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cutaneos (Il). Diacetil boldina

Las nuevas moléculas despigmentantes retardan el
proceso de la sintesis de melaninas, lo que propor-
ciona una tonalidad mas clara y luminosa a la epider-
mis. Por este motivo, también se estan incluyendo en
otros tipos de cosméticos como, por ejemplo, cremas
de dia, tratamientos antifatiga, preparados antienvejeci-
miento, etc.

A continuacién analizaremos la molécula despig-
mentante diacetil boldina, que tiene las siguientes ca-
racteristicas:

* Es una molécula semisintética obtenida a partir de
plantas. Su estructura se muestra en la figura 1.

¢ Se comercializa en solucién oleosa, valorada al 0,1%
(INCI: caprylic/capric triglyceride, diacetyl
boldine)'.

* La dosis de uso recomendada es del 4%, que equivale
a 40 ppm de principio activo.

Mecanismo de accion

Diacetil boldina (DAB) es un antagonista de los recep-
tores 0 -adrenérgicos y un regulador del flujo de Ca**
en melanocitos y queratinocitos. Como resultado final,
DAB produce la estabilizacion de la enzima tirosinasa
en su forma inactiva, no fosforilada. Conviene destacar
que este mecanismo de accién es poco habitual entre
las sustancias despigmentantes, ya que la enzima tirosi-
nasa no resulta directamente inhibida por competicion,
sino que permanece estabilizada en su forma inactiva.

Fundamento del mecanismo
de accion?

Esta demostrado que el nivel intracelular de Ca®* causa
respuestas en las células y modula las enzimas implica-
das en procesos que activan otros mensajeros intra o
extracelulares. Por ejemplo, hay estudios que demues-
tran que la radiaciéon UV causa que se duplique el nivel
de Ca*" intracelular. Se ha comprobado que Ca** au-
menta la eficacia de la fijacion de la hormona o-MSH
(o melanotropina) sobre sus receptores, y que intervie-
ne en la respuesta a esta estimulacién por activacién de
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Fig. 1. Férmula estructural de diacetil boldina.
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la adenilciclasa y de la pretirosinasa presente en las
membranas de los melanosomas. Pero el descubri-
miento mas importante ha permitido saber que el blo-
queo de los receptores 0~ y B-adrenérgicos con anta-
gonistas inhibe la respuesta de los melandforos al 16n
Ca*". Estos hallazgos muestran la estrecha relacién que
hay entre las variaciones de los niveles de Ca®* intrace-
lular y las respuestas celulares a la estimulacién de los
receptores de membrana alfaadrenérgicos y a 0-MSH.
La via alfaadrenérgica se ha estudiado con detalle, ya
que afecta a los dos tipos de células que intervienen en
el proceso de melanogenia: los melanocitos y los que-
ratinocitos.

Investigaciones recientes indican la presencia de
7.000 receptores betaadrenérgicos y 4.000 receptores
alfaadrenérgicos en la superficie de cada melanocito
cuando estan en contacto con queratinocitos bien
diferenciados. Estos queratinocitos secretan catecola-
minas —adrenalina es la mas importante— que regu-
lan la homeostasis de Ca*"y la melanogenia. Las cate-
colaminas producen un aumento del inositol trifosfa-
to (IP3) y diacilglicerol y la consiguiente activacion
de la tirosinasa proteincinasa (PKC)-dependiente.

Se ha comprobado que el nimero de receptores
alfaadrenérgicos expresados sobre el melanocito
depende del flujo de entrada de Ca*" en la célula
y de la cantidad de catecolaminas secretadas por los
queratinocitos (fig. 2).
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La importancia de la ruta adrenérgica queda de mani-
fiesto con estudios que obtienen una inhibicién del 90%
en la actividad de la tirosinasa de melanocitos humanos
tras la exposicién a un antagonista alfaadrenérgico. Sor-
prendentemente, esta inhibicién no se debe a la compe-
ticidn por el sustrato o a una menor biosintesis de la en-
zima, ya que las concentraciones de ARN 'y enzima
permanecen constantes en presencia de antagonista alfa-
adrenérgico, sino que la causa el bloqueo de la cascada
tostolipasa C/IP3/PKC (fig. 3). En efecto, PKC requie-
re Ca™ para fosforilar la tirosinasa inactiva y convertirla
en enzima activa, y los antagonistas o, bloquean esta
etapa mediante la regulacion de la entrada de Ca**. En
consecuencia, la modificacioén de los niveles de Ca®" al-
tera la regulacidén de la tirosinasa, que permanece en su
forma inactiva en la membrana de los melanosomas.

Pruebas de eficacia
Diversos estudios' demuestran la actividad de diacetil
boldina en concentracién de 40 ppm.

Pruebas in vitro

El test sobre lineas de melanocitos B16 muestra una
clara inhibicién de la tirosinasa (-53%) y la disminu-
ci6on de la cantidad de melanina (-70%). Ademas, el
test sobre melanocitos humanos da como resultado la
disminucién de la sintesis de melanina (-51%). Este re-
sultado indica que DAB es hasta 30 veces mas activa
que el acido kojico.

Pruebas ex vivo
Sobre piel reconstituida demuestran una disminucién
considerable de la pigmentacién epidérmica

Pruebas in vivo

Se han realizado con un grupo de 20 voluntarios asia-
ticos, que aplicaron una crema con 40 ppm DAB,
2 veces/dia, durante 2 meses. La medicion de la clari-
dad mediante cromametria indica que, al final del estu-
dio, se produce un aumento estadisticamente significa-
tivo de la claridad de la piel. Asimismo, la medicién
del indice de melanina mediante mexametria muestra
una disminucion significativa en este parametro. Por
otra parte, en el test de autoevaluacion realizado por
los voluntarios se obtienen resultados muy satisfacto-
rios, ya que perciben la piel mas clara (+71%), la ate-
nuacién de las zonas hiperpigmentadas (+54%), un as-

Fig. 2. El flujo de Ca* regula la diferenciacién de los queratinocitos,

la liberacion de catecolaminas y la sintesis de receptores adrenérgi-
cos en los melanocitos?.
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Fig. 3. Cascada fosfolipasa C/IP3/PKC.
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pecto mas uniforme (+65%) y mayor luminosidad
(+74%) de la piel.

Un segundo estudio se ha realizado sobre 22 volun-
tarios caucasicos de 58 = 7,8 afios, con medicién del
indice de melanina en el 1éntigo senil. Los resultados
obtenidos en el dorso de la mano tratada con crema
que contiene DAB (40 ppm) se comparan con los ob-
tenidos en la mano no tratada. El estudio muestra una
significativa disminucién del 23,4% en el indice de
melanina de la piel. B
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