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Substancje stosowane
W preparatach przeciw
\przebarvvieniom

Zmiany przebarwieniowe, takie jak ostuda, plamy soczewicowate,
przebarwienia postoneczne lub pozapalne, moga stanowi¢ duzy pro-
blem estetyczny. W ich zwalczaniu stosuje sie rézne strategie tera-
peutyczne: pielegnacje preparatami kosmetycznymi przeznaczonymi
do uzytku domowego, peelingi medyczne i procedury odbarwiajace,
a takze leczenie zabiegowe, w tym laseroterapie, rzadziej krioterapie.

Mechanizm powstawania
przebarwien

Zaburzenia barwnikowe spowodowane
sg zaburzeniami syntezy i dystrybucji melani-
ny w skérze. Melanina syntetyzowana jest
w melanocytach, ktére stanowig 3% ko-
morek naskérka. Miejscem  wystepowania
melanocytéw w skérze jest warstwa pod-
stawna i stad komdorki te przekazujg barwnik
keratynocytom. Dzieje sie tak na drodze fu-
zji bton obu komarek i przekazywania mela-
nosomdéw do keratynocytu.

W skérze czlowieka wystepuja dwa pod-
stawowe typy melaniny: czarno-brazowa
eumelanina i zofto-czerwona feomelanina.
Eumelanina, ktéra dominuje u oséb ciemno-
skorych, daje dobre zabezpieczenie przed
promieniowaniem UVB. Osoby o jasnej kar-
nacji maja duze ilosci feomelaniny i ograni-
czong zdolno$¢ do wytwarzania eumelaniny.
Zawartos¢ tych dwdch pigmentow w skérze
danej osoby zalezy od przynaleznosci razo-

wej, ekspozydji na UV oraz od stanu hormo-
nalnego.

Giéwnym zadaniem melaniny, poza
dziataniem antyrodnikowym, jest ochrona
skéry przed niekorzystnym wpltywem pro-
mieniowania ultrafioletowego (UV)'.Melani-
na absorbuje promieniowanie ultrafioletowe
i powoduje zamiane zwigzanej z nim energii
na ciepto.

Précz melaniny na barwe skory wptywa-
ja takze inne barwniki endogenne. W stanach
patologicznych kolor skéry moze byé modu-
lowany przez obecnos¢ methemoglobiny,
hemosyderyny czy barwnikéw zéiciowych.

W powstawaniu przebarwien odgrywajg
role nastepujace procesy:

I. nadreaktywnos¢ prawidtowych melano-
cytdw (ze wzrostem ich liczby lub bez)
zwigzana ze zwigkszeniem produkd;i
melanosoméw i ich transferu do keraty-
nocytéw,
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Produkty na przebarwienia dziafaja zwykle
jedynie na powierzchni skéry. Eucerin EVEN
BRIGHTER redukuje przebarwienia u samego
Zrodta ich powstawania.
Innowacyjna formuta, zawierajaca wysoce aktywny B-Resorcinol, redukuje produkcje
melaniny, zmniejsza przebarwienia i zapobiega powstawaniu nowych. Skora staje sie
jasniejsza juz po 4 tygodniach regularnego stosowania.
Aby dodatkowo wzmocni¢ skutecznos¢ kuracji, w potaczeniu z kremem na dzien
lub na noc, stosuj KONCENTRAT Eucerin EVEN BRIGHTER.

WYSOKA SKUTECZNOSC | TOLERANCJA POTWIERDZONE KLINICZNIE
Produkty dostepne w aptekach — lista aptek na www.Eucerin.pl

MEDYCYNA W TROSCE O PIEKNO SKORY

Redukcja przebarwieni
potwierdzona klinicznie



2. zmniejszona degradacja melaniny przez
keratynocyty i makrofagi.

Ze wzgledu na lokalizacje przebarwienia
dzielimy na naskérkowe, skérne, mieszane
(skérno-naskérkowe). Gtebokosé lokalizacji
przebarwier umozliwia badanie lampa Wo-
oda, dzigki ktérej w przypadku przebarwien
naskérkowych mozna zaobserwowac wyra-
zny kontrast pomiedzy przebarwieniem
a skorg niezmieniong. Przebarwienia skorne
nie daja wyraznego kontrastu we wspo-
mnianym badaniu. Najlepiej na terapie od-
powiadajg przebarwienia zlokalizowane
w naskérku.

