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Urea (carbamidum) je substance v ramci dermatologické zevni terapie a v kosmetice dlouhodobé vyuzivana v nejriiznéjSich recepturnich
modifikacich a koncentracich. Z toho vyplyvaiji rozdilnosti v hodnoceni farmakologickeé a klinické ucinnosti. V tomto sdéleni je prezentova-
na vyznamna biologicka tloha urey ve fylogenetickém vyvoji bariérovych funkci u obratlovcl (u obojzivelnikl — amphibii) a v zajistovani
optimalni hydratace a bariérové funkce kozniho povrchu u ¢lovéka. Ze zavéri prace vyplyvaji naméty jak pro dalsi klinické moznosti vyuziti
urey, tak pro védecko vyzkumnou praci zabyvajici se ureou jak v oboru farmakologie, tak dermatologie.
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UREA - ALWAYS ACTUAL AND DISCUSSED

Urea (carbamidum) is a substance used for a long time in dermatology and cosmetic products in various formulas and concentrations.
That causes variabilities in the assessment of pharmacological and clinical effect. An important biological role of urea in the phylogenetic
progress of barrier functions in vertebratea (in amphibians) and in the consolidating of optimal hydration and barrier function of the skin
surface in human is presented in this report. Results of this work imply topics for further clinical possibilities of the utilization of urea and

for scientific research concerning urea both in pharmacology and dermatology.
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Urea (mocovina) je pro své specifické dermato-
logické a farmakologické Uéinky v odborné literatufe
hojné citovand a z riznych pohledd kladné i kriticky
hodnocena (v dermatologické zevni terapii, jakoz
i v kosmetice). Toto sdéleni si klade za cil prezentovat
ureu jako substanci s obecné biologickym poslanim
v pribéhu fylogenetického vyvoje klize, jako substan-
ci s vyznamnym uplatnénim v trvalé fyziologické hyd-
rataci kize ¢lovéka a s moznosti jejiho vyuZiti v 16¢hé
a Upravé fady chorobnych projevi postihujicich kizi.

Literarni udaje a komentafe zde uvedené by mé-
ly tvorit zaklad pro uvahy a diskuze o perspektivnich
racionalnich moznostech vyuziti urey jak v oblasti
farmakologické a dermatologické praxe, tak i v té-
matice védecko vyzkumné ¢innosti.

Urea - zakladni
biochemické a fyziologické udaje
Urea (Carbamidum) - H,N-CO-NH,

V krystalické formé lehce rozpustnd ve vodé. Ve
vodném roztoku (i ve vodném prostiedi vehikula) se
rozpada na CO, a amoniak.

Obsah urey v epidermis odpovida asi 1% va-
hového mnozstvi odtuénéné susiny tkané epidermis
(21). Jeji koncentrace v séru je 0,03% a v potu 0,4 %.

Podle literarnich udajli obsahuje 100g suSiny
tkéné 1,59 (15), event. 1,429 urey (10).

Urea v epidermis je syntetizovand v pribéhu
procesu rohovaténi v horni spinézni a granuloma-
tdzni vrstvé odbourdvanim proteinu argininu. V me-
zibunécnych prostorach bariérové — spodni rohové
vrstvy se podili v komplexu s kyselinou alfa-pyrro-
lidinkarbonovou a kyselinou mléénou (NHF-Natural
Hydrophilic Factors), jako tzv. moisturizér — na trva-
lejSi vazbé vody (13, 18, 21, 22).
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Urea obsazend v plazmé je vyluCovana potnimi
Zlazami na kozni povrch. Koncentrace urey v potu je
z&visla na intenzité poceni a na pasivni reabsorpci pfi
pasazi potu ve vyvodnych tubulech. Urea v potu se
podili na jeho osmotickych kvalitach (9). Pfi vét§im od-
pafovani potu se zvySuje koncentrace urey na koznim
povrchu, kde se kromé Ucink( hydrataénich — plastifi-
kuijicich podili téZ na trovni pH kozniho povrchu.

Biologické poslani urey v kuzi
v prubéhu fylogenetického vyvoje (2)

Epidermis Zivocichl obecné vytvéfi ochran-
ny pfedél od zevniho prostfedi. Obecné se s touto
ochranou a oddélujici funkci epidermis setkdvame
na Urovni obratlovcd.

U amphibii — obojZivelniki (vétsina druhl zab),
které reprezentuji prvni tfidu mezi obratlovci
pfestupujicimi z vodniho do suchozemského
prostiedi, se vyviji zavislost pfezivani a mnozeni na
obsahu vody v kiiZi a na osmotickém tlaku télesnych
tekutin. Pfijem vody nespocivé na piti, nybrz na ab-
sorpci vody kUzi, kterd je pro vodu a soli propustna
a podili se na funkci respirani. Tuto permeabilitu
vody a soli zvySuji neurohypofyzalni hormony. Ab-
sorpce vody kiZi je pasivni — zavisla na osmotickém
spadu mezi krvi a zevné pusobici tekutinou (4, 11).

Schopnost prliniku vody kuzi je, kromé jiného,
zévisla na transportu malych organickych molekul,
napf. na priniku &isté urey kuzi (v podminkéch in
vitro) (11).

Informace o vlivu jinych organickych latek na os-
moregulaci obojZivelnikd — amphibii (napf. glukézy
nebo aminokyselin) jsou zatim nejednoznacné. Per-
meabilita k(iZe pro vodu je nizsi u druhl mnozicich
se ve vodé, podstatné vyssi je u druhi pfevazné su-
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chozemskych. Epidermaini proliferace, rohovaténi
a cyklicka deskvamace je odliSna v rGznych partiich
povrchu a u riiznych druhd.

Rohovaténi a olupovani kozniho povrchu obojzi-
velnikl (@amphibii) mé déle vyznam jako mechanicka
ochrana proti mikroorganizmim (4) a hlavné jako
vrstva omezujici jeho vysychani.

Omezovani vysychani, které vyvoldva dehyd-
rataci kozniho povrchu, je nezbytné pro zachovani
Zivotné dulezité respiracni funkce klze a jak jiz bylo
feCeno, v tomto procesu ovliviiujicim permeaci vody
k0zi se urea vyznamné uplatriuje.

Trvalé omezovani vysychani kozniho povrchu je
v dalSim vyvoji vyznamnéji vyvinuto u hadi (reptilli)
a u vyssich forem obratlovcd.

Reptilové, napf. hadi, jsou prvnimi obratlov-
ci, ktefi uskutecnuji svoji reprodukci (mnozeni) mimo
vodni prostfedi a jsou tedy prvnimi plné sucho-
zemskymi obratlovci (8). Upné vylougeni vodniho
prostfedi — pIné suchozemské podminky kladou
nové naroky na kiZi jako organ obklopujici
a chranici organizmy reptild.

Trvald evaporace (ztrata vody) v suchozemskych
podminkdch vede k formaci efektivni bariéry ome-
zujici transkutanni ztraty vody, coz ma zasadni
vyznam pro zachovani Zivota. Tento problém Fesi for-
mace lipidovych membranovych systémi mezi zro-
hovatélymi burikami (8). Tento bariérovy mechaniz-
mus se osvédcil biologicky a fyziologicky natolik
ucinny a vyznamny, Ze ve svém principu pretrval
celou evoluci epidermis na trovni savc.

Na vrcholu fylogenetického vyvoje — u ¢lové-
ka se vyprofiloval kozni povrch do bariérové struktury
umoznuijici neochlupenému savci — ¢lovéku — trvalou
existenci v suchozemskych podminkéch. Rohova
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vrstva, kterd se formuje a trvale obnovuje v procesu
rohovaténi, se funkéné uplatiiuje jako U¢inna bariéra
regulujici priinik vody a plyndi a ochrariuje ¢lovéka pied
nezédoucim vlivem zevné pisobicich latek a faktord
(napf. UV svétla). Svoji biologicky danou schopnosti
citlivé reagovat na zatézové vlivy zevniho prostfedi
a trvalese strukturalné i funkEné regenerovat, umoz-
nuje Clovéku — jako biologickému druhu — tyto neza-
douci zatézové vlivy a faktory pfekonavat (22).

Funkéni schopnost kozniho povrchu a jeho ba-
riérova funkce je primarné zavisla na obsahu vody -
na hydrataci povrchovych epidermalnich struktur.

Pro tento ucel se v koznim povrchu vyvojové
zformovaly struktury schopné vodu vézat a uvolfiovat
podle aktudlnich podminek okolniho Zivotniho pro-
stfedi. V prlb&hu procesu rohovaténi se od urovné
granuldzni vrstvy formuji prostupné lipoidni mem-
branové systémy (tzv. lipoidni dvojvrstvy — Lipoid
bilayer) a syntetizuji se zde a do mezibunécnych
prostor( ukladaji substance vazajici vodu (tzv.
NHF - Natural Hydrophilic Factors). Jednou z nej-
vyznamnéjSich soucasti zminénych NHF je urea,
kone¢ny produkt odbouravani proteinu argininu
v kone€né fazi procesu rohovaténi (19, 21, 22).

Na hydrataci a funkénim stavu kozniho povrchu
se podili dale povrchovy ochranny film — emulzni
systém slozeny z mazu, potu a odloucenych bunék
strata disjuncta, v ramci kterého se s vyloué¢enym
potem dostava na kozni povrch urea, kterd zde
uplatiiuje svij u€inek hydratacni a rohovinu plasti-
fikujici (15). Pfipisuje se ji téZ vliv na pH kozniho
povrchu a Géinek antimikrobialni (1, 5).

Mnozstvi urey na koznim povrchu je zavislé
na intenzité poceni a odparovani vody z kozniho
povrchu (12, 15, 21).

Urea se tedy vyznamné podili na udrzovani
optimélniho mnozstvi vody v koznim povrchu a na
funkni schopnosti epidermalni bariéry (tzv. moisturi-
zing effect).

Vlyznamnost urey v biologickych a fyziologic-
kych mechanizmech Zivotné dllezitého udrzovani
vodni homeostazy v kizi byla zjisténa jiz na drovni
niz$ich obratlovcl — obojzivelnikl a s uréitou specifi-
kaci na urovni bariérovych struktur hadd. Na nejvys-
§im vyvojovém stupni — u ¢lovéka — se urea podili
na trvalém udrzovani optimalni hydratace epidermis
nezbytné pro efektivni bariérovou funkci.
Farmakologické Géinky urey
na kiizi se zaméFenim
na terapeutické moznosti vyuziti
Urea v biologickych koncentracich

Urea je fyziologickd substance jednak synteti-
zovand v kuzi, jednak vylu¢ovana na kozni povrch
potem. Fyziologicka koncentrace urey v kiZi se uda-
va kolem 1% (21).
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Jedna se o kone€ny produkt metabolizmu pro-
teind (odbourdvani argininu v koneéné fazi rohova-
téni) — neni déle metabolizovand. Nevykazuje zadné
toxické ani alergogenni ucinky (12, 16, 21). Ma vy-
raznou schopnost dlouhodobé vézat vodu (vazbou
na povrchy keratinizovanych bunék) a zajiStovat
v povrchovych — bariérovych strukturach nezbytné
mnozstvi vody (tzv. moisturizér).

Byla prokdzana téz urCita antimikrobidlni aktivita
urey, napf. na rlst Escherichia coli a Pseudomonas
aeruginosa (1, 5). U Staphylococcus aureus nebyl
tento ucinek prokézan.

D& se také predpokladat spoludCast urey na
tvorbé a stabilizaci pH kozniho povrchu.

Uéinek zvy3ujici vazebnou schopnost kize
pro vodu (moisturizing efekt)

Byl proké&zan vliv urey na mezibunécnou cemen-
tovou substanci a na povrchy rohovych bunék. Urea
se zde uplatiiuje jako hlavni slozka komplexu latek
vyrazné vazajicich vodu (komplex NHF - Natural
Hydrophilic Factors) — urea, kyselina alfa-pyrrolidin-
karbonova a kyselina mlé¢na, které jsou signifikant-
né snizeny napf. u atopické dermatitidy (6, 12, 13).

Farmakologické ucinky urey na kazi
ve vyssich koncentracich

Denaturacni a solubilizacni ucinek na pro-
teiny vede ke zbobtnani epidermalnich bunék a ke
strukturalnim zménam na drovni stratum Malpighi
(doIni partie stratum spinosum). S denaturaci pro-
teind souvisf i vliv na hydrolytické enzymy a U¢inek
keratolyticky. Nejedna se o keratolyzu jako po de-
pilacnich prostfedcich, nybrz o Setrny zvlaénuijici
a deskvamuijici efekt. Uvazuje se o vlivu na mezi-
bunéénou cementovou substanci bez postizeni
epidermalnich bunék (1, 3, 12, 13, 15, 18).

Vlysoké koncentrace urey (nad 20%) vedou
k proteolytickému odlouceni napf. chorobné posti-
Zzenych nehtd nebo vulgarnich bradavic (13).

Urea jako promotor a akcelerdtor
penetrace zevné aplikovanych léciv

Vydéleni (liberace) ucinné latky — urey — z apli-
kovaného zékladu je vyznamné zavislé na typu
zékladu (vehikula). Uvolnéni a penetrace urey je
rychlejsi ze zékladl hydrofilnich (o/v) nez ze zékladu
mastnych (v/o) (12, 13, 21).

Rychlost a kinetika penetrace urey je dale za-
visla na ovlivnéni bariérové struktury epidermis.

Uéinek urey zvysujici penetraci (pranik)
epidermdlni bariérou

VysSi koncentrace urey svym keratolytickym
ucinkem na povrchy rohovych bunék a na mezibu-
nécéné substance zvysuji vyznamné prinik vSech
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zevné aplikovanych latek (léCiv) bariérou do
hlubsich epidermalnich vrstev.

Tento penetracni efekt urey je srovnavan s Uéin-
nosti penetracniho ¢inidla DMSO (dimetylsulfoxidu)
(7,12).

Uginek urey na atrofizaci epidermis

Vlivem plsobeni urey na bunéénou populaci
v oblasti bazalni membrany dochazi béhem 14 dnd
k potlaCeni regulacnich mechanizm( zajistujicich re-
produkci nové populace epidermalnich bunék, a tim
k prechodnému zeslabeni - atrofizaci epidermis.
Neni jasné, zda toto ztenéeni je soucdsti lé¢ebného
efektu (12, 13, 20).

Ué&inek antipruriginézni, protisvédivy

Spociva v Upravé hydratace rohové vrstvy a na
pfimém vlivu urey na volnd zakonCeni senzitivnich
nervd (6, 12, 17, 19).

Nezddouci Gcinky

Systémové ani lokélni projevy toxicity se nevy-
skytuji. Vy$&i koncentrace urey mohou svym prinik
zvySujicim Gcinkem zplsobit neZadouci Gginky vy-
volané prlinikem jinych latek sou¢asné aplikovanych
anebo soucasné plsobicich na kizi (7, 12, 14).

Pal¢ivé az bolestivé pocity ojedinéle zjistované
po naneseni vyrazné hydratujicich krémd s ureou,
se pripisuji nizkému pH v dlsledku pfimiseni tzv.
stabilizator (napf. kyseliny mlécné a jejich produk-
ti) (7, 12).

Volba terapeutické koncentrace urey
a odpovidajiciho zdkladu (vehikula)

Tak jako u kazdého jiného zevniho léiva je
nutno nejprve zhodnotit rozsah a klinické stadium
onemocnéni, z éehoz vyplyne nase Uvaha o zvoleni
optimalni koncentrace uéinné latky a odpovida-
jiciho vehikula, jakoz i Uvaha o frekvenci a rozsa-
hu aplikace a pfedpokladané dobé léceni (13, 22).
V pfipadé extern obsahujicich ureu by se tyto
Uvahy mély tykat hlavné zvolené koncentrace
a charakteru zakladu (19, 21).

Hydrofilni zaklady a vyssi koncentrace urey
(10%) maji velmi rychly ndstup Ucinku (tzv. Sofort-
effekt), ktery vSak nemusi byt vzdycky predpokla-
dem pro pozitivni vysledek IéCebny (21).

Z hydrofobnich mastovych zékladd penetruje
urea pomaleji, ale z pohledu del$iho plsobeni ve
VEtSim mnoZstvi.

U dermatoz s plo$né rozsahlejsi poruchou epi-
dermalni bariéry je nutno zvazovat moznost pfecho-
du na jinou, dopliujici terapii, podporujici rege-
neraci poSkozené bariéry (22).

Dlouhodoba aplikace vy$sSich koncentraci
urey (5-10%), zvlasté v kombinaci s kortikosteroidy,
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obnovovani (reprodukci) epidermis a bariéry do¢as-
né, ale vyznamné potlacuje (21).

Koncentrace urey 15-20% vykazuje jedno-
znacné keratolyticky U¢inek a méla by se aplikovat
jen u lokalizovanych hyperkeratéz a po omezenou
dobu.

Koncentrace vysoké (40%) jsou uréeny pro
keratolytické odstrafiovani nehtovych plotének
a zfidka pro IéCbu u plantarnich forem vulgarnich
bradavic (13).

Externa obsahuijici ureu v nizké koncentraci
0,5-3% vytvaii po plosné aplikaci na funkéné po-
Skozené kUzi (napf. atopickd dermatitida) urcity, de
facto ,ndhradni systém®, schopny zvySené vazby vo-
dy a pozvolna hydratujici a zvla¢iujici kozni povrch,
aniz dojde k vySe popsanym zménam permeace do
hlub3ich vrstev kize, které ovliviiuji regeneracni ak-
tivitu vitalnich germinativnich vrstev, a tim i pribéh
procesu rohovaténi (14, 15, 22). U téchto nizkych
koncentraci se pfedpoklada doba aplikace delsi
a opakovana. Volba vhodného vehikula je u téchto
extern velmi dilezita.

PF¥ipominky a tvahy k racionalni
preskripci a aplikaci extern
obsahujicich ureu

Literarni udaje, stejné jako publikované Klinic-
ké zkuSenosti zabyvajici se ureou v dermatologii
a kosmetice, jsou v poslednich desetiletich velice
¢etné. Urea je obecné charakterizovana a chapana
jako fyziologicky produkt metabolizmu proteinti
nachazejici se v hornich partiich epidermis, v potu
a na koznim povrchu, ktery je pro lidsky organizmus
netoxicky a nema zadnou schopnost vyvolat projevy
precitlivélosti (véetné UV zafeni). Déle je zndmo, ze
urea hraje vyznamnou tlohu v ochrané bariéro-
vé funkce kozniho povrchu u obojzivelniki - am-

Literatura

phibii (zab) a zésadné se podili na vazbé vody
v klizi u savcu (v kizi Glovéka zvlaste).

Z takovéhoto pojeti urey vychazi i pfedpoklady
0 jejim obecné nerizikovém vyuziti v externich pro-
stfedcich aplikovanych na kizi v rdamci dermatolo-
gické a kosmetologické péce.

Nutno si vSak uvédomit, ze uvedené predpo-
klady obecné nerizikovosti terapeutické aplikace
urey na kiZi je nutno doplnit o povédomost o tom,
Ze ucinky, které urea ve fyziologické hydrataci
kozniho povrchu a v jeho povrchové kontinuité
uplatiiuje, jsou zaloZeny na biologickych mikro-
mnozstvich urey v oblasti bariéry a v potu.

Plsobeni urey vkoncentracich5-10-15-20%
Ize tedy téZko srovnavat s Ucinnosti fyziologickych
koncentraci urey v epidermis a v potu.

S obdobnou diskrepanci v hodnoceni G¢innosti
pfi aplikaci rliznych koncentraci extern na kizi se
mizeme setkat i u jinych fyziologickych latek (pu-
sobkd) syntetizovanych v lidském organizmu, napf.
kortikoid(, katecholamind aj.

Zavér

Urea se uplatiiuje v pribéhu fylogenetického
vyvoje jako biologicky vyznamné latka umoziujici
od urovné obratlovcl prechod z vodniho do sucho-
zemského Zzivotniho prosttedi.

Uplatriuje se v Upravé osmotickych podminek pfi
regulaci priniku vody koznim povrchem a na vrcholu
vyvojové fady u €lovéka se uplatiuje ve formaci
a funkci kozniho povrchu a epidermalni bariéry
se specifickym zaméfenim na vazbu vody v koz-
nim povrchu. Jeji biologickd povaha dava zaruky
netoxi¢nosti a nealergizace.

Urea v externech v koncentracich mnohonasob-
né prevysuijicich jeji obsah v kiiZi a potu — v dlsled-
ku své mohutné permeacni schopnosti — objektivné

ovliviiuje v8echny epidermdini struktury, véetné
struktur vitalnich, zaji$tujicich trvalou reprodukci
epidermalnich bunék.

To by mélo odbornou a vyzkumnou vefejnost
vést k Usili dosavadni terapeutické postupy zracio-
nalizovat a klinicky ovéfit. Mam na mysli pfedevsim
volbu koncentrace urey, optimalizaci pouzitého vehi-
kula a doby aplikace, se zfetelem a zaméfenim na
urcité dermatologické indikace.

S tim souvisi i precizace receptury a pfipravy
extern magistraliter formou a vétsi specifikace
pfipravk( vyrabénych farmaceutickymi podniky
(stabilita).

Do Uvahy je mozné dat i zaméfeni klinického
vyzkumu na pripravky kombinované s latkami,
které podporuji regeneraci bariérovych funkci
a klinické hodnoceni takovychto Ié¢iv — ne podle
rychlosti Gcinku, ale podle pfiznivého ovlivnéni
postizené klize v del§im ¢asovém obdobi (nutno
respektovat dobu trvani zékladniho obnoveni epi-
dermis a bariéry 28 dni).

Urea, jakozto latka vysoce biologicky jedineéna,
by si takovouto pozornost farmaceutti, dermatolog
a instituci védecko-vyzkumnych, zaslouzila.

Podékovani autora patfi pani prof. MVDr. Dag-
mar Jezkové, DrSc., za poskytnuté odborné infor-
mace o biologii a fyziologii kize na trovni fadu oboj-
Zivelniki (amphibi).

prof. MUDr. Jifi Zahejsky, DrSc.
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