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Substancje biologicznie czvnne
stosowane w rozjasnianiu
hiperpigmentacji skory

Biologically active substances
used to brighten skin hyperpigmentation

| WSTEP

Hiperpigmentacje, dyschromie, zwyczajowo zwa-
ne przebarwieniami, objawiaja sie nieestetycznymi
zmianami w postaci wykwitow pierwotnych, najcze-
Sciej plam. Wyjatek stanowi¢ moga przebarwienia
pozapalne bedace wykwitami wtérnymi, a tworza-
cymi sie na podiozu blizn potradzikowych czy ura-
zow skéry. Wielobarwnosé, niespecyficzny ksztatt,
symetria badz jej brak oraz wystepowanie na odsto-
nietych czedciach ciata to czesto cechy charaktery-
styczne objawiajacego sie pod ta postacia schorzenia.
Pojawiaja sie bez wzgledu na wiek oraz ptec.

| MELANOGENEZA

Hiperpigmentacje spowodowane nadprodukcja me-
laniny okreslaja w sposéb zbiorowy szereg roznych
schorzen. Melanina pod wzgledem budowy che-
micznej nalezy do alkoholi wielowodorotlenowych.

| STRESZCZENIE
Hiperpigmentacje, dyschromie, zwyczajowo zwane
przebarwieniami, pojawiaja sie bez wzgledu na wiek
oraz pte¢. Wielobarwnos$¢, niespecyficzny ksztatt,
symetria badz jej brak oraz miejsce wystepowania to
czesto cechy charakterystyczne dla objawiajacej sie
pod ta postacia dermatozy. Zazwyczaj sa trudne do
wyleczenia, a co za tym idzie, uciazliwe i dtugotrwate.
Farmakologiczne metody leczenia oraz nowe receptu-
ry i konfiguracje sktadnikéw otwieraja perspektywy
na pozbycie sie niepozadanych dyschromii. Zwiazki
coraz czesciej stosowane w preparatach leczniczych to
m.in.: hexylorezorcynol, niacynamid, N-acetylo-glu-
kozamina, kwas kojowy, kwas azelainowy, soja, sto-
krotka pospolita, witamina A, witamina C, witamina E,
aloes, wyciag z lukreciji, zielona herbata, kwas linolowy
oraz kwas linolenowy, hesperedyna, kolagen, metima-
zol, acerola, N-acetyl-4-cysteaminofenol, mekwinol.
W pracy oméwiono substancje czynne wykorzysty-
wane w kosmetykach w celu rozjasnienia przebarwiern.
Stowa kluczowe: hiperpigmentacja, depigmentacja,
przebarwienia, tyrozyna

Jest niejednorodnym, heterogennym barwnikiem
odpowiadajacym za koloryt skory. Wystepuje w na-
skorku, w btonie naczyniowej i siatkéwcee oka. Syn-
tetyzowana jest w melanocytach zlokalizowanych
w naskoérku, a takze warstwie podstawnej korzeni
wtoséw i teczowcee oka. Gromadzona jest w blaszko-
watych strukturach zwanych melanosomami, skad
przekazywana jest do komorek naskorka. W wyni-
ku dziatania czynnikéw wewnetrznych (hormony)
lub zewnetrznych (promieniowanie UV) melanoso-
my pekaja, a barwnik zostaje uwolniony do komor-
ki. Melanina, gromadzac sie w komoérkach miedzy
jadrem komoérkowym a powierzchnia komorki,
chroni DNA przed uszkodzeniami spowodowanymi
promieniowaniem UV. W procesie rekonstrukeji ko-
morek melanina zawarta w komorkach przemiesz-
cza sie do zrogowaciatych warstw naskorka i ulega
procesowi ztuszczania [1]. Rozwdj hiperpigmentaciji
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| ABSTRACT

Hyperpigmentation, hyperchromia, commonly called
discolouration occur independently on age and gender.
Multicolor, unspecific shape, symmetry or its lack as well
as area of occurrence are characteristic for this type of
the dermatosis. Usually, they are dif ficult to treat and the-
refore burdensome and long. Pharmacological treatment
methods as well as new recipes and ingredients combi-
nations open perspectives for getting rid of undesirable
dyschromia. The compounds still more commonly used
in therapeutic formulations include: hexylorezorcinol,
niacinamide, N-acetyl-glucosamine, kojic acid, azelaic
acid, soya, vitamin A, vitamin C, vitamin E, aloe, licorice
extract, green tea, linoleic acid and linolenic acid, hesperi-
din, collagen, methimazol, acerola, NCAP, mequinol. This
paper presents active ingredients used in cosmetics to
lighten the discoloration.

