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Streszczenie
Prowadzone na przestrzeni ostatnich dwéch dekad intensywne prace naukowo-badawcze w zakresie struktury i funk-

cji warstwy rogowej naskérka dostarczyty nowej wiedzy na temat roli procesu ztuszczania w fizjologii zdrowej sko-
ry. Zaburzenia w przebiegu procesu ztuszczania prowadzg do rozwoju objawéw suchej skéry, niezaleznie od przy-
czyny lezacej u podtoza wspomnianych zaburzen. Wykazano, ze problem suchej skéry w istotnym stopniu zalezy
od zahamowania procesu degradacji korneodesmosomoéw, co w rezultacie prowadzi do retencji tych wigzacych kom-
plekséw w powierzchownej warstwie stratum corneum. Utrata wody obserwowana w przypadku suchej skéry mo-
ze wynikac¢ z zaburzeh w obrebie jednego lub obu elementéw odpowiedzialnych za nawodnienie naskorka, czyli
NMF i bariery lipidowej. Najskuteczniejsza metoda nawilzenia skéry suchej jest zastosowanie tradycyjnych prepa-
ratéw nawilzajacych, czyli czynnikéw okluzyjnych badz humektantéw, lub nowoczesnych metod, takich jak suple-
mentacja lipidéw bariery poprzez bezposrednia ich aplikacje lub zwiekszenie wewnatrzpochodnej lipogenezy. Do-
datkowo zwiekszenie degradacji korneodesmosomalnej stanowi kolejne pole rozwoju nowych produktéw nawilza-
jacych. Wspotczesni pacjenci oczekujg od dermatologa i farmaceuty, aby odpowiednio wybrat i polecit wtasciwy
preparat nawilzajacy skore z uwzglednieniem wnioskéw badan tzw. medycyny opartej na faktach.

Stowa kluczowe: sucha skora, ceramidy, naturalny czynnik nawilzajacy.

Abstract

Research into the structure and function of the stratum corneum has increased substantially over the past two
decades. Therefore our understanding of the role of desquamatory process in the normal functioning of the skin
has also increased. Perturbation of the desquamatory process leads to dry skin regardless the cause. The dry skin
condition has been shown to be largely due to the inhibition of corneodesmosomal degradative process, with the
resultant retention of these binding complexes in the superficial layers of stratum corneum. The underlying cause
appears to be loss of water from the tissue due to perturbations of one or both of the systems which are primarily
responsible for maintaining stratum corneum water content; namely NMF and barrier lipids. The most effective
treatment for the dry skin is moisturization with either traditional occlusive agents or humectants or new
methodologies. Moisturizing agents, which supplement the barrier lipids, either by direct application or by increasing
intrinsic lipogenesis are becoming available. In addition enhancing corneodesmosomal degradation provides new
fields for novel moisturizing products. Contemporary patients expect dermatologists and pharmacists to be able to
recommend treatment for various dry skin conditions upon evidence-based medicine.

Key words: dry skin, ceramides, natural moisturizer factor.

Wstep

Skéra cztowieka jest jednym z najwazniejszych na-
rzadoéw, jakimi dysponuje organizm ludzki. Jej po-
wierzchnia to ok. 1,5-2,0 m?, natomiast masa wraz
z tkanka podskérng wynosi zwykle 18-20 kg (naskérek

—ok. 0,5 kg, skdéra wtasciwa — ok. 3,5 kg) [1]. Grubos¢
skéry waha sie od 0,5 do 4 mm w zaleznosci od okoli-
cy ciata i narazenia na dziatanie czynnikéw zewnatrz-
pochodnych, takich jak promieniowanie ultrafioletowe
oraz urazy fizyczne.
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Jak wiadomo, skéra cztowieka petni rozmaite funkcje
fizjologiczne, takie jak integracja ze Srodowiskiem ze-
wnetrznym lub ochrona narzadéw wewnetrznych
przed dziataniem szkodliwych czynnikéw Srodowiskowych.
Narzad ten bierze czynny udziat w zjawiskach termoregu-
lacji, przemiany materii, procesach wydzielniczych, oddy-
chaniu, resorpcji oraz gospodarce wodno-elektrolitowej.
Dzieki temu mozliwe jest utrzymanie homeostazy srodo-
wiska wewnetrznego. W procesach obronnych skéry w za-
kresie ochrony przed wnikaniem drobnoustrojéw zaanga-
zowane sg zaréwno proste mechanizmy, takie jak swo-
ista struktura warstwy rogowej, obecnos¢ ptaszcza
wodno-lipidowego, kwasnego pH skéry oraz wtasciwe jej
nawilzenie, jak tez ztozone procesy immunologiczne. Uktad
immunologiczny skory stanowi zatem integralny element
systemu kontroli odpornosciowej cztowieka.

