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Streszczenie

Stan skory zalezy od wplywu wielu czynnikéw wewnatrz- i zewnatrzpochodnych, wsrod ktorych jednym
z istotniejszych jest stres oksydacyjny. Mianem stresu oksydacyjnego okresla sie zaburzenie réwnowagi miedzy
natezeniem proceséw oksydacyjnych, na ktore sktadaja sie¢ wytwarzanie wolnych rodnikéw i reaktywnych form
tlenu, a szybkoscia ich unieszkodliwiania przez enzymy i antyoksydanty. W mechanizmach obronnych organizmu
przeciwko stresowi oksydacyjnemu uczestniczg miedzy innymi witaminy A, C i E. Celem pracy byto oméwienie
wplywu witaminy A, o dzialaniu antyoksydacyjnym, na stan skory. (Farm Wspot 2013; 6: 57-61)

Stowa kluczowe: witaminy, skora, stres oksydacyjny
Summary

The skin condition dependents on many internal and external factors, with an oxidative stress as one of the
most important. Oxidative stress may be defined as an imbalance between intensity of oxidation processes, mainly
the production of free radicals and reactive oxygen forms and the speed of their neutralization by enzymes and
antioxidants. Vitamins A, C, E participate in the protection of the human body against oxidation stress. The
aim of this study was to present role the of one of the vitamin A with antioxidative properties on skin condition.
(Farm Wspét 2013; 6: 57-61)

Keywords: vitamins, skin, oxidative stress

Witaminy o dziataniu antyoksydacyjnym przyczynia si¢ do rozwoju wielu réznych reakeji pato-
Stres oksydacyjny, okreslany takze jako szok logicznych uszkadzajacych komérki i tkanki. Liczne
tlenowy, to brak réwnowagi pomiedzy wytwarza- zwigzki o wlasciwo$ciach przeciwutleniajacych, two-
niem reaktywnych form tlenu (RFT) a zdolnosciami rzac uklad antyoksydacyjny, stanowia swoistg bariere
antyoksydacyjnymi organizmu. Powstawanie wolnych ochronng. Taka role odgrywaja réwniez niektére
rodnikéw w zywych organizmach jest wynikiem witaminy. Witaminy E i A, wraz ze swoja najistotniejsza
dziatania czynnikéw zewnetrznych, przede wszystkim prowitaming - karotenem, pelnia role antyoksydantow
promieniowania ultrafioletowego i promieniowania w $rodowisku hydrofobowym, natomiast w srodowi-
jonizujacego, reakcji obronnych ukladu immunolo- sku hydrofilowym funkcje te petni witamina C [1,2].
gicznego oraz prawidlowych proceséw fizjologicznych
w réznych komoérkach. Dzialanie enzymatycznych Wiasciwosci witaminy A
i nieenzymatycznych mechanizméw obronnych w Witamina A to jedna z najwcze$niej odkrytych
warunkach fizjologicznych kontroluje te procesy. witamin. Juz w starozytnym Egipcie, Grecji oraz
Zaburzenie réwnowagi prooksydacyjno-oksydacyjnej Rzymie znano konsekwencje jej niedoboru, ktdra
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okreslono jako kurzg $lepote lub $lepote zmierzchowa
ileczono podajac gotowana lub surowa watrobe zwie-
rzeca. Zwigzek pomiedzy nieprawidlowym odzywia-
niem a rozwojem kurzej slepoty dowiedziony zostat
dopiero na przetomie XIX i XX wieku. W 1913 roku
amerykancy badacze, McCollum i Davis odkryli wita-
mine A w tranie a nazwe ,witamina A” nadano jej w
latach 20. XX wieku [3].

Witamina A to grupa organicznych zwigzkow
chemicznych, spos$réd ktorych petng aktywnosé
wykazuje jedynie retinol, bedacy formg alkoholowa
witaminy A. Do retinoidéw zalicza si¢ takze inne
formy: retinal (forma aldehydowa), kwas retinowy
(forma kwasowa), pochodne estrowe retinolu (pal-
mitynian i octan). Retinol i jego pochodne wystepuja
gléwnie w ttuszczach pochodzenia zwierzecego: watro-
bie i mleku. Aktywnos$¢ witaminy A wykazuje takze
B-karoten, okre$lany jako prowitamina A, wystepujacy
w produktach roslinnych. W krajach rozwijajacych sie
niedobory witaminy A, wystepujace gléwnie u dzieci,
wynikajg z jej niedostatecznej podazy w diecie, podczas
gdy w krajach rozwinietych sa nastepstwem zaburzen
wchianiania tluszczy zwierzecych, nieodpowiedniej
diety czy anoreksji. Dlatego tez w aptekach dostepne sa
suplementy diety pozwalajace korygowac niedobor tej
witaminy [4]. Retinol i pochodne witaminy A wykazuja
caly szereg réznorodnych funkcji w ustroju. W skorze
ich najwazniejsza rola wiaze si¢ z prawidlowym funk-
cjonowaniem naskorka [5].