Key words: hyperpigmentation, depigmentation,
discoloration, tyrosine
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zalezy od oddziatywania pomiedzy keratynocytami a mela-
nocytami. Nieprawidtowosci zaréwno na etapie melanocy-
tofagocytozy, jak i transportu barwnika moga prowadzi¢ do
dyschromii, czyli trudnych do wyleczenia, a co za tym idzie
- uciazliwych i dtugotrwatych plam pigmentacyjnych.
Melanina bedaca produktem przemiany aminokwasu L-fe-
nyloalaniny do L-tyrozyny ulega przeksztatceniu do dihydrok-
syfenyloalaniny, w skrocie L-DOPA. Obecno$¢ w organizmie
aminokwasow zawierajacych siarke determinuje zajécie proce-
su polimeryzacji z cysteing i/lub glutationem, w wyniku czego
powstaje feomelanina - czerwono-zotty barwnik. Brak grup
tiolowych prowadzi do utleniania L-DOPA do L-DOPA-chino-
nu, z ktérego powstaje eumelanina - brazowo-zétty barwnik.
Najistotniejszym enzymem w procesie melanogenezy jest ty-
rozynaza (rys. 1). Etap poczatkowy, na ktérym wykazuje swoja
aktywnod¢, decyduje o szybkosci catego procesu syntezy mela-
niny. Warunkuje przeksztatcenie L-tyrozyny do L-DOPA, a na-
stepnie jej utlenianie do L-dopachinonu. Aberracje wystepujace
w procesie melanogenezy powoduja powstawanie hiperpig-
mentacji w skérze uprzednio niezmienionej. Dotyczy to liczby
aktywnych komérek barwnikowych, jak i ich rozmiaréw oraz
nieproporcjonalnego gromadzenia sie pigmentu w wyniku nie-
prawidtowosci w wytwarzaniu barwnika [2, 3].

/ Feomelanina

DOPAChinon \\\
Eumelanina

Tyrecynaca Tyranynars

Tyrozyna DoPA

Rys. 1 Ogolny schemat melanogenezy

Nieco blizsze przyjrzenie sie roli, jaka odgrywa tyrozynaza,
stanowi istote zrozumienia mechanizmu dziatania substanciji
aktywnych stosowanych w preparatach leczniczych. Tyrozy-
naza, zwana rowniez oksydaza tyrozynowa, zapoczatkowuje
cykl reakcji w procesie melanogenezy. Jest to glikoproteina
transportowana do melanosomoéw, gdzie uczestniczy w bio-
syntezie melaniny [4].

Tyrozynaza zbudowana jest z trzech obszarow, ktére odpowie-
dzialne sa za dziatanie, jakie wykazuje. Czes¢ N-koricowa, w ktorej
znajduja sie dwa atomy miedzi, odpowiedzialna jest za aktywnosé
katalityczna oksydazy DOPA. Umiejscowiona jest wewnatrz
melanosomu. W zaleznosci od stopnia utlenienia i obecnosci cza-
steczki tlenu wyrdzni¢ mozna: oksytotyrozyne, gdzie atomy mie-
dzi na +II stopniu utlenienia przylaczaja czasteczke tlenu z wy-
tworzeniem mostka nadtlenkowego; met-tyrozynaze, gdzie Cu(ll)
jest centrum koordynacji z przytaczonymi ligandami zawieraja-
cymi grupe hydroksylowa; deoksytyrozynaze zawierajaca dwa
atomy miedzi na + stopniu utlenienia [5]. Domena C-koricowa
koordynuje wewnatrzkomorkowy transport enzymu. Znajduje
sie tutaj charakterystyczna sekwencja: kwas glutaminowy-X-X-
glutamina-prolina-leucyna-leucyna (gdzie X oznacza dowolny
aminokwas), ktéra decyduje o aktywnosci i lokalizacji tyrozynazy,
a zlokalizowana jest w cytoplazmie melanocytu. Trzecia domena

- transbtonowa zespala N- i C-koricowe czesci [6].
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Rys. 2 Szlak melanogenezy

W procesie melanogenezy uczestnicza réwniez dwa inne en-
zymy: TRP1 (tyrosinase related protein 1) oraz TRP2 (tyrosinase
related protein 2). Sa to biatka zwiazane z tyrozynaza 1 (oksy-
daza kwasu 5,6-dihydroksyindolo-2-karboksylowego) i tauto-
meraza DOPAchromu. Wykazuja one strukturalne podobien-
stwo do tyrozynazy oraz lokalizacje - znajduja sie w blonie
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melanosomow [7]. TRP1 odpowiada za mozliwosé zwiekszenia
stosunku eumelaniny do feomelaniny. W wyniku tworzenia
kompleksu z tyrozynaza uczestniczy w jej stabilizacji i aktywa-
cji. Przeksztatcenie zas DOPAchromu do pochodnych kwasu
karboksylowego jest rola tautomerazy. TRP2 ma zdolnos¢ orga-
nizowania sie w kompleksy z tyrozynaza oraz TRP1. Aktyw-
nos¢ enzymatyczna TRP2 zwiazana jest z obecnoscia jonow
Zn2+ a w mniejszym stopniu z Cu2+ (rys. 2).

