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STRESZCZENIE

Za pigmentacje skory odpowiedzialna jest melanina - barwnik produ-
kowany w melanosomach, organellach melanocytéw. W sktad melaniny
wchodza: zéltoczerwona feomelanina, czarna DHI eumelanina i jasno-
brazowa DHICA eumelanina. Barwa skéry i wloséw czlowieka zaleza od
propordji tych trzech komponentow. W skérze przewlekle eksponowanej
na promieniowanie ultrafioletowe istotnie wzrasta poziom DHI. Sygna-
tem, ktory zapoczatkowuje melanogeneze po ekspozycji na promieniowanie
Swietlne/ultrafioletowe, jest uszkodzenie DNA keratynocytéw. W odpo-
wiedzi nastepuje w nich aktywacja p53 - czynnika transkrypcyjnego dla
genu proopiomelanokortyny (POMC). Biatko, produkt genu POMC, jest
nastepnie posttranslacyjnie ciete na trzy peptydy: kortykotropine (ACTH),
endorfine i MSH - hormon stymulujacy melanocyty. Powodem, dla kto-
rego skora ludzi rasy celtyckiej (typ I wedlug klasyfikacji Fitzpatricka) nie
brazowieje, jest brak wlasciwego receptora MC1R na melanocytach. Ist-
niejg réznice w rozmieszczeniu melanosoméw w obrebie melanocytéw
i keratynocytow, w wielkoéci ziaren melaniny oraz w skladzie tego barw-
nika pomiedzy réznymi rasami. W skoérze rasy orientalnej i negroidalnej
melanosomy sa rozmieszczone indywidualnie, ziarna sg blisko dwukrotnie
wieksze w stosunku do ziaren w melanocytach 0séb z jasna karnacja,
a gléwnym barwnikiem jest DHI.

ABSTRACT

Skin pigmentation is caused by melanin, which is a dye produced in
melanosomes - melanocyte organelles that help transport melanosomes
to keratinocytes. Melanin is composed of the following elements: yellow-
red pheomelanin, black DHI-eumelanin and light-brown DHICA-eume-
lanin. The colour of human skin and hair depends on the proportion of
these three components in melanin. In skin chronically exposed to ultra-
violet radiation the level of DHI increases significantly. The damage of
the DNA of keratinocytes initiates the process of melanogenesis after expo-
sure to light/ultraviolet. As a result, p53 - a transcription factor for proo-
piomelanocortin (POMC) - is activated. The protein, which is the prod-
uct of the POMC gene, is then cut into three peptides: ACTH, endorphin
and MSH - a hormone stimulating melanocytes. The lack of an appro-
priate MC1R receptor is the reason why the skin of people of the Celtic
race (Fitzpatrick type 1) does not tan. There are differences in the loca-
tion of melanosomes within keratinocytes, the size of melanin grains and
the composition of this dye depending on the human race. In the skin of
oriental and negroid race melanosomes are located separately, grains are
twice as big as in the case of the white skin, and DHI is the dominant dye.
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WPROWADZENIE

