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STRESZCZENIE
Fotostarzenie to termin opisujący zmiany kli-
niczne i dermatopatologiczne u osób w średnim 
i starszym wieku chronicznie narażonych na 
działanie promieni ultrafioletowych. Dotych-
czas przebadano wpływ wielu różnych natu-
ralnych i syntetycznych pochodnych witaminy 
A w profilaktyce starzenia słonecznego skóry. 

Celem pracy było omówienie wykorzystania 
retinoidów w profilaktyce fotostarzenia skóry. 
Tretinoina jest najlepiej zbadanym retinoidem 
o udowodnionej skuteczności klinicznej. Obie-
cujące wyniki badań uzyskano stosując również 
seletinoid G, adapalen i trifaroten. Retinoidy sto-
sowane miejscowo na skórę wydają się być sku-
tecznym narzędziem w walce z oznakami fotosta-
rzenia i rogowaceniem słonecznym. Potrzebne są 
jednak dalsze badania kliniczne, aby potwierdzić 
ich skuteczność w porównaniu z innymi metoda-
mi profilaktyki uszkodzeń słonecznych skóry.

Słowa kluczowe: fotostarzenie, retinoidy, 
kuracje odmładzające, tretinoina, trifaroten

ABSTRACT
Photoaging is a term used to describe clinical and 
dermatopathological changes in middle-aged and 
elderly people chronically exposed to ultraviolet ra-
diation. So far, various natural and synthetic vita-
min A derivatives have been studied in order to find 
a treatment for photoaging.

The aim of this study is to discuss the use of reti-
noids in photoaging prophylaxis. Of all of the reti-
noids, tretinoin has been studied the most and has 
proven clinical effectiveness. Promising research 
results were obtained with the use of seletinoid G, 
adapalene and trifarotene. Topical retinoids seem 
to be an effective tool in the fight against the signs 
of sun aging and acnitic keratosis. However, more 
clinical studies are needed to confirm their effective-
ness compared to other methods of preventing sun 
damage to the skin.
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WPROWADZENIE
Termin retinoidy obejmuje zarówno naturalne, 
jak i syntetyczne pochodne retinolu, które cha-
rakteryzują się aktywnością witaminy A. Są to 
związki które mają zdolność wiązania i akty-
wowania odpowiednich receptorów jądrowych 
i wywoływania transkrypcji odpowiednich ge-
nów bezpośrednio, bądź po przekształceniu me-
tabolicznym. Związki te pod względem budowy 
chemicznej podzielono na [1-3]:
•	 I generację: retinoidymonocykliczne natural-

ne, działające nieselektywnie: retinol (wita-
mina A), metabolit witaminy A, czyli aldehyd 
retinowy – retinal, kwas retinowy (3 izomery: 
tretinoina, izotretinoina, alitretinoina).

•	 II generację: retinoidymonocykliczne, synte-
tyczne analogi witaminy A: acytretyna, etrety-
nat, motretynid.

•	 III generację: retinoidypoliaromatyczne o se-
lektywnym działaniu receptorowym: adapa-
len, arotynoid, beksaroten, tazaroten.

•	 IV generację pochodne  pironu (nazywaną tak 
przez niektórych autorów): trifaroten, seletinoid G.

Witamina A i jej pochodne wykazują właściwo-
ści wygładzające i uelastyczniające skórę. Li-
kwidują drobne zmarszczki, zmniejszają prze-
barwienia, pobudzają aktywność fibroblastów 
oraz produkcję włókien kolagenowych i elasty-
nowych [4]. Efektem działania jest zmniejszenie 
szorstkości skóry, spłycenie głębokich zmarsz-
czek, rozjaśnienie przebarwień i zmniejszenie 
ilości zaskórników [5]. W badaniach klinicznych 
retinoidy stosowane są w leczeniu wielu derma-
toz [6-8]. W pracy przedstawiono wpływ pochod-
nych witaminy A w profilaktyce starzenia skóry 
pod wpływem promieniowania słonecznego.

FOTOSTARZENIE
Starzenie skóry objawiające się utratą jej fizycznych 
i biologicznych właściwości jest skutkiem działania 
czynników wewnątrzpochodnych oraz środowi-
skowych. Proces starzenia skóry dzieli się na [9]:
•	 Starzenie egzogenne – warunkowane jest ono 

wpływem czynników egzogennych, takich jak: 
tryb życia, dieta, palenie tytoniu, promieniowanie 
słoneczne (tzw. starzenie słoneczne, fotostarzenie).

Retinoidy w profilaktyce fotostarzenia
Retinoids in the prevention of photoaging
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•	 Starzenie endogenne – naturalne, związane z upływem 
lat (chronostarzenie), warunkowane czynnikami endo-
gennymi, takim jak: wiek, hormony, czynnik genetyczny, 
stres oksydacyjny itd.).

Fotostarzenie (photoaging) to termin używany do opisania 
zmian klinicznych i histologicznych u osób w średnim wie-
ku i starszych, przewlekle narażonych na promieniowa-
nie ultrafioletowe UV. Klinicznie charakteryzuje się m.in. 
zgrubieniem warstwy rogowej naskórka, zmarszczkami, 
szorstkością, zwiotczeniem skóry, pojawieniem się telean-
giektazji, zmianami soczewicowatymi i przebarwieniami 
[10]. W zaawansowanym stadium stwierdza się rogowace-
nie słoneczne, które niesie ryzyko rozwoju raka kolczysto-
komórkowego skóry [11]. 

Pod wpływem promieniowania ultrafioletowego UV 
(ultraviolet radiation) następuje wzrost produkcji meta-
loproteinaz macierzy MMP (matrix metalloproteinases) 
odpowiedzialnych za degradację i fragmentację włókien 
kolagenowych, głównie kolagenu typu I. Obserwuje się ob-
niżenie aktywności i syntezy fibroblastów. Komórki te stają 
się okrągłe, wykazują cechy komórek będących w stanie 
spoczynku, a ponadto w ich cytoplazmie zmniejsza się 
liczba pęcherzyków sekrecyjnych. Promieniowanie UV 
wpływa negatywnie na włókna kolagenowe, wpływając 
na ich właściwości fizykochemiczne. Włókna te stają się 
twarde, sztywne, pofałdowane oraz chaotycznie rozmiesz-
czone. Maleje również liczba włókien elastynowych, któ-
re stają się sztywne i nieregularnie rozmieszczone. Wraz 
z wiekiem dochodzi również do zróżnicowania grubości 
ścian naczyń. Część z nich jest zgrubiała, natomiast inne 
ulegają znacznemu ścienieniu. W skórze starzejącej się 
pod wpływem nadmiernej ekspozycji na promieniowanie 
słoneczne zmniejsza się łożysko naczyniowe, zwłaszcza 
łożysko pętli naczyniowych docierających do brodawek 
skórnych. Dochodzi również do stopniowego nieregular-
nego rozmieszczenia komórek barwnikowych – melanocy-
tów, które mogą się grupować, w wyniku czego na skórze 
pojawiają się przebarwienia. Promieniowanie UV hamuje 
funkcje układu immunologicznego skóry, indukując wie-
le zmian na poziomie molekularnym i komórkowym, co 
w efekcie powoduje wzrost wrażliwości na różnego typu 
infekcje i obniżenie efektywności układu immunologicz-
nego w zwalczaniu nowotworów, które mogą powstać 
w skórze w wyniku mutacji wywołanych tymi promienia-
mi. Komórki Langerhansa są głównymi komórkami pre-
zentującymi antygen w naskórku. W wyniku długotrwa-
łej ekspozycji skóry na promieniowanie UV dochodzi do 
zwiększonej deplecji komórek Langerhansa. Wykazano 
ponadto, że UV tłumi ekspresję MHC (major histocompati-
bility complex) klasy II i aktywność adenozynotrójfosforanu 
ATP-azy oraz cząsteczek kostymulujących: B7 (CD80/86) 
i ICAM-1 na komórkach Langerhansa, przez co mają one 

osłabioną zdolność prezentowania antygenów limfocytom 
T. Wysokie dawki UV mogą prowadzić nawet do apoptozy 
komórek Langerhansa [11]. Zmniejszona liczba melano-
cytów obniża właściwości ochronne w stosunku do pro-
mieniowania UV, doprowadzając do zewnątrzpochodnych 
uszkodzeń struktur kwasu deoksyrybonukleinowego DNA 
(deoxyribonucleic acid), a w konsekwencji wraz z inhibicją 
kómórek Langerhansa, do zwiększonej zapadalności na 
raka skóry. W naskórku aktywność podziałowa komórek 
warstwy podstawnej ulega redukcji oraz spłaszczeniu. Do-
datkowo atrofia warstwy kolczystej i ziarnistej sprawia, że 
naskórek staje się cieńszy. Granica skórno-naskórkowa 
ulega spłaszczeniu. Zmniejszenie ilości proliferujących 
sopli naskórkowych oraz adhezji międzykomórkowej po-
woduje ograniczenie powierzchni kontaktu naskórka ze 
skórą właściwą, co z kolei prowadzi prawdopodobnie do 
zmniejszenia i ograniczenia wymiany metabolicznej oraz 
substancji odżywczych między tymi warstwami.

Retinoidy przyspieszają odnowę naskórka, wykazują 
działanie normalizujące w procesach różnicowania kera-
tynocytów i wywierają wpływ na metabolizm komórkowy 
i podziały komórkowe, przez co wykorzystywane są do 
profilaktyki fotostarzenia. Retinoidy mogą zawdzięczać 
swoją skuteczność osłabieniu produkcji metaloproteinaz 
macierzy w następstwie zahamowania aktywności czynni-
ków transkrypcji, stymulowaniu aktywności fibroblastów, 
w celu pobudzenia naprawy skóry uszkodzonej słońcem 
przez stymulację syntezy różnych typów kolagenu, fibryli-
ny i glikozoaminoglikanów. Retinoidy usuwają upostacio-
wany kolagen wokół zmarszczki i obserwuje się jej spłyce-
nie [12, 16]. Wskutek oddziaływania retinoidów dochodzi 
m.in. do wzmocnienia funkcji ochronnej naskórka i wzro-
stu aktywności fibroblastów, co wpływa na poprawę jędr-
ności, elastyczności oraz nawilżenia skóry [6, 8]. Zgodnie 
z zasadą „lepiej zapobiegać niż leczyć”, w walce z fotousz-
kodzeniami skóry, najważniejsza jest profilaktyka, czyli 
unikanie ekspozycji skóry na UV i stosowanie kosmetyków 
z wysokim filtrem przeciwsłonecznym. Jeżeli skóra uległa 
już fotostarzeniu, stosowane są różnego rodzaju zabiegi 
z zakresu medycyny estetycznej i dermatologii kosme-
tycznej. Oprócz stosowania retinoidów, wykonuje się m.in. 
zabiegi laserowe, peelingi chemiczne, mechaniczne złusz-
czanie skóry zaleca się stosowanie kosmeceutyków [13].

MECHANIZM DZIAŁANIA  
I EFEKTY STOSOWANIA RETINOIDÓW
Retinoidy oddziałują na tkanki poprzez odpowiednie gru-
py receptorów w jądrze komórkowym. Wyróżnia się wśród 
nich dwie rodziny [3, 14]:
•	 RAR (retinoic acid receptors) – receptory dla kwasu retinowego,
•	 RXR (retinoid X receptors) – receptory retinoidowe X.



4916 / 2020 / vol. 9
 Aesthetic Cosmetology and Medicine

Receptory RAR i RXR mają trzy izotypy: α, β i γ, kodowane 
przez różne geny. W największej ilości obecne są w naskór-
ku, mieszku włosowym, komórkach Langerhansa i gru-
czołach łojowych. Ich ilość jest zmienna, w zależności od 
występujących stanów zapalnych, chorób czy aktualnego 
stanu cyklu rozwojowego komórek [15]. W ludzkim naskór-
ku dominuje podtyp RARγ, zaś RARβ nie występuje w skó-
rze. Stężenie wewnątrzkomórkowe retinoidów zależne jest 
od cytoplazmatycznego łączenia z komórkowym CRABP I, 
II, w skórze dominuje zaś CRABP II [1]. 

Efektem działania retinoidów jest: 
•	 Regulowanie procesu odnowy komórek naskórka: złusz-

czanie warstwy rogowej, przyspieszenie obrotu (turn-
-over time) komórek naskórka, wspomaganie odnowy ko-
mórkowej w warstwie podstawnej, zmniejszenie liczby 
komórek atypowych, hamowanie transportu melaniny 
do komórek naskórka.

•	 Stymulowanie syntezy kolagenu I i III (kolageny struk-
turalne skóry) oraz kolagenu VII budującego włókna za-
kotwiczające.

•	 Poszerzenie strefy Grenza (położonej tuż pod błoną pod-
stawną), która jest w istocie miejscem syntezy prokola-
genu typu I.

•	 Stymulowanie powstawania mikrowłókien elastyny.
•	 Hamowanie aktywności enzymów degradujących kola-

gen i elastynę.
•	 Zwiększenie proliferacji i nasilenie różnicowania się 

keratynocytów co powoduje wzrost spoistości warstwy 
rogowej i pogrubienie warstwy ziarnistej.

•	 Normalizacja procesów złuszczania w przewodach gru-
czołów łojowych i ograniczenie komedogenezy.

•	 Angiogeneza – stymulowanie powstawania naczyń 
krwionośnych, dzięki czemu następuje poprawa krąże-
nia w skórze.

•	 Hamowanie produkcji tyrozynazy [16, 17].

TRETINOINA
Przeprowadzono wiele badań nad zastosowaniem treti-
noiny w profilaktyce fotostarzenia [12, 18-21]. Na podsta-
wie uzyskanych danych wydaje się, że najbezpieczniejsza, 
a zarazem najskuteczniejsza dawka tretinoiny, to krem 
lub emolient, o stężeniu 0,25-0,05%, aplikowany w cyklu 
dobowym, na noc [21]. Pierwsze pozytywne efekty, w po-
staci redukcji drobnych zmarszczek, obserwuje się już po 
upływie około 3 miesięcy stosowania [18]. Zmiany histolo-
giczne w skórze właściwej (pod postacią nowych włókien 
kolagenowych, redukcji melaniny i elastozy posłonecznej) 
były widoczne po 12 miesiącach regularnego stosowa-
nia. W działaniu antystarzeniowym tretinoina okazała 
się skuteczna pod różnymi postaciami [12, 19], również 
w połączeniu z peelingiem chemicznym BHA [20]. Olsen 
i wsp. [21] badali codzienne przez 11 miesięcy stosowanie 

tretinoiny 0,05% i 0,01% w profilaktyce fotostarzenia. Oby-
dwa stężenia tretioniny okazały się być równie skuteczne 
w porównaniu z placebo. Samuel i wsp. [22] z kolei, po do-
konaniu przeglądu badań dotyczących stosowania reti-
noidow na skórę z objawami fotostarzenia, stwierdzili, że 
miejscowo stosowana tretinoina jest substancją o skutecz-
niejszym działaniu niż stosowanie serum z substancjami 
antyoksydacyjnymi i serum z niskimi koncentracjami 
kwasów owocowych. Jednak pacjenci stosujący tretinoinę 
w celach przeciwstarzeniowych muszą liczyć się z długo-
trwałym stosowaniem i wieloma skutkami niepożądany-
mi, takimi jak rumień, łuszczenie się, suchość, pieczenie, 
kłucie, swędzenie, podrażnienie i nadwrażliwość skóry 
na promieniowanie słoneczne [2, 23]. Potrzebne są jednak 
dalsze badania kliniczne, aby jednoznacznie potwierdzić 
skuteczność tretynoiny w porównaniu z innymi metodami 
wpływającymi na uszkodzoną słonecznie skórę.

ADAPALEN
Adapalen to organiczny związek chemiczny, wielopierście-
niowy aromatyczny kwas karboksylowy, pochodna kwasu 
naftalenokarboksylowego. Działa selektywnie na recepto-
ry naskórka RARβ (retinoic acid receptors) i częściowo RARγ. 
Adapalen działa silniej przeciwzapalnie niż poprzednie ge-
neracje retinoidów, a pośrednio także przeciwbakteryjnie 
i przeciwłojotokowo. Przywraca prawidłowe różnicowania 
komórek naskórka, zapobiega rogowaceniu ujścia mieszka 
włosowego, dzięki czemu chroni przed powstawaniem mi-
krozaskórników, zaskórników i zmian zapalnych. Jest lepiej 
tolerowany niż retinoidy I i II generacji [24]. Zarejestrowany 
jest do stosowania w leczeniu trądziku pospolitego, lecz bada-
ny był również pod kątem profilaktyki fotostarzenia [24-26]. 
Mechanizm działania adapalenu w profilaktyce fotostarze-
nia nie jest jeszcze dobrze poznany. Przypuszcza się, że ob-
serwowana poprawa stanu skóry spowodowana jest przez 
działanie przeciwzapalne i wpływ na metabolizm komór-
kowy [24]. W badaniach klinicznych przy zastosowaniu żelu 
o stężeniu 0,3%, po 6 miesiącach zaobserwowano rozjaśnie-
nie skóry, zmniejszenie plam soczewicowatych, zmniejsze-
nie przeznaskórkowej utraty wody i liczby zmarszczek [24]. 
W badaniu Bagatin i wsp. [26] wykazano, że adapalen 0,3% 
żel wykazał taką samą skuteczność w profilaktyce fotosta-
rzenia jak krem z 0,05% tretinoiny, przy podobnym profilu 
bezpieczeństwa. Uważa się, że adapalen 0,3% w formie że-
lowej można uznać za bezpieczną i skuteczną opcję w prze-
ciwdziałaniu fotostarzeniu. 

TRIFAROTEN
Tifaroten to nowy produkt leczniczy zarejestrowany pod 
nazwą Aklief®, zaaprobowany przez Agencję Żywności 
i Leków FDA (Food and Drug Administration) do stosowania 
w miejscowym leczeniu trądziku pospolitego, u pacjentów 
w wieku od 12 lat i starszych [27]. W Polsce jest obecnie 
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w fazie rejestracji. Produkt leczniczy zawiera trifaroten 
w stężeniu 0,005%, jako substancję czynną i podawany jest 
na skórę w postaci kremu. Trifaroten jest pochodną kwasu 
terfenylowego, który wybiórczo działa na receptor gamma 
kwasu retinowego (RARγ) [28]. W badaniach klinicznych 
[27, 29-35] trifaroten wykazał silne działanie przeciw-
zapalne i komedolityczne, ze znacznym zwiększeniem 
grubości naskórka, przy około 10-krotnie mniejszej daw-
ce, aniżeli inne dotychczas stosowane retinoidy. Oprócz 
tego działał również depigmentująco na skórę [35]. Ocenę 
bezpieczeństwa stosowania produktu leczniczego Aklief® 
przeprowadzono w randomizowanych, wieloośrodkowych, 
kontrolowanych badaniach z podwójną ślepą próbą [29-
33]. W badaniach tych uczestniczyło ponad 3000 pacjen-
tów z trądzikiem pospolitym o umiarkowanym nasileniu. 
Podczas stosowania produktu leczniczego Aklief® zgłoszo-
no takie działania niepożądane jak: rumień, łuszczenie się 
skóry, suchość oraz pieczenie skóry. Natomiast częstość 
ich występowania była mniejsza niż innych retinoidów 
i wynosiła od 1,5% do 5% [34]. Podrażnienie skóry było 
najwyższe w ciągu pierwszych 4 tygodni stosowania, a na-
stępnie zmniejszało się, bądź ustępowało [27]. Trifaroten 
w stężeniu 0,005% wykazał podobne działanie jak tretino-
ina czy tazaroten (zwiększenie grubości naskórka, działa-
nie depigmentujące i przeciwzapalne), przy zdecydowanie 
mniejszej dawce i częstości podrażnień [35-36].

SELETINOID G 
Prowadzone są badania nad nowymi pochodnymi wita-
miny A. W badaniu in-vivo a model ludzki wykazano, że 
miejscowe stosowanie nowego, syntetycznego retinoidu 

– seletinoidu G, wzmaga syntezę prokolagenu typu I, tro-
poelastyny i fibryliny-1 oraz zmniejsza aktywność metalo-
proteinazy 1 w skórze, co skutecznie hamuje niekorzystne 
przemiany spowodowane długotrwałą ekspozycją na pro-
mieniowanie słoneczne. W porównaniu ze stosowanym 
w badaniu kwasem retinowym zaobserwowano mniejsze 
złuszczanie i mniejszy rumień [36]. W innym badaniu 
stwierdzono, że seletinoid G nie uszkadza bariery ochron-
nej naskórka, jak np. tretionina [37]. 

STOSOWANIE RETINOIDÓW
Kluczową rolę w uzyskaniu maksymalnej skuteczności te-
rapeutycznej odgrywa odpowiedni dobór i właściwa apli-
kacja retinoidów [16, 38-41]. Retinoidy aplikuje się na skórę 
raz na dobę, wieczorem, po umyciu twarzy, w ilości odpo-
wiadającej wielkości ziarenka grochu, na miejsce dotknięte 
fotostarzeniem. Krem nawilżający aplikuje się po upływie 
20-30 minut lub po całkowitym wchłonięciu się substancji 
leczniczej. Codzienna fotoptotekcja jest zalecana. Należy 
ograniczyć ekspozycję na promieniowanie UV i stosować 
kremy przeciwsłoneczne z wysokim faktorem UVA i UVB. 
W zależności od miejsca aplikacji retinoidu i długości 

przebywania na słońcu, zaleca się również noszenie okula-
rów przeciwsłonecznych, kapelusza i odzieży z filtrem UPF 
(ultraviolet protection factor). Jeśli wystąpi silne podrażnie-
nie skóry, należy przerwać terapię retinoidem na 2-3 dni 
i w tym czasie stosować kremy kojące i nawilżające. Gdy 
podrażnienie ustanie, należy ponownie włączyć retonoidy, 
ale początkowo stosować je co 2-3 dni. Niektóre osoby nie 
będą w stanie tolerować częstszych aplikacji retonoidu niż 
dwa lub trzy razy w tygodniu. W takich przypadkach, można 
zastosować metodę krótkiej terapii kontaktowej. Polega ona 
na nałożeniu preparatu na krótki okres, a następnie jego 
zmyciu. Pierwszą oznaką klinicznej poprawy stanu skóry 
jest poprawa jej gładkości, która pojawia się w pierwszym 
miesiącu kuracji. Przebarwienia słoneczne i plamy socze-
wicowate powinny zacząć się rozjaśniać po 2-4 miesiącach 
po rozpoczęciu terapii. Widoczność zmarszczek powinna 
zacząć się zmniejszać najwcześniej po 4 miesiącach regu-
larnego stosowania retonoidu. Jeśli po 4-6 miesiącach nie 
nastąpi pierwsza widoczna poprawa, należy skonsultować 
się z lekarzem prowadzącym, by rozważyć zmianę retino-
idu na inny, albo zmianę terapii, ponieważ jest mało prawdo-
podobne, że uzyska się istotną poprawę stanu skóry. Skóra 
traktowana miejscowo retinoidami staje się bardziej wraż-
liwa na czynniki fizyczne (zimno, ciepło, UV) i chemiczne 
(kosmetyki) oraz obserwuje się dłuższe gojenie się ran. Po 
6-9 miesiącach codziennego stosowania, częstotliwość apli-
kacji retinoidu może zostać zredukowana do nakładania go 
co drugi dzień, bez ryzyka zmniejszenia efektywności tera-
pii. Obecnie nie podano ograniczeń co do czasu stosowania 
retinoidów w profilaktyce fotostarzenia. Przy zachowaniu 
odpowiedniej pielęgnacji, retinoidy stosowane miejscowo 
mogą być stosowane w sposób ciągły przez kilka lat. 

PODSUMOWANIE
Skóra narażona jest na destrukcyjne działanie czynników 
zewnętrznych, w tym promieniowania UV. Najważniejszą 
rolą preparatów stosowanych zewnętrznie jest zapobie-
ganie szkodliwym wpływom środowiska zewnętrznego 
i opóźnianie procesów fotostarzenia skóry. Kluczową rolę 
w uzyskaniu maksymalnej skuteczności terapeutycznej 
odgrywa odpowiedni dobór, właściwa aplikacja i odpo-
wiedni czas stosowania retinoidów. Kuracja preparatami 
miejscowymi w postaci żelu lub kremu jest procesem dłu-
gotrwałym (może trwać kilka lat) i wymaga systematycz-
ności. Większość dostępnych retonoidów to substancje 
lecznicze, zatem zaleca się prowadzenie terapii pod kon-
trolą lekarza. Indywidualny dobór odpowiedniego prepa-
ratu powinien uwzględniać stopień nasilenia zmian oraz 
uwzględniać możliwe działania niepożądane. Współpraca 
z kosmetologiem oparta na odpowiednich zabiegach oraz 
wdrożenie odpowiedniej pielęgnacji w warunkach domo-
wych stanowi pomocne narzędzie w terapii i łagodzeniu 
działań niepożądanych. 
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