Znajomos¢ podstaw procesu melanogenezy i roli poszczegoél-
nych enzymow jest konieczna do zrozumienia mechanizméw
dziatania zwiazkéw majacych za zadanie rozjasnic¢, wyrownac
koloryt skéry i zapobiec nadmiernej hiperpigmentacji. Przed-
stawione w pracy zwiazki oddziatuja bowiem na:

» opoZnienie transportu melaniny/melanosoméw do keraty-
nocytow (np. soja, niacynamid);

» zahamowanie tyrozynazy (np. hydrochinon, arbutyna, kwas
kojowy, wyciag z lukrecji);

» przyspieszenie cyklu naskérkowego (np. alfa-hydroksykwasy

i retinoidy);

« procesy zapalne (np. leki);
» powiazanie licznych mechanizméw, takich jak odnowe i roz-
nicowanie komorek oraz modulowanie pracy melanocytéw

(np. retinoidy).

| PREPARATY LECZNICZE/SUBSTANCJE AKTYWNE

| Hydrochinon

Nazwany ztotym standardem w dziedzinie rozjasniania prze-
barwien skory. Jest to zwiazek pochodzenia naturalnego, wy-
stepujacy zarowno w stanie wolnym, w organizmach zwierze-
cych, roslinnych, atakze bakteriach oraz jako produkt hydrolizy
arbutyny. Dziata poprzez hamowanie wytwarzania enzymu
tyrozynazy [8]. Jego lecznicze wtasciwosci uwazane byty przez
lata za nieocenione i dlatego stosowane we wszelkiego typu te-
rapiach. Stezenie zawartego w kosmetykach hydrochinonu nie
moze przekraczac¢ 4% ze wzgledu na stwierdzona toksycznos¢.
Organy regulacyjne zakwestionowaty bezpieczeristwo jego
stosowania. Badania poréownujace efektywnos¢ dziatania z do-
stepnymi srodkami wykazaty mniej korzystny jego efekt [, 10].

| 4-N-butylorezorcynol

Zwiazek bedacy alternatywa dla innych, czesciej stosowanych,
substancji. Badania zaréowno in vivo, jak i in vitro potwierdza-
ja jego skutecznos¢ w rozjasnianiu przebarwien skoéry. Dziata
poprzez inhibicje enzymu tyrozynazy, a wyniki badan stwier-
dzaja jego silniejsze dziatanie w poréwnaniu z hydrochinonem,
arbutyna czy kwasem kojowym. Efekty po zastosowaniu pre-
paratu, w przypadku leczenia plam starczych, wskazuja na
szybsza reakcje skory oraz lepsze efekty leczenia po 12 tygo-
dniach stosowania. Skuteczny réwniez w zwalczaniu melasmy
czy szeregu innych hiperpigmentacji obejmujacych twarz [11].

| Niacynamid

Inaczej witamina B,. Zwiazek dobrze rozpuszczalny w wodzie
i tatwo absorbowany przez skore. Dziatanie polega na hamowa-
niu transportu melanosoméw (zawierajacych barwnik melani-
ne) z melanocytéw do keratynocytow. Zapobiega to odktadaniu
sie pigmentu w wyzszych warstwach naskoérka. Mimo iz nie
wpltywa bezposrednio na tyrozynaze, to poprzez zakidcenie
sygnalizacji w komorkach naskérka hamuje aktywnosé pro-
cesu melanogenezy. Badania kliniczne wykazaty skutecznosé
stosowania preparatow z niacynamidem w rozjasnianiu hi-
perpigmentacji skoéry. Niacynamid jest substancja odporna na
dziatanie zasad, kwaséw oraz swiatta. Stezenia w kosmetykach
wynosza od 2% do 5%. Stosowany rowniez w terapii taczonej
z N-acetylo-glukozamina [12, 13, 14].

| N-acetylo-glukozamina

W skrocie NAG - to organiczny, neutralny zwiazek wystepujacy
w proteoglikanach i glikozaminoglikanach. Skuteczny w zwal-
czaniu hiperpigmentacji, dzieki blokowaniu przeksztatcenia
protyrozynazy do tyrozynazy. Brak gtéwnego enzymu powo-
duje zahamowanie procesu melanogenezy, a w konsekwencji
zmniejszenie produkcji melaniny. Zwiazek ten w stezeniu 2%
najczesciej stosowany jest w skojarzeniu z niacynamidem. Ba-
dania kliniczne potwierdzity efektywnosé stosowania zwiaz-
ku w monoterapii oraz w preparatach taczonych. Zastosowanie
produktéw leczniczych zawierajacych N-acetylo-glukozamine
daje mozliwos¢ zmniejszenia zmian hiperpigmentacyjnych
oraz zwiekszenia jedrnosci skory [14, 16).

