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RESUMEN

En este trabajo se abordan de manera general los com-
puestos inhibidores de la tirosinasa, la enzima limitante y 
el pilar fundamental para el control de la pigmentación en 
la piel de los humanos. Se presentan las  principales ca-
racterísticas de los agentes despigmentantes utilizados en 
la práctica médica. También se muestran los compuestos 
estudiados hasta la actualidad, los que son agrupados 
teniendo en cuenta su origen: naturales, sintéticos y fár-
macos con otros usos terapéuticos, descubiertos con ac-
tividad inhibidora contra la enzima. Finalmente se discuten 
los últimos avances en el campo de la quimioinformática y 
la modelación molecular relacionados con el estudio de la 
enzima y sus inhibidores. 

Palabras clave: Inhibidores de la tirosinasa, Compuestos 
de síntesis, Productos naturales, Fármacos.

SUMMARY

In this work there are tackled in a general way the tyrosi-
nase inhibitor compounds, the limiting enzyme and the 
fundamental key for the skin pigmentation control in hu-
man beings. The main characteristics of the depigmenting 
agents used in the medical practice are depicted. Besides, 
the compounds studied until nowadays are showed, which 
are grouped taking into account its origin: naturals, syn-
thetics and drug with other therapeutic uses, discovered 
with inhibitory activity against the enzyme. Finally the last 
advances in the cheminformatic and molecular modeling 
field related with the study of the enzyme and its inhibitors 
are discussed.

Keywords: Tyrosinase inhibitors, Synthetic compounds, 
Natural products, Drugs

RESUM

En aquest treball s’aborden de manera general els com-
postos inhibidors de la tirosinasa, l’enzim limitant i el pilar 
fonamental per al control de la pigmentació en la pell dels 
humans. Es presenten les principals característiques dels 
agents despigmentants utilitzats en la pràctica mèdica. 
També es mostren els compostos estudiats fins a l’actuali-
tat, els  quals són agrupats tenint en compte el seu origen: 
naturals, sintètics i fàrmacs amb altres usos terapèutics, 
descoberts amb activitat inhibidora contra l’enzim. Final-
ment, es discuteixen els últims avenços en el camp de 
la quimioinformàtica i la modelació molecular relacionats 
amb l’estudi de l’enzim i els seus inhibidors.

Paraules clau: Inhibidors de la tirosinasa, compostos de 
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INTRODUCCIÓN 

La enzima tirosinasa (EC 1.14.18.1) ha estado bajo la aten-
ción de la comunidad científica internacional por sus múl-
tiples aplicaciones en los campos de la agricultura, la me-
dicina, los cosméticos y los alimentos. Como la tirosinasa 
juega un rol fundamental en la síntesis de la melanina, de-
bido a que regula directamente la cantidad de melanina 
producida, mientras que otras enzimas solo modifican el 
tipo de melanina que es sintetizada en la ruta bioquímica 
de la pigmentación,1 su inhibición se ha convertido en una 
de las estrategias más importantes para el desarrollo de 
nuevos agentes despigmentantes2 y ha cobrado una gran 
importancia en los productos médicos3 y cosméticos.4 
Los inhibidores farmacológicos de la tirosinasa u otra ruta 
melanógenica pueden servir como inhibidores tópicos de 
novo de la melanogénesis, teniendo efecto en el blan-
queamiento de la piel.5 Los usos de los productos blan-
queadores de la piel varían entre las diferentes culturas y 
razas alrededor del mundo. Por lo tanto, el uso de terapias 
genuinas va desde su uso en enfermedades de la piel has-
ta productos de belleza.6 Por ello se han realizado muchos 
estudios relacionados con la tirosinasa y sus inhibidores 
a lo largo de la última centuria y estos continúan hasta 
nuestros días.7-9

Un grupo importante de inhibidores del pardeamiento esta 
constituido por compuestos análogos estructuralmente 
con sustratos fenólicos. Estos muestran generalmente 
una inhibición competitiva por estos sustratos, aunque tal 
inhibición puede variar dependiendo del tipo de enzima y 
el sustrato utilizado.10

