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Oι ουσίες με αντιοξειδωτική δράση και οι ενώσεις λεύκανσης του δέρματος «skin lighteners», 

κρίνονται χρήσιμες για τον έλεγχο του οξειδωτικού στρες που σχετίζεται με την εξωγενή γήρανση 

αλλά και με τις διαταραχές μελάχρωσης αντίστοιχα. Κύριος στόχος της συγκεκριμένης εργασίας 

είναι η μελέτη για την κατανόηση των διαδικασιών που σχετίζονται με τα αντιοξειδωτικά μέσα 

στον ανθρώπινο οργανισμό, η ανάλυση του ρόλου της μελανίνης και της ρύθμισής της στο υγιές ή 

στο παθολογικό δέρμα αλλά και η προσπάθεια εύρεσης του τρόπου της μεταξύ τους συσχέτισης. 

Προκειμένου να επιτευχθεί ο παραπάνω στόχος, χρησιμοποιήθηκαν οι βάσεις δεδομένων PubMed, 

Google Scholar και Scopus, όπου με την χρήση των «λέξεων κλειδιών» συγκεντρώθηκε η 

επιθυμητή και βοηθητική πληροφορία προς εξέταση. Η πληθώρα των -κατά κύριο λόγο-

οξειδοαναγωγικών αντιδράσεων που λαμβάνουν χώρα κατά τη βιοσύνθεση και έκφραση της 

μελανίνης στο δέρμα, αποτελεί ένδειξη ότι μια αντιοξειδωτική ουσία είναι πιθανό να παρέμβει 

στην μελανογένεση ή ότι μια ουσία που ρυθμίζει κάποιο στάδιο της μελανογένεσης θα μπορούσε 

να έχει δράση κατά των ελευθέρων ριζών. Η τυροσινάση, το ένζυμο-κλειδί της βιοσύνθεσης της 

μελανίνης, διαδραματίζει σπουδαίο ρόλο στην παρούσα εργασία διότι μέσω της παρεμπόδισής της, 

ρυθμίζεται η μελάχρωση. Επιπλέον, προκειμένου να είναι λειτουργική αποκτά διάφορες 

οξειδωτικές καταστάσεις και συμμετέχει σε πολυάριθμες οξειδοαναγωγικές αντιδράσεις, κάτι που 

εγείρει το ενδιαφέρον για περαιτέρω μελέτη ως προς την επίδραση των αντιοξειδωτικών ουσιών 

σε αυτή. Στην εργασία αυτή μελετήθηκαν βιβλιογραφικά και ομαδοποιήθηκαν χημικά 100 

ενώσεις, στην προσπάθεια συσχέτισης αντιοξειδωτικής δράσης, λευκαντικής για το δέρμα δράσης 

«skin lightening» και αντι-τυροσινάσης δράσης.  

 

Λέξεις κλειδιά: αντιοξειδωτικά, οξειδωτικό στρες, λευκαντικοί παράγοντες, skin lightening, 

τυροσινάση, αναστολείς τυροσινάσης, βιοσύνθεση μελανίνης,  υπερμελάχρωση, διαταραχές 

μελάχρωσης, μέλασμα, μελάνωμα, λεύκη, ορμονική μελάχρωση 
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ABSTRACT 

 

 
Whitening Agents-«Skin Lighteners» and Antioxidant Action 

 
IOANNA BALLI  

 

 
 

 
Substances with antioxidant activities and skin whitening compounds -«Skin Lighteners» are 

considered useful for the control of oxidative stress associated with exogenous aging and 

pigmentation disorders respectively. The main goal of this Master dissertation is the in-depth study 

and understanding of the processes related to antioxidants in the human body, the analysis of the 

role of melanin and its regulation in healthy or abnormal skin and the effort to find the correlation 

between all the above mentioned. In order to achieve the above goal, the PubMed, Google Scholar 

and Scopus databases were used. With the aim of the "keywords", all the desired and helpful 

information for examination were gathered. Each article that was of interest and selected to support 

the specific thesis, was studied and analyzed in depth. The plethora of -mainly- redox reactions that 

occur during the biosynthesis and expression of melanin in the skin, is an indication of how an 

antioxidant is likely to interfere with melanogenesis or that a substance that regulates some stage 

of melanogenesis could have action against free radicals. Tyrosinase, the key enzyme in melanin 

biosynthesis, plays an important role in this dissertation because its inhibition could lead to 

regulated pigmentation. In addition, in order for Tyrosinase to be functional, it acquires various 

oxidative states and participates in numerous redox reactions, which raises the interest for further 

study regarding the effect of antioxidants on it. In this work, 100 compounds were studied 

bibliographically and were chemically grouped, in an attempt to correlate antioxidant activity, skin 

«skin lightening» and anti-tyrosinase activity 

 

Keywords: antioxidants, oxidative stress, bleaching agents, tyrosinase, tyrosinase inhibitors, 

melanin biosynthesis, hyperpigmentation, pigmentation disorders, melasma, melanoma, vitiligo, 

hormonal pigmentation 
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Κατάλογος Συντομογραφιών 

 

FR Free Radicals  

ROS Reactive Oxygen Species 

ATP Adenosine Triphosphate 

NADPH Nicotinamide Adenine Dinucleotide Phosphate 

SOD Superoxide Dismutase 

GPx Glutathione Peroxidase 

GR Glutathione Reductase 

GSH Glutathione 

Cat Catalase  

GSSG Glutathione Disulfide 

ASA Ascorbic Acid  

SDA semi-Dehydroascorbic Acid 

DHA Dehydroascorbic Acid 

NADH Nicotinamide Adenine Dinucleotide (NAD) + Hydrogen (H) 

ET Εlectron Transfer 

HAT Hydrogen Atom Transfer 

DPPH 2,2-diphenyl-1-picryl-hydrazyl-hydrate 

ORAC Oxygen Radical Absorbance Capacity 

TEAC Trolox Equivalent Antioxidant Capacity 

FRAP Ferric Reducing Antioxidant Power 

CUPRAC Cupric Reducing Antioxidant Capacity  

UV Ultra Violet  

EPR Electron Paramagnetic Resonance 

AAPH 2,2’-azobis(2-methylpropionamidine) dihydrochloride 

TPTZ 2,4,6-Tris(2-pyridyl)-s-triazine 

TRP-1 Human Tyrosinase Related Protein-1 

TRP-2 Human Tyrosinase Related Protein-2 

DHI 5, 6-dihydroxyl indole 
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DHICA 5,6-dihydroxyindole-2-carboxylic acid 

WNT Wingless-related Integration Site  

SCF Stem Cell Factor 

MSH Melanocyte-stimulating Hormone 

cAMP 3',5'-κυκλικό AMP 

PKA Protein Kinase A 

MITF Melanocyte Inducing Transcription Factor 

Tyr Tyrosinase  

Gp100 Glycoprotein 100 

Eoxy oxytyrosinase 

Edeoxy deoxytyrosinase 

Emet met-tyrosinase 

PTU N-Phenylthiourea 

HEVL High Energy Visible Light 

FST Fitzpatrick Skin Type   

iPS Induced Pluripotent Stem 

BCC Basal Cell Carcinoma 

SCC Squamous Cell Carcinoma 

MRP Multidrug Resistance Associated Protein 

OST Overall Survival Time 

DFS Long-term Disease Free Survival 

PTEN Phosphatase and Tensin Homolog 

Akt Protein Kinase B 

GSTP1 Glutathione S-transferase mu 1 

MC1R Melanocortin 1 Receptor 

CA Caffeic Acid 

FA Ferulic Acid  

GA Gallic Acid  

PA p-coumaric Acid  

KA Kojic Acid  
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SV Segmental Vitiligo  

NSV Non-Segmental Vitiligo  

HLA Human Leukocyte Antigen 

OCA Oculocutaneous Albinism  

8-OHdG 8-Hydroxyguanosine 

BER Base Excision Repair 

ACTH Adrenocorticotropic Hormone 

Gs Guanine Nucleotide-binding Proteins 

ΝRF-2 Nuclear Factor Erythroid 2–related Factor 2, 

TNF-α Tumor Necrosis Factor Alpha 

HQ Hydroquinone 

LAMP-1 Lysosomal-Associated Membrane Protein 1 

MAP Magnesium Ascorbyl Phosphate 
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Εικόνα 1.2.1 Ενδογενείς και εξωγενείς παράγοντες παραγωγής ROS. 

Εικόνα 1.4.2.1.1  Μετατροπή GSH σε GSSG. 

Εικόνα 1.4.2.4.1 Μετατροπή ασκορβικού οξέος σε δεϋδροασκορβικό οξύ. 

Εικόνα 1.6.1.1 Δομή της DPPH και αντίδραση αναγωγής της από ένα αντιοξειδωτικό 

μέσο. 

Εικόνα 1.6.2.1 Αρχή της ικανότητας απορρόφησης ριζών οξυγόνου (ORAC).  

Εικόνα 1.6.3.1 Αρχή της μεθόδου Ferric Reducing Antioxidant Power, FRAP. 

Εικόνα 2.1.1.1 Χημικές δομές ολιγομερών φαιομελανίνης και ευμελανίνης. 

Εικόνα 2.1.3.1 Βιοσύνθεση ευμελανίνης και φαιομελανίνης. 

Εικόνα 2.2.1.1 Χημική δομή της L-τυροσίνης, η οποία αποτελεί υπόστρωμα του 

ενζύμου τυροσινάση. 

Εικόνα 2.2.1.2 Χημικές δομές των μορφών oxy-τυροσινάσης, deoxy-τυροσινάσης 

και met-τυροσινάσης. 

Εικόνα 2.2.1.3 Καταλυτικοί κύκλοι της υδροξυλίωσης της μονοφαινόλης και της 

οξείδωσης της ο-διφαινόλης σε ο-κινόνη από την τυροσινάση.[16] 

Εικόνα 2.2.3.1 Μηχανισμός δράσης αναστολέων. 

Εικόνα 2.2.3.2 Χημικές δομές μη αναστρέψιμων αναστολέων τυροσινάσης. 

Εικόνα 2.3.1.4.1 Δομή λικοχαλκόνης Α. 

Εικόνα 2.3.1 Χημικές δομές επιλεγμένων αναστολέων τυροσινάσης που ανήκουν 

στις εξής κατηγορίες: I), Φλαβονόλες- η κερσετίνη (Quercetin), II) Φλαβόνες- η 

νοραρτοκαρπετίνη (Norartocarpetin), ΙΙΙ) Φλαβανόνες- η στρεπογενίνη 

(Strepoggenin), IV)Φλαβανόλες- η διυδρομορίνη (Dihydromorin), V) Ισοφλαβόνες- η 

καλικοσίνη (Calycosin), VI) Χαλκόνες- η 2,4,2’,4’- τετραυδροξυχαλκόνη (2,4,2’,4’-

Tetrahydroxychalcone). 

Εικόνα 2.3.2 Επιλεγμένοι αναστολείς του ενζύμου τυροσινάση που συγκαταλέγονται 

στα I) Στιλβένια- η οξυρεσβερατρόλη (Oxyresveratrol), II) Κουμαρίνες- η αλοεσίνη 

(Aloesin), III) παράγωγα βενζαλδεΰδης- η πρωτοκατεχουαλδεϋδη 

(protocatechualdehyde),  και ΙV) παράγωγα διβενζυλίου- το 2,4,3’,5’-

Τετραυδροξυδιβενζύλιο (2,4,3’,5’-tetrahydroxybibenzyl). 

Εικόνα 2.3.4.1 Δομή σογιασερεβροσίδης Ι. 

 

Εικόνα 2.3.4.2 Χημικές δομές επιλεγμένων αναστολέων τυροσινάσης που ανήκουν 

σε Ι) Λιπίδια μακράς αλυσίδας- η τριλινολείνη (Trilinolein) ή ΙΙ) Στεροειδή- η 

στιγμαστ-5-ενε-3β,26-διόλη. 
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Εικόνα 2.3.6.1 Χημικές δομές άλλων αναστολέων τυροσινάσης από Ι) Φυσικές- η Α) 

physcion και η Β) 6-n-pentyl-α-pyrone ή ΙΙ) Συνθετικές πηγές- η Α) PTU και η Β) 

4,4-dihydroxybiphenyl. 

Εικόνα 2.3.7.1 Νέοι αναστολείς τυροσινάσης όπου I) captopril, II) 3,5- 

dihydroxyphenyl decanoate, III) cetylpyridinium chloride και IV) p-hydroxybenzyl 

alcohol. 

Εικόνα 4.4.1.1 Δομή χλωροκίνης με υπόδειξη της 4-υποκαυεστημένης αμινομάδας. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



19 
 

Εισαγωγή και Σκοπός της Εργασίας 

Το δέρμα και οι βλεννογόνοι κατέχουν ρόλο επαφής και άμυνας απέναντι σε χημικές, φυσικές 

και βιολογικές επιδράσεις. Η διατήρηση της κυτταρικής ακεραιότητας, καθώς και όλων των 

μηχανισμών του ανοσοποιητικού περιλαμβάνει σειρές  χημικών αντιδράσεων από τις οποίες  

προκύπτουν ελεύθερες ρίζες που συχνά είναι δραστικές μορφές οξυγόνου τα οποία αντιδρούν 

άμεσα στο σημείο του κυττάρου που παράγονται. Έτσι μπορεί να αντιδράσουν με βιολογικά 

μόρια όπως πρωτεΐνες, λιπίδια ή DNA. Οι ενδογενείς ή εξωγενείς αντιοξειδωτικοί μηχανισμοί 

δρουν εξουδετερώνοντας τις ελεύθερες ρίζες. Αρκετές φορές τα αντιοξειδωτικά συστήματα του 

οργανισμού είναι πιθανό να μην είναι επαρκή, η πρόσληψη αντιοξειδωτικών να μην είναι 

κατάλληλη, η παραγωγή ελευθέρων ριζών να είναι μεγάλη ή ακόμη και να συμβαίνουν όλα τα 

παραπάνω ταυτόχρονα.  Η ατελή εξουδετέρωση ελευθέρων ριζών έχει πολλαπλές συνέπειες: οι 

ελεύθερες ρίζες εμπλέκονται στην αιτιοπαθογένεση διαφόρων δερματοπαθειών, καθώς και στη 

διαδικασία γήρανσης και στην εμφάνιση δερματικών νεοπλασιών. Στην παρούσα εργασία 

μελετάται το οξειδωτικό στρες, οι ελεύθερες ρίζες καθώς και οι διάφοροι τύποι αντιοξειδωτικών 

μηχανισμών των ενδογενών ή εξωγενών αντιοξειδωτικών ουσιών. Οι συνηθέστεροι τρόποι 

αξιολόγησης της αντιοξειδωτικής δράσης περιλαμβάνουν τις μεθόδους DPPH, ORAC, FRAP 

κ.α. οι οποίες αναλύονται παρακάτω. 

   Τις τελευταίες δεκαετίες, οι αναστολείς τυροσινάσης έχουν κινήσει ιδιαίτερα το ενδιαφέρον 

λόγω του βασικού ρόλου της τυροσινάσης τόσο στη μελανογένεση των θηλαστικών όσο και 

στην ενζυμική αμαύρωση φρούτων. Η μελανογένεση έχει οριστεί ως η όλη διαδικασία που 

οδηγεί στον σχηματισμό μακρομοριακών χρωστικών, δηλαδή του πολυμερούς μελανίνης.  Η 

μελανίνη διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην προστασία του ανθρώπινου δέρματος από τις 

βλαβερές συνέπειες της υπεριώδους ακτινοβολίας από τον ήλιο, καθορίζει τη φαινοτυπική 

εμφάνιση και σχηματίζεται από έναν συνδυασμό ενζυμικά καταλυόμενων χημικών 

αντιδράσεων.  

   Η μελανογένεση ξεκινά με το πρώτο βήμα της οξείδωσης τυροσίνης σε dopa και μετά σε 

ντοπακινόνη, με τη βοήθεια της τυροσινάσης. Αυτό το πρώτο βήμα μπορεί να χρησιμοποιηθεί 

ως στάδιο περιορισμού του ρυθμού στη σύνθεση μελανίνης. Η ευμελανίνη (καφέ ή μαύρη 

μελανίνη) σχηματίζεται μέσω μιας σειράς αντιδράσεων οξείδωσης από διυδροξυινδόλη (DHI) 

και διυδροξυινδολ-2-καρβοξυλικό οξύ (DHICA), τα οποία είναι τα προϊόντα αντίδρασης από το 

dopachrome. Παρουσία κυστεΐνης ή γλουταθειόνης (που περιέχει κυστεΐνη), η ντοπακινόνη 

μετατρέπεται σε κυστεϊνυλdopa ή γλουταθειονυλdopa. Στη συνέχεια, σχηματίζεται 

φαιομελανίνη (κίτρινη ή κόκκινη μελανίνη).  
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   Διάφορες κατηγορίες ενώσεων έχουν μελετηθεί ως προς την δυνατότητά τους να 

αναστέλλουν τη δράση της τυροσινάσης ή να επεμβαίνουν μέσω κάποιας άλλης οδού 

στην βιοσύνθεση της μελανίνης με μηχανισμούς οι οποίες πρόκειται να αναλυθούν στο 

Κεφάλαιο 2. Στις κατηγορίες αυτές συγκαταλέγονται οι πολυφαινόλες, οι κουμαρίνες, 

οι βενζαλδεΰδες και τα βενζοϊκά παράγωγα, τα λιπίδια μακράς αλυσίδας, τα στεροειδή 

καθώς και διάφορες νέες φυσικές ή συνθετικές ουσίες. 

   Το ενδιαφέρον για την μελέτη και τη ρύθμιση της μελανογένεσης προκύπτει τόσο 

από καλλυντικές ανάγκες όσο και από την ανάγκη της εις βάθος κατανόησης και 

καταπολέμησης διαφόρων παθήσεων που σχετίζονται με τις διαταραχές της 

μελάχρωσης. Διαταραχές της μελάχρωσης μπορεί να προκύψουν από μη φυσιολογική 

μετανάστευση των μελανινοκυττάρων δέρμα κατά τη διάρκεια της εμβρυογένεσης. 

Επιπλέον, η διαταραχή της μεταφοράς μελανοσώματος στα γύρω κερατινοκύτταρα, 

μια αλλαγή στη σύνθεση μελανίνης και μια ελαττωματική αποικοδόμηση ή 

απομάκρυνση της μελανίνης μπορεί να οδηγήσει σε ανώμαλη μελάχρωση του 

δέρματος όπως επίσης και οι ανοσολογικές ή τοξικές καταστροφές των 

μελανινοκυττάρων. Οι διαταραχές της μελάχρωσης ταξινομούνται σε υπό- ή 

υπερμελάχρωση που μπορεί να εμφανιστεί ως γενετική ή επίκτητη ασθένεια. Μπορούν 

να εκδηλωθούν τοπικά ή διάχυτα. Η συγγενής υπομελάχρωση μπορεί να περιοριστεί 

στο δέρμα ή να αντιπροσωπεύει μια συστηματική ασθένεια. Οι πιο συχνές παθήσεις 

υπομελάχρωσης είναι η λεύκη και ο αλφισμός, ενώ παθήσεις που σχετίζονται με την 

υπερμελάχρωση είναι το μέλασμα, το μελάνωμα αλλά και διάφορες ορμονικές 

διαταραχές.  

   Ο στόχος της παρούσας εργασίας είναι να μελετηθούν σε βάθος οι μηχανισμοί και ο 

τρόπος δράσης τόσο των αντιοξειδωτικών μέσων όσο και τον λευκαντικών 

παραγόντων και κυρίως των αναστολέων της τυροσινάσης, προκειμένου να 

διερευνηθεί μια πιθανή συσχέτιση μεταξύ τους. Εδώ θα πρέπει να σημειωθεί ότι ο όρος 

‘’λευκαντικά’’ χρησιμοποιείται στα ελληνικά ως μετάφραση του αγγλικού όρου 

‘’whitening’’ για χάρη συντομίας ενώ στην πραγματικότητα η σωστή έκφραση του 

όρου είναι ‘’ενώσεις που παρεμποδίζουν την σύνθεση μελανίνης’’. Δεδομένης της 

πληθώρας οξειδοαναγωγικών αντιδράσεων που λαμβάνουν χώρα κατά τη σύνθεση της 

μελανίνης αλλά και κατά την παρεμπόδιση της δράσης της τυροσινάσης, προκύπτει μια 

σχέση των ελευθέρων ριζών και του οξειδωτικού στρες με τη μελάχρωση αλλά και με 

τις διαταραχές που σχετίζονται με αυτή. Υπάρχουν αντικρουόμενες αναφορές σχετικά 
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με το ρόλο της μελανίνης ή των ενδιάμεσων μελανίνης ως προ-οξειδωτικών ή 

αντιοξειδωτικών ενώ στα μελανινοκύτταρα βρίσκονται και παρακρινικοί παράγοντες 

αντιοξειδωτικής άμυνας. Επιπλέον, πληθώρα αντιοξειδωτικών ενώσεων μπορεί να 

επιδράσει σε παθήσεις που σχετίζονται με τη μελάχρωση επεμβαίνοντας ενδεχομένως 

σε στάδια της σύνθεσης της μελανίνης.  

   Στο παράρτημα 1 της εργασίας, παρατίθεται πίνακας στον οποίο παρουσιάζονται 

εκατό χημικές ενώσεις με αντιοξειδωτική ή ανασταλτική της μελάχρωσης δράση, ανά 

δομική χημική κατηγορία και οι οποίες μπορεί να χρησιμοποιούνται ήδη στο εμπόριο 

ή να βρίσκονται υπό πειραματικές δοκιμές.  Αναφέρεται η  αντιοξειδωτική δράση, αν 

υπάρχει, καθώς και η μέθοδος αξιολόγησης της αντιοξειδωτικής δράσης. Επιπλέον, για 

την κάθε ένωση, αναφέρεται αν διαθέτει κατά της μελάχρωσης δράση- λευκαντική 

δράση-, εάν έχει δράση αναστολής της τυροσινάσης και με ποιόν τρόπο έγινε η 

συγκεκριμένη διαπίστωση. 
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Κεφάλαιο 1 

Αντιοξειδωτικά 

1.Εισαγωγή  

Oι βιολογικοί οργανισμοί επηρεάζονται από ενδογενείς και εξωγενείς παράγοντες που 

οδηγούν στον σχηματισμό ελευθέρων ριζών, (Free Radicals,FR) και δραστικών 

μορφών οξυγόνου, (Reactive Oxygen Species, ROS). Oι ελεύθερες ρίζες είναι μόρια ή 

άτομα ή ομάδες ατόμων, με ένα ή περισσότερα ασύζευκτα ηλεκτρόνια. Προκειμένου 

να επιτύχουν πλήρωση της εξωτερικής τους στιβάδας, αντιδρούν ταχύτατα και με 

μεγάλη ευκολία στο σημείο που δημιουργούνται. Οι δραστικές μορφές οξυγόνου 

περιέχουν είτε το άτομο του οξυγόνου σε μορφή ελεύθερης ρίζας όπως η υπεροξειδική 

ρίζα ή υπεροξυ-ρίζα ή  υπεροξειδικό ανιόν (O2 ∙−), η ρίζα υδροξυλίου (∙OH),  είτε είναι 

πολύ δραστικά οξειδωτικά μόρια όπως για παράδειγμα το υπεροξείδιο του οξυγόνου 

(H2O2). Σε περίπτωση που το κεντρικό στοιχείο είναι το άζωτο ονομάζονται δραστικές 

μορφές αζώτου (reactive nitrogen species, RNS). Οι παράγοντες που οδηγούν στον 

σχηματισμό των ROS και FR διακρίνονται σε ενδογενείς και εξωγενείς με κριτήριο αν 

η επίδραση στο βιολογικό οργανισμό από το εσωτερικό του ή το εξωτερικό του 

περιβάλλον. [1-3]  

   Οι ελεύθερες ρίζες και οι δραστικές μορφές οξυγόνου, όταν δημιουργηθούν, δεν 

δρουν ανεξέλεγκτα καθώς ο οργανισμός προκειμένου να αποφύγει τις αρνητικές τους 

επιδράσεις, θέτει σε δράση τα δικά του αντιοξειδωτικά συστήματα. Στην περίπτωση 

όμως που διαταραχθεί η ισορροπία μεταξύ των ελευθέρων ριζών που παράγονται και 

εκείνων που αδρανοποιούνται , ο οργανισμός υπόκεινται σε οξειδωτικό στρες. Όταν 

συμβεί αυτό, είναι απαραίτητα εκτός από τα ενδογενή αντιοξειδωτικά και τα εξωγενή. 

[1-3] 

1.1  Ενδογενείς Παράγοντες Παραγωγής ROS  

Όσο αφορά στους ενδογενείς παράγοντες, οι κύριες πηγές δραστικών μορφών 

οξυγόνου και ελευθέρων ριζών είναι ο φυσιολογικός μεταβολισμός, τα κύτταρα, τα 

ένζυμα και διάφορα είδη ασθενειών και λοιμώξεων. [1-3]     

   Η αναγωγή του οξυγόνου σε νερό στα μιτοχόνδρια για την παραγωγή ενέργειας με 

τη μορφή τριφωσφορικής αδενοσίνης (Adenosine triphosphate, ATP), συμβαίνει μέσω 

της μεταφοράς τεσσάρων ηλεκτρονίων και οδηγεί σε παραγωγή δραστικών μορφών 
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οξυγόνου, τα οποία μπορεί να διαρρεύσουν από τα μιτοχόνδρια στο ενδοκυτταρικό 

περιβάλλον. Επιπλέον, κάποια ένζυμα έχουν ως κύριο ρόλο την παραγωγή ελευθέρων 

ριζών, όπως για παράδειγμα η συνθάση του νιτρικού οξέος η οποία παράγει την ρίζα 

NO∙ , ενώ κάποια άλλα παράγουν έμμεσα δραστικές μορφές οξυγόνου ως υποπροϊόν 

της δραστηριότητας τους, όπως για παράδειγμα ο σχηματισμός υπεροξειδικών ριζών 

από την οξειδάση της ξανθίνης.[1-3]     

   Τα κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος συμπεριλαμβανομένων των λευκών 

αιμοσφαιρίων και λεμφοκυττάρων, είναι επίσης βασικοί παράγοντες παραγωγής ROS 

και άλλων παραγώγων τα οποία δρουν συνεργιστικά με τις ελεύθερες ρίζες. Αφού 

διεγερθούν τα συγκεκριμένα κύτταρα, παρουσιάζουν κατανάλωση οξυγόνου και 

γλυκόζης και παραγωγή ανηγμένου φωσφορικού-νικοταναμιδο-αδενινο-

δινουκλεοτίδιου (Nicotinamide Adenine Dinucleotide Phosphate, NADPH), το οποίο 

λειτουργεί ως δότης ηλεκτρονίων σε ένα ενεργοποιημένο ενζυμικό σύστημα στην 

πλασματική μεμβράνη. Αυτό το σύμπλοκο NADPH-οξειδάσης χρησιμοποιεί τα 

ηλεκτρόνια για την παραγωγή υπεροξειδικών ριζών από το μόριο του οξυγόνου, οι 

οποίες μετατρέπονται στην συνέχεια σε ρίζες υδροξυλίου. [1-3]    

1.2 Εξωγενείς Παράγοντες Παραγωγής ROS  

Στους εξωτερικούς παράγοντες παραγωγής ελευθέρων ριζών ανήκουν η ιονίζουσα και 

μη ιονίζουσα ακτινοβολία, η γ-ακτινοβολία, η υπεριώδη ακτινοβολία, η υπέρηχοι, η 

διατροφή, οι φαρμακευτικές ουσίες, οι ρύποι του περιβάλλοντος και γενικότερα τα 

ξενοβιοτικά, δηλαδή ουσίες που δεν παράγονται από τον οργανισμό αλλά 

προσλαμβάνονται από το περιβάλλον στο οποίο αυτός ζει και  μπορεί να φανούν 

επιβλαβείς σε μεγάλες ποσότητες. Στην περίπτωση της ακτινοβολίας, όταν αυτή 

προσπίπτει στα κύτταρα ενός βιολογικού οργανισμού, οδηγεί στην παραγωγή 

σημαντικού αριθμού δραστικών μορφών μέσω του νερού που βρίσκεται στα κύτταρα.  

Οι ρύποι του περιβάλλοντος, όπως τα καυσαέρια, ο καπνός του τσιγάρου ή τα 

βιομηχανικά απόβλητα, περιέχουν διάφορους τύπους παραγώγων μονοξειδίου του 

αζώτου, ΝΟ. Το μονοξείδιο του αζώτου έχει την ικανότητα να παράγει ελεύθερες ρίζες 

οι οποίες στη συνέχεια μπορούν να δρουν καταστροφικά στον οργανισμό είτε ερχόμενα 

σε επαφή με το δέρμα είτε εισπνεόμενα. [1-3]    

   Τα ξενοβιοτικά, οι τοξίνες και τα χημικά που εισέρχονται στον οργανισμό, 

δημιουργούν δραστικές μορφές οξυγόνου κυρίως ως παραπροϊόντα του μεταβολισμού 
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τους in vivo ενώ τα τρόφιμα που τείνουμε να καταναλώνουμε περιέχουν επίσης μεγάλο 

αριθμό οξειδωτικών όπως αλδεΰδες, υπεροξείδια ή/και οξειδωμένα λιπαρά οξέα. [1-3]      

Εικόνα 1.2.1 

Ενδογενείς και εξωγενείς παράγοντες παραγωγής ROS. 

 

 

1.3 Ελεύθερες Ρίζες, Δραστικές μορφές Οξυγόνου και 

Οξειδωτικό Στρες 

Ως οξειδωτικό στρες χαρακτηρίζεται η κατάσταση του οργανισμού κατά την οποία 

διαταράσσεται η ισορροπία μεταξύ τον προ-οξειδωτικών προς αντιοξειδωτικά, δηλαδή 

η ισορροπία μεταξύ του ρυθμού που παράγονται οι ελεύθερες ρίζες και του ρυθμού με 

τον οποίο αδρανοποιούνται από αντιοξειδωτικές άμυνες του οργανισμού. Τα προ-

οξειδωτικά είναι χημικές ουσίες που προκαλούν οξειδωτικό στρες, είτε δημιουργώντας 

δραστικές μορφές οξυγόνου είτε αναστέλλοντας αντιοξειδωτικά συστήματα ενώ τα 

αντιοξειδωτικά είναι ουσίες οι οποίες μπορούν να αδρανοποιούν ελεύθερες ρίζες, να 

αναστέλλουν την παραγωγή δραστικών μορφών οξυγόνου ή/και να ενισχύουν τους 

αντιοξειδωτικούς μηχανισμούς του οργανισμού. Ορισμένες ουσίες μπορούν να 

χρησιμεύσουν είτε ως αντιοξειδωτικά είτε ως προ-οξειδωτικά, ανάλογα με τις 

συνθήκες, δηλαδή τη συγκέντρωση της χημικής ουσίας και την ύπαρξη οξυγόνου ή 

μετάλλων μετάπτωσης. Για παράδειγμα το L-ασκορβικό οξύ ή η βιταμίνη C, θεωρείται 

ισχυρό αντιοξειδωτικό και παρεμβαίνει σε πολλές φυσιολογικές αντιδράσεις, αλλά 

μπορεί επίσης να είναι, υπό ορισμένες συνθήκες, προ-οξειδωτικό. Αυτό συμβαίνει όταν 

συνδυάζεται με σίδηρο ή χαλκό και ανάγει τον Fe3+ σε Fe2+ ή τον Cu3+ σε Cu2+ 
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αντίστοιχα, κάτι το οποίο με τη σειρά του ανάγει το υπεροξείδιο του υδρογόνου σε 

ρίζες υδροξυλίου. [4-5] 

   Το οξειδωτικό στρες μπορεί να προκληθεί είτε από αυξημένη παραγωγή ελευθέρων 

ριζών ή/και από μειωμένη φυσιολογική δραστηριότητα των αντιοξειδωτικών 

παραγόντων του οργανισμού ή και μειωμένη πρόσληψη αντιοξειδωτικών ουσιών. 

Κάθε βιολογικός οργανισμός, με τη βοήθεια ενζυμικών και μη ενζυμικών συστημάτων, 

συντηρεί ένα αναγωγικό ενδοκυτταρικό περιβάλλον, στο οποίο αν προκληθεί 

διαταραχή της οξειδοαναγωγικής κατάστασης, θα προκύψει παραγωγή ελευθέρων 

ριζών. [4-5]    

1.4 Αντιοξειδωτικοί Μηχανισμοί   

Για την αδρανοποίηση των ελευθέρων ριζών αλλά και για την προστασία των 

βιολογικών συστημάτων από τις επιβλαβείς τους επιδράσεις, ο οργανισμός διαθέτει 

αντιοξειδωτικά συστήματα. Τα αντιοξειδωτικά είναι ουσίες οι οποίες υπάρχουν σε 

χαμηλές συγκεντρώσεις σε σχέση με τα ευοξείδωτα υποστρώματα και έχουν την 

ικανότητα να καθυστερούν ή  να αποτρέπουν την οξείδωση του υποστρώματος. Για να 

χαρακτηριστεί μια ουσία ως αποτελεσματικό αντιοξειδωτικό για τον οργανισμό, θα 

πρέπει να είναι ικανή η εύκολη απορρόφησή της και η αποτροπή δημιουργίας, η 

αδρανοποίηση των ελευθέρων ριζών αλλά και η διατήρηση των θετικών επιδράσεων 

σε φυσιολογικά επίπεδα. Κάποιες από τις θετικές επιδράσεις των ελευθέρων ριζών 

όταν αυτές βρίσκονται σε χαμηλές συγκεντρώσεις, είναι η δράση τους έναντι σε 

παθογόνους μικροοργανισμούς αλλά και η συμμετοχή τους στην διακυτταρική 

επικοινωνία.[4-5] 

   Επιπλέον, θα πρέπει να μπορεί είναι συμβατή και λειτουργική σε υδατικές και 

μεμβρανικές περιοχές και να μην λειτουργεί παρεμποδιστικά στην έκφραση γονιδίων. 