| Kwas kojowy

Jest zwiazkiem naturalnie wystepujacym w grzybach plesnio-
wych z rodzaju Aspergillus, Penicillium oraz bakteriach Acetobac-
ter. Zmniejsza hiperpigmentacje poprzez bezposrednie oddzia-
tywanie na enzym tyrozynaze, tworzac zwiazek kompleksowy
7 czasteczka miedzi. Wykazuje takze dziatanie przeciwutlenia-
jace. Kwas ten szybko przenika w gtab skéry. Moze wywotywac
efekty uboczne w postaci podraznien badz alergii. W trakcie
kuracji nie jest zalecana ekspozycja na storice, gdyz zwiazek ten
ulega tatwo rozktadowi. Czesto stosowany w potaczeniu mu.in.
z hydroksykwasami, arbutyng oraz witaming C. W preparatach
rozjasniajacych stosowany jest w dawce od 1% do 4% [17, 18].

| Kwas azelainowy

Naturalnie wytwarzany przez grzyby Pityrosporum ovale.
Zmniejsza aktywnosé procesu melanogenezy poprzez kom-
petencyjne hamowanie tyrozynazy. Wykazuje dziatanie
cytotoksyczne w stosunku do melanocytéw, poniewaz ha-
muje zaréwno synteze DNA, jak i enzymow. Stosowany do
leczenia przebarwien pozapalnych, fototoksycznych, foto-
alergicznych oraz ostudy. Nie wykazuje natomiast dziatania
rozjasniajacego w przypadku piegéw, plam soczewicowatych
starczych, znamion czy naturalnie ciemniejszego zabarwie-
nia skory. Podobnie jak kwas kojowy, wykazuje wtasciwosci
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przeciwwolnorodnikowe, ale w odrdznieniu od niego nie wy-
kazuje dziatania drazniacego, co pozwala na dtugotrwate sto-
sowanie. Stezenie w preparatach pielegnacyjnych nie przewyz-
sza 20% [19, 20]. W badaniach wykazano, ze stosowanie kremu
7 zawartosdcia 20% kwasu azelainowego dwa razy dziennie
przez okres dwdéch miesiecy jest bardziej efektywne niz stoso-
wanie przez ten sam czas i z taka sama czestotliwoscia prepa-
ratow z 4% hydrochinonem [21].

| Soja

Roslina, ktorej dziatanie rozjasniajace uwarunkowane jest obec-
noscia matych inhibitoréw proteaz serynowych, do ktorych
zaliczaja sie: sojowy inhibitor trypsyny oraz inhibitor proteaz
Bowmana-Birka. Wykazuja hamowanie transportu melanoso-
mow z melanocytéw do komdrek naskorka. Obecne w ziarnach
soi izoflawony, takie jak: daidzeina, genisteina oraz glicyteina za-
pewniaja dziatanie fotoochronne oraz antyoksydacyjne. Stoso-
wanie preparatow na bazie wyciggdw roslinnych jest skuteczne
zaréwno w terapii przebarwien, jak i zapobieganiu fotouszko-
dzeniom i wystapieniu nowotworéw skéry. Srodek uwazany za
bezpieczny i dobrze tolerowany przez skére [15, 22.

| Stokrotka pospolita

Popularna roslina znajdujaca do niedawna tylko zastosowanie
dekoracyjne. Badania potwierdzity skutecznosc jej stosowania
jako substancji rozjasniajacej przebarwienia. Wérod prepara-
téw leczniczych obecny jest opatentowany zwiazek pod nazwa
Belides™. Dziatanie depigmentacyjne mozliwe jest za sprawa sa-
ponin, polisacharydéw, a przede wszystkim polifenoli. Zwiazki
zawierajace wiecej niz dwie grupy hydroksylowe maja zdolnosé
enzymatycznego zmniejszania aktywnosci tyrozynazy. Proby
in vitro wykazaty mozliwos$¢ dziatania preparatéw ze stokrot-
ka na réznych etapach melanogenezy. Stosowane przez okres
dwdch tygodni, w stezeniu od 2% do 5%, umozliwiaja redukcje
dyschromii nawet do 30%. W publikacjach mozna odnalez¢ in-
formacje na temat dwukrotnie silniejszego dziatania preparatu
na bazie stokrotki pospolitej w porownaniu z arbutyna [23].