Najbardziej powierzchowng (zewnetrzna) czescia sko-
ry jest naskorek, ktéry jest zbudowany z keratynocytow,
utozonych w czterech warstwach (podstawnej, kolczystej,
ziarnistej oraz rogowej). Warstwa podstawna sktada sie
z niezréznicowanych komorek, ktére majg zdolnos¢ od-
dzielania sie od btony podstawnej i migracji w kierunku
powierzchownych warstw naskérka. W trakcie wspomnia-
nej migracji komaorki te przechodza réznorodne przemia-
ny biochemiczne, az do osiagniecia kofAcowej fazy rézni-
cowania, czyli rogowacenia [2, 3]. Warstwa rogowa jest
zbudowana z ptaskich, pozbawionych jader komérek zwa-
nych korneocytami, ktére tacza sie ze soba poprzez kor-
neodesmosomy (desmosomy warstwy rogowej). W przy-
padku zdrowej skory dojrzate korneocyty cechuje wyso-
ka zawartos¢ naturalnego czynnika nawilzajacego (natural
moisturizing factor, NMF), warunkujacego prawidtowe na-
wilzenie naskadrka [4]. NMF jest mieszaning réznorodnych
zwigzkow o niskiej masie czasteczkowej, rozpuszczalnych
w wodzie i skutecznie ja wigzacych. W sktad NMF wcho-
dza m.in. aminokwasy, pyrolidonowy kwas karboksylowy,
mocznik, mleczany, amoniak, kwas moczowy, kreatynina,
glukozamina, séd, wapn, potas, magnez, fosforany, chlor-
ki, cytryniany, mréwczany i inne substancje [5]. Zwigzki te
cechuja silne wtasciwosci hydrofilne, znajduja sie one je-
dynie w obrebie korneocytéw i stanowia ok. 10% ich su-
chej masy. Pochodzenie NMF nie zostato w petni wyja-
Snione, jednak przyjmuje sie, ze poszczegblne sktadniki
moga stanowi¢ pozostatosci jader komérkowych keraty-
nocytéw rozpadtych w procesie rogowacenia. Uwaza sie,
ze filagryna (naskérkowa proteina) jest prekursorem wol-
nych kwaséw ttuszczowych oraz pyrolidonowego kwasu
karboksylowego (PCA), wchodzacych w sktad NMF. Akty-
wacja proteolizy filagryny jest zalezna od zewnetrznej za-
wartosci wody i moze zostac zatrzymana w Srodowi-
sku 100% wilgotnosci w otoczeniu stratum corneum.
W warunkach in vitro proteoliza filagryny zachodzi jedy-
nie przy wilgotnosci wzglednej 80-95%. Zarowno wyzsza,
jak i nizsza wilgotnos¢ Srodowiska prowadzi do zahamo-
wania proteolizy. Zatem warstwa rogowa naskérka ma
zdolnosé reagowania przemiang rezerwuaru filagryny
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w NMF w odpowiedzi na zewnetrzng zmiane wilgotnosci.
Z kolei macierz zewnatrzkomérkowa otaczajgca korneocy-
ty sktada sie gtownie z lipidowych struktur lamelarnych
(blaszek lipidowych), stanowigcych efektywna bariere
ochronna przed utratg wody. Korneocyty sg zatem spojo-
ne substancja stanowigca uwodniong mieszanine biatek
i lipidow. Jak wiadomo, w przebiegu procesu réznicowa-
nia i dojrzewania keratynocytow lipidy gromadza sie w nie-
wielkich organellach, zwanych ziarnistosciami lub ciatka-
mi lamellarnymi. W powierzchownych warstwach naskor-
ka lipidy sa wypychane do przestrzeni miedzykomoér-
kowych i tam podlegaja r6znorodnym przemianom enzy-
matycznym, w efekcie ktérych powstaje wspomniana mie-
szanina zwiazkéw ttuszczowych (ceramidy, cholesterol,
wolne kwasy ttuszczowe) [6]. Przewazajaca wiekszos¢ li-
pidéw pozostaje w formie niezwigzanej z biatkami war-
stwy rogowej i zmniejszenie wtasnie tej frakcji lipidow
w istotny spos6b moze ostabic bariere, jaka stanowi war-
stwa rogowa naskorka, a klinicznie moze wystapic su-
chos¢ skory [6]. Sposrad lipidow warstwy rogowej na uwa-
ge zastuguja ceramidy, bedace potaczeniem sfingozyny
z kwasem ttuszczowym i nalezace do klasy sfingolipidow.
Przyjmuje sie, ze obecne pomiedzy korneocytami cerami-
dy warunkuja zaréwno szczelnosé, jak i stabilnos¢ barie-
ry naskorkowej [6]. Ceramidy sktadaja sie przynajmniej
z 6 r6znych frakcji, z ktérych ceramid 1, zawierajacy w swo-
im sktadzie kwas linolowy, ma najistotniejsze znaczenie.
Natomiast dodatkowymi funkcjami lipidéw naskérkowych,
w tym réwniez ceramiddw, sg udziat w regulacji wzrostu
i roznicowania keratynocytéw, ich adhezja, ztuszczanie
oraz rola jako swoistych przekaznikéw miedzykoméorko-
wych [7]. Do pozostatych ttuszczowcdw warstwy rogowe;]
zalicza sie fosfolipidy, monoheksozylceramidy, tréjglicery-
dy, cholesterol, estry cholesterolu, siarczan cholesterolu,
weglowodory (skwalen) i inne substancje, ktérych zawar-
tos¢ jest znacznie mniejsza. Uznano, ze za stabilizacje
uktadu lipidow warstwy rogowej jest odpowiedzialny
przede wszystkim siarczan cholesterolu (hamowanie pro-
cesu nieprawidtowego ztuszczania) [8].