FÁRMACOS DESPIGMENTANTES UTILIZADOS EN LA 
TERAPÉUTICA CLÍNICA
La hidroquinona (HQ) es el agente por excelencia para el 
blanqueamiento de la piel. Esta se encuentra comúnmente 
en alimentos tales como el trigo, las bayas, el café y el té, 
que son desintoxicados en compuestos inertes en el híga-
do.11 La hidroquinona ha sido el tratamiento fundamental 
durante los últimos 50 años, y es usado ampliamente con 
algunas excepciones.11 Este compuesto inhibe la tirosina-
sa a través de la interacción con el cobre del sitio activo, la 
alteración de las funciones del melanosoma, la disipación 
de la generación del glutatión de las especies reactivas del 
oxigeno y el subsecuente daño oxidativo de la membrana 
de lípidos y proteínas que puede jugar un rol en el efecto 
de despigmentación de la hidroquinona (HQ).2 La HQ pue-
de interferir con la pigmentación incluso a través de: 1) los 
enlaces covalentes de la histidina o la interacción con co-
bres en el sitio activo de la tirosinasa,12 2) la inhibición de 
la síntesis del ADN y ARN y 3) la alteración de la formación 
de melanosoma,13 actuando como un sustrato pobre para 
la tirosinasa, compitiendo por la oxidación de la tirosina-
sa en los melanocitos activos. Sin embargo, su citotoxici-
dad y los efectos colatelares, tales como hipomelanosis 
perenne o amelanosis son bastante altos, por lo que sus 
dosis se limitan generalmente a concentraciones del 2%, 
que resultan adecuadas para mejorar la hipermelanosis de 
un 14 a un 70% de los pacientes. El uso clínico entonces 
esta limitado a obtener una despigmentación generalizada 
en pacientes con vitíligo difundido.14 Las complicaciones 
por el uso de la hidroquinona incluyen hipopigmentación 
y dermatitis. Eventos crónicos adversos incluyen además 
ocronosis exógena, decoloración de la nariz, y leucoder-

ma permanente, especialmente en mujeres africanas. El 
resultado de éste y otros efectos adversos tales como la 
cronosis en las naciones africanas,15 ha hecho que el uso 
de la hidroquinona haya sido descartado en la mayoría 
de los países.16 Otros pocos fármacos despigmentantes 
son usados como agentes blanqueadores de la piel, entre 
ellos, el arbutin, el ácido kójico y  la L-mimosina,17 están 
entre los más populares pero su uso se ha limitado por al-
gunas desventajas presentadas en su aplicación en huma-
nos.18-19 Esto ha incidido en el incremento en la búsqueda 
de agentes  despigmentantes alternativos a partir plantas. 
La estructura de estos compuestos puede observarse en 
la Figura 1.

Figura 1.  Fármacos despigmentantes mas uti-
lizados en la practica medica actual: 1: Hidroqui-
nona; 2: Arbutin; 3: Acido kójico; 4: L-mimosina.

INHIBIDORES DE ORIGEN NATURAL
La enzima tirosinasa ha sido aislada de diferentes fuentes, 
por ello también varias fuentes naturales han sido utiliza-
das en la obtención de compuestos con inhibición contra 
la enzima. Entre los grupos fundamentales, tenemos los 
hongos, bacterias y plantas. Entre ellos las plantas cons-
tituyen la fuente más amplia de inhibidores, que en la ma-
yoría de los casos están libres de los efectos adversos,20 
y se ha investigado un amplio espectro de compuestos 
obtenidos a partir de productos naturales.