| Witamina A

Organiczny zwiazek niezbedny do funkcjonowania zywego or-
ganizmu, wptywa rowniez na proces melanogenezy. Retinol, be-
dacy aktywna forma, stosowany w odpowiedniejilosci i zgodnie
7 receptura ulega w skoérze przeksztatceniu do kwasu retinowe-
go. Dziata zaréwno regenerujaco, jak i rozjasniajaco na naskorek.
Retinoidy sg powszechnie stosowane w leczeniu przebarwien
pozapalnych badz powstatych w wyniku szkodliwego dziatania
UV. Tretinoina oddziatuje na komorki naskorka poprzez przy-
spieszenie cyklu komoérkowego. Powoduje to szybsze odnowie-
nie keratynocytéw i szybsza degradacje naskérka. Stosowane
w niewielkich dawkach: tazaroten w stezeniu 0,1%, adapalen
w 0,1% badz 0,3%. Dtugotrwata kuracja umozliwia réwnomier-
ne roztozenie melaniny oraz wptywa na skore witasciwa i daje
efekt w postaci zmniejszenia pigmentacji w gtebiej potozonych
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strukturach. Podczas stosowania wystapi¢ moga efekty ubocz-
ne w postaci zaczerwienienia, napiecia skéry oraz ztuszczania.
Ze wzgledu na rozktad pod wptywem swiatta, preparaty z wita-
ming A sa najczesciej sktadnikiem kreméw na noc [24, 25).

| Witamina C

Wykazuje dziatanie depigmentacyjne poprzez kooperacje z jona-
mimiedzi. Zmniejsza to aktywnos¢ enzymu tyrozynazy, a co za
tym idzie - ogranicza ilo$¢ wytwarzanej melaniny. Witamina C
jest zwiazkiem niestabilnym, dlatego stosowana jest pod postacia
soli sodowej monofosforanu kwasu askorbinowego, palmitynia-
nu kwasu askorbinowego badz glukozydu askorbylu soli magne-
zowej fosforanu askorbylu. Dziatanie ultrasonografii o wysokiej
czestotliwodci w potaczeniu ze srodkami zawierajacymi stabilne
formy witaminy C powoduje, ze efektywniej wnikaja do gteb-
szych warstw skory. Na powierzchni skéry ulega przeksztatce-
niu do kwasu askorbinowego. W tej postaci wykazuje dziatanie
przeciwwolnorodnikowe i specyficznie chroni skore przed dzia-
taniem promieniowania stonecznego. W kosmetykach przeciw-
starzeniowych oraz preparatach depigmentacyjnych zawarta
jest w stezeniach od 5 do 20% [26, 27].

| Witamina E

Silny lipofilowy antyutleniacz zapewniajacy ochrone przed pro-
mieniowaniem ultrafioletowym. Stosowana doustnie, jak i miej-
scowo zapewnia ochrone przed szkodliwym oddziatywaniem
promieniowania stonecznego. Zwiazek wystepuje pod postacia
czterech czastek tokoferoli oraz czterech czastek tokotrienoli.
Najwieksze znaczenie w organizmie cztowieka odgrywa alfa-
-tokoferol. W leczeniu hiperpigmentacji sprawdza sie dzieki
zdolnosci ingerencji w utlenianiu lipidow bton komadrek barwni-
kotworczych oraz hamowaniu tyrozynazy. Stosowany ogolno-
dostepnie w stezeniu do 5% nie powoduje alergii i podraznien.
Czesty sktadnik kompleksow witaminowych: A, CiE [28, 29].

| Aloes

Roslina wykazujaca wtasciwosci przeciwzapalne, bakteriobdj-
cze oraz zdolnos¢ fotoprotekcji. Wyizolowane z aloesu zwigz-
ki - aloesynaijej pochodna - 2"-O-feruloiloaloesyna wykazuja
skuteczne hamowanie tyrozynazy. Biochemiczna zdolnosé ha-
mowania gtéwnego enzymu procesu melanogenezy polega na
dwdch rodzajach inhibicji. 2”-O-feruloiloaloesyna jest niekom-
petycyjnym inhibitorem tyrozynazy, a aloesyna jest konku-
rencyjnym inhibitorem. Stosowana jest do wyrobu produktow
kosmetycznych, takich jak mleczka, balsamy oraz ptyny do ka-
pieli, a ponadto w preparatach tagodzacych skérne poparzenia
stoneczne [30, 31). W pracy badawczej, traktujacej o srodkach
rozjasniajacych, wykazano wtasciwosci rozjasniajace sktadnika
aktywnego aloiny, ktory zawarty jest w ekstrakcie lisci Aloe
Vera. Badania prowadzone byty na izolowanych ogonach me-
lanoforow kijanki. Proba in vitro jednoznacznie wykazata, ze
zaréwno wyciag z aloesu, jak i aloina powoduja agregacje me-
laniny, co prowadzi do rozjasnienia przebarwien [32].
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| Wyciag z lukrecji