Waznym elementem warunkujacym prawidtowe funk-
cjonowanie systemu lipidow warstwy rogowej jest aktyw-
nos¢ enzymow regulujacych ich metabolizm. Przyktada-
mi tej grupy enzymoéw s3 transferaza seryno-palmityno-
wa, B-glukocerebrozydaza, reduktaza HMG-CoA (reduktaza
hydroksymetylglutaryl koenzymu A) oraz syntaza kwaséw
ttuszczowych.

Wspomniany wczesniej ptaszcz lipidowy, tworzgcy ro-
dzaj okluzyjnej bariery zapobiegajacej utracie wody przez
naskorek (TEWL — trans epidermal water loss) jest miesza-
ning ttuszczéw pochodzacych z rozmaitych zrodet (wydzie-
lina gruczotow tojowych, lipidy korneocytéw, zwiazki zewna-
trzpochodne). Jego grubosc¢ jest zalezna od wieku (wptyw
czynnikéw hormonalnych) i okolicy ciata (obfita warstwa li-
pidowa w obrebie skory owtosionej gtowy i na twarzy, a ska-
pa w obrebie przedramion, brzucha i goleni) [9]. W sktad
ptaszcza lipidowego wchodza ttuszcze, woski, kwasy ttusz-
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czowe i weglowodory. Najwiekszg frakcje stanowig mono-,
dwu- i tréjglicerydy, z ktérych powstaja kwasy ttuszczowe.
Sktad ten rowniez zmienia sie z wiekiem i w przypadku dzie-
ci stwierdza sie zawartos¢ znacznych ilosci cholesterolu i nie-
wielka ilos¢ kwasow ttuszczowych, natomiast po okresie
dojrzewania roénie zawartos¢ skwalenu (wzmozona czyn-
nos¢ gruczotéw tojowych).

W odniesieniu do zagadnienia nawilzenia skory war-
to tez zwrdci¢ uwage na fakt, ze woda stanowi ok. 70%
masy ciata cztowieka (z pominieciem ttuszczu). W zalez-
nosci od wieku odsetek ten moze wynosic:
® 97% w okresie rozwoju embrionalnego,
e 94% u 3-miesiecznego ptodu,
e 75% w okresie noworodkowym,
e <60% w okresie starosci.

Zawartos¢ wody jest tez odmienna w zaleznosci od na-
rzadu i wynosi:
e 85% w substancji szarej,
e 75% w miesniach poprzecznie prazkowanych,
e 50% w tkance tacznej,
e 30% w tkance kostnej,
e 20% w tkance ttuszczowe;j.

W niniejszej publikacji zostang przedstawione podsta-
wowe i najwazniejsze informacje dotyczace problemu su-
chej skory oraz mozliwosci jej nawilzania.

Sucha skéra

Typowymi objawami suchej skéry sg drobnoptatowe
ztuszczanie naskorka, wrazenie szorstkosci przy dotyku,
lichenifikacja, pekniecia, czasem rozpadliny oraz odczyn
rumieniowy. Pacjenci niejednokrotnie zgtaszaja takie do-
legliwosci podmiotowe, jak Swiad i pieczenie. Istnieje wie-
le przyczyn powstawania suchej skory. Zwykle ten stan
wynika z niedoboru lipidéw warstwy rogowej lub z obni-
zonej zdolnosci wigzania i zatrzymywania wody. Znanych
jest wiele wewnatrzpochodnych i zewnatrzpochodnych
czynnikéw, prowadzacych do rozwoju wspomnianych za-
burzen.

Czynniki wewnatrzpochodne:

e zaburzenia genetycznie uwarunkowane dotyczace pro-
cesu rogowacenia i funkcjonowania naskérka (tuszczy-
ca, atopowe zapalenie skory iin.),

e schorzenia przebiegajace z nieprawidtowym wydziela-
niem toju i potu (AIDS, SM, rézne schorzenia neurolo-
giczne),

e r6znorodne schorzenia ogélnoustrojowe (niedoczynnosc
tarczycy, kacheksja, przewlekta niewydolnos¢ nerek i in.),

e proces starzenia sie skory.

