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Summary
Melanins are natural pigments of skin, hair and eyes and can be classified into two main types: 
brown to black eumelanin and yellow to reddish-brown pheomelanin. Biosynthesis of melanins 
takes place in melanosomes, which are specialized cytoplasmic organelles of melanocytes – 
dendritic cells located in the basal layer of the epidermis, uveal tract of the eye, hair follicles, 
as well as in the inner ear, central nervous system and heart.
Melanogenesis is a multistep process and begins with the conversion of amino acid L-tyro-
sine to DOPAquinone. The addition of cysteine or glutathione to DOPAquinone leads to the 
intermediates formation, followed by subsequent transformations and polymerization to the 

Streszczenie
Melaniny to naturalne pigmenty skóry, włosów i oczu. Można wśród nich wyróżnić brązowo-
-czarną eumelaninę i żółto-czerwoną feomelaninę. Biosynteza melanin odbywa się w melanoso-
mach, które są wyspecjalizowanymi cytoplazmatycznymi organellami melanocytów – dendry-
tycznych komórek umiejscowionych w warstwie podstawnej naskórka, błonie naczyniowej oka, 
mieszkach włosowych, a także w uchu wewnętrznym, ośrodkowym układzie nerwowym i sercu.
Melanogeneza jest wieloetapowym procesem, rozpoczynającym się przekształceniem amino-
kwasu L-tyrozyny do DOPAchinonu. Addycja cysteiny lub glutationu do DOPAchinonu prowadzi 
do powstania produktów pośrednich, z których w wyniku kolejnych przemian i polimeryzacji 
powstaje feomelanina. Przy braku związków tiolowych DOPAchinon ulega wewnątrzcząstecz-
kowej cyklizacji i utlenieniu z utworzeniem DOPAchromu, który następnie jest przekształcany 
do 5,6-dihydroksyindolu (DHI) lub kwasu 5,6-dihydroksyindolo-2-karboksylowego (DHICA). 
Eumelanina jest produktem polimeryzacji DHI i DHICA oraz ich form chinonowych.
Regulacja melanogenezy jest uwarunkowana wpływem czynników fizycznych i biochemicz-
nych. W artykule opisano wewnątrzkomórkowe ścieżki sygnalizacyjne: kaskadę cAMP/PKA/
CREB/MITF, kaskadę kinaz MAP, PLC/DAG/PKCβ i kaskadę NO/cGMP/PKG, poprzez które pro-
mieniowanie ultrafioletowe oraz czynniki endogenne (cytokiny, hormony) regulują aktywność 
enzymów uczestniczących w biosyntezie melanin oraz ekspresję ważnych dla melanogenezy 
genów. Na aktywność tyrozynazy, będącej podstawowym enzymem melanogenezy wpływa 
także pH i temperatura. Wiele substancji farmakologicznie czynnych wykazuje zdolność ha-
mowania lub pobudzania procesu biosyntezy melaniny, o czym świadczą wyniki badań in vitro 
przeprowadzonych na hodowlach komórek barwnikowych.
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final product, pheomelanin. In the absence of thiol compounds DOPAquinone undergoes an 
intramolecular cyclization and oxidation to form DOPAchrome, which is then converted to 
5,6-dihydroksyindole (DHI) or 5,6-dihydroxyindole-2-carboxylic acid (DHICA). Eumelanin is 
formed by polymerization of DHI and DHICA and their quinones. 
Regulation of melanogenesis is achieved by physical and biochemical factors. The article 
presents the intracellular signaling pathways: cAMP/PKA/CREB/MITF cascade, MAP kinases 
cascade, PLC/DAG/PKCβ cascade and NO/cGMP/PKG cascade, which are involved in the regu-
lation of expression and activity of the melanogenesis-related proteins by ultraviolet radia-
tion and endogenous agents (cytokines, hormones). Activity of the key melanogenic enzyme, 
tyrosinase, is also affected by pH and temperature. Many pharmacologically active substan-
ces are able to inhibit or stimulate melanin biosynthesis, as evidenced by in vitro studies on 
cultured pigment cells.

melanogenesis • melanocyte • melanosome • melaninKey words:

Wykaz skrótów: 6BH4 – (6R)-L-erytro-5,6,7,8-tetrahydrobiopteryna; 7BH4 – (7R)-L-erytro-5,6,7,8-tetrahydrobiop-
teryna; ACTH – hormon adrenokortykotropowy (adrenocorticotropic hormone); ATP – adenozy-
notrifosforan (adenosine triphosphate); bFGF – zasadowy czynnik wzrostu fibroblastów (basic 
fibroblast growth factor); BT – 7-(2-amino-2-karboksyetylo)-5-hydroksy-2H-1,4-benzotiazyna; 
BTCA – kwas 7-(2-amino-2-karboksyetylo)-5-hydroksy-2H-1,4-benzotiazyno-3-karboksylowy; 
BZ – 6-(2-amino-2-karboksyetylo)-4-hydroksy-benzotiazol; cAMP – cykliczny adenozynomono-
fosforan (cyclic adenosine monophosphate); CBP – białko wiążące CREB (CREB-binding protein); 
cGMP – cykliczny guanozynomonofosforan (cyclic guanosine monophosphate); CRE – element 
odpowiedzi na cAMP (cAMP responsive element); CREB – białko wiążące CRE (CRE-binding protein); 
DAG – diacyloglicerol; DCT – tautomeraza DOPAchromu (DOPAchrome tautomerase); DHI – 5,6-di-
hydroksyindol (5,6-dihydroxyindole); DHICA – kwas 5,6-dihydroksyindolo-2-karboksylowy (5,6-di-
hydroxyindole-2-carboxylic acid); EMU – naskórkowa jednostka melaninowa (epidermal melanin 
unit); ET – endotelina; FMU – jednostka melaninowa mieszka włosowego (follicular melanin unit); 
GM-CSF – czynnik stymulujący kolonie granulocytarno-makrofagowe (granulocyte-macrophage 
colony-stimulating factor); GSH –zredukowana postać glutationu; GTP – guanozynotrifosforan 
(guanosinetriphosphate); GTP-CHI – GTP-cyklohydroksylaza I (GTP-cyclohydroxylase I); HEMa-
-LP – prawidłowe ludzkie melanocyty epidermalne o niskiej pigmentacji pochodzące od osoby 
dorosłej (human epidermal melanocytes, adult, light pigmented); HEMn-DP – prawidłowe ludzkie 
melanocyty epidermalne o wysokiej pigmentacji pochodzące od noworodka (human epidermal 
melanocytes, neonatal, dark pigmented); HEMn-LP – prawidłowe ludzkie melanocyty epidermalne 
o niskiej pigmentacji pochodzące od noworodka (human epidermal melanocytes, neonatal, light 
pigmented); HGF – czynnik wzrostu hepatocytów (hepatocyte growth factor); HNF – czynnik jądro-
wy hepatocytów (hepatocyte nuclear factor); IL – interleukina; LAMPS – białka związane z błoną 
lizosomów (lysosomal-associated membrane proteins); L-DOPA – 3,4-dihydroksy-L-fenyloalanina 
(3,4-dihydroxy-L-phenylalanine); MAPK – kinaza białkowa aktywowana przez mitogen (mitogen 
activated protein kinase); MATP – białko transportowe związane z błoną (membrane associa-
ted transporter protein); MC1R – receptor melanokortynowy typu 1 (melanocortin 1 receptor); 
MHC – główny układ zgodności tkankowej (major histocompatibility complex); MITF – czynnik 
transkrypcyjny związany z mikroftalmią (microphthalmia associated transcription factor); MSH 
– hormon stymulujący melanocyty (melanocyte stimulating hormone); NGF – czynnik wzrostu 
nerwów (nerve growth factor); ODHBT – 7-(2-amino-2-karboksyetylo)-5-hydroksy-3-okso-3,4-
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Wstęp

Melanocyty są komórkami uczestniczącymi w syntezie 
i dystrybucji melanin – wielkocząsteczkowych pigmentów 
o charakterze polimeru powstających w wyniku utlenia-
nia i polimeryzacji związków fenolowych [24,65]. Wśród 
biopolimerów melaninowych wyróżnia się brązowo-czar-
ną eumelaninę i żółto-czerwoną feomelaninę. Eumelani-
na ma właściwości fotoprotekcyjne, wynikające ze zdol-
ności do pochłaniania promieniowania ultrafioletowego 
(ultraviolet radiation, UVR) oraz neutralizacji wolnych 
rodników i reaktywnych form tlenu (RFT). Feomelanina 
natomiast ma właściwości fotouczulające i pod wpływem 
UVR może brać udział w generowaniu RFT [10,57,69].

Melanocyty

Melanocyty to dendrytyczne komórki wywodzące się 
z grzebienia nerwowego. Podczas rozwoju zarodkowego, 
komórki prekursorowe melanocytów zwane melanobla-
stami migrują ścieżką grzbietowo-boczną do naskórka 
i mieszków włosowych, a także do innych miejsc docelo-
wych, takich jak: błona naczyniowa oka, prążek naczynio-
wy ślimaka ucha wewnętrznego, opony miękkie mózgu 
oraz zastawki i przegrody serca [9,16,17,57].

W naskórku melanocyty stanowią zaledwie około 1% ko-
mórek [10,69] i są umiejscowione w warstwie podstawnej 
[54,65]. Melanina jest syntetyzowana w organellach zwa-
nych melanosomami, które następnie są transportowane 
przez wypustki (dendryty) z melanocytu do sąsiadują-
cych keratynocytów, gdzie gromadzą się nad jądrami ko-
mórkowymi, tworząc tzw. czapeczki (supranuclear caps) 
stanowiące osłonę chroniącą materiał genetyczny przed 
szkodliwym działaniem UVR [10,54]. Dzięki wypustkom 
każdy melanocyt warstwy podstawnej naskórka kontak-
tuje się z około 36 keratynocytami tworząc tzw. naskór-
kową jednostkę melaninową (epidermal melanin unit, 
EMU) [59,60,69]. Liczba melanocytów przypadająca na 1 
mm2 skóry nie różni się u przedstawicieli poszczególnych 
ras ludzkich [10,62,65] i wynosi od 2000 w obrębie głowy 
i przedramienia do 1000 w innych miejscach ciała [10,57]. 

Za pigmentację włosów są odpowiedzialne melanocyty 
umiejscowione w opuszce mieszka włosowego (hair bulb), 
które wraz z sąsiadującymi keratynocytami i fibroblasta-
mi brodawki włosa tworzą tzw. jednostkę melaninową 

mieszka włosowego (follicular melanin unit, FMU). Stosu-
nek liczbowy melanocytów do keratynocytów w opuszce 
mieszka włosowego wynosi 1:5 [16,62,63].

W gałce ocznej melanocyty występują głównie w błonie 
naczyniowej (jagodówce). Można je podzielić na melano-
cyty: tęczówki, ciała rzęskowego i naczyniówki. Drugim 
typem komórek syntetyzujących melaninę w oku ssaka 
są komórki nabłonka barwnikowego, przy czym wyróżnia 
się nabłonek barwnikowy siatkówki (retinal pigment epi-
thelium, RPE), nabłonek barwnikowy tęczówki i nabłonek 
barwnikowy ciała rzęskowego [9,30]. 

Melanocyty w uchu wewnętrznym występują w narzą-
dzie przedsionkowym i ślimaku (głównie w prążku naczy-
niowym), gdzie oprócz wytwarzania melaniny, wpływają 
na skład jonowy endolimfy przez wydzielanie jonów K+. 
Brak komórek barwnikowych w uchu wewnętrznym może 
spowodować zaburzenia równowagi, niedosłuch, a nawet 
głuchotę [17,25].