Jego gtownym sktadnikiem jest glabrydyna, substancja ekstra-
howana z korzenia Glycyrrhiza glabra linneva. Badania dowo-
dza, ze ma ona zdolnos¢ hamowania tyrozynazy grzybowej, co
mozliwe jest dzigeki obecnosci flawonoidéw obecnych w cze-
sci lipofilnej rosliny. Wptywa takze hamujaco na rozprowa-
dzanie barwnika w naskoérku. Udowodniono, ze stosowanie
ekstraktow z lukrecji jest pozbawione cytotoksycznosci i daje
mozliwos¢ efektywnego wptywania na proces melanogenezy.
W kosmetykach pielegnacyjnych ileczniczych stezenie wynosi
w granicach od 10% do 40% [15, 33].

| Zielona herbata

Wykazuje przede wszystkim dziatanie antyoksydacyjne. Obec-
ne polifenole umozliwiaja udziat w rozjasnianiu przebarwien
skéry. Badania dowodza, ze zwiazki wielowodorotlenowe ha-
muja aktywnos¢ tyrozynazy grzybowej. Wptywaja na proces
transportu melanosomaéw do keratynocytow. W srodkach lecz-
niczych taczona z witaminami A, C oraz E [15, 34].

| Kompozycja kwasu linolowego i kwasu liponowego

Kwas liponowy w sposéb naturalny syntetyzowany w organi-
zmie cztowieka wykazuje silne dziatanie antyoksydacyjne oraz
przeciwdziatajace dziataniu promieniowania UV. Kwas linolo-
wy wykazuje podobne dziatanie hamujace aktywnos¢ promie-
niowania oraz powoduje zmniejszenie dostepnosci i degradacje
tyrozynazy. Badania nad kompozycja powyzszych sktadnikow
przeprowadzone zostaty zaréwno w preparatach in vitro, jak
i in vivo. Kompozycja srodkow w stezeniu 1% kwasu linolowe-
g0 i 5% kwasu liponowego wptywa na melanogeneze poprzez
hamowanie aktywnosci tyrozynazy, co przejawia sie rozjasnie-
niem przebarwien [35].

| Hesperydyna

Flawonoid bedacy glikozydem hesperetyny. Znajduje sie w skér-
ce 1 btonie owocow cytrusowych oraz w lisciach miety pieprzo-
wej. Wptywa na synteze melaniny w komorkach melanocytéw.
Hamuje inhibicje tyrozynazy w ludzkich komorkach pigmento-
wych oraz w komérkach nowotworowych czerniaka mysiego
(melanoma B16). Ponadto przy uzyciu amfifilowych sond fluore-
scencyinych (ANS) wykazano hydrofobowe zakldcenia czynno-
Sci tyrozynazy grzybow [36]. Wykazuje dodatkowo wiasciwosci
ochronne przeciw szkodliwemu promieniowaniu UVA. Pelni
zatem zaréwno funkcje rozjasniajaca, jak i chroniaca przeciw
oksydacyjnemu uszkodzeniu kolagenu oraz fibroblastéw [37].

| Metimazol, 1-metylo-2-merkaptoimidazol (MMI)

Jako nietoksyczny inhibitor syntezy melaniny w komorkach
pigmentowych, wykazuje dziatanie depigmentacyjne. Aktyw-
nos¢ zwigzku zostata dowiedziona w badaniach przeprowadzo-
nych na brazowych $winkach morskich. Miejscowa aplikacja
5% preparatu przez okres 6 tygodni raz na dobe spowodo-
wata zmniejszenie melaniny w naskorku. Potwierdzeniem

skutecznosci jest réwniez pozytywny efekt terapii u pacjenta
7 przebarwieniami pozapalnymi. Zwigzek jest dobrze tolero-
wany i nie wykazuje toksycznosci oraz mutagennosci [38, 39].

Acerola wykazuje dziatanie rozjasniajace poprzez hamowa-
nie gtdwnego enzymu szlaku melanogenezy, tyrozynazy. Za-
warte w wyciagach roslinnych polifenole wykazuja dziatanie
rozjasniajace. Ponadto stwierdzono, ze zmniejszaja one ilos¢
pigmentu w komodrkach melanoma B16. Spowodowane jest
to hamowaniem biosyntezy melaniny w melanocytach. Ze
wzgledu na wykazywane wiasciwosci doustne, przyjmowanie
surowych polifenoli daje mozliwos¢ leczenia przebarwien wy-
wotanych dziataniem promieniowania UVB. Stosowana coraz
czesciej i w wiekszych ilosciach w srodkach majacych zwalczac
dyschromie skorne [40, 41].

| Mekwinol, 4-hydroksyanizol

Substancja bedaca alternatywa dla powszechnie znanego hy-
drochinonu. Wystepuje w potaczeniu z tretinoina, kwasem
retinowym oraz $rodkiem nasilajacym penetracje, np. wita-
mina C. Preparat stosowany jest w stezeniu 2%. Mechanizm
dziatania nie jest doktadnie poznany, jednakze wskazuje sie
na zdolnos¢ do konkurencyjnej inhibicji tyrozynazy. Niszczy
melanocyty poprzez zdolnos¢ do tworzenia chinondéw, ktore
oddziatuja cytotoksycznie na komorki barwnikowe. Badania
kliniczne potwierdzaja jego skutecznos¢ w leczeniu postonecz-
nych plam soczewicowatych. Nieco stabsze efekty widoczne sa
w terapii przebarwien pozapalnych. W potaczeniu z tretinoing
wykazuje lepsze dziatanie rozjasniajace anizeli stosowany po-
jedynczo. Ponadto zestawienie powyzszych substancji aktyw-
nych jest dobrze tolerowane przez pacjentéw [42, 43].