Είναι εξαιρετικά σημαντική η ύπαρξη ενδογενών αντιοξειδωτικών συστημάτων, καθώς 

αυτά είναι υπεύθυνα για την διατήρηση της υγειούς οξειδοαναγωγικής ενδοκυτταρικής 

κατάστασης. Στο δέρμα υπάρχουν τόσο ενζυμικά όσο και μη ενζυμικά συστήματα. 

Στην κατηγορία των ενζύμων ανήκει η υπεροξειδική δισμουτάση (Superoxide 

Dismutase, SOD) , η καταλάση (Cat), το σύστημα υπεροξειδάση της γλουταθειόνης 

(Glutathione peroxidase, GPx) και αναγωγάση της γλουταθειόνης (Glutathione 

reductase, GR) ενώ στην κατηγορία των μη ενζυμικών αντιοξειδωτικών ανήκουν οι 

πρωτεΐνες χαμηλού μοριακού βάρους όπως η γλουταθειόνη (Glutathione, GSH), το α-
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λιποικό οξύ, η βιταμίνη Ε, η βιταμίνη C και η ουβικινόλη/ουβι-ημικινόνη/ουβικινόνη 

(που συχνά αποδίδεται με τον όρο «Συνένζυμο Q10») .[4-6] 

1.4.1 Ενζυμικά Αντιοξειδωτικά Συστήματα  

1.4.1.1 Συνδυαστική δράση Υπεροξειδικής Δισμουτάσης (Superoxide 

dismutase, SOD) και Καταλάσης (Cat) 

Η υπεροξειδική δισμουτάση ανήκει στην κατηγορία των πρωτεϊνών που δρουν άμεσα 

κατά των ελευθέρων ριζών. Τα ένζυμα σε αυτή την κατηγορία έχουν διαφορετικές 

δομές, ποικίλα συνένζυμα, μοριακές μάζες και σταθερές ταχύτητας αντίδρασης. Η 

ενζυμική τους δραστηριότητα είναι ικανή να ενισχύσει την αυθόρμητη μετατροπή των 

υπεροξειδικών ριζών σε H2O2 μέσω της αντίδρασης[6]:  

O2∙
- + O2∙

-  (SOD) H2O2 + O2    

   H καταλάση είναι το ένζυμο το οποίο έχει την δυνατότητα να απομακρύνει το H2O2 

όταν αυτό βρίσκεται σε υψηλές συγκεντρώσεις. Διαθέτει τέσσερεις υπομονάδες, κάθε 

μια εκ των οποίων περιέχει ιόντα σιδήρου τα οποία οξειδώνονται όταν 

αλληλοεπιδράσουν με το υπεροξείδιο του υδρογόνου δίνοντας Fe4+. Ένα δεύτερο μόριο 

υπεροξειδίου του υδρογόνου συμμετέχει στην εξής αντίδραση.[6] 

2 H2O2  (CAT) 2 H2O2 + O2   

 

1.4.1.2 Υπεροξειδάση (Glutathione peroxidase GPx) και Αναγωγάση της 

γλουταθειόνης (Glutathione reductase, GR) 

Η υπεροξειδάση της γλουταθειόνης καταλύει την αναγωγή των υδροϋπεροξειδίων των 

λιπιδίων καθώς και την αναγωγή του υπεροξειδίου του υδρογόνου κατά την παρακάτω 

αντίδραση: 

2GSH + H2O2  GSSG + 2H2O, όπου GSH (ανηγμένη μορφή) είναι η γλουταθειόνη 

και GSSG (οξειδωμένη μορφή) το δισουλφίδιο της γλουταθειόνης. 

   Η αναγωγάση της γλουταθειόνης συμμετέχει στην αναγέννηση της γλουταθειόνης 

(GSH) με τη συμμετοχή του NADPH. [6] 

1.4.2 Μη Ενζυμικά Αντιοξειδωτικά Συστήματα  

1.4.2.1 Γλουταθειόνη/Δισουλφίδιο Γλουταθειόνης (GSH/GSSG) 
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Η γλουταθειόνη είναι πολικό, υδατοδιαλυτό τριπεπτίδιο που βρίσκεται κυρίως στο 

κυτταρόπλασμα. Όταν αυτό οξειδωθεί προς το αντίστοιχο δισουλφίδιο απενεργοποιεί 

οξυγονούχες ρίζες. Επίσης δρα αντιοξειδωτικά και με άλλο μηχανισμό δεσμεύοντας με 

τη θειολομάδα του μέταλλα που καταλύουν αντιδράσεις οξείδωσης. [7] 

Εικόνα 1.4.2.1.1 

Μετατροπή GSH σε GSSG. 

 

  

1.4.2.2 α-Λιποϊκό Οξύ  

Πρόκειται για λιπόφιλο μόριο το οποίο αδρανοποιεί την υδρόξυ ρίζα, την υπεροξειδική 

ρίζα, την ολεφινική υπεροξειδική ρίζα (LOO.), το οξυγόνο στη διεγερμένη κατάσταση 

(1Ο2) και το οξείδιο του αζώτου. Επιπλέον βοηθά στην αναγέννηση της τοκοφερόλης 

από την τοκοφεροξυρίζα (βιταμίνη Ε) και του ασκορβικού οξέος (βιταμίνη C) από το 

δεϋδροασκορβικό οξύ ενώ παρουσιάζει καλή απορρόφηση από το δέρμα.[7] 

1.4.2.3 Ουβικινόλη/Ουβι-ημικινόνη/ουβικινόνη (Συνένζυμο Q10) 

 
Το σύστημα ουβικινόλη/ουβι-ημικινόνη/ουβικινόνη εντοπίζεται όπως όλα τα λιπόφιλα 

αντιοξειδωτικά στην κυτταρική μεμβράνη. Η ουβικινόλη οξειδούμενη  προς την 

αντίστοιχη ημικινόνη και κατόπιν ουβικονόνη, εμποδίζει τόσο την έναρξη όσο και τη 

μετάδοση της λιπιδικής υπεροξείδωσης. Η ιδεβενόνη είναι μικρότερου μοριακού 

βάρους, συνθετικό παράγωγο της ουβικινόνης με σημαντική αντιοξειδωτική δράση.[7] 

 

1.4.2.4 Βιταμίνη C ή L-Ασκορβικό /Ημιδεϋδροασκορβικό/ 

Δεϋδροασκορβικό Οξύ (Ascorbic acid/semi-Dehydroascorbic 

acid/Dehydroascorbic acid, Asc/SDA/DHA) 

Πρόκειται για υδατοδιαλυτό μόριο το οποίο συντίθεται από φυτά και ζώα αλλά όχι από 

τον άνθρωπο. Σε φυσιολογικό pH υπάρχει ως μονοανιόν  και λειτουργεί, μεταξύ άλλων, 

και ως αδρανοποιητής ελευθέρων ριζών καθώς έχει τη δυνατότητα να δωρίζει δύο 

ηλεκτρόνια στις δραστικές μορφές οξυγόνου. Με την απομάκρυνση του πρώτου 
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ηλεκτρονίου, το ασκορβικό οξύ μετατρέπεται σε ασκόρβυλ ρίζα και η οποία μπορεί να 

οξειδωθεί περαιτέρω. Η συγκεκριμένη ρίζα είναι αρκετά σταθερή ώστε να μπορεί είτε 

να οξειδωθεί είτε να επιστρέψει στην ανηγμένη της μορφή λαμβάνοντας ηλεκτρόνιο 

από κάποιον άλλον παράγοντα όπως τα GSH ή NADH.[7] 

Εικόνα 1.4.2.4.1 

Μετατροπή ασκορβικού οξέος σε δεϋδροασκορβικό οξύ. 

 

 

 

1.4.2.5 Βιταμίνη Ε ή DL-α-Τοκοφερόλη 

 
Η Βιταμίνη Ε ή αλλιώς DL-α-Τοκοφερόλη διακρίνεται σε 8 μορφές (τοκοφερόλες και 

τοκοτριενόλες). Πρόκειται για λιπόφιλο μόριο το οποίο έχει την ικανότητα να δεσμεύει 

την υπεροξειδική ρίζα καθώς και τις ολεφινικές υπεροξειδικές ρίζες. Επιπλέον έχει την 

ικανότητα να μειώνει την μελανογένεση, να προστατεύει τα λιπίδια της κεράτινης 

στιβάδας από την οξείδωση, να παρουσιάζει φωτοπροστατευτική δράση καθώς και να 

μειώνει τον σχηματισμό διμερών κυκλοπυριμιδίνης.[7] 

  Τα μη ενζυμικά αντιοξειδωτικά που συγκεντρώνονται στο δέρμα, ενδογενή και 

εξωγενή, αλληλοεπιδρούν μεταξύ τους έτσι ώστε το κύτταρο να αντιμετωπίζει 

ικανοποιητικά τις οξειδωτικές προσβολές Όταν σχηματισθεί μια ελεύθερη ρίζα στην 

κυτταρική μεμβράνη, απενεργοποιείται από την τοκοφερόλη, η οποία οξειδώνεται προς 

την αντίστοιχη τοκοφεροξυ ρίζα. Η τοκοφερόλη αναγεννάται από την τοκοφεροξυ ρίζα 

με τη βοήθεια της λιπόφιλης ουβικινόλης, η οποία ταυτόχρονα οξειδώνεται προς 

ουβικινόνη. Επίσης σε περίπτωση μετακίνησης της τοκοφεροξυ ρίζας προς το 

κυτταρόπλασμα, αυτή μπορεί να αναχθεί με τη βοήθεια του ασκορβικού, το οποίο 

οξειδώνεται προς δεϋδροασκορβικό οξύ. Στη συνέχεια το δεϋδροασκορβικό ανάγεται 

με ταυτόχρονη οξείδωση της γλουταθειόνης προς το αντίστοιχο δισουλφίδιο. Το 

δισουλφίδιο με τη σειρά του ανάγεται από το ΝΑD(P)H.[7] 
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1.5 Επιδιορθωτικά Ένζυμα  

Στην περίπτωση που ο οργανισμός έχει υποστεί οξειδωτικό στρες που συνεπάγεται 

πιθανή πρόκληση βλαβών στα βιομόρια του, είναι απαραίτητη και μία ακόμα 

κατηγορία ενδογενών ενζύμων. Τα συγκεκριμένα ένζυμα έχουν ως κύριο σκοπό την 

αφαίρεση ή επιδιόρθωση των καταστραμμένων βιομορίων πριν αυτά συσσωρευτούν 

και οδηγηθούν σε αλλοιωμένο μεταβολισμό κυττάρων και μόνιμη βλάβη. Ο 

οργανισμός διαθέτει, για κάθε τύπο βιομορίου που έχει υποστεί βλάβη, και το 

αντίστοιχο εξειδικευμένο ένζυμο που θα τεθεί σε λειτουργία για την επιδιόρθωσή της. 

Για παράδειγμα, οι οξειδωμένες πρωτεΐνες απομακρύνονται από τα πρωτεολυτικά 

συστήματα και τα οξειδωμένα λιπίδια επιδιορθώνονται από τις φωσφολιπάσες, τις 

υπεροξειδάσες και τις ακυλοτρανσφεράσες. Με την πάροδο του χρόνου είναι πιθανό 

κάποια βασικά συστήματα επιδιόρθωσης βλαβών να σταματούν να λειτουργούν στη 

μέγιστη αποδοτικότητά τους και  έτσι να γίνονται ανεπαρκή σε γερασμένα κύτταρα 

οδηγώντας σε κυτταρικές βλάβες.[7]  

  Δεδομένου ότι η οξειδωτική βλάβη των κυττάρων του οργανισμού αυξάνεται με την 

ηλικία, η αυξημένη πρόσληψη εξωγενών αντιοξειδωτικών μπορεί να υποστηρίξει την 

ενδογενή αντιοξειδωτική άμυνα. Στα πιο διαδεδομένα εξωγενή αντιοξειδωτικά 

ανήκουν οι βιταμίνες C και Ε, τα καροτενοειδή και οι πολυφαινόλες.[7] 

1.6 Μέθοδοι Εκτίμησης Αντιοξειδωτικής Δράσης   

Μπορούν να διακριθούν σε δύο είδη, σε μεθόδους που μετρούν α) την αδρανοποίηση 

των ριζών από αντιοξειδωτικά που προσφέρουν ηλεκτρόνιο (Εlectron Transfer, ET) ή 

άτομο υδρογόνου (Hydrogen Αtom Τransfer, HAT) στις ελεύθερες ρίζες και β) τη 

μείωση του οξειδωτικού δυναμικού. Στην πρώτη κατηγορία συγκαταλέγονται οι 

μέθοδοι «σάρωσης» ελευθέρων ριζών 2,2-diphenyl-1-picryl-hydrazyl-hydrate DPPH, 

ικανότητας απορρόφησης ριζών οξυγόνου (Oxygen Radical Absorbance Capacity, 

ΟRAC), ισοδύναμη αντιοξειδωτική ικανότητα Trolox (Trolox Equivalent Antioxidant 

Capacity, TEAC) κ.α. ενώ στη δεύτερη κατηγορία ανήκουν οι μέθοδοι αντιοξειδωτικής 

δυναμικής αναγωγής του σιδήρου (Ferric Reducing Antioxidant Power, FRAP), 

αντιοξειδωτικής ικανότητας αναγωγής του διατομικού χαλκού (Cupric Reducing 

Antioxidant Capacity, CUPRAC) κ.α [8] 

1.6.1 Μέθοδος DPPH   
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H δοκιμασία σάρωσης ελευθέρων ριζών, DPPH, είναι μια από τις πιο συχνά 

χρησιμοποιούμενες μεθόδους αξιολόγησης της αντιοξειδωτικής ικανότητας διαφόρων 

ενώσεων και ενώ βασίζεται στην μεταφορά ηλεκτρονίου, έχει μηχανισμό μεταφοράς 

υδρογόνου-ρίζας. Η ρίζα που χρησιμοποιείται είναι η 2,2-Διφαινυλ-1-πικρυλυδραζυλ 

(2,2-Diphenyl-1-picrylhydrazyl, DPPH) και η μέθοδος εξαρτάται από το εάν και πόσο 

το υπό εξέταση αντιοξειδωτικό είναι ικανό να μεταφέρει ηλεκτρόνιο προς τη ρίζα 

DPPH ώστε να την αδρανοποιήσει. Η αντίδραση  συνοδεύεται από αλλαγή χρώματος 

της DPPH που μετράται στα 517 nm και ο αποχρωματισμός δρα ως δείκτης της 

αντιοξειδωτικής αποτελεσματικότητας. Η αντιοξειδωτική δράση με τη μέθοδο 

σάρωσης DPPH αναφέρεται συχνά ως EC50 ως προς DPPH, που ορίζεται ως η 

αποτελεσματική συγκέντρωση του αντιοξειδωτικού που απαιτείται για τη μείωση της 

αρχικής συγκέντρωσης DPPH κατά 50%. Τα πλεονεκτήματα της συγκεκριμένης 

τεχνικής είναι ότι απαιτεί μόνο ένα φασματοφωτόμετρο. Μπορεί, ωστόσο, να 

χρησιμοποιηθεί και πιο ακριβός εξοπλισμός όπως φασματόμετρο παραμαγνητικού 

συντονισμού ηλεκτρονίων (Electron Paramagnetic Resonance, EPR). Όσο αφορά στα 

μειονεκτήματα της μεθόδου, έχει υποστηριχθεί ότι η σάρωση της DPPH δεν μιμείται 

τον μηχανισμό δέσμευσης ριζών των αντιοξειδωτικών σε πραγματικά τρόφιμα ή 

βιολογικά συστήματα αλλά ότι βασίζεται σε μεγάλο βαθμό στην υπόθεση ότι η 

αντιοξειδωτική δράση είναι ίση με την ικανότητα δωρεάς ηλεκτρονίων ή τη λεγόμενη 

αναγωγική ισχύ της. [8] 

Εικόνα 1.6.1.1  

Δομή της DPPH και αντίδραση αναγωγής της από ένα αντιοξειδωτικό μέσο. 

 

 

 

1.6.2 Μέθοδος ΟRAC 

Η μέθοδος ικανότητας απορρόφησης ριζών οξυγόνου (Oxygen Radical Absorbance 

Capacity, ΟRAC) βασίζεται στη μεταφορά υδρογόνου από το αντιοξειδωτικό προς την 
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ελεύθερη ρίζα και έχει την ικανότητα να μετράει κατά πόσο το αντιοξειδωτικό μέσο 

μπορεί να διακόψει την αλυσίδα δημιουργίας ριζών, παρακολουθώντας την 

παρεμπόδιση της οξείδωσης που προκαλείται από την ρίζα ROO∙. Η συγκεκριμένη ρίζα 

παράγεται από μια γεννήτρια. Ως γεννήτρια χαρακτηρίζεται μια ουσία όπως για 

παράδειγμα το 2,2'-αζωδις(2-μεθυλπροπιοναμιδίνη) διυδροχλωρίδιο, [2,2’-azobis(2-

methylpropionamidine) dihydrochloride, AAPH], η οποία κατά τη θερμική της 

αποσύνθεση παράγει μια ελεύθερη ρίζα υπεροξυλίου (ROO∙). Στη συνέχεια η ρίζα 

αυτή αντιδρά με έναν ανιχνευτή φθορισμού. Ως αποτέλεσμα παρατηρείται απώλεια 

φθορισμού και μέτρησή της από ένα φθορισμόμετρο από το οποίο λαμβάνονται 

συγκρίσιμες καμπύλες με κύρια ένωση αναφοράς το Trolox. Το Trolox είναι μια 

χρωμανόλη, μέλος των φαινολών και μονοκαρβοξυλικό οξύ, δηλαδή ένα 6-

υδροξυχρωμάνιο που φέρει υποκατάσταση από μια καρβοξυ ομάδα στη θέση 2 και 

ομάδες μεθυλίου στις θέσεις 2, 5, 7 και 8. Πρόκειται για υδατοδιαλυτό ανάλογο της 

βιταμίνης Ε το οποίο χρησιμοποιείται συχνά ως πρότυπο για τη μέτρηση της 

αντιοξειδωτικής ικανότητας σύνθετων μιγμάτων και έχει αντιοξειδωτικές 

ικανότητες.[8] 

Εικόνα 1.6.2.1  

Αρχή της ικανότητας απορρόφησης ριζών οξυγόνου (ORAC). [9-10] 

 

1.6.3 Μέθοδος FRAP 

Η Ferric Reducing Antioxidant Power, (FRAP) βασίζεται στη μεταφορά ηλεκτρονίου 

(Εlectron Transfer, ET) και μετρά την αναγωγή των ιόντων σιδήρου από Fe3+ σε Fe2+ 

από αντιοξειδωτικές ενώσεις σε όξινο περιβάλλον. Η αντιοξειδωτική δράση 
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προσδιορίζεται ως αύξηση της απορρόφησης στα 593 nm και τα αποτελέσματα 

εκφράζονται ως μικρομοριακά ισοδύναμα (συγκέντρωση) Fe2+ σε σχέση με ένα 

αντιοξειδωτικό πρότυπο. Σε αντίθεση με άλλες μεθόδους που βασίζονται σε ET, η 

ανάλυση FRAP πραγματοποιείται υπό όξινες συνθήκες pH (pH = 3,6) προκειμένου να 

διατηρηθεί η διαλυτότητα του σιδήρου και το πιο σημαντικό, να οδηγήσει στη 

μεταφορά ηλεκτρονίων. Αρχικά στον προσδιορισμό FRAP χρησιμοποιούνταν το 

σύμπλοκο τριπυριδυλτριαζίνης με Fe3+ (TPTZ), ως αντιδραστήριο σιδήρου ενώ πλέον 

το σιδηροκυανιούχο κάλιο είναι το πιο δημοφιλές αντιδραστήριο στη συγκεκριμένη 

μέθοδο. [8] 

Εικόνα 1.6.3.1  

Αρχή της μεθόδου Ferric Reducing Antioxidant Power, FRAP. 
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Κεφάλαιο 2 

Λευκαντικά 

2. Εισαγωγή  

Η μελανογένεση είναι η διαδικασία σύνθεσης μελανίνης, η οποία είναι η υπεύθυνη 

χρωστική για τη χρώση του ανθρώπινου δέρματος, ματιών και μαλλιών. Στη 

διαδικασία της μελανογένεσης εμπλέκονται πολλές ενζυμικές αντιδράσεις και ένζυμα 

όπως η τυροσινάση, η σχετική με την τυροσινάση πρωτεΐνη-1 (Human tyrosinase 

related protein-1,TRP-1) και η σχετική με την τυροσινάση πρωτεΐνη-2 (Human 

tyrosinase related protein-2, TRP-2). Η τυροσινάση είναι το βασικό ένζυμο της 

διαδικασίας, το οποίο καταλύει τη σύνθεσης μελανίνης και η μείωση της δράσης της 

τυροσινάσης είναι η πιο σημαντική προσέγγιση για την ανάπτυξη αναστολέων 

μελανογένεσης. Ως εκ τούτου, πολυάριθμοι αναστολείς που στοχεύουν την τυροσινάση 

αλλά και γενικότερα την μελανογένεση, έχουν μελετηθεί τα τελευταία χρόνια και έχουν 

ταξινομηθεί με βάση την ευρύτερη κατηγορία ενώσεων στην οποία ανήκουν αλλά και 

με βάση τον τρόπο δράσης τους.   

   Λαμβάνοντας υπόψη τις πολλές χρωματικές παραλλαγές που μπορούν να 

παρατηρηθούν στο δέρμα και τα μαλλιά, μπορεί κανείς να αναμένει ότι η σύνθεση των 

μικτών μελανινών ρυθμίζεται με πολλούς διαφορετικούς τρόπους. Ωστόσο, οι 

διαταραχές που σχετίζονται με την έκφραση της μελανίνης, είτε πρόκειται για 

υπερμελάχρωση είτε για υπομελάχρωση, μπορεί να προκαλέσουν σημαντικά 

προβλήματα υγείας ή αισθητικής φύσης τα οποία επηρεάζουν την ποιότητα ζωής των 

ανθρώπων. Παράδειγμα τέτοιων διαταραχών είναι το μέλασμα, η μεταφλεγμονώδης 

υπερμελάχρωση, οι φακίδες, η λεύκη κ.α. 

   Στη δυτική κουλτούρα εξακολουθεί να θεωρείται επιθυμητό το (χάλκινο) μαύρισμα 

παρά τις προειδοποιήσεις των ειδικών ενώ στον ανατολικό κόσμο υπάρχει μια 

παράδοση αιώνων σύμφωνα με την οποία μια ανοιχτόχρωμη επιδερμίδα θεωρείται 

ισοδύναμη με τη νεότητα και την ομορφιά. Η ανάπτυξη σκευασμάτων για τη μείωση 

της έντασης του χρώματος-«λεύκανση» των βλαβών που σχετίζονται με την 

υπερμελάχρωση, είναι μία από τις προκλήσεις της βιομηχανίας καλλυντικών και 

συνεπώς, τα τελευταία χρόνια, το ενδιαφέρον για τη λεύκανση του δέρματος έχει 

αυξηθεί πάρα πολύ. Θα πρέπει να τονισθεί ότι ο όρος «λεύκανση» αν και 
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χρησιμοποιείται για λόγους συντομίας είναι παραπλανητικός. Τα προϊόντα αυτά 

στοχεύουν στη μείωση της υπέρχρωσης του δέρματος και στην αποκατάσταση του 

ομοιόμορφου τόνου χρώματος δέρματος-skin lighteners. 

2.1 Βιοσύνθεση Μελανίνης  

2.1.1 Χρωστική Μελανίνη  

Η μελανίνη ανήκει σε μια οικογένεια χρωστικών που παράγονται από πληθώρα 

βιολογικών οργανισμών και προέρχεται από το αμινοξύ τυροσίνη. Η μελανίνη 

διακρίνεται σε τρεις βασικούς τύπους με διαφορετικές λειτουργίες, την ευμελανίνη, 

την φαιομελανίνη και την νευρομελανίνη. Η μελανίνη είναι υπεύθυνη για το χρώμα 

του δέρματος, των μαλλιών και των ματιών, κατέχει τον κρίσιμο ρόλο φωτοπροστασίας 

δεδομένου του ότι είναι ικανή να απορροφά υπεριώδη ακτινοβολία και είναι εκείνη 

που δίνει τον χαρακτηριστικό ανθρώπινο φωτότυπο. Η μελανίνη έχει μία από τις 

υψηλότερες τιμές του δείκτη διάθλασης που είναι γνωστές για οποιοδήποτε βιολογικό 

υλικό (1,8-2) αλλά και ένα ευρύ φάσμα απορρόφησης, γεγονός που εξηγεί την 

δυνατότητά της να προστατεύει από τις βλαβερές επιδράσεις της UV ακτινοβολίας. Η 

νευρομελανίνη προσδίδει χρώμα σε συγκεκριμένα τμήματα του εγκεφάλου όπως η 

μέλαινα ουσία και πιστεύεται ότι προστατεύει τους νευρώνες στη μέλαινα ουσία από 

το οξειδωτικό στρες που προκαλείται από τον σίδηρο. [9] 

   Η ευμελανίνη χαρακτηρίζεται από καφέ-μαύρο χρώμα και είναι ο επικρατέστερος 

τύπος μελανίνης στους σκουρόχρωμους φωτότυπους. Αποτελείται από δύο κύριες 

πρόδρομες ουσίες, την 5,6-διυροξυ-ινδόλη (DHI) και το 5,6-διυδροξυ-ινδολυλο-2-

καρβοξυλικό οξύ (DHICA) αλλά η ακριβή της χημική δομή παραμένει αδιευκρίνιστη 

λόγω της αδιαλυτότητάς της στους περισσότερους διαλύτες αλλά και της άμορφης 

δομής της. Η φαιομελανίνη είναι λιγότερο μελετημένη από την ευμελανίνη, 

χαρακτηρίζεται από κόκκινο-κίτρινο χρώμα, είναι η λιγότερο επικρατέστερη μορφή 

μελανίνης και συναντάται στους φωτότυπους τύπου Ι και ΙΙ. Φαίνεται να αποτελείται 

από δύο τύπους ενδιάμεσων βενζοθειαζίνης, συντίθεται παρουσία κυστεΐνης ή 

γλουταθειόνης αλλά είναι ακόμη αδιευκρίνιστος ο τρόπος σύνδεσής τους. Η φυσική 

μελανίνη είναι δύσχρηστη στη μελέτη της, οι ερευνητές μελετούν συνθετικές μελανίνες 

χρησιμοποιώντας πειραματικές τεχνικές όπως φασματοφωτομετρία υπέρυθρων 

μετασχηματισμού Fourier, φασματοσκοπία φωτοηλεκτρονίων ακτινών Χ κα. [9] 
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   Η αναλογία ευμελανίνης/φαιομελανίνης στα μελανοσώματα καθορίζεται από τη 

δραστηριότητα του βασικού ενζύμου της μελανοσύνθεσης, την τυροσινάση, αλλά και 

από τη διαθεσιμότητα της κυστεΐνης. Πιο συγκεκριμένα, η παραγωγή της ευμελανίνης 

απαιτεί τη δραστηριότητα της ταυτομεράσης της dopachrome TRP-2 και της TRP-1, 

δύο ένζυμα τα οποία βρίσκονται μόνο στα ευμελανοσώματα ενώ η παραγωγή της 

φαιομελανίνης απαιτεί την μετατροπή της τυροσίνης σε ντοπακινόνη από την 

τυροσινάση αλλά και την παρουσία κυστεΐνης για τη δημιουργία των ενδιαμέσων της 

αντίδρασης. [9] 

Εικόνα 2.1.1.1 

Χημικές δομές ολιγομερών φαιομελανίνης και ευμελανίνης. 

 

 

2.1.2 Διάκριση Φωτοτύπων  

Βάσει του συστήματος Fitzpatrick οι διαφορετικοί φωτότυποι του δέρματος 

διαφοροποιούνται βάση την αντίδρασή τους στην ακτινοβολία και διαβαθμίζοντας το 

ερύθημα και τη μελάχρωση που την ακολουθεί.  Ο Fitzpatrick φωτότυπος εξαρτάται 

από το ποσοστό της χρωστικής μελανίνης που βρίσκεται στο δέρμα η οποία είναι ικανή 

να καθορίζει εκ γενετής το χρώμα του δέρματος και συνεπώς το πως αυτό αντιδράει 

στην υπεριώδη ακτινοβολία. Συνεπώς, η ένταση της μελάχρωσης μετά από την έκθεση 

στη UV ακτινοβολία εξαρτάται από το γενετικά καθορισμένο επίπεδο σύνθεσης 

μελανίνης του οργανισμού χωρίς αυτό να σημαίνει ότι αυτό δεν μπορεί να αλλάξει 

χάρη διαφόρων ρυθμιστικών εγγενών είτε εξωγενών παραγόντων. [10] 

   Η ουσιαστική διαφορά των φωτοτύπων, πέρα από τα τυπικά χαρακτηριστικά, 

βασίζεται στη διαφορά αριθμού και μεγέθους των μελανοσωμάτων από οργανισμό σε 

οργανισμό, το ποσοστό, τον τύπο αλλά και τη διακίνηση και μεταφορά της μελανίνης 
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στα κερατινοκύτταρα. Τα παραπάνω χαρακτηριστικά των μελανοσωμάτων είναι 

μοναδικά για κάθε οργανισμό από τη γέννησή του και δεν επηρεάζονται από 

εξωτερικούς παράγοντες. [10] 

   Οι έξι φωτότυποι σύμφωνα με το παραπάνω σύστημα διακρίνονται σε αυτούς που 

απεικονίζονται στον παρακάτω πίνακα. [10] 

Πίνακας  1 

Φωτότυποι κατά Fitzpatrick 

ΦΩΤΟΤΥΠΟΣ ΤΥΠΙΚΑ 

ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ  

ΑΝΤΙΔΡΑΣΗ ΣΕ UV 

ΑΚΤΙΝΟΒΟΛΙΑ  

Ι Χλωμό λευκό δέρμα, 

μπλε/πράσινα μάτια, 

ξανθά/κόκκινα μαλλιά 

Έγκαυμα, όχι μαύρισμα  

ΙΙ Ανοιχτόχρωμο δέρμα, 

μπλε μάτια  

Επιρρεπές στο έγκαυμα, 

ανεπαίσθητο μαύρισμα  

ΙΙΙ Πιο σκούρο λευκό δέρμα  Μαύρισμα έπειτα από 

έγκαυμα  

ΙV Ανοιχτόχρωμο καφέ 

δέρμα 

Ελαφρύ έγκαυμα, εύκολο 

μαύρισμα  

V Καφέ δέρμα  Σπανίως έγκαυμα, εύκολο 

σκούρο μαύρισμα 

VI Σκούρο καφέ ή μαύρο 

δέρμα  

Ποτέ έγκαυμα, πάντα 

σκούρο μαύρισμα 

 

2.1.3 Μελανινοκύτταρα και Μελανοσώματα   

 Η διαδικασία κατά την οποία παράγεται η μελανίνη ονομάζεται μελανογένεση, 

λαμβάνει χώρα στις ειδικές επιδερμικές μονάδες που είναι υπεύθυνες για την παραγωγή 

και τη διανομή της, πραγματοποιείται σε πολλαπλά στάδια και χαρακτηρίζεται ως 

σύνθετη. Οι βασικές μονάδες στις οποίες λαμβάνει χώρα η μελανογένεση βρίσκονται 

στην επιδερμίδα και πρόκειται για εξειδικευμένα κύτταρα, τα χρωματοφόρα, τα οποία 

περιβάλλονται από τα κερατινοκύτταρα, η αλλιώς τα κύτταρα της βασικής στιβάδας 

του δέρματος και τα τριχοθυλάκια. Τα χρωματοφόρα λαμβάνουν διαφορετικά ονόματα 
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ανάλογα με τη χρωστική που περιέχουν επομένως στην περίπτωση των ανθρώπινων 

οργανισμών όπου η κύρια χρωστική είναι η μελανίνη, ονομάζονται μελανινοκύτταρα. 