Leczenie zachowawcze zmian
przebarwieniowych

Kosmetyki
z przebarwieniami zawierajg substancje
o dziataniu profilaktycznym (najczesciej sub-
stancje hamujace melanogeneze) oraz
zwigzki o dziafaniu ,naprawczym” (ztuszcza-
jace i przyspieszajace odnowe skéry).

Hamowanie melanogenezy to ograni-
czanie bodzcow stymulujacych aktywnosé
melanocytéw. Zaktada ona ochrone przed
promieniowaniem ultrafioletowym, a takze
wptywanie na procesy enzymatyczne, giéw-
nie na aktywno$¢ tyrozynazy. Zmniejszanie
melanogenezy odbywa sie réwniez na dro-
dze ograniczenia transportu melanosoméw
w obrebie melanocytu oraz do keratynocy-
téw, a takze przez modyfikacje rozmieszcze-
nia melanosoméw w keratynocytach.

przeznaczone do walki

Substancje ,naprawcze” przyspieszaja
usuwanie bogatych w melanine keratynocy-
téw, zwiekszajg degradacje melanosomdw
W warstwie rogowej oraz przyspieszaja ztu-
szczanie naskérka. Ten ostatni proces
wzmaga przenikanie do skéry czynnikéw
o dziafaniu rozjasniajacym.

Inhibitory tyrozynazy
I) Hydrochinon i jego pochodne

Hydrochinon jest zwiazkiem bedacym
pochodng fenolu, szeroko rozpowszechnio-
nym w przyrodzie. W naturze wystepuje za-
réwno w stanie wolnym, jak i w postaci
beta-glukozydu, znanego jako arbutyna.
Hydrochinon uznawany jest za jeden z naj-
bardziej skutecznych zwiazkéw o dziataniu
wybielajacym. W wyrobach kosmetycznych
jest stosowany od 1936 roku, za$ jako czyn-
nik depigmentacyjny — od 50 lat. Hydrochi-
non blokuje tyrozynaze. W preparatach ko-
smetycznych wystepuje w stezeniach 2-4%,
jednak wyzsze stezenia hydrochinonu moga
powodowad wystepowanie podraznien.

Powaznym efektem ubocznym dziafania
hydrochinonu moze by¢ ochronoza, czyli lo-
kalne wystepowanie przebarwien, zmian ru-
mieniowych i grudkowych w okolicach ekspo-
nowanych na promieniowanie ultrafioletowe.

Jednak najwazniejsze zastrzezenia doty-
cza potencjalnego dziatania kancerogennego
— obserwowano uszkodzenia DNA w wa-
runkach hodowli komdrkowych oraz w eks-
perymentach na modelach zwierzecych. Jest
sprawg dyskusyjna, czy stosowanie hydro-
chinonu powinno by¢ tak ograniczone (od
2001 roku w krajach UE zakazano jego sto-
sowania w preparatach kosmetycznych),
gdyz we wspomnianych badaniach hydrochi-
non nie byt aplikowany na skére, a parente-
ralnie lub doustnie. W wielu krajach hydro-
chinon jest nadal stosowany, zaréwno sa-
modzielnie, jak i w preparatach ztozonych.

Arbutyna, czyli beta-glikozyd hydrochino-
nu, jest jednym z najszerzej stosowanych na
Swiecie zwigzkdw depigmentujacych. Zwiazek
zmniejsza aktywno$¢ tyrozynazy na zasadzie
kompetycyjnej. W badaniach na hodowlach
melanocytdw wykazano jej dawkozalezng
skuteczno$c®. Arbutyna hamuje dojrzewanie
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melanosoméw i jest mniej dla nich toksyczna
niz hydrochinon. Mimo ze preparaty z wiek-
szym stezeniem arbutyny moga cechowac sie
wiekszg skutecznoscia, niekiedy, paradoksal-
nie, wywotywaty zmiany przebarwieniowe.