Inhibidores aislados a partir de hongos
 El ácido azelaico (ácido 1,7-heptanodicarboxílico, AZA) es 
un compuesto natural de cadena lineal y saturado que es 
producido por lipoperoxidación de los ácidos grasos libres 
y cis esterificados por la levadura, Pityrosporum ovale. 
Este compuesto es capaz de unirse a los grupos aminos 
o carboxílicos, bloqueando el acceso de la tirosina al si-
tio activo de la enzima, comportándose como un inhibidor 
competitivo. El AZA inhibe la actividad tirosinasa in vitro 
(Ki=2.73×10-3 M)21 y puede también interferir con la síntesis 
de ADN y la actividad mitocondrial en los melanocitos hi-
peractivos y anormales.22 Este IFA (Ingrediente Farmacéu-
tico Activo) ha sido usado para el tratamiento del melasma 
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y la hiperpigmentación postinflamatoria23 y para disminuir 
la progresión de lentigo maligno a melanoma.24 
El ácido kójico [5-hidroxi-2-(hidroximetil)-g-pirona], es un 
metabolito de hongos producido por varias especies de 
Aspergillus y Penicillium,25 este antibiótico es un buen 
agente quelante de los metales de transición y un buen 
removedor de radicales libres. Además, inhibe la tirosina-
sa de varias especies de Aspergillus, N. crassa y champi-
ñones, así como los de algunas plantas y crustáceos por 
quelación del cobre del sitio activo de la enzima.26 
La metalotioneina proveniente de Aspergillus niger27 po-
see una gran avidez para quelar el cobre en el sitio activo 
de la tirosinasa de champiñón, actuando además como un 
inhibidor de gran fortaleza. Estudios recientes muestran 
además que la agaritina, procedente de Agaricus Bispo-
rus, inhibe la tirosinasa de champiñón in vitro y muestra 
una inhibición no competitiva de L-DOPA y una inhibición 
competitiva de L-tirosina.28

Derivados de hidroquinona
Arbutin: Es un β-glucósido natural de la HQ usado co-
múnmente. El arbutin inhibe la tirosinasa competitiva y 
reversiblemente sin afectar el proceso de transcripción 
del ARNm de los melanocitos cultivados de humanos a 
concentraciones no tóxicas en forma dependiente de las 
dosis. Este compuesto también inhibe la maduración de 
los melanosomas y es menos tóxico a los melanocitos en 
comparación con la HQ. A pesar de la seguridad del ar-
butin como agente para blanquear la piel y aminorar las 
lesiones hiperpigmentadas, algunos trabajos no confirman 
sus efectos en ensayos clínicos.29

 
Polifenoles
Los polifenoles de plantas se refieren usualmente a un gru-
po diverso de compuestos que contienen funciones fenó-
licas múltiples. Estos compuestos son producidos como 
metabolitos secundarios por la mayoría de las plantas, en 
las cuales tienen numerosas actividades biológicas. Estos 
compuestos están ampliamente distribuidos en la natu-
raleza y son también conocidos como taninos vegetales 
por su rol en el color de varias flores. Varios de ellos son 
compuestos estructuralmente complejos presentes en las 
raíces, tallos y hojas de plantas, mientras que otros son 
compuestos simples presentes en la mayoría de las frutas 
frescas, vegetales y el té. Algunos inhibidores potentes ta-
les como el kaempferol,30 quercetin,31 kurarinona y kushnol 
F32 han sido aislados de varias plantas.
Todos estos flavonoides inhiben la enzima debido a su 
habilidad de quelar el cobre en el sitio activo. Además, 
estudios posteriores en este grupo de compuestos, esta-
blecieron que los flavonoides que contienen grupo α-ceto 
potencian la actividad inhibidora de la  tirosinasa.33 Esto 
podría ser explicado en términos de la similitud entre los 
grupos dihidroxifenilos en L-DOPA y el grupo α-ceto en 
los flavonoides.      
Otro compuesto importante de este grupo es el ácido gá-
lico. En general los galatos, el acido gálico y sus esteres, 
son ampliamente utilizados como aditivos en la industria 
alimenticia. El ácido gálico, el compuesto representativo 
de los galatos, inhibe la oxidación de la L-DOPA catalizada 
por la tirosinasa.34  Además, el acido gálico por si mismo 
parece actuar como sustrato siendo oxidado antes que 
la L-DOPA, lo cual acelera la oxidación del  ácido gáli-
co. Las o-quinonas resultantes del ácido gálico pueden 
condensarse con otra molécula a través de una adición 