Niedobory witaminy A manifestujg si¢ w sko-
rze przede wszystkim wzmozonym rogowaceniem
mieszkowym, polegajacym na wystepowaniu grudek
mieszkowych z rogowaceniem w czeéci centralnej,
zlokalizowanych na wyprostnych powierzchniach
konczyn, szorstkich w dotyku. Zmianom towarzyszy¢
moze uogdlniona suchos$¢ skory (xerosis) oraz tamli-
wos¢ i przerzedzenie wloséw [6].

Poza wplywem na stan skoéry, witamina A
odgrywa istotng role w wielu procesach fizjologicz-
nych, zachodzacych w ustroju czlowieka: odbieranie
bodzcow wzrokowych w siatkdwce oka i udzial w
procesie prawidfowego widzenia, regulacja aktywnosci
komorek budujacych tkanke kostng, udzial w proce-
sach rozrodczych i réznicowaniu komorek i tkanek,
ochrona przed zakazeniem oraz wzmacnianie uktadu
odpornosciowego [7,8].

Obecno$¢ w czgsteczce witaminy A sprzezonego
uktadu wigzan C=C w taficuchu bocznym odpowiada
za wladciwosci antyoksydacyjne, polegajace na wyga-
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szaniu tlenu singletowego oraz neutralizacji wolnych
rodnikéw powstajacych podczas peroksydacji lipidow.

Witamina A wykazuje szczegolne powinowactwo
do nablonkéw oraz siatkowki oka [2,9].

Witamina A (retinol) i zwigzki pochodne o
podobnej budowie (pochodne retinolu) oraz pet-
nigce podobne funkcje okreslane sg jako retinoidy.
Biologiczne dzialanie retinoidow zestawiono w tabeli 1.

Tabela 1. Biologiczne efekty dziatania retinoidéw [10]
Table 1.  Biological effects of retinoids [10]

Wiasciwosci biologiczne retinoidow

Dziatanie retinolu

> Wozrost zarodka

> Morfogeneza

> Ro6éznicowanie i utrzymywanie tkanek
nabtonkowych

> Reprodukcja

> Proces widzenia

Dziatanie retinoidow

Regulacja proceséw namnazania i réznicowania
Zapobieganie nadmiernemu rogowaceniu
Zmiany przylegania komoérkowego

Dziatanie przeciwitojotokowe i przeciwtrgdzikowe
Dziatanie immunomodulujgce i przeciwzapalne
Zapobieganie nowotworom

Terapia nowotworéow

Indukcja apoptozy

Dziatanie na macierz zewnatrzkomoérkowg

VVVVVVVVY

Wymienione w tabeli dzialania retinoidéow wiaza
sie z ich wptywem na stan skory, bowiem biora udziat
w proliferacji i réznicowaniu komorek nabtonka, dzieki
dzialaniu antyoksydacyjnemu i fotoprotekcyjnemu
opdzniaja proces starzenia, wptywaja na rOwnomierne
roztozenie melaniny w naskérku, stymuluja fibroblasty,
dzieki czemu zwigksza si¢ elastycznosé skory. Dlatego
ta lipofilna witamina o silnych wlasciwos$ciach anty-
oksydacyjnych wykorzystywana jest w dermatologii i
kosmetologii.

Zastosowanie witaminy A

Kosmetyki zawierajace witamine A przeznaczone
sa do pielegnacji skory suchej i starzejacej sie. Wyniki
wielu badan potwierdzity skuteczno$¢ miejscowego
stosowania retinoidéw, tretinoiny i izotretinoiny, w
tagodzeniu efektow starzenia skory zwigzanego z wie-
kiem. Rezultatem ich stosowania bylo splycenie bruzd
izmarszczek oraz rozjasnienie plam soczewicowatych
oraz przebarwien. Badanie histologiczne wykazato
mniej nasilong atypi¢ wsréd komoérek naskoérka,
zwiekszong synteze kolagenu i nasilong angiogeneze.
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Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw dopuscita
preparaty zawierajace tretynoine, do fagodzenia obja-
wow fotostarzenia [11-16].

Preparaty z witaming A do miejscowego stosowa-
nia na skore powinny by¢ chronione przed $wiatlem i
powietrzem, poniewaz witamina A bardzo szybko sie
utlenia. Efektywne dziatanie antyoksydacyjne wywiera
ona w polaczeniu z witaming E [17].

Retinoidy reguluja procesy rogowacenia i roz-
nicowania keratynocytdw, zmniejszajg przyleganie i
ulatwiajg zluszczanie korneocytéw, pobudzajg synteze
kolagenu i angiogeneze. Zmniejszaja takze stan zapalny
poprzez hamowanie zaleznej od lipooksygenazy
przemiany kwasu arachidonowego [6,18,19]. W tabeli
2 zestawiono retinoidy do stosowania miejscowego i
ogolnego.

Podzial retinoidéw na generacje zwigzany jest z
ich budowa chemiczna:

> 1 generacja - to zwigzki monoaromatyczne
uzyskane przez modyfikacje grup na polarnym
konicu i bocznym fancuchu polienowym wita-
miny A;

> II generacja (tzw. aromatyczne) — to zwiazki
syntetyczne, w ktorych pierécien benzenu zastapit
pierscien cykloheksenu;

> III generacja (tzw. arotinoidy, poliaromatyczne
retinoidy) - to zwiazki otrzymane przez cykli-
zacje bocznego tancucha polienowego [19,20].

Rezultatem stosowania retinoidow jest tez norma-
lizacji procesow ztuszczania w przewodach gruczotow
tojowych oraz ograniczenie komedogenezy, poprzez
ulatwienie ewakuacji wydzieliny gruczotéw. Preparaty
zawierajgce retinoidy stosuje sie przede wszystkim w
leczeniu réznych odmian tradziku pospolitego oraz

tradziku rézowatego. Korzystny wptyw lekéw na
procesy rogowacenia powoduje, iz sa one wykorzysty-
wane w terapii dermatoz grudkowo-ztuszczajacych.
Wskazaniami do ich stosowania miejscowego sa tusz-
czyca plackowata nie przekraczajaca 20% powierzchni
ciata, liszaj plaski, tupiez czerwony mieszkowy.
Dlugotrwate stosowanie retinoidéw miejscowych
powoduje redukcje objaw6w fotostarzenia, takich jak:
plytkie zmarszczki, przebarwienia i szorstkos¢, zwia-
zana z nadmiernym rogowaceniem. Korzystny wplyw
na procesy melanogenezy wiaze si¢ ze stosowaniem
miejscowym retinoidéw w zaburzeniach pigmentacji:
ostudzie, plamach soczewicowatych i przebarwieniach
pozapalnych. Dzialanie antyproliferacyjne decyduje o
wykorzystaniu lekéw w terapii miejscowej niektérych
nowotwor6w skdry, beksarotenu w leczeniu pierwotnie
skornych chtoniakéw T-komoérkowych, alitretinoiny w
miesaku Kaposiego a takze w zapobieganiu i leczeniu
rakow skory oraz rogowacenia stonecznego ileukopla-
kii blony §luzowej jamy ustnej. Innymi wskazaniami
do leczenia miejscowego sg brodawki plaskie, zaniki
skoérne indukowane dlugotrwala miejscowq kortyko-
steriodoterapig czy rozstepy [6,10,12,20].

Gléwnymi wskazaniami do systemowego leczenia
retinoidami sg tuszczyca i tradzik. Wprowadzenie do
lecznictwa dermatologicznegoi etretinatu a pdzniej
acitretiny umozliwito skuteczng pomoc chorym na
ciezkie odmiany luszczycy: krostkowej uogoélnionej i
ograniczonej, erytrodermii tuszczycowj oraz tuszczycy
plackowatej, opornej na leczenie miejscowe czy foto-
terapie. Wskazaniem do leczenia acitreting sg takze
genodermatozy z zaburzeniami rogowacenia, w tym:
choroba Dariera, rézne odmiany rybiej tuski, rogowce
dloniowo-podeszwowe, lupiez czerwony mieszkowy,
zespol Papillon-Lefevre. Izotertinoina z kolei jest

Tabela 2. Retinoidy stosowane w lecznictwie dermatologicznym [6,18,19]

Table 2.  Retinoids used in dermatological treatment [6,18,19]
Retinoid Typ retinoidu Czas eliminacji

Retionidy do stosowania miejscowego

tretinoina naturalny, | generacja wystepuje w skorze
9-cis-kwas retinowy (alitertinoina) naturalny, Il generacja wystepuje w skorze
adapalen Ill generacja nieznany

tazaroten Ill generacja 16 godzin

Retinoidy do stosowania ogélnego

|zotretinoina naturalny, | generacija Il 20 godzin

Etretinat generacja 120 dni

Acitertin Il generacja 2 dni

Beksaroten Ill generacja 7-9 godzin
Alitertinoina (9-cis-kwas retinowy) Il generacja 10 godzin

59



FARMACJA WSPOLCZESNA 2013;6: 57-61

lekiem z wyboru w tradziku torbielowatym, przebiega-
jacym z bliznowaceniem oraz nawrotowym, opornym
na inne metody leczenia. Wykorzystuje si¢ ja takze w
leczeniu eozynofilowego zapalenia mieszkéw wloso-
wych (chorobie Ofuji) oraz eozynofilowego zapalenia
mieszkéw wlosowych towarzyszacego AIDS, tradziku
rézowatym piorunujacym, tradziku ze stwardniatym
obrzekiem twarzy. Retinoidy wykorzystywane sa
takze w chemoprofilaktyce rakéw skory u chorych
z podwyzszonym ryzykiem ich wystgpienia, a wiec:
w przypadku skoéry pergaminowej i barwnikowej
(Xeroderma pigmentosum), w zespole nabloniakow
podstawnokomdrkowych oraz u chorych po prze-
szczepach narzagdéw. Oporne przypadki pierwotnie
skérnych chloniakéw T-komoérkowych powinny byé
leczone beksarotenem. Stosunkowo nowym lekiem
przeznaczonym do leczenia cigzkich postaci wyprysku
rak jest alitretinoina [6,17,20,21]. Wymienione prepa-
raty stosowne sg tez czesto w innych dermatozach,
ktorych mechanizm etiopatogenetyczny wskazuje
na potencjalny dobry efekt terapeutyczny ich stoso-
wania: toczen rumieniowaty, liszaj ptaski, ziarniniak
obraczkowaty, liszaj twardzinowy i wiele innych a
takze w stanach przednowotworowych (rogowacenie
stoneczne, leukoplakia blony sluzowej jamy ustnej) i

nowotworach skory [6]. Nalezy pamieta¢ o jednym
z najbardziej powaznych dzialan niepozadanych tej
grupy lekéw - teratogennosci.

O ile retinoidy do stosowania miejscowego i
ogolnego sprzedawane s na recepty, to preparaty
zawierajgce witamine A dostepne sa bez ograniczen w
aptekach i - ze wzgledu na podkreslane czesto korzysci
wynikajace z jej dzialania na skore i jej przydatki -
szeroko stosowane jako uzupetnienie diety. Zalecane
normy spozycia witaminy A przedstawia tabela 3.

Nadmierne stosowanie suplementéw diety lub
preparatow farmaceutycznych zawierajacych witamine
A moze prowadzi¢ do hiperwitaminozy, objawiajacej
sie miedzy innymi zmianami skérnymi, tysieniem
zwiekszong pobudliwos$cia , bolami glowy oraz utrata
apetytu [9].
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Tabela 3. Normy na witamine A ustalone na poziomie $redniego zapotrzebowania (EAR), zalecanego spozycia
(RDA) i wystarczajacego spozycia (AI) dla kobiet (K) i mezczyzn (M) [22]

Table 3.

Established norm of vitamin A based on estimated average requirement ( EAR ) and recommended

dietary allowance ( RDA ) and adequate intake (AI) for females and males [22]

pug rownowaznik retinolu/osobe/dobe

(EAR) (RDA)
0 -0,5 400
0,5-1 500
1-3 280 400
4-6 300 450
7-9 350 500
K M K M
10— 12 430 450 600 600
13-18 490 630 700 900
=19 500 630 700 900
Cigza Cigza
<19 530 750
=19 530 770
Laktacja
<19 880 1200
=19 900 1300
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