Deoksyarbutyna to syntetyczna pochod-
na arbutyny. Zwigzek ten zmniejszat ekspre-
sje tyrozynazy, wykazujac dobre wiasciwosci
depigmentacyjne i rozjasniajace™.

2) NCAP

NCAP (N-acetyl-4-S-cysteaminylphenol)
to zwigzek bedacy pochodng fenolu, ktory
hamuje aktywnos¢ tyrozynazy. Cechuje sie
wiekszg stabilnoscig i mniejszymi wiasciwo-
$ciami niz hydrochinon. Efekt kliniczny moz-
na obserwowa¢ po 2-4 tygodniach terapii.
W badaniach Jimbow i wsp. potwierdzono
skutecznos¢ 4-procentowego kremu zawie-
rajacego NCAP u pacjentow z ostudg™.

3) Kwas kojowy

Kwas kojowy wytwarzany jest przez kilka
gatunkdéw grzybdw, zwiaszcza Aspergillus,
Acetobacter oraz Penicillinum. Kwas kojowy
hamuje synteze wolnej tyrozynazy, dzieki
czemu dziata depigmentacyjnie. Wykazuje
takze dziatanie antyrodnikowe, antybakteryjne
i przeciwgrzybicznel!. Zwiazek ten jest stoso-
wany w stezeniach [-4%. W badaniu Lim
i wsp. zostata wykazana skutecznos$¢ 2-proc.
kwasu kojowego w zelu z kwasem glikolo-
wym o stezeniu |09, Skutecznos¢ prepara-
téw do uzytku domowego obserwuije sie naj-
czesciej dopiero po 2-3 miesiecy aplikacji.

4) Dekapeptyd

Dekapeptyd 12 to zwiazek, ktory in vitro
hamuje tyrozynaze |7 razy silniej niz hydro-
chinon bez wykazywania dziafania cytoto-
ksycznego. Badanie pilotazowe Hantasha
i Jimeneza wykazaly 50-proc. poprawe



w zakresie przebarwien po 4 miesigcach te-
rapii U pacjentow, ktdrzy wczesniej nie od-
powiedzieli poprawa na preparat zawieraja-
cy fluocinolon, hydrochinon i tretinoine”.

5) Kwas glukonowy

Kwas glukonowy dziafa depigmentacyj-
nie dzieki chelatowaniu jonéw miedzi nie-
zbednych do aktywowania tyrozynazy. Po-
za wybielaniem cechuje go dziatanie ztu-
SzCzajace, CO W zNnaczacy sposob zwieksza
jego efektywnosc.

6) Kwas azelainowy

Kwas azelainowy, dziafajac jako konku-
rencyjny inhibitor tyrozynazy, hamuje mela-
nogeneze przede wszystkim w pobudzo-
nych melanocytach. W preparatach kosme-
tycznych jego stezenie siega 20%. Zwigzek
ten zmniejsza rogowacenie skory, cechuje
sie¢ takze dziataniem przeciwzapalnym
i przeciwtojotokowym. Kwas azelainowy
hamuje rozwdj bakterii, m.in. Propionibacte-
riumacnes i Staphyloccocus epidermidis. Z te-
go tez powodu chetnie jest wykorzystywa-
ny w redukowaniu przebarwien potradziko-
wych, jednak wykazywano jego skuteczno$c¢
w leczeniu ostudy®.

7) 4-n-butylrezorcynol

Jest to zwiagzek bedacy pochodng rezor-
cyny, od dawna stosowanej w produktach
kosmetycznych o dziafaniu przeciwtradziko-
wym i ziuszczajagcym. 4-n-butylrezorcynol
jako jeden z nielicznych flawonoiddw cechu-
je sie dobrg biodostepnoscia przy duze
zdolno$ci do hamowania tyrozynazy i ukfadu
TRP-1 zaangazowanego w melanogeneze!”.