Czynniki zewnatrzpochodne:
e czynniki srodowiskowe (dziatanie wysokich lub niskich
temperatur, dziatanie suchego powietrza, dziatanie pro-
mieni UV),
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e czynniki zwigzane ze Srodowiskiem zawodowym (dzia-
tanie substancji alergizujgcych, draznigcych, toksycz-
nych, klimatyzacja, Swiatto jarzeniowe),

e czynniki zwiazane z codzienng pielegnacja ciata (zbyt
czeste kapiele, wysoka temperatura wody stosowane;j
do pielegnacji skory, silnie odttuszczajace mydta, deter-
genty),

e czynniki jatrogenne (retinoidy),

e niedobory zywieniowe.

W zakresie zaburzeh biochemicznych lezacych u pod-
toza suchej skoéry nalezy wymienic:
e nieprawidtowg korneodesmolize oraz
e zaburzenia w zakresie puli lipidow naskérkowych.

Oczywistym efektem zaburzonego procesu ztuszcza-
nia naskaorka jest retencja korneodesmosomow w powierz-
chownych warstwach stratum corneum, co udokumento-
wano w ocenie mikroskopowo-elektronowej przypadkow
suchosci skory indukowanej dziataniem odttuszczajacych
mydet oraz niskich temperatur [10]. Z punktu widzenia
biochemicznego taka retencja znajduje odzwierciedlenie
w zwiekszonej zawartosci niezmienionych kadheryn, ta-
kich jak desmogleina 1—dsg 1, desmokolina 1—dsc 1 oraz
korneodsmozyny bedacej glikoproteing zapobiegajaca
przedwczesnej proteolizie zewnatrzkomérkowych frakcji
kadheryn w warstwach powierzchownych naskérka
[11, 12]. Swiadczy to 0 zahamowaniu hydrolizy wspomnia-
nych czasteczek. Podobnie wysoka zawartos¢ niezmienio-
nych kadheryn desmosomalnych jest rejestrowana w przy-
padku zmian tuszczycowych, rybiej tuski oraz uszkodzen
skoéry po naswietlaniu promieniami UV. Podstawowa kon-
sekwencja zmniejszonej hydrolizy oraz retencji korneode-
smosomow jest przetrwanie potgczen pomiedzy korne-
ocytami oraz brak ich oddzielania sie w warstwach po-
wierzchownych w procesie ztuszczania. Dochodzi zatem
do akumulacji korneocytéw oraz powstawania zbitych,
brytowatych tworéw ztozonych z komérek. Do kofAcowe-
go ztuszczenia dochodzi wreszcie w efekcie pekania wspo-
mnianych tworéw i tusek w wyniku dziatania tarcia po-
wierzchni skéry. Potencjalnym czynnikiem sprawczym wa-
runkujacym ograniczenie degradacji korneodesmoso-
malnej jest zmniejszenie aktywnosci enzymatycznej chy-
motryptycznego enzymu warstwy rogowej (stratum cor-
neum chymotryptic enzyme, SCCE), jak tez innych enzy-
mow proteolitycznych [13]. Konieczne jest jednak przepro-
wadzenie uzupetniajgcych badan w tym zakresie.

Obok enzymow proteolitycznych w przestrzeniach mie-
dzykomorkowych warstwy rogowej naskorka znajduja sie
zréznicowane lipazy, ktore sg odpowiedzialne za modyfi-
kacje macierzy lipidowej w przebiegu procesu dojrzewa-
nia. Sa to fosfolipazy, ceramidazy, sfingomielinazy i glu-
kozylcerebrozydazy [14-16]. Jednak, pomimo Ze lipazy te
maja potencjalng mozliwos¢ modyfikowania blaszek lipi-
dowych (czyli potencjalny wptyw na proces ztuszczania),
ich doktadna rola w zaburzeniu procesu rogowacenia jest
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niejasna. W zakresie zaburzen rogowacenia najszerzej ba-
danym schorzeniem jest dziedziczona recesywnie rybia
tuska zwigzana z chromosomem X, w ktorej stwierdza sie
specyficzne zaburzenie w metabolizmie steroli, wynika-
jace z niedoboru sulfatazy cholesterolowej [17].

Na zawartos¢ i typ lipidéw warstwy rogowe]j naskérka
wptyw ma wiele r6znorodnych czynnikéw, takich jak okoli-
ca ciata (odmienne narazenie na dziatanie czynnikéw $ro-
dowiskowych), wiek, rasa lub pte¢ pacjenta. Hormony ptcio-
we poprzez swoiste receptory wptywajg zaréwno na fibro-
blasty skory wtasciwej, jak i na réznicowanie keratynocytéw,
powstawanie ziaren keratohialiny, a nastepnie powstawa-
nie lipidow ciatek lamelarnych. Wiadomo tez, ze estrogeny,
wptywajac na zawartos¢ wody w naskorku, zauwazalnie
poprawiaja stopien jego nawilzenia [18].

