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Czy retinol sprawi, ze bedziesz wiecznie mtody?
Will retinol make you young forever?
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ABSTRAKT: Starzenie sie skdry jest ztozonym procesem biologicznym, na ktory wplywa kombinacja czynnikéw
wewnetrznych jak izewnetrznych. Starzejgca sie skdra posiada zmarszczki, nieré6wny koloryt oraz traci
elastyczno$¢. Chociaz naturalne starzenie jest uwarunkowane genetycznie i nieuniknione, to starzeniu
zewnetrznemu mozna zapobiega¢. Dlatego tez od dziesiecioleci starano sie opracowywac strategie, ktére beda
przeciwdzialac jego oznakom. Wérdd réznych metod leczenia miejscowego retinoidy sa jednymi z najczesciej
stosowanych skladnikéw aktywnych, co do ktdérych istniejg dowody kliniczne potwierdzajace ich dzialanie. Po
zastosowaniu miejscowym estry retinylu ulegaja hydrolizie do retinolu, nastepnie utlenieniu do retinaldehydu
a w konsekwencji retinol jest przeksztalcany w biologicznie aktywny kwas retinowy (tretynoine). Zgodnie z ich
szlakiem metabolicznym aktywno$¢ przedstawicieli retinoid6w wzrasta w nastepujacej kolejnosci: estry retinylu
<< retinol < retinaldehyd < kwas retinowy, przy czym tolerancja na przedstawione substancje jest odwrotna.
Retinoidy sa obecnie jednymi z najcze$ciej stosowanych zwiazkéw przeciwstarzeniowych, poniewaz moga
indukowa¢ biosynteze kolagenu, réwnocze$nie hamujac jego degradacje. Retinol jest w stanie zmniejszy¢ oznaki
wczesnego starzenia sie skéry wywolanego promieniowaniem UV, niwelowa¢ zmarszczki, wspomagaé
elastyczno$¢ skory oraz poprawiac jej pigmentacje.

ABSTRACT: Skin aging is a complex biological process influenced by a combination of internal as well as external
factors. Aging skin has wrinkles, uneven skin tone and loses elasticity. While natural aging is genetic and
inevitable, external aging can be prevented. Therefore, for decades there have been efforts to develop strategies
to counteract its signs. Among the various topical treatments, retinoids are among the most widely used active
ingredients for which there is clinical evidence of their effects. After topical application, retinyl esters are
hydrolyzed to retinol, then oxidized to retinaldehyde and consequently retinol is converted to biologically active
retinoic acid (tretinoin). According to their metabolic pathway, the activity of retinoid representatives increases
in the following order: retinyl esters << retinol < retinaldehyde < retinoic acid, while the tolerance to the
substances presented is reversed. Retinoids are currently one of the most widely used anti-aging compounds
because they can induce collagen biosynthesis while inhibiting collagen degradation. Retinol is able to reduce
signs of early UV-induced skin aging, diminish wrinkles, promote skin elasticity and improve skin pigmentation.

Slowa kluczowe: retinoidy, retinol, retinal, kwas retinowy, retinaldohyd

1. Wstep

Starzenie sie skdry jest ztozonym procesem biologicznym, na ktéry wpltywa kombinacja czynnikéw
wewnetrznych jak i zewnetrznych. Starzejgca sie skdra posiada zmarszczki, nieréwny koloryt oraz
traci elastycznos¢, co jest wynikiem réznych proceséw na poziomie molekularnym. Procesy starzenia
moga by¢ stymulowane zaréwno przez zrddla wewnetrzne jak i zewnetrzne. Chociaz naturalne
starzenie jest uwarunkowane genetycznie i nieuniknione to starzeniu zewnetrznemu mozna
zapobiega¢. Fotostarzenie wynikajace z promieniowania UV jest identyfikowane jako najwazniejszy
czynnik zewnetrzny, ktory przyspiesza proces starzenia. Obecnie temat kuracji przeciwstarzeniowych
skdry jest mocno eksplorowany, nieraz obejmuje rézne podejscia do odmladzania, poprawy kondycji
i wygladu skory. Wsrod roznych metod leczenia miejscowego retinoidy sa jednymi z najczesciej
stosowanych skladnikow aktywnych, co do ktorych istnieja dowody Kkliniczne potwierdzajace ich
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dzialanie. Czesto kuracja przeciwstarzeniowa laczona jest z kuracja przeciwdzialajaca fotostarzeniu,

do ktorej mozemy zaliczy¢ regularne nakladanie filtréw przeciwstonecznych [1].