de Michael, dando un intermediario quinol-quinona relati-
vamente estable.35 Se señala, además, que el largo de la 
cadena esta relacionado con la inhibición de la actividad 
tirosinasa y que los galatos con un incremento de la hidro-
fobicidad se vuelven más resistentes a ser oxidados por la 
enzima debido a la perturbación de la estructura terciaria 
de la enzima.36

También se ha observado que el ácido p-cumárico37 inhibe 
la actividad monofenolasa y difenolasa y que los grupos 
polares hidroxilo en posiciones para incrementan la acti-
vidad inhibidora monofenolasa, mientras que disminuyen 
la actividad inhibidora difenolasa. Otro compuesto con 
fuerte actividad inhibidora descrita es el oxiresveratrol,38 
lo cual es debido a la presencia de un número máximo de 
grupos hidroxilo en el anillo. Sin embargo, se carece de 
criterios para una explicación clara en cuanto a su activi-
dad inhibidora y la estructura. 

Aldehídos y otros compuestos relacionados
Un gran número de aldehídos y otros derivados también 
se han aislado y caracterizado como inhibidores de la ti-
rosinasa de champiñón. Entre estos compuestos esta el 
transcinamaldehído, (2E)-alquenales, 2-hidroxi-4-meto-
xibenzaldehído, anisaldehído, cuminaldehído ,el ácido 
cúmico, el ácido 3,4-dihdroxicinámico y el ácido 4-hi-
droxi-3-metoxicinámico.19 Como se conoce que el grupo 
aldehído reacciona con grupos nucleofílicos de importan-
cia biológica tales como grupos sulfhídricos, hidroxilos y 
aminos, se ha propuesto que su efecto inhibidor puede 
deberse a la formación de una base de Schiff (imina) con 
un grupo amino primario de la enzima. La comparación de 
las actividades inhibidoras de varios aldehídos y compues-
tos relacionados estructuralmente como el ácido cinámi-
co, el ácido anísico, el ácido cúmico, y el ácido benzoico, 
han demostrado que los cuminaldehídos son inhibidores 
fuertes.39 Es interesante en este caso hacer notar que los 
grupos electronodadores (isopropilo y metoxi) en posicion 
para en el cuminaldehído proporcionan una estabilidad a 
la base de Schiff en el sitio activo de la enzima a través 
de efectos inductivos. Los (2E)-alquenales no inhiben la 
actividad monofenolasa pero inhiben la oxidación de la L-
DOPA por la tirosinasa como inhibidores no competitivos. 
Estos compuestos con un grupo alquílico de cadena larga 
pueden asociarse mejor con el sitio hidrofóbico de la pro-
teína cercano al sitio activo binuclear.40 

Otros compuestos aislados de fuentes naturales
Otra amplia gama de compuestos han sido aislados de 
diferentes plantas, por ejemplo, una familia de triterpenos 
pentacíclicos a partir de Rhododendron collettianum,41 
una serie de derivados de N-trans-feruloiltiramina de la 
planta Enicosanthum cupulare,42 y metabolitos de otras 
plantas como Gastrodia elata Blume (Orchidaceae),43 Po-
lygonum hydropiper L. (Benitade),44 Kaempferia pandurata 
Roxb,45 Broussonetia papyrifera,46 Arnica Montana,47 Ma-
rrubium velutinum y Marrubium cylleneum.48

 Compuestos de otras fuentes se muestran con actividad 
inhibidora contra la enzima, obtenidos a partir del aceite 
de la corteza de Cinnamomum zeylanicum,49 del agua de 
desecho producto de la destilación del ron,50 de la melaza 
de la caña de azúcar,51 entre otras.52-53

INHIBIDORES DE ORIGEN SINTÉTICO
Un número considerable de compuestos de origen sinté-
tico tales como, hidroxilamina, tioles, ácidos aromáticos 



AFINIDAD LXX, 564, Octubre - Diciembre 2013 273

carboxílicos, se describen con actividad inhibidora contra 
la enzima tirosinasa. Un inhibidor potente entre una fami-
lia de hidroxilamina N-sustituidos N-nitroso es la N-ciclo-
pentil-N-nitrosohidroxilamina. La remoción de un grupo 
nitroso o hidroxilo da como resultado una pérdida total de 
la actividad inhibidora contra la enzima, esto sugiere que 
ambos grupos en este tipo de compuestos son esenciales 
para la actividad biológica, lo cual ocurra probablemente 
por interacción con el ión cobre del sitio activo del enzi-
ma.54 
La cisteína y un amplio rango de ácidos carboxílicos aro-
máticos han sido también indicados como inhibidores de 
la actividad de  tirosinasa de champiñón purificada co-
mercialmente. Estos compuestos tienen inhibiciones de 
tipo competitiva, no-competitiva, mixta o acompetitiva 
en dependencia de la naturaleza del inhibidor y el método 
usado para la determinación de la actividad enzimática.55 
El ácido benzóico inhibe las izoenzimas α, β, y γ de la ti-
rosinasa de A. bisporus competitivamente para la reac-
ción cresolasa, pero muestra una inhibición acompetitiva 
parcial para las isoenzimas α y β, y una inhibición simple 
competitiva para la isoenzima γ en la reacción catecola-
sa.56 
Otro grupo de compuestos tales como tropolona, ácido 
m-cúmarico, y resorcinoles 4-sustituidos, con similitud es-
tructural a los sustratos fenólicos e inhibición competitiva 
con respecto a estos sustratos, son conocidos como in-
hibidores de acoplamiento lento.19 Entre ellos la tropolona 
(2-hidroxi-2,4,6-cicloheptatrieno) es uno de los más po-
tentes inhibidores de la tirosinasa. Este compuesto, es un 
análogo estructural de los sustratos o-difenólicos de la ti-
rosinasa, así como un quelador cúprico efectivo.13 El hexil-
resorcinol es señalado como el inhibidor más efectivo en 
la industria alimenticia, pues es soluble en agua, estable, 
no-toxico (no-mutagénico y no-carcinogénico) y ha sido 
reconocido como seguro para su uso en la prevención y 
el control del pardeamiento de rebanadas de  manzanas, 
papatas y aguacates frescos.57 El dimetilsulfóxido (DMS) 
fue descrito como inhibidor competitivo de acoplamiento 
lento a la tirosinasa de champiñón y es el primer inhibidor 
volátil caracterizado.58 El DMS tiene su rol fisiológico den-
tro del tejido de las plantas y su alta concentración inhibe 
la tirosinasa endógena, protegiendo la planta de la oxida-
ción fenólica prematura.
También recientemente otros compuestos se muestran 
como inhibidores de la enzima tirosinasa por ejemplo, una 
familia de cromonas,59 derivados del acido cinámico,60 tri-
hidroxichalconas,61 péptidos,62 ácidos alquilbenzoicos,63 
analogos de tiosemicarbazidas,64 de bencedioles,65 de N-
hidroxi-N’-fenilureas y N-hidroxi-N’-feniltioureas,66 entre 
otros.67-69 

FÁRMACOS CON OTROS USOS TERAPÉUTICOS 
COMO INHIBIDORES DE LA TIROSINASA
El captopril, un fármaco utilizado como antihipertensivo 
[(2S)-1-(3-mercapto-2-metilpropionil)-L-prolina], es ca-
paz de prevenir la formación de melanina. Este fármaco 
muestra una inhibición irreversible no competitiva  de la 
actividad monofenolasa de la tirosinasa de champiñon, 
mientras que exhibe una inhibición competitiva irreversible 
para la actividad difenolasa de la tirosinasa.70 Se piensa 
que el captopril ejerce su efecto inhibidor por quelación 
de los iones cobre en el sitio activo de la tirosinasa. Ade-
más, el proceso de la inhibición involucra  una reacción 

de intercambio de disulfuro entre el captopril y el dominio 
enriquecido de cisteínas en el sitio activo de la enzima. 
El metimazol (1-metil-2-mercaptoimidazol) es un fármaco 
anti-tiroides que inhibe las actividades mono- y di-fenola-
sa de la tirosinasa de champiñón.71 siendo un inhibidor de 
tipo mixto. Este compuesto inhibe la actividad de la tirosi-
nasa de champiñón de dos formas: conjugando con las o-
quinonas, lo que provoca inhibición aparente en la forma-
ción de productos pigmentados, y quelante de cobre en el 
sitio activo de la enzima. Otro fármaco también señalado 
con actividad anti-tirosinasa es la penicilamina, el cual es 
usado en la terapia de la enfermedad de Wilson.72 

NUEVOS ENFOQUES Y TENDENCIAS EN EL ESTUDIO 
DE LA ENZIMA Y LOS INHIBIDORES
En los últimos años también se han realizado algunos es-
tudios quimioinformáticos relacionados con la tirosinasa 
y/o sus inhibidores, la mayoría de ellos utilizando única-
mente un tipo de clase química o un tipo de enzima.73-79  
Estos modelos se consideran locales desde el punto de 
vista del dominio de aplicabilidad, pues las bases de datos 
utilizadas en estos estudios son congenéricas (relaciona-
das con un mismo núcleo base químico).80 El primero de 
estos estudios fue realizado por Li y col.,81 partiendo de 
una familia de 18 derivados de benzaldehídos, utilizando 
como descriptores moleculares las propiedades físico-
químicas calculadas a los sustituyentes de los anillos ben-
cénicos para correlacionar la actividad inhibidora contra 
la enzima tirosinasa extraída de Sacrophaga neobelliaria. 
Otros estudios, en este caso de análisis conformacional y 
simulación dinámica molecular fueron realizados por Khan 
y col., para identificar los confórmeros más activos bioló-
gicamente, en dos series de compuestos.82 
  Además, se realizo un estudio de homología y acopla-
miento molecular, donde se construyo la estructura tridi-
mensional del sitio catalítico de la enzima a partir de dos 
proteínas de referencia (catecol oxidasa y hemocianina) 
con una similitud en las secuencias de un 40% con res-
pecto a la tirosinasa de champiñón Agaricus bisporous. 
Esta modelación fue realizada para apoyar la comprensión 
de la interacción entre un inhibidor y el cobre dinuclear 
del sitio activo de la tirosinasa. El compuesto 1 se acopló 
por su anillo A (grupo 7-8-dihidroxifenil) quelando los dos 
cobres en el sitio activo, y además se encontró una inte-
racción entre el grupo 3’-hidroxilo del anillo B y el residuo 
Asp 267 de la tirosinasa. Este modelo de acoplamiento 
proporciona algunos indicios para la relación estructura-
actividad de los derivados de flavonoides como agentes 
anti-tirosinasa.83 
Luego de la elucidación estructural de la primera tirosina-
sa aislada a partir de Streptomyces castaneoglobisporus84  
(véase Figura 2) se realizo otro estudio utilizando esta enzi-
ma y otras para la generación de un modelo tridimensional 
del sitio activo de la tirosinasa de ratones para estudiar los 
efectos funcionales de la sustitución de los aminoácidos 
cercanos a los cobres del sitio activo. Aquí se demostró 
que el plegamiento adecuado de la proteína en el sitio ac-
tivo y la glicosilación cercana es necesario para que la ti-
rosinasa funcione de forma adecuada. Debido a la relación 
cercana entre la tirosinasa de ratones y la de humanos, 
esta misma interpretación debería ser verdadera para la 
tirosinasa de humanos. Es de señalar que la tirosinasa de 
ratones y humanos comparten un 85% de secuencia idén-
tica y un  92% de homología.85 
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Figura 2. Vista estereoscopia de la estructura tridimen-
sional de la primera tirosinasa aislada a partir de Strep-

tomyces castaneoglobisporus (código PDB 1WXC).

Finalmente, fueron realizados dos estudios que integran 
la obtención de modelos QSAR usando dos técnicas de 
análisis del campo molecular, y métodos de acoplamien-
tos para un análisis de la actividad inhibidora a partir de un 
conjunto de compuestos. En el primero de estos casos se 
utilizaron descriptores tri-dimensionales: análisis compa-
rativo del campo molecular y análisis comparativo de los 
índices de similitud molecular (COMFA y COMSIA, por sus 
siglas en ingles, respectivamente). Se utilizo una base de 
datos de 57 compuestos pertenecientes a familias de ben-
zaldehídos, tiosemicarbazonas benzaldehídicas y ácidos 
benzoicos, con actividad inhibidora medida contra Pieris 
rapae. En el segundo caso se empleo una base de datos 
de 38 compuestos relacionados estructuralmente. En am-
bos estudios se observo una buena predictibilidad de los 
modelos QSAR propuestos. Se realizo también un análisis 
de los mapas de contornos de los descriptores COMFA y 
COMSIA, para evaluar el efecto de cada uno de estos en 
la actividad en las diferentes regiones de un compuesto. 
También se muestra en el estudio de acoplamiento mole-
cular en ambos casos que ocurre con la formación de un 
enlace de hidrógeno entre el grupo hidroxilo de los com-
puestos acoplados al sitio activo, y el oxigeno carboxílico 
de los átomos de la Tyr98, lo cual estabiliza la posición de la 
Tyr98 y previene su participación en la interacción entre la 
fenoloxidasa y ORF378.  La información derivada de estos 
estudios puede servir para predecir la afinidad de análo-
gos estructurales a estos compuestos y servir como guía 
para una posterior modificación estructural.86-88

CONCLUSIONES

Las diferentes enfermedades relacionadas con la hiper-
pigmentación de la piel tienen como “diana farmacológi-
ca” fundamental para combatirla el uso de inhibidores de 
la enzima tirosinasa. Esta enzima se encuentra en la ruta 
bioquímica de la melanogénesis, y juega un rol catalítico 
fundamental en las reacciones de oxidación enzimática 
asociada a la melanogénesis. Muchos de los fármacos 
utilizados en la actualidad para el tratamiento de varios de 
estos desordenes, utilizan compuestos que inhiben esta 
enzima, algunos de ellos con actividad potente como la 
hidroquinona o el ácido kójico, pero con algunas desven-
tajas concernientes a su mutagenicidad, o a efectos de 
acoplamiento lento al sitio activo de la enzima. Sin em-
bargo, la búsqueda de compuestos bioactivos potentes 
y seguros, permanece como un  tópico de gran trascen-

dencia para la comunidad científica,89-93 pues los métodos 
descritos, aunque han permitido encontrar nuevos inhibi-
dores, esto no ha sido con la rapidez que demanda la in-
dustria farmacéutica y la sociedad en sentido general. Se 
ha propuesto la utilización de métodos basados en aco-
plamiento molecular y QSARs, pero estos están limitados 
a una cantidad pequeña de compuestos de un subsistema 
molecular y enfocado a un tipo de enzima. Por otra parte, 
la mayoría de estos nuevos compuestos están estructural-
mente relacionados con los descritos anteriormente en la 
literatura, lo que limita su propuesta como nuevos núcleos 
bases con la actividad predicha. Además, una estrategia 
exitosa en la búsqueda de nuevos compuestos con bioac-
tividad debería tomar en consideración no solo el criterio 
basado en la eficiencia de la inhibición de la tirosinasa, 
sino también otros parámetros relacionados con la toxici-
dad, solubilidad, absorción cutánea efectiva, penetración 
y, estabilidad.
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