W ostatnich kilkudziesieciu latach gwaltownie
wzrosta liczba zachorowan na réznego typu nowotwory
skory, np. zachorowania na czerniaka zwiekszyly sie
wséréd mieszkanicéw USA w latach 1939-2007 ponad
20-krotnie, z1:1500 w1939 r. do 1 : 63 w 2007 r. [1]. Czer-
niak stal sie najpospolitszym nowotworem wséréd
25-29-latkéw w USA [2]. Dramatycznie zwigkszyta sie
tez zachorowalnoé¢ na inne typy nowotworéw skory,
w 2008 r. w USA zdiagnozowano ponad 1 mln nowych
zachorowarn. Przewazaja zachorowania na raka kol-
czystokomoérkowego (ang. squamous cell carcinoma -
SCC) oraz podstawnokomérkowego (ang. basal cell car-
cinoma - BCC). Na rozwdj nowotworéw skéry wply-
wa wiele czynnikéw, m.in. fenotyp skory (barwa sko-
ry), odpowiedZ immunologiczna, infekcje wirusowe,
uwarunkowania genetyczne, jednak decydujacym
czynnikiem jest ekspozycja na promieniowanie ultra-
fioletowe (ang. ultraviolet radiation - UVR). Epidemio-
lodzy wskazuja, Ze gwattowny wzrost zachorowan na
réznego rodzaju nowotwory skoéry wigze sie ze zmia-
nami w sposobie spedzania wolnego czasu. Modne sta-
fo si¢ przebywanie na $wiezym powietrzu i opalone, bra-
zowe cialo. W 2004 r. 28 mIn obywateli USA, wsréd
ktérych 70% stanowity nastolatki i kobiety w wieku 16-
49 lat, opalalo sie przy sztucznych Zrédtach UVR [3].
Powyzsze dane dotycza biatej populacji tego kraju, kto-
ra znacznie czesciej choruje na nowotwory skéry niz
ludzie rasy czarne;j.

W pracy przedstawiono biologiczne podstawy
powstawania opalenizny pod wplywem UVR oraz
omoéwiono réznice morfologiczne melanocytéw, kto-
re decyduja o wrodzonym kolorze skéry i podatnosci
na nowotwory skory.

MELANOCYTY, MELANOSOMY | MELANINA

Docierajace do skéry promieniowanie stoneczne
i pochodzace ze Zrédet sztucznych jest czesciowo od-
bijane od jej powierzchni, jednak w duzej mierze
pochlaniane przez chromofory komoérkowe, przede
wszystkim przez melanine - barwnik produkowany
w melanosomach, organellach melanocytéw (komo-
rek barwnikowych skéry).

Melanocyty sa rozmieszczone w warstwie pod-
stawnej naskoérka na calej skorze z wyjatkiem we-
wnetrznych powierzchni dloni i st6ép. lloé¢ melano-
cytéw na jednostke powierzchni jest podobna i nie
zalezy od koloru skéry. Melanocyty maja liczne
wypustki dendrytyczne. Za ich pomoca melanosomy
sa transportowane do keratynocytéw. Przekazanie
melanosoméw z melanocytéw do keratynocytow
zachodzi gléwnie poprzez fagocytoze zakoriczenia
wypustki melanocytu przez keratynocyt. Wewnatrz
keratynocytu melanosomy moga pozostawac wolne,
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moga tez grupowac sie w otoczone blona agregaty,
zwane kompleksami melanosomowymi [4].

Do czynnikéw pobudzajacych wzrost melanocytéw
naleza: czynnik pobudzajacy melanocyty (ang. mela-
nocyte growth factor - MGF), fibroblasty (ang. fibroblast
growth factor - FGF) i hepatocyty (ang. hepatocyte growth
factor - HGF), natomiast inhibitorami proliferacji s inter-
leukiny 1, 6 (IL-1, IL-6), czynnik martwicy nowotwo-
réw o (ang. tumor necrosis factor o. - TNF-a), interfe-
ron B (INF-B) i transformujacy czynnik wzrostu
(transforming growth factor B - TGF-) [5]. Melanocyty
odgrywaja wazna role w ukladzie odpornosciowym
skory [6]. Pobudzone melanocyty prezentuja antyge-
ny limfocytom T w kontekscie z antygenami gléwne-
go uktadu zgodnosci tkankowej MHC klasy 11 II. Pro-
dukuja i wydzielaja takze réznorodne czasteczki
sygnalizacyjne, takie jak: mediatory zapalenia (IL-1a.,
IL-2, IL-6, IL-10 i TNF-a), cytokiny, czynniki chemo-
taktyczne (aktywujacy i chemotaktyczny czynnik
monocytéw, ang. monocyte chemotactic and activating fac-
tor - MCAF) oraz czynniki wzrostu, np. TGF1. Syn-
tetyzuja tez substancje, ktére uczestniczg w ostrej
fazie zapalenia, np. aminy katecholowe, tlenek azotu
(NO) oraz a-MSH - hormon stymulujacy synteze
melaniny w melanocytach poprzez stymulacje tyro-
zynazy, istotnego enzymu melanogenezy [7, 8].