Zatem patogeneza suchosci skory jest ztozona i wie-
loczynnikowa. W procesie jej powstawania udziat biorg
takie zjawiska, jak nieprawidtowy metabolizm lipidow po-
wierzchniowych, obnizenie catkowitej ilosci lub poszcze-
goélnych frakcji NMF, odwodnienie warstwy rogowej oraz
zréZnicowane zaburzenia rogowacenia i ztuszczania w ob-
rebie warstwy rogowej.

Technologie nawilzania suchej skory

Preparaty nawilzajace skore (humektanty), dziataja-
ce na zasadzie srodkéw okluzyjnych byty znane i stoso-
wane w leczeniu suchej skory od dawna. O pierwszym za-
stosowaniu substancji olejowej w celu nawilzenia skory
donoszono juz w 2300 r. p.n.e. Jednak dopiero w latach 50.
ubiegtego wieku badania zaczeto koncentrowac na pre-
paratach, majacych zdolnos¢ wigzania wody w warstwie
rogowej naskoérka. Z kolei w ostatnich latach dzieki lep-
szemu zrozumieniu mechanizméw lezacych u podstaw
rogowacenia i ztuszczania naskérka rozpoczeta sie nowa
era w odniesieniu do nowoczesnych metod nawilzania
i poprawy funkcjonowania warstwy rogowej naskorka.

Wazelina

Wspétczesny przemyst kosmetyczny zapoczgtkowata
produkcja wazeliny, bedacej produktem destylacji ropy
naftowej. Pierwszorzedowe dziatanie wazeliny to okluzja,
warunkujaca zmniejszenie utraty wody nawet do 98%,
podczas gdy inne substancje olejowe moga zapewnic je-
dynie 20-30% redukcje. Jednak nie jest to jedyny mecha-
nizm dziatania wazeliny. Ostatnio wykazano, ze ma ona
zdolnosé dyfundowania do rezerwuaru lipidow miedzy-
komorkowych i penetracji w gtab naskérka, co umozliwia
jej dodatkowe funkcje. Co ciekawe, wazelina moze przy-
spieszac biosynteze lipidow, angazujac sie tym samym
w korekte bariery lipidowej [19].

Glicerol i inne humektanty

W poszukiwaniu kolejnych preparatéw nawilzajacych
wykazano wysoka skutecznosé substancji poliolowych,

52

takich jak sorbitol, mannitol i glicerol, ktérych zdolnos¢
nawilzania jest w duzym stopniu zalezna od grup hydrok-
sylowych zawartych w ich czasteczkach. Jak wiadomo,
grupy hydroksylowe maja zdolnos¢ wiazania i zatrzymy-
wania wody. Zdecydowanie najskuteczniejsza substan-
cja tej grupy jest potréjnie hydroksylowana czasteczka
glicerolu. Emulsje zawierajace glicerol powoduja dtugo-
trwaty efekt ograniczenia przeznaskérkowej utraty wody
(TEWL) oraz wygtadzenia powierzchni skéry. Obok zdol-
nosci wigzania wody glicerol jest czynnikiem okluzyjnym,
jednak znacznie stabszym w poréwnaniu z wazeling. Po-
siada tez wtasciwosci korneodesmolityczne, zalezne
od pobudzenia aktywnosci enzyméw odpowiedzialnych
za proces ztuszczania w obrebie warstwy rogowej [20]
oraz umozliwia utrzymanie stanu ptynno-krystalicznego
macierzy lipidowej [21]. Bardzo waznym elementem, wa-
runkujacym uzyskanie efektu klinicznego, wynikajacego
z wtasciwosci glicerolu jest odpowiednia kompozycja skta-
du preparatu. Przyktadowo zastosowanie 1% glicerolu
w prostej emulsji stearynowej powoduje niewielki efekt
nawilzajacy, natomiast potaczenie glicerolu z mieszaning
lipidowa (lecytyna — cholesterol — kwas stearynowy 1:2:1)
powoduje synergistyczne ich dziatanie i poprawe stanu
nawilzenia suchej skory.

Surfaktanty (substancje powierzchniowo czynne)

Innym podejéciem do problemu nawilzania skoéry i mo-
dyfikacji bariery lipidowej jest zastosowanie czynnika mo-
dyfikujacego charakterystyke stanu lipidowych struktur
blaszkowych. Przyktadem takich substancji jest wspo-
mniany powyzej glicerol oraz réznorodne emulsyfikatory,
dodawane do podtoza produktéw kosmetycznych. Nie-
jednokrotnie emulsyfikatory te sg substancjami po-
wierzchniowo czynnymi, czyli surfaktantami, ktére zwiek-
szajac ptynnosc lipidéw blaszkowych, pobudzaja proces
ztuszczania [22, 23].