[11-13] 

  Τα μελανινοκύτταρα προέρχονται από τους μελανοβλάστες νευρικής ακρολοφίας που 

μεταναστεύουν σε διαφορετικούς προορισμούς συμπεριλαμβανομένου του βασικού 

στρώματος της επιδερμίδας και των τριχοθυλακίων. Η διαφοροποίηση, ο 

πολλαπλασιασμός και η μετανάστευση των μελανοβλαστών σε μελανινοκύτταρα 

εξαρτώνται από μεσολαβητές που παράγονται από τα κύτταρα του ραχιαίου νευρικού 

σωλήνα, τα εξώδερμα και τα κερατινοκύτταρα. Στους μεσολαβητές συγκαταλέγονται 

οι γλυκοπρωτεΐνες WNT (Wingless-related integration site, WNT), δηλαδή 

εκκρινόμενες γλυκοπρωτεΐνες που ενεργοποιούν διαφορετικές οδούς μεταγωγής 

ενδοκυτταρικών σημάτων, η ενδοθηλίνη από το γονίδιο ΕDN3 και ο παράγοντας 

βλαστοκυττάρων (Stem Cell Factor, SCF). [11-13] 

   Τα μελανινοκύτταρα περιέχουν εξειδικευμένα ενδοκυτταρικά οργανίδια, τα οποία 

προέρχονται από πρώιμες ενδοσωμικές μεμβράνες και ονομάζονται μελανοσώματα. Η 

βασική τους λειτουργία είναι η σύνθεση και η αποθήκευση μελανίνης. Τα 

μελανοσώματα ποικίλλουν σε μέγεθος, σχήμα και σύνθεση ανάλογα με τον τύπο 

μελανίνης που συνθέτουν και περιέχουν και συνδέονται μέσω μιας μεμβράνης λιπιδίων 

με το εξωτερικό τους περιβάλλον. Πριν ωριμάσουν ονομάζονται προ-μελανοσώματα 

και στη πορεία γίνονται μελανοσώματα.  [11-13] 

   Τα ευμελανοσώματα είναι ελλειψοειδή και τείνουν να είναι μεγαλύτερα από τα 

φαιομελανοσώματα, τα οποία είναι γενικά πιο σφαιρικά και πιο ακανόνιστου 

σχήματος. Έχει υποτεθεί ότι το ακανόνιστο σχήμα των φαιομελανοσωμάτων οφείλεται 

στην έλλειψη πρωτεϊνών που αντιθέτως υπάρχουν στα ευμελανοσώματα, όπως η TRP-

1 και η TRP-2. Παρόλα αυτά, κάθε τύπος μελανοσωμάτων περιέχει τυροσινάση η 

οποία καθορίζει το πρώτο βήμα της μελανοσύνθεσης, τη μετατροπή l-τυροσίνης σε l-

ντοπακινόνη. Σε δεύτερη φάση αν υπάρχει σε επαρκείς ποσότητες κυστεΐνη, τότε αυτή 

αλληλοεπιδρά με την ντοπακινόνη ώστε να παραχθεί η φαιομελανίνη. Αποκλειστικά 

στα μελανοσώματα που περιέχουν τα ένζυμα TRP-1 και TRP-2 γίνεται και η παραγωγή 

της ευμελανίνης. Στη πορεία η παραγωγή της ευμελανίνης και της φαιομελανίνης 

ρυθμίζεται από την αντίθετη δράση της ορμόνης διέγερσης των άλφα-

μελανινοκυττάρων (Melanocyte-Stimulating Hormone, α-MSH) και της πρωτεΐνης που 
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σχετίζεται με το agouti (Agouti-RP, AgRP). Το pH των μελανοσωμάτων διαδραματίζει 

επίσης πολύ σπουδαίο ρόλο στη διαδικασία της σύνθεσης της μελανίνης αφού είναι 

ικανό να επηρεάσει την περίοδο υστέρησης και συνεπώς να ρυθμίζει την έναρξη της 

μελανογένεσης. [11-13] 

   Με το τέλος της μελανοσύνθεσης, ακολουθεί η μεταφορά των μελανοσωμάτων από 

τα μελανινοκύτταρα στα κερατινοκύτταρα. Έχουν προτεθεί 4 διαφορετικοί μηχανισμοί 

μεταφοράς σχετικά με τη συγκεκριμένη κίνηση. Ο πρώτος μηχανισμός αφορά στο 

μοντέλο φαγοκυττάρωσης, όπου τα κερατινοκύτταρα μπορούν να φαγοκυτταρώσουν 

ολόκληρα συστατικά μελανινοκυττάρων ως μέθοδο εγκλείσεως της μελανίνης. Ο 

δεύτερος μηχανισμός που έχει τεκμηριωθεί σχετίζεται με το μοντέλο σύντηξης των 

δενδριτών μελανινοκυττάρων με τη μεμβράνη των κερατινοκυττάρων. Ο τρίτος 

μηχανισμός αφορά στη μεταφορά κυστιδίων όπου προτείνεται ότι τα μελανινοκύτταρα 

συσκευάζουν μελανοσώματα σε σφαιρίδια και στη συνέχεια τα μεταφέρουν μέσω των 

δενδριτικών εκβολών τους, στην περιφέρεια των κερατινοκυττάρων τα οποία με τη 

σειρά τους φαγοκυτταρώνουν αυτά τα σφαιρίδια. Ο τέταρτος μηχανισμός είναι το 

μοντέλο της εξωκυττάρωσης όπου μονάδες μελανίνης απαλλαγμένες από 

μελανοσωμικές μεμβράνες, απελευθερώνονται στον εξωκυτταρικό χώρο  μεταξύ 

μελανινοκυττάρου και κερατινοκυττάρου και στη συνέχεια εσωτερικεύονται από τα 

κερατινοκύτταρα μέσω φαγοκυττάρωσης. [11-13] 

Εικόνα 2.1.3.1 

Βιοσύνθεση ευμελανίνης και φαιομελανίνης.  
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2.2 Ένζυμα της μελανογένεσης   

Η τυροσινάση, η οποία αποτελεί τo βασικό ένζυμο για την διαδικασία της σύνθεσης 

της μελανίνης, είναι ένα πολυλειτουργικό μεταλλοένζυμο, μια γλυκοπρωτεΐνη, που 

βρίσκεται στη μεμβράνη των μελανοσωμάτων. Στο εσωτερικό του μορίου υπάρχουν 

τμήματα ιστιδίνης. Στην ιστιδίνη συνδέονται τα ιόντα του δισθενούς χαλκού ο οποίος 

είναι απαραίτητος προκειμένου η τυροσινάση να είναι λειτουργική και να επιτελέσει 

την βασική της λειτουργία και ταυτόχρονα το βασικότερο στάδιο της μελανογένεσης, 

την κατάλυση της μετατροπής της L-τυροσίνης σε L-dopa (L-dopa). Η ενεργοποίηση 

και απενεργοποίηση του ενζύμου τυροσινάση εξαρτάται από την οξείδωση του μέσω 

κάποιου αναγωγικού μέσου όπως L-dopa, βιταμίνη C ή το υπεροξείδιο ή/και το 

μονοξείδιο του αζώτου.[11-15]  

   Στη μεμβράνη των μελανοσωμάτων βρίσκονται και δύο ακόμη πρωτεΐνες με δομή 

παρόμοια της τυροσινάσης, η πρωτεΐνη που σχετίζεται με την τυροσινάση τύπου 1, 

TRP-1 και η πρωτεΐνη που σχετίζεται με την τυροσινάση τύπου 2, TRP-2, οι οποίες, 

παρόλο που δεν είναι ακόμη γνωστή η ακριβής τους δράση, είναι γνωστό ότι ενισχύουν 

την ενεργοποίηση και τη σταθεροποίηση της τυροσινάσης, την σύνθεση των 

μελανοσωμάτων ακόμα και αδρανοποίηση των ελευθέρων ριζών. Η TRP-2 λειτουργεί 

ως ταυτομεράση της dopachrome, καταλύει την αναδιάταξη της σε 5,6-

dihydroxyindole-2-carboxylic acid (DHICA), διαθέτει ένα μεταλλικό ιόν προκειμένου 

να είναι λειτουργική και έχει ως συμπαράγοντα τον ψευδάργυρο. Η TRP-1 οξειδώνει 

το DHICA σε καρβοξυλιωμένη ινδολο-κινόνη η οποία τελικά μετατρέπεται σε 

μελανίνη.  [11-15]   

2.2.1 Τυροσινάση 

Η τυροσινάση παράγεται από τα μελανινοκύτταρα και φέρει δύο ιόντα δισθενούς 

χαλκού στο ενεργό κέντρο που συνδέονται με τρεις ιστιδίνες ανά ιόν χαλκού. Μετά την 

παραγωγή και την επεξεργασία της μεταφέρεται στα μελανοσώματα. Ανήκει στην 

κατηγορία των πρωτεϊνών χαλκού, πρωτεϊνών δηλαδή που περιλαμβάνουν ιόντα 

χαλκού τα οποία έχουν την ικανότητα να δεσμεύουν μοριακό οξυγόνο και είναι ικανές 

να συνδέονται ισχυρά μέσω τον ιόντων με διάφορους υποκαταστάτες. Τα ιόντα χαλκού 

κατά τους καταλυτικούς κύκλους του ενζύμου διαφοροποιούν την οξειδωτική τους 

κατάσταση η οποία ποικίλλει από +2, +1 έως 0 όταν το ένζυμο είναι απενεργοποιημένο. 

[14-15]  
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   Η τυροσινάση, χάρη στην ικανότητά της να συνδέεται ομοιοπολικά με μοριακό 

οξυγόνο, έχει δύο κύριες δράσεις στον καταλυτικό της κύκλο. Η μία αφορά στην 

κατάλυση της οξείδωσης μονοφαινολών (δραστικότητα κρεζολάσης ή 

μονοφαινολάσης) και η άλλη στην κατάλυση οξείδωσης ορθο-διφαινολών 

(δραστηριότητα κατεχολάσης ή διφαινολάσης) προς δραστικές ορθο-κινόνες. Η 

ονομασία τυροσινάση προέρχεται από την τυροσίνη η οποία είναι το τυπικό 

υπόστρωμα του ενζύμου. Οι δύο δράσεις της τυροσινάσης ως ένζυμο παρουσιάζουν 

ποικίλες ειδικότητες υποστρώματος, παρόλο που το ένζυμο διαθέτει υψηλή  συγγένεια 

ως προς τα L-ισομερή υποστρώματα και χαμηλότερα συγγένεια ως προς τα D-ισομερή. 

[14-15] 

Εικόνα 2.2.1.1  

Χημική δομή της L-τυροσίνης, η οποία αποτελεί υπόστρωμα του ενζύμου τυροσινάση. 

 

 

   Στους μύκητες και τα σπονδυλωτά, η τυροσινάση καταλύει το αρχικό βήμα στο 

σχηματισμό της χρωστικής μελανίνης από την τυροσίνη. Στα φυτά, τα φυσιολογικά 

υποστρώματα είναι μια ποικιλία φαινολικών ενώσεων. Από το Agaricus bisporus 

(Agaricaceae) εξάγεται μία τυροσινάση, η οποία παρουσιάζει δομική ομοιότητα με 

αυτή των θηλαστικών και λαμβάνεται με εύκολη και οικονομική πειραματική 

διαφικασία. Γι’ αυτό το λόγο, η τυροσινάση μανιταριού χρησιμοποιείται για  μελέτες 

που σχετίζονται με την διαδικασία παραγωγής μελανίνης και για έλεγχο ενώσεων που 

έχουν ανασταλτική δράση της τυροσινάσης.  [14-15] 

   Οι τυροσινάσες, ανεξάρτητα από ποια πηγή προέρχονται, διατηρούν την κεντρική 

τους περιοχή, η οποία περιέχει δύο ιόντα χαλκού, κάθε ένα από τα οποία συνδέεται με 

τρεις ιστιδίνες. Στον σχηματισμό χρωστικών μελανίνης εμπλέκονται τρεις τύποι 

τυροσινάσης, η oxy-τυροσινάση (oxy-tyrosinase, Οxy), η met-τυροσινάση (met-

tyrosinase, Met) και η deoxy-τυροσινάση (deoxy-tyrosinase, Deoxy). Οι τρεις αυτοί 



41 
 

τύποι διαφέρουν ως προς την οξειδωτική κατάσταση των ατόμων χαλκού στην ενεργό 

θέση του ενζύμου. Η οξυγονωμένη μορφή, oxy-τυροσινάση, αποτελείται από δύο 

άτομα χαλκού (II), καθένα από τα οποία συντονίζεται από δύο ισχυρούς ισημερινούς 

δεσμούς και έναν ασθενέστερο αξονικό δεσμό με μόριο ιστιδίνης. Το εξωγενές μόριο 

οξυγόνου δεσμεύεται ως υπεροξείδιο και γεφυρώνει τα δύο κέντρα χαλκού. Η μορφή 

met-τυροσινάση είναι παρόμοια με τη μορφή oxy-τυροσινάσης. Περιέχει δύο ιόντα 

χαλκού (II) συζευγμένα μέσω μιας ενδογενούς γέφυρας, αλλά συνδέονται με τη θέση 

του χαλκού, εκτός από το υπεροξείδιο, και συνδέτες υδροξειδίου. Η deoxy-τυροσινάση 

περιέχει δύο ιόντα χαλκού (Ι) με διάταξη παρόμοια με αυτή της met-τυροσινάσης, αλλά 

χωρίς τη γέφυρα υδροξειδίου. Η μορφή ηρεμίας της τυροσινάσης είναι ένα μείγμα 85% 

Met και 15% Oxy. [16] 

Εικόνα 2.2.1.2  

Χημικές δομές των μορφών oxy-τυροσινάσης, deoxy-τυροσινάσης και met-

τυροσινάσης. 

 

   Στον κύκλο της μονοφαινολάσης, η μονοφαινόλη μπορεί να αντιδράσει μόνο με τη 

oxy-τυροσινάση και να οξειδωθεί προς την ο-κινόνη, με αποτέλεσμα να προκύψει μια 

deoxy-τυροσινάση έτοιμη για περαιτέρω δέσμευση διοοξυγόνου. Στη συνέχεια, η oxy-

τυροσινάση αναγεννάται μετά τη δέσμευση του μοριακού οξυγόνου με τη deoxy-

τυροσινάση. Εάν υπάρχει μόνο ο-διφαινόλη (ο κύκλος της διφαινολάσης), τόσο η oxy- 

όσο και η met-τυροσινάση, αντιδρούν με την ο-διφαινόλη, οξειδώνοντάς την προς την 

ο-κινόνη. Η ο-διφαινόλη συνδέεται με την oxy-τυροσινάση και οξειδώνεται σε ο-

κινόνη, αποδίδοντας την met-τυροσινάση. Η τελευταία μορφή μετατρέπει ένα άλλο 

μόριο ο-διφαινόλης σε ο-κινόνη και ανάγεται στη deoxy μορφή. Στις περισσότερες 
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περιπτώσεις, μια διφαινόλη είναι απαραίτητη ως αναγωγικός παράγοντας για να ληφθεί 

η deoxy-τυροσινάση, η μόνη ικανή να αντιδρά με το μοριακό οξυγόνο και να συνεχίζει 

την καταλυτική δράση. Για το λόγο αυτό, η δραστικότητα μονοφαινολάσης 

παρουσιάζει ένα χαρακτηριστικό χρόνο καθυστέρησης μέχρι να παραχθεί επαρκής 

ποσότητα κατεχόλης (που απαιτείται για να ανάγεται η met-τυροσινάση σε deoxy-

τυροσινάση) από τη μικρή ποσότητα της oxy-τυροσινάσης που γενικά υπάρχει στην 

κατάσταση ηρεμίας.[16] 

   Η διάρκεια του χρόνου καθυστέρησης εξαρτάται από διάφορους παράγοντες: την 

πηγή του ενζύμου, τη συγκέντρωση της μονοφαινόλης (η περίοδος υστέρησης είναι 

μεγαλύτερη όταν η συγκέντρωση της μονοφαινόλης αυξάνεται), τη συγκέντρωση του 

ενζύμου (με την περίοδο υστέρησης να μειώνεται, αλλά να μην εξαφανίζεται εντελώς, 

όταν η συγκέντρωση του ενζύμου είναι αυξημένη) και τέλος την παρουσία 

καταλυτικών ποσοτήτων ο-διφαινόλης ή ιόντων μετάλλου μεταπτώσεως, που 

καταργούν πλήρως την περίοδο υστέρησης. [16] 

Εικόνα 2.2.1.3  

Καταλυτικός κύκλος της υδροξυλίωσης της μονοφαινόλης και της οξείδωσης της ο-

διφαινόλης σε ο-κινόνη από την τυροσινάση.[16] 

 

2.2.2 Παρεμπόδιση της μελανογένεσης   

Η μελανογένεση μπορεί να παρεμποδιστεί μέσω των παρακάτω μεθόδων:[17] 
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1. Αναγωγικοί παράγοντες. Σε αυτή την κατηγορία ανήκουν οι ουσίες που 

ανάγουν την ντοπακινόνη. Για παράδειγμα το ασκορβικό οξύ μπορεί να ανάγει 

την ο-ντοπακινόνη σε dopa εμποδίζοντας έτσι, τον σχηματισμό dopachrome και 

μελανίνης. [17]  

 

2. Δεσμευτές ο-ντοπακινόνης. Σε αυτή την κατηγορία ανήκουν ουσίες που 

περιέχουν ομάδες θείου, οι οποίες αντιδρούν με την ντοπακινόνη προς τον 

σχηματισμό άχρωμων προϊόντων καθιστώντας την μη διαθέσιμη. Η 

μελανογένεση συνεχίζεται με μειωμένο ρυθμό έως να τελειώσει όλη η 

ποσότητα  του δεσμευτή και κατόπιν επανέρχεται στον αρχικό της ρυθμό. [17] 

 

3. Εναλλακτικά υποστρώματα τυροσινάσης. Σε αυτή την κατηγορία ανήκουν 

διάφορες φαινολικές ενώσεις που λειτουργούν ως υπόστρωμα τυροσινάσης 

δίνοντας όμως προϊόντα που απορροφούν σε φασματική περιοχή διαφορετική 

από αυτή του dopachrome. Όταν αυτά τα φαινολικά παρουσιάζουν καλή 

συγγένεια με το ένζυμο, αποτρέπεται ο σχηματισμός dopachrome. [17] 

 

4. Μη ειδικοί αδρανοποιητές ενζύμων. Τα οξέα ή οι βάσεις που μετουσιώνουν 

μη ειδικά την τυροσινάση καθιστώντας τη πλέον μη λειτουργική. [17] 

 

5. Ειδικοί αδρανοποιητές του ενζύμου τυροσινάσης. Η τυροσινάση μπορεί να 

αντιδράσει με τους συγκεκριμένους αναστολείς, σχηματίζοντας  ομοιοπολικούς 

δεσμούς, κάτι το οποίο αδρανοποιεί μη αναστρέψιμα το ένζυμο.[17] 

 

6. Ειδικοί αναστολείς τυροσινάσης. Οι ενώσεις αυτές έχουν την δυνατότητα να 

συνδέονται αναστρέψιμα με την τυροσινάση και συνεπώς να μειώνουν την 

λειτουργικότητά της ως προς την κατάλυση. [17] 

2.2.3 Αναστολή της τυροσινάσης 

   Από τους τύπους ενώσεων που αναφέρθηκαν παραπάνω, μόνο η 5η κατηγορία, 

δηλαδή οι ειδικοί αδρανοποιητές του ενζύμου καθώς και η 6η κατηγορία δηλαδή οι 
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ειδικοί αναστολείς μπορούν να χαρακτηριστούν ως πραγματικοί αναστολείς και αυτό 

γιατί συνδέονται άμεσα με την τυροσινάση αναστέλλοντας τη δραστηριότητά της. 

Όσον αφορά τους ειδικούς αναστολείς, ο μηχανισμός αναστολής τους είναι 

αναστρέψιμος και διακρίνεται στους εξής τύπους: συναγωνιστικός, ανταγωνιστικός 

και μικτού τύπου (συναγωνιστικός/μη ανταγωνιστικός). [17] 

   Στη περίπτωση της συναγωνιστικής αναστολής, ο αναστολέας Ι (Inhibitor) και το 

υπόστρωμα S (Substrate), συναγωνίζονται για την ίδια θέση δέσμευσης στο ένζυμο της 

τυροσινάσης, μεταβάλλοντας και την σταθερά εξειδικεύσεως του ενζύμου ενώ στην 

περίπτωση του ανταγωνιστικού αναστολέα, ο αναστολέας δεσμεύεται μόνο στο ένζυμο 

που έχει δεσμευτεί το υπόστρωμα και όχι στο ελεύθερο ένζυμο, γεγονός που δεν 

μεταβάλλει την σταθερά εξειδικεύσεως. Ο μικτός αναστολέας συνδυάζει την 

συναγωνιστική και ανταγωνιστική δράση και μπορεί να προσδεθεί είτε στο ελεύθερο 

ένζυμο ή στο σύμπλοκο ενζύμου-υποστρώματος.[17] 

Εικόνα 2.2.3.1 

Μηχανισμός δράσης αναστολέων. Τα E (Enzyme), S (Substrate), I (Inhibitor) και P 

(Product) είναι το ένζυμο, το υπόστρωμα, ο αναστολέας και το προϊόν, αντίστοιχα. Το 

ES είναι το σύμπλοκο ενζύμου-υποστρώματος και το EI και το ESI είναι τα σύμπλοκα 

ενζύμου-αναστολέα και ενζύμου-υποστρώματος-αναστολέα, αντίστοιχα. 

 

   

 

   Οι μη αναστρέψιμοι αναστολείς δεσμεύονται εκλεκτικά στο ενεργό κέντρο του 

ενζύμου και διαθέτουν στοχοποιημένη δράση και όχι γενική τροποποίηση του ενζύμου. 

Παρεμποδίζουν τη δέσμευση του υποστρώματος, τροποποιούν ανεπανόρθωτα μέσω 
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ομοιοπολικού δεσμού κάποιο κρίσιμο αμινοξικό κατάλοιπο και το αποτέλεσμα στην 

κινητική του ενζύμου μοιάζει με εκείνο ενός μη συναγωνιστικού αναστολέα.[17] 

   Η καπτοπρίλη, ένα αντιυπερτασικό φάρμακο [(2S)-1-(3-μερκαπτο-2-

μεθυλπροπιονυλ)-l-προλίνη], σχηματίζει σύμπλοκο χαλκού-καπτοπρίλης και δεσμό 

δισουλφιδίου μεταξύ καπτοπρίλης και πλούσιων σε κυστεΐνη περιοχές στην ενεργή 

θέση της τυροσινάσης. Κατά συνέπεια, το φάρμακο είναι σε θέση να αποτρέψει το 

σχηματισμό μελανίνης αναστέλλοντας μη αναστρέψιμα τη δραστηριότητα 

μονοφαινολάσης και διφαινολάσης της τυροσινάσης μανιταριού με συναγωνιστικό και 

ανταγωνιστικό τρόπο, αντίστοιχα, καθώς και με αδρανοποίηση των παραγόμενων ο-

κινονών για να σχηματιστεί ένα άχρωμο συζυγές προϊόν.  

   Το H2O2 είναι επίσης αδρανοποιητής πολλών ενζύμων που περιέχουν χαλκό, όπως η 

ντοπαμίνη β-μονοοξυγενάση και η τυροσινάση μανιταριού. Προκαλεί την οξείδωση 

υπολείμματος μεθειονίνης στη θέση 374 της ενεργής θέσης της τυροσινάσης του 

μανιταριού προς σουλφοξείδιο της μεθειονίνης. Οι Chen et al. περιέγραψαν δύο άλλους 

μη αναστρέψιμους αναστολείς της τυροσινάσης: το  χλωριούχο κητυλοπυριδίνιο και 

το δεκανοϊκό 3,5-διυδροξυφαινυλεστέρα. Με τη χρήση φθορισμομετρίας αποδείχθηκε  

ότι το χλωριούχο κητυλοπυριδίνιο μπορεί να συνδεθεί με το μόριο της τυροσινάσης 

και να προκαλέσει αλλαγές στη διαμόρφωση του ενζύμου με αποτέλεσμα την 

αδρανοποίησή του. Από την άλλη πλευρά, ο μηχανισμός αναστολής του δεκανοϊκού 

3,5-διυδροξυφαινυλεστέρα ήταν μη αναστρέψιμη και μικτή αναστολή με ποικίλες 

σταθερές αδρανοποίησης που κυμαίνονταν από 1,93 έως 7,912 × 10−3 s−1.[37] 

Εικόνα 2.2.3.2  

Χημικές δομές μη αναστρέψιμων αναστολέων τυροσινάσης. 
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2.3   Κατηγορίες ενώσεων με λευκαντική -skin lightening 

δράση  

2.3.1 Πολυφαινόλες 

Οι πολυφαινόλες αποτελούν κύρια ομάδα παρεμποδιστών της δράσης της τυροσινάσης 

αφού μπορούν να λειτουργήσουν ως υποστρώματά της. Η αποτελεσματικότητα της 

παρεμπόδισης εξαρτάται από τη χημική δομή τους δηλαδή από την ύπαρξη, το είδος 

και την ακριβή θέση των υποκαταστατών που φέρουν.  Τα φλαβονοειδή ανήκουν στην 

ευρύτερη  κατηγορία των πολυφαινολών και είναι παράγωγα βενζο-γ-πυρόνης. 

Αποτελούνται από φαινολικούς και βενζο-πυρενικούς δακτυλίους και είναι ευρέως 

κατανεμημένα στα φύλλα, στα άνθη, τους σπόρους και το φλοιό διαφόρων φυτών. Ο 

ρόλος που έχουν οι συγκεκριμένες ενώσεις ως προς τα φυτά, είναι να τα προστατεύουν 

μέσω της αντιοξειδωτικής τους δράσης από τις αρνητικές επιδράσεις της UV 

ακτινοβολίας. Τα φλαβονοειδή, διακρίνονται σε επτά υποκατηγορίες: φλαβόνες, 

φλαβονόλες, φλαβανόνες, φλαβανόλες, ισοφλαβονοειδή, χαλκόνες και κατεχίνες. Η 

ταξινόμηση των φλαβονοειδών σε υποκατηγορίες εξαρτάται από τους υποκαταστάτες 

που φέρουν. Η δομή των φλαβονοειδών είναι συμβατή με τους ρόλους τόσο των 

υποστρωμάτων όσο και των (πιθανώς ανταγωνιστικών) αναστολέων της τυροσινάσης. 

Εκτός από τα φλαβονοειδή, άλλες πολυφαινόλες, οι οποίες επίσης αναγνωρίζονται ως 

αναστολείς τυροσινάσης, είναι τα στιλβένια και παράγωγα κουμαρίνης. [17,20-22] 

2.3.1.1 Φλαβονόλες 

Ο τρόπος με τον οποίο αναστέλλουν οι φλαβονόλες την δράση της τυροσινάσης, είναι 

συνήθως ανταγωνιστική αναστολή για την αντίδραση οξείδωσης της L-dopa από την 

τυροσινάση και το τμήμα 3-υδροξυ-4-κετο της δομής της φλαβονόλης ενεργεί ως 

χηλικός υποκαταστάτης πρόσδεσης στον χαλκό. Όσον αφορά την ισχύ του αναστολέα, 

μερικοί από τους αναστολείς φλαβονόλης που μελετήθηκαν ως προς την κινητική της 

παρεμπόδισης που προκαλούν, και κατατάσσονται ως εξής: κερσετίνη (5,7,3',4'-

τετραϋδροξυφλαβονόλη) > μυρικετίνη (5,7,3',4',5'-πενταϋδροξυ-φλαβονόλη) > 

καεμπφερόλη (5,7,4′-τριυδροξυφλαβονόλη) > γαλαγγίνη (5,7-διυδροξυφλαβονόλη) 

κ.α. [20-22] 

2.3.1.2 Φλαβόνες, Φλαβανόνες και Φλαβανόλες  
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Μερικά από τα φλαβονοειδή που ανήκουν στις κατηγορίες των φλαβονών, των 

φλαβανονών και των φλαβανολών, αναγνωρίστηκαν ως αναστολείς τυροσινάσης 

συμπεριλαμβανομένης της νομπιλετίνης (5,6,7,8,3',4'-εξαμεθοξυφλαβόνη), της 

ναρινγίνης (5,7,4'-τριυδροξυφλαβανόνης) και της νεοεσπεριδίνης (5,7,3 '-τριυδροξυ-

4'-μεθοξυφλαβόνη). Ωστόσο, η ανασταλτική ισχύς των τριών αναστολέων, βάση 

βιβλιογραφίας και σύγκρισης του IC50, βρέθηκε να είναι μικρή έναντι της τυροσινάσης 

των μανιταριών σε σύγκριση με το κοχικό οξύ. Το IC50 είναι ένα μέτρο της ισχύος μιας 

ουσίας στην αναστολή μιας συγκεκριμένης βιολογικής ή βιοχημικής λειτουργίας, στη 

συγκεκριμένη περίπτωση της τυροσινάσης και αναφέρεται στη μισή μέγιστη 

ανασταλτική συγκέντρωση. [23] 

   Eκχυλίσματα από το γένος Morus (Moraceae), έχουν επίσης υψηλές δυνατότητες ως 

παράγοντες «λεύκανσης»-μείωσης χρώματος του δέρματος λόγω πολλών ισχυρών 

αναστολέων τυροσινάσης που απομονώνονται από διαφορετικά μέρη του φυτού. Η 

ουσία μορασίνη (M-6,3'-di-O-β-γλυκοπυρανοσίδη) που απομονώθηκε από τα φύλλα 

του φυτού παρουσίασε δράση αντιδιφαινολάσης της τυροσινάσης μανιταριού 4,5 

φορές υψηλότερη από αυτή του κοχικού οξέος όταν προστέθηκε σε μίγμα με 

τυροσινάση και τυροσίνη και στη συνέχεια μετρήθηκε το IC50. Εκτός από τα φύλλα και 

το στέλεχος του φυτού, οι ρίζες του γένους Morus βρέθηκαν επίσης να περιέχουν 

πολλούς πολύ ισχυρούς αναστολείς τυροσινάσης, συμπεριλαμβανομένης της 

οξυρεσβερατρόλης, της νοαρτοκαρπετίνης και της στρεπτογενίνης (5,7,2',4'-

τετραϋδροξυ -φλαβανόνη).[24] 

2.3.1.3 Ισοφλαβονοειδή 

Τα εκχυλίσματα από τις ρίζες και τους σπόρους του γένους Glycyrrhiza 

(Leguminoseae) έχει βρεθεί ότι διαθέτουν ανασταλτική δράση της μελανογένεσης η 

οποία οφείλεται στα ισοφλαβονοειδή του φυτού. Λήφθηκαν από τις ρίζες του φυτού 

και αναγνωρίστηκαν ως ισχυροί αναστολείς τυροσινάσης, η γλαμπριδίνη και το 

ανάλογό της γλαμπρένη (2′,2′-διμέθυλ-2H,2′H-[3,8′-bi-1-βενζοπυρανο]-5′,7-διόλη) 

και η γλυκασπερίνη C.[25] 

   Η θέση και ο αριθμός των υδροξυλομάδων στον Α δακτύλιο της δομής της 

ισοφλαβόνης επηρεάζει τόσο την ανασταλτική ισχύ όσο και την σύνδεση των 

ισοφλαβονών με την τυροσινάση των μανιταριών. Οι Te-Sheng Chang et al. μελέτησαν 

μια ισοφλαβόνη με υδροξυλομάδες και στις δύο θέσεις C6 και C7 στον Α δακτύλιο 

https://en.wikipedia.org/wiki/Moraceae
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(6,7,4'-τριυδροξυισοφλαβόνη) και απέδειξαν ότι αυτή αύξανε περισσότερο από 10 

φορές τόσο την ανασταλτική δράση (κρινόμενη από τις τιμές IC50) όσο και τη 

συγγένεια με το ένζυμο (κρίνεται από τις σταθερές Michaelis) σε σύγκριση με εκείνη 

των ισοφλαβονών είτε με μία μόνο ομάδα υδροξυλίου στη θέση C7 είτε χωρίς καμία 

υδροξυλομάδα στον δακτύλιο Α. Εναλλακτικά, οι υδροξυλομάδες και στις δύο θέσεις 

C7 και C8 (7,8,4'-τριυδροξυισοφλαβόνη και 5,7,8,4'-τετραϋδροξυισοφλαβόνη) 

τροποποιούν σημαντικά τον ανασταλτικό μηχανισμό των ισοφλαβονών από 

αναστρέψιμο ανταγωνιστικό σε μη αναστρέψιμο. Η αποσαφήνιση του λεπτομερούς 

μηχανισμού των επιδράσεων των ομάδων υδροξυλίου στον δακτύλιο Α στη δομή των 

ισοφλαβονών στην ανασταλτική τους δράση έναντι της τυροσινάσης χρειάζεται 

περαιτέρω μελέτη. [17] 

2.3.1.4 Χαλκόνες  

Οι χαλκόνες αποτελούνται από δύο αρωματικούς δακτυλίους σε trans διαμόρφωση, 

που συνδέονται μεταξύ τους με αλυσίδα τριών ατόμων άνθρακα. Στην αλυσίδα υπάρχει 

διπλός δεσμός και καρβολυνομάδα Ορισμένες φυσικές πρενυλιωμένες χαλκόνες 

έδειξαν ισχυρή ανασταλτική δράση τυροσινάσης. Τρία παράγωγα χαλκονών, όπως η 

λικουρασίδη, η ισολικιριτίνη και η λικοχαλκόνη Α έχουν απομονωθεί από τις ρίζες του 

γένους Glycyrrhiza και έχουν αναστείλει ανταγωνιστικά τη δραστηριότητα 

μονοφαινολάσης της τυροσινάσης μανιταριού. [26-27] 

Εικόνα 2.3.1.4.1 

Δομή λικοχαλκόνης Α. 