W badaniu Kolbego i wsp. wykazano du-
73 aktywno$¢ w hamowaniu tyrozynazy ko-
morek w warunkach in vitro i in vivo, prze-
Wyzszajaca istotnie dziatanie hydrochinonu,
arbutyny i kwasu kojowego!'?. Jest warte od-
notowania, ze w hodowli tej zastosowano
komérki ludzkie, co potwierdza skutecznosé

preparatu w odniesieniu do ludzkiej tyrozy-
nazy, co bywa specyficzne gatunkowo
(w wielu badaniach stosuje sie modele ho-
dowli komérek grzybow lub bakterii). W do-
stepnych na rynku polskim produktach do
codziennego stosowania 4-n-butylrezorcy-
nol wptywa na melanogeneze, bez istotnej
stymulacji ztuszczania skory.

8) Witamina C

Witamina C to naturalnie wystepujacy
zwigzek o silnych wiasciwosciach antyoksy-
dacyjnych. Dziata hamujaco na melanogene-
ze na kilku poziomach: rozktada prekursory
melaniny, wchodzi w reakcje z jonami mie-
dzi niezbednymi w procesie aktywadji tyro-
zynazy, zmniejsza aktywnos¢ tyrozynazy!'\.

Skutecznos¢ witaminy C w leczeniu ostu-
dy pod postacig 5-proc. kremu poréwnano
z dziafaniem 4-proc. hydrochinonu. Skutecz-
no$¢ preparatu z witaming C byfa nizsza niz
preparatu z hydrochinonem (63% vs 93%),
jednak dziafania niepozadane odnotowano
u 6% oséb stosujgcych preparat z wit. C,
a w drugiej grupie u 69% badanycht'?.,

W przemysle kosmetycznym dazy sie do
stosowania stabilnych pochodnych witaminy
C, jak palmitynian askorbylu i MAP (askorbylo-
fosforan magnezu). Obserwowano wyrazne
dziatanie rozjasniajace preparatu z |0-proc.
MAP™ jednak wiekszos¢ produktdw zawiera
MAP w stezeniu nie wigkszym niz 1%.

Sktadniki o innym (mieszanym)
mechanizmie dziatania

I) Retinoidy

Retinoidy, bedace pochodnymi witaminy
A, sg stosowane od wielu lat w leczeniu
ostudy i przebarwien pozapalnych. Zwiazki
te dzialajg na zasadzie inhibicji tyrozynazy
oraz TRP-1 i TRP-2 — biatek zwigzanych z ty-
rozynaza. Retinoidy reguluja transfer mela-
nosomdw oraz przyspieszaja zfuszczanie po-
wierzchownych warstw naskoérka. W trakcie
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dituzszych okreséw stosowania retinoidy
zmniejszajg zawartos¢ melaniny w skérze.
Przy diugotrwatym, 40-tygodniowym stoso-
waniu tretinoiny u 38 pacjentow, Griffiths
i wsp. obserwowali 68-proc. poprawetl'¥.,
Klasyczna formuta Klingmana, stosowana
przed laty do terapii przebarwien, faczyta re-
tinoidy, hydrochinon i glikokortykosteroidy.
Retinoidy zmniejszaly atrofie skéry wywoty-
wanej przez glikokortykosteroidy oraz po-
prawiaty wchianianie hydrochinonu. Z uwagi
na dziatania niepozadane tzw. preparaty po-
tréjne powinny byc¢ stosowane z duza
ostroznoscig w leczeniu przebarwien.

2) Wyciqgi roslinne

Czesto stosowanymi skfadnikami prepa-
ratdbw depigmentacyjnych sa réwniez eks-
trakty rodlinne, ktérych dziatanie nie jest
zwigzane z obecnoscig hydrochinonu. Sku-
tecznos¢ lukrecji zwigzana jest z obecnoscia

wystepujacych  w nim izoflawonoidéw,
szczegdlnie glabrydyny bedacej silnym inhibi-
torem tyrozynazy"®. Innym zrédtem inhibi-
toréw tyrozynazy, m.in. oksyresweratrolu, s3
korzenie morwy. Wiele rodlin (ananas, papa-
ja) jest stosowanych z uwagi na zawartos¢
enzymdw proteolitycznych, w mniejszym
stopniu — kwaséw owocowych. Do prepa-
ratéw depigmentujacych dodaje sie wyciagi
z orchidei, aloesu, sosny nadmorskiej, zielo-
nej herbaty, morwy biafejt'*'".