Termin ,retinoid” odnosi sie do syntetycznych oraz naturalnych analogéw witaminy A. Zgodnie
z ta ostatnig definicja retinoidy to czasteczki, ktore moga wigza¢ sie i aktywowac¢ odpowiednie
receptory jadrowe oraz indukowac transkrypcje odpowiednich genow bezposrednio lub po
przemianie metabolicznej [2]. Retinoidy maja szerokie zastosowanie w kosmetyce, bedac silnym
$rodkiem dermatologicznym stosowanym w tradziku, tuszczycy i innych chorobach skdry.

Retinoidy sa to zwigzki zaréwno naturalnych, biologicznie czynnych form witaminy A (retinolu,
retinalu i kwasu retinowego), jak i ich syntetyczne analogi. Retionoidy pochodzenia syntetycznego
posiadaja w swoim }lancuchu pierscienn benzenowy zamiast cykloheksanu (etretynat, acytretyna,
tazaroten). Ze wzgledu na budowe molekularng i wlasciwosci retinoidy mozna podzieli¢ na trzy
generacje:

e pierwsza generacja — sa to retinoidy naturalne, zwigzki monoaromatyczne, ktére posiadaja
dzialanie nieselektywnie. Do tej grupy zaliczamy retinol (witamina A ) i jego metabolity — retinal,
tretinoina, izotretynoina.

e druga generacji — sg to retinoidy pochodzenia syntetycznego, monoaromatyczne, w ktorych
pierscien cykloheksenowy jest zastapiony pierscieniem benzenowym. Do retinoidéw drugiej
generacji zaliczamy: etretynat, acytretyna.

e trzecia generacja — poliaromatyczne retinoidy powstajace w wyniku cyklizacji taricucha bocznego
polienu, charakteryzujace sie selektywnym dzialaniem wobec receptora (arotynoid, adapalen,
tazaroten) [3].

W kosmetykach powszechnie dostepnych dla konsumentéw wykorzystywane sa retinoidy pierwszej

generacji, dlatego tez w niniejszym artykule zostang one dokladniej oméwione.

2. Retinoidy

2.1. Szlak metaboliczny retinoidéw

Retidoidy pierwszej generacji posiadaja szlak metaboliczny rozpoczynjacy sie od estru retinolu
a konczacy na biologicznie aktywnej formie — kwasie retinowym. Po zastosowaniu miejscowym estry
retinylu ulegaja hydrolizie do retinolu za sprawa enzymu - esterazy. Nastepnie na drodze
dwuetapowego utlenienia retinol przeksztalcany jest w biologicznie aktywny kwas retinowy
(tretynoine). Po wejsciu do komorki dehydrogenaza retinolu (RDH) lub dehydrogenaza alkoholowa
(ADH) katalizuja utlenianie retinolu do retinalu. Ta reakcja moze by¢ odwrdcona przez ten sam
enzym. Ponadto wiele enzymdéw moze katalizowac reakcje odwrotna, czyli konwersje z retinamidu do
retinolu. Wskazuje to na obecno$¢ dodatkowego mechanizmu regulujacego miejscowe stezenie
retinolu w tkankach [4]. Nastepnie retinol jest utleniany do kwasu retinoidowego przez
dehydrogenaze retinaldohydowa (RALDH) lub niektére enzymy z rodziny CYP. Ta reakcja jest
nieodwracalna [3].

Zgodnie z ich szlakiem metabolicznym aktywno$¢ retinoidéw pierwszej generacji wzrasta
w nastepujacej kolejnosci: estry retinylu << retinol < retinaldehyd < kwas retinowy. Tolerancja
natomiast maleje wraz ze wzrostem aktywnos$ci. Przy stosowaniu miejscowym istotny jest fakt, iz
retinol, aldehyd retinolowy i estry retinolu musza zosta¢ przeksztalcone w biologicznie aktywna
forme - tretinoine, aby zaobserwowad, iz dzialanie przeciwstarzeniowe [1].
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Rysunek 1. Szlak metaboliczny retinoidéw [1].