Mocznik

Mocznik, bedacy naturalnym sktadnikiem warstwy ro-
gowe] naskorka jest czesto stosowany w preparatach der-
matologicznych. Ta unikalna substancja fizjologiczna znana
jest jako czynnik nawilzajacy i ztuszczajacy juz od 1943 r.
[24]. Mocznik zastosowany w odpowiednim stezeniu oka-
zat sie skuteczniejszy od kwasu salicylowego i wazeliny
w leczeniu suchej skory. Preparaty nawilzajace, zawieraja-
ce mocznik zmniejszajg TEWL [25], a takze zwiekszaja bio-
synteze lipidow [26]. W potaczeniu z kwasem mlekowym
mocznik okazat sie skuteczny w leczeniu rybiej tuski [27],
a w potaczeniu z polidokanolem jest bardzo pomocny
w przypadku atopowego zapalenia skory [28].

a-hydroksykwasy

o-hydroksykwasy (AHK) sg zwigzkami, charakteryzu-
jacymi sie unikalnymi cechami w zakresie wptywu
na strukture i funkcje skéry. Poczatkowo byty one stoso-
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wane w potgczeniu z kwasem mlekowym (3%) w leczeniu
rybiej tuski [29]. AHK wczesniej okreslane byty jako Srodki
keratolityczne, chociaz nie majg one zdolnosci degradacji
keratyny. Mechanizm, na podtozu ktérego AHK poprawia-
ja stan kliniczny suchej skéry, polega gtéwnie na promo-
waniu ztuszczania warstwy rogowe]j naskorka. Badania ul-
trastrukturalne w zakresie wptywu kwasu glikolowego
na wspomniang warstwe okreslity korneodesmosomy
w obrebie stratum dysiunctum jako cel dziatania tego kwa-
su [30]. Zatem sa to raczej zwiazki korneodesmolityczne,
chociaz doktadny mechanizm ich dziatania nadal wyma-
ga precyzyjnej charakterystyki i dalszych szczegétowych
badan. Uznaje sig, ze czasteczki AHK moga dziata¢ podob-
nie do NMF lub ich znaczenie w nawilzaniu naskorka, szcze-
golnie w przypadku dtugotaficuchowych AHK, moze zale-
zeC od ich wtasciwosci typowych dla surfaktantow. W efek-
cie stosowania AHK obserwuje sie wzrost zawartosci
ceramidoéw w obrebie stratum corneum. Pomimo swoich
wartosciowych cech w zakresie poprawy nawilzenia sko-
ry, AHK byty pierwotnie stosowane gtdéwnie jako Srodki
op6zniajace starzenie sie skory poprzez stymulowanie od-
nowy komoérkowej 31, 32]. Reasumujac, AHK wykazuja wie-
lokierunkowe dziatanie w obrebie skory, a ich efekt klinicz-
ny jest zalezny od poprawy nawilzenia naskérka, promo-
wania ztuszczania warstwy rogowej, ograniczenia
wzajemnego przylegania korneocytéw, zwiekszenia zawar-
tosci ceramidéw oraz wzmocnienia bariery naskérkowe;.
Dodatkowo zwiekszajg one proliferacje keratynocytow
i w efekcie powstajg korneocyty o mniejszych wymiarach,
a powierzchnia naskérka ulega wygtadzeniu.

Pyrolidonowy kwas karboksylowy (PCA)

PCA jako jeden z podstawowych sktadnikéw NMF
wzbudzat wiele zainteresowan w zakresie zastosowania
zaréwno PCA, jak tez jego pochodnych (np. estry lub kom-
pleksy cukrowe) w miejscowych preparatach nawilzajg-
cych skore. Szczegélnie skuteczna okazata sie sél sodo-
wa PCA [33, 34].

Lipidy bariery naskorkowej

Poznanie znaczenia miedzykomaérkowych blaszek lipi-
dowych w prawidtowym funkcjonowaniu bariery rogowej
naskérka zaowocowato rozwojem nowych strategii nawil-
zania suchej skory. Przyktadowo Imokawa i wsp. zastoso-
wali miejscowo ceramidy warstwy rogowe] w obrebie ognisk
suchej skory, powodujac jej istotne nawilzenie [35, 36]. In-
tensywne badania we wspomnianym zakresie prowadzili
tez Elias i wsp. (145, 146 z 1). Mieszanina ceramidéw, chole-
sterolu oraz kwasow ttuszczowych okazata sie skuteczna
w zakresie naprawy bariery lipidowej naskérka, podczas gdy
odpowiednio skomponowana mieszanina cholesterolu, ce-
ramidow, palmitynianéw i linolenianéw (4,3:2,3:1:1,08) oka-
zata sie przyspieszac regeneracje bariery uszkodzonej dzia-
taniem acetonu, strippingu tasmowego oraz innych szkodli-
wych czynnikéw zewnatrzpochodnych.
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Wzmocnienie syntezy lipidéw poprzez dostarczanie
prekursoréw lipidowych

