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Witamina A.

Budowa i mechanizm dzialania

Vitamin A. Structure and mechanism of action

WSTEP

Witaminy to niskoczasteczkowe zwiazki organiczne.
Ich obecnos$¢ w organizmie jest niezbedna do prze-
biegu wielu proceséw biochemicznych, tj. metabolicz-
nych. Wiekszos¢ z nich to substancje egzogenne, czyli
takie, ktére musza by¢ dostarczane z pozywieniem.
Witaminy rozpuszczalne w ttuszczach, w tym wita-
mina A, sa czasteczkami polarnymi, hydrofobowymi,
pochodnymi izoprenu i moga by¢ magazynowane
w organizmie. Witamina A jest niezbedna do prawi-
dtowego funkcjonowania i przebiegu reakcji metabo-
licznych i fizjologicznych. Bierze udziat w procesie wi-
dzenia, transkrypcji gendéw, roznicowaniu komorek
skory oraz wspomaga uktad odpornosciowy. Réw-
niez prowitamina A pozytywnie wptywa na system
immunologiczny, poprzez zwigkszenie m.in. liczby
limfocytow T i B. Ponadto jest skutecznym przeciw-
utleniaczem i wykazuje dziatanie fotoprotekcyjne.

STRESZCZENIE
Witamina A to grupa aktywnych biologicznie, or-
ganicznych zwiazkéw. Bezposrednimi prekursora-
mi witamin z grupy A sa karoteny, ktore w organi-
zmie zwierzecym sa przeksztatcane w witamine A.
Celem pracy bylo oméwienie najwazniejszych za-
gadnienl dotyczacych witaminy A, jej budowy, me-
chanizmu dziataniu, metabolizmu oraz aktywnosci.
Wiasciwosci witaminy A wykazuje kilka zwiaz-
kéw, z ktorych najwazniejszy jest retinol (witamina
Al), a takze retinal czy 3-dehydroretinol (witamina
A2). Ze wzgledu na wiasciwosci i budowe chemicz-
na retinoidy podzielone zostaty na trzy generacje.
W organizmie retinoidy wykazuja dziatanie poprzez
specyficzne receptory, znajdujace sie w jadrach
komoérkowych tkanek i komoérek, m.in. naskérku,
mieszkach wtosowych i gruczotach tojowych. Wita-
mina A bierze udziat w wielu procesach zachodza-
cych w ciele cztowieka. Odgrywa istotna role w pro-
cesach réznicowania i rozwoju komorek, regulacji
proliferacji, w procesie widzenia, wzrostu tkanki
kostnej czy czynnosci uktadu immunologicznego.

Stowa kluczowe: witamina A, 3-karoten, retinol,
kwas retinowy, retinoidy

Witamina A okreslana jest jako witamina wzrostowa,
poniewaz warunkuje prawidlowy rozwdj komorek
rozrodczych i proliferacje komorek nabtonka. Reti-
noidy réwniez korzystnie wplywaja na stan skory;,
z tego wzgledu sa szeroko stosowane w pielegnacji
skéry starzejacej sie, suchej oraz w zewnetrznych
terapiach tuszczycy, rogowacenia skéry czy tradziku.
Stymuluja wytwarzanie biatek naskorka, przyczy-
niajac sie do powstawania lepiej rozwinietej warstwy
keratyny w warstwie rogowej. Zmniejszaja przebar-
wienia, przyczyniajac sie do prawidtowego rozktadu
melaniny w skérze. Stymuluja aktywnos¢ fibrobla-
stow i pobudzaja produkcje widkien kolagenowych
oraz usuwaja uszkodzone widkna elastynowe [1, 2, 3].

Nadmiar (hiperwitaminoza), jak i niedobér (hipo-
witaminoza) witaminy A prowadza do nieprawidio-
wosci w funkcjonowaniu organizmu [4, 5].
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ABSTRACT

Vitamin A is a group of biologically active, organic
compounds. Direct precursors of the group A vitamins
are carotenes, which in the animal body are converted
into vitamin A.

The aim of the work was to discuss the most im-
portant issues concerning vitamin A, its structure, the
mechanism of action, metabolism and its activity.

Properties of vitamin A are exhibited by several com-
pounds of which the most important is retinol (vitamin
Al), as well as retinal or 3-dehydroretinol (vitamin A2).
Due to their chemical properties and structure, they
were divided into three generations. In the body;, reti-
noids show activity through specific receptors found
in the nucleus of cellular tissues and cells, including
epidermis, hair follicles and sebaceous glands. Vitamin
A is involved in many processes occurring in the hu-
man body:. It plays an important role in the processes
of cell differentiation and development, regulation of
proliferation, in the process of seeing, growth of bone
tissue or the function of the immune system.

Key words: vitamin A, S-carotene, retinol,
retinoic acid, retinoids
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BUDOWA WITAMINY A

Witamina A jest pochodna karotenu (prowitaminy A), czyli zwiaz-
ku wyjsciowego, ktéry przeksztatca sie w Scianie jelit i watrobie
w witamine. Magazynowana jest w watrobie, skad transporto-
wana jest do komérek organizmu. Witamina A to okreslenie dla
zwiazkoéw, ktére charakteryzuja sie taka sama aktywnoscia bio-
logiczna, strukturalnie podobnych, z grupy polienéw, majacych
w swoim skiadzie pierscieri 3-jononu lub jego pochodne. Bez-
posrednimi prekursorami witamin z grupy A sa karoteny, czyli
B-jononowe pochodne o strukturze podobnej do transretinolu.
Z kolei, prowitaminami witaminy A nazywa sie karotenoidy, natu-
ralne barwniki roslinne (np. 3-karoten), o aktywnosci biologicznej
zblizonej do witaminy A. Okoto 700 zwiazkow zalicza sie do tej
grupy, a 60 z nich wystepuje w codziennej diecie, 20 z nich mozna
wyizolowac z krwi, jednak za najwazniejszy uznaje sie 3-karoten
[6, 7, 8]. Podstawowa forma witaminy A jest retinol, zas mianem
retinoidéw okreslane sa wszystkie jego pochodne, wykazujace
wiasciwoscel witaminy A, zaréwno naturalne, jak i syntetyczne.
Biologicznie aktywnymi formami witaminy A sa retinoidy - reti-
nol (witamina Al) (rys. 1), retinal (rys. 2) oraz kwas retinowy (rys. 3).

Retinoidy to zwiazki, sktadajace sie z czterech czasteczek
izopropenu, utozonych w strukture glowa-ogon, wedtug
Miedzynarodowej Unii Chemii Czystej i Stosowanej IUPAC
(International Union of Pure and Applied Chemistry) oraz Mie-
dzynarodowej Unii Biochemii i Biologii Molekularnej IUB (In-
ternational Union of Biochemistry and Molecular Biology). Z innej
definicji za retinoidy uwaza sie czasteczki, ktére maja zdolnosc
wigzania sie i aktywowania odpowiednich receptoréw jadro-
wych i wywotywania transkrypcji odpowiednich genéw, bez-
posrednio badz po przeksztatceniu metabolicznym [9, 10].

Retinoidy sa zwiazkami 20-weglowymi, zawierajacymi
w swej budowie pierscien szescioweglowy z podwdjnym wia-
zaniem. Za barwe retinoidow (od zoéttej, przez pomararczowa,
do czerwonej) odpowiada uktad sprzezonych wiazan podwoj-
nych taricucha polienowego. Podstawnikami przy pierscie-
niu sa trzy grupy metylowe i nienasycony rozgateziony tan-
cuch weglowodorowy z czterema podwoéjnymi wigzaniami.
W zaleznosciod formy zakoriczony grupamifunkcyjnymi-OH,
-CHO lub -COOH. [11, 12].

Retinol jest podstawowa forma witaminy A i jednoczesnie
najlepiej poznanym 1 najczesciej stosowanym retinoidem.
W budowie chemicznej jest zas nienasyconym alkoholem di-
terpenowym, ktory w swojej strukturze zawiera pie¢ sprze-
zonych wigzan podwdjnych oraz pierécient cykloheksenowy.
H. O.

20" 730
Retinoidy, czyli pochodne witaminy A, wykazujace charak-

Jego wzoér sumaryczny to C

terystyczna dla tej grupy zwiazkéw aktywnosé, podzielone
zostaly na trzy generacje. Pierwsza generacja obejmuje natu-
ralne monoaromatyczne - zwiazki, ktore dziataja nieselektyw-
nie. Otrzymywane sa poprzez modyfikacje grup na polarnym
koricu i bocznym fancuchu polienowym witaminy A. Zalicza-
my do nich zaréwno retinol, jak i jego metabolity, czyli retinal,
oraz kwas retinowy. Do drugiej generacji zaliczamy zwiazki
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otrzymane syntetycznie, ktore budowa przypominaja natural-
ne retinoidy. W zwiazkach tych pierscient benzenu zastapit cy-
kloheksen. Naleza do nich etretinat czy acitretyna. Trzecia ge-
neracje stanowia retinoidy poliaromatyczne, powstajace przez
cyklizacje bocznego taricucha polienowego. Charakteryzuja sie
selektywnym dziataniem receptorowym. Do tej grupy zalicza-
my adapalen, tazaroten oraz beksaroten [13, 14].

HsC CHy HsC CH;
o XXX oH
CHsy
Rys. 1 Retinol
HsC CHy H5C CHs
o XXX N0
CHy
Rys. 2 Retinal
HsC CHy  HsC CH,
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Rys. 3 Tretinoina (kwas retinowy)

MECHANIZM DZIALANIA RETINOIDOW W SKORZE

Popularnos¢ oraz czeste zastosowanie w preparatach kosme-

tycznych, jak i terapeutycznych retinoidy zawdzieczaja duzej

efektywnosci, dowiedzionej badaniami naukowymi [15, 16,17].

Rozpuszczalny w ttuszczach retinol do aktywnego dziatania

(a tym samym transportu) potrzebuje:

» odpowiednich biatek wiazacych retinol RBP (Retinoid Bin-
ding Proteins), znajdujacych sie w osoczu, jak i w cytoplazmie
CRBP (Cellular Retinoid Binding Proteins), wykazujacych po-
winowactwo do retinolu oraz

e biatek komodrkowych, wiazacych kwas retinowy CRABP
(Cytosolic Retinoic Acid Binding Protein) - wykazujacych po-
winowactwo do kwasu retinowego.

Wymieni¢ mozna dwa podtypy protein: CRBP 1i Il oraz CRABP
[11I. Ponadto retinoidy oddziatuja na tkanki poprzez odpowiednie
grupy receptorow, ktére maja odmienne ligandy. Receptory kwasu
retinowego RAR (Retinoic Acid Receptors) wiaza sie z tretinoina, izo-
tretinoing i tazarotenem, zas receptor RXR (Retinoid X Receptors)
z beksarotenem. Alitretinoina (lek; analog kwasu retinowego) jest
agonista dla biatek RAR i RXR. Zaréwno RAR, jak i RXR maja trzy
izotypy: q, 31y, kodowane przez rézne geny. Ekspresja receptorow
retinoidowych obecna jest w niektérych komaérkach i tkankach:
w naskorku, mieszkach witosowych, komdrkach Langerhansa
czy gruczotach tojowych. W ludzkim naskérku dominuje podtyp
RARYy, za$ RARP nie wystepuje w skorze. Stezenie wewnatrzko-
morkowe retinoidéw zalezne jest od cytoplazmatycznego taczenia
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z komérkowym CRABP I, II, w skérze dominuje CRABP 11 [18,19].
Retinoidy pobudzaja aktywnos¢ komorkowa keratynocytow, fi-
broblastow, melanocytéw oraz komaérek Langerhansa [20,21].

METABOLIZM WITAMINY A

Witamina A dostarczana jest do organizmu wraz z pozywieniem.
Gléwnym Zrodiem retinoidéw pochodzacych z diety sa estry re-
tinylowe, znajdujace sie w produktach spozywczych pochodze-
nia zwierzecego, oraz [3-karoten (prowitamina A), dostarczany
organizmowi z roslinnymi produktami spozywczymi. Metabo-
lizm retinoidow zachodzi w duzej mierze w watrobie. Zwigzany
z procesem utlenianiem oraz skracaniem taricucha. Przez nerki
i zOk¢ usuwane sa nieaktywne metabolity. 3-karoten jest utle-
niany w cytoplazmie nabtonka jelitowego przez dioksygenaze
B-karotenowa do dwoch czasteczek retinalu. Zas estry retinylu
ulegaja hydrolizie do retinolu przy pomocy enzymaow jelitowych
lub zostaja zaadsorbowane jako skiadnik chylomikronéw (lipo-
protein wystepujacych w osoczu krwi). Zapas estréw retinylu
(najczesciej palmitynianu retinylu) znajduje sie w watrobie, gdzie
jest podstawowa forma magazynowania witaminy. W ramach
zapotrzebowania organizmu dochodzi do uwolnienia estréow
z watroby. Estry retinolu sa przeksztatcane do retinolu pod wpty-
wem enzymu esterazy. Nastepnie rozpoczyna sie etap utleniania,
zachodzacy przy udziale dehydrogenaz retinolu RDH (retinol de-
hydrogenase) lub dehydrogenaz alkoholowych ADH (alcohol dehy-
drogenase). Kolejno dochodzi do utleniania aldehydu (retinalu) do
kwasu retinowego przez niektore enzymy, nalezace do rodziny
cytochromu P450, np. CYP lub dehydrogenazy retinalaldehydu,
np. RALDH2 (retinaldehyde dehydrogenase 2). Utlenianie retinolu
do aldehydu retinowego jest reakcja odwracalna. Wskazuje to
na istnienie dodatkowego mechanizmu regulujacego stezenie
kwasu retinowego w tkankach. Wiele enzymdéw moze katali-
zowac reakcja odwrotna, czyli konwersje aldehydu retinowego
do retinolu. Utlenianie retinaldehydu do kwasu retinowego jest
nieodwracalne. Proces dalszego utleniania kwasu retinowego
przez rodzine enzymow CYP26 prowadzi¢ bedzie do powstania
niekatywnych metabolitow witaminy A, czyli degradacji. Ak-
tywnos¢ kwasu retinowego w tkankach docelowych jest regu-
lowana przez biatka CRABP (Cellular retinoic acid binding proteins)
[ i1l Ich zadaniem jest wychwytywanie obecnego w komorce
wolnego kwasu retinowego i prezentowanie enzymom. Enzymy
te rozktadaja kwas retinowy albo konwertuja do form nieaktyw-
nych, o krétszym taricuchu. Powstate produkty moga by¢ tatwo
usuwane przez nerki i/lub z zotcig [22, 23, 24].

WYSTEPOWANIE I WEASCIWOSCI WITAMINY A
Retinol, bedacy podstawowa forma witaminy A, musi by¢ do-
starczany do organizmu z pozywieniem. Zrédlem nieaktyw-
nych prowitamin, czyli B-karotenu, sa: zoéttka jaj, warzywa
(marchew, szpinak, dynia, satata, brokuty, zielony groszek),
owoce (melony, pomararncze) oraz estrow retinylu sa: mleko,
sery, ryby, miesa, w ktérych znajduja sie palmitynian, propio-
nian czy octanretinylu.

E
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Rys. 4 Metabolizm witaminy A w komérkach

Witamina A pelini bierze udziat w procesie widzenia, wchodzi
bowiem w sktad rodopsyny. Retinol utlenia sie pod wptywem od-
powiedniego enzymu w trans-retinal, ktory przeksztatcany jest
w cisretinal. Cis-retinal w siatkéwce oka wraz z opsyng tworzy
biatko rodopsyne, swiattoczuty barwnik, znajdujacy sie w pre-
cikach siatkowki oka. Transretinal uczestniczy ponadto w po-
wstawaniu impulsu nerwowego w komorkach $wiattoczutych
receptora. Witamina A tym samym zapobiega kurzej slepocie,
ostabieniu wzroku, pomaga w leczeniu wielu choréb oczu,

Witamina A bierze udziat w procesach rozrodczych, akty-
wuje wzrost mtodych organizmoéw i korzystnie wptywa na
rozwdj embrionalny. Utatwia gojenie ran, uczestniczy w pro-
cesach podziatéw komorkowych, wspomaga procesy syntezy
hormonow steroidowych oraz pobudza wytwarzanie czerwo-
nych krwinek w szpiku kostnym. Jej obecnosc¢ jest konieczna,
by utrzymac ciagtos¢ bton sluzowych w przewodzie pokarmo-
wym, uktadzie oddechowym i moczowo-piciowym [25].

Witamina A stosowana jest w preparatach kosmetologicznych
i dermatologicznych. Poprawia elastycznos¢ skéry, redukuja-
cych zmarszcezki oraz niwelujacych przebarwienia. W skérze
stymuluje proliferacje fibroblastow i keratynocytow. Stosowa-
nie retinolu prowadzi do pogrubienia naskorka, nasilenia eks-
presji CRABP Il i CRBP. Wskutek poprawy struktury warstwy
rogowej dochodzi do wzmacnia funkcji ochronnych, zmniej-
szajac TEWL utrate wody (Transepidermal Water Loss). Retinol
znalazt réwniez zastosowanie w redukcji zmian pigmentacyj-
nych, poniewaz hamuje transport melaniny do keratynocytéow.
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Dodatkowo wykazuje dziatanie antyoksydacyjne - wymiata
wolne rodniki i hamuje powstawanie metaloproteina. Po-
nadto stymuluje w skorze ekspresje gendw prokolagenu typu
[ oraz III, co indukuje wieksza ilos¢ widkien kolagenowych.
Usuwa zdegradowane widkna elastynowe. Hamuje ekspresje
metaloproteinaz macierzy zewnatrzkomorkowej, enzymow
odpowiedzialnych za przebudowe i degradacje macierzy ze-
whnatrzkomoérkowej (ECP). Zwieksza tym samym efektywnoscé
mechanizmoéw naprawczych po ekspozycji na promieniowanie
UV, chroniac skére przed fotostarzeniem. Wzrost aktywnosci
1 liczby fibroblastéw wptywa na tkanke taczna skéry wtasci-
wej, stymulujac poprawe elastycznosci i jedrnosci. Dziatanie
witaminy A na skore wiaze sie takze ze zwiekszeniem syntezy
glikozaminoglikanéw (GAG) oraz pobudzeniem angiogenezy
w warstwie brodawkowatej skory wiasciwej [3, 26, 27.

NIEDOBOR ORAZ NADMIAR WITAMINY A
-PRZYCZYNY I SKUTKI
Niedobor witaminy A, czyli hipowitaminoza, ma miejsce wtedy,
gdy w diecie wystepuje niedostateczna iloé¢ witaminy A badz
doszto do uszkodzenia watroby lub nie jest wchtaniana z prze-
wodu pokarmowego. Najczestszym objawem niedoboru wita-
miny A jest slepota zmierzchowa, czyli zaburzenia widzenia,
zwigzane z procesem adaptacji oka. Przewlekty stan niedoboru
moze doprowadzi¢ do powiktani, np. zgrubienia spojowek, sucho-
$ci rogdwki i spojowki, zapalenia brzegdw powiek, keratomalacji
rogowki czy nawet utraty wzroku. Hipowitaminoza wptywa na
kondycje i stan skéry, wtoséw oraz paznokci. Zmiany na skoérze
to szorstkos¢ oraz suchosc¢ potaczona ze ztuszezaniem na skutek
nadmiernego rogowacenia komoérek naskorka. Proces gojenia sie
ran na skérze ulega wydtuzeniu, a organizm staje sie bardziej po-
dany na infekcje. Hipowitaminoza ma wptyw réwniez na ptod-
nos¢. Wystepuje nadmierna keratynizacja nabtonka bton sluzo-
wych uktadu oddechowego i przewodu pokarmowego. U dzieci
niedobdr witaminy A skutkuje niedokrwistoscia i zahamowa-
niem wzrostu. Niedobory witaminy A wystepuja w krajach roz-
winietych, bedac nastepstwem zaburzen odzywiania (anoreksji),
nieprawidtowej diety czy wchtaniania ttuszczéw zwierzecych.
W krajach rozwijajacych sie wystepuja gtéwnie u dzieci i wyni-
kaja z jej niedostatecznej podazy w diecie [11, 28].
Hiperwitaminoza, czyli nadmierna podaz witaminy A,
prowadzi¢ moze do jej kumulacji w organizmie i zwiazanych
z tym niepozadanych skutkéw. W obrazie skéry i jej przydat-
kéw pojawia sie suchosé i nadmierne rogowacenie, pekanie
czerwieni wargowej, tamliwos¢ paznokci i wtoséw. Hiperwi-
taminozie towarzysza bole gtowy, wymioty, utrata taknienia
i nadmierna sennosé. Dochodzi do zwiekszenia cisnienia pty-
nu mozgowo-rdzeniowego, bolu kosci. Pézniejsze objawy to
utrata wtoséw, zmiana koloru skéry na zoéttopomarariczowy,
krwawienia z nosa, nudnosci, powiekszenie watroby i Sle-
dziony. U dzieci przedawkowanie [(3-karotenu podawanego
W pozywieniu objawia sie zottym zabarwieniem skory, nie
jest to stan niebezpieczny poniewaz nadmiar karotenoidéw
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usuwany zostaje z katem. Nadmiar retinoidow w organizmie
dzieci skutkuje niebezpiecznym dla zdrowia wzrostem ci-
$nienia wewnatrzczaszkowego i uciskiem na tarcze nerwow
wzrokowych. Ponadto zahamowaniem wzrostu, obrzekami,
problemami z widzeniem oraz ze stuchem [29].

DZIALANIE UBOCZNE RETINOIDOW

W przypadku preparatow stosowanych bezposrednio na sko-
re retinoidy moga wykazywac dziatanie uboczne, do najczest-
szych z nich naleza:

e zaczerwienienie skory,

» podraznienie skory,

» nadwrazliwo$¢ na $wiatto,

« nadmierne ztuszczanie sie skoéry,

» Swiad skory,

» pieczenie skory,

e suchosc skory,

* wysypki skorne.

Ponadto, po zastosowaniu preparatéw podanych ogélnoustro-

jowo dochodzi¢ moze do wystapienia:

* wzmozonej potliwosci,

» zaburzenia wzrostu wtosa,

» zwiekszonej tamliwosci paznokci i utraty ich blasku (zma-
towienia),

» suchosci gatek ocznych i skéry wokoét oczu.

Duze dawki, jak i dtugotrwate stosowanie doprowadzi¢ moga do
uszkodzenia ukiadu krwionosnego oraz zaburzenia czynnosci wa-
troby. Sporadycznie dochodzi do bélu gtowy czy nudnosci, wynika-
jacych ze wzrostu cisnienia srédczaszkowego, zwiazanego z terapia.
W trakcie kuracji retinoidami nalezy unikac¢ picia alkoholu
oraz zazywania lekéw o podobnym dziataniu ubocznym, po-
niewaz moze to wzmocnic¢ dziatanie niepozadane. Zalecane jest
stosowanie produktéw ochrony jak i prawidtowe nawilzenie
skory. Bezwzglednym przeciwwskazaniem do stosowania reti-
noidéw jest cigza i okres karmienia piersia, ze wzgledu na ich
udowodnione dziatanie embriotoksyczne i teratogenne [3, 30].

PODSUMOWANIE

Witamina A to grupa aktywnych biologicznie, organicznych
zwiazkow. Aktywnosé witaminy A wykazuje wiele zwiazkow
strukturalnie podobnych. Karotenoidy, czyli naturalne barw-
niki, to prowitaminy A. Retinoidy zas to zwiazki chemiczne,
zaréwno naturalne, jak i syntetyczne, zwiazane pod wzgledem
wiasciwosci oraz budowy z witaming A. Ze wzgledu na budowe
i wtasciwosci, wyrdzniamy trzy generacje retinoidéw. Pierwsza
obejmuje zwigzki naturalne, majace w swojej czasteczce frag-
ment 3-jononu. Do drugiej generacji naleza zwiazki monoaro-
matyczne, otrzymane syntetycznie, przypominajace budowa
naturalne retinoidy. Trzecia generacja to syntetyczne pochodne
poliaromatyczne zwiazki, znacznie rézniace sie budowa od na-
turalnie wystepujacych retinoidéw. Bogatym zZrodtem witaminy



N

A sa produkty zaréwno pochodzenia zwierzecego, jak i roslin-
nego, w ktérych wystepuje 3-karoten (prowitamina A). Szerokie
spektrum aktywnosci biologicznej tych zwigzkéw i mechanizm
dziatania sprawiaja, ze wptywaja na wiele istotnych mechani-
zmow dziatania ludzkiego organizmu. Wykorzystywane sa
w produktach leczniczych i kosmetycznych. Zaréwno nadmiar,
jak i niedobor witaminy A skutkuja niekorzystnymi zmianami
ogolnoustrojowymi.

LITERATURA

1. Burgess C. Topical vitamins. J Drug Dermatol 2008, vol. 7: 2-6.

2. Thurnham DI, Northrop-Clewes CA. Optimal nutrition: vitamin A and the carote-
noids. Proc Nutr Soc 1999, vol. 58: 449-457.

. Boryczka M, Pasker B, Sosada M. Retinoidy jako substancje czynne produktéw
leczniczych, kosmetykow i suplementéw diety. Farm Przegl Nauk 2010, vol. 8: 8-16.

4. Zasada M, Markiewicz A, Erkiert-Polguj A, Budzisz E. Retinol as anactivemolecule.
Advances in Medicine and Biology 2017: 196-208.

. ZabaR. Bezpieczenstwo stosowania retinoidow. Przew Lek 2006, vol. 7: 62-77.

. Chapman MS. Vitamin a: history, currentuses, and controversies. SeminCutanMed-
Surg. 2012, vol. 31(1): 11-16.

. Andersson SC. Carotenoids, tocochromanols and chlorophylls in sea buckthorn
berries and rose hips. Doctoral Thesis Swedish University of Agricultural Sciences,
Alnarp 2009.

. Igielska-Kalwat J, Goscianska J, Nowak I. Karotenoidy jako naturalne antyoksydan-
ty Postepy Hig Med Dosw (online) 2015, vol. 69: 418-428 (dostep 10.06.2018).

9. Nomenclature of retinoids. Eur J Biochem 1982, vol. 129: 1-5.

10. Harrison EH, Curley Jr RW. Carotenoids and Retinoids: Nomenclature, Chemistry,

and Analysis. SubcellBiochem. 2016, vol. 81: 1-19.

11. Bankowski E. Biochemia. Podrecznik dla studentéw uczelni medycznych, wyd. El-
sevier Urban & Partner Wroctaw 2009: 395-398.

12. Bloch K, Dylewski JB. Wptyw dtugotrwatego stosowania preparatéow zawierajacych
witamine A na niektére wiasciwosci skory, wyd. HominesHominibus 2010: 43-44.

13. Mukherjee S, Date A, Patravale AV, Korting HC, Roeder A, Weindl G. Retinoids in
the treatment of skin aging: anoverview of clinicalefficacy and safety, ClinInterv-
Aging 2006, vol. 1(4): 327-348.

14. Bernat M, Matysek-Nawrocka M, Cioczek W. Sktadniki aktywne w kosmetykach
przeciwstarzeniowych. Kosmetologia Estetyczna 2016, vol. 6: 575.

15. Brzezinska-Wreisto L, Pierzchata E, Kaminska-Budzinska G, Bergler-Czop B, Trzmiel
D. Zastosowanie retinoidéw w dermatologii. Wiadomosci Lekarskie, Katowice 2004.

16. Ciszek A, Rodzen J. Zastosowanie kwaséw owocowych i retinolu w zabiegach na oko-
lice oczu u kobiet w wieku powyzej 50 lat. Kosmetologia Estetyczna, 2016, vol. 4: 355.

17. Vivat-Hannah V, Zusi FC. Retinoids as therapeuticagents: today and tomorrow.
Mini RevMedChem, 2005, vol. 5: 755-760.

18. Zizola CF, Frey SK, Jitngarmkusol S, Kadereit B, Yan N, Vogel S. Cellular retinol-bin-
ding protein type [ (CRBP-I) regulates adipogenesis. Mol Cell Biol. 2010, vol. 30(14):
3412-3420.

19. Sorg O, Saurat JH. Topical Retinoids in Skin Ageing: A Focused Update with Reference
to Sun-Induced Epidermal Vitamin A Deficiency, Dermatology 2014, vol. 4: 228.

20. Sorg O, Kuenzli S, Kaya G, Saurat JH. Proposed mechanisms of action for retinoid
derivatives in the treatment of skin aging. J Cosmetic Dermatol 2005, vol. 4: 237-244.

21. Shao Y, He T, Fisher GJ, Voorhees JJ, Quan T. Molecular basis of retinol anti-ageing
properties in naturally aged human skin in vivo. International Journal of Cosmetic
Science 2017, vol. 39: 56-65.

22. Marona H, Gunia A, Pekala E. Retinoidy - rola w farmakoterapii w aspekcie komor-
kowego mechanizmu dziatania. Farm Pol 2010, vol. 66(3): 187-192.

23. Zizola CF, Frey SK, Jitngarmkusol S, Kadereit B, Yan N, Vogel S. Cellular retinol-bin-
ding protein type [ (CRBP-I) regulates adipogenesis. Mol Cell Biol. 2010, vol. 30(14):
3412-3420.

24. Dong D, Ruska SE, Levinthal D, Noy N. Distinct roles for cellular retinoic acid-bin-
ding proteins I and Il in regulating signaling by retinoic acid. J Biol Chem 1999, vol.
274:23695-23698.

25. Beckenbach L, Baron JM, Merk HF, Loffler H, Amann PM. Retinoidtreatment of
skin diseases. Eur J Dermatol. 2015, vol. 25(5): 384-391.

26. Rhein LD, Fluhr JW. Starzenie skéry aktualne strategie terapeutyczne, MedPharm,
Wroctaw 2013: 179-192.

27. Mukherjee S, Date A, Patravale V, Korting HC, Roeder A, Weindl G. Retinoids in
the treatment of skin aging: an overview of clinical efficacy and safety, Clin Interv
Aging. 2006, vol. 1(4): 327-348.

28. Semba RD, Bloem MW. The anemia of vitamin A deficiency: epidemiology and pa-
thogenesis. Eur J ClinNutr. 2002, vol. 56(4): 271-281.

29. Bojarowicz H, Ptowiec A. Influence of vitamin A on skin condition. ProblHigEpide-
miol 2010, vol. 93(33): 352-356.

30. Duerbeck NB, Dowling DD. Vitamin A: too much of a good thing? Obstet Gynecol
Surv. 2012, vol. 67(2): 122-128.

w

o«

~

©