2.2. Mechanizm dziatania retinoidow

Gldwnym miejscem dzialania retinoidow sa komorki naskorka, znane jako keratynocyty, czyli
komorki biorgce udzial w procesie keratynizacji, ktory polega na wytwarzaniu plaskich plytek
zbudowanych z bialka zwanego keratyna, odpowiedzialnego m.in. za stan i wyglad naskérka.
W trakcie tego procesu komdrki keratynocytéw stopniowo obumierajg tworzac zewnetrzng,
zrogowaciala warstwe naskorka, ktéra jest nierozpuszczalna dla wody i ulega okresowemu
zluszczaniu [5].

Ze wzgledu na lipofilowy charakter retinoidéw, do ich transportu sa potrzebne okreslone bialka -
przede wszystkim cytozolowe bialko wigzgce retinol (CRBP), wykazujgce powinowactwo do retinolu
oraz cytozolowe biatko wigzace kwas retinowy (CRABP), wiazace kwas retinowy. Oba biatka posiadaja
dwa podtypy: I i II. Okazuje sie, iz stezenie wewnatrzkomoérkowe retinoidéw jest uwarunkowane ich
wigzaniem z komdérkowym CRABP Ii1I [3], przy czym badania wskazuja na to, ze CRABP II wystepuje
znacznie czesciej niz CRABP I. Cytozolowe biatko wigzace kwas retinowy typu I stanowi gléwna forme
wystepujaca w naskérku, natomiast typ I pelni jedynie funkcje modulatora poziomu kwasu
retinowego w réznych tkankach [6,7].

Przez taka zalezno$¢ retinoid po wejsciu do komoérek musi najpierw zosta¢ przeksztalcony
w biologicznie aktywng forme, czyli kwas retinowy. Po konwersji zostaje zwiazany z CRABP
iprzetransportowany do jadra. Tam pod wpltywem komdérkowego biatka wiazacego kwas retinowy
dochodzi do aktywacji odpowiednich receptoréw jadrowych - receptory kwasu retinowego (RAR),
ktérych naturalnym ligandem jest kwas retinowy oraz receptory retinoidowe X (RXR), gdzie
naturalnym ligandem jest kwas 9-cis-retinowy. Dzieki takim oddzialywaniom retinoidy sa w stanie
biologicznie oddzialywa¢ na wybrane tkanki, narzady i komdrki. Nastepnie tak zwigzany kwas
retinowy z receptorem powoduja aktywacje receptor6w w postaci dimerow i wigzanie z elementami
odpowiedzi na kwas retinowy na genach docelowych (z domena odpowiedzi DNA), tym samym
wywotujgc aktywacje czynnikéow transkrypcyjnych [3]. Te z kolei aktywuja synteze naskérkowego
czynnika wzrostu wiazacego heparyne (HB-EGF) [8] i amfireguliny [9], ktére poprzez interakcje
zreceptorem naskdrkowego czynnika wzrostu (EGF-R) powoduja proliferacje keratynocytéw
podstawnych, indukujac tym samym pogrubienie naskdrka. Poprzez to dzialanie retinoidy pobudzajg
zrzucanie z powierzchni skory zrogowaciatych, dojrzatych i martwych komorek [10]. Uproszczony
schemat mechanizmu dzialania retinoiddéw zostal przedstawiony na Rysunku 2.
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Rysunek 2. Mechanizm dziatania retinoidéw w naskoérku [11].

2.3. Kosmeceutyki

Kosmetyki komercyjne (kosmeceutyki) zawieraja zwykle retinol, retinaldehyd lub estry retinylu.
Termin kosmeceutyki jest uzywany w odniesieniu do produktéw kosmetycznych zawierajacych
skladniki aktywne, dla ktérych deklarowane jest dzialanie "podobne do leku" na strukture i funkcje
skdry, i sa one wyrdzniane jako podgrupa pomiedzy produktami kosmetycznymi a miejscowymi
lekami na recepte. Jednak ze wzgledu na ich klasyfikacje jako kosmeceutyki, nie sa wymagane
rygorystyczne badania bezpieczenstwa i skutecznosci przed wprowadzeniem na rynek. Poniewaz
retinoidy obecne jako skladniki aktywne w kosmeceutykach musza by¢ po aplikacji przeksztalcone do
tretinoiny, badacze kwestionujg ich skuteczno$¢ w poréwnaniu z tretinoing [12].