Weczesne badania w tym zakresie prowadzone na mo-
delach zwierzecych dotyczyty dietetycznych niedoboréw
podstawowych kwasow ttuszczowych (essential fatty acids
deficiency — EFAD). W przypadku braku w diecie takich
kwasow ttuszczowych, jak kwas linolowy lub linolenowy
obserwuje sie zaburzenia w zakresie wtasciwosci i funk-
cji bariery naskérkowej oraz nieprawidtowe ztuszczanie
warstwy rogowej naskorka. Miejscowa aplikacja wspo-
mnianych kwaséw powoduje cofanie sie objawoéw i od-
nowe prawidtowej funkcji bariery [37]. Preparaty, zawie-
rajace kwas linolowy w formie oleju naturalnego powo-
duja zwiekszenie syntezy linoleinianu ceramidu 1
i w nastepstwie tego normalizacje stosunku linoleinia-
ny/oleiniany oraz poprawe stanu nawilzenia skory [38].

Poza dostarczaniem warstwie rogowe]j naskérka zto-
zonych komplekséw lipidowych poprawe stanu jej nawil-
zenia mozna uzyskaé poprzez suplementacje czasteczek
prekursorowych, potrzebnych do syntezy poszczegélnych
frakeji lipidowych. Przyktadowo miejscowa aplikacja kwa-
su mlekowego (zwtaszcza L-izomeru) moze funkcjonowac
jako prekursor ceramidéw [39]. Innym prekursorem lipi-
dowym moze by¢ seryna, bedaca pierwotnym substratem
transferazy serynowo-palmitylowej (SPT), ktora jest enzy-
mem biorgcym udziat w biosyntezie ceramidéw [40]. In-
nym przyktadem czasteczki prekursorowej jest tetra-ace-
tylfytosfingozyna (TAPS) majgca zdolnos¢ stymulowania
biosyntezy ceramidéw w hodowli keratynocytow [41].
W badaniach klinicznych TAPS stosowana miejscowo
zwiekszata zwykle zawartos¢ ceramidéw w stratum cor-
neum leczonych pacjentow [42].

Modulatory réznicowania komérek naskérka

Na przestrzeni ostatniej dekady wzrosta nasza wiedza
nie tylko w zakresie zrozumienia funkcjonowania cerami-
dow jako waznych lipidéw bariery naskérkowej, lecz udo-
wodniono, ze te ztozone struktury lipidowe maja istotne
znaczenie jako czasteczki regulatorowe. Wykazano, ze ce-
ramidy produkowane sa w komérce w odpowiedzi na sze-
reg czynnikéw stymulacyjnych w efekcie dziatania sfingo-
mielinazy [43]. Enzym ten usuwa fosforylocholine ze sfin-
gomieliny i w efekcie dochodzi do uwolnienia aktywnych
biologicznie ceramidow. Sg one zdolne do aktywacji r6z-
norodnych ceramidozaleznych kinaz i fosfataz, ktére mo-
dyfikuja rozmaite funkcje komdrkowe. Do inaktywacji ce-
ramidéw dochodzi na drodze ceramidazozaleznej degra-
dacji lub zwrotnej konwersji do sfingomieliny (zakonczenie
cyklu sfingomielinowego). W obrebie naskérka ceramidy
oraz inne sfingolipidy biorg udziat zaréwno w procesie r6z-
nicowania komérkowego, jak i apoptozy [44, 45]. Poza tym
okazato sie, ze zaburzenie bariery naskdrkowej prowadzi
do zwiekszenia aktywnosci obojetnej i kwasnej sfingo-
mielinazy [46]. Prawdopodobnie obojetny enzym ma wta-

Sciwosci sygnatowe, natomiast kwasna sfingomielinaza
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dostarcza ceramidow do regeneracji bariery naskorka. Za-
tem miejscowa suplementacja ceramidéw moze odgry-
wac istotng role w regeneracji bariery, jako czynnik pro-
mujacy réznicowanie komoérkowe. Przyktadowo krétko-
tancuchowe ceramidy moga pobudzac réznicowanie
keratynocytéw in vitro [47], a zardwno ceramidy krétko-
tancuchowe, jak i pseudoceramidy wzmacniajg stymulu-
jacy réznicowanie wptyw witaminy D [48]. Wiadomo bo-
wiem, ze witamina D aktywuje sfingomielinaze keratyno-
cytéw, co w efekcie powoduje wzrost zawartosci
ceramidéw w przestrzeniach miedzykomaérkowych [49].
Wydaje sie, ze ceramidy zawierajace hydroksykwasy sa
istotnie skuteczniejsze w indukowaniu réznicowania ke-
ratynocytow w poréwnaniu z ceramidami niezawieraja-
cymi hydroksykwaséw [50]. Z kolei wewnatrzpochodne
glikozylowane ceramidy charakteryzuje zdolnos¢ wzmac-
niania zaréwno proliferacji, jak i réznicowania komorek
[51], a dtugotancuchowe ceramidy promuja réznicowanie
keratynocytéw w warunkach hodowli komérkowej [50].
Uznaje sie jednak, ze dtugotancuchowe ceramidy ze
wzgledu na swoj wysoce hydrofobowy charakter w przy-
padku aplikacji miejscowej nie beda zdolne do penetra-
cji przez warstwe rogowa w gtab naskorka, zatem ich
praktyczne zastosowanie jest watpliwe.