Melanocyty sa podatne na dziatanie wielu czaste-
czek sygnalizacyjnych, w tym cytokin prozapalnych.
Maja na powierzchni receptory dla IL-1, IL-6, TNF-a.,
dla histaminy i prostaglandyn [6]. Cytokiny w mela-
nocytach sa takze odpowiedzialne za pobudzenie ich
do wzmozonej syntezy i wydzielania NO, poprzez
pobudzanie jego indukowanej syntetazy (iNOS).
Melanocyty nie tylko produkuja NO, lecz takze sa
wrazliwe na jego duze stezenia. Uwalniany w nad-
miarze NO moze wywolywaé apoptoze melanocytéw
i powodowa¢ zanikanie barwnika w skérze [9].

Proces syntezy melaniny - melanogeneza (ryc. 1.),
moze by¢ regulowany przez cytokiny prozapalne
iinne mediatory odpowiedzi immunologicznej. Takie
cytokiny zapalenia, jak IL-1, IL-6 i TNF-a., hamuja bio-
synteze melaniny, natomiast glikokortykosteroidy ja
pobudzaja. Gléwnym czynnikiem jest jednak naswie-
tlanie UVB (280-320 nm). To widmo promieniowania
pobudza powstawanie w melanocytach diacyloglice-
rolu, NO, wolnych rodnikéw oraz hormonu a-MSH.
Wyzwalaja one kaskade reakcji nasilajacych aktywnos¢
tyrozynazy, a wzmozonej melanogenezie towarzyszy
wzrost transferu melanosoméw do keratynocytéw [6].

Melanina nie jest pigmentem jednorodnym. Skla-
da sie z kilku réznych barwnikéw, ktére majg rézne
wlasciwosci fizyczne i barwe. Pierwszy etap syntezy
tych barwnikéw jest wspolny. Melanogeneza zaczy-
na sie od oksydacji aminokwasu - tyrozyny, przez
enzym tyrozynaze. W wyniku tego utlenienia powsta-
je dopachinon, ktory jest substratem dla produkgji za-
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réwno zottoczerwonej feomelaniny, jak i dwéch form
eumelaniny - ciemnobrazowej i czarnej. Produkcja
feomelaniny - w przeciwieristwie do eumelaniny -
zalezy od dostepnosci cysteiny, ktora jest aktywnie
transportowana do melanosoméw i podlega przyta-
czeniu do pierécienia dopachinonu, tworzac cyst-
DOPA. Ta ostatnia podlega cyklizacji, w wyniku cze-
go powstaje alanylohydroksybenzotiazyna. Monomer
ten polimeryzuje i powstaje rozpuszczalna w roz-
tworach zasadowych feomelanina [10]. Dopachinon
moze réwniez ulegac cyklizacji i oksydacji do niesta-
bilnego dopachromu, ktéry moze ulegaé albo spon-
tanicznej dekarboksylacji do 5,6-dihydroksyindolu
(DHI), albo tautomeryzacji z utworzeniem kwasu
5,6-dihydroksyindolo-2-karboksylowego (DHICA)
[11]. Ten etap jest kontrolowany przez specyficzny
enzym melanosomoéw - tautomeraze dopachromowa
[12, 13].

Kwas 5,6-dihydroksyindolo-2-karboksylowy moze
jednak powstawac spontanicznie, bez udziatu enzymu,
w obecnosci pewnych jonéw metali (Cu*2, Ni*2, Co*?)
przy pH ponizej 6 [14]. Z chwila powstania zaréwno
DHI, jak i DHICA podlegaja polimeryzacji. W ten
spos6b tworza sie¢ dwie formy eumelaniny. Polimer
eumelaniny powstaly z polimeryzacji DHI ma barwe
ciemnobrunatng lub czarng, jest stabo rozpuszczalny,
podczas gdy polimer utworzony z DHICA ma barwe
jasnobrazows i latwo rozpuszcza si¢ w roztworach
zasadowych [15]. W naturze DHI i DHICA tworza
wspdlne polimery, obie formy tworza eumelaninowy
heteropolimer. Jesli w takim heteropolimerze przewaza
DHI, to powstajacy polimer ma taka sama charakte-
rystyke chemiczna i optyczna (barwe) jak czysty mo-
nomer DHI.

Aktywne formy tlenu (ang. reactive oxygen species -
ROS) powoduja uszkodzenie DNA w keratynocytach.
W odpowiedzi na uszkodzenia DNA w tych komér-
kach nastepuje aktywacja p53 - czynnika transkryp-
cyjnego dla genu proopiomelanokortyny (POMC). Bial-
ko, ktore jest produktem genu POMC, jest nastepnie
posttranslacyjnie ciete na trzy peptydy: hormon ade-
nokortykotropowy (ACTH), endorfine i hormon sty-
mulujacy melanocyty (MSH). Pochodzacy z keraty-
nocytéw MSH aktywuje receptor blonowy melanocytu
(MC1R), co uruchamia kaskade proceséw bioche-
micznych prowadzaca poprzez aktywacje cAMP do
wzrostu ekspresji czynnika transkrypcyjnego MITF
(ang. microphthalmia-associated transcription factor)
w melanocytach (cAMP wiaze sie z promotorem
genu, uruchamiajac jego transkrypcje). Z kolei MITF
aktywuje zesp6t genéw, ktére katalizujg przeksztatcenie
tyrozyny w melanine [16]. Melanina jest nastepnie
pakowana w melanosomy i transportowana do kera-
tynocytow, a nastepnie umieszczana nad jadrem, co
chroni je przed dalsza ekspozycja na UVR [17]. Powo-
dem, dla ktérego skora ludzi rasy celtyckiej nie bra-
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zowieje, jest brak wlasciwego receptora MCIR. Sygnat
od MHS nie jest wiec przenoszony przez blone mela-
nocytu i nie dochodzi do aktywacji syntezy melani-
ny [18]. Pod wptywem UVR dochodzitoby do fotode-
gradacji melaniny, a proces ten generowalby ROS
[18, 19].

Istnieja dwa typy melanosoméw - sferoidalne
i elipsoidalne. W melanosomach sferoidalnych wyste-
puje barwnik feomelanina i stad ich nazwa feomela-
nosomy, natomiast te ostatnie nazywane sa takze eume-
lanosomami, poniewaz zawieraja barwnik eumelanine.
Feomelanosomy i eumelanosomy mogg wystepowac
w obrebie jednego melanocytu [20]. Melanosomy
moga miec rézny stosunek osi dlugiej do osi krotkiej.
I tak, w melanosomach sferoidalnych wynosi on 1,25-
1,35, a w melanosomach elipsoidalnych nawet 1-20 [21].

Réznice morfologiczne umozliwily zastosowanie
techniki analizy morfologii melanosoméw do badania
skladu melaniny w skérze ludzkiej. Podstawowa
metoda badania sktadu melaniny polega na oznacza-
niu za pomoca chromatografii cieczowej produktow
jej degradacji. Metoda ta nie wykrywa jednak DHI
eumelaniny. Jej stezenie oblicza sie z r6znicy pomie-
dzy catkowitg iloécig barwnika a jego dwoma forma-
mi rozpuszczalnymi w zasadach [18]. Barwa skory
i wlosoéw cztowieka zaleza od proporcji w mieszani-
nie tych trzech komponentéw [22, 23].

ROZNICE ETNICZNE

Obserwacje oraz wyniki badari epidemiologicznych
wskazujg, ze chociaz melanocyty 0séb rasy czarnej sta-
rzeja sie szybciej niz melanocyty os6b rasy biatej, to
wizualnie skéra ludzi rasy czarnej starzeje sie wolniej
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niz skéra ludzi rasy biatej. Ponadto u ludzi rasy czar-
nej rzadziej wystepuja zachorowania na czerniaka.

Stwierdzono, ze ma to zwigzek z melanina [24].
Funkcja ochronna tego barwnika jest dobrze udoku-
mentowana u ludzi ras hinduskiej i negroidalnej [18].
Stezenie melaniny w naskérku zalezy od typu etnicz-
nego (rasy) oraz od tego, czy byla ona przewlekle eks-
ponowana na promieniowanie stoneczne. Skora ludzi
rasy kaukaskiej zawiera blisko o polowe mniej mela-
niny w poréwnaniu ze skéra ludzi rasy negroidalnej.
Niezaleznie od przynaleznosci etnicznej, w okolicach
narazonych na przewlekle dziatanie promieniowania
stonecznego stezenie melaniny jest blisko dwukrotnie
wieksze od stezenia na obszarach skéry niepodda-
nej nastonecznieniu, odpowiednio 40,1 ng/mg bia-
tek naskérka i 22,0 pg/mg u rasy negroidalnej oraz
19,9 ng/mgi12,3 ng/mg u rasy kaukaskiej. Réwniez
melanosomy w partiach skéry eksponowanej na pro-
mieniowanie stoneczne sa istotnie wigksze w poréw-
naniu z melanosomami z obszaréw nieeksponowanych
[25]. Zmienia sie takze sktad melaniny. W skérze chro-
nicznie eksponowanej istotnie zwieksza sie stezenie
DHI, co wskazuje na adaptacyjng, ochronna role tego
zwiazku wobec UVR [22].

W zaleznoéci od pochodzenia etnicznego (przyna-
leznosci do danej rasy) rézne sa réwniez stezenie i sktad
melaniny oraz wielko$¢ melanosoméw. Podstawowym
czynnikiem, od ktérego zalezy kolor ludzkiej skéry, jest
wzdr rozmieszczenia melanosoméw w obrebie kera-
tynocytéw. W keratynocytach ludzi rasy kaukaskiej
88,9% melanosomoéw wystepuje w postaci peczkéw,
natomiat melanosomy w keratynocytach skéry ciem-
nej (u rasy negroidalnej) sa wieksze i 84,5% z nich
wystepuje pojedynczo. U ludzi rasy z6ltej (azjatyckiej)
wz0r rozmieszczenia melanosoméw w keratynocytach
w skorze ostonietej od slorica jest kombinacja wzoru
dla rasy kaukaskiej i negroidalnej, tj. wystepuje tu kom-
binacja pojedynczych melanosoméw i wigzek mela-
nosoméw w propordji 62,6% : 37,4%. Melanosomy roz-
mieszczone indywidualnie sg zwykle wiekszych
rozmiaréw niz melanosomy w wigzkach. Dokladne
pomiary wielkosci ziaren u réznych ras wykazaly,
ze najwieksze ziarna sa w skorze rasy negroidalnej
(1,44 £0,67 pm?2 x 10-2), nastepnie w skorze rasy z61-
tej (1,36 £0,15 pm?2 x 10-2), natomiast najmniejsze w ské-
rze rasy celtyckiej (0,94 £0,48 pm?2 x 10-2) [26, 27].

Na zabarwienie ma takze wplyw sklad melaniny.
W badaniach dotyczacych skladu pigmentowego
wloséw barwy ciemnobrazowej (rasy kaukaskiej ciem-
nej - typ IV wedlug skali Fitzpatricka) i barwy czar-
nej (rasy orientalnej - typ V wedlug skali Fitzpatricka)
wykazano, ze gléwnym barwnikiem w obu przy-
padkach jest eumelanina. Jej stezenie wynosito 8,1
10,5 ng/ mg tkanki (rasa kaukaska) i 19,6 +0,5 pg/mg
(rasa orientalna). Stezenie feomelaniny ksztattowato sie
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na poziomie 2,9 0,2 ng/mg u rasy kaukaskiej i 3,8
10,0 g/ mg u rasy orientalnej. Eumelanina wloséw bra-
zowych zawierata 19,2% DHICA, a eumelanina wio-
s6w czarnych - 22,9% tego kwasu. Stosunek feome-
laniny /eumelaniny wynosil 0,36 dla wloséw
brazowych 0,19 dla wloséw czarnych, co wskazuje na
tendencje, ze im ciemniejszy jest kolor wloséw, tym
mniej feomelaniny znajduje sie w skladzie pigmentu
wlosa [13]. W skorze os6b o fenotypie V i VI, odpo-
wiednio przedstawicieli grupy etnicznej orientalnej
inegroidalnej, najczesciej zachodzi synteza DHI eume-
laniny, zaréwno w skdrze naswietlanej, jak i niena-
$wietlanej. U przedstawicieli rasy celtyckiej (typ I
wedtug skali Fitzpatricka) - o bardzo jasnej cerze
irudych badz blond wlosach - stwierdza sie w mela-
nosomach gléwnie czerwony barwnik, feomelanine [22].

Ponadto wyniki badan wykazaty, ze hormon o-MSH
i toksyny cholery aktywuja melanogeneze oraz indu-
kuja procesy prowadzace do zatrzymania podziatow
komoérkowych (starzenia sig) w ludzkich melanocytach
[28]. W melanocytach ludzi rasy czarnej pod wptywem
toksyn cholery in vitro gromadzone sa duze ilosci barw-
nika. Jednoczes$nie dochodzi u nich do zahamowania
cyklin - enzyméw markerowych dla intensywnie
dzielacych sie komoérek. W melanocytach skory ludzi
rasy biatej, w tych samych warunkach zewnetrznych,
akumulacja melaniny jest znacznie stabsza i co naj-
wazniejsze - po zadzialaniu in vitro toksynami chole-
ry melanocyty przechodza jeszcze kilka cykli podzia-
fowych. Tak wiec starzenie si¢ melanocytéw ludzi rasy
biatej jest opdznione w stosunku do melanocytéw ludzi
rasy czarnej [28].

PODSUMOWANIE

Skéra wystawiona na przewlekle dzialanie pro-
mieniowania stonecznego jest ciemniejsza w porow-
naniu ze skora chroniong przed naswietleniem. Doty-
czy to zwlaszcza ludzi z typem skéry od III do VI
wedtug klasyfikacji Fitzpatricka, odpowiednio przed-
stawicieli rasy kaukaskiej o ciemniejszej bialej skérze,
kaukaskiej o jasnobrazowej skorze, orientalnej (hin-
duskiej) o brazowej skérze i rasy negroidalnej o sko-
rze czarnej lub ciemnobrazowej. Przedstawiciele rasy
celtyckiej o bardzo jasnej skérze, niebieskich oczach
i rudych wilosach (kaukaska I) oraz rasy kaukaskiej
jasnej zawsze lub bardzo fatwo ulegaja poparzeniom
stonecznym i opalaja sie bardzo trudno [24]. Brazo-
wienie skory jest reakcja obronng organizmu przed
szkodliwym, destrukcyjnym dzialaniem UVR.

Postep w badaniach nad biologia melanocytéw
i dokladne poznanie mechanizméw pigmentacji sta-
nowi podstawe do opracowania nowych substancji
regulujacych procesy zabarwienia skory.
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