Tabela 1. Kosmetyki komercyjne zawierajace retinoidy.

Kosmetyk Marka Skladnik aktywny Cena

l
]

La Roche-Posay Retinol 149.99 zi/ 30 ml

INagomr
seaes Nacomi Retinol 0.25 % 29.90zt / 30 ml

s Nacomi

Retinol 0,25%
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Basiclab Retinol 0.5 % 149.90 zt/ 30 ml

Basiclab Retinal 0.07 % 154.90 z1/30 ml

2.4. Estry retinylu

Estry retinylu, takie jak octan i palmitynian retinylu aby przeksztalci¢ si¢ w tretinoine wymagaja
trzech konwersji, z czego wynika ich wysoka stabilno$¢. Skutkuje to zmniejszona skutecznoscia oraz
zmniejszonymi wladciwosci przeciwzmarszczkowymi (mniejszy wzrost grubosci naskodrka)
w poréwnaniu z retinolem i kwasem retinowym [13]. Mimo to, sa powszechnie stosowane
w kosmeceutykach [3]. Palmitynian retinylu (RP) jest najbardziej rozpowszechniong forma estrow
retinolu, jednak zadne opublikowane badanie kliniczne nie dotyczyto wylacznie zastosowania RP jako
Srodka przeciwstarzeniowego. Istnieje opublikowane badanie, w ktérym pordéwnano dzialanie
przeciwstarzeniowe dwdéch réznych komercyjnych produktéw kosmetycznych zawierajacych RP.
Jednak zawarto$¢ RP w preparatach nie zostala ujawniona [1,14].

2.5. Retinol

Retinol jest zwigzkiem o wielofunkcyjnym dzialaniu na fotouszkodzong skére, m.in. indukuje
produkcje kwasu hialuronowego, kolagenu i elastyny, a takze proliferacje i réznicowanie naskorka.
W poréwnaniu z tretinoing, retinol jest okolo dziesieciokrotnie mniej silny. Maksymalne zalecane
stezenie retinolu w kremach do rak i twarzy oraz innych kosmetykach typu leave-on lub rinse-off
wynosi 0.3%. Potrzeba stabilizacji preparatow retinolu jest dobrze znana ze wzgledu na jego
wrazliwo$¢ na Swiatlo, tlen, ciepto i metale ciezkie. Ostatnie badanie, w ktérym oceniono stabilnos$¢
12 dostepnych w handlu produktéw z zadeklarowanymi retinoidami, potwierdzilo niestabilnos¢
retinoiddbw w prawie wszystkich produktach kosmetycznych poprzez dlugoterminowe
i przyspieszone testy stabilnosci. Zaleca sie stabilizacje retinolu w kosmetykach poprzez odpowiednia
formulacje, poniewaz retinol w preparatach kosmetycznych jest zazwyczaj stabilny przez okres
krotszy niz 6 miesiecy, jesli jest wytwarzany w atmosferze obojetnej i przechowywany np. na przyklad
w aluminiowych tubach w temperaturze 20°C lub nizszej [1]. Jego gldwnym zadaniem jest hamowanie
ekspresji kolagenazy [3], czyli biatka zdolnego do rozszczepiania kolagenu [15], a jego mechanizmem
dzialania jest stymulacja syntezy kolagenu typu 1 i glikozaminoglikany (GAG) bedace zwigzkami
z grupy heteropolisacharydéw wystepujacych w organizmach jako specyficznie polaczone substancje
z biatlkami stanowigc elementy strukturalne [3,16].
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2.6. Retinal

Retinal jako naturalny prekursor kwasu retinowego posiada korzystny stosunek aktywnosci do
tolerancji podczas miejscowej aplikacji. Przez wielu naukowcow retinaldehyd jest uwazany za
najskuteczniejszy retinoid w kosmeceutykach. Utlenianie aldehydu retinowego do tretinoiny jest
zalezne od roznicowania keratynocytw. Niski profil podraznien aldehydu retinowego wynika
z ograniczonej pojemnosci keratynocytow, przez co w gléwniej mierze jest on przeksztalcany w estry
retinylu, a tylko jego niewielka cze$¢ jest metabolizowana do tretinoiny, ktdra jest odpowiedzialna za
biologiczng aktywno$¢ [1] Preparaty zawierajace retinaldehyd w stezeniu 0.05% sa uwazane za
skuteczne i dobrze tolerowane [17].