Wzmocnienie procesu ztuszczania

Jest stosowane jako dodatek do srodka nawilzajace-
go i oparte jest na enzymatycznym usuwaniu gromadza-
cych sie tusek. Aplikowane miejscowo enzymy proteoli-
tyczne skutecznie usuwajg wspomniane tuski i poprawia-
ja stan kliniczny suchej skoéry [52]. Enzymy te moga by¢
modyfikowane klinicznie poprzez potaczenie z glikanami
w celu zwiekszenia ich stabilnosci oraz ograniczenia po-
tencjalnego dziatania draznigcego i alergizujacego.
Na uwage zastuguje tez mozliwos¢ zastosowania ludz-
kich proteaz naskérkowych (np. ludzka rekombinowana
SCCE) w miejsce proteaz bakteryjnych w celu poprawy
ich skutecznosci.

Obecnie na rynku dostepna jest bardzo szeroka gama
kosmetykéw o dziataniu nawilzajgcym, ktére znajduja za-
stosowanie jako zasadniczy element terapii suchej skory.
Szczegblne miejsce wsérdd nich znalazty emolienty, czyli
preparaty nawilzajgco-nattuszczajace, okreslone juz w la-
tach 50. jako Srodki zmniejszajace objawy kliniczne suchej
skory. Poczatkowo byty to emulsje i kremy do pielegnacji
rak i ciata [53]. Emolienty moga stanowi¢ podtoze dla réz-
norodnych substancji biologicznie czynnych (glikokortyko-
steroidy, antybiotyki itd.). Klasyczne podtoza to 2 typy emul-
sji: | —olej w wodzie; Il —woda w oleju. Inne, najstarszej ge-
neracji podtoza to lotiony, kremy, masci oraz masci ttuste.
Do podtozy drugiej generacji zaliczamy formy crelo i lipo-
krem, natomiast do trzeciej generacji krem nanoczastecz-
kowy [54]. Krem ten sktada sie z bardzo matych czasteczek
parafiny rozproszonych w roztworze wodnym [54].
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Dziatanie emolientow to:

e zapobieganie utracie wody poprzez dziatanie okluzyjne,

e suplementacja sktadnikéw substancji miedzykomérko-
wej naskorka (ceramidy, kwas pyrolidonowy, kwasy
ttuszczowe),

e zatrzymanie wody w naskérku (mocznik, kwas hialuro-
nowy, kolagen),

e krem nanoczgsteczkowy —tworzenie potprzepuszczal-
nej, ztozonej z nanoczasteczek bariery na powierzchni
naskérka i zastapienie funkcji naturalnej bariery naskor-
kowej,

e dziatanie przeciwzapalne (hamowanie aktywnosci cy-
klooksygenazy),

e dziatanie antymitotyczne,

e dziatanie przeciwswigdowe.

Warto jednak pamieta¢, ze dziatanie emolientow
utrzymuje sie przez 4 godz. i konieczna jest powtarzalna
aplikacja preparatu. Dodatkowo, poza typowym wskaza-
niem do zastosowania wspomnianych preparatéw nawil-
zajacych, jakimi sa niezwykle zréznicowane klinicznie od-
miany suchej skory, jest profilaktyka suchej skéry u oséb
zdrowych. Zalecajac ich stosowanie, nalezy zwrdcic jed-
nak baczng uwage na sktad oraz ograniczenia wiekowe
dla nich okreslone. Ma to znaczenie szczegélnie w zakre-
sie mozliwosci indukowania pewnych miejscowych dzia-
tan niepozadanych. Nalezg do nich objawy subiektywne-
go podraznienia skory, alergicznego wyprysku kontakto-
wego, hieimmunologicznej pokrzywki kontaktowej oraz
niealergicznego wyprysku z podraznienia [55, 56].

Wedtug Miedzynarodowego stownika sktadnikéw ko-
smetycznych (International Cosmetic Ingredient Dictiona-
ry) istnieje ok. 125 substancji okreslonych jako humek-
tanty, a prawie 200 substancji o wtasciwosciach higro-
skopowych jest obecnie stosowanych do zwiekszenia
zawartosci wody w naskérku [57]. Efekt kliniczny stoso-
wanych preparatéw zalezy zaréwno od wtasciwego do-
boru, jak tez od systematycznosci ich stosowania, a za-
tem wtasciwa edukacja chorego przez specjaliste derma-
tologa jest absolutnie nieodzowna.
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