| N-acetyl-4-cysteaminofenol (NCAP)

Zwiazek fenolowy bedacy analogiem tyrozyny. Zwiazek stabil-
niejszy i mniej draznigcy w poréwnaniu z hydrochinonem. Za-
stosowany w stezeniu 4% wykazuje znaczna poprawe, a nawet
catkowity zanik zmian przebarwionej skéry. Zmiany widocz-
ne sa juz po 2-4 tygodniach regularnego stosowania. Dziata-
nie NCAP oparte jest na hamowaniu aktywnosci tyrozynazy.
Dochodzi do zmniejszenia liczby melanocytow oraz wymiany
melanosomow z komoérkami naskorka [44, 45].

| Kolagen

Otrzymywany ze skor ryb stodkowodnych ma dziatanie tera-
peutyczne, co potwierdzity badania przeprowadzone w Klinice
Dermatologii Ogdlnej, Estetycznej i Dermatochirurgii Uniwer-
sytetu Medycznego w todzi. Kolagen jako wazny budulec sko-
ry cztowieka stanowi niezwykle istotny czynnik w procesach
jej regeneracji. Pod wptywem promieniowania UV dochodzi do
zwiekszenia ilosci pofragmentowanych witodkien, ich $ciericze-
nia w wyniku nadmiernej produkcji melanoproteinaz, a tym
samym nasilenia proceséw syntezy melaniny i ostabienia pro-
ceséw odpornosciowych [46]. Przeprowadzone doswiadcze-
nie obejmowato stosowanie preparatu zawierajacego kolagen
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pozyskany od ryb hodowanych w scisle okreslonych warun-
kach klimatycznych. Leczenie pacjentek z licznymi przebar-
wieniami przez szes¢ tygodni dwa razy na dobe spowodowato
redukcje czesci zmian barwnikowych [47].

| Resweratrol

Zwiazek z grupy polifenoli, znany ze
swych wtasciwosci  przeciwnowotwo-
rowych, jak i przeciwmiazdzycowych.
Zastosowany w preparatach depigmen-
tacyjnych dziata takze jako srodek rozja-
sniajacy. Mechanizm dziatania polega na
hamowaniu ekspresji biatek TRP-1 oraz
TRP-2 zwiazanych z enzymem tyrozyna-
za. Ponadto wptywa blokujaco na czynnik
transkrypcyjny MITF w hormonie alfa-
-melanotropowym, co chroni przed roz-
wojem nowotworéw skéry. MITF uwa-
zany za jeden z gtownych onkogendw
czerniaka, powoduje zamiane komdrek
macierzystych w komorki barwnikowe
oraz tyrozyny w melanine. Badania do-
wodza, ze w komorkach czerniaka docho-
dzido jego amplifikacji, potwierdzajac tym
samym, ze hamujac jego dziatanie, mozli-
wa jest ochrona przed zachorowaniem.
Resweratrol zawarty jest w produktach
naturalnych, gtéwnie w winogronach, ja-
godach i orzechach [5, 48, 49].

| Gastrodia elata

Wykazuje dziatanie niwelujace wolne
rodniki. Pod wptywem dtugotrwatej
ekspozycji na promieniowanie ultrafio-
letowe, dochodzi do zwiekszenia w or-
ganizmie reaktywnych form tlenu. Jest
to czynnik patogenny wielu stanéw cho-
robowych. Melanina zas peini role natu-
ralnej tarczy ochronnej przed dziataniem
promieni UV. Ekstrakt wyizolowany
7 ktaczy Gastrodia Elata jest konkuren-

cyjnym inhibitorem dla tyrozynazy. Badania potwierdzity
bezpieczenistwo jego stosowania na myszach. Brak toksycz-
nosci oraz zdolnos$¢ zmniejszania melanogenezy potencjalnie
pozwalaja na zastosowanie tej substancji w preparatach kosme-
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« alfa-hydroksykwaséw - kwas glikolowy, mlekowy, winowy,
migdatowy, jabtkowy, cytrynowy oraz azelainowy;

» beta-hydroksykwaséw - kwas salicylowy;

 poli-hydroksykwaséw - wykorzystywanych przy przebar-
wieniach glukonolakton.