W badaniach Hwang i wsp. wykazano,
ze wyciagi z derenia zwyczajnego, derenia
japonskiego, morwy papierowej i sosny ge-
stokwiatowej takze hamujg depigmentacyj-
nie przez hamowanie L-dopy!'®.

3) Niacynamid
Niacynamid, czyli amidowa postac wita-
miny Bs, hamuje transfer melanosomoéw do

Wysoce zaawansowany, wydajny i opatentowany
system Intensywnego Swiatla Pulsacyjnego (IPL)

e Trwale rezultaty

¢ Nieinwazyjne i bezpieczne zabiegi

e Foto-epilacja wloséw blond/biatych

¢ Foto-epilacja wloséw ciemnych/brazowych
¢ (Odmladzanie skéry swiattem pulsacyjnym
e Leczenie probleméw naczyniowych

® Leczenie zmian skérnych
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keratynocytow na drodze PAR-2-zaleze.
Wykazano jego skuteczno$¢ w redukowaniu
przebarwien i uzyskiwaniu rozjasnienia skory
przy stosowaniu 2-proc. kremu przez okres
4 tygodni™. Przy stosowaniu preparatow
z niacynamidem nalezy bra¢ pod uwage zja-
wisko wygasania skutecznosci po osiagnieciu
okreslonego poziomu rozjasnienia skory.

Rozjasniacze optyczne

Substancje z tej grupy to czesto zwigzki
fluorescencyjne, ktére absorbujg niewidzial-
ne $wiatto promieniowania ultrafioletowego,
a nastepnie emitujg je jako rozproszone
Swiatto widzialne. Pozwala to na osiggniecie
efektu oswietlenia skéry, co kamufluje prze-
barwienia. Do tych substancji niekiedy doda-
je sie tzw. pigmenty funkcjonalne, np. silikon
pokryty dwutlenkiem tytanu i tréjtlenkiem
zelaza, ktdrych kuliste czasteczki pozwalaja
na odbijanie i rozproszenie $wiatta. Pozwala
to osigga¢ dodatkowy efekt optycznego
zmniejszenia defektow zabarwienia skory?,

Podsumowanie

W zwiazku z duzg czestoscig wystepo-
wania przebarwien istnieje znaczne zapo-

trzebowanie na zwiazki depigmentujace.
Substancje te wptywaja modulujaco na kluczo-
we etapy melanogenezy. Z powodu ograni-
czen w stosowaniu hydrochinonu w Europie
poszukuje sie alternatywnych substancji,
w tym zwiazkéw pochodzenia naturalnego.

W pielegnadji skéry z tendencjg do prze-
barwien najkorzystniejsze jest stosowanie
kosmetykdw zawierajacych kilka skfadnikéw
o réznych mechanizmach dziatania w pofa-
czeniu ze skuteczng fotoprotekcja. Nalezy
takze informowad pacjentéw o zasadnosci
unikania zachowan sprzyjajacych wystepo-
waniu przebarwien (ekspozycje na promie-
niowanie stoneczne kojarzone z przyjmowa-
niem lekéw, dodatkdw spozywczych o po-
tencjale fototoksycznym). Précz fotoprotek-
¢ji warto poleca¢ pacjentom codzienne sto-
sowanie kosmetykéw depigmentacyjnych,
niekiedy w potaczeniu preparatami zawiera-
jacymi retinoidy lub kwas azelainowy. Naj-
czesciej s3 one dobrze tolerowane, ale ich
skutecznos¢ moze byc¢ ograniczona. W takim
przypadku poprawe mozna osiggnaé, wdra-
Zajagc postepowanie zabiegowe (peelingi,
produkty odbarwiajace typu Cosmelan czy
Dermamelan), ktére w opornych przypad-
kach warto uzupetni¢ laseroterapia. Ogdlne
stosowanie retinoidéw takze daje efekt
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redukgcji przebarwien, jednak z uwagi na pro-
fil bezpieczenstwa obecnos¢ samych prze-
barwien bardzo rzadko jest jedynym wskaza-
niem do rozpoczecia terapi.
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