 

    

   Από τις μελετημένες φυσικές χαλκόνες που αναφέρονται παραπάνω, φαίνεται ότι το 

τμήμα 4-ρεσορκινόλης (2,4-διυδροξυλικές ομάδες στον αρωματικό δακτύλιο) στη 

δομή της χαλκόνης είναι η βασική ομάδα στην άσκηση ισχυρής ανασταλτικής δράσης. 

Μερικές απλές 4-αλκυλορεσορκινόλες αποδείχθηκε ότι παρουσιάζουν ισχυρή 

ανασταλτική δράση τυροσινάσης. Για να αξιολογηθεί η σχέση δομής-δραστικότητας 
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μεταξύ των αριθμών και των θέσεων των ομάδων υδροξυλίου στον σκελετό της 

χαλκόνης και της ανασταλτικής δραστηριότητας προς την τυροσινάση μανιταριού, 

έχουν γίνει μελέτες σχετικά με την ανασταλτική δράση συνθετικών υδροξυχαλκονών 

έναντι της τυροσινάσης μανιταριών και έχει αποδειχθεί ότι το  τμήμα 4-ρεσορκινόλης 

παίζει σημαντικό ρόλο στην αναστολή της δραστηριότητας της τυροσινάσης όχι μόνο 

στις χαλκόνες αλλά και σε άλλες δομές φλαβονοειδών.[26-27] 

Εικόνα 2.3.1 

Χημικές δομές επιλεγμένων αναστολέων τυροσινάσης που ανήκουν στις εξής 

κατηγορίες: I), Φλαβονόλες- η κερσετίνη (Quercetin), II) Φλαβόνες- η 

νοραρτοκαρπετίνη (Norartocarpetin), ΙΙΙ) Φλαβανόνες- η στρεπογενίνη 

(Strepoggenin), IV) Φλαβανόλες- η διυδρομορίνη (Dihydromorin), V) Ισοφλαβόνες- η 

καλικοσίνη (Calycosin), VI) Χαλκόνες- η 2,4,2’,4’- τετραυδροξυχαλκόνη (2,4,2’,4’-

Tetrahydroxychalcone).  
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2.3.1.5 Στιλβένια 

Ένα στιλβένιο αποτελείται από έναν διπλό δεσμό αιθενίου υποκατεστημένο με έναν 

δακτύλιο βενζυλίου και στα δύο άτομα άνθρακα του διπλού δεσμού. Η 

οξυρεσβερατρόλη (2,4,3',5'-τετραϋδροξυ-τρανς-στιλβένιο), η οποία αρχικά 

απομονώθηκε από το Morus Alba (Moraceae), εμφανίζει ισχυρή ανασταλτική δράση 

και δρα μη ανταγωνιστικά στη δραστηριότητα τόσο της μονοφαινολάσης όσο και της 

διφαινολάσης της τυροσινάσης μανιταριού. Ο ανασταλτικός μηχανισμός της, έχει 

αποδειχθεί ότι αναστέλλει άμεσα την ενζυμική δραστηριότητα αλλά δεν επηρεάζει την 

έκφραση γονιδίων, δηλαδή επεμβαίνει στον τρόπο που δρουν τα ένζυμα και όχι στην 

έκφρασή τους. Eίναι σημαντικό να αναφερθεί ότι η οξυρεσβερατρόλη περιέχει επίσης 

τη δομή του τμήματος 4-ρεσορκινόλης στον δακτύλιο Β και του τμήματος 5-

ρεσορκινόλης στον δακτύλιο Α, αντίστοιχα. [28-29] 

   Ο βασικός ρόλος του δομικού τμήματος 4-ρεσορκινόλης στον δακτύλιο Β και του 

τμήματος 5-ρεσορκινόλης στον δακτύλιο Α, στην αναστολή της τυροσινάσης έχει 

επικυρωθεί σε φλαβόνες, χαλκόνες και στιλβένια. Κάτι ακόμα που μπορεί να προσδίδει 

ιδιαίτερη ανασταλτική δράση στα στιλβένια είναι η ο διπλός δεσμός που ενώνει τους 

δύο αρωματικούς δακτυλίους.[28-29] 

2.3.2 Κουμαρίνες 

Οι κουμαρίνες (ή αλλιώς 2Η-χρωμεν-2-όνες) είναι λακτόνες φαινυλοπροπανοϊκού 

οξέος. Μεταξύ των αναστολέων τυροσινάσης τύπου κουμαρίνης, η αλοεσίνη, η οποία 

είναι και η πιο γνωστή, είναι ένας φυσικός γλυκοσίτης υδροξυκουμαρίνης που 

απομονώνεται από την Aloe Vera (Asphodelaceae).[30] Ένα άλλο ανάλογο κουμαρίνης, 

το 9-υδροξυ-4-μεθοξυψωραλένιο, απομονώθηκε από την Angelica dahurica 

(Apiaceae) και εμφάνισε έξι φορές μεγαλύτερη ανασταλτική δράση τυροσινάσης από 

αυτή του κοχικού οξέος  (σύγκριση IC50). 
[31]  

2.3.3 Βενζαλδεΰδες και Βενζοϊκά παράγωγα 

Σημαντικός αριθμός βενζαλδεΰδων και βενζοϊκών παραγώγων έχουν ληφθεί από 

διαφορετικά είδη φυτών και έχουν αναγνωριστεί ως ενώσεις με πιθανή ανασταλτική 

της τυροσινάσης δράση. Κάποια από τα εν λόγω παράγωγα προκύπτουν από το 

βενζοϊκό οξύ,  την βενζαλδεΰδη, το ανισικό οξύ, την ανισαλδεΰδη, το κινναμωμικό οξύ 

και το μεθοξυκινναμωμικό οξύ,τις 4-βενζαλδεΰδες που έχουν απομονωθεί από κύμινο 

https://en.wikipedia.org/wiki/Moraceae


51 
 

ή αλλιώς Cuminum cyminum (Apiaceae), την 2-υδρόξυ-4-μεθόξυβενζαλδεΰδη από τις 

ρίζες του φυτού Mondia whitei (Apocynaceae) αλλά και το π-κουμαρικό οξύ από το  

Panax ginseng (Araliaceae)[32] 

   Η αλδεϋδομάδα που διαθέτουν αντιδρά με ομάδες που διαθέτουν πυρηνόφιλο 

χαρακτήρα όπως για παράδειγμα η αμινομάδες, οι υδροξυλομάδες και η 

σουλφυδρυλομάδες. Οι ενώσεις τύπου βενζαλδεύδη, αναστέλλουν της τυροσινάση 

μέσω του σχηματισμού βάσης Schiff με αμινομάδα του ενζύμου. Η ανασταλτική δράση 

της τυροσινάσης μπορεί να γίνει και μέσω του βενζοϊκού οξέος όταν αυτό προσδένεται 

χηλικά στον χαλκό [32]. 

Εικόνα 2.3.2 

Επιλεγμένοι αναστολείς του ενζύμου τυροσινάση που συγκαταλέγονται στα I) 

Στιλβένια- η οξυρεσβερατρόλη (Oxyresveratrol), II) Κουμαρίνες- η αλοεσίνη 

(Aloesin), III) παράγωγα βενζαλδεΰδης- η πρωτοκατεχουαλδεϋδη 

(protocatechualdehyde),  και ΙV) παράγωγα διβενζυλίου- το 2,4,3’,5’-

Τετραυδροξυδιβενζύλιο (2,4,3’,5’-tetrahydroxybibenzyl). 
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2.3.4 Μακριάς Αλυσίδας Λιπίδια και Στεροειδή  

Αρκετά λιπίδια έχουν απομονωθεί από φυσικές πηγές και έχουν εμφανίσει δράση κατά 

της τυροσινάσης. Στις οινολάσπες sake ως παραπροϊόν της παρασκευής του ομώνυμου 

αφεψήματος, βρέθηκε μία τριακυλογλυκερόλη η οποία ονομάζεται τριλινολεΐνη και η 

οποία φάνηκε να έχει παρόμοια ανασταλτική δράση με το κοχικό οξύ ως προς την 

διφαινολάση της τυροσινάσης μανιταριού (σύγκριση IC50). Με βάση τη βιβλιογραφία, 

συμπεριλαμβανομένης της αδυναμίας χηλικής πρόσδεσης του χαλκού, της έλλειψης 

δυνατότητας δέσμευσης ελεύθερων ριζών και της κινητικά μη ανταγωνιστικής 

αναστολής του αναστολέα, ο ανασταλτικός μηχανισμός του προτάθηκε είναι η 

δέσμευση της ένωσης σε κάποια θέση της τυροσινάσης, εκτός από την καταλυτική 

θέση. [33] 

   Από τα φύλλα του Guioa villosa Radlk. (Sapindaceae) απομονώθηκε ένα 

γλυκοσφιγγολιπίδιο, η σογιασερεβροδίση I (soyacerebroside I). Το συγκεκριμένο 

γλυκοσφιγγολιπίδιο φάνηκε να έχει περίπου τη μισή ανασταλτική ικανότητα της 

μονοφαινολάσης και της διφαινολάσης της τυροσινάσης μανιταριού σε σύγκριση με το  

κοχικό οξύ (σύγκριση IC50).
[34] 

Εικόνα 2.3.4.1 

Δομή σογιασερεβροσίδης Ι 

  

   Εκτός από τα λιπίδια μακριάς αλυσίδας, ορισμένα στεροειδή έχουν χαρακτηριστεί 

επίσης ως αναστολείς τυροσινάσης. Τρία στεροειδή που απομονώθηκαν από την 

ερευνητική ομάδα των Choudhary και Khan από τα εναέρια μέρη του Trifolium 

balansae (Fabaceae), έδειξαν υψηλότερη ανασταλτική δράση της διφαινολάσης έναντι 

της τυροσινάσης των μανιταριών από εκείνη του κοχικού οξέος. Μεταξύ αυτών των 
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στεροειδών, η στιγμαστ-5-ενο-3β,26-διόλη ήταν 7 φορές πιο δραστική, όπως φάνηκε 

από τη σύγκριση των IC50.
[35] 

Εικόνα 2.3.4.2 

Χημικές δομές επιλεγμένων αναστολέων τυροσινάσης που ανήκουν σε I) Λιπίδια 

μακράς αλυσίδας- η τριλινολείνη (Trilinolein) ή II) Στεροειδή- η στιγμαστ-5-ενε-

3β,26-διόλη. 

 

2.3.5 Άλλοι αναστολείς τυροσινάσης από φυσικές πηγές 

Οι ανθρακινόνες από διαφορετικές φυτικές πηγές χρησιμοποιούνται από την 

αρχαιότητα λόγω των καθαρτικών ιδιοτήτων τους. Αυτή η κατηγορία ενώσεων έχει 

δείξει μεγάλη ποικιλία φαρμακολογικών δράσεων, όπως αντιφλεγμονώδεις, 

επουλωτικές, αναλγητικές, αντιπυρετικές, αντιμικροβιακές και αντικαρκινικές. Η 1,8-

διυδροξυ-2-μεθοξυ-3-μεθυλανθρακινόνη, αναστέλλει την δράση της τυροσινάσης σε 

αντίστοιχο βαθμό με το κοχικό οξύ, έχουν δηλαδή παρόμοιο IC50 
[36] , ενώ μία ακόμη 

ανθρακινόνη, η 1,5-διυδροξυ-7-μεθοξυ-3-μεθυλανθρακινόνη, επέδειξε επίσης 

αναστολή της τυροσινάσης. Έτσι προκύπτει η ανάγκη σύγκρισης σχέσης δομής-

δραστικότητας μεταξύ των λειτουργικών ομάδων που συνδέονται με τον σκελετό της 

ανθρακινόνης και της δράσης της κατά της τυροσινάσης.[37] 

   Επιπλέον, πολλές λιγνάνες που απομονώθηκαν από τις ρίζες του Vitex negundo 

(Lamiaceae) εμφάνισαν υψηλότερη ανασταλτική δράση τυροσινάσης από το κοχικό 

οξύ (σύγκριση IC50), ενώ η πιο δραστική λιγνάνη από το φυτό ήταν η (+)-
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λυονιρεσινόλη, της οποίας η δραστικότητα ήταν 5,2 φορές υψηλότερη από αυτή του 

κοχικού οξέος (σύγκριση IC50).
[38] 

   Εκτός από τους αναστολείς από τα φυτά, οι θαλάσσιοι οργανισμοί παράγουν ουσίες 

με χρήσεις σε φάρμακα και καλλυντικά προϊόντα, συμπεριλαμβανομένων αναστολέων 

τυροσινάσης. Ένα παράγωγο φλωρογλυκινόλης, το dieckol, απομονώθηκε από το 

θαλάσσιο καφέ φύκι Ecklonia stolonifera (Ecklonia), και έχει τρεις φορές μεγαλύτερη 

δραστικότητα από αυτή του κοχικού οξέος με σύγκριση των IC50.
[39] 

2.3.6 Άλλοι αναστολείς τυροσινάσης από συνθετικές πηγές  

Μέσω χημικών συνθετικών μεθόδων είναι πλέον ευκολότερο να σχεδιαστούν και να 

συντεθούν οι δομές ενώσεων που έχουν χαρακτηριστεί ως αναστολείς τυροσινάσης, 

προκειμένου με αλλαγές στους υποκαταστάσεις να βελτιωθεί  η ανασταλτική τους 

δράση. Η Ν-φαινυλοθειουρία (PTU) είναι ένας γνωστός αναστολέας της τυροσινάσης. 

Το άτομο θείου της ένωσης δεσμεύεται και στα δύο ιόντα χαλκού στην ενεργό θέση 

του ενζύμου και εμποδίζει τη δραστηριότητά του. Οι Criton και Le Mellay-Hamon 

συνέθεσαν μια σειρά αναλόγων της Ν-φαινυλοθειουρίας και αξιολόγησαν τη 

ανασταλτική δράση των αναλόγων έναντι της δράσης διφαινολάσης της τυροσινάσης 

μανιταριού. Η αμινομάδα και τα τμήματα θείου της Ν-φαινυλοθειουρίας 

αντικαταστάθηκαν από Ν-υδροξυλαμίνη και οξυγόνο, αντίστοιχα, και η προκύπτουσα 

ένωση εμφάνισε έξι φορές μεγαλύτερη δραστικότητα από αυτή της Ν-φαινυλθειουρίας 

σύμφωνα με τα αντίστοιχα IC50.
[40] Οι Kang et al συνέθεσαν μια σειρά ενώσεων 

συνδυάζοντας τις δομές δύο αναστολέων τυροσινάσης, του κοχικού οξέος και του 

καφεϊκού οξέος, για να σχηματίσουν νέους αναστολείς, οι οποίοι έδειξαν δράση 

αντιδιφαινολάσης ίση με αυτή του κοχικού οξέος έναντι της τυροσινάσης μανιταριών, 

αλλά ενίσχυσαν και τη δραστηριότητα αποχρωματισμού στα κύτταρα μελανώματος.[41] 

   Μερικές απλές ενώσεις φαινυλίου και διφαινυλίου συντέθηκαν επίσης και 

αναγνωρίστηκαν ως ενώσεις που μπορούν να αναστέλλουν ισχυρά την καταλυτική 

δράση της τυροσινάσης.[42] Το 4,4'-διυδροξυδιφαινύλιο έδειξε 12 φορές μεγαλύτερη 

ανασταλτική δράση μονοφαινολάσης του ενζύμου τυροσινάσης του μανιταριού σε 

σχέση με το κοχικό οξύ με τρόπο ανταγωνιστικής αναστολής σε αντίθεση με τα 

γλυκοσιτικά παράγωγα από το Pyracantha fortuneory (Rosaceae) τα οποία έδειξαν 

μικρότερη ανασταλτική δράση.[43] Το 4,4'-διυδροξυδιφαινύλιο έχει την ικανότητα να 

αναστέλλει άμεσα την δράση της τυροσινάσης αλλά και να καταστέλλει βασικές 
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κυτταρικές παραμέτρους στη μελανογόνο οδό ρυθμίζοντας προς τα κάτω το 

σηματοδοτικό μονοπάτι της πρωτεϊνικής κινάσης Κ που εξαρτάται από το cAMP 

καταστέλλωντας την έκφραση τυροσινάσης.  

   Συμπερασματικά και βάση του μεγάλου αριθμού ερευνών, παρόλο που πολλές 

ενώσεις έχουν φανεί να αναστέλλουν επιτυχημένα την καταλυτική δράση της 

τυροσινάσης, μικρός είναι ο αριθμός εκείνων που φαίνεται να μειώνουν την 

δραστηριότητα της παραγωγής μελανίνης σε κύτταρα ή μοντέλα δέρματος. Θα 

μπορούσε να υποτεθεί ότι αυτό οφείλεται στο ότι οι μελέτες των παρεμποδιστών της 

μελανίνης βασίζονται κατά κύριο λόγω στο κατά πόσο αυτοί παρεμποδίζουν την 

καταλυτική δράση της τυροσινάσης μανιταριού. Ωστόσο, από πολλές απόψεις, η 

τυροσινάση από το μανιτάρι είναι πολύ διαφορετική από την ανθρώπινη τυροσινάση. 

Η τυροσινάση μανιταριού είναι ένα τετραμερές ένζυμο που υπάρχει στο 

κυτταρόπλασμα των κυττάρων, ενώ η ανθρώπινη τυροσινάση είναι μια μονομερής και 

γλυκοζυλιωμένη μορφή που συνδέεται με τη μεμβράνη. Επιπλέον, έχει αναφερθεί ότι 

η ανθρώπινη τυροσινάση έχει μεγαλύτερη τάση για οξείδωση της L-dopa από ότι η 

τυροσινάση μανιταριού.  

Εικόνα 2.3.6.1 

Χημικές δομές άλλων αναστολέων τυροσινάσης από ΙΙ) Φυσικές- η Α) Παράγωγο 

ανθρακινόνης και η Β) 6-n-πεντυλο-α-πυρόνη ή ΙΙ) Συνθετικές πηγές- η Α) PTU και η 

Β) το 4,4-διυδροξυδιφαινύλιο. 
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2.3.7 Νέοι Αναστολείς τυροσινάσης  

   Σε πρόσφατες μελέτες, οι Wang et al ανέφεραν την απομόνωση της (-)-Ν-

φορμυλανανοΐνης από το φυτό Michelia alba(Magnoliaceae) ως αναστολέα 

ανθρώπινης τυροσινάσης αλλά και ως αντιοξειδωτικό. Τόσο στον προσδιορισμό 

αναστολής της τυροσινάσης μανιταριών όσο και στον προσδιορισμό αναστολής της 

ανθρώπινης τυροσινάσης, η (−)-Ν- φορμυλανανοΐνη έδειξε συγκρίσιμη δράση με το 

κοχικό οξύ σύμφωνα με τις τιμες IC50, και εμφάνισε πολύ μικρότερη 

κυτταροτοξικότητα από αυτό. Η ένωση φάνηκε να δεσμεύει την ενεργό θέση της 

τυροσινάσης αντιδρώντας με δύο ιόντα Cu2+. Η αντιοξειδωτική δράση της ένωσης 

προσδιορίστηκε  μέσω της μεθόδου DPPH.[44]  

   Σε μια άλλη έρευνα, οι Akihisa et al. απομόνωσαν έναν αρωματικό γλυκοσίδη, τον 3-

ο-δεσμεθυλνικοενοσίτη και 11 γνωστές ενώσεις από τον φλοιό του στελέχους του Acer 

buergerianum (Sapindaceae). [45] Όλες οι ενώσεις που απομονώθηκαν, αξιολογήθηκαν 

για τις ανασταλτικές τους δράσεις κατά της μελανογένεσης σε κύτταρα μελανώματος 

Β16 όπου είχε προστεθεί και επιδράσει η ορμόνη διέγερσης α-μελανινοκυττάρων (α-

MSH). Ο 3-ο-δεσμεθυλνικοενοσίτης εμφάνισε συγκρίσιμη δραστικότητα με το κοχικό 

οξύ όταν μετρήθηκε η παραγόμενη μελανίνη. Επιπλέον, οι Mohd et al. απομόνωσαν 

τρία παράγωγα ξανθόνης από Arctocarpus obtusus (Moraceae). Μεταξύ αυτών, η 

πυρανοκυκλοαρτοβιλοξανθόνη Α ανέστειλε την τυροσινάση των μανιταριών με 

συγκρίσιμη δράση με το κοχικό οξύ ενώ χαρακτηρίστηκε και ως ισχυρός 

αδρανοποιητής ελεύθερων ριζών έναντι των ελεύθερων ριζών DPPH με τιμή IC50 

2 μg/mL. [46] 

 

Εικόνα 2.3.7.1 

Νέοι αναστολείς τυροσινάσης όπου A) καπτοπρίλη, B) δεκανοϊκός 3,5-

διυδροξυφαινυλεστέρας, C) χλωριούχο κετυλοπυριδίνιο και D) π-υδροξυβενζυλική 

αλκοόλη.  
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2.4 Μέθοδοι αξιολόγησης της ανασταλτικής δράσης ουσιών 

ως προς την τυροσινάση  

Η πιο διαδεδομένη μέθοδος μέτρησης της «λευκαντικής» δράσης μιας ένωσης είναι η 

in vitro μέτρηση της αναστολής της τυροσινάσης μανιταριού ή της αναστολής της 

κυτταρικής δραστηριότητας της ανθρώπινης τυροσινάσης. [47] 

   Η δραστηριότητα της τυροσινάσης μανιταριού μπορεί να μετρηθεί 

παρακολουθώντας τη μετατροπή φαινολικών ενώσεων σε παράγωγα κινόνης 

χρησιμοποιώντας φασματοφωτομετρία. Για παράδειγμα, οι περισσότεροι αναστολείς 

σύνθεσης μελανίνης, όπως το κοχικό οξύ, η αρβουτίνη ή το ελαγγικό οξύ, 

καταστέλλουν τη μελανογένεση αναστέλλοντας τη δραστηριότητα της τυροσινάσης.[47] 

   Σε αυτή τη μέθοδο, δημιουργούνται οι κατάλληλες συνθήκες δράσης της 

τυροσινάσης ενώ προστίθεται επίσης και ο υπό εξέταση αναστολέας. Χρησιμοποιείται 

ρυθμιστικό διάλυμα με pH περίπου 6,5-6,8, το υπόστρωμα της τυροσινάσης και η 

τυροσινάση. Μετά από λίγη ώρα γίνεται μέτρηση της απορρόφησης με τη βοήθεια UV-

Vis φασματοφωτομέτρου σε συγκεκριμένο μήκος κύματος και λαμβάνεται μέσω 
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εξίσωσης σε σχέση με την πρότυπη ένωση, το ποσοστό της αναστολής που επιφέρει ο 

αναστολέας της τυροσινάσης που εξετάζεται. Η ευκολία με την οποία μπορεί να 

διεξαχθεί ο προσδιορισμός της τυροσινάσης μανιταριού και η διαθεσιμότητα μιας 

σημαντικής ποσότητας δομικών και λειτουργικών δεδομένων που σχετίζονται με αυτό 

το ένζυμο το καθιστούν ιδανικό σύστημα για την εισαγωγή των μεθόδων που μπορούν 

να χρησιμοποιηθούν για τη διερεύνηση των σχέσεων δομής-λειτουργίας ενζύμου.[47] 
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Κεφάλαιο 3 

Παθήσεις που σχετίζονται με την μελάχρωση  
 

3. Εισαγωγή   

Οι διαταραχές μελάχρωσης επηρεάζουν το χρώμα του δέρματος το οποίο αποκτάται 

από την χρωστική μελανίνη. Όταν τα κύτταρα στα οποία παράγεται η μελανίνη 

καταστραφούν ή υποστούν κάποια μη φυσιολογική αλλαγή, επηρεάζεται η παραγωγή 

της χρωστικής οδηγώντας σε ορισμένες διαταραχές μελάχρωσης. Οι συγκεκριμένες 

διαταραχές μπορούν να εκφραστούν ως υπερχρωμία ή υποχρωμία με εντοπισμένες 

κηλίδες είτε με γενικευμένη βλάβη που εκτείνεται σε περισσότερα από ένα σημεία στο 

σώμα.  

   Μερικοί παράγοντες που μπορούν να οδηγήσουν σε τοπική υπερμελάχρωση είναι η 

εγκυμοσύνη, η έκθεση στον ήλιο ή το μέλασμα, ενώ σε περίπτωση κακοήθειας μπορεί 

να πρόκειται και για μελάνωμα. 

   Η λεύκη είναι μια δερματοπάθεια που προκαλεί την εμφάνιση υπόχρωμων κηλίδων 

στο δέρμα ενώ ο αλφισμός είναι μια γενετική πάθηση που χαρακτηρίζεται από έλλειψη 

μελανίνης στο δέρμα, τα μαλλιά και τα μάτια.  

3.1 Μέλασμα 

Το μέλασμα είναι μια συνηθισμένη φωτοεπιδεινούμενη δερματοπάθεια που 

χαρακτηρίζεται από την ανάπτυξη κηλίδων υπερμελάχρωσης συμμετρικά 

κατανεμημένων στο πρόσωπο. Μπορεί να ταξινομηθεί ανάλογα με το τρόπο 

κατανομής του σε κεντροπροσωπικό (το πιο σύνηθες), ελονοειδή και κάτω γνάθου. Η 

μορφή που ονομάζεται εξωπροσωπικό μέλασμα μπορεί να εμφανιστεί σε μέρη του 

σώματος εκτός του προσώπου, συμπεριλαμβανομένου του λαιμού, του στέρνου, των 

αντιβραχίων και των άνω άκρων. [48] 

   Η φυσιοπαθολογία του μελάσματος περιλαμβάνει μια πολύπλοκη αλληλεπίδραση 

μεταξύ γενετικής, ορμονών του φύλου (συμπεριλαμβανομένης της εγκυμοσύνης, της 

ορμονικής θεραπείας και των από του στόματος αντισυλληπτικών ή και άλλων 

φαρμάκων) και την έκθεση στον ήλιο. Το ορατό φως, ιδιαίτερα το υψηλής ενέργειας 
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(400–450 nm) και το UVA (370–400 nm) συμβάλλουν με βασικό ρόλο στην αιτιολογία 

του μελάσματος.[49-50]  

   Το μέλασμα παρατηρείται σε όλους τους τύπους δέρματος, αν και επηρεάζει 

δυσανάλογα τα άτομα με σκουρόχρωμο δέρμα και ιδιαίτερα τις γυναίκες. Περίπου το 

30% έως 50% των Λατινοαμερικανών και των Ασιατών, μεταξύ άλλων φυλών, μπορεί 

να παρουσιάσει μέλασμα.[51-52]  

   Το μέλασμα μπορεί να επηρεάσει σημαντικά την ποιότητα ζωής και να οδηγήσει σε 

μειωμένη αυτοεκτίμηση και υψηλή συχνότητα καταθλιπτικών και αγχωδών 

διαταραχών μεταξύ των ασθενών με μέλασμα, οι οποίοι είναι πιθανό να παρουσιάσουν 

αξιοσημείωτη βελτίωση της αυτοεκτίμησης και της ποιότητας ζωής μετά από επιτυχή 

θεραπεία του μελάσματος.[53]  

3.1.1 Παθογένεια 

Το μέλασμα είναι μια σύνθετη διαταραχή που σχετίζεται με διάφορους 

παθομηχανισμούς: (1) ακατάλληλη ενεργοποίηση μελανινοκυττάρων, (2) συσσώρευση 

μελανίνης και μελανοσωμάτων στην επιδερμίδα και το χόριο, (3) αυξημένο αριθμό 

μαστοκυττάρων και ηλιακή ελάστωση, (4) μεταβολή της βασικής μεμβράνης και (5) 

αυξημένη αγγείωση. Η χρόνια έκθεση στον ήλιο παίζει κρίσιμο ρόλο σε κάθε έναν από 

αυτούς τους παθομηχανισμούς. [49-50] Είναι ενδιαφέρον ότι σε μια μεγάλη 

επιδημιολογική μελέτη, ο κίνδυνος εμφάνισης κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης 

συσχετίστηκε με το χρόνο που έχει ζήσει ο εθελοντής σε εξωτερικούς χώρους. Η ίδια 

μελέτη ανέφερε μια πιο νωρίς έναρξη του μέλασματος σε ασθενείς με ανοιχτόχρωμο 

δέρμα σε σύγκριση με το σκούρο δέρμα. [54]  

   Το μέλασμα επηρεάζει όχι μόνο τα μελανινοκύτταρα αλλά και τα κερατινοκύτταρα, 

τους ινοβλάστες, τα μαστοκύτταρα, τα ενδοθηλιακά κύτταρα και πιθανώς τα 

σμηγματοκύτταρα. Η αλλοιωμένη βασική μεμβράνη και η αυξημένη αγγείωση είναι τα 

χαρακτηριστικά της φωτογήρανσης και το μέλασμα θα μπορούσε να θεωρηθεί ως μια 

διαταραχή φωτογήρανσης του δέρματος που εμφανίζεται σε προδιατεθειμένο γενετικό 

υπόβαθρο, και όχι απλώς ως ασθένεια μελάχρωσης. Περαιτέρω, οι ινοβλάστες που 

απομονώνονται από το φωτογηρασμένο δέρμα έχει φανεί ότι παράγουν αυξημένο 

αριθμό προμελανογόνων αυξητικών παραγόντων. Το υψηλής ενέργειας ορατό φως 

(High Energy Visible Light, HEVL) μόνο του ή σε συνδυασμό με υπέρυθρη 
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ακτινοβολία μπορεί να δημιουργήσει δραστικές μορφές οξυγόνου (ROS), αυξανόμενη 

έκφραση μεταλλοπρωτεϊνασών και αποδόμηση κολλαγόνου.[50] Το οξειδωτικό στρες 

είναι πιθανό να συμβάλλει επίσης στη μελάχρωση[55] ενώ το HEVL μπορεί να 

προκαλέσει τόσο άμεση όσο και επίμονη υπερμελάχρωση σε ανώτερους φωτότυπους 

δέρματος III-IV αλλά όχι στους φωτότυπους I και II.  

   Έπειτα από έκθεση στην υπεριώδη ακτινοβολία, μπορεί μέσω των κερατινοκυττάρων 

και των ινοβλαστών, να ξεκινήσει η διαδικασία της μελανοσύνθεσης. Μία κύρια οδός 

της μελάχρωσης που προκαλείται τόσο από την υπεριώδη ακτινοβολία όσο και από το 

υψηλής ενέργειας ορατό φως (High Energy Visible Light, HEVL), είναι η έκκριση του 

παράγοντα βλαστοκυττάρων (Stem Cell Factor, SCF), του συνδέτη για τον υποδοχέα 

της κινάσης της τυροσίνης, c-kit, που οδηγεί σε αύξηση του πολλαπλασιασμού των 

μελανινοκυττάρων. Μια πρόσφατη μελέτη έδειξε την αυξημένη έκφραση του SCF στο 

χόριο και του c-kit στην επιδερμίδα σε περιοχές με μέλασμα[41].  

   Το οικογενειακό ιστορικό αποτελεί έναν σημαντικό παράγοντα κινδύνου για την 

ανάπτυξη μελάσματος, ενισχύοντας την υπόθεση της γενετικής προδιάθεσης για την 

πάθηση. Ωστόσο, δεν έχει διεξαχθεί μελέτη σε ολόκληρο το γονιδίωμα για την εξέταση 

των σχετικών γονιδίων, αλλά τα τρέχοντα ευρήματα υποδηλώνουν ότι τα υπεύθυνα 

γονίδια περιλαμβάνουν μελαχρωματικές, φλεγμονώδεις, ορμονικές και πιθανώς 

αγγειακές αποκρίσεις. Οι ασθενείς με τύπο δέρματος Fitzpatrick (FST) II και III είναι 

λιγότερο πιθανό να έχουν θετικό οικογενειακό ιστορικό σε σχέση με ασθενείς με πιο 

σκουρόχρωμους τύπους δέρματος (IV–VI)][54]. 

   Επιπλέον, ιδιαίτερα σημαντικό ρόλο στην παθογένεση του μελάσματος 

διαδραματίζουν και οι ορμονικές επιδράσεις κάτι που έχει φανεί έπειτα από 

περιπτώσεις με εγκυμοσύνη, χρήση από του στόματος αντισυλληπτικών και άλλες 

ορμονικές θεραπείες. Το εξωπροσωπικό μέλασμα έχει επίσης συσχετιστεί με μια 

περιεμμηνοπαυσιακή κατάσταση.[56-57] Σε σχετική έρευνα, μια ανοσοϊστοχημική 

μελέτη της επιδερμίδας και του χορίου του προσβεβλημένου και μη προσβεβλημένου 

γειτονικού δέρματος έδειξε σημαντικά αυξημένη έκφραση του υποδοχέα 

προγεστερόνης στην επιδερμίδα του προσβεβλημένου δέρματος. Υπήρξε επίσης 

αυξημένη έκφραση πρωτεΐνης υποδοχέα οιστρογόνου στο χόριο και γύρω από τα 

αιμοφόρα αγγεία, η οποία είναι επί του παρόντος άγνωστης σημασίας. [57] 
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3.1.2 Αντιμετώπιση   

H αντιμετώπιση ή η θεραπεία για το μέλασμα είναι μια διαδικασία που απαιτεί 

συνδυασμό λήψης τοπικών ή/και συστηματικών δραστικών ουσιών, οι οποίες μπορεί 

να στοχεύουν σε ποικίλες πτυχές της παθογένεσης του μελάσματος, 

συμπεριλαμβανομένης της φωτοφθοράς, της φλεγμονής, της αγγείωσης και της 

μελάχρωσης.[49] 

    Τα αντηλιακά προϊόντα προστατεύουν το δέρμα από την ηλιακή ακτινοβολία και 

μπορεί να αποτρέψουν ή να μειώσουν σε ένα βαθμό την εμφάνιση του προβλήματος.  