Melanocyty są komórkami immunokompetentnymi i sta-
nowią ważny element układu odpornościowego skóry. 
Pobudzone melanocyty wykazują zdolność ekspresji an-
tygenów głównego układu zgodności tkankowej (major 
histocompatibility complex, MHC) klasy I i II. Są zdolne do 
fagocytozy patogenów oraz mogą uczestniczyć w komór-
kowych reakcjach cytotoksycznych zależnych od przeciw-
ciał, prezentując antygeny limfocytom T [54,71].

Melanosomy

W cytoplazmie melanocytów występują otoczone błoną 
organella komórkowe odpowiedzialne za syntezę i prze-
chowywanie melaniny – melanosomy [16,57,74]. Chronią 
komórki barwnikowe przed wysoce reaktywnymi związ-
kami chinonowymi powstającymi w czasie melanogenezy 
[16,72]. Charakteryzują się niską wartością pH oraz obec-
nością kwaśnej fosfatazy i tzw. białek związanych z błoną 
lizosomów (lysosomal-associated membrane proteins, 
LAMPS) [57].

Melanosomy powstają z endosomalnych pęcherzyków, 
które po zgromadzeniu w swym wnętrzu białek warun-
kujących tworzenie szkieletu macierzy przekształcają się 
w premelanosomy. Następnie, do premelanosomów są 
dostarczane enzymy melanogenezy. Wyróżnia się czte-

dihydro-2H-1,4-benzotiazyna; PAH – hydroksylaza fenyloalaninowa (phenylalanine hydroxylase); 
PG – prostaglandyna; PK – kinaza białkowa (protein kinase); PLC – fosfolipaza C (phospholipase 
C); POMC – proopiomelanokortyna (proopiomelanocortin); RFT – reaktywne formy tlenu; RPE – 
nabłonek barwnikowy siatkówki (retinal pigment epithelium); SCF – czynnik wzrostu komórek ma-
cierzystych (stem cell factor); TGF – transformujący czynnik wzrostu (transforming growth factor); 
THI – izoforma I hydroksylazy tyrozynowej (tyrosine hydroxylase isoform I); TNF – czynnik martwicy 
nowotworów (tumor necrosis factor); TRP1 – białko pokrewne tyrozynazie 1 (tyrosinase related 
protein 1); TRP2 – białko pokrewne tyrozynazie 2 (tyrosinase related protein 2); TYR – tyrozyna-
za; USF-1 – nadrzędny czynnik transkrypcyjny 1 (upstream stimulatory factor 1); UV – ultrafiolet 
(ultraviolet); UVR – promieniowanie ultrafioletowe (ultraviolet radiation).
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ry morfologiczne stadia rozwoju melanosomów (tab. 1) 
[16,57,63,69,74]. 

Dojrzałe melanosomy są transportowane z obszaru oko-
łojądrowego do wypustek dendrytycznych melanocytów, 
a następnie do otaczających keratynocytów, gdzie wa-
runkują fotoprotekcję i zabarwienie skóry [53]. Melano-
somy syntetyzujące eumelaninę (eumelanosomy) mają 
eliptyczny kształt, fibrylarną (włókienkową) macierz. Na 
włókienkach macierzy jest odkładana eumelanina. Me-
lanosomy syntetyzujące feomelaninę (feomelanosomy) 
mają kształt kulisty, a pigment występuje w postaci ziarni-
stości w wielopęcherzykowych ciałkach [57,62]. W jednym 
melanocycie mogą występować zarówno eumelanosomy, 
jak i feomelanosomy [63].

W ciemnej skórze melanosomy są większe, elipsoidalne, 
zawierają dużo eumelaniny, występują licznie, nie tworzą 
skupisk [10,69] i są odporne na działanie enzymów lizo-
somalnych [57]. W skórze jasnej melanosomów jest mniej 
i są mniejsze, uboższe w melaninę [10,69] oraz tworzą 
związane z błoną skupiska (po 4-8) [57]. U osób o jasnej 
karnacji w keratynocytach górnych warstw naskórka wy-
stępuje tzw. pył melaninowy jako skutek całkowitej degra-
dacji melanosomów przez enzymy lizosomalne. Wpływa 
to niekorzystnie na fotoprotekcję skóry i może zwiększać 
ryzyko kancerogenezy [10,57]. 

Melanogeneza

Przebieg procesu syntezy melanin

Melaniny są syntetyzowane w melanosomach w wielo-
etapowym procesie utleniania i polimeryzacji zwanym 
melanogenezą (ryc. 1). Enzymami katalizującymi te prze-
miany są: tyrozynaza (TYR), izoforma I hydroksylazy tyro-
zynowej (tyrosine hydroxylase isoform I, THI), białko po-
krewne tyrozynazie 1 (tyrosinase related protein 1, TRP1) 
oraz białko pokrewne tyrozynazie 2 (tyrosinase related 

protein 2, TRP2) zwane też tautomerazą DOPAchromu 
(DOPAchrome tautomerase, DCT) [50,59,73]. W biosyn-
tezie zarówno eumelaniny, jak i feomelaniny substratem 
jest L-tyrozyna, która powstaje w wyniku utlenienia L-fe- 
nyloalaniny w obecności cytoplazmatycznego enzymu 
– hydroksylazy fenyloalaninowej (phenylalanine hydro-
xylase, PAH). L-tyrozyna jest transportowana do melano-
somu za pośrednictwem dyfuzji ułatwionej. PAH oraz THI 
wymagają obecności kofaktora (donora elektronu) – (6R)-
-L-erytro-5,6,7,8-tetrahydrobiopteryny (6BH4). Melano-
cyty i keratynocyty mogą syntetyzować 6BH4 z udziałem 
GTP-cyklohydroksylazy I (GTP-CHI) [27,59].