W pordéwnaniu z estrami retinolu skutecznos¢ retinaldehydu w leczeniu przeciwstarzeniowym jest
potwierdzona mocniejszymi dowodami. Kilka badan ocenialo skuteczno$¢ aldehydu retinowego na
starzejaca sie i fotostarzejaca sie skore [18-20]. Creidi wraz z zespolem [21] przeprowadzil
poréwnawcze badanie kliniczne i ocenil skuteczno$¢ i tolerancje 0.05% kremu z retinaldehydem
w porownaniu z kremem 0.05% tretinoiny ino$nikiem u pacjentéw z fotouszkodzonag skora
(Tabela 1). Oba preparaty byly uznane za skuteczne na podstawie ocenianych zmian w glebokosci
oraz szorstkosci zmarszczek, w przypadku tetinoiny zaobserwowano u pacjentow wieksze miejscowe
podraznienie. Jednak nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic w ocenianych parametrach
miedzy retinaldehydem a tretinoing [1]. Natomiast Kwon [22] przeprowadzil 3-miesieczne
randomizowane, podwdjnie $lepe, kontrolowane badanie kliniczne poréwnujace skutecznosc¢ 0.1%
10.05% kremow z retinaldehydem u 40 kobiet. Dane wykazaly poprawe fotostarzejacej sie skory pod
wzgledem nawilzenia, zmniejszenia glebokosci i szorstko$ci zmarszczek. Jedyna istotng rdéznice
miedzy obiema grupami zaobserwowano we wskazniku melaniny, ktéry byt wyzszy w grupie z 0.1%
retinaldehydem [22].

RAL

RA

Veh

Rysunek 3. Widok repliki silikonowej obrazujacej gleboko$¢ zmarszczek przed oraz po 18 tygodniach
stosowania retinalu (RAL), kwasu retinowego (RA) oraz no$nika (Veh) [21].
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Tabela 2. Poréwnanie dzialania retinalu i kwasu retinowego.

Rodzaj Czas Badane Liczebnos¢ Badane

Retinoid . . . . Wyniki
ot badania trwania substancje proby parametry ynia
Profilometria Znaczna redukcja
Kwas optyczna glebokosci i
Badanie retinowy twarzy, szorstkosci
Retinal ~ porownawcze 44 0.05% Vs 125 replika zmarszczek
[21] calej twarzy tygodnie retinal silikonowa, Brak istotnych
0.05% vs glebia i rézni¢ miedzy
no$nik szorstkos¢ retinalem a kwasem
zmarszczek retinowym
Formula aldehydu
Ocena .
starzenia sie retinowego
Badanie Kwas ) wykazala lepsza
. . skory (drobne »
. poréwnawcze retinowy . skutecznos$¢
Retinal . 12 linie i . .
z podziatem . 0.025% vs 30 . przeciwstarzeniowa
[23] tygodni . zmarszczki), .
twarzy retinal . W ocenianych
badanie
0.025% o parametrach w
grubosci . .
. poréwnaniu z
naskorka o
tretinoing

2.7. Kwas retinowy

Tretinoina jest najsilniejszym i najlepiej przebadanym retinoidem pod katem jego wlasciwosci
przeciwstarzeniowych. Miejscowe preparaty tretynoiny (stezenia od 0.01% do 0.4%; najczesciej
stosowane to 0.025%, 0.05% lub 0.1%) sa zatwierdzone jako leki na recepte w leczeniu tradziku
pospolitego, zmarszczek na twarzy i przebarwien. Stanowi ona substancje biologicznie czynna
w odniesieniu do wlasciwosci anti-aging [1,3].

Liczne badania kliniczne potwierdzity skuteczno$¢ tretinoiny w leczeniu fotostarzenia skory.
Dhlugotrwale bezpieczenstwo i skutecznos$¢ 0.05% tretinoiny w leczeniu umiarkowanych i ciezkich
uszkodzen skory twarzy oceniano w 2-letnim badaniu klinicznym kontrolowanym placebo z udziatem
204 os6b. W badaniu dokonano kuracji naskérka przy uzyciu emolientowego kremu z tretynoina
w stezeniu 0.05% [24]. Oprdcz tego dokonywano réwniez badan nad skutecznoscig krotkotrwala
substancji aktywnej [5].

Chociaz najcze$ciej stosowane preparaty do leczenia starzejgcej sie skory zawieraja 0.05%
tretinoiny, optymalne stezenie, spos6b stosowania i czas trwania leczenia musza by¢
zindywidualizowane poprzez uwzglednienie réwnowagi pomiedzy skuteczno$cia a podraznieniem
[1]. Waznym aspektem jest reakcja retinoidalna — przy kontakcie ze skdra kwas powoduje uwolnienie
prozapalnych cytokin (biatka biorgce udzial w odpowiedzi odpornosciowej, ktore tworza tzw. siec¢
cytokin) powodujace niechciane reakcje poréwnywalne z alergig. Ogolnie rzecz biorac, tretinoina
w stezeniu 0.025% jest uwazana za skuteczna terapeutycznie i posiada wiarygodny profil
bezpieczenstwa. W celu unikniecia reakcji retinoidalnego zapalenia skory zaleca sie rozpoczecie
leczenia od nizszego stezenia substancji czynnej i stopniowe zwiekszanie stezenia do tolerowanego
poziomu poprzez stosowanie nawilzaczy w celu utrzymania nawilzenia skory [1,25]. Istotng kwestia
jest réwniez niestabilno$¢ tretynoiny, ktdra jest szczegdlnie wrazliwa na dzialanie $wiatla i tlenu.
Z tego wzgledu podejmuje sie réwniez nanoformulacji tretynoiny oraz opracowania nos$nikéw
substancji czynnej w celu minimalizacji udowodnionej niestabilnosci na wymienione czynniki.
Izotretynoina jest gléwnym produktem degradacji tretynoiny pod wplywem swiatla [1].
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Dokonano takze poréwnawczego badania retinolu i kwasu retinowego, gdzie zastosowano
preparaty posiadajace takie same stezenia (0.1%) obu substancji. Jako rezultat zaobserwowano
pogrubienie naskorka na podstawie skrawkdow tkanki z biopsji skory, co przedstawiono na Rysunku 3
[26].

Rysunek 4. Widok zmiany grubos$ci naskdrka (kolor czerwony) wzgledem skory wyjsciowej (C), na podstawie
biopsji 6 prébek skory, przy zastosowaniu retinolu (ROL) oraz kwasu retinowego (RA) [26].

Dodatkowo wykazano przy zastosowaniu barwienia immunohistochemicznego zwiekszonag
synteze bialek prokolagenu I i prokolagenu III w brodawkowatej skdrze wlasciwej. Wykonano takze
komputerowe obrazowanie skéry poddanej kuracji samego retinolu, co przedstawiono na Rysunku 4.
Udowodniono tutaj dzialanie zaréwno retinolu i kwasu retinowego, jednak moc dzialania kwasu byla
prawie dwukrotnie wieksza niz w przypadku retinolu [26].

Baseline 4 weeks 8 weeks 12 weeks

Baseline 4 weeks

Rysunek 5. Stan skory oraz gleboko$é¢ zmarszczek po zastosowaniu kuracji 0.1% retinolem wraz
z obrazowaniem komputerowym [26].
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2.8. Skutki uboczne stosowania retinoidow.

Retinol, a takze inne retinoidy moga powodowac dzialania niepozadane, ktére na ogol zalezne sa
od dawki. Objawiaja sie jako ,retinoidowe zapalenie skory” lub podraznienie skéry w miejscu
aplikacji, ktéoremu towarzyszy zaczerwienienie. Podczas stosowania preparatow z retinolem lub
retinalem nalezy stosowac filtry przeciwsloneczne, gdyz zwigzki te sa fototoksyczne i pod
wplywem promieniowania UV moga zacza¢ dziala¢ draznigco i stawac sie przyczyna przebarwien na
powierzchni skory. Z tego tez powodu kremy majgce z skladzie retinoidy powinno aplikowac sie na
noc. Skutkami ubocznymi stosowania retinoidow moga by¢ [1,27]:
¢ nadmierne wysuszenie skory i blon sluzowych,

e swedzenie,

o zwiekszona wrazliwo$¢ skory,

e nasilona potliwos¢,

e wysypki skérne.

Kolejna istotna kwestia zwiazang ze stosowaniem retinoidéw jest ich potencjalna teratogennos$¢
(dzialanie toksyczne na zarodeklub plod). Teratogenno$¢ retinoidow zostala potwierdzona
w przypadku retinoiddw przyjmowanych doustnie. W przypadku stosowania miejscowego brak
jednoznacznych dowodow potwierdzajacych, ze embriopatia retinoidowa lub inne niekorzystne
skutki nie wystepuja. Na podstawie aktualnej wiedzy i dostepnych danych miejscowe stosowanie
retinoidéw w czasie ciazy nie jest zalecane [1].

2.9. Skutki przerwania kuracji retinoidami..

Niestety efekty i benefity, ktdre niesie ze soba kuracja z aplikacja retinoidéw nie sa permanentne
oraz utrzymaja sie w okreslonym czasie. Wraz z odstawieniem stosowania preparatow zawierajacych
retinoidy nastepuje nawrot kondycji skéry sprzed rozpoczecia kuracji. Jednak ze wzgledu na to, iz sam
proces keratynizacji, wspomagany przy obecno$ci retinoidéw, wymaga czasu, przeklada sie istotnie
na czas zauwazalnego powrotu skéry do wyjsciowego stanu. Szacuje sie, iz proces keratynizacji
komodrek naskdrka zawarty jest w przedziale 52-75 dni. Jest to czas, ktory keratynocyty potrzebuja do
ustabilizowania swojego mechanizmu dzialania oraz wykonania pelnego cyklu, tym samym wracajac
do pierwotnej aktywnosci [28,29].

Ze wzgledu na zmniejszenie aktywnosci komodrek, dochodzi do zahamowania wszystkich
czynnikéw naprawczych naskorka, ktére zostaty przedstawione w poprzednich punktach. Dochodzi
do zmniejszenia ekspansji prokolagenu, co przeklada sie na zwigkszenie widocznosci uprzednio
splyconych zmarszczek czy obnizenia ilo$ci wytwarzanych zastepczych keratytnocytéw w czasie, co
skutkuje mniejszg zdolnoscia ztuszczajacg naskdrka, tym samym powodujgc zrogowacenie, szorstko$¢
iprzebarwienia. W badaniu, w ktérym zaobserwowano zmniejszenie zmarszczek przy aplikacji 0.1%
lub 0.05% tretynoiny na noc dokonano réwniez obserwacji czasu powrotu skdry do stanu przed
rozpoczeciem stosowaniu retinoidu. Wykazano, iz korzysci pltynace z kuracji tretynoing utrzymywaly
sie przez co najmniej 2 najblizsze miesigce od jej przerwania. Po uptywie tego czas skdra stopniowo
tracila swoje walory estetyczne i powracata do stanu wyjsciowego [29].

3. Podsumowanie i wnioski

Kosmeceutyki zawierajgce retinoidy sg powszechnie dostepne na rynku dla konsumentéw. Wyniki
opublikowanych badan sugerujg, ze tretinoina, wchodzaca w sklad preparatéow regulowanych jako
leki, jest najlepiej przebadanym retinoidem o solidnych dowodach skuteczno$ci przeciwstarzeniowej.
Przeprowadzono réwniez liczne Kkliniczne badania poréwnawcze retinolu i retinalu z udzialem
tretynoing. Retinol jest najlepiej przebadanym klinicznie retinoidem w kosmetykach, podczas gdy
retinaldehyd jest uwazany za najbardziej obiecujacy. Z drugiej strony palmitynian retinylu jest
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najpopularniejszym zwiazkiem modelowym do opracowywania nowych preparatéw, chociaz jego
zastosowanie jako czynnika przeciwstarzeniowego nie jest poparte dowodami klinicznymi.
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