Tabela 1. Ekstrakty roslinne stosowane
w preparatach rozjasniajqcych

SKEADNIKI PREPARATOW ROZJASNIAJACYCH

Arbutyna

Malwa czarna
Truskawka

Cytryna

Grejpfrut

Zurawina btotna
Mandarynka japonska
Ananas

Malpigia granatolistna
Winogrono

Mieta pieprzowa
Trzcina cukrowa
Ogorek

Krokosz barwierski

Brzoza biata

Krwawnik pospolity
Korkowiec amurski
Tamaryndowiec indyjski
Jatowiec pospolity
Tarczyca bajkalska
Mydlica lekarska
Janowiec barwierski
Kokoryczka wielokwiatowa
Krwisciag lekarski
Glistnik jaskotcze ziele
Drzewo balsamowe
Pietruszka pospolita

Szczaw

Piwonia drzewiasta

Zrédto: [52, 53]

tycznych, jak i srodkach farmakologicznych [50, 51].

Tabela zbiorcza przedstawia wybrane sktadniki aktywne po-
chodzenia roslinnego o wtasciwosciach rozjasniajacych (tabela 1).
Hydroksykwasy to zwiazki chemiczne coraz bardziej po-
pularne w swiadomosci pacjentéw, a od lat czesto stosowane

wéréd profesjonalistow. Nazwa hydroksykwasy odnosi sie do:
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(Arbutin)

(Althaea rosea)
(Fragaria ananasa)
(Citrus Limon)

(Citrus grandis)
(Oxycoccus quadripetalus)
(Citrus unshiu)

(Ananas comosus L.)
(Malpighia punicifolia)
(Vitis vinifera L)
(Mentha piperita)
(Saccharum officinarum)
(Cucumis sativus)
(Carthamus tinctorius)

(Betula verrucosa, Betula
pubescens)

(Achillea millefolium)
(Phellodendron amurense)
(Tamarindus indica)
(Juniperus communis)
(Scutellaria baicalensis)
(Saponaria officinalis)
(Genista tinctoria)
(Polygonum multiflorum)
(Sanguisorba officinalis)
(Chelidonium majus)
(Myroxylon balsamum)
(Petroselinum sativum)

(Rumex acetosa,
Rumex crisous)

(Paeonia suffruticosa)

Najczesciej] wykorzystywane hydroksy-
kwasy w kosmetologii to:
kwas glikolowy,

kwas mlekowy,

kwas pirogronowy,
kwas migdatowy,
kwas cytrynowy,
kwas salicylowy,
glukonolakton,

kwas laktobionowy (potaczenie gluko-
nolaktonu z galaktoza).

Hydroksykwasy sa zwiazkami do-
brze przebadanymi i od lat stosowanymi
w zabiegach medycyny estetycznej oraz
w leczeniu hiperpigmentacji. Poprzez za-
kwaszenie srodowiska hamuja tworzenie
melaniny, ktéra powstaje w Srodowisku
zasadowym. Ponadto normalizuja procesy
ztuszczania martwych komorek naskorka,
co utatwia penetracje przedstawionych
w powyzszym artykule substancji biolo-
gicznie czynnych. Dziataja na zmiany ko-
lorytu skory zlokalizowane w naskérku.
Stosowane sa powszechnie w preparatach
kosmetycznych, zarowno do uzytku profe-
sjonalnego, jak i terapii domowej, w odpo-
wiednich stezeniach [54, 55).

| PODSUMOWANIE

Rynek konsumencki zaopatrywany jest
w produkty pielegnacyjne zawierajace
roznorodne kombinacje rozjasniajace
substancje aktywne. Wachlarz innowa-
cyjnych receptur zwieksza tym samym

mozliwosci redukcji przebarwien metodami farmakologicz-
nymi. W pismiennictwie naukowym znajduja sie informacje
potwierdzajace skutecznos¢ stosowania preparatow zawiera-
jacych hydrochinon, arbutyne, niacynamid, kwas azelainowy

czy wyciagi z lukrecji jako jeden z elementow terapii przebar-

wien. Istotnym, a w kontekscie czesto stosowanych ostatnio
terapii taczonych, nieodzownym srodkiem leczniczym sa hy-
droksykwasy. Zyskaty one duza popularnosé¢ ze wzgledu na
efektywnos¢ dziatania. Badania in vitro i in vivo prowadzone

nad wieloma substancjami biologicznie czynnymi udowadniaja

coraz czesciej skutecznosé ich stosowania w leczeniu hiperpig-
mentacji. Dotychczas uznawane za tzw. ,ztote srodki” w terapii

=
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przebarwien zastepowane sa mniej toksycznymi, a czesto wy-
kazujacymi lepsze wtasciwosci rozjasniajace.

Stosowanie preparatéw na bazie zwigzkoéw wybielajacych
jest nie tylko alternatywa w leczeniu, a przede wszystkim pod-
stawa codziennej pielegnacji u 0séb z przebarwieniami.
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