Główny enzym melanogenezy – tyrozynaza jest gliko-
proteiną składającą się z  trzech domen: N-końcowej 
(wewnątrz melanosomu), C-końcowej (w cytoplazmie 
melanocytu) i  transbłonowej (w błonie melanosomu). 
W obrębie domeny N-końcowej tyrozynazy znajduje się 
centrum aktywne enzymu z dwoma koordynacyjnie zwią-
zanymi atomami miedzi [50,59,73].

Melanogeneza rozpoczyna się przekształceniem L-tyrozy-
ny do DOPAchinonu, co może się odbywać jednoetapowo 
z udziałem tyrozynazy lub dwuetapowo, gdy L-tyrozy-
na jest najpierw utleniana w obecności THI do 3,4-di-
hydroksy-L-fenyloalaniny (L-DOPA), a następnie przez 
tyrozynazę do DOPAchinonu [41,50,59]. W  przypadku 
mikromolowych stężeń L-tyrozyny, enzymem katalizu-
jącym utlenianie tego aminokwasu jest THI, natomiast 
w wyższych (milimolowych) stężeniach L-tyrozyna jest 
substratem dla TYR [59]. Przekształcenie L-tyrozyna do 
DOPAchinonu jest etapem wspólnym dla syntezy eume-
laniny i feomelaniny [32,61,62]. 

Przy braku związków tiolowych (cysteiny czy glutationu) 
wysoce reaktywny DOPAchinon ulega wewnątrzcząstecz-
kowej cyklizacji do leukoDOPAchromu [32,38], który na-
stępnie zostaje utleniony przez kolejną cząsteczkę DOPA- 
chinonu do pomarańczowo-czerwonego DOPAchromu 

Tabela 1. Charakterystyka morfologicznych stadiów rozwoju melanosomów [16,57,63,69,74]

Stadium I
(Premelanosomy)

Stadium II
(Premelanosomy)

Stadium III
(Melanosomy)

Stadium IV
(Melanosomy)

Kształt Kulisty Wydłużony Eliptyczny Eliptyczny

Tyrozynaza Brak Obecna Obecna
Obecna

(niska aktywność)

Macierz 
melanosomalna

Amorficzna
Kompletna, 

o strukturze włókienkowej
Kompletna, 

o strukturze włókienkowej
Kompletna, 

o strukturze włókienkowej

Uwagi
W tym stadium 

rozpoczyna się proces 
organizacji macierzy

W przeciwieństwie 
do feomelanosomów, 

w eumelanosomach synteza 
melaniny się nie rozpoczyna

Zachodzi synteza i odkładanie 
eu- i feomelaniny na 

włókienkach macierzy

Organella całkowicie 
wypełnione pigmentem



699

Rzepka Z i wsp. – Od tyrozyny do melaniny: ścieżki sygnalizacyjne...

Ryc. 1. �Szlak biosyntezy biopolimerów melaninowych (opracowano na podstawie [23,27,32,38,43,50,59,61,64,65,69])
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[23,43,61,65,69]. DOPAchrom w wyniku nieenzymatycz-
nej dekarboksylacji przekształca się do 5,6-dihydroksy-
indolu (DHI) [27,32,43,50], zaś w obecności tautomerazy 
DOPAchromu (DCT, TRP2) [23,43] lub kationów metali 
(Cu2+, Zn2+, Fe2+, Co2+, Ni2+) [32,52,62,66] może ulec tauto-
meryzacji do kwasu 5,6-dihydroksyindolo-2-karboksylo-
wego (DHICA), stąd stosunek DHICA/DHI w eumelaninie 
zależy od aktywności tautomerazy DOPAchromu i/lub 
obecności wymienionych kationów metali [32]. DHI pod 
wpływem TYR ulega utlenieniu do indolo-5,6-chinonu 
[43,50,65], a DHICA pod wpływem TYR (u człowieka) lub 
TRP1 (u myszy) jest utleniany do kwasu indolo-5,6-chino-
no-2-karboksylowego [23,65]. Polimeryzacja powstałych 
monomerów (indolowych i chinonowych) prowadzi do 
powstania eumelaniny (ryc. 2a) [27,50,62]. W cząstecz-
ce DHI atomy węgla w pozycjach 2, 3, 4 i 7 uczestniczą 
w tworzeniu wiązań między poszczególnymi monome-
rami eumelaniny, a w cząsteczce DHICA rolę tę spełnia-
ją atomy węgla w pozycjach 3, 4 oraz 7 (ryc. 2b) [42,65]. 

Wśród podjednostek tworzących strukturę eumelaniny 
może również występować 3,4-dihydroksy-L-fenyloalani-
na (L-DOPA) i L-tyrozyna, choć udział tych monomerów 
jest niewielki [65]. Poza tym, wyniki niektórych badań 
wskazują na obecność podjednostek pirolowych w ma-
krocząsteczce eumelaniny (ryc. 2a) [29,32,65].

W obecności związków tiolowych dochodzi do ich przy-
łączenia do DOPAchinonu i zwrócenia szlaku biosyntezy 
w kierunku feomelaniny (ryc. 1) [16,32,65]. Wewnątrzczą-
steczkowa cyklizacja zachodzi wolniej niż addycja związ-
ków tiolowych, dlatego w obecności np. cysteiny preferen-
cyjnie zachodzi feomelanogeneza [65]. Wykazano, że gdy 
stężenie cysteiny wewnątrz melanosomu wynosi powyżej 
0,13 μM, dochodzi do przyłączenia cysteiny do DOPAchino-
nu i powstania izomerów cysteinyloDOPA (głównie 5-S-cy-
steinylo-DOPA [32,65]), które są następnie utleniane pod-
czas reakcji z kolejną cząsteczką DOPAchinonu [23,32,43]. 
Powstające cysteinyloDOPAchinony ulegają wewnątrz-

