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Retinoidy - informacje ogélne

Retinoidy to grupa zwigzkéw wykazujacych ak-
tywnos$¢ charakterystyczng dla witaminy A. Pro-
be usystematyzowania tej niejednorodnej grupy
zwiazkéw podjety w 1982 roku potaczone komi-
sje do spraw nomenklatury: IUPAC (/nternational
Union of Pure and Applied Chemistry) oraz IUB (In-
ternational Union of Biochemistry and Molecular
Biology), uznajac za retinoidy zwiazki sktadajace sie
z czterech jednostek izoprenu, utozonych w struktu-
re typu gtowa-ogon [1]. Obecnie do tej grupy zalicza
sie takze substancje posiadajace zupetnie inna bu-
dowe strukturalna, a klasyfikowane pod wzgledem
mechanizmu dziatania. Uwaza sie, ze retinoidy to
czgsteczki, ktore bezposrednio badz po przeksztat-
ceniu metabolicznym wiaza sie i aktywuja odpo-
wiednie receptory jadrowe, wywotujac transkrypcje
odpowiednich genéw [2]. Warto zwrdci¢ uwage, ze
sa to zaréwno zwiazki pochodzenia naturalnego, jak
i syntetyczne.

Wyrdznia sie kilka generacji retinoidéw. Pierw-
sza obejmuje zwigzki naturalne posiadajace w swo-
jej czasteczce niearomatyczny fragment -jononu.
Zalicza sie tutaj retinol, aldehyd retinowy oraz kwas
retinowy (inna nazwa: kwas retinojowy [3]). Retinol
to dtugotancuchowy alkohol stanowigcy podstawo-
wa forme witaminy A. Aldehyd retinowy zwany ina-
czej retinalem powstaje w wyniku utleniania retinolu.
Kwas retinowy to najbardziej utleniona pochodna
retinolu. Wystepuje on w postaci 3 izomeréw geo-
metrycznych, w zaleznosci od konformacji podstaw-
nikéw przy wystepujacych w czgsteczce wigzaniach
podwojnych. Wyréznia sie kwas catkowicie trans (ang.
all-trans), 9-cis oraz 13-cis retinowy noszace nazwy
zwyczajowe tretynoina, izotretynoina i alitretynoina.

Retinoids - the role in the pharmacotherapy in the aspects of their
cellular mechanism of action Retinoids are compounds, which
show the activity of vitamin A. Both naturally occurred (retinol,
ratinaldehyde, retinoic acid) and synthetic (eg. acitretin, adapalene,
tazarotene, bexarotene) compounds belong to this group. They
show their activity through nuclear receptors which bind to DNA

in promoter regions of genes regulated by retinoids. Some of them
are ligands of the receptors while other need to be metabolized to
active derivatives. Naturally occurred in the organism retinoids take
part in such processes as proliferation and differentiation of cells,
reproduction, maintenance of epithelial tissue, immune function and

vision (retinaldehyde). Considering their mechanism of action they

are used in the therapy of various disorders like acne, psoriasis or
neoplasms. They can be administered orally (acitretin) or topically
(alitretinoin, motretinide, adapalene, tazatorene) and some of them
both routes (tretinoin, isotretinoin, bexarotene). They are also active
constituents of cosmeceuticals. The usage of retinoids is limited

by adverse effects caused by them to which belong teratogenicity,
mucocutaneous and skeletal toxicity.
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Druga generacje tworzg monoaromatyczne zwigz-
ki otrzymane syntetycznie, przypominajgce budowa
naturalne retinoidy. Zalicza sie do nich acytretyne,
etretynian i motretynid. Etretynian zostat wycofany
z lecznictwa z uwagi na akumulacje w organizmie.
Wykorzystuje sie jego aktywny metabolit — acytre-
tyne. Natomiast do trzeciej generacji zalicza sie mie-
dzy innymi adapalen, tazaroten i beksaroten, zwigzki
bedace syntetycznymi pochodnymi poliaromatycz-
nymi, o budowie znacznie réznigcej sie od natural-
nie wystepujacych retinoidéw, jednak posiadajace
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powinowactwo do odpowiednich receptoréw jadro-
wych (rycina 1), [3, 4].

