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Zastosowanie mocznika we
wspotczesne] dermatologii

Synteza mocznika, dokonana przez Friedricha Woéhlera w roku 1828,
rozpoczeta rozwdj chemii organicznej. Jednak dopiero w latach
siedemdziesigtych XX wieku dostrzezono korzysci ze stosowania tej
prostej substancji w dermatologii. Od tego czasu mocznik, jako jeden
Z najczesciej stosowanych i zalecanych sktadnikéow preparatow
dermokosmetycznych, przezywa renesans.

Nowe kierunki i mechanizmy dziafania
oraz kojarzenie z innymi substancjami bioak-
tywnymi stanowig przedmiot licznych prac
badawczych w wielu o$rodkach naukowych
cafego $wiata. Obecnie w przemysle mocz-
nik jest otrzymywany w reakcji dwutlenku
wegla z amoniakiem, ktéra przebiega w au-
toklawach pod cisnieniem 100-200 atm.,
w temperaturze 160-200°C.

CO, + 2NH;3 > CO(NH,), + H,0

Mocznik — wtasciwosci
fizykochemiczne oraz fizjologia

Mocznik, okredlany czesto jako karba-
mid, diamid kwasu weglowego o wzorze su-
marycznym CH4N,O [(NH;),CO], jest
substancja polarng doskonale rozpuszczalng
w wodzie, higroskopijng, a jej roztwdr wod-
ny ma pH zblizone do obojetnego. Jest to
niezwykle ciekawa, prosta czasteczka, ktorej
przypisuje sie rowniez wiasciwosci hydrotro-
powe, modyfikujgce rozpuszczalno$¢ innych

substancji w wodzie. Ma to szczegdlne zna-
czenie w przypadku substancji biologicznie
aktywnych, a zwfaszcza lekéw. Substancja
hydrotropowa tworzy asocjaty z substancja
rozpuszczang poprzez wiazania (np. wodo-
rowe) i w ten sposéb wplywa korzystnie na
parametr rozpuszczalnosci lekdw. Nalezy
podkresli¢, ze wodne roztwory mocznika
nie sa stabilne i ulegajg alkalizacji (pH > 8),
co w konsekwendji moze komplikowac wy-
twarzanie formulacji z mocznikiem w warun-
kach aptecznych. W procesie technologicz-
nym wytwarzajac emulsje, zele czy tez roz-
twory z mocznikiem, nalezy bra¢ to pod
uwage i stosowac ukfady stabilizujace. Alkali-
zacja produktdw mocznikowych jest konse-
kwencjg rozkltadu mocznika do amoniaku
(NH3) oraz dwutlenku wegla (CO,). Proces
alkalizacji postepuje w czasie i sprzyja temu
podwyzszona temperatura. Warto zwracac
uwage na przechowywanie preparatow
z mocznikiem, szczegdlnie o wysokich jego
stezeniach, w temperaturze nieprzekraczaja-
cej 25°C.
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Mocznik jest substancjg produkowang
gldwnie w watrobie cziowieka, w wyniku
metabolizmu biatek w cyklu mocznikowym
lub ornitynowym. Ostatecznym etapem te-
go cyklu jest hydroliza argininy, w przebiegu
ktérej powstaja mocznik oraz ornityna.
Organizm ludzki produkuje dziennie do
30 g mocznika i jest on obecny we wszyst-
kich narzadach oraz ptynach ustrojowych.
Zawartos¢ mocznika w NMF  (naturalny
czynnik nawilzajacy) wynosi okolo 7%.
W zdrowej skérze zawarto$¢ mocznika
w stratum corneum (SC) réwna jest okofo 28
ug/2,5 con?. W przypadku suchej skéry za-
warto$¢ mocznika obniza sie o 50%,
a w AZS oraz wyprysku atopowym stwier-
dza sie spadek stezenia mocznika odpowie-
dnio o 70% oraz 80%!". Przedstawione da-
ne pokazujg zmienno$¢ stezenia mocznika
w réznych stanach chorobowych skéry. Na
poziom mocznika w skorze maja wpltyw
czynniki zarébwno endo-, jak i egzogenne.
Zmiennos$¢ stezenia mocznika w skérze uza-
sadnia czestotliwos¢ stosowania emolientow
z rbzng zawartoscia mocznika, zwykle
5-15%. Emolienty z mocznikiem klasyfiko-
wacé mozna jako emolienty nawilzajacel.

Mocznik uwazany jest za substancje nie-
toksyczna, ktéra podawana w postaci réz-
nych formulacji dermokosmetycznych nie
moze by¢ przedawkowana. Dotychczas nie

Tab. . Toksycznos¢ mocznika.

Dane toksykologiczne

opisano przypadkdéw alergii na mocznik.
W przypadkach obrzeku modzgu, takze
u dzieci, mocznik jako diuretyk podawany i.v.
w dawce | g/kg wagi ciala nie wywotywat
zadnych reakcji niepozadanych. Mocznik sto-
sowano réwniez jako substancje osmotycz-
nie czynna bez skutkdw niepozadanych.

Na podstawie analizy ponad 200 pro-
duktéw z zawartoscig mocznika od 0,01%
do 10% przeprowadzonej przez Food and
Drug Administraion (FDA) mocznik w ko-
smetykach nalezy uznad jako substancje bez-
pieczng™.

Mocznik wykazuje réznorodne kierunki
dziafania: nawilzajace, keratolityczne, anty-
proliferacyjne, przeciwswigdowe oraz ha-
muje wzrost drobnoustrojéw (bakterii i grzy-
bow), wplywajac korzystnie na mikrobiom
naskorka. Najwieksze znaczenie kliniczne ma
dziafanie nawilzajgce oraz keratolityczne tej
substancji.

Najnowsze badania wskazujg na to, ze
mocznik stymuluje ekspresje enzymdw za-
angazowanych w synteze ceramidéow
podobnie jak kwas L-mlekowy oraz eks-
presije  AQP-3 (aquagliceroproteina-3)
w keratynocytach. AQP-3 odpowiedzialna
jest za transport malych czasteczek: glice-
rolu oraz wody, a zatem jej ekspresja prze-
ktada sie na nawilzenie naskérka. Obnize-
nie poziomu AQP-3 w fuszczycy uzasadnia

Ostra toksyczno$c:

Doustnie: LD50 = dawka 14300 mg/kg (szczur)

Skéra: LD50 = dawka 8200 mg/kg (szczur)

Narazenie na dziatanie
substancji

Dziatanie miejscowe:
Skéra: brak podraznienia (krélik)
Oczy: brak podraznienia (krdlik)

Dziatanie uczulajace:

nie stwierdzono (cztowiek)

Dziatanie mutagenne:

test Amesa in vitro — negatywny
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5% 10% 15% 30%  40%

Rosnace dziatanie

Rosnie nawilzenie keratolityczne

Ryc. I. Kierunek dziatania mocznika w funkgji
stezenia.

stosowanie preparatow mocznikowych
w tej chorobie!*?,

Niskie stezenie mocznika wptywa pozy-
tywnie na koloryt skory, natomiast preparaty
z 30-40% zawartoscig mocznika stosowane
sg jako pilingi chemiczne.

Poza wielokierunkowym dziataniem
podkresli¢ nalezy interakcje mocznika z réz-
nymi lekami, co przekiada sie na zwiekszona
absorpcje lekdw w konsekwendji nawilzenia
skory. Zwiekszong dostepnoscia leku mozna
tlumaczy¢ réwniez tworzenie kompleksdw

hydrofilowych lek-mocznik. Mocznik jako
substancja hydrotropowa jest modyfikato-
rem rozpuszczalnosci innych substangji
o dziafaniu biologicznym. Preparaty z zawar-
toscig mocznika powyzej 5% zwiekszajg bio-
dostepnos¢ lekdw sterydowych przeciw-
grzybiczych i innych. Liczne doniesienia lite-
dotycza terapii
mocznika ze sterydami, imidazolowymi leka-
mi przeciwgrzybiczymi, polidokanolem, cy-
gnoling, tretynoing oraz kwasem salicylo-
wym (Tabela Il). Ostatnie potaczenie, kwas
salicylowy/mocznik, jest kontrowersyjne —
w szczegdlnosci w przypadku dzieci. Uwaza
sie, ze kwas salicylowy nie powinien by¢ sto-
sowany u dzieci na duze powierzchnie ciafa.
Przyczyna jest ogdlnoustrojowa penetracja
kwasu salicylowego, co moze prowadzi¢ do
reakcji niepozadanych okredlanych w pi-
$miennictwie jako ,salicylism”®,

raturowe skojarzonej

Tab. 2. Przyktadowe terapie skojarzone z mocznikiem.

Wskazanie Wspdistniejace leczenie
urea
10 kwas mlekowy — 5%
rybia tuska 5
(ichtyosis) 10 salicylowy kwas —2%
10 hydrokortizon — 1%
10 krem glicerynowy
10
nadmierne 15
rosowacenic - 40 12% mleczan amonu
gowace 1% hydrokortizon
(xerosis) 10 krem
10 12% mleczan amonu
10
atopowe 10 1% hydrokortizon
zapalenie 0,1% betametazon
skory
10 |7 valerate
| 40 | % bifonazol mas¢
uszczyca 10 B
(psoriasis) |7 0,19 ditranol
r2vbica 40 | % flukonazol
8 Z\ ki 20 | % flukonazol
paznoxa 40 1% bifonazol
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Sposdb podania Rok / lit

2x dziennie — 8 tygodni 1998 [7]
2x dziennie — 6 tygodni-4 miesiace | 2011 [8]
2x dziennie — 2 tygodnie 1972 [9]
2x dziennie — 2 tygodnie 1969 [10]
2x dziennie — 4 tygodnie 20011 1]
2x dziennie — 4 tygodnie 2011 [12]
2x dziennie — 2 tygodnie 2009 [13]
Ix — tydzien 2002 [14]

2x dziennie — 3 tygodnie

2x dziennie — 3 tygodnie 1969 [15]
2x dziennie — 4 tygodnie 1975 [16]
Ix dziennie — 2-3 tygodnie 1979 [17]
1974 [18]

Ix dziennie — 10 dni 1971 [19]
Wielomiesieczna terapia 2000 [20]
3x dziennie — 2 tygodnie 1996 [21]
2x dziennie — 6 tygodni 1983 [22]
Ix dziennie — 6-12 miesiecy 2011 [23]
Ix dziennie — 12-18 miesiecy 2005 [24]
Ix dziennie — 3 miesiace 1998 [25]



Mocznik jest jednym z najczesciej stoso-
wanych skfadnikow w preparatach o profilu
nawilzajacym oraz keratolitycznym. Wyko-
rzystywany od dziesigtek lat uznawany jest
za substancje nietoksyczna, ktérej nie mozna
przedawkowac. Wptywa na przezskérng pe-
netracje lekdow oraz dziala synergistycznie
z mGKS, co pozwala obnizy¢ ich dawki oraz
wydtuza okres remisji wielu dermatoz. Licz-
ne terapie skojarzone z mocznikiem oraz je-
go wielokierunkowe dziatanie, bezpieczen-
stwo i niski koszt terapii sprawiajg, ze mocz-
nik powinien by¢ brany pod uwage przez
klinicystéw jako opcja terapeutyczna dla pa-
cjentdw w przypadkach wielu dermatoz
przebiegajacych z objawem suchej, tuszcza-
cej sie skory.
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