Ryc. 2. �Fragment struktury chemicznej eumelaniny (a); wzory chemiczne głównych monomerów eumelaniny (b). Strzałkami zaznaczono miejsca przyłączania 
kolejnych podjednostek pigmentu (wg [42,65] zmodyfikowano)
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cząsteczkowej dehydratacji i cyklizacji do orto-chinono-
imin [32,38,61]. Orto-chinononoiminy w wyniku częścio-
wej dekarboksylacji tworzą pochodne benzotiazynowe: BT 
i BTCA, które następnie mogą ulec przekształceniu do OD-
HBT i BZ (ryc. 3a) [61]. W wyniku polimeryzacji powstałych 
związków pośrednich formuje się feomelanina (ryc. 3b) 
[32,38,61]. W procesie feomelanogenezy do DOPAchinonu 
może się również przyłączyć glutation (GSH) i powstaje 
wówczas glutationyloDOPA [62,67], ulegająca następnie 
hydrolizie do cysteinyloDOPA [63,64]. 

Naturalne biopolimery melaninowe składają się zarówno 
z podjednostek indolowych, jak i benzotiazynowych [42], 
dlatego wprowadzono określenie „mieszana melanina” (mi-
xed melanin) [32,61,62]. Nie ustalono jednak, czy w melano-
somach powstają obok siebie „czysta” eumelanina i „czysta” 
feomelanina w postaci mieszaniny, czy też syntetyzowane 
pigmenty są kopolimerami zbudowanymi z monomerów 
eumelaninowych i feomelaninowych [32,61].

Regulacja melanogenezy

Melanogeneza jest procesem złożonym, regulowanym 
przez czynniki endogenne (autokrynne, parakrynne, en-
dokrynne) i egzogenne (promieniowanie UV, leki, sub-
stancje pochodzenia roślinnego) [18,62,73,86]. Keratyno-
cyty, melanocyty i fibroblasty wytwarzają wiele substancji 
wpływających na pigmentację skóry (tab. 2) [1,16,18]. Pro-

mieniowanie UV stymuluje syntezę i wydzielanie wymie-
nionych w tabeli 2 czynników, z wyjątkiem TGF-β, którego 
powstawanie jest hamowane przez UVR [16,73]. W regula-
cji melanogenezy na poziomie endokrynnym uczestniczy 
hormon α stymulujący melanocyty (α-melanotropina, 
α-MSH), hormon adrenokortykotropowy (ACTH) oraz es-
trogeny [50,73]. α-MSH i ACTH regulują melanogenezę 
także para- i autokrynnie [16,73]. 

Czynniki regulujące melanogenezę oddziałują na melano-
cyty przez wpływ na aktywność wewnątrzkomórkowych 
kaskad sygnalizacyjnych (ryc. 4) [50,53,62].

Kaskada sygnalizacyjna cAMP/PKA/CREB/
MITF

Największą rolę w regulacji melanogenezy odgrywa ka-
skada z udziałem cyklicznego adenozynomonofosforanu 
(cAMP) i czynnika transkrypcyjnego związanego z mikro-
ftalmią (microphthalmia associated transcription fac-
tor, MITF) [12,73]. Wzrost stężenia cAMP w melanocycie 
aktywuje kinazę białkową A (PKA) [12,72], która przez 
fosforylację, aktywuje hydroksylazę fenyloalaninową bę-
dącą enzymem niezbędnym do inicjacji melanogenezy 
[50,59,62]. PKA po translokacji do jądra komórkowego 
aktywuje białka CREB (cAMP responsive element binding 
protein – białko wiążące element odpowiedzi na cAMP). 
Białka CREB są czynnikami transkrypcyjnymi, wiążący-

Ryc. 3. �Wzory chemiczne monomerów wchodzących w skład struktury feomelaniny (a); fragment struktury chemicznej feomelaniny (b). Strzałkami  zaznaczono 
miejsca przyłączania kolejnych monomerów [wg [61] zmodyfikowano]
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mi się z domeną CRE (cAMP responsive element) obecną 
w obrębie promotorów genów kodujących istotne dla me-
lanogenezy białka: enzymy (THI i GTP-CHI) oraz czynnik 
transkrypcyjny MITF [50,69,72]. PKA fosforyluje również 
białka CBP wiążące CREB (CREB-binding protein) niezbęd-
ne do regulacji transkrypcji genów z udziałem CREB. MITF 
rozpoznaje i wiąże sekwencje M-box i E-box w promo-
torach genów kodujących enzymy melanogenezy: TYR, 
TRP1 i DCT [12,62,69,72]. Uczestniczy także w regulacji: 
dojrzewania, biogenezy i transportu melanosomów, pro-
liferacji melanocytów oraz chroni komórki barwnikowe 
przed apoptozą [50]. Oddziaływanie parakrynnych czyn-
ników: SCF, HGF, GM-CSF, bFGF (tab. 2) ze swoistymi recep-
torami w błonie komórkowej melanocytów prowadzi do 
aktywacji kinaz MAP (mitogen activated protein kinases, 
MAPK) [16,18,73], które katalizują fosforylację MITF, a to 
powoduje wzrost aktywności i  jednocześnie obniżenie 
stabilności tego czynnika transkrypcyjnego [12,49,53].