Η υδροκινόνη δρα αναστέλλοντας την δράση της τυροσινάσης και μειώνει την 

μελάχρωση αλλά χορηγείται κατόπιν ιατρικής συνταγής και για μικρό χρονικό 

διάστημα λόγω της κυτταροτοξικότητας. Τα κορτικοστεροειδή μπορούν επίσης να 

αποτρέψουν τη μελάγχρωση μέσω μη επιλεκτικής καταστολής της μελανογένεσης ενώ 

λειτουργούν και ως αντιφλεγμονώδεις παράγοντες και η τοπική τρετινοΐνη μπορεί 

επίσης να χρησιμοποιηθεί αποτελεσματικά στη θεραπεία του μελάσματος, μέσω ενός 

μηχανισμού προαγωγής της μεταβολής των κερατινοκυττάρων.  [49]  

   Υπάρχουν και επεμβατικοί τρόποι για την αντιμετώπιση του μελάσματος. Η 

πρόσφατη βιβλιογραφία για τις διαδικαστικές θεραπείες περιλαμβάνει κυρίως 

αναφορές περιστατικών και σειρές περιπτώσεων που αξιολογούν τη χρήση χημικών 

πίλινγκ, μικροβελονισμού με αντιοξειδωτικές ουσίες, μικροδερμοαπόξεσης και λέιζερ, 

συνήθως σε συνδυασμό με άλλες μεθόδους θεραπείας. Είναι σημαντικό να σημειωθεί 

ότι πολλές διαδικαστικές μελέτες περιλαμβάνουν ταυτόχρονη χρήση τοπικών 

θεραπειών και φωτοπροστασίας.[49]  

3.2 Ορμονικό σύστημα και μελάχρωση   

Tα κύτταρα διαθέτουν υποδοχείς μέσω των οποίων μπορούν να ανταποκριθούν στις 

στεροειδείς ορμόνες του φύλου. Τα οιστρογόνα αυξάνουν τη μελανογένεση όταν 

δράσουν στα μελανινοκύτταρα και διεγείρουν την παραγωγή μελανογόνων 

παραγόντων από τα κερατινοκύτταρα. In vitro μελέτες σε μονοστιβάδες κυττάρων 

έχουν δείξει ότι η επίδραση των ορμονών του φύλου στα κύτταρα, ιδιαίτερα στα 

μελανινοκύτταρα και τους ινοβλάστες, ποικίλλει ανάλογα με τις συγκεντρώσεις των 

ορμονών που χρησιμοποιούνται αλλά και με τους δότες των κυττάρων. Τα 

μελανινοκύτταρα των σκούρων φωτοτύπων είναι πιο ευαίσθητα στην προγεστερόνη, 
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ενώ αυτά των ανοιχτών φωτοτύπων είναι πιο ευαίσθητα στα οιστρογόνα.[58] Αυτό 

μπορεί να εξηγήσει γιατί το μέλασμα εμφανίζεται νωρίτερα σε ανοιχτούς φωτότυπους 

παρά σε σκουρόχρωμους.  

   Σε τρισδιάστατα μοντέλα (ανακατασκευασμένη επιδερμίδα ) τα οιστρογόνα φαίνεται 

να συμμετέχουν περισσότερο στη ρύθμιση της μελάχρωσης από την προγεστερόνη, 

αλλά το αποτέλεσμα είναι και πάλι εξαρτώμενο από τον δότη, επιβεβαιώνοντας έτσι 

ότι η γενετική προδιάθεση είναι ένας σημαντικός παράγοντας στην επίδραση των 

ορμονών. Τόσο η υπεριώδης ακτινοβολία από μόνη της όσο και οι ορμόνες του φύλου 

από μόνες τους μπορούν να προκαλέσουν μελάχρωση, ιδιαίτερα σε ανθρώπους με 

προδιάθεση. Στις γυναίκες, τα επίπεδα οιστρογόνων και προγεστερόνης ποικίλλουν 

κατά τη διάρκεια του εμμηνορροϊκού κύκλου και της εγκυμοσύνης και η ισορροπία 

τους τροποποιείται.[59] 

   Είναι πιθανό μια τοπική αύξηση της οιστραδιόλης στο χόριο να επάγει τον 

πολλαπλασιασμό των ενδοθηλιακών κυττάρων. Μια τέτοια τοπική αύξηση στα 

αιμοφόρα αγγεία μπορεί να τροποποιήσει τα τοπικά επίπεδα οιστρογόνων, 

προγεστερόνης και SCF. Επιπλέον, μια αύξηση στον αριθμό των ενδοθηλιακών 

κυττάρων μπορεί επίσης να προκαλέσει τοπική αύξηση του οξυγόνου που θα διεγείρει 

τη μελανογένεση, μια επίδραση που έχει ήδη παρατηρηθεί στα μελανινοκύτταρα τόσο 

σε μονοστιβάδες όσο και σε τρισδιάστατες καλλιέργειες και θα μπορούσε να ενισχύσει 

την υπερμελάχρωση. Η χρόνια ακτινοβολία μπορεί να προκαλέσει τοπική διαταραχή 

που θα διεγείρει κερατινοκύτταρα, μελανινοκύτταρα, μαστοκύτταρα και ινοβλάστες. 

Η διέγερση των παραπάνω κυττάρων θα μπορούσε να ενισχύσει και να διατηρήσει την 

υπερμελάχρωση και να τροποποιήσει τη βασική μεμβράνη.[59] 

3.2.1 Επιδράσεις των οιστρογόνων στα μελανινοκύτταρα 

Στην σχετική μελέτη του Muriel Cario[60], η έκθεση σε 17β-οιστραδιόλη σε 

συγκεντρώσεις που βρέθηκαν σε άνδρες (10−11 mol/L) και μη έγκυες γυναίκες (10−9 

mol/L) προκάλεσε αύξηση της περιεκτικότητας σε μελανίνη στα αποκρινόμενα 

μελανινοκύτταρα 3 ημέρες μετά τη θεραπεία ενώ μειώθηκε μετά από 10 ημέρες. [59]  

Υπό διέγερση με 25 nmol/L (2,5,10−8 mol/L) 17β-οιστραδιόλης, συγκέντρωση που 

παρατηρείται κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης ή 2,5,10−8 mol/L 

αιθινυλοιστραδιόλης, η οποία χρησιμοποιείται συχνά σε από του στόματος 

αντισυλληπτικά χάπια, η σύνθεση μελανίνης αυξήθηκε σε μελανινοκύτταρα που 

https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Cario%2C+Muriel
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καλλιεργήθηκαν σε μονοστιβάδες[60]. Οι τροποποιήσεις στην παραγωγή μελανίνης 

συσχετίστηκαν αντιστρόφως με τον πολλαπλασιασμό των μελανινοκυττάρων. 

3.2.2 Επιδράσεις της προγεστερόνης στα μελανινοκύτταρα 

Οι επιδράσεις της προγεστερόνης στη μελάχρωση δεν έχουν μελετηθεί τόσο όσο οι 

επιδράσεις των οιστρογόνων γι’ αυτό και δεν έχουν βρεθεί δεδομένα με συγκεντρώσεις 

προγεστερόνης που βρέθηκαν σε άνδρες και μη έγκυες γυναίκες. Η προγεστερόνη στα 

5,10−7M, μια φυσιολογική συγκέντρωση που παρατηρήθηκε στο τρίτο τρίμηνο της 

εγκυμοσύνης μείωσε τη μελάχρωση σε μελανινοκύτταρα που καλλιεργήθηκαν σε 

μονοστιβάδες κυττάρων. [59]  

    Τα θηλυκά μελανινοκύτταρα που προέρχονται από τα πολυδύναμα βλαστικά 

κύτταρα (Induced pluripotent stem, iPS) και τα αρσενικά μελανινοκύτταρα από 

διάφορες θέσεις του σώματος και διαφορετικές ηλικίες (ενήλικες έναντι νεογνών), 

είχαν παρόμοια απόκριση στα οιστρογόνα και την προγεστερόνη. [59] 

3.3 Μελάνωμα  

Το μελάνωμα είναι μια σοβαρή μορφή καρκίνου του δέρματος που ξεκινά από τα 

μελανινοκύτταρα. Ενώ είναι λιγότερο συχνό από το βασικοκυτταρικό καρκίνωμα 

(Basal Cell Carcinoma, BCC) και το ακανθοκυτταρικό καρκίνωμα (Squamous Cell 

Carcinoma, SCC), το μελάνωμα είναι πιο επιβλαβές λόγω της ικανότητάς του να 

εξαπλώνεται σε άλλα όργανα πιο γρήγορα εάν δεν αντιμετωπιστεί σε πρώιμο στάδιο.[61] 

   Οι σκουρόχρωμοι φωτότυποι που διαθέτουν περισσότερη ευμελανίνη ενώ οι 

ανοιχτόχρωμοι χαρακτηρίζονται από περισσότερη φαιομελανίνη. Ενώ η ευμελανίνη 

έχει την ικανότητα να προστατεύει το δέρμα από τις βλάβες του ήλιου, η φαιομελανίνη 

δεν έχει τέτοια δράση. Αυτός είναι ο λόγος για τον οποίο τα άτομα με πιο σκούρο δέρμα 

διατρέχουν μικρότερο κίνδυνο να αναπτύξουν μελάνωμα από τα άτομα με 

ανοιχτόχρωμο δέρμα που, λόγω έλλειψης ευμελανίνης, είναι πιο ευαίσθητα σε βλάβες 

από τον ήλιο ή ακόμη και σε καρκίνο του δέρματος. [61]  

   Τα μελανώματα παρουσιάζονται ως βλάβες στην επιδερμίδα σε πολλά διαφορετικά 

σχήματα, μεγέθη και χρώματα και γι' αυτό είναι δύσκολο να παρέχεται ένα 

ολοκληρωμένο σύνολο προειδοποιητικών σημάτων. Η έγκαιρη ανίχνευση 

μελανώματος είναι ζωτικής σημασίας καθώς το μελάνωμα είναι συνήθως ιάσιμο όταν 
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ανιχνεύεται και αντιμετωπίζεται έγκαιρα. Αν το μελάνωμα εξαπλωθεί βαθύτερα στο 

δέρμα ή σε άλλα μέρη του σώματος, είναι πιο δύσκολο να αντιμετωπιστεί. [61] 

3.3.1 Τέσσερεις τύποι του μελανώματος  

Α) Επιφανειακό μελάνωμα που εξαπλώνεται[61] 

Το επιφανειακό μελάνωμα που εξαπλώνεται είναι η πιο κοινή μορφή μελανώματος και 

μπορεί να εμφανιστεί σε έναν προ-υπάρχοντα σπίλο ή να εμφανιστεί ως νέα βλάβη. 

   Όταν ξεκινά σε ένα σπίλο που βρίσκεται ήδη στο δέρμα, τείνει να αναπτυχθεί στην 

επιφάνεια του δέρματος για κάποιο χρονικό διάστημα πριν διεισδύσει πιο βαθιά. Ενώ 

μπορεί να βρεθεί σχεδόν οπουδήποτε στο σώμα, είναι πιο πιθανό να εμφανιστεί στον 

κορμό στους άνδρες, στα πόδια στις γυναίκες και στο πάνω μέρος της πλάτης και στα 

δύο φύλα. 

   Κλινικά μπορεί να εμφανίζεται ως μια επίπεδη ή ελαφρώς ανασηκωμένη και 

αποχρωματισμένη, ασύμμετρη βλάβη με ανώμαλα όρια. Τα χρώματα που μπορεί να 

έχει η βλάβη περιλαμβάνουν αποχρώσεις του καφέ, του μαύρου, του κόκκινου/ροζ, του 

μπλε ή του λευκού. Η βλάβη μπορεί ακόμη να είναι αμελανοτική, δηλαδή να μην 

εμφανίζει κάποιο χρώμα λόγω έλλειψης χρωστικής. 

Β) Κακοήθες μελάνωμα επί φακής[61] 

Αυτή η μορφή μελανώματος εμφανίζεται συχνά σε άτομα μεγαλύτερης ηλικίας. Όταν 

αυτός ο καρκίνος γίνεται διεισδυτικός ή εξαπλώνεται πέρα από την αρχική εστία, η 

ασθένεια είναι γνωστή ως μελάνωμα Lentigo Maligna. Όσο αφορά την εξάπλωσή της, 

αυτή η μορφή μελανώματος είναι παρόμοια με το επιφανειακό μελάνωμα που 

εξαπλώνεται, καθώς στην αρχή αναπτύσσεται κοντά στην επιφάνεια του δέρματος ενώ 

στην πορεία μπορεί να εμφανιστεί και αλλού. Ο όγκος εμφανίζεται συνήθως σε δέρμα 

που έχει υποστεί βλάβη από τον ήλιο στο πρόσωπο, τα αυτιά, τα χέρια ή το άνω μέρος 

του κορμού. 

   Η όψη των βλαβών μπορεί να μοιάζει με ένα επίπεδο ή ελαφρώς ανασηκωμένο, 

κηλιδωμένο έμπλαστρο με ανομοιόμορφα περιγράμματα. Το χρώμα είναι συνήθως 

μπλε-μαύρο, αλλά μπορεί να ποικίλλει από καστανό σε καφέ ή σκούρο καφέ. 

Γ) Ακραίο φακοειδές μελάνωμα[61] 
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Το ακραίο φακοειδές μελάνωμα είναι η πιο κοινή μορφή μελανώματος που εντοπίζεται 

σε ανθρώπους με σκούρους φωτότυπους, συμπεριλαμβανομένων ατόμων αφρικανικής 

καταγωγής. Εμφανίζεται συχνά σε δυσδιάκριτα σημεία, συμπεριλαμβανομένων τον 

σημείων κάτω από τα νύχια (υπογόνιο) και στα πέλματα των ποδιών ή στις παλάμες 

των χεριών. Μπορεί να εμφανίζεται ως μαύρη ή καφέ περιοχή. 

Δ) Οζώδες μελάνωμα[61] 

Το οζώδες μελάνωμα είναι ο πιο επιθετικός τύπος μελανώματος. Αντιπροσωπεύει το 

10 έως 15 τοις εκατό όλων των περιπτώσεων. Ο όγκος αναπτύσσεται πιο βαθιά στο 

δέρμα πιο γρήγορα από άλλους τύπους και εντοπίζεται συχνότερα στον κορμό, τα 

πόδια και τα χέρια, καθώς και στο τριχωτό της κεφαλής σε ηλικιωμένους άνδρες. Είναι 

συνήθως επεμβατικός τη στιγμή που διαγιγνώσκεται για πρώτη φορά. 

   Το οζώδες μελάνωμα συχνά αναγνωρίζεται ως εξόγκωμα στο δέρμα, συνήθως μπλε-

μαύρου χρώματος, αλλά σπάνια μπορεί επίσης να εμφανιστεί ως ροζ ή κόκκινο 

εξόγκωμα. 

3.3.2 Ρόλος της μελανίνης στο μελάνωμα  

Η σύνθεση της μελανίνης, μια οδός πολλαπλών σταδίων και πολυρυθμιζόμενη, 

αντιπροσωπεύει μια κύρια διαφοροποιημένη λειτουργία των φυσιολογικών και 

κακοήθων μελανινοκυττάρων. Αν και η κύρια λειτουργία της μελανίνης είναι να 

προστατεύει από βλάβες που προκαλούνται από την υπεριώδη ακτινοβολία, η 

χρωστική μελανίνη μπορεί επίσης να ρυθμίσει την επιδερμική ομοιόσταση και έτσι 

μπορεί να επηρεάσει τη συμπεριφορά του μελανώματος. [62] 

   Οι Sarna et al. [63] μελέτησαν την υπόθεση ότι η χρωστική μελανίνης μπορεί να 

επηρεάσει τη συμπεριφορά των κυττάρων μελανώματος in vitro. Σύμφωνα με τη 

μελέτη αυτή, η παρουσία της χρωστικής μελανίνης επηρέαζε τις ελαστικές ιδιότητες 

των κυττάρων καθώς και τις ικανότητες μετανάστευσης με τα ανασταλτικά 

αποτελέσματα να είναι μηχανικής φύσης. Οι Sarna et al, θεωρούν ότι η ελαστικότητα 

των κυττάρων μπορεί να διαδραματίσει βασικό ρόλο στην εξάπλωση κυττάρων 

μελανώματος in vivo. 

   Σύμφωνα με τους συγγραφείς, η μηχανική (φυσική) επίδραση της πλήρωσης των 

κυττάρων μελανώματος με κόκκους μελανίνης μπορεί να μετριάσει την κίνηση των 

κακοήθων μελανινοκυττάρων προς τη μεταστατική οδό. Αυτό θα ήταν αναμενόμενο 
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για τα μελανώματα σταδίου 1 που εντοπίζονται στην επιδερμίδα και το χόριο. Ωστόσο, 

άλλες παράμετροι όπως ο πολλαπλασιασμός των κυττάρων, οι αλλαγές στον 

κυτταροσκελετό και η κινητικότητα πρέπει να διερευνηθούν περαιτέρω. Πρέπει να 

σημειωθεί ότι τα κύτταρα SKMEL-188, καθώς και τα κύτταρα μελανώματος Bomirski 

Ab και AbC1, όταν καλλιεργούνται σε μέσα συμπληρωμένα με L-τυροσίνη, όχι μόνο 

υφίστανται ταχεία μελανοποίηση εντός 3-5 ημερών, αλλά η πρόκληση μελανογένεσης 

συνοδεύεται από δραματικές αλλαγές στην κυτταρο-αρχιτεκτονική, όπως η στρογγυλή 

μορφολογία των βαριά χρωματισμένων κυττάρων. 

   Επίσης, τα κύτταρα SKMEL-188 μπορούν εύκολα να αποκολληθούν από το 

υπόστρωμα, κάτι που έρχεται σε αντίθεση με τα αμελανωτικά κύτταρα που 

καλλιεργήθηκαν στο μέσο Ham’s[62].  Στόχος είναι να καθοριστούν ο μηχανισμός που 

οδηγεί σε μειωμένη προσκόλληση των μελαχρωστικών κυττάρων, οι αλλαγές στον 

κυτταροσκελετό καθώς και η φάση του κυτταρικού κύκλου, στην οποία βρίσκονται 

κύτταρα με αλλαγμένο επίπεδο μελάγχρωσης και συνακόλουθη κυτταρομορφολογία. 

   Στη δημοσίευση των Sarna et al.[63], αναφέρεται ότι η μελάχρωση που προκαλεί η 

μελανίνη είναι ένας σημαντικός δείκτης, ο οποίος θα πρέπει να αντιπροσωπεύει ένα 

μέρος της συνοπτικής αναφοράς μελανωμάτων από παθολόγους. Μια τέτοια αναφορά 

μπορεί να προσδιορίσει τις πρωτεΐνες που σχετίζονται με τη μελανογένεση (Multidrug 

Resistance Associated Protein, MRP) ως στόχο για ανοσοθεραπεία. Επίσης, πρόσφατες 

κλινικοπαθολογικές αναλύσεις έδειξαν ότι το υψηλό επίπεδο μελάγχρωσης 

συσχετίζεται αντίστροφα με το συνολικό χρόνο επιβίωσης (Overall survival time, OST) 

και τον ελεύθερο νόσου χρόνο επιβίωσης (Long-term disease free survival, DFS) σε 

ασθενείς με μελανώματα σταδίων III και IV. Η παθολογικά απορυθμισμένη 

μελανογένεση μπορεί να συντομεύσει το OST και το DFS των ασθενών με μελάνωμα 

μέσω διαφορετικών μηχανισμών. Έτσι, η χρωστική ουσία μελανίνης μπορεί να παίξει 

σημαντικό ρόλο στη φυσική πορεία του μελανώματος προστατεύοντας τα 

μελανινοκύτταρα από την υπεριώδη ακτινοβολία και το οξειδωτικό στρες, αλλά 

μερικές φορές και επιταχύνοντας την εξέλιξη του μελανώματος και μειώνοντας τα 

αποτελέσματα της τρέχουσας φαρμακολογικής θεραπείας με στόχο τον χειρισμό αυτής 

της καταστροφικής ασθένειας. 
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   Συμπερασματικά, η μελανογένεση και η χρωστική μελανίνη επηρεάζουν τη 

συμπεριφορά φυσιολογικών και κακοήθων μελανινοκυττάρων με πιθανές επιπτώσεις 

στη θεραπεία και τη διάγνωση του μελανώματος. 

3.3.3 Συσχέτιση οξειδωτικού στρες και μελανώματος  

Το ηλιακό φως είναι σημαντικός παράγοντας αφενός σχηματισμού ROS στο δέρμα και 

αφετέρου ανάπτυξης καρκίνου του δέρματος. Η ακτινοβόληση του δέρματος από τις 

UVA και/ή UVB βλάπτει τη φυσική αντιοξειδωτική άμυνα και προκαλεί παραγωγή 

υψηλών επιπέδων ROS. Η χρόνια έκθεση στην υπεριώδη ακτινοβολία είναι ο κύριος 

αιτιολογικός παράγοντας για τη μελανογένεση. Η ακτινοβόληση καλλιεργημένων 

ανθρώπινων μελανινοκυττάρων με υπεριώδη ακτινοβολία (75% UVB, 25% UVA) 

οδηγεί σε ταχεία δοσοεξαρτώμενη παραγωγή H2O2.
[64]

 

   Υπάρχουν ενδείξεις για τη συμμετοχή του οξειδωτικού στρες στην έναρξη και την 

εξέλιξη του μελανώματος. Μεταλλάξεις σε πολλά γονίδια που σχετίζονται με το 

μελάνωμα προκύπτουν από ή επιδεινώνονται από το οξειδωτικό στρες. Η μετάλλαξη 

V600EBRAF, μια σωματική μετάλλαξη που εκφράζεται συνήθως σε σπίλους και στο 

μελάνωμα, μπορεί να προκαλείται από οξειδωτικό στρες.[65] Στα μελανινοκύτταρα, το 

p16 είναι ένας σημαντικός ρυθμιστής του οξειδωτικού στρες και η έλλειψή του σε 

καλλιέργεια ανθρωπίνων μελανινοκυττάρων αυξάνει σημαντικά τα επίπεδα ROS. Τα 

μελανινοκύτταρα είναι πιο ευαίσθητα στην έλλειψη του p16 από ό,τι είτε τα 

κερατινοκύτταρα είτε οι ινοβλάστες, γεγονός που μπορεί να εξηγήσει τη συσχέτιση 

των μεταλλάξεων του p16 με το μελάνωμα. Η απώλεια του oμολόγου φωσφατάσης και 

τενσίνης (Phosphatase and tensin homolog, PTEN) σχετίζεται με την εξέλιξη του 

μελανώματος, πιθανώς λόγω αυξημένου ανιόντος υπεροξειδίου που προκύπτει από την 

παρατεταμένη ενεργοποίηση της πρωτεϊνικής κινάσης Β (Protein kinase B ή Akt).[66]  

   Επιπλέον, το οξειδωτικό στρες μπορεί να επηρεάσει την επιδιόρθωση της εκτομής 

νουκλεοτιδίων, την κύρια οδό επιδιόρθωσης των φωτοπροϊόντων του DNA που 

προκαλούνται από την υπεριώδη ακτινοβολία, μέσω προϊόντων υπεροξείδωσης 

λιπιδίων που απενεργοποιούν τα ένζυμα επιδιόρθωσης του DNA. Κάποιοι 

πολυμορφισμοί του GSTM1 που ανήκει στην οικογένεια των αντιοξειδωτικών 

γονιδίων της S-τρανσφεράσης της γλουταθειόνης έχουν συσχετιστεί με υψηλό κίνδυνο 

μελανώματος, ειδικά σε άτομα με ιστορικό ηλιακών εγκαυμάτων στην παιδική ηλικία. 

Ένας μεμονωμένος πολυμορφισμός νουκλεοτιδίου στο γονίδιο της S-τρανσφεράσης 
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της γλουταθειόνης (Glutathione S-transferase mu 1, GSTP1) το οποίο μειώνει τη 

δραστηριότητα του ενζύμου, έχει συσχετιστεί με ευαισθησία μελανώματος και με 

περαιτέρω αύξηση του κινδύνου μελανώματος, όταν συνυπάρχει και έκφραση 

αλληλόμορφων παραλλαγμένων υποδοχεων μελανοκορτίνης 1 (Μelanocortin 1 

receptor, MC1R).  

3.3.4 Συσχέτιση αντιοξειδωτικής και λευκαντικής δράσης 

φαινολικών ενώσεων σε κύτταρα μελανώματος  

Ουσίες που παρουσιάζουν αντιοξειδωτική και ανασταλτική δράση ως προς την 

υπερμελάχρωση, όπως για παράδειγμα οι φαινολικές ενώσεις, έχουν αποτελέσει 

αντικείμενο της ανάπτυξης καλλυντικών προϊόντων με σκοπό τη μείωση της έντασης 

της μελαχρωματικής κηλίδας (skin lighteners). 

   Στην μελέτη των Weerawon Thangboonjit et al. [67] ο στόχος ήταν να διερευνηθεί η 

συσχέτιση μεταξύ της δραστηριότητας αντι-τυροσινάσης και των αντιοξειδωτικών 

δράσεων διαφόρων φαινολο-καρβοξυλικών οξέων όπως  του καφεϊκού οξέος (Caffeic 

Acid, CA), του φερουλικού οξέος (Ferrulic Acid, FA), του γαλλικού οξέος (Gallic 

Acid, GA), του π-κουμαρικού οξέος (p-coumaric Acid, PA) και φαινολικών 

παραγώγων όπως της κερσετίνης (Quercetin) καθώς και του κοχικού οξέος (Kojic 

Acid, ΚΑ), το οποίο ανήκει στους ευρέως διαδεδομένους  αναστολείς της τυροσινάσης, 

που χρησιμοποιούνται σε καλλυντικά προϊόντα. 

   Η μελέτη έγινε τόσο in vitro όσο και σε κύτταρα ανθρώπινου μελανώματος, G361. 

Τα προς μελέτη φαινολο-καρβοξυλικά οξέα αξιολογήθηκαν ως προς την 

αντιοξειδωτική τους δράση μέσω της DPPH μεθόδου και ως προς την λευκαντική τους 

δράση, μέσω της δραστηριότητάς τους κατά της δράσης της τυροσινάσης μανιταριού. 

Επιπλέον, αξιολογήθηκε και η αντιοξειδωτική τους ικανότητα αλλά και η 

παρεμποδιστική τους δράση  ως προς την τυροσινάση σε κύτταρα ανθρώπινου 

μελανώματος (G361) που ακτινοβολήθηκαν με UVA. Τα δεδομένα έδειξαν ότι η δράση 

των προς μελέτη ουσιών κατά της δραστηριότητας της τυροσινάσης μανιταριού 

συσχετίστηκε με τις δραστηριότητές τους όσο αφορά την αντιμετώπιση των ελευθέρων 

ριζών στα in vitro συστήματα, ότι  το GA είχε χαμηλότερες ανασταλτικές επιδράσεις 

στην τυροσινάση μανιταριών από την κερσετίνη, το PA, το CA και το FA, ενώ απέδωσε 

μεγαλύτερη δραστικότητα σάρωσης ελευθέρων ριζών από την κερσετίνη και την ΡΑ. 

[67] 
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   Επιπλέον, τα CA και FA αποδείχθηκε ότι διαθέτουν τόσο ανασταλτική δράση όσο 

αφορά την κυτταρική τυροσινάση όσο και παράλληλα αντιοξειδωτική δράση, ενώ τα 

ευρήματά της μελέτης στον προσδιορισμό τυροσινάσης μανιταριού δεν σχετίζονται με 

αυτά που παρατηρήθηκαν στη μελέτη κυτταρικής τυροσινάσης. Τα CA και FA 

αποδείχθηκε ότι έχουν συγκρίσιμες ανασταλτικές δραστηριότητες έναντι των 

ελεύθερων ριζών τυροσινάσης μανιταριού και DPPH, ενώ το CA παρείχε μεγαλύτερη 

προστατευτική δράση από το FA στη μελανογένεση που προκαλείται από την 

ακτινοβόληση UVA σε κύτταρα G361. [67]   

Πίνακας  2 

Σύγκριση φαινολο-καρβοξυλικών οξέων ως προς την δράση τους κατά της 

τυροσινάσης και την αντιοξειδωτική τους δράση in vitro και σε κύτταρα G361. 

 In vitro μελέτη Μελέτη σε κύτταρα 

μελανώματος G361 

Μέθοδος Ανασταλτική δράση 

κατά της τυροσινάσης 

Μέθοδος DPPH Αντιμελανογόνος 

δράση 

Σάρωση 

ελευθέρων 

ριζών 

Χημικές 

Ενώσεις κερσετίνη=PA=CA=FA>GA GA>κερσετίνη=PA=CA=FA CA>FA 

GA>CA,GA 

Όπου PA= π-κουμαρικό οξύ (P-coumaric Acid), CA= καφεϊκό οξύ (Caffeic Acid), 

FA=φερουλικό οξύ (Ferrulic Acid),  GA= γαλλικό οξύ (Gallic Acid). 

   Η τυροσινάση καταλύει δύο αντιδράσεις στη βιοσύνθεση μελανίνης: α) την 

υδροξυλίωση της τυροσίνης σε L-dopa και β) την οξείδωση της L-dopa σε 

ντοπακινόνη, μια εξαιρετικά δραστική ο-κινόνη, που μετατρέπεται εύκολα σε 

dopachrome, οδηγώντας τελικά στην παραγωγή μελανίνης μετά από μια σειρά 

πολύπλοκων χημικών οξειδοαναγωγικών αντιδράσεων. Οι ιδιότητες αντι-τυροσινάσης 

των αποχρωματιστικών-«λευκαντικών» ενώσεων μπορεί να αποδοθούν σε 

διαφορετικές δράσεις, συμπεριλαμβανομένης της ανταγωνιστικής αναστολής στην 

καταλυτική θέση χαλκού της τυροσινάσης και της συναγωνιστικής αναστολής κατά 

της οξείδωσης της L- dopa, της αναγωγής της ο-κινόνης προς τον σχηματισμό του 

dopachrome αλλά και της αδρανοποίησης των ROS που εμπλέκονται στο σχηματισμό 

της μελανίνης. Επομένως, είναι πιθανό, ενώσεις που είναι αποτελεσματικές στην 

αναστολή της δραστηριότητας της τυροσινάσης μανιταριών μπορεί να είναι και 



71 
 

σαρωτές ελευθέρων ριζών. Η παραπάνω μελέτη επιβεβαίωσε ότι ενώ το KA είχε 

μεγαλύτερη ικανότητα από το GA να αναστέλλει τη δραστηριότητα της τυροσινάσης 

μανιταριών, η ικανότητά του να αδρανοποιεί ελεύθερες ρίζες ήταν χαμηλότερη από 

αυτή του GA. [67] 

   Η οξείδωση του μη ενζυμικού αντιοξειδωτικού, που εντοπίζεται στο δέρμα όπως η 

γλουταθειόνη (GSH) που προκαλείται από την ακτινοβολία UVA θεωρείται ότι 

συνεισφέρει στη μη φυσιολογική μελανογένεση. Η μελέτη έδειξε ότι η 

αντιμελανογόνος δράση του CA συσχετίστηκε με την ικανότητά του να αποκαθιστά 

την ισορροπία οξειδοαναγωγής μέσω της αύξησης της περιεκτικότητας σε GSH στα 

ακτινοβολημένα κύτταρα. Η ανασταλτική δράση των φαινολικών παραγώγων κατά της 

τυροσινάσης των μανιταριών φάνηκε να μην συσχετίζεται με αυτή κατά της 

κυτταρικής μελανογένεσης[215],[216],[217]. Πιθανώς οφείλεται σε διαφορετικούς 

μηχανισμούς μείωσης της χρώσης που περιλαμβάνουν διάφορους στόχους, όπως η 

έμμεση αναστολή της δραστηριότητας της τυροσινάσης, οι μεταγραφικοί και/ή 

μεταφραστικοί μηχανισμοί της τυροσινάσης, οι χημικές αντιδράσεις που εμπλέκονται 

στο σχηματισμό μελανίνης και η μεταφορά και/ή κατανομή του μελανοσώματος.[67]   

   Οι παρατηρήσεις αυτές είναι σε συμφωνία με προηγούμενες μελέτες που ανέφεραν, 

ότι ενώ το εκχύλισμα εσπεριδοειδών Citrus Hassaku εμφάνιζε ασθενή ανασταλτική 

δράση κατά της τυροσινάσης των μανιταριών, ήταν ικανό να προστατεύει από τη 

μελανογένεση τόσο σε κύτταρα μελανώματος Β16 όσο και σε δέρμα καφέ ινδικού 

χοιριδίου που εκτίθεται σε UVB.  

Ως εκ τούτου, η καταστολή της μελανογένεσης σύμφωνα με την μελέτη αυτή δεν 

μπορεί να αποδοθεί μόνο στην ανασταλτική δραστηριότητα έναντι της τυροσινάσης ή 

στην αντιοξειδωτική δράση. Επιπλέον, τα συστήματα μοντέλων και οι τύποι κυττάρων 

που χρησιμοποιούνται θα πρέπει να λαμβάνονται υπόψη κατά την αξιολόγηση των 

ιδιοτήτων αντι-τυροσινάσης των αποχρωματιστικών παραγόντων. [68] 

3.4 Λεύκη 

Η λεύκη είναι μια επίκτητη δερματοπάθεια που χαρακτηρίζεται από την εμφάνιση 

σαφώς αφοριζόμενων λευκών κηλίδων, συχνά με συμμετρική κατανομή. 

Προκαλείται από την καταστροφή των μελανινοκυττάρων της επιδερμίδας και ενίοτε, 

των τριχικών θυλάκων. Λόγω της εμφάνισής που δίνει στο δέρμα, τα παλαιότερα 
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κυρίως χρόνια δημιουργούσε σημαντικό αισθητικό πρόβλημα με σημαντική 

επίδραση στην αυτοεκτίμηση και τις διαπροσωπικές σχέσεις. 

3.4.1 Επιδημιολογία  

Η επίπτωση της νόσου αφορά περισσότερο από το 0,5% του γενικού πληθυσμού σε 

παγκόσμια κλίμακα  και μπορεί να εκδηλωθεί σε όλες τις ηλικίες, κυρίως όμως μεταξύ 

10-30 ετών. Το 50% των ασθενών εμφανίζει τη λεύκη πριν την ηλικία των 20 ετών ενώ 

το 70% των ασθενών, πριν την ηλικία των 30 ετών. Η λεύκη προσβάλει όλα τα φύλα 

με την ίδια επίπτωση. [69] 

   Ωστόσο,  μεγαλύτερος αριθμός θηλέων προσέρχονται στον δερματολόγο εξαιτίας 

του ψυχο-κοινωνικού αντίκτυπου της νόσου. Διακρίνονται 2 κύριες μορφές της 

λεύκης:  Η τμηματική ή δερμοτομιακή (Segmental, SV) και  η μη-τμηματική-

γενικευμένη (Non-segmental, NSV). Σε σχέση με την NSV, η SV εμφανίζει έναρξη σε 

νεαρότερη ηλικία και είναι σπάνια. Η μελέτη οικογενών περιπτώσεων NSV έδειξε ότι 

η κληρονομικότητα είναι πολυγονιδιακή και πολυπαραγοντική. Είναι πιθανό να 

υπάρχουν διάφορα μοντέλα κληρονομικότητας της λεύκης ανάλογα με την ηλικία 

έναρξης και την παρουσία συγκεκριμένων αντιγόνων ιστοσυμβατότητας (Human 

leukocyte antigen, HLA). [69] 

3.4.2 Παθογενετικοί  μηχανισμοί και κληρονομικότητα 

Η λεύκη φαίνεται να αντιπροσωπεύει μία ομάδα διαταραχών διαφορετικών 

παθοφυσιολογικά αλλά με κοινό φαινότυπο. Ο μηχανισμός καταστροφής και 

εξαφάνισης των μελανινοκυττάρων από το πάσχον δέρμα δεν έχει πλήρως 

αποδειχθεί. Ο τρόπος κληρονομικότητας της λεύκης είναι πολυπαραγοντικός και 

πολυγονιδιακός.  Η πιθανότητα εμφάνισης λεύκης σε συγγενείς πρώτου βαθμού, των 

ασθενών με λεύκη είναι 6%.[69]  

Στους παθογενετικούς μηχανισμούς που έχουν προταθεί για τη λεύκη 

συγκαταλέγονται οι εξής: 1. Αυτοάνοση υπόθεση 2. Νευροχημική υπόθεση 3. 

Αυτοκυτταροτοξική υπόθεση 4. Βιοχημική υπόθεση 5. Υπόθεση οξειδωτικού stress 6. 

Μελανινοκυττορραγική υπόθεση και 7. Υπόθεση μειωμένης επιβίωσης των 

μελανινοκυττάρων. [69]  
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   Στην περίπτωση της αυτοάνοσης υπόθεσης, η συνύπαρξη της λεύκης με άλλα 

αυτοάνοσα νοσήματα, η ύπαρξη αυτοαντισωμάτων έναντι αντιγόνων της μεμβράνης 

και του κυτταροπλάσματος των μελανινοκυττάρων καθώς και τα αυξημένα επίπεδα 

ειδικών για τα μελανινοκύτταρα κυτταροτοξικών Τ- λεμφοκυττάρων στο αίμα και 

στην περιφέρεια των βλαβών, είναι  κάποια από τα ευρήματα τα οποία συνηγορούν 

υπέρ της. [69] 

   Η νευροχημική υπόθεση βασίζεται σε αυξημένα επίπεδα νοραδρεναλίνης στις 

βλάβες καθώς και σε εμφάνιση δερμοτομιακής λεύκης καθώς και έναρξη λεύκης μετά 

από έντονο στρες. Η νοραδρεναλίνη είναι μια κατεχολαμίνη (παράγωγο του 

αμινοξέος τυροσίνη) που δρα ως ορμόνη και νευροδιαβιβαστής. Οι δράσεις της είναι 

παρόμοιες με αυτές της αδρεναλίνης. Στην περίπτωση του οξειδωτικού στρες,  οι 

ελεύθερες ρίζες πιστεύεται ότι εμπλέκονται στην παθογένεση φλεγμονωδών 

δερματικών νοσημάτων, στην καρκινογένεση, στη φωτογήρανση και στη λεύκανση 

των τριχών. Τα μιτοχόνδρια είναι η πιο συχνή ενδογενής πηγή ROS, αλλά αποτελούν 

επίσης ταυτόχρονα και στόχο της βλάβης από τις ελεύθερες ρίζες. Επομένως οι 

ελεύθερες ρίζες μπορούν να οδηγήσουν σε κυτταρική δυσλειτουργία, μειωμένη 

αποτελεσματικότητα αντιοξειδωτικών συστημάτων του οργανισμού και 

περισσότερες ROS, μέσα από ένα φαύλο κύκλο οξειδωτικής ανισορροπίας. Αρκετές 

μελέτες έχουν δείξει παρουσία οξειδωτικού στρες σε όλη την επιδερμίδα ασθενών 

με λεύκη, η οποία αποδίδεται σε υψηλή περιεκτικότητα H2O2 της τάξεως των 10- 3 M. 

[69] 

   Η μελανινοκυτταρική υπόθεση μπορεί πιθανώς να ερμηνευτεί μέσω του 

φαινομένου Κoebner. Η τενασκίνη, η οποία αναστέλλει την προσκόλληση των 

μελανινοκυττάρων στη ινονεκτίνη, είναι συνήθως αυξημένη στις βλάβες των 

ασθενών με λεύκη. Το φαινόμενο Koebner, που ονομάζεται επίσης "απόκριση 

Koebner" ή "ισόμορφη απόκριση", αναφέρεται σε δερματικές βλάβες που 

εμφανίζονται σε γραμμές τραύματος ή ερεθισμού. Για το φαινόμενο Koebner έχουν 

ενοχοποιηθεί κυτταροκίνες, στρες πρωτεΐνες και αυτοαντιγόνα. Οι αιτίες του 

φαινομένου Koebner που είναι δευτερογενείς στο ξύσιμο και όχι σε μολυσματικό ή 

χημικό αίτιο περιλαμβάνουν λεύκη, ψωρίαση, ομαλό λειχήνα, λειχήνα nitidus, 

pityriasis rubra pilaris και ωοθυλακική κεράτωση (νόσος Darier). Το φαινόμενο 
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Koebner περιγράφει δερματικές βλάβες που εμφανίζονται στο σημείο του 

τραυματισμού. [69] 

3.4.3 Kλινική εικόνα   

Οι κλινικές μορφές της λεύκης είναι οι εξής:  

 Εντοπισμένη Εστιακή Δερμοτομιακή (Segmental, SV) Βλεννογόνων  

  Γενικευμένη Κοινή Ακροπροσωπική  

 Καθολική  

Η κοινή λεύκη είναι η πιο συχνή μορφή της γενικευμένης λεύκης. Χαρακτηρίζεται από 

την παρουσία πολυάριθμων αχρωμικών κηλίδων με συμμετρική κατανομή. Η 

ακροπροσωπική λεύκη αφορά την εμφάνιση της νόσου στα δάκτυλα των άκρων 

χεριών και πέριξ των στομίων του προσώπου ενώ η μικτή λεύκη είναι ένας όρος που 

χρησιμοποιείται για να περιγράψει την παρουσία SV και NSV, στον ίδιο ασθενή.  Η 

γενικευμένη λεύκη μπορεί να  πρωτοεμφανιστεί σε οποιοδήποτε μέρος του σώματος. 

Εντούτοις, τα χέρια και το πρόσωπο, συνήθως αναφέρονται ως τα αρχικά σημεία 

εμφάνισης της λεύκης. Έχει αναφερθεί ότι με αρχική προσβολή των χεριών, η λεύκη 

ακολούθως επεκτείνεται στο πρόσωπο, γεγονός που εξηγεί την συχνότητα 

προσβολής των άκρων σε αυτούς τους ασθενείς. Από δερματολογικές μελέτες 

φαίνεται ότι όταν η αρχική προσβολή αφορά τον πρόσθιο κορμό ή τα πόδια, η λεύκη 

τείνει να γενικευθεί. Οι εκτατικές επιφάνειες του σώματος, όπως οι αγκώνες, τα 

γόνατα, οι μετακαρπιοφαλαγγικές αρθρώσεις, προσβάλλονται συχνά. Συνήθως η 

προσβολή είναι συμμετρική και συχνά μπορεί να εμφανίζεται και πέριξ των στομίων 

(μάτια, στόμα, μύτη, πρωκτός). [69] 

   Η λεύκη εκτός από τις βασικές κλινικές μορφές εμφανίζει και κάποιους κλινικούς 

υπότυπους:  Τη φλεγμονώδη λεύκη, την πολύχρωμη (τρίχρωμη), την περιορισμένης 

έκτασης και την κυανή.  Οι αχρωμικές βλάβες μπορεί να εμφανίζουν ένα επηρμένο 

φλεγμονώδες όριο  και να συνοδεύονται από αίσθημα κνησμού.  Η παρουσία 

φλεγμονώδους ορίου σε πολλές βλάβες ταυτόχρονα είναι ασυνήθης. Όταν η 

φλεγμονή υποχωρήσει, το δέρμα εμφανίζεται αποχρωματισμένο. [69] 
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    Ο υπότυπος της πολύχρωμης (τρίχρωμη) συναντάται κυρίως σε σκούρους 

φωτότυπους. Εντός της βλάβης της λεύκης, συνυπάρχουν περιοχές αχρωμικές και 

υποχρωμικές. Η «τρίχρωμη» λεύκη είναι ο όρος που συνήθως χρησιμοποιείται, αλλά 

μπορεί να υπάρχει ποικίλος αριθμός αποχρώσεων (τετράχρωμη, πεντάχρωμη, κλπ). 

Έτσι πιο κατάλληλος θεωρείται ό όρος «πολύχρωμη» λεύκη. [69] 

   Παρότι αναφέρεται σπάνια, ο υπότυπος της περιορισμένης έκτασης  δεν είναι 

ασυνήθης σε σκουρόχρωμους φωτότυπους  και χαρακτηρίζεται από την παρουσία 

μιας ομογενούς υποχρωμικής πλάκας. Μία μεταφλεγμονώδης υπερμελάχρωση 

μπορεί να προκαλέσει μια κυανή δυσχρωμία των βλαβών μετά από φλεγμονώδη 

λεύκη. [69] 

3.5 Αλφισμός 

Ο αλφισμός οφείλεται σε ανεπάρκεια της χρωστικής μελανίνης στο δέρμα, τα μαλλιά 

και τα μάτια (οφθαλμοδερματικός αλφισμός, OCA) ή κυρίως στον οφθαλμό 

(οφθαλμικός αλφισμός, ΟΑ) και προκύπτει από μεταλλάξεις σε γονίδια που 

εμπλέκονται στη βιοσύνθεση της χρωστικής μελανίνης. Η έλλειψη χρωστικής 

μελανίνης στον οφθαλμό οδηγεί σε υποπλασία του βοθρίου και μη φυσιολογική 

δρομολόγηση των οπτικών νεύρων. Αυτές οι αλλαγές είναι υπεύθυνες για τον 

νυσταγμό, τον στραβισμό και τη μειωμένη οπτική οξύτητα που είναι κοινή σε όλους 

τους τύπους αλφισμού. Μεταλλάξεις σε έξι γονίδια έχουν αναφερθεί ότι είναι 

υπεύθυνες για διαφορετικούς τύπους οφθαλμοδερματικού και οφθαλμικού αλφισμού, 

συμπεριλαμβανομένων των TYR (44%), OCA2 (17%), TYRP1 (1%), SLC45A2 (7%) 

and SLC24A5 (<0.5%). Η λειτουργία μόνο των δύο από τα γονιδιακά προϊόντα είναι 

γνωστή και είναι αυτή της τυροσινάσης και της πρωτεΐνης-1 που σχετίζεται με την 

τυροσινάση (ΤRP-1), τα οποία είναι ένζυμα στη βιοσυνθετική οδό της μελανίνης. Η 

συνεχής ανάλυση μεταλλάξεων σε συνδυασμό με μελέτες λειτουργίας/δομής θα πρέπει 

να βοηθήσει στην κατανόηση της λειτουργίας των υπόλοιπων γονιδίων και του ρόλου 

τους στον αλφισμό. [70] 

 

3.5.1 Τύποι Αλφισμού   
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Υπάρχουν πολλοί διαφορετικοί τύποι αλφισμού. Επιπλέον, λόγω της γενετικής 

ποικιλομορφίας ολόκληρου του ανθρώπινου πληθυσμού, δεν εκδηλώνουν όλα τα 

άτομα με αλφισμό τα ίδια συμπτώματα ή με την ίδια ένταση. Το μόνο χαρακτηριστικό 

που περιλαμβάνει όλους τους διαφορετικούς τύπους είναι η έλλειψη ή η μείωση της 

χρωστικής σε διάφορα μέρη του σώματος. Οι δύο βασικοί τύπου είναι ο 

οφθαλμοδερματικός αλφισμός, OCA και ο οφθαλμικός αλφισμός, OA. Αυτή η 

ταξινόμηση βασίζεται στον βαθμό μείωσης ή έλλειψης χρωστικής στο δέρμα, τα 

μαλλιά και τα μάτια. [70] 

   Στον πρώτο τύπο, όπως υποδηλώνει το όνομά του, οι ασθενείς έχουν μειωμένη χρώση 

ή έλλειψη χρώσης στο δέρμα, τα μαλλιά και τα μάτια. Όσον αφορά τον δεύτερο τύπο, 

η απώλεια χρωστικής ουσίας εμφανίζεται κυρίως στους οφθαλμούς. Με τη σειρά τους, 

αυτοί οι δύο τύποι μπορούν να υποδιαιρεθούν σε διάφορους υποτύπους, ανάλογα με το 

γονίδιο που επηρεάζεται. Οι κύριοι υπότυποι του αλφισμού είναι οι εξής: 

OCA τύπου 1: Τα άτομα τείνουν να έχουν γαλακτώδες δέρμα, λευκά μαλλιά και μπλε 

μάτια. Με την ηλικία, το δέρμα και τα μαλλιά ορισμένων ατόμων μπορεί να 

σκουρύνουν. [70] 

OCA τύπου 2: Λιγότερο σοβαρό από τον τύπο 1. Εμφανίζεται συχνότερα σε 

Αφρικανούς της υποσαχάριας Αφρικής, Αφροαμερικανούς και ορισμένες κοινότητες 

ιθαγενών της Αμερικής. [70] 

OCA τύπου 3: Τα προβλήματα όρασης είναι συνήθως πιο ήπια στον τύπο 3 από ό,τι 

σε άλλους τύπους. Αυτός ο τύπος επηρεάζει κυρίως τους έγχρωμους 

Νοτιοαφρικανούς.[70] 

OCA τύπος 4: Αυτός ο τύπος είναι πιο κοινός στους πληθυσμούς της Ανατολικής 

Ασίας. Παρουσιάζεται παρόμοια με τον τύπο 2. [70] 

Χ-συνδεδεμένος οφθαλμικός αλφισμός: Μια γενετική μετάλλαξη στο χρωμόσωμα Χ 

προκαλεί οφθαλμικό αλφισμό που επηρεάζει κυρίως τους άνδρες. Υπάρχουν 

προβλήματα όρασης, αλλά το χρώμα των ματιών, των μαλλιών και του δέρματος είναι 

γενικά εντός του φυσιολογικού εύρους. [70] 

Σύνδρομο Hermansky-Pudlak: Αυτή η σπάνια παραλλαγή είναι η πιο κοινή στο 

Πουέρτο Ρίκο. Τα συμπτώματα είναι παρόμοια με εκείνα του οφθαλμοδερματικού 
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αλφισμού, αλλά οι ασθένειες του εντέρου, της καρδιάς, των νεφρών και των πνευμόνων 

ή αιμορραγικές διαταραχές, όπως η αιμορροφιλία, είναι πιο πιθανές. [70] 

Σύνδρομο Chediak-Higashi: Αυτή είναι μια πολύ σπάνια μορφή αλφισμού που 

προκύπτει από μετάλλαξη στο γονίδιο CHS1. Τα συμπτώματά του μπορεί να μοιάζουν 

με εκείνα του οφθαλμοδερματικού αλφισμού, αλλά τα μαλλιά ενός ατόμου που πάσχει, 

μπορεί να φαίνονται ασημί και το δέρμα του μπορεί να φαίνεται ελαφρώς γκρίζο.[70] 

3.5.2 Διάγνωση   

Η διαδικασία διάγνωσης του αλφισμού μπορεί να περιλαμβάνει μια φυσική εξέταση ή 

μια συζήτηση σχετικά με τις αλλαγές μελάχρωσης του δέρματος και των μαλλιών, την 

εξέταση των ματιών από ειδικό οφθαλμίατρο καθώς και τη σύγκριση του χρωματισμού 

του ατόμου με αυτόν των βιολογικών μελών της οικογένειας Άλλες ασθένειες μπορεί 

επίσης να προκαλέσουν αλλαγές στη μελάχρωση, αλλά δεν προκαλούν αλλαγές στην 

όραση. Εάν υπάρχουν και οι δύο αλλαγές, δηλαδή στο χρώμα του δέρματος αλλά και 

στην όραση, οι γιατροί θεωρούν τον αλφισμό μια πιθανή διάγνωση. [70] 

   Ο γενετικός έλεγχος είναι ο πιο αξιόπιστος τρόπος για τη διάγνωση του αλφισμού. 

Ωστόσο, είναι ακριβός και οι γιατροί δεν το θεωρούν απαραίτητο σε οικογένειες με 

αντίστοιχο ιστορικό. Ενώ ο αλφισμός δεν είναι μια απειλητική για τη ζωή ασθένεια, τα 

άτομα που πάσχουν από αυτήν είναι επιρρεπή σε άλλες ασθένειες, όπως ο καρκίνος 

του δέρματος ή τα ηλιακά εγκαύματα. Έτσι, είναι απαραίτητη η κατάλληλη προστασία 

από τον ήλιο, καθώς και η γνώση του τύπου αλφισμού που υποφέρουν. Οι ιατρικές 

συμβουλές είναι ζωτικής σημασίας για αυτούς τους ασθενείς, καθώς και για τη χρήση 

υψηλής ποιότητας προστατευτικών κρεμών. [70] 
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Κεφάλαιο 4 

Οξειδωτικό στρες και διαταραχές μελάχρωσης  
 

4. Εισαγωγή 

Οι διάφορες διαταραχές μελάχρωσης είναι πιθανό να προκύπτουν από μη επιθυμητές 

αλλαγές στον αριθμό ή στην λειτουργία των μελανινοκυττάρων όπως για παράδειγμα 

μη φυσιολογική παραγωγή ή κατανομή μελανίνης, η αλόγιστη μεταφορά στα 

κερατινοκύτταρα ή μη φυσιολογική αποικοδόμηση μελανίνης. 

   Η σύνθεση της μελανίνης είναι μια διαδικασία η οποία απαιτεί μεγάλα ποσά 

ενέργειας και η οποία περιλαμβάνει αντιδράσεις οξείδωσης και παραγωγής ανιόντων 

υπεροξειδικής ρίζας (O2−) και υπεροξειδίου του υδρογόνου (H2O2) τα οποία είναι ικανά 

να υποβάλλουν τα μελανινοκύτταρα σε κατάσταση οξειδωτικού στρες. Το γεγονός ότι 

η σύνθεση της μελανίνης λαμβάνει χώρα συγκεκριμένα και μόνο στα μελανοσώματα, 

εξυπηρετεί στην προστασία των άλλων κυτταρικών συστημάτων και συστατικών από 

οποιαδήποτε πιθανή οξειδωτική βλάβη.  

4.1 Τυροσινάση και οξειδοαναγωγικές αντιδράσεις 

Η τυροσινάση αποτελεί το κυριότερο ένζυμο της σύνθεσης της μελανίνης και επιτελεί 

την αντίδραση υδροξυλίωσης των μονοφαινολών σε ο-διφαινόλες (πχ την τυροσίνη σε 

L-dopa) αλλά και την οξείδωση των ο-φαινολών σε ο-κινόνες (πχ την L-dopa σε 

ντοπακινόνη). Η ντοπακινόνη είναι μια όρθο κινόνη που είναι ικανή να αντιδράσει με 

πυρηνόφιλες ενώσεις όπως οι θειόλες ή με αμινομάδες. Η καταλυτική δράση της 

τυροσινάσης έχει ως αποτέλεσμα τη δημιουργία O2-
. Η ντοπακινόνη μετατρέπεται σε 

dopachrome μέσω αντίδρασης οξειδοαναγωγής. Μετά από αυθόρμητη 

αποκαρβοξυλίωση, το dopachrome οδηγεί: α) στη σύνθεση της διυδροξυινδόλης (5,6-

Dihydroxyindole, 5,6-DHI), η οποία οξειδώνεται σε ινδολοκινόνη, ή β) στη σύνθεση  

διυδροξυινδολικού καρβοξυλικού οξέος (5,6-dihydroxyindole-2-carboxylic acid, 5,6-

DHICA) μετά από αντίδραση ταυτομερίωσης μέσω της πρωτεΐνης 2 που σχετίζεται με 

την τυροσινάση (TRP2) και το 5,6-DHICA στη συνέχεια μετατρέπεται στην αντίστοιχη 

κινόνη.[16] 

   Επιπλέον, η TRP2 προστατεύει από το οξειδωτικό στρες αυξάνοντας τα επίπεδα 

γλουταθειόνης και μειώνοντας τη βλάβη του DNA που προκαλείται από τις ελεύθερες 
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ρίζες. Οι αλυσιδωτές οξειδοαναγωγικές αντιδράσεις των υδροξύ-ινδολών προς κινόνες 

παράγουν ενδιάμεσα και δραστικές μορφές οξυγόνου, ενώ ο πολυμερισμός αυτών των 

κινονών οδηγεί τελικά στο σχηματισμό της καφέ/μαύρης ευμελανίνης. 

   Η κόκκινη/κίτρινη φαιομελανίνη, προκειμένου να συντεθεί, απαιτεί υψηλά επίπεδα 

κυστεΐνης στα μελανοσώματα αλλά και παραγωγή δύο ισομερών κυστεϊνυλdopa τα 

οποία οδηγούν σε ενδιάμεσα βενζοθειαζίνης. Τα ενδιάμεσα αυτά, υπό την επίδραση 

θερμότητας ή φωτός και μέσω πολύπλοκων αντιδράσεων, μετατρέπονται σε 

βενζοθειαζόλη η οποία μειώνει την γλουταθειόνη και ενισχύει την παραγωγή H2O2. Με 

βάση τα παραπάνω, εξηγείται γιατί υπό επίδραση ηλιακού φωτός, η φαιομελανίνη 

επιδεικνύει προ-οξειδωτική δράση, δηλαδή την ικανότητά της να δημιουργεί δραστικές 

μορφές οξυγόνου, σε αντίθεση με την ευμελανίνη η οποία προστατεύει το δέρμα από 

τις αρνητικές επιδράσεις της UV ακτινοβολίας.[16] 

4.2 Mελανίνη και Οξειδωτικό στρες   

Στο δέρμα, η ισορροπία μεταξύ των προ-οξειδωτικών και αντιοξειδωτικών ιδιοτήτων 

της μελανίνης καθορίζεται κυρίως από τη σχετική περιεκτικότητα σε ευμελανίνη και 

φαιομελανίνη, τα επίπεδα των ενδιαμέσων μελανίνης και τις συγκεντρώσεις των 

ενεργών μετάλλων στο μικροπεριβάλλον του μελανοσώματος[71]. Υπάρχουν 

αντικρουόμενες αναφορές σχετικά με το ρόλο της μελανίνης ή των ενδιάμεσων 

μελανίνης ως προ-οξειδωτικών ή αντιοξειδωτικών.  

   Η μελάχρωση συσχετίζεται άμεσα με τη δραστηριότητα της καταλάσης (ένζυμο που 

αδρανοποιεί το H2O2) σε καλλιέργεια ανθρώπινων μελανινοκυττάρων και με τα 

επίπεδα αναγωγάσης θειορεδοξίνης στο ανθρώπινο δέρμα. Η δημιουργία H2O2 στο 

δέρμα ως απόκριση στην υπεριώδη ακτινοβολία, συσχετίζεται αντιστρόφως με τη 

μελάχρωση. Δηλαδή, σε περιπτώσεις δέρματος με έντονη μελάχρωση παρατηρούνται 

χαμηλά ποσοστά H2Ο2 , ενώ σε δέρματα με χαμηλότερη περιεκτικότητα ευμελανίνης, 

η περιεκτικότητα σε H2Ο2 είναι υψηλότερη υποδηλώνοντας ότι η μελανίνη μπορεί να 

διαθέτει αντιοξειδωτική δράση. Στα μελανινοκύτταρα, η επαγωγή βλαβών του DNA 

από υπεριώδη ακτινοβολία όπως η σύνθεση της 8-υδροξυδεοξυγουανοσίνης (8-

Hydroxyguanosine ,8-OHdG), και η έκφραση αρκετών γονιδίων επιδιόρθωσης 

εκτομής βάσης (Base excision repair, BER) είναι υψηλότερη από ότι στα 

κερατινοκύτταρα. Παραδόξως, τα καλλιεργημένα ανθρώπινα μελανινοκύτταρα με 

υψηλή περιεκτικότητα σε μελανίνη αναφέρεται ότι είναι πιο ευάλωτα στην UVA 
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ακτινοβολία, αλλά λιγότερο ευαίσθητα σε οξειδωτικές βλάβες στο DNA που 

προκαλούνται από το H2O2 σε αντίθεση με τα αντίστοιχα  μελανινοκύτταρα με χαμηλή 

περιεκτικότητα σε μελανίνη. [71] 

   Σε μελέτες που διεξήχθησαν σε ανθρώπινα μελανινοκύτταρα και κύτταρα 

μελανώματος ποντικού, αναφέρεται ότι όταν στα παραπάνω κύτταρα επέδρασσε UVA 

ακτινοβολία προκειμένου να ξεκινήσει η μελανογένεση, παρατηρήθηκε ότι αυξήθηκαν 

οι βλάβες στο DNA.[72] Αντίθετα, η διέγερση της μελανογένεσης σε καλλιεργημένα 

ανθρώπινα μελανινοκύτταρα από την α-μελανινοτρόπο  (alpha-Melanocyte-

stimulating hormone, α-MSH) αυξάνει τη δραστηριότητα και τα επίπεδα της 

καταλάσης και μειώνει σημαντικά την επαγόμενη από την υπεριώδη ακτινοβολία 

παραγωγή δραστικών μορφών οξυγόνου και ελευθέρων ριζών αρά και τις βλάβες στο 

DNA. Στα ανθρώπινα μελανωματικά κύτταρα, η αυξημένη μελάχρωση προστατεύει 

από τη βλάβη του μιτοχονδριακού DNA που προκαλείται από την υπεριώδη 

ακτινοβολία ή το H2O2
. [72-73] 

   Το οξειδωτικό στρες μπορεί να προκαλέσει βλάβη στο DNA, απορρύθμιση του 

βιολογικού μεταβολισμού καθώς και μεταβολές στις οδούς σηματοδότησης των 

μελανινοκυττάρων. Εάν οι δραστικές μορφές οξυγόνου συσσωρευτούν με μη 

φυσιολογικό και αναμενόμενο τρόπο στα κερατινοκύτταρα και στους ινοβλάστες, τότε 

είναι πολύ πιθανή η εμφάνιση διαταραχών μελάχρωσης που επηρεάζουν τα 

κερατινοκύτταρα. Λόγω της συσχέτισης οξειδωτικού στρες και διαταραχών 

μελάχρωσης, είναι εξαιρετικά ενδιαφέρουσα η ύπαρξη πολλών τόσο παρακρινικών όσο 

και εξωγενών φυσικών προϊόντων ή φυτικών, οργανικών ενώσεων με αντιοξειδωτικές 

δράσεις οι οποίες δύναται να αντιμετωπίσουν αυτές τις διαταραχές μελάχρωσης. [72-73] 

4.3 Ενεργοποίηση αντιοξειδωτικής άμυνας στα 

μελανινοκύτταρα από παρακρινικούς παράγοντες 

 

Η ομοιόσταση των επιδερμικών ανθρώπινων μελανινοκυττάρων διατηρείται κυρίως 

από ένα σύνθετο παρακρινικό δίκτυο που αποτελείται από αυξητικούς παράγοντες και 

κυτοκίνες που συντίθενται από επιδερμικά κερατινοκύτταρα και δερματικούς 

ινοβλάστες και ρυθμίζονται από την υπεριώδη ακτινοβολία. Η ενδοθηλίνη-1 που 

προέρχεται από κερατινοκύτταρα είναι ένας ισχυρός μιτογόνος και μελανογόνος 
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παράγοντας που μειώνει τη δημιουργία H2O2 αλλά και την απόπτωση σε ανθρώπινα 

μελανινοκύτταρα ακτινοβολημένα με υπεριώδη ακτινοβολία. [71-73] 

   H α-μελανινοτρόπος ορμόνη (alpha-Melanocyte-stimulating hormone, α-MSH) 

συντίθενται από τα κερατινοκύτταρα και τα μελανινοκύτταρα και διεγείρει τη σύνθεση 

ευμελανίνης, την επιβίωση και τον πολλαπλασιασμό των μελανινοκυττάρων 

δεσμεύοντας και ενεργοποιώντας τον υποδοχέα μελανοκορτίνης 1 (Melanocortin 1 

receptor, MC1R). O MC1R είναι ένας υποδοχέας συζευγμένος με πρωτεΐνες που 

δεσμεύουν νουκλεοτίδια γουανίνης (guanine nucleotide-binding proteins, Gs) και 

εκφράζεται στην κυτταρική επιφάνεια των μελανινοκυττάρων. [71-73] 

   Η α-MSH μειώνει την παραγωγή ελευθέρων ριζών, αυξάνει τα επίπεδα και τη 

δραστηριότητα της καταλάσης και εξουδετερώνει την ανασταλτική επίδραση της 

υπεριώδους ακτινοβολίας στην καταλάση. Στη συνέχεια, η επίδραση α-MSH μειώνει 

την επαγωγή της 8-οξο-2'-δεοξυγουανοσίνης (8-Oxo-7,8-Dihydro-2′-Deoxyguanosine, 

8-oxodG), ένα οξειδωμένο παράγωγο της δεοξυγουανουσίνης και κύριο προϊόν της 

οξείδωσης του DNA και ενισχύει την επισκευή της σε μελανινοκύτταρα που 

ακτινοβολούνται με υπεριώδη ακτινοβολία. Οι αντιοξειδωτικές επιδράσεις της α-MSH 

απαιτούν δέσμευση και ενεργοποίηση του MC1R, είναι απούσες σε μελανινοκύτταρα 

που εκφράζουν MC1R με μειωμένη λειτουργία και αναστέλλονται από την πρωτεΐνη 

σηματοδότησης agouti, τον φυσιολογικό ανταγωνιστή του MC1R. Αυτά τα 

αποτελέσματα αποδεικνύουν τη σημασία του ενεργοποιημένου MC1R στην προστασία 

των μελανινοκυττάρων από το οξειδωτικό στρες. [73] 

   Η ενεργοποίηση της πρωτεΐνης p53 είναι ένας σημαντικός μηχανισμός μέσω του 

οποίου το ενεργοποιημένο MC1R μειώνει το οξειδωτικό στρες στα μελανινοκύτταρα. 

Αξίζει να σημειωθεί ότι η ρ53 ρυθμίζει τη μελάχρωση αυξάνοντας την έκφραση της 

τυροσινάσης στα ανθρώπινα μελανινοκύτταρα και την προοπιομελανοκορτίνη, την 

πρόδρομο ένωση των μελανοκορτινών, στα κερατινοκύτταρα ποντικού[76]. Η 

ενεργοποίηση του MC1R με δέσμευση α-MSH αυξάνει την επαγόμενη από την 

υπεριώδη ακτινοβολία συσσώρευση της p53 σε ανθρώπινα μελανινοκύτταρα 

αυξάνοντας τη φωσφορυλίωση της p53 στο Ser15. [71-73] 

   Επιπλέον, η ενεργοποίηση του MC1R από την α-MSH ρυθμίζει την ενδοκυτταρική 

οξειδοαναγωγική κατάσταση ρυθμίζοντας την έκφραση αντιοξειδωτικών γονιδίων, 

συμπεριλαμβανομένης της οξυγενάσης της αίμης-1 (Heme Oxygenase 1, HO-1), της 
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φερριτίνης και της υπεροξυρεδοξίνης-1. Η α-MSH ενεργοποιεί έναν αριθμό 

μεταγραφικών παραγόντων, οι οποίοι ρυθμίζουν την οξειδοαναγωγική κατάσταση των 

μελανινοκυττάρων. Σε φυσιολογικά ανθρώπινα μελανινοκύτταρα αλλά και κύτταρα 

μελανώματος, ο αισθητήρας οξειδοαναγωγής APE-1 είναι στόχος του παράγοντα 

μεταγραφής που επάγει μελανινοκύτταρα (melanocyte inducing transcription factor, 

MITF), του κύριου ρυθμιστή της επιβίωσης και της λειτουργίας των 

μελανινοκυττάρων. [71-73] 

   Η θεραπεία ανθρώπινων μελανινοκυττάρων με α-MSH ρυθμίζει τους παράγοντες 

MITF και APE-1. Τα μελανινοκύτταρα εκφράζουν επίσης έναν σημαντικό 

μεταγραφικό παράγοντα που ρυθμίζει προς τα πάνω την έκφραση των γονιδίων για τα 

ένζυμα αποτοξίνωσης φάσης ΙΙ, και τον κύριο στόχο του την HO-1. Ο παράγοντας 

αυτός ονομάζεται παράγοντας 2 που σχετίζεται με τον πυρηνικό παράγοντα 

ερυθροειδούς 2 (nuclear factor erythroid 2–related factor 2, ΝRF-2). Ένας άλλος 

μεταγραφικός παράγοντας που ενεργοποιείται από την α-MSH είναι ο NFκB (nuclear 

factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells), ο οποίος είναι πρωτεϊνικό 

σύμπλεγμα που ελέγχει τη μεταγραφή του DNA και ενεργοποιείται από τον παράγοντα 

νέκρωσης όγκων άλφα (tumor necrosis factor alpha, TNF-α) και από δραστικές μορφές 

οξυγόνου. Η θεραπεία των μελανινοκυττάρων με α-MSH αναστέλλει την απόπτωση 

που προκαλείται από την υπεριώδη ακτινοβολία αυξάνοντας τα επίπεδα πρωτεΐνων 

Bcl2 (B-cell lymphoma 2, Βcl2), ενός γνωστού στόχου των NFκB και Mitf. H 

υπερέκφραση των πρωτεϊνών Bcl2 ρυθμίζει τον κυτταρικό θάνατο αναστέλλοντας την 

απόπτωση των κυττάρων αλλά αυξάνει και τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό. [71-73] 

4.4 Επίδραση εξωγενών αντιοξειδωτικών ενώσεων σε 

παθήσεις που σχετίζονται με τη μελάχρωση  

Δεδομένου ότι η μελανογένεση είναι μια διαδικασία που περιλαμβάνει πολλές 

οξειδοαναγωγικές αντιδράσεις, είναι πιθανό πολλές αντιοξειδωτικές ενώσεις να 

μπορούν να λειτουργήσουν και ως παράγοντες ρύθμισής της. Εκτός από τις επιθυμητές 

αντιφλεγμονώδεις και αντικαρκινικές ιδιότητές τους, τα τοπικά και από του στόματος 

αντιοξειδωτικά χρησιμοποιούνται όλο και περισσότερο ως συμπληρωματικές 

θεραπείες για την πρόληψη της υπερμελάχρωσης που προκαλείται από τις διάφορες 

μορφές ακτινοβολίας.[235]  
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   Τα φυσιολογικά αντιοξειδωτικά εμφανίζονται σε όλο το σώμα και χρησιμεύουν στην 

εξουδετέρωση του οξειδωτικού στρες. Στο δέρμα, τα επίπεδα αντιοξειδωτικών έχει 

αποδειχθεί ότι είναι μεγαλύτερα στα βαθύτερα βασικά στρώματα του δέρματος παρά 

στα πιο επιφανειακά στρώματα. Κατά τη διάρκεια της διαδικασίας γήρανσης και μετά 

από αθροιστική έκθεση στην υπεριώδη ακτινοβολία, τα επίπεδα των αντιοξειδωτικών 

συστημάτων του δέρματος μειώνονται σημαντικά, αυξάνοντας την ευαισθησία του 

δέρματος στις επιβλαβείς επιδράσεις της υπεριώδους ακτινοβολίας. Πολυάριθμες 

συνθετικές αντιοξειδωτικές θεραπείες υποκατάστασης έχουν γίνει διαθέσιμες σε 

τοπικά και από του στόματος σκευάσματα. [235] 

   Ωστόσο, λίγες μελέτες περιγράφουν την ικανότητα αυτών των αντιοξειδωτικών να 

αποτρέπουν την επαγόμενη μελάχρωση από τους διάφορους τύπους ακτινοβολιών. Τα 

καροτενοειδή και οι πολυφαινόλες για παράδειγμα έχουν μελετηθεί περαιτέρω σχετικά 

με την συμβολή τους στην πρόληψη της μελάχρωσης του δέρματος λόγω της 

υπεριώδους ακτινοβολίας. [235] 

4.4.1  Η συμβολή της υδροκινόνης και των φαινολών στην ρύθμιση της 

μελάχρωσης    

Η υδροκινόνη (1,4-διυδροξυβενζόλιο, HQ) είναι η πιο γνωστή ένωση για τη θεραπεία 

της υπερμελάχρωσης. Μπορεί να βρεθεί στο σιτάρι, το τσάι, τα μούρα, τη μπύρα και 

τον καφέ, αλλά μετατρέπεται μέσα στο συκώτι σε αδρανείς ενώσεις. Η υδροκινόνη 

είναι μια φαινολική ένωση και παράγοντας αποχρωματισμού που ασκεί κυρίως την 

επίδρασή της στα μελανινοκύτταρα με ενεργή τυροσινάση. Καθώς η εξαρτώμενη από 

την HQ μελανογονική αναστολή απαιτεί την παρουσία δραστικής τυροσινάσης, δεν 

είναι χρήσιμη για την αλλαγή του χρώματος της μελανίνης που υπήρχε προηγουμένως 

στο χόριο και την επιδερμίδα. [71-73] 

   Η δομική ομοιότητα μεταξύ της HQ και των μελανογόνων πρόδρομων ουσιών 

επιτρέπει την αλληλεπίδραση της HQ με την τυροσινάση. Αυτή η αλληλεπίδραση 

μεσολαβεί στην αναστολή της τυροσινάσης από την HQ δεσμεύοντας ιστιδίνες ή χαλκό 

στην ενεργό θέση του ενζύμου. Επιπλέον, η επαγόμενη από την HQ παραγωγή 

δραστικών μορφών οξυγόνου και κινονών οδηγεί στην οξειδωτική βλάβη των λιπιδίων 

και των πρωτεϊνών της μεμβράνης όπως η τυροσινάση. Η υδροκινόνη θεωρείται επίσης 

ότι αναστέλλει τη μελάχρωση μειώνοντας τη γλουταθειόνη, τροποποιώντας τον 
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σχηματισμό μελανοσωμάτων ή μειώνοντας τη σύνθεση DNA και RNA με ταυτόχρονη 

αποικοδόμηση μελανοσώματος και καταστροφή μελανινοκυττάρων. [71-73] 

   Στην πραγματικότητα, οι χημικές δομές αρκετών φαινολικών ενώσεων με 

αντιοξειδωτική δράση, έχουν διερευνηθεί για να προσδιοριστεί και η ανασταλτική 

δραστηριότητα της τυροσινάσης που σχετίζεται με τη δομή τους. Έχει προταθεί ότι 

είναι απαραίτητη η ύπαρξη ομάδας υδροξυλίου σε θέση π-(πάρα-) σε ομάδα 

ηλεκτρονιοδότη, για να μπορεί ένα μόριο να είναι εναλλακτικό υπόστρωμα για την 

τυροσινάση. Στη μελέτη δομής-δράσης που έγινε από τους Ni-Komatsu et al. στις 

κινολίνες οι οποίες περιέχουν μια 4-υποκατεστημένη αμινομάδα (ηλεκτρονιοδότης, 

+R), φάνηκε ότι οι παραπάνω παρουσιάζουν σημαντική ανασταλτική δράση της 

τυροσινάσης. Ωστόσο, αυτές οι κινολίνες, όπως η χλωροκίνη, δεν αναφέρθηκε ότι 

επηρεάζουν την ενζυμική δραστηριότητα της τυροσινάσης, αλλά μάλλον την 

ενδοκυτταρική διακίνηση των πρωτεϊνών που σχετίζονται με την τυροσινάση και της 

μεμβρανικής πρωτεΐνης-1 που σχετίζεται με το λυσόσωμα (Lysosomal-associated 

membrane protein 1, LAMP-1). [74]  

Εικόνα 4.4.1.1 

Δομή χλωροκίνης με υπόδειξη της 4-υποκαυεστημένης αμινομάδας. 

  

4.4.2 Η συμβολή των φλαβονοειδών στην ρύθμιση της μελάχρωσης    

Τα φλαβονοειδή είναι επίσης πιθανό να έχουν ιδιότητες δέσμευσης δραστικών μορφών 

οξυγόνου αλλά και την ικανότητα να συνδέονται με μέταλλα στην ενεργή θέση των 

μεταλλοενζύμων ενώ μπορεί ακόμη να αναστέλλουν άμεσα τη δραστηριότητα της 

τυροσινάσης σε απομακρυσμένα τμήματα της μελανογόνου οδού. [71-73] 
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   Η ανάλυση δομής-δράσης των φλαβονοειδών δείχνει ότι τα φλαβονοειδή με ομάδα 

α-κετο εμφανίζουν ισχυρή αναστολή της τυροσινάσης λόγω της ομοιότητας μεταξύ της 

ομάδας διυδροξυ-φαινυλίου της dopa και των φλαβονοειδών που περιέχουν α-κετο 

ομάδα.[71-74] 

4.4.3 Η συμβολή του L-Ασκορβικού οξεός και του Mαγνησίου-L-

Ασκόρβυλ-2 φωσφορικού εστέρα στην ρύθμιση της μελάχρωσης  

Το L-ασκορβικό οξύ (Ascorbic acid, AsA) παρεμβαίνει στη σύνθεση μελανίνης 

ανάγοντας την οξειδωμένη ντοπακινόνη, διακόπτοντας την οξείδωση του DHICA και 

αλληλοεπιδρώντας με ιόντα χαλκού στην ενεργό θέση της τυροσινάσης. Το AsA 

εξουδετερώνει  δραστικές μορφές οξυγόνου που βρίσκονται στο υδατικό περιβάλλον 

του κυττάρου. Το AsA είναι εξαιρετικά ασταθές, οξειδώνεται γρήγορα και 

αποσυντίθεται σε υδατικά διαλύματα. Η υδρόφιλη φύση του AsA περιορίζει επίσης τη 

διείσδυσή του στο δέρμα, εκτός εάν διαταραχθεί ο φραγμός της κεράτινης στιβάδας. 

Επίσης απαιτείται χαμηλό pH του καλλυντικού προϊόντος-φορέα για να υπάρχει 

ικανοποιητική δερματική διαπερατότητα των αδιάστατων μορίων του ασκορβικού 

οξέος.[176] 

Ο μαγνήσιο-1-ασκορβυλ-2-φωσφορικός εστέρας (Magnesium Ascorbyl Phosphate, 

MAP) είναι σταθερότερο. Υδρολύεται από φωσφατάσες στο δέρμα σε AsA. [176] 

4.4.4 Η πιθανή συμβολή της γλουταθειόνης στην ρύθμιση της 

μελάχρωσης 

Η γλουταθειόνη είναι ένα χαμηλού μοριακού βάρους, υδατοδιαλυτό θειολοτριπεπτίδιο  

το οποίο αποτελείται από τρία αμινοξέα, το γλουταμινικό, την κυστεΐνη και την 

γλυκίνη. Χάρη στην σουλφυδρυλομάδα που διαθέτει μέσω της κυστεΐνης, μπορεί να 

αλληλοεπιδράσει με πληθώρα βιολογικών συστημάτων αλλά και να  συμβάλλει στη 

διατήρηση της ενδοκυτταρικής οξειδοαναγωγικής ισορροπίας κάτι το οποίο την 

χαρακτηρίζει ως ισχυρό αντιοξειδωτικό. Συναντάται στον οργανισμό σε δύο 

αλληλομετατρέψιμες μορφές, την ανηγμένη γλουταθειόνη (GSH) και την οξειδωμένη 

γλουταθειόνη (GSSG). Η GSH είναι η κυρίαρχη ενδοκυτταρική μορφή που δρα ως 

ισχυρό αντιοξειδωτικό και προστατεύει από τοξικές ενώσεις και ξενοβιοτικά. Σε αυτή 

τη διαδικασία, η GSH οξειδώνεται συνεχώς σε GSSG από το ένζυμο υπεροξειδάση 
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γλουταθειόνης και η ανηγμένη μορφή (GSH) αναγεννάται με την αναγωγάση της 

γλουταθειόνης. [75-76] 

   Η γλουταθειόνη παρουσιάστηκε ως ένας παράγοντας που υπόσχεται γενική 

λεύκανση έπειτα από χορήγηση από το στόμα. Τα αντιοξειδωτικά μέσω χορήγησης 

από στόματος έχουν την ικανότητα να μειώνουν την μελανογένεση καταστέλλοντας 

τις ελεύθερες ρίζες οξυγόνου και αζώτου που παράγονται από την έκθεση στην 

υπεριώδη ακτινοβολία.[236] Μια από τις πρώτες ενδείξεις ότι η γλουταθειόνη μπορεί να 

έχει λευκαντική δράση, προήρθε από την εργασία των Halprin KM. και Ohkawara A., 

οι οποίοι χρησιμοποίησαν μικρό δείγμα από ιστό ανθρώπινης επιδερμίδας και 

αναγωγάση γλουταθειόνης από μαγιά. Οι ερευνητές απέδειξαν ότι η ένωση που 

περιείχε σουλφυδρυλομάδα και μπόρεσε να παρεμποδίσει την δράση της τυροσινάσης 

άρα και την μελανογένεση, ήταν η γλουταθειόνη. Όταν η συγκεκριμένη ένωση 

οξειδώθηκε και αδρανοποιήθηκε από συνθήκες όπως θερμοκρασία ή ακτινοβολία, τότε 

παρατηρήθηκε αύξηση της μελανίνης. [77] 

   Στη μελέτη των Sidharth et al., μελετάται ο μεταβολισμός της γλουταθειόνης, ο 

μηχανισμός δράσης αλλά και η αποτελεσματικότητά της σχετικά με την δυνητικά 

λευκαντική της δράση η  οποία σχετίζεται με την παρεμπόδιση της δράσης της 

τυροσινάσης. Η γλουταθειόνη μπορεί να παρεμποδίσει την τυροσινάση με τρεις 

μηχανισμούς:  

 Προσδένεται μέσω της σουλφυδρυλομάδας στο ενεργό κέντρο χαλκού του 

ενζύμου 

 Παρεμβαίνει στην μεταφορά της τυροσινάσης στα προμελανοσώματα  

 Ή έμμεσα μέσω της αντιοξειδωτικής της δράσης, δηλαδή μέσω αντίδρασης της 

σουλφυδρυλομάδας με την ντοπακινόνη, μπορεί να οδηγήσει στην σύνθεση 

φαιομελανίνης αντί της ευμελανίνης. [78] 

   Επιπλέον, μια πρόσφατη μελέτη σε πενήντα ασθενείς με μέλασμα και 50 υγιείς 

εθελοντές, έδειξε υψηλότερα ποσοστά του ενζύμου υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης 

στους ασθενείς με μέλασμα από ότι στους υγιείς εθελοντές, κάτι το οποίο υποδεικνύει 

τον ρόλο του οξειδωτικού στρες στο μέλασμα και συνεπώς θετική συμβολή  

αντιοξειδωτικής ουσίας στην περίπτωση του μελάσματος και της υπερμελάχρωσης. [79] 
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   Οι οδοί χορήγησης που χρησιμοποιούνται για τη λεύκανση του δέρματος είναι τοπικά 

(κρέμες, πλύσεις προσώπου), από του στόματος (κάψουλες και υπογλώσσια/παρειακά 

δισκία) και ενδοφλέβιες ενέσεις. Μια τυχαιοποιημένη, διπλά-τυφλή, ελεγχόμενη με 

εικονικό φάρμακο κλινική δοκιμή που διεξήχθη σε 30 υγιείς γυναίκες από τις 

Φιλιππίνες ηλικίας 30–50 ετών έχει προσφέρει στοιχεία που ευνοούν την 

αποτελεσματικότητα του τοπικού 2% GSSG σε λοσιόν για προσωρινή λεύκανση 

δέρματος. Οι εθελοντές χωρίστηκαν σε δύο ομάδες: Η ομάδα Ι χρησιμοποίησε λοσιόν 

με γλουταθειόνη ως 2% GSSG (οξειδωμένη μορφή της GSH) και η ομάδα ΙΙ  

χρησιμοποίησε το εικονικό προϊόν, δύο φορές την ημέρα για δέκα εβδομάδες. Η GSSG, 

παρόλο που ως οξειδωμένη μορφή δεν είναι δραστική, όταν εισέρθει στο δέρμα, 

δηλαδή μετά από δερματική απορρόφηση, δημιουργεί GSH η οποία παρουσιάζει και 

την ενεργό δράση. Οι αλλαγές στον δείκτη μελανίνης, την περιεκτικότητα σε υγρασία 

της κεράτινης στιβάδας, η απαλότητα του δέρματος, η ελαστικότητα του δέρματος και 

ο σχηματισμός ρυτίδων αξιολογήθηκαν αντικειμενικά. Η μείωση του δείκτη μελανίνης 

με επίδραση γλουταθειόνης ήταν στατιστικά σημαντική σε σύγκριση με το εικονικό 

σκεύασμα. Δεν αναφέρθηκαν ανεπιθύμητες ενέργειες του φαρμάκου. [80]  

   Οι Sidharth et al , αναφέρουν ότι λόγω της χαμηλής βιοδιαθεσιμότητας της από του 

στόματος γλουταθειόνης, οι ενδοφλέβιες ενέσεις προωθούνται για την παροχή 

επιθυμητών θεραπευτικών επιπέδων στο αίμα και στο δέρμα και για την παραγωγή 

«στιγμιαίας» λεύκανσης του δέρματος.  Παρόλο που εδώ και χρόνια χρησιμοποιούνται 

ενδοφλέβιες και ενδοδερμικές εγχύσεις γλουταθειόνης (χωρίς την έγκριση του FDA), 

δεν υπάρχει ούτε μία κλινική δοκιμή αξιολόγηση της αποτελεσματικότητάς τους. Οι 

κατασκευαστές των ενέσεων γλουταθειόνης συνιστούν μια δόση 600–1200 mg για 

λεύκανση δέρματος, για ένεση μία φορά δύο φορές την εβδομάδα. Η διάρκεια η οποία 

επιτρέπεται να γίνονται οι ενέσεις δεν προσδιορίζεται. [78] 

   Προς το παρόν, υπάρχει έλλειψη ισχυρών αποδεικτικών στοιχείων υπέρ της 

γλουταθειόνης για τη θεραπεία της υπερμελάχρωσης παρόλο που ο μηχανισμός δράσης 

της ευνοεί τις δυνατότητές της ως λευκαντικός παράγοντας. Μόνο τρεις 

τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες δοκιμές έχουν διεξαχθεί μέχρι στιγμής αλλά με 

βραχυπρόθεσμες περιόδους παρακολούθησης. Αυτές οι μελέτες αφορούν δέρματα στα 

οποία φαίνονται αποτελέσματα τοπικής, καθώς και από του στόματος γλουταθειόνης. 

Το προφίλ ασφάλειας της τοπικής και από του στόματος γλουταθειόνης φαίνεται να 
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είναι λογικό ενώ η χρήση της ενδοφλέβιας γλουταθειόνης δεν βρίσκει στοιχεία που να 

την υποστηρίζουν και χρήζει περαιτέρω μελέτης.[78] 

4.4.5 Η  συμβολή της ρεσβερατρόλης στην ρύθμιση της μελάχρωσης 

Η ρεσβερατρόλη (trans-3,5,4’-τριυδροξυστιλβένιο) είναι μια πολυφαινολική ένωση η 

οποία μπορεί να βρεθεί σε διάφορα είδη φυτών όπως τα σταφύλια ή τα μούρα. Βασικό 

χαρακτηριστικό της ρεσβερατρόλης, είναι να δρα ως αντιοξειδωτικός παράγοντας 

αδρανοποιώντας την ρίζα υδροξυλίου, το μονοξείδιο του αζώτου και την υπεροξειδική 

ρίζα, οι οποίες όταν παραχθούν σε υπερβολικό βαθμό στον οργανισμό μπορεί να 

προκαλέσουν οξειδωτικό στρες.[81] 

   Η ρεσβερατρόλη, όπως άλλωστε και τα διάφορα στιλβενοειδή, έχει την ικανότητα να 

αναστέλλει ανταγωνιστικά τη δραστηριότητα της τυροσινάσης των μανιταριών. Ως 

αναστολέας της τυροσινάσης μανιταριών χαρακτηρίζεται μέτριος και όχι πολύ 

ισχυρός. Επιπλέον, μερικά παράγωγά της, όπως για παράδειγμα η οξυρεσβερατρόλη ή 

η πικεατανόλη, παρουσιάζουν εξίσου καλή ή ακόμη καλύτερη ανασταλτική δράση 

κατά της τυροσινάσης ποντικού ή της τυροσινάσης μανιταριού αντίστοιχα.[82] Η Gnetin 

C, ένα διμερές ρεσβερατρόλης που απομονώθηκε από το φυτό Μelinjo (Gnetum 

gnemon) έχει αποδειχθεί ότι είναι εξίσου αποτελεσματική με τη ρεσβερατρόλη όσον 

αφορά την ανασταλτική της δράση έναντι της τυροσινάσης μανιταριού, αλλά η πρώτη 

έχει πολύ ασθενέστερη ανασταλτική δράση έναντι της τυροσινάσης ποντικού.[83] 

   Σε άλλη μελέτη, όταν η ρεσβερατρόλη χρησιμοποιήθηκε σε συνδυασμό με 4-n-

βουτυλική ρεσορκινόλη ή οξυρεσβερατρόλη, ανέστειλαν συνεργιστικά την 

δραστηριότητα της τυροσινάσης αλλά και την έκφραση του  γονιδίου τυροσινάσης.[84] 

Η ρεσβερατρόλη, το τριοξικό ρεσβερατρύλιο (RTA) και το τριγλυκολικό 

ρεσβερατρύλιο (RTG) μείωσαν το mRNA και τα επίπεδα τυροσινάσης, DCT και MITF 

σε ανθρώπινα επιδερμικά μελανινοκύτταρα. Η ρεσβερατρόλη και ο τριμεθυλαιθέρας 

της, μείωσαν τα επίπεδα της τυροσινάσης και τη δραστηριότητα της τυροσινάσης στα 

κύτταρα Β16 που διεγείρονται από α-MSH. Η ρεσβερατρόλη και τα ανάλογα της 

θεωρείται ότι μειώνουν τη γονιδιακή έκφραση του MITF και μελανογόνων ενζύμων 

αναστέλλοντας το εξαρτώμενο από το cAMP μονοπάτι της μελανογένεσης. [85] 

   Η ρεσβερατρόλη ενεργοποιεί και αυξάνει τη sirtuin 1, η οποία με τη σειρά της 

ενεργοποιεί τους μεταγραφικούς παράγοντες p53 και forkhead box Ο (FOXO) στα 
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ανθρώπινα μελανινοκύτταρα. Οι ανασταλτικές επιδράσεις της ρεσβερατρόλης στην 

έκφραση του MITF και της τυροσινάσης δεν επηρεάστηκαν από τον αναστολέα sirtuin 

1, αλλά μειώθηκαν από τον αναστολέα της N-τερματικής κινάσης c-Jun (JNK) που 

επίσης ρυθμίζει το FOXO3a. Έτσι, παρόλο που χρειάζονται πρόσθετα στοιχεία, έχει 

προταθεί ότι η ρεσβερατρόλη μπορεί να προσδώσει την αντιμελανογόνο δράση μέσω 

ενός μηχανισμού που εξαρτάται από το FOXO3a.[86] 

   Επιπλέον, η ρεσβερατρόλη είναι επίσης γνωστή ως ισχυρός επαγωγέας της 

αυτοφαγίας, ένας μηχανισμός που χρησιμοποιείται για την αφαίρεση λανθασμένων ή 

κατεστραμμένων πρωτεϊνών ή περιττών οργανιδίων. Η ρεσβερατρόλη έχει την 

ικανότητα να αυξάνει τα επίπεδα έκφρασης του γονιδίου 5 (ATG5) που σχετίζεται με 

την αυτοφαγία ενώ μειώνει το MITF, την τυροσινάση και την TYRP1 σε κύτταρα 

Melan-A, η οποία είναι μια πρωτεΐνη γνωστή ως αντιγόνο μελανώματος. Μικρή 

διαμεσολαβούμενη από RNA εξάντληση του ATG5 διέσωσε την έκφραση του MITF, 

της τυροσινάσης και του TYRP1 παρουσία ρεσβερατρόλης, υποδεικνύοντας ότι η 

αυτοφαγία σχετίζεται με τις αντιμελανογόνες επιδράσεις της ρεσβερατρόλης.[87] 

   Συμπερασματικά, τα αποτελέσματα από μελέτες in vivo ή κλινικές μελέτες 

υποστηρίζουν τη «λεύκανση» του δέρματος που επιτυγχάνει η ρεσβερατρόλη και τα 

ανάλογά της. Σε μελέτες σε ζώα και σε κλινικές δοκιμές, 1% ρεσβερατρόλη έχει 

αποδειχθεί ότι μειώνει τη μελάχρωση που προκαλείται από την υπεριώδη ακτινοβολία 

όταν εφαρμόζεται τοπικά στο δέρμα.[88] H ρεσβερατρόλη μπορεί να προκαλεί μείωση 

της μελάχρωσης στο ανθρώπινο δέρμα μέσω των παρακάτω μηχανισμών:  

 Άμεση αναστολή της καταλυτικής δραστηριότητας της ανθρώπινης 

τυροσινάσης 

 Καταστολή της γονιδιακής έκφρασης και ωρίμανσης της τυροσινάσης και 

άλλων μελανογόνων ενζύμων  και  

 Άμεση σάρωση των ROS και/ή αναστολή της παραγωγής τους.[89] 

4.4.6 Η  συμβολή των «λευκαντικών» δραστικών στο μικροβίωμα της 

επιδερμίδας 

Είναι γεγονός πως μια πληθώρα μικροοργανισμών κατοικεί εσωτερικά και εξωτερικά 

του σώματος των ανθρώπων αλλά και των βακτηρίων, των ιών, των αρχαίων κα. Το 

σύνολο αυτών των μικροοργανισμών αποκαλείται μικροβίωμα και πρόκειται για ένα 
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πλήρες και πολύπλοκο οικοσύστημα που οργανώνεται σε κοινότητες με μεγάλη 

ποικιλομορφία ανάλογα με τη θέση του σώματος, την ηλικία και το φύλο του ξενιστή, 

τη διατροφή, τη γενετική, την κοινωνικοοικονομική κατάσταση, τη γεωγραφία, την 

κατάσταση εγκυμοσύνης και την περιβαλλοντική έκθεση.[90] Τα μέλη του ανθρώπινου 

μικροβιώματος ανήκουν σε 19 βακτηριακές φυλές, με επικρατέστερα τα 

Actinobacteria, Firmicutes, Proteobacteria και Bacteroidetes. Το μικροβίωμα του 

εντέρου και του δέρματος ρυθμίζει το ανοσοποιητικό σύστημα. Ωστόσο, ενώ τα 

μικρόβια του δέρματος συμμετέχουν στην επιδερμική ανάπτυξη και διαφοροποίηση, 

το μικροβίωμα του εντέρου εμπλέκεται στην πρόσληψη θρεπτικών συστατικών και 

στον μεταβολισμό. [91] 

   Οι ενέργειες της καθημερινής ζωής, όπως το άγγιγμα, το φαγητό και η αναπνοή 

διαμορφώνουν το ανθρώπινο μικροβίωμα από την αρχή του και μπορούν να αλλάξουν 

τη σύνθεσή του σε όλα τα στάδια της ζωής ενός ατόμου. Παρόλο που το ανθρώπινο 

μικροβίωμα παρουσιάζει κάποια αντίσταση στην αλλαγή και, σε κάποιο βαθμό, 

ικανότητα να ανακτήσει τη βασική του σύνθεση μετά από μια αλλαγή, ισχυρές και 

επιλεκτικές δυνάμεις μπορούν να επηρεάσουν τη συμπεριφορά του μικροβιώματος και 

να οδηγήσουν σε προσωρινές ή και μόνιμες αλλοιώσεις. [90]  Το δέρμα, ως η πιο 

εκτεθειμένη στο περιβάλλον επιφάνεια, επηρεάζεται συνεχώς από χημικές, βιολογικές 

και φυσικές μεταβλητές που μπορούν να επηρεάσουν τη σταθερότητα και τη σύνθεσή 

του. Η έκθεση σε αυτές τις μεταβλητές μπορεί να είναι προσωρινή και βραχείας 

διάρκειας, όπως στην περίπτωση των τοπικών αντισηπτικών και αλοιφών, ή 

επαναλαμβανόμενη και μακράς διαρκείας, όπως η υπεριώδης ακτινοβολία (UV), τα 

υφάσματα και τα καλλυντικά. [92] 

   Το ανθρώπινο δέρμα είναι όξινο, αφυδατωμένο και σχετικά αραιό σε διαθεσιμότητα 

θρεπτικών συστατικών σε σύγκριση με άλλα όργανα, αντιπροσωπεύοντας έτσι ένα 

λιγότερο από το ιδανικό περιβάλλον για την υποστήριξη της βακτηριακής 

ανάπτυξης.[92] Η παρουσία ιδρώτα πλούσιου σε αλάτι και αντιβακτηριακών μορίων 

επιβάλλει ένα ακόμη εμπόδιο. Ωστόσο, το δέρμα προσφέρει πολλές ειδικές επιφάνειες 

που διαφέρουν ως προς τις φυσικές και χημικές τους ιδιότητες, όπως η θερμοκρασία, 

η υγρασία, το pH και η διαθεσιμότητα οξυγόνου, δημιουργώντας πολλαπλά 

μικροπεριβάλλοντα όπου τα μικρόβια, ένα ευρύ φάσμα μικροοργανισμών μπορεί να 

βρει μια σταθερή οικολογική θέση που προσφέρει κατάλληλες συνθήκες ανάπτυξης 

και τα απαραίτητα θρεπτικά συστατικά. Για παράδειγμα, η ανάπτυξη των ειδών 
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Propionibacterium (Propionibacteriaceae) υποστηρίζεται από πλούσιες σε λιπίδια 

επιφάνειες δέρματος, όπως σμηγματογόνες θέσεις του προσώπου, ενώ το 

Staphylococcus aureus (Staphylococcaceae) βρίσκεται σε ενυδατωμένο δέρμα, με 

υψηλή θερμοκρασία και υγρασία, όπως η μασχαλιαία κοιλότητα και το δάχτυλο του 

ποδιού. Η σχέση μεταξύ ξενιστή και μικροοργανισμών, πιστεύεται ότι έχει ως 

αποτέλεσμα την καθιέρωση αμοιβαίων αλληλεπιδράσεων, στις οποίες το ένα ή και τα 

δύο μέλη επωφελούνται από την παρουσία του άλλου. [93] 

   Το μικροβίωμα του δέρματος είναι ένα εξαιρετικά ετερογενές, αλλά οργανωμένο και 

σταθερό σύνολο μικροοργανισμών που σχηματίζουν ένα πολύπλοκο δίκτυο. Όταν 

υποβάλλεται σε τυχαίες σύντομες διαταραχές, το μικροβίωμα μπορεί, σε κάποιο βαθμό, 

να παραμείνει αδιατάρακτο. Ωστόσο, η συνεχής έκθεση σε εξωτερικές πιέσεις μπορεί 

να προκαλέσει αποσταθεροποίηση της ισορροπίας. Αυτό το φαινόμενο, γνωστό ως 

δυσβίωση, περιγράφει μια ανισορροπία της κοινότητας των μικροοργανισμών πάνω ή 

μέσα στο σώμα μας. Η υψηλή συσχέτιση μεταξύ των βακτηρίων που αποτελούν το 

εξαιρετικά οργανωμένο μικροβίωμα θεωρείται ότι οδηγεί σε ένα αλυσιδωτό 

φαινόμενο, όπου μια μετατόπιση σε ένα από τα είδη οδηγεί σε αλλοιώσεις στα άλλα. 

Τέτοιες αλλαγές μπορεί να είναι ποικίλης φύσης, που κυμαίνονται από αυξημένο 

αριθμό βακτηρίων, πιθανή αντικατάσταση μιας λειτουργίας που είχε χαθεί 

προηγουμένως ή πλήρη εξάντλησή της, οδηγώντας πιθανώς σε μια επιβλαβή 

κατάσταση. [94]  Η δυσβίωση έχει μελετηθεί ευρέως σε σχέση με διάφορες δερματικές 

παθήσεις, όπως η ατοπική δερματίτιδα (AD), η ακμή και η λεύκη.[95] 

4.4.6.1 H σχέση της μελανίνης με το μικροβίωμα  

Κάποια μικροβιακά στελέχη έχουν την δυνατότητα να παράγουν μελανίνη κάτι το 

οποίο θα μπορούσε να διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην υγεία του δέρματος. [96]  Για 

παράδειγμα, η μελανίνη που συλλέγεται από καλλιέργειες Streptomyces glaucescens 

(Streptomycetaceae) παρουσιάζει αντι-πολλαπλασιαστικές επιδράσεις στους 

ανθρώπινους ινοβλάστες. [97] Τα βακτήρια και οι μύκητες παράγουν μελανίνη ως 

προστασία από την υπεριώδη ακτινοβολία, την ηλιακή ακτινοβολία ή την ακτινοβολία 

γάμμα. 

   Με βάση τις αυξανόμενες ενδείξεις βλάβης στο μικροβίωμα του δέρματος που 

προκαλείται από την υπεριώδη ακτινοβολία, θα μπορούσε κανείς να υποθέσει ότι η  

μελανίνη θα ήταν χρήσιμη ως φωτοπροστασία όχι μόνο για το δέρμα, αλλά και για το 
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δερματικό μικροβίωμα. Πράγματι, έχει συζητηθεί η πρόκληση παραγωγής μελανίνης 

ή η μεταφορά αυτής της ικανότητας σε μη μελανογόνα μικρόβια χρησιμοποιώντας 

γενετική τροποποίηση. [98]  Είναι ενδιαφέρον ότι τα ανασυνδυασμένα στελέχη του 

Bacillus thuringiensis (Bacillaceae) και του Pseudomonas putida 

(Pseudomonadaceae), τα οποία θα μπορούσαν να παράγουν αυξημένα επίπεδα 

μελανίνης, έδειξαν υψηλότερο ποσοστό επιβίωσης και αντοχή στην έκθεση στην 

υπεριώδη ακτινοβολία. Τέτοια (ανασυνδυασμένα) μικρόβια ικανά να παράγουν και/ή 

να επάγουν μελανίνη θα μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν για την πρόληψη των 

καταστροφικών επιπτώσεων της υπεριώδους ακτινοβολίας στο μόνιμο μικροβίωμα και 

όχι μόνο. [99] 

   Παρόλα αυτά κάποιοι οργανισμοί έχουν μελετηθεί και σχετικά με το εάν μπορεί να 

έχουν λευκαντική δράση. Για παράδειγμα, το είδος Malassezia (Malasseziaceae) είναι 

σύμφωνο με το μικροβίωμα του δέρματος και εμπλέκεται σε ασθένειες του δέρματος 

και του τριχωτού της κεφαλής, συμπεριλαμβανομένης της Tinea Versicolor, μιας 

μυκητισιακής πάθησης του δέρματος, και της σμηγματορροϊκής δερματίτιδας. Σε 

περιπτώσεις Tinea Versicolor, η υπερανάπτυξη Malassezia οδηγεί συχνά σε αλλαγές 

μελάχρωσης του δέρματος (συμπεριλαμβανομένης τόσο της υπο όσο και της 

υπερμελάχρωσης). Στη μελέτη των McCraw et al. , ο σκοπός ήταν να συνδεθεί η 

καλοήθης αλλαγή μελάχρωσης με τη μαλασεζίνη, έναν μεταβολίτη ινδόλης που 

εκκρίνεται από το Malassezia, αλλά και να καταδείξει την ασφάλεια και την ικανότητα 

της μαλασεζίνης να μειώνει τη μελανίνη σε μοντέλα in vitro. Μελέτες της μαλασεζίνης 

σε μοντέλα Melanoderm κατέδειξαν μείωση της μελανίνης και συγκρίθηκαν ευνοϊκά 

με το κοχικό οξύ. Μελέτες ex vivo με χρήση διαφορικής γονιδιακής έκφρασης δεν 

έδειξαν αλλαγές που αναμένονται από τυπικούς μηχανισμούς τροποποίησης της 

μελάχρωσης. Επιπλέον, η μαλασεζίνη δεν βρέθηκε να είναι αναστολέας τυροσινάσης. 

Η Malassezin, , έχει αποδειχθεί ότι είναι ένας ασφαλής και αποτελεσματικός 

παράγοντας λεύκανσης χρωστικών ουσιών in vitro, με έναν δυνητικά νέο μηχανισμό 

δράσης. [100] 
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Συμπεράσματα 

Η σύνθεση μελανίνης στα μελανινοκύτταρα είναι μια πολύπλοκη διαδικασία 

οξειδοαναγωγικών αντιδράσεων, στην οποία καθοριστικό ρόλο παίζει η τυροσινάση. 

Η τυροσινάση οξειδώνει την L-τυροσίνη σε L-3,4-διυδροξυ-φαινυλαλανίνη (L- dopa) 

και την L- dopa σε ντοπακινόνη. Στη συνέχεια, σχηματίζεται ένας αριθμός ενδιάμεσων 

που καταλήγουν σε ινδολο-5,6-κινόνη, η οποία πολυμερίζεται για να σχηματίσει 

μελανίνη. Η παρεμπόδιση της μελανινοσύνθεσης μπορεί να συμβεί με τη βοήθεια 

ουσιών που ανάγουν την ντοπακινόνη, μέσω ενώσεων που διαθέτουν θειολομάδες και 

αντιδρούν με την ντοπακινόνη προς άχρωμα προϊόντα, μέσω αδρανοποιητών ενζύμων 

όπως πχ τα οξέα και οι βάσεις και μέσω παρεμπόδισης της δράσης της τυροσινάσης.  

   Η τυροσινάση μπορεί να παρεμποδιστεί από ενώσεις οι οποίες λειτουργούν σαν 

εναλλακτικά υποστρώματά της όπως για παράδειγμα διάφορες φαινολικές ενώσεις, 

από ουσίες που συνδέονται ομοιοπολικά με το ένζυμο και το αδρανοποιούν μη 

αναστρέψιμα αλλά και από ειδικούς αναστολείς που συνδέονται αναστρέψιμα στο 

ένζυμο μειώνοντας την λειτουργικότητά του. Οι κατηγορίες ενώσεων που συνδέονται 

με την τυροσινάση, είναι εκείνες που χαρακτηρίζονται ως πραγματικοί αναστολείς του 

ενζύμου. 

   Οι μη αναστρέψιμοι αναστολείς δεσμεύονται ομοιοπολικά στο ενεργό κέντρο του 

ενζύμου και παρεμποδίζουν τη δέσμευση του υποστρώματος ενώ οι ειδικοί αναστολείς 

λειτουργούν είτε με συναγωνιστική, ανταγωνιστική ή μικτή αναστολή. Το H2O2 είναι 

αδρανοποιητής πολλών ενζύμων που περιέχουν χαλκό συμπεριλαμβανομένης της 

τυροσινάσης μανιταριού. Προκαλεί την οξείδωση υπολείμματος μεθειονίνης στη θέση 

374 της ενεργής θέσης της τυροσινάσης του μανιταριού προς σουλφοξείδιο της 

μεθειονίνης. 

   Έχει μελετηθεί σημαντικός αριθμός χημικών ομάδων ενώσεων οι οποίες 

παρουσιάζουν λευκαντική-skin lightening δράση. Στις ομάδες αυτές ανήκουν οι 

πολυφαινόλες, οι κουμαρίνες, οι βενζαλδεΰδες και τα βενζοϊκά παράγωγα, τα μακριάς 

αλυσίδας λιπίδια και τα στεροειδή. Οι πολυφαινόλες, και κυρίως τα φλαβονοειδή, τα 

στιλβένια και τα παράγωγα κουμαρίνης, παρεμποδίζουν την τυροσινάση 

λειτουργώντας ως υποστρώματά της ή ως -πιθανώς- ανταγωνιστικοί αναστολείς της, 

με αποτελεσματικότητα που εξαρτάται από την χημική τους δομή.  
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   Πολλές φαινολικές ενώσεις φάνηκε να παρουσιάζουν μικρότερο IC50, όσο αφορά 

την παρεμπόδιση της δράσης της τυροσινάσης, από ότι το κοχικό οξύ. Μελέτες στις 

συγκεκριμένες ενώσεις, όπως για παράδειγμα στην λικοχαλκόνη Α, έδειξαν ότι 

συγκεκριμένα δομικά τους τμήματα όπως πχ το τμήμα 4-ρεσορκινόλης είναι η βασική 

ομάδα για την άσκηση ισχυρής ανασταλτικής δράσης στην τυροσινάση. Οι 

βενζαλδεΰδες και τα βενζοϊκά παράγωγα αναστέλλουν την τυροσινάση μέσω 

σχηματισμού βάσης Schiff με αμινομάδα του ενζύμου και μέσω χηλικής πρόσδεσης 

στον χαλκό αντίστοιχα.  

   Υπάρχουν ωστόσο και άλλες ενώσεις οι οποίες έχουν μελετηθεί ως προς την 

δυνατότητά τους να αναστείλουν την τυροσινάση. Τέτοιες ενώσεις μπορεί να 

προέρχονται είτε από φυσικές πηγές, όπως οι ανθρακινόνες, οι λιγνάνες από το Vitex 

negundo (Lamiaceae), είτε από συνθετικές πηγές όπως για παράδειγμα η ένωση που 

προέκυψε όταν στην Ν-φαινυλοθειουρία αντικαταστάθηκε η αμινομάδα από Ν-

υδροξυλαμίνη και τα τμήματα θείου από οξυγόνο και φάνηκε να έχει υψηλότερο IC50 

από ότι η ίδια Ν-φαινυλοθειουρία. Πρόσφατες μελέτες, ανέδειξαν κάποιους ακόμη 

νέους αναστολείς της τυροσινάσης όπως είναι η (-)-Ν-φορμυλανανοΐνη από το φυτό 

Michelia alba(Magnoliaceae), η οποία δρα ως αναστολέα ανθρώπινης τυροσινάσης 

αλλά και ως αντιοξειδωτικό.  

   Βλάβες στα μελανινοκύτταρα αλλά και στην παραγωγή ή/και την διάχυση της 

μελανίνης, έχουν συσχετιστεί με παθήσεις του δέρματος όπως το μελάνωμα, οι τοπικές 

υπερμελαχρώσεις, η λεύκη κ.α. Υπάρχουν ενδείξεις για τη συμμετοχή του οξειδωτικού 

στρες στην έναρξη και την εξέλιξη του μελανώματος καθώς μεταλλάξεις πολλών 

γονιδίων που σχετίζονται με το μελάνωμα προκύπτουν ή επιδεινώνονται από το 

οξειδωτικό στρες. Μερικές από τις μεταλλάξεις αυτές αφορούν στην έλλειψη του p16 

ή στην απώλεια του ομολόγου φωσφατάσης και τενσίνης κ.α. Το οξειδωτικό στρες 

μπορεί επίσης να επιφέρει πρόβλημα στην επιδιόρθωση των βλαβών στο DNA που 

προκαλούνται από την υπεριώδη ακτινοβολία μέσω προϊόντων υπεροξείδωσης 

λιπιδίων που απενεργοποιούν τα ένζυμα επιδιόρθωσης του DNA. 

   Μελέτες σε κύτταρα μελανώματος G361  που ακτινοβολήθηκαν με UVA, έδειξαν 

συσχέτιση μεταξύ της δραστηριότητας αντι-τυροσινάσης (σε τυροσινάση μανιταριού) 

και των αντιοξειδωτικών δράσεων (αξιολόγηση με μέθοδο DPPH) διαφόρων φαινολο-

καρβοξυλικών οξέων και φαινολικών παραγώγων. Οι παραπάνω μελέτες σε 
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συνδυασμό με το γεγονός ότι η μελανινοσύνθεση αποτελείται από μεγάλο αριθμό 

οξειδοαναγωγικών αντιδράσεων, οδηγεί στο συμπέρασμα ότι, είναι πιθανό, ενώσεις 

που είναι αποτελεσματικές στην αναστολή της δραστηριότητας της τυροσινάσης 

μανιταριών να είναι και σαρωτές ελευθέρων ριζών. 

   Επιπλέον, υπάρχουν αντικρουόμενες αναφορές σχετικά με το ρόλο της ίδιας της 

μελανίνης αλλά και των ενδιαμέσων της ως προ-οξειδωτικά ή αντιοξειδωτικά στο 

δέρμα. Η δημιουργία H2O2 στο δέρμα ως απόκριση στην υπεριώδη ακτινοβολία, 

συσχετίζεται αντιστρόφως με τη μελάχρωση. Δηλαδή, σε περιπτώσεις δέρματος με 

έντονη μελάχρωση παρατηρούνται χαμηλά ποσοστά H2O2, ενώ σε δέρματα με 

χαμηλότερη περιεκτικότητα ευμελανίνης, η περιεκτικότητα σε H2O2 είναι υψηλότερη 

υποδηλώνοντας ότι η μελανίνη μπορεί να διαθέτει αντιοξειδωτική δράση. 

   Παραδόξως, τα καλλιεργημένα ανθρώπινα μελανινοκύτταρα με υψηλή 

περιεκτικότητα σε μελανίνη αναφέρεται ότι είναι πιο ευάλωτα στην UVA ακτινοβολία, 

αλλά λιγότερο ευαίσθητα σε οξειδωτικές βλάβες στο DNA που προκαλούνται από το 

H2O2 σε αντίθεση με τα αντίστοιχα  μελανινοκύτταρα με χαμηλή περιεκτικότητα σε 

μελανίνη. 

   Προκειμένου να αποφευχθούν βλάβες των μελανινοκυττάρων από ελεύθερες ρίζες 

και οξειδωτικό στρες, ο οργανισμός θέτει σε λειτουργία ένα σύνθετο παρακρινικό 

δίκτυο που αποτελείται από αυξητικούς παράγοντες και κυτοκίνες όπως η ενδοθηλίνη-

1, η α-μελανινοτρόπος ορμόνη κ.α. Η ενδοθηλίνη-1 είναι ένας ισχυρός μελανογόνος 

παράγοντας που μειώνει τη δημιουργία H2O2 αλλά και την απόπτωση σε ανθρώπινα 

μελανινοκύτταρα ακτινοβολημένα με υπεριώδη ακτινοβολία ενώ η α-MSH επιτελεί 

ένα ευρύ φάσμα λειτουργιών μεταξύ των οποίων είναι η μείωσης της παραγωγής 

ελευθέρων ριζών, η αύξηση των επιπέδων και της δραστηριότητας της καταλάσης και 

η ενεργοποίηση του υποδοχέα μελανοκορτίνης 1. Επιπλέον, η α-MSH, ενεργοποιεί 

έναν αριθμό μεταγραφικών παραγόντων, οι οποίοι ρυθμίζουν την οξειδοαναγωγική 

κατάσταση των μελανινοκυττάρων. 

   Πέραν όμως των ενδογενών αντιοξειδωτικών συστημάτων, διάφορες εξωγενείς 

αντιοξειδωτικές ενώσεις μπορούν να επιδράσουν σε παθήσεις που σχετίζονται με τη 

μελάχρωση.Ωστόσο, λίγες μόνο μελέτες έχουν περιγράψει την ικανότητα αυτών των 

αντιοξειδωτικών να αποτρέπουν την επαγόμενη μελάχρωση από τους διαφόρους 

τύπους ακτινοβολιών και αυτές αφορούν συνήθως τα καροτενοειδή και τις 
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πολυφαινόλες. Στην πραγματικότητα, οι χημικές δομές αρκετών φαινολικών ενώσεων 

με αντιοξειδωτική δράση, έχουν διερευνηθεί για να προσδιοριστεί και η ανασταλτική 

δραστηριότητα της τυροσινάσης που σχετίζεται με τη δομή τους. Έχει προταθεί ότι 

είναι απαραίτητη η ύπαρξη ομάδας υδροξυλίου σε θέση π-(πάρα-) σε ομάδα 

ηλεκτρονιοδότη, για να μπορεί ένα μόριο να είναι εναλλακτικό υπόστρωμα για την 

τυροσινάση. Η ανάλυση δομής-δράσης των φλαβονοειδών δείχνει ότι τα φλαβονοειδή 

με ομάδα α-κετο εμφανίζουν ισχυρή αναστολή της τυροσινάσης λόγω της ομοιότητας 

μεταξύ της ομάδας διυδροξυ-φαινυλίου της dopa και των φλαβονοειδών που περιέχουν 

α-κετο ομάδα.  

   Το L-ασκορβικό οξύ παρεμβαίνει στη σύνθεση μελανίνης ανάγοντας την οξειδωμένη 

ντοπακινόνη, διακόπτοντας την οξείδωση του DHICA και αλληλοεπιδρώντας με ιόντα 

χαλκού στην ενεργό θέση της τυροσινάσης. Η γλουταθειόνη προσδένεται μέσω της 

σουλφυδρυλομάδας στο ενεργό κέντρο χαλκού του ενζύμου, παρεμβαίνει στην 

μεταφορά της τυροσινάσης στα προμελανοσώματα και μέσω αντίδρασης της 

σουλφυδρυλομάδας με την ντοπακινόνη, μπορεί να οδηγήσει στην σύνθεση 

φαιομελανίνης αντί της ευμελανίνης.  

   Η ρεσβερατρόλη με τα παράγωγά της,  αναστέλλουν ανταγωνιστικά τη 

δραστηριότητα της τυροσινάσης μανιταριών, μειώνουν την γονιδιακή έκφραση του 

MITF και TYRP1 και μελανογόνων ενζύμων και ενεργοποιεί μεταγραφικούς 

παράγοντες όπως p53 και FOXO3a. 

    Με σκοπό την στήριξη της υπόθεσης ότι κάποιες ουσίες διαθέτουν παράλληλα 

αντιοξειδωτική και λευκαντική δράση, κατασκευάστηκε ο πίνακας του Παραρτήματος 

1, στον οποίο παρουσιάζονται  συνολικά 100 ενώσεις κατηγοριοποιημένες ανά δομή. 

Παρέχεται στον πίνακα πληροφορίες: εάν η κάθε ένωση διαθέτει αντιοξειδωτική ή/και 

λευκαντική δράση, εάν η λευκαντική δράση αυτή αφορά στην παρεμπόδιση της 

τυροσινάσης, καθώς και με ποια μέθοδο μελετήθηκε η εκάστοτε δράση σε συνδυασμό 

με την αντίστοιχη βιβλιογραφία. Ο συγκεκριμένος πίνακας έδειξε ότι το 70% των 

ενώσεων που μελετήσαμε επιδεικνύει λευκαντική και ταυτόχρονα αντιοξειδωτική 

δράση.  
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Αντί Επιλόγου 

Προϊόντα με αντιοξειδωτική ή/και «λευκαντική δράση»- 

«skin lightening» και ανάπτυξη καλλυντικών προϊόντων 

H «λεύκανση» του δέρματος ή η προώθηση του ομοιόμορφου τόνου του δέρματος, 

όπως είναι δόκιμο να αποκαλείται, αποτελεί τάση που αν και έχει εμφανισθεί πολλά 

χρόνια πριν, την τελευταία δεκαετία αυξάνεται συνεχώς. Σε όλο τον κόσμο, πολλοί 

καταναλωτές επιθυμούν να αποκτήσουν ένα πιο λευκό και λαμπερό δέρμα. Οι εταιρείες 

δερμοκαλλυντικών στην προσπάθειά τους να καλύψουν την επιθυμία των 

καταναλωτών για πιο λαμπερό χρώμα δέρματος, για ομοιόμορφο τόνο επιδερμίδας και 

για δέρμα απαλλαγμένο από κηλίδες ηλικίας, δημιούργησαν και κυκλοφόρησαν 

προϊόντα τα οποία περιέχουν τόσο αντιοξειδωτικούς όσο και λευκαντικούς 

παράγοντες. 

   Μια γρήγορη αναζήτηση στο διαδίκτυο αποκαλύπτει μεγάλη ποικιλία προϊόντων για 

τη λεύκανση του δέρματος, που κυμαίνονται από βασικά γαλακτωματοποιημένα 

προϊόντα έως πιο πολύπλοκες καλλυντικοτεχνικές μορφές ή και προϊόντα αισθητικών 

θεραπειών-εγχύσεων με ενσωμάτωση συνθετικών ουσιών ή/και φυτικών 

εκχυλισμάτων. Στα προϊόντα του εμπορίου που υπόσχονται λευκαντική δράση, 

συναντάται πολύ συχνά η νιασιναμίδη, η δράση της οποίας βασίζεται στην 

ανασταλτική επίδραση στη μεταφορά μελανοσώματος από τα μελανινοκύτταρα στα 

κερατινοκύτταρα. Για προϊόντα που έχουν ως στόχο την μείωση των κηλίδων στα 

χέρια, η επίτευξη του στόχου είναι δυσκολότεροι καθώς αυτά τα σημάδια, ιδιαίτερα 

εμφανή στο ραχιαίο δέρμα των χεριών, μπορεί επίσης να περιέχουν λιποφουσκίνη, την 

πολυμερή χρωστική ουσία που αποτελείται και από υποπροϊόντα λιπαρών οξέων.  

   Σε αυτό μπορεί να βοηθήσει η απολέπιση της επιδερμίδας γι’ αυτό και πολλά 

αντίστοιχα προϊόντα περιέχουν  α-υδροξυοξέα όπως το γαλακτικό και το γλυκολικό 

οξύ που δρουν μέσω απολέπισης.Τα παράγωγα του ασκορβικού οξέος, εμφανίζονται 

επίσης σε μεγάλο αριθμό προϊόντων «λεύκανσης» του δέρματος, με ή χωρίς 

υδροκινόνη (η οποία πλέον έχει απαγορευτεί για καλλυντική χρήση).  

   Άλλες δραστικές ουσίες για τη λεύκανση του δέρματος που συναντώνται συχνά σε 

καλλυντικά προϊόντα περιλαμβάνουν το κοχικό οξύ, έναν αναστολέα τυροσινάσης που 
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δρα μέσω της χηλικής ένωσης με τον χαλκό στην ενεργό θέση του ενζύμου, την 

γλαμπριδίνη η οποία καλύπτεται από διπλώματα ευρεσιτεχνίας, το αζελαϊκό οξύ.  

   Η βιβλιογραφία διπλωμάτων ευρεσιτεχνίας αποκαλύπτει επίσης μερικές 

ενδιαφέρουσες νέες τεχνολογίες, όπως τα τετραϋδροκουρκουμινοειδή καθώς και 

πολλά φαινολικά παράγωγα-φλαβονοειδή-κουμαρίνες-στιλβένια,  βενζαλδεΰδες και τα 

βενζοϊκά παράγωγα και μακριάς αλυσίδας λιπίδια.  

   Οι πειραματικές προσπάθειες για «skin lightening» προϊόντα, για τον προσδιορισμό 

της αντιοξειδωτικής δράσης και της αναστολής της τυροσίνης για 100 ενώσεις 

διαφορετικών χημικών δομών που αποδίδονται συνοπτικά στον Πίνακα του 

παραρτήματος 1, αποδεικνύουν την πολυπλοκότητα του θέματος και το ενδιαφέρον της 

επιστημονικής κοινότητας για αυτό.  

   Η συσχέτιση μεταξύ αντιοξειδωτικής και λευκαντικής δράσης-«skin lightening» 

είναι ένα ζήτημα το οποίο δεν έχει μόνο κοινωνική και οικονομική σημασία για την 

ανάπτυξη καινοτόμων καλλυντικών προϊόντων, αλλά ενδεχομένως και να συνεισφέρει 

στην ανάπτυξη νέων μορίων για την αντιμετώπιση του μελανώματος.  
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Παράρτημα 1  

Σύνολο εκατό ενώσεων οι οποίες επιδεικνύουν αντιοξειδωτική ή/και 

«λευκαντική δράση» συνοδευόμενες από τη βιβλιογραφία και τις μεθόδους με τις 

οποίες παρατηρήθηκε η εκάστοτε δράση. 

 

No Active 

Substance  

Depigmenting   Antioxidant   References 

  In Use Novel Tyrosinase 

Inhibitors 

In Use Novel Methods for 

Evaluation of 

Antioxidant 

Activity  

 

 Extracts          

1 Cucumis 

Sativus 

L.Extract 

X   X  DPPH  101,102 

2 Licorice 

Extract 

X  X X  DPPH, ABTS 103 

3 Soy Bean 

Extract 

X   X  In Vivo  104,105 

4 Rose Petal 

Extract 

(Rosa 

gallica)  

X   X  abts 106,107 

5 Glechama 

Hederacea 

Extract  

X   X  DPPH, ABTS 108,109 

6 Amla 

Emblica 

Officinalis 

Extract  

 X   X DPPH  110,111 
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7 Sargassum 

siliquosum 

J. Agardh 

(Fucales, 

Ochrophyta

) Extract 

 X X  X DPPH  112 

8 Lichen 

Extract 

 X   X DPPH  113,114 

9 Artocarpus 

Lakoocha 

Heartwood 

Extract  

 X X  X DPPH, ABTS 115 

10 Asphodelus 

Microcarpu

s Extract 

 X X  X DPPH, ABTS 116,117 

11 Lilium 

CandidumB

ulb Extract 

 X  X  DPPH, ABTS, 

CUPRAC, HRSA 

118 

12 Bellis 

Berennis 

Daisy 

Flower 

Extract  

   X  DPPH, ORAC, 

DCFH-DA 

119 

13 Green Tea 

Extract 

 X X X  DPPH, FRAP, 

CUPRAC 

120 

14 Red 

Raspberry 

Extract  

    X TBAES, 

OxHLIA,β-CBI 

121 

15 Callus 

Extract 

from 

Centella 

Asiatica (L.) 

    X DPPH  122 
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16 Seed Oil 

from 

Carthamus 

tinctorius L 

    X DPPH, FRAP, 

ABTS  

123 

 Amino 

Acids & 

Amines & 

Derivatives 

       

17 Tranexamic 

Acid  

X  X    124 

18 L-Mimosine  X  X X  DPPH, ABTS, 

FRAP  

125,126 

19 Undecylen

oyl 

Phenylalani

ne  

X      127 

20 Cetyl 

Tranexama

te Mesylate  

X    X  128 

21 (4-

Methoxy-

benzyliden

e) -(3-

methoxy-

phenyl)-

Amine 

 X X    129 

22 Mycosporin

e-Like 

Amino 

Acids 

    X DPPH, ABTS, 

ORAC  

130 

23 N-Benzyn-2-(4-

((4-

((carbamothioyl

hydrazono)met

hyl)phenoxy)me

thyl)-1H-1,2,3-

 X X  X DPPH  131,132 
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triazol-1-

yl)acetamide 

 Lipids        

24 Sphingosin

e-1-

phosphate 

 X     133 

25  Lysophosp

hatidic Acid 

Χ      134 

26  Ceramides Χ      135 

27 Sphingosyl

phosphoryl

choline 

Χ   X  DPPH  136 

 Fatty Acids         

28 Linoleic 

Acid  

X  X X  DPPH  137,138 

29 Palmitic 

Acid  

X  X    139 

30  

Undecanoic 

Acid  

 X   X DPPH  140,141 

31 Stearic Acid   X   X ABTS 142 

32  Linolenic 

Acid 

   X  DPPH  143 

33 Oleic Acid     X  DPPH  144 

 Peptides        

34 Glutathion

e 

X   X  DPPH 145,146 

35 Cathelicidin

-OA1 

    X DPPH, ABTS 147 

36 Lectins      X DPPH, ABTS 148 

37 Neoglycopr

oteins 

    X  149 

 Alpha-

Hydroxy 
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Acids & 

Carboxylic 

Acids  

38 Glycolic 

Acid  

X  X    150 

39 Lactic Acid  X  X    150 

 Carboxylic 

Acids  

       

40 Azelaic Acid  X  X  X O2,H2O2,OH 

LEVELS  

151,152 

41 (E)-2,3-

diphenylacr

ylic Acid 

 X X X  DPPH 153 

42 Gentisic 

Acid  

X  X X  DPPH 154,155 

 Benzenes        

43 4-

butylresorc

inol 

X  X    156 

44 hexylresorc

inol  

X  X    157 

45 Phenylethyl

resorcinol  

 X X  X DPPH, ABTS  158,159 

 Alkaloids         

46 Allantoin     X  DPPH, FRAP, 

CUPRAC 

160 

 Pyridines         

47 Niacinamid

e 

X   X   161,162 

 Ubiquinon

es  

       

48 Coenzyme 

Q10 

X   X  measurement of the 

levels of 

phosphotyrosine 

kinase activity 

163,164 
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andglutathione 

levels 

 Retinoids         

49 Retinol   X  X   165,166 

 Tocopherol

s  

       

50 Vitamin E     X  DPPH 167 

 Coumarins         

510  6-Hydroxy-

3,4-

dihydrocou

marin 

    X DPPH 168 

52 4H-

Chromene 

 X X X  DPPH 169 

 Xanthines        

53 Caffeine     X  hydroxyl 

radical 

generating 

system 

170 

 Difluoro 

Compound

s  

       

54 Gem 

Difluoroco

mpound 

TFC-1067 

 X     171 

 Thiazoles         

55 3(3H)-

Thiazoles 

 X X  X measurements of 

Nitric oxide, 

Hydrogen 

peroxide, Lipid 

peroxidation 

172,173 

 Pyranones        

56 Kojic Acid  X  X   DPPH 174,175 
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 Butenolide

s 

       

57 3-O-Ethyl 

Ascorbic 

Acid 

X  X X   176 

58 Magnesium 

Ascorbyl 

Phosphate 

X  X X   177,178 

59 Ascorbic 

Acid 

X  X X   177,178 

 Stilbenoids        

60 Mulberrosi

de A  

X  X X  DPPH, ABTS  179,180 

61 Resveratrol  X  X X  DPPH, ABTS, 

DMPD, O2− & 

H2O2 

181,182 

62 Azastiblene 

Analogs 

 X   X DPPH 183,184 

63 Oxyresvera

trol  

 X X  X DPPH 185,186 

64 Dihydro-

Resveratrol  

 X X  X DPPH  187,188 

 Chalcones         

65 4-

phenyllure

nyl-

chalcone  

 X X  X DPPH 189,190 

66 Licochalcon

e A 

 X X  X DPPH 189,190 

67 2,3,2',4'-

tetrahydrox

ychalcone 

 X X  X DPPH 189,190 

68 Kuraridin   X X  X DPPH 189,190 

69 Kararidinol   X X  X DPPH 189,190 
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70 2,4,2',4',6'-

pentahydro

xychalcone  

 X X  X DPPH 189,190 

71 Tetrahydro

xy-3-(3-

methyl-2-

butenyl)-

chalcone , 

TMBC 

 X X  X DPPH 189,190 

 Terpenoids         

72 Betulin   X  X  DPPH, ABTS  191 

73 Astaxanthi

n  

X   X  DPPH  192 

74 a-Amyrin   X X  X DPPH, ABTS  193 

75 b-Amyrin   X X  X DPPH, ABTS  193 

76 Bixin   X X  X DPPH  194,195 

77 Norbixin   X X  X DPPH  194,195 

 Glycosyl 

Compound

s  

       

78 Aloin   X  X  DPPH 196,197 

 Thioureas        

79 Thiosemica

rbazide 

 X X  X  198,199 

 Phenolic 

Compound

s 

       

80 Silymarin X  X   DPPH, ABTS, 

CUPRAC  

200,201 

81 Arbutin  X  X X  DPPH, ABTS, 

ORAC  

202,203 

82 Ferulic acid   X  X  DPPH 204,205 

83 Glabridin X  X X  DPPH 206,207 
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84 Ellagic acid  X  X X  DPPH 208,209 

85 Gallic acid   X  X   210,211 

86 Curcumin  X   X  DPPH, FRAP  212,213 

87 Centaureidi

n 

    X DPPH  214 

88 Sinapic acid  X  X X  DPPH 215,216 

89 Quercetin  X   X   217,218 

90 Catechin  X  X  X ABTS, FRAP  219,220 

91 Rhamnetin  X  X  X  221,222 

92 Kaempferol  X  X  X DPPH  223 

93 Morin  X  X  X DPPH  224,225 

94 Steppogeni

n 

X  X    226 

95 3-aryl 

xanthones  

 X X  X  227,228 

96 7,8,4'-

trihydroxyis

oflavone 

 X X  X DPPH 229,230 

97 5,7,8,4'-

tetrahydrox

yisoflavone 

 X X  X DPPH 229,230 

98 7,3',4'-

trihydroxyis

oflavone 

 X X  X DPPH 229,230 

99 Hydroxytyr

osol  

X  X X  DPPH 231,232 

100 Luteolin   X  X  DPPH, FRAP  233,234 
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