Z uwagi na mechanizm dziatania retinoidy sg wy-
korzystywane w terapii réznych schorzen, a takze
w preparatach kosmetycznych. Wazne jest jednak, ze
wykazuja one liczne, czesto powazne dziatania niepo-
zadane, o ktérych trzeba pamieta¢ zawsze przed ich
zastosowaniem.

Mechanizm dziatania retinoidow

Jak wczesniej wspomniano retinoidy wykazuja
swoje dziatanie wigzac sie z receptorami wystepu-
jacymi w jadrze komérkowym. Z uwagi na lipofilowy
charakter tych zwigzkéw sg bardzo trudno rozpusz-
czalne w hydrofilowych ptynach ustrojowych. Do ich
transportu i aktywnosci konieczne sa odpowiednie
biatka wystepujace zaréwno w osoczu (RBP, retino-
id binding proteins), jak i cytoplazmie (CRBP, cellular
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Rycina 1. Wzory strukturalne wybranych retinoidéw

retinoid binding proteins). Biatka RBP sg zdolne do
wigzania i transportu retinoidéw, natomiast kom-
pleks retinoidu z biatkiem CRBP jest substratem do
dalszych proceséw. Niekiedy wérdd cytoplazmatycz-
nych protein wyréznia sie szczegétowo te wiazace
jedynie kwas retinowy, w odréznieniu od biatek ma-
jacych powinowactwo do pozostatych retinoidéw [5].
Retinoidy wykazuja swoje dziatanie poprzez recepto-
ry znajdujace sie w jadrze komérkowym. Wyrédznia sie
wsrdd nich dwie rodziny:

— RAR (retinoic acid receptors) — receptory dla kwa-

su retinowego,

— RXR (retinoid X receptors) — receptory retinoido-

we X.

Oba typy receptoréw posiadaja inne ligandy. Tre-
tynoina, izotretynoina i tazaroten wigzg sie z recep-
torami RAR, natomiast alitretynoina zaréwno z RAR,
jak i RXR. Beksaroten jest selektywnym agonistg RXR.
Biatka RAR oraz RXR naleza do nadrodziny receptoréw
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Rycina 2. Mechanizm dziatania retinoidéw w jadrze komérkowym

jadrowych, w ktérej sktad wchodza réwniez recep-
tory dla witaminy D,, hormonéw steroidowych, jak
i hormondw tarczycy. Istnieje duza réznorodnosé
posrod tych receptoréw. Zaréwno RAR, jak i RXR po-
siadaja trzy izotypy opisywane jako a, 3 iy, ktére sg
kodowane przez rézne geny. Dodatkowo kazdy izo-
typ posiada liczne izoformy powstajace w wyniku
réznego sktadania odcinkéw prekursorowego mRNA
podczas obrébki posttranskrypcyjnej (alternatyw-
ny splicing) lub wykorzystywania réznych promo-
toréw. Receptory te wystepujg w postaci dimerow,
pary moga by¢ utworzone przez dwie podjednostki
RXR lub po jednej RXR i RAR. Dotychczas nie pozna-
no fizjologicznej roli homodimeréw RXR-RXR, nato-
miast retinoidy wykazuja swojg aktywnos¢ poprzez
heterodimery RXR-RAR. Znamienny jest rowniez fakt,
ze receptory retinoidowe moga tworzy¢ pary z inny-
mi receptorami z nadrodziny receptoréw jadrowych,
jak na przyktad z receptorami dla witaminy D,. Dime-
ry te wiaza sie do odcinkéw DNA jadra komdrkowe-
go, zwanych elementami odpowiedzi (RARE, retinoic
acid response elements), znajdujacych sie w rejonie
promotorowym genow, ktérych transkrypcja jest re-
gulowana przez retinoidy. Gdy ligand receptora jest
nieobecny, zwigzany jest z nim jadrowy ko-represor,
ktéry hamuje acetylacje histonéw, powodujac kon-
centracje chromatyny i uniemozliwiajac transkrypcje.
Sposrod ko-represoréw poznane zostaty ko-repre-
sor receptoréw jadrowych, milczacy mediator dla re-
ceptoréw retinoidowych i hormonéw tarczycy oraz
deacetylazy biatek histonowych. Natomiast w obec-
nosci kwasu retinowego lub innego liganda zmienia
sie konformacja receptora, nastepuje odtaczenie ko-
represora i przytaczenie wielobiatkowego kompleksu
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aktywujacego, ktéry zawiera w swoim sktadzie mie-
dzy innymi acetylotransferaze biatek histonowych,
dzieki czemu po procesie acetylacji zostaje zapoczat-
kowana transkrypcja genéw (rycina 2), [2, 5, 6, 7].
Wazne jest, ze ekspresja receptoréw retinoido-
wych nie jest réwnomierna w catym organizmie.
Obecne sa one jedynie w niektorych tkankach i ko-
morkach, jak: naskérek, mieszki wtosowe, gruczoty
tojowe, czy komarki uktadu immunologicznego (na
przyktad komérki Langerhansa). Dodatkowo ilosé
receptoréw jest zalezna od réznych czynnikéw, jak:
stan zapalny, obecnos¢ choréb, czy aktualny stan
cyklu rozwojowego komérek. Przyktadowo recep-
tory RXR-y1 sa obecne tylko w skérze dorostych lu-
dzi. Interesujace jest rowniez, ze w zdrowej skorze
ekspresja RXR jest pie¢ razy wieksza
niz RAR [8]. Wykazano, ze geny ktére
zawieraja w swoich rejonach promo-
torowych sekwencje RARE odpowia-
daja za metabolizm i transport kwasu
retinowego, protoonkogeneze, regu-
lacje apoptozy czy produkcje czynni-
kéw wzrostowych. Odpowiadaja one
na dziatanie liganda w sposéb bezpo-
Sredni. Jednak aktywnos¢ retinoidow
wigze sie réwniez z posrednia akty-
wacja genow, ktére nie zawieraja se-
kwencji RARE. Obie sciezki regulacji
genow daja w rezultacie skutki w po-
staci aktywowania réznicowania sie
komoérek. W badaniach in vitro z wy-
korzystaniem pluripotencjalnych ko-
morek wykazano, ze kwas retinowy
powoduje réznicowanie w kierunku

Ekspresja receptorow
retinoidowych nie jest
rownomierna w catym
organizmie. Obecne s3

one jedynie w niektérych
tkankach i komérkach, jak:
naskadrek, mieszki wtosowe,
gruczoty tojowe, czy komoérki
uktadu immunologicznego
(na przyktad komarki
Langerhansa). Dodatkowo
ilos¢ receptorow jest zalezna
od réznych czynnikéw, jak:
stan zapalny, obecnos¢
choréb, czy aktualny stan
cyklu rozwojowego komorek.
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Rycina 3. Metabolizm witaminy A w komérkach (RDH — dehydrogenaza retinolu, RALDH — dehydrogenaza aldehydu retinowego,

REH — esteraza est

komérek endodermalnych, mezodermalnych, neuro-
noéw, miocytow i fibroblastow [6].

Metabolizm witaminy A

Retinol, bedacy podstawowa forma witaminy A,
musi by¢ dostarczany do organizmu z pozywieniem
w postaci nieaktywnych prowitamin: B-karotenu lub
estrow retinylu. Zrédtem pierwszej z nich sg warzywa
(np. marchew, szpinak, satata, brokuty, dynia), owoce
(np. melony, pomarancze) i z6ttka jaj. Natomiast estry
retinylu (palmitynian, propionian, octan) znajduja sie
w mleku, serach, rybach, miesie i watrobie. 3-karoten
metabolizowany jest w jelicie cienkim z udziatem mo-
nooksygenazy, w wyniku czego tworzy sie retinal. Es-
try retinylu ulegaja hydrolizie z udziatem enzymoéw
jelitowych do retinolu lub zostaja bezposrednio za-
adsorbowane i stanowig sktadnik chylomikronéw. Sa
one réwniez podstawowa forma magazynowania wi-
taminy A, ich zapas znajduje sie w watrobie i w przy-
padku zapotrzebowania uwalniany jest z nich retinol
[9]. Retinol jest transportowany w potaczeniu z biat-
kami RBP do komérek docelowych, gdzie ulega prze-
mianom metabolicznym. Moze stuzyé jako substrat
w syntezie estréw retinylu z udziatem odpowiedniej
acylotransferazy. Natomiast w procesie utleniania
katalizowanym przez dehydrogenaze retinolu (RDH,
retinol dehydrogenase) powstaje retinal. Reakcja ta
moze przebiega¢ w dwodch kierunkach z udziatem
tego samego enzymu. Dalsze utlenianie przy pomo-
cy dehydrogenazy aldehydu retinowego (RALDH, re-
tinaldehyde dehydrogenase) zachodzi juz w sposéb
nieodwracalny, a powstajacy w reakcji kwas retino-
wy jest naturalnym ligandem receptoréw jadrowych
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row retinylu, LRAT — acylotransferaza lecytyno-retinolowa)

i stanowi o aktywnosci witaminy A. Kwas retinowy
jest degradowany z udziatem rodziny 26 enzymaéw cy-
tochromu P450 (CYP26) (rycina 3), [6, 9, 10].

Rola fizjologiczna naturalnych retinoidow

Naturalne retinoidy petnig wiele istotnych funkgji
w organizmie. Szczegblna role odgrywa 11-cis-retinal,
bedacy sktadnikiem rodopsyny, biatka znajdujace-
go sie w siatkdwce oka i uczestniczacego w procesie
widzenia. W wyniku absorpcji $wiatta dochodzi do
izomeryzacji formy 11-cis do catkowicie trans oraz
przemian czesci biatkowej, co powoduje generowanie
impulséw nerwowych w komoérkach swiattoczutych
receptora. Aldehyd 11-cis jest odtwarzany z formy
catkowicie trans z udziatem ztozonych mechanizméw
enzymatycznych [11]. Inne fizjologiczne znaczenie
posiada kwas retinowy powstajacy w wyniku me-
tabolizmu retinolu i retinalu. Jako naturalny ligand
receptoréw jgdrowych wptywa na transkrypcje okre-
slonych gendéw uczestniczac w:
procesach odpornosciowych,
réznicowaniu sie komérek,
reprodukcji, jako czynnik wptywajacy na wytwa-
rzanie komérek rozrodczych, a takze na embrioge-
neze i rozwoj ptodu,
utrzymaniu wtasciwego stanu naskérka, poprzez
regulacje proceséw ztuszczania i wymiany ze-
wnetrznych warstw komoérek [6, 12].

Rola retinoidow w farmakoterapii

W miare poznawania mechanizmu dziatania
i funkcji naturalnie wystepujacych w organizmie
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retinoidéw tworzono nowe zwigzki, najpierw na po-
dobienAstwo znanych, a pézniej takze o odmiennej
strukturze, posiadajace jednak powinowactwo do
wybranych receptoréw. Co wiecej dagzono, aby nowe
syntetyczne zwigzki posiadaty lepszg skutecznosé
przy mniejszych efektach niepozadanych. Mogto to
by¢ osiagniete dzieki syntezie zwigzkdéw o selektyw-
nej aktywnosci do okreslonych izotypéw RAR lub RXR.
Dzi$ wiele z nich znajduje zastosowanie w farmako-
terapii schorzen, ktérych etiopatogeneza zwigzana
jest z mechanizmami regulowanymi przez retino-
idy. Do takich choréb nalezg m.in.: tradzik pospolity,
tuszczyca, nowotwory, zapalenie mieszkéw wtoso-
wych o etiologii bakteryjnej, oporny tradzik r6zowa-
ty, liszaj rumieniowaty, ropne zapalenie skory, rybia
tuska [7, 12, 13, 14].

Retinoidy w terapii tradziku pospolitego

Tradzik pospolity dotyka 80-85% populacji nasto-
latkdw, sposrod ktérych 15-30% wymaga leczenia
farmakologicznego. Retinoidy stosowane w terapii
dziataja poprzez wptyw na proliferacje i réznicowanie
sie komarek. Przyspieszajag wymiane zewnetrznych
warstw naskérka i ztuszczanie martwych komérek.
Dzieki temu hamuja rogowacenie ujs¢ gruczotéw tojo-
wych, prowadza do usuwania dojrzatych zaskérnikdw
oraz supresji formowania nowych oraz ograniczaja
wydzielanie toju. Dodatkowo dzieki wywieranemu
dziataniu na uktad immunologiczny redukuja istnie-
jace zmiany zapalne. W terapii tradziku pospolitego
zastosowanie znajduja retinoidy podawane zaréwno
miejscowo, jak i ogblnoustrojowo w monoterapii, jak
i w skojarzeniu z innymi srodkami, takimi jak: hormo-
ny steroidowe, leki antybakteryjne, promieniowanie
UV. Tretynoina stosowana jest zewnetrznie w steze-
niu od 0,01 do 0,4% w postaci zelu, zelu z mikrosfe-
rami, kremu, kremu z nosnikiem polimerowym, masci
lub roztworu. Izotretynoina znalazta zastosowanie
w terapii miejscowej (zel 0,05%, krem 0,1%) oraz
ogolnoustrojowej (kapsutki 5-40 mg). Doustna izo-
tretinoina jest uznawana jako najskuteczniejszy lek
przeciwtradzikowy podawany ta droga. Motretynid
(roztwor i krem 0,1%), adapalen (Zel, krem i roztwor
0,1%) oraz tazaroten (zel, krem 0,05; 0,1%) sg stoso-
wane miejscowo [3, 12, 13, 15].

Retinoidy w terapii tuszczycy

tuszczyca jest chroniczng, nawracajaca choro-
ba skéry o podtozu immunologicznym oraz zapal-
nym. Szacuje sie, ze choruje na nig 1 do 2% populacji
Europy i Ameryki Pétnocnej. Retinoidy stosowane
w terapii wywieraja wptyw na mechanizmy prowa-
dzace do rozwoju zmian chorobowych w zakresie
utrzymania wtasciwego stanu skoéry, jak i prawidto-
wego funkcjonowania uktadu immunologicznego.
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Dziataja poprzez normalizacje proliferacji komoérek
naskorka, a w szczegblnosci zahamowanie podziatdw
komérkowych w przypadku nadmiernej proliferacji
i przyspieszenie tego procesu, gdy zachodzi on zbyt
wolno. Dodatkowo moduluja odpowiedZ immunolo-
giczna poprzez regulacje funkcji komérek Langerhan-
sa skory, limfocytow T, jak i zahamowanie produkgji
czynnikéw chemotaktycznych. Podobnie jak w terapii
tradziku, w tuszczycy retinoidy znajdujg zastosowanie
jako srodki miejscowe oraz doustne w monoterapii,
jak i w leczeniu skojarzonym z hormonami steroido-
wymi, promieniowaniem UV, analogami witaminy D,
dziegciami i lekami cytotoksycznymi. Ogélnoustro-
jowo stosowane sg acytretyna (kapsutki 10; 25 mg)
i izotretynoina, natomiast miejscowo tazaroten (8,

15, 16, 17].
Retinoidy w terapii choréb nowotworowych

Z uwagi na wptyw retinoidéw na procesy regu-
lujace podziaty komoérkowe znalazty one zastoso-
wanie w terapii niektérych choréb nowotworowych.
Tretynoina (kapsutki 10 mg) zostata dopuszczona
do leczenia ostrej biataczki promielocytowe;j. Alitre-
tynoina jako lek zewnetrzny (zel 0,1%) wskazana
jest w leczeniu zmian skérnych zwigzanych z miesa-
kiem Kaposiego u pacjentéw chorych na AIDS. Bek-
saroten natomiast w postaci doustnych kapsutek
(75 mg) oraz zelu (1%) znalazt zastosowanie w tera-
pii zaawansowanego chtoniaka skoérnego z komdrek
T. Dodatkowo znajduje sie on w trzeciej fazie badah
klinicznych leczenia niedrobnokomérkowego raka
ptuc w terapii skojarzonej ze srodkami cytotoksycz-
nymi. Fenretynid (rycina 4), tak zwany atypowy reti-
noid, badany jest jako srodek w leczeniu nowotworéw
u dzieci[2, 3,7, 15].

Retinoidy z uwagi na mechanizm dziatania stano-
wig réwniez przedmiot eksperymentéw in vitro w ha-
mowaniu raka jajnika i sutka [6].

Zastosowanie retinoidow w preparatach
kosmetycznych

Z uwagi na efekty fizjologiczne wywierane przez
retinoidy, takie jak: wptyw na odnowe i réznicowanie
komarek naskérka, produkcje matrycy zewnatrzko-
morkowej, zahamowanie dziatania metalopreteinaz,

OH
(0]
N S N

H

Rycina 4. Wz6r strukturalny fenretynidu
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modulacje funkcji melanocytow, czy dziatanie antyok-
sydacyjne znalazty one zastosowanie takze w prepara-
tach kosmetycznych do uzytku zewnetrznego. Celem
zastosowania Srodkow zawierajacych retinoidy jest:
— zapobieganie starzeniu sie skory,
— leczenie skory uszkodzonej nadmierng ekspozycja
na promienie UV,
— terapia przebarwien stonecznych i hormonalnych.
W preparatach kosmetycznych stosuje sie natu-
ralne retinoidy: retinol, aldehyd retinowy oraz es-
try retinylu, ktore sg metabolizowane
w komoérkach skéry do aktywnego
metabolitu — kwasu trans-retinowe-

Dziatania niepozadane w wiekszosci przypadkéw sa
zalezne od dawkowania i na og6t ustepuja po zmniej-
szeniu dawki lub odstawieniu preparatu. Niepozgda-
ne efekty miejscowych retinoidéw dotycza gtoéwnie
skory i bton Sluzowych w miejscu aplikacji. Zalicza
sie do nich podraznienie skory, suchos¢, ztuszcza-
nie, rumien, uczucie palenia i $wiad. Zewnetrzne za-
stosowanie moze skutkowac¢ absorpcja do krazenia
ogoblnego, przy czym proces ten zachodzi w niewiel-
kim stopniu. Biorac pod uwage potencjat teratogenny
po zastosowaniu doustnym, takze miejscowe poda-
nie jest przeciwwskazane u kobiet w cigzy i karmia-

Zewnetrzne zastosowanie
moze skutkowac absorpcjg
do krazenia ogdlnego,
przy czym proces ten
zachodzi w niewielkim

cych [12, 21].
go. Sposrdd nich najstabszym dziata-
niem charakteryzuja sie estry retinylu,
podczas gdy retinol i retinal posiadaja
podobna aktywnos¢ i tolerancje. Tre-
tynoina, ktéra jest ligandem recepto-
réw RAR, dziata najsilniej, jednak nie
stanowi sktadnika kosmetykéw, a pre-
paratow wydawanych na postawie
recepty lekarskiej. Zastosowanie pre-
kursora powoduje zwiekszenie tole-
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stopniu. Biorac pod uwage
potencjat teratogenny po
zastosowaniu doustnym,
takze miejscowe podanie jest
przeciwwskazane u kobiet
w cigzy i karmigcych.

—
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rancji z jednoczesnym zmniejszeniem
efektow niepozadanych. Nalezy jed-
nak zwroci¢ uwage, ze nawet preparaty kosmetyczne
moga wywotac niepozadane reakcje skérne [18, 19].

Dziatania niepozadane retinoidow

Z uwagi na swoja aktywnos¢ w jadrze komorko-
wym retinoidy wykazujg liczne dziatania niepozadane.
Najpowazniejszym z nich jest potencjat teratogenny
wynikajacy bezposrednio z wptywu na procesy po-
dziatu i ré6znicowania komarek. Doustne retinoidy
sa bezwzglednie przeciwwskazane u kobiet w cig-
zy i karmigcych, a u pacjentek w wieku rozrodczym
w wypadku ich stosowania nalezy jednoczesnie za-
dba¢ o skuteczng antykoncepcje nie tylko w czasie
leczenia, ale takze juz po skonczonej terapii (w przy-
padku doustnej acytretyny okres ten wynosi 3 lata)
[8]. Do innych dziatah niepozadanych doustnych re-
tinoidéw naleza:

— wptyw na btony $luzowe, skére i narzad wzroku
—zapalenie i wysychanie czerwieni wargowej, su-
chos¢ skory, suchosé w nosie, Swiad skory, utrata
wtoséw, zapalenie spojowek,

— wptyw na gospodarke lipidowa —wzrost stezenia
triacylogliceroli i catkowitego cholesterolu w suro-
wicy krwi,

— wptyw na uktad kostno-stawowy i migsnie —
przebudowa kosci dtugich, odwapnienie kosci,
prawdopodobiefstwo wystgpienia osteoporozy,
przedwczesne zamykanie chrzgstek nasadowych,
béle miesniowe [8, 14, 20].

Zastosowanie zewnetrzne retinoidéw czesto pro-
wadzi do przejSciowego nasilenia objawow choroby.
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