Wzrost poziomu cAMP w melanocytach niezbędny do roz-
poczęcia kaskady sygnalizacyjnej z udziałem PKA, może 
być następstwem przede wszystkim aktywacji obecnego 
w ich błonie komórkowej receptora melanokortynowego 
typu 1 (melanocortin 1 receptor, MC1R). MC1R należy do 
receptorów związanych z białkiem GS i po związaniu do nie-
go agonisty, dochodzi do aktywacji cyklazy adenylanowej 
katalizującej przekształcenie adenozynotrifosforanu (ATP) 
w cAMP [72]. Agonistami MC1R są α-MSH i ACTH, których 
prekursorem jest proopiomelanokortyna (POMC), a fizjo-
logicznym antagonistą receptora melanokortynowego jest 
sygnałowe białko agouti wydzielane przez keratynocyty 

[2,72]. Przyłączenie agonisty do MC1R stymuluje syntezę 
eumelaniny, natomiast przyłączenie antagonisty stymuluje 
feomelanogenezę [62,73]. Wykazano, że różnice pigmenta-
cji skóry i włosów są uwarunkowane polimorfizmem genu 
kodującego MC1R [73]. Kaskada sygnalizacyjna cAMP/PKA/
CREB/MITF w melanocytach może być także indukowana 
pobudzeniem innych receptorów, m.in. receptora kortyko-
liberyny (która ponadto stymuluje ekspresję POMC w me-
lanocytach i keratynocytach) [2,59], błonowych recepto-
rów estrogenowych (niegenomowe działanie estrogenów) 
[59,73], receptora histaminowego H2 [83], a także receptora 
MC4, którego ligandem jest β-MSH [59,68]. Wykazano, że 
(6R)-L-erytro-5,6,7,8-tetrahydrobiopteryna (6BH4), będąca 
kofaktorem enzymów inicjujących melanogenezę – PAH 
i THI, a także jej izomer – 7BH4 są inhibitorami tyrozyna-
zy, zaś α-MSH i β-MSH mogą stymulować melanogenezę 
w sposób pozareceptorowy, wnikając do wnętrza melano-
somu, a następnie wiążąc 6BH4 i reaktywując TYR [59,67]. 
Wyniki badań wskazują, że jedynie β-MSH może znosić 
hamujący wpływ 7BH4 na tyrozynazę [53,67]. 

Kaskada sygnalizacyjna PLC/DAG/PKCβ

W błonie komórkowej melanocytów występują również 
receptory adrenergiczne: β2-adrenergiczne, których głów-
nym agonistą jest adrenalina wydzielana przez pobudzane 
promieniowaniem UV keratynocyty [53,73] oraz recep-
tory α1-adrenergiczne pobudzane przez noradrenalinę, 
wytwarzaną przez melanocyty. Pobudzenie receptora β2-
adrenergicznego prowadzi do aktywacji cyklazy adeny-
lanowej [59], a receptora α1-adrenergicznego aktywuje 

Tabela 2. Główne parakrynne i autokrynne czynniki wpływające na melanogenezę (wg [1,2,18,53,73] zmodyfikowano)

Czynnik
Komórka 

wytwarzająca 
czynnik

Wpływ 
na syntezę 

melanin

α-MSH, ACTH, kortykoliberyna, tlenek azotu (NO), 
prostaglandyna E2 (PGE2), prostaglandyna F2α (PGF2α) 

K, M ↑

endotelina-1 (ET-1), leukotrien D4, C4, czynnik stymulujący 
kolonie granulocytarno-makrofagowe (GM-CSF)

K ↑

leukotrien B4 M ↑

zasadowy czynnik wzrostu fibroblastów (bFGF), czynnik wzrostu komórek macierzystych (SCF), 
czynnik wzrostu hepatocytów (HGF)

K, F ↑

interleukiny (IL-1α, IL-1β, IL-6) K, M ↓

transformujący czynnik wzrostu β (TGF-β) K, F ↓

czynnik martwicy nowotworów α (TNF-α), 
czynnik wzrostu nerwów (NGF)

K ↓

K= Keratynocyty, M = Melanocyty, F = Fibroblasty, ↑= stymulowanie, ↓= hamowanie
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fosfolipazę C (PLC), która powoduje rozkład fosfatydylo-
inozytolo-4,5-bisfosforanu (fosfolipid w błonie komórko-
wej) do trifosforanu inozytolu i diacyloglicerolu (DAG). DAG 
jest wtórnym przekaźnikiem w kolejnej kaskadzie sygnali-
zacyjnej uczestniczącej w regulacji melanogenezy, ponie-
waż aktywuje kinazę białkową Cβ (PKCβ) [18,53,73]. PKCβ 
katalizuje fosforylację dwóch reszt serynowych w obrębie 
domeny C-końcowej (cytoplazmatycznej) tyrozynazy, co 
warunkuje aktywację tego enzymu [59,62,73]. Poza tym 
pod wpływem promieniowania UV dochodzi do uwalniania 
DAG z błony komórkowej melanocytu [50,53].

Skutkiem działania UVR na błonę komórkową melano-
cytów i keratynocytów może być także uwalnianie kwa-
su arachidonowego, z którego syntetyzowane są m.in. 
prostaglandyny i leukotrieny [18]. Prostaglandyny PGE2 
i PGF2α, wiążąc się z receptorami w błonie melanocy-
tów mogą pobudzać melanogenezę i tworzenie wypu-
stek melanocytów, prawdopodobnie przez aktywację PLC 
[16,62,73]. Analog PGF2α (latanoprost) stosowany miej-
scowo w celu obniżenia ciśnienia wewnątrzgałkowego 
może zwiększać pigmentację tęczówki, a także powodo-
wać zmiany hiperpigmentacyjne skóry powiek [14].

Stymulowane promieniowaniem UV keratynocyty wy-
dzielają również endotelinę-1 (ET-1) i  interleukinę-1 
(IL-1) [53,73]. ET-1 po związaniu się ze specyficznym re-
ceptorem na powierzchni melanocytu pobudza melano-
genezę w wyniku aktywacji kinazy białkowej C oraz MAPK 
[16,53,70]. IL-1 bezpośrednio hamuje aktywność tyrozy-
nazy i proliferację melanocytów, a także może stymulo-
wać keratynocyty do wydzielania ET-1 [33] i indukować 
ekspresję genów POMC i MC1R [18,62].

Kaskada sygnalizacyjna NO/cGMP/PKG

Promieniowanie UV indukuje wytwarzanie tlenku azotu 
(NO) w komórkach skóry, m.in. w melanocytach i keraty-
nocytach. NO aktywuje cyklazę guanylanową, co prowadzi 
do wzrostu stężenia cyklicznego guanozynomonofosfora-
nu (cGMP) i aktywacji kinazy białkowej G (PKG) [11]. Pod 
wpływem NO zwiększa się aktywność tyrozynazy oraz 
nasila ekspresja TYR i MITF w komórkach barwnikowych 
[11,37,58]. Wyniki badań wskazują na udział PKG w fos-
forylacji CREB, co może wyjaśniać zwiększoną ekspre-
sję genów podstawowych dla melanogenezy w wyniku 
aktywacji kaskady z udziałem cGMP [85]. Wykazano, że 

Ryc. 4. �Główne ścieżki sygnalizacyjne regulujące melanogenezę (opracowano na podstawie [1,2,11,12,16,18,19,37,50,58,59, 62,67,68,69,70,72,73,83,85])
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zahamowanie syntezy NO i cGMP blokuje zależną od pro-
mieniowania UV stymulację melanogenezy [2,62,73], co 
wskazuje na ważną rolę ścieżki sygnalizacyjnej z udziałem 
NO i cGMP w indukcji pigmentacji spowodowanej eks-
pozycją na promieniowanie słoneczne [11]. Przypuszcza 
się, że cGMP przyczynia się do wzrostu poziomu cAMP 
i aktywacji kaskady cAMP/PKA/CREB/MITF przez ha-
mowanie fosfodiesterazy rozkładającej cAMP [2,62,73], 
jednak o znaczeniu kaskady sygnalizacyjnej NO/cGMP/
PKG w indukcji melanogenezy przez tlenek azotu świad-
czy to, że inhibitory cyklazy guanylanowej i inhibitory 
PKG hamują zaobserwowany in vitro efekt NO-zależnej 
stymulacji melanogenezy [11,58].

Rola kinazy białkowej p38 i białka p53 w regulacji 
melanogenezy

Ekspozycja na promieniowanie UV prowadzi do aktywa-
cji kinazy białkowej p38 (należącej do MAPK), która przez 
fosforylację aktywuje nadrzędny czynnik transkrypcyjny 
1 (upstream stimulatory factor 1, USF-1). Ufosforylowany 
USF-1 indukuje ekspresję genów MC1R, TYR, POMC w me-
lanocytach [2,69].

W odpowiedzi na uszkodzenia DNA spowodowane eks-
pozycją na promieniowanie UV dochodzi w keratyno-
cytach do aktywacji białka p53, które wiążąc się do pro-
motora genu POMC wzmaga jego ekspresję, a następnie 
z POMC powstaje α-MSH, główny stymulator melanoge-
nezy [19,73]. Pod wpływem promieniowania UV w mela-
nocytach może dojść do bezpośredniej aktywacji białka 
p53, czego skutkiem jest zwiększona ekspresja genu ko-
dującego czynnik jądrowy hepatocytów HNF-1α, który 
uczestniczy w indukcji ekspresji MITF i TYR [50,53,59].

Wpływ pH na biosyntezę melanin

Podczas dojrzewania melanosomów zmienia się pH w tych 
organellach – początkowo jest niskie (pH=5,0), optymalne 
dla THI. W środowisku kwaśnym aktywność tyrozynazy 
jest zahamowana, ale dzięki obecności białka p w błonie 
melanosomu, wartość pH zmienia się na optymalną dla 
tyrozynazy wynoszącą 6,8 [3,50,59,62]. Ważną rolę regu-
lacyjną odgrywa także inne białko błony melanosomu – 
białko MATP (membrane associated transporter protein). 
Mutacje genu MATP są odpowiedzialne za występowanie 
albinizmu skórno-ocznego typu IV [8,48]. Badania pro-
wadzone z wykorzystaniem hodowli komórek ludzkiego 
czerniaka oraz ludzkich melanocytów prawidłowych wy-
kazały, że zaburzenie ekspresji MATP nie powoduje zmian 
morfologicznych w melanosomach ani obniżenia stęże-
nia białek kluczowych dla melanogenezy, jednak prowa-
dzi do znacznego obniżenia pH wewnątrz melanosomów 
i zmniejszenia aktywności tyrozynazy. Zaobserwowano, 
że dodatek jonów miedzi do lizatów komórek z wyciszo-
ną ekspresją MATP powoduje reaktywację tyrozynazy, co 
może wskazywać na udział białka MATP w regulacji me-
lanogenezy przez utrzymywanie wewnątrz melanosomu 
pH optymalnego do związania miedzi z miejscem aktyw-
nym tyrozynazy [8].

Wykazano, że melanosomy melanocytów pochodzących 
ze skóry dawców rasy kaukaskiej (białej) charakteryzują 
się mniejszą aktywnością tyrozynazy i niższym pH niż 
melanosomy melanocytów pozyskanych ze skóry dawców 
rasy negroidalnej (czarnej). W przeciwieństwie do mela-
nocytów o dużej pigmentacji, w melanocytach jasnych 
zaobserwowano znaczny wzrost aktywności tyrozyna-
zy po podwyższeniu pH wewnątrz melanosomów [26]. 
Stwierdzono ponadto, że neutralizacja środowiska w me-
lanosomach melanocytów dawców rasy kaukaskiej nasila 
raczej eumelanogenezę niż feomelanogenezę, wpływając 
na wzrost stosunku eumelaniny do feomelaniny [3]. Za-
kwaszenie środowiska spowolnia natomiast cyklizację 
DOPAchinonu z jednoczesnym przyspieszeniem cyklizacji 
cysteinyloDOPAchinonów [31,61], a także do zahamowa-
nia konwersji DOPAchromu do DHI i DHICA oraz inkor-
poracji monomerów do biopolimeru melaninowego [31].

Wyniki badań in vitro wskazują na wpływ temperatury na 
proces melanogenezy. Zaobserwowano zahamowanie ak-
tywności tyrozynazy w ludzkich i mysich melanocytach 
hodowanych w niższej temperaturze (31, 34oC) w porów-
naniu do komórek hodowanych w temperaturze 37oC [35].

Modulacja melanogenezy przez substancje 
egzogenne

Wiele substancji farmakologicznie czynnych (tab. 3) może 
hamować lub stymulować proces biosyntezy melaniny, 
o czym świadczą wyniki badań przeprowadzonych na ho-
dowlach komórek barwnikowych, m.in.: ludzkich melano-
cytów prawidłowych linii HEMa-LP [4,5,6,7,77,78,79,80,81], 
HEMn-DP [13,22,51,55,56,78] i HEMn-LP [21], komórek 
mysiego czerniaka linii B16 [15,34,85] i B16-F10 [37,40,75] 
oraz mysich melanocytów melan-a [44,45].

Dzięki właściwościom antyoksydacyjnym oraz zdolności 
wiązania wielu substancji chemicznych, które następnie 
są stopniowo uwalniane z kompleksów w nietoksycznych 
stężeniach, melaniny chronią upigmentowane komórki 
oraz tkanki sąsiadujące przed potencjalnie szkodliwym 
działaniem ksenobiotyków [38,81]. Inhibicyjny wpływ leku 
na melanogenezę może się zatem przyczyniać do rozwoju 
działań niepożądanych skierowanych na tkanki upigmen-
towane – skórę, oko, ucho wewnętrzne [5,7,13,78,79,80]. 

Wykazanie w badaniach laboratoryjnych, że substancja 
lecznicza jest inhibitorem (np. metformina [40], chloro-
china [45], trójpierścieniowe leki przeciwdepresyjne [44]) 
lub induktorem (np. sildenafil [85]) melanogenezy może 
być punktem wyjścia do dalszych badań nad jej potencjal-
nym, nowym zastosowaniem w leczeniu zmian odpowied-
nio hiper- [40,44,45] lub hipopigmentacyjnych skóry [85]. 

Na uwagę zasługują wyniki badań in vitro i  in vivo, któ-
re wskazują na zdolność metforminy, leku stosowanego 
w cukrzycy typu 2, do hamowania melanogenezy przez 
blokowanie kaskady sygnalizacyjnej cAMP/PKA/CREB/
MITF w komórkach barwnikowych [40]. W komórkach 
czerniaka B16-F10 hodowanych z metforminą stwier-
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Tabela 3. Wybrane substancje lecznicze wpływające na melanogenezę – wyniki badań in vitro

Substancje lecznicze
Wpływ na melanogenezę Linia

komórkowa
Piśm.

Efekt Mechanizm

antybiotyki aminoglikozydowe:
streptomycyna, amikacyna, gentamycyna, 

kanamycyna, netylmicyna
↓ hamowanie aktywności TYR HEMa-LP [77,78,79,80,82]

tetracykliny:
doksycyklina, tetracyklina

↑ zwiększanie aktywności TYR HEMn-DP [55,56]

fluorochinolony:
ciprofloksacyna, lomefloksacyna, 

moksifloksacyna, sparfloksacyna, norfloksacyna
↓ hamowanie aktywności TYR HEMa-LP [4,5,6,7]

ne
ur

ole
pt

yk
i chloropromazyna ↑ zwiększanie aktywności TYR

i poziomu MITF
HEMn-DP [51]

tiorydazyna ↓ hamowanie aktywności TYR
i obniżenie poziomu MITF

HEMn-DP [47]

nikotyna
↓↑

hamowanie lub zwiększanie
aktywności TYR

(w zależności od stężenia)
HEMn-DP [22]

↓ hamowanie aktywności TYR HEMn-LP [21]

ketoprofen, paracetamol ↓ hamowanie aktywności TYR HEMn-DP [13,81]

metformina ↓ hamowanie kaskady cAMP/PKA/
CREB/MITF

ludzkie melanocyty 
prawidłowe [40]

B16-F10

kaptopril ↓ hamowanie: aktywności TYR,  
ekspresji TYR i generowania RFT

B16 [15]

sildenafil, werdenafil
(inhibitory fosfodiesterazy typu 5)

↑
wzrost ekspresji TYR poprzez 

aktywację kaskady cGMP/PKG/CREB/
MITF

B16 [85]

cilostazol
(inhibitor fosfodiesterazy typu 3)

↑ aktywacja kaskady cAMP/PKA/CREB/
MITF

B16-F10 [75]

dietylostilbestrol
(syntetyczny estrogen)

↑ aktywacja kaskady cAMP/PKA/CREB/
MITF

B16 [34]

nitroprusydek sodu
(donor tlenku azotu)

↑ aktywacja kaskady
NO/cGMP/PKG

B16-F10 [37]

chlorochina ↓ hamowanie transportu
TYR i TRP1 do melanosomów

mysie melanocyty 
melan-a

[45]

trójpierścieniowe leki przeciwdepresyjne:
amitryptylina, amoksapina, doksepina, 

klomipramina, dezypramina, imipramina, 
maprotylina, nortryptylina, trimipramina,  

protryptylina

↓
hamowanie wewnątrz-

komórkowego transportu
TYR, TRP1 i TRP2

mysie melanocyty 
melan-a

[44]

↑ = stymulowanie; ↓ = hamowanie
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dzono redukcję zawartości melaniny, obniżenie poziomu 
cAMP, a także zablokowanie fosforylacji CREB i ekspresji 
genów kodujących główne białka melanogenezy – MITF, 
TYR, TRP1 oraz DCT. Inhibujący wpływ metforminy na ak-
tywację CREB i ekspresję MITF, TYR i DCT wykazano także 
w badaniu na ludzkich melanocytach prawidłowych. Poza 
tym zahamowanie melanogenezy zaobserwowano na mo-
delu zrekonstruowanego ludzkiego naskórