złuszczania i wymiany zewnętrznych warstw
komórek, spadek liczby komórek atypowych, przyspieszony turn-over time naskórka
- Działanie na układ immunologiczny- redukcja stanów zapalnych
- Hamowanie transportu melaniny do komórek naskórka
- Stymulacja syntezy kolagenu I, III i VII oraz elastyny
- Hamowanie aktywności enzymów rozkładających kolagen i elastynę
- Wzrost proliferacji i różnicowania się keratynocytów co prowadzi do zwiększenia spoistości warstwy rogowej
i pogrubienia warstwy ziarnistej
- Ustabilizowanie procesu złuszczania w gruczołach łojowych
- Angiogeneza: stymulacja powstawania nowych naczyń krwionośnych polepszających krążenie w skórze [27]

RETINOIDY W LECZENIU TRĄDZIKU

Ilustracja nr 2
trądzik pospolity (acne vulgaris) stopień nasilenia [30]

Trądzik pospolity jest najczęstsza chorobą skóry. Główne przyczyny trądziku: nadmierne rogowacenie ujść
gruczołów łojowych, Wzrost produkcji łoju, kolonizacja bakterii w tym Cutibacterium acnes (propionibacterium
acnes) i gronkowców, stany zapalne.
Leczenie miejscowe to podstawowa terapia leczenia trądziku, przede wszystkich w łagodnych i średnio
nasilonych formach trądziku. W przypadkach cięższych substancje miejscowe stosujemy razem z terapią
ogólnoustrojową. W terapii leczenia trądziku pospolitego zastosowanie mają pochodne witaminy A w formie
podania miejscowej oraz doustnej. Do stosowania miejscowego używamy retinoidów z I oraz III generacji.
Zastosowanie miejscowe w leczeniu trądziku znalazła tretynoina 0,01% do 0,4% w żelu lub kremie,
izotretynoina 0,05% w żelu lub 0,1% w kremie, tazaroten 0,05% i 0,1% w kremie oraz adapalen 0,1% w kremie
lub żelu. Retinoidy stosowane miejscowo słabo działają na hamowanie funkcji gruczołów łojowych jednak
wykazują silne działanie na keratynizację co powoduje udrożnienie ujść mieszków włosowych z mas łojowych
co w efekcie końcowym ma wpływ na mniejsze powstawanie zaskórników. Poprzez takie działanie ostatecznie
jest zmniejszona bariera wyprowadzająca łój co doprowadza poprzez gorsze środowisko do zmniejszonego
rozwoju bakterii propionibacterium acnes. Retinoidy aktywują działanie odnowy komórek naskórka dzięki
czemu zmniejsza się rogowacenie ujść gruczołów łojowych.
Należy jeszcze uwzględnić niezależne działanie przeciwzapalne poprzez hamowanie produkcji poszczególnych
interleukin. Z badań wynika, że najskuteczniejszy w tym przypadku wydaje się adapalen. [7]
Pierwsze doniesienia o ogólnoustrojowych leczeniu trądziku pochodzą z 1943 roku.

WYSTĘPOWANIE TRĄDZIKU W POPULACJI:
Trądzik pospolity to najczęstsza choroba skóry wieku młodzieńczego występująca u około 80% populacji
nastolatków. Trądzik przed 12 r.ż. wystepuje tylko u 7% populacji, największe ryzyko wystąpienia trądziku
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przypada u kobiet w wieku 14-17 lat, u mężczyzn od 16-19 lat i wynosi ono 30-66%. Wydawałoby się, że z
wiekiem ryzyko będzie gwałtownie spadać jednak u 54% kobiet i 40% mężczyzn po 25 roku życia dalej
występuje trądzik. Powyżej 40 roku życia ryzyka spada i wynosi 5% u kobiet i 1% u mężczyzn. [17]

Ilustracja nr 3
Cutibacterium acnes [31]

Do niedawna gatunek ten znany był pod nazwą Propionibacterium acnes [18]

Ilustracja nr 4
formowanie trądziku przy udziale bakterii [30]

Do stosowania retinoidów ogólnoustrojowych w leczeniu trądziku używana jest izotretynoina czyli izomer I
generacji, który jako jedyny działa na wszystkie cztery podstawowe przyczyny powstawania trądziku.
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FUNKCJA EFEKT MECHANIZM
KOMÓRKOWY

MECHANIZM
MOLEKULARNY

Proliferacja Hamowanie Wewnątrzkomórkowa
izomeryzacja w
tretynioinę

RAR-zależny

Proliferacja/apoptoza Hamowanie/Indukcja Hamowanie cyklu
komórkowego

Niezależny od
receptorów dla
retinoidów

Synteza lipidów Redukcja Hamowanie
terminalnego
różnicowania

RAR i RXR zależny

Synteza lipidów Redukcja Spadek syntezy
androgenów

Hamowanie aktywności
dehydrogenazy 3- -
hydroksysteriodowej
retinolu

Zapalenie Hamowanie Hamowanie migracji
neutrofilów

redukcja ekspresji MMP
(metaloproteinazy)

Tabela nr 2
wpływ izotretynoiny na sebocyty
Opracowanie własne na podstawie [7,16,26]

DZIAŁANIE NIEPOŻĄDANE RETINOIDÓW:
Najczęstsze działanie niepożądane stosowanie retinoidów miejscowych to przede wszystkim objawy skórne
takie jak: podrażnienie, suchość i złuszczanie skóry, świąd oraz nadwrażliwość na promienie słoneczne dlatego
bardzo ważne jest stosowanie kremów z ochroną przeciwsłoneczną przez cały czas a nawet po skończeniu
kuracji miejscowej jak i ogólnoustrojowej w/w preparatami.
Najważniejszym i najbardziej niebezpiecznym działaniem niepożądanym jest teratogenność retinoidów, która
wynika bezpośrednio z ich działania na proces podziału i różnicowania się komórek dlatego bezwzględnie
zabronione jest stosowane ich już od czasu prób zajścia w ciąże aż po koniec karmienia piersią ponieważ
retinoidy akumulują się w organizmie. Podczas stosowania doustnego czasod zaprzestania przyjmowania leku
do czasu bezpiecznego zajścia w ciąże szacuje się na około 3 lata. Stosowanie terapii doustnej niesie większe
działanie niepożądana i objawia się nie tylko objawami miejscowymi ale może też wpływać na odchylenia
badań laboratoryjnych (przede wszystkim największy wpływ na lipidogram) senność czy bóle głowy lub inne
dolegliwości pochodzące z różnych narządów. Działanie niepożądane w większości przypadków przejściowe i
kończą się wraz z zakończeniem terapii lub po zmniejszeniu przyjmowanej dawki leku. Nie należy łączyć
metod zewnętrznych i wewnętrznych w jednym czasie, ponieważ wzajemnie nasilają tylko działania
niepożądane.
Najnowsze doniesiena z doświadczenia lekarzy dermatologów oraz trendy społeczne powodują powszechne
nadużywanie izotretynoiny doustnie oraz stosowanie jej jako lek pierwszego rzutu w leczeniu trądziku z
powodu dużej skuteczności, jendak w wielu przypadkach leczenie miejscowe z mniejszym ryzykiem byłoby
równie skuteczne dla średnich i lekkich zmian trądzikowych. Nie łączyłoby się z podwyższonym ryzykiem jakie
niesie systemowe stosowanie izotretynoiny. Dlatego w praktyce leczniczej należy rozważyć stosunek korzyści
do ryzyka.W badaniach zleconych przez producenta leku na pacjentach z trądzikiem adapalen w żelu 0,1%
względem otwartych i zamkniętych zaskórników (Zaskórniki to wykwity na twarzy, które powstają w wyniku
nadprodukcji tłuszczu przez gruczoły łojowe lub nieprawidłowego przebiegu procesu złuszczania się naskórka).
wykazał skuteczność tretynoiny w żelu 0,025%, przy wyższej skuteczności wobec zmian zapalnych i mniejszym
podrażnieniu. Tazaroten w żelu 0,05% i 0,1% w istotny sposób zmniejszył trądzikowe zmiany zapalne w
porównaniu z pacjentami z grupy kontrolnej, przy porównywalnej do tretynoiny tolerancji klinicznej [1, 14]
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FOTOSTARZENIE SIĘ SKÓRY

Ilustracja nr 5
efekty fotostarzenia [30]

Starzenie się skóry możemy podzielić na 2 rodzaje. Pierwszy rodzaj to starzenie wewnętrze, chronostarzenie
którego nie da się uniknąć, spowodowane wiekiem, hormonami, genetyką. Drugi typ to starzenie zewnętrzne,
związane z warunkami i trybem życia. Najczęściej jest wynikiem wielokrotnej ekspozycji skóry na
promieniowanie UV ale również używania ksenobiotyków, palenia tytoniu czy stresu [2,9]

Ilustracja nr 6
efekt promieniowania UV na skórę z filtrem przeciwsłonecznym i bez filtra [30]

W pracy skupimy się na działaniu retinoidów na drugi typ starzenia czyli fotostarzenie się skóry. Badania
wykazały, że retinoidy są jedną z najlepiej działających grup substancji chemicznych na opóźnienie starzenia się
skóry. Najlepiej przebadanym retinoidów pod tym kątem jest tretynoina. Z badań również wynika, że jest ona
najsilniejszym retinoidem.
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Ilustracja nr 7
budowa chemiczna tretynoiny [30]

Promieniowanie UV powoduje obniżenie aktywności i syntezy fibroblastów, spadek liczby kolagenu oraz
włókien elastynowych. Następuje wzrost produkcji metaloproteinaz macierzy, które odpowiadają za degradację
i fragmentację kolagenu [11]. Nadmierna ekspozycja na promieniowanie UV prowadzi również do
nieprawidłowego rozmieszczenia melanocytów co powoduje powstawanie przebarwień.

Ilustracja nr 8
przebarwienie słoneczne [30]

Pochodne witaminy A powodują wzrost aktywacji odnowy naskórka, osłabiają działanie metaloproteinaz
macierzy. W procesie fotostarzenie się skóry retinoidy przede wszystkim wykorzystywane są w profilaktyce
anty-aging. Pierwsze efekty terapii retinoidami pojawiają się juz po 3 do 12 miesięcy regularnego stosowania.
Na podstawie zebranych badań najlepsza w profilaktyce starzenia się skóry będzie tretynoina w kremie lub
emoliencie o stężeniu 0,05-0,25%. Podobne działanie wykazuje adapalen 0,3% w żelu [13].

ŁUSZCZYCA SKÓRY

Ilustracja nr 9
charakterystyczna zmiana występująca w łuszczycy [30]

Łuszczyca skóry to nawracająca, przewlekła choroba zapalna, która jest niezakaźna, zależnie od źródeł ocenia
się występowanie tej choroby w populacji od 2-4%. Cechą łuszczycy jest ewidentne skrócenie cyklu
komórkowe warstwy naskórka. Fizjologicznie cykl komórkowy czyli wędrówka z warstwy podstawnej do
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warstwy rogowej trwa 28dni, w łuszczcy czas ten jest skrócony aż 8-krotnie i trwa do tylko do 4 dni. Na rozwój
choroby maja wpływ czynniki gentyczne, immunologiczne, środowiskowe (np. infekcje, palenie tytoniu, picie
alkoholu, ciąża). Mimo bardzo licznych badań nie jest znana pełna patogeneza. Przyczyną choroby są zmiany,
uszkodzenia komórek skóry i śródbłonka naczyń skórnych. Uszkodzenia te powodują uwolnienie mediatorów
prozapalnych, rekrutują komórki odpornościowe, zwiększa się unaczynienie co prowadzi do hiperproliferacji
keratynocytów w naskórku czego skutkiem są wypukłe i łuszczące się blaszki- najbardziej charakterystyczne
objawy łuszczycy. Witamina A i jej pochodne są wykorzystywane w terapii leczenia łuszczycy już od lat 80 XX
wieku. Zastosowanie retinoidów w tej chorobie ma na celu unormowanie proliferacji i różnicowania
keratynocytów oraz zmniejszenie efektu zapalnego poprzez regulowanie funkcji limfocytów T oraz komórek
Langerhansa. Retinoidy również przyspieszają proces regeneracji naskórka. Szczegółowy mechanizm działania
retinoidów na łuszczycę nie jest jeszcze do końca poznany, badania wykazały, że analog kwasu retinowego-
acytretyna zmniejsza grubość warstwy rogowej i stan zapalny naskórka i skóry właściwej.

Ilustracja nr 10
pozycja retinoidów w terapii łuszczycy [32]

Tazaroten (III generacja) jest z powodzeniem stosowany w leczeniu łuszczycy. 20 lat temu został oficjalnie
zatwierdzony do leczenie miejscowego. Substancja poprzez wiązanie się z receptorami kwasu retinowego (RAR)
i retinowym receptorem X (RXR) zmienia komórkową ekspresję genów komórek patogennych i prowadzi do
długotrwałego efektu remisji pomimo odstawienia leku [21,22]. Stosowanie jednoczasowo retinoidu z
kortykosteroidem miejscowo zmniejsza częstość występowania działań niepożądanych [20]. Efekty uboczne
zmniejszają się przy regularnym używaniu leku.
W łuszczycy, która oporna jest na leczenie korzystne jest łączenie retinoidów z terapią PUVA. Możliwe jest
również leczenie miejscowe, które przynosi najlepsze efekty po połączeniu z analogami witaminy D. Retinoid,
który stosujemy miejscowo w tym przypadku to tazaroten (III generacja).
W leczeniu miejscowym tazaroten może być stosowany w żelu lub w kremie 0,05% i 0,1%.
Zarówno miejscowa jak i systemowa terapia jest korzystną alternatywą leczenia łuszczycy [19].

PODSUMOWANIE:
Analogi witaminy A są powszechnie używane w schorzeniach skórnych. Kluczowe w skutecznym używaniu
retinoidów miejscowych jest jego regularne i długotrwałe stosowanie oraz wspomniana wcześniej ochrona
przeciwsłoneczna przez cały rok. Oprócz omawianych przykładów retinoidów miejscowych, które są
substancjami leczniczymi i powinny być stosowane w konsultacji i pod nadzorem lekarza, na rynku pojawia się
wiele kosmetyków zawierających w swoim składzie pochodne witaminy A. Miejscowe używanie retinoidów
ewoluuje cały czas i ciągle trwają badania, które niewątpliwie doprowadzą do dalszego rozwoju zastosowań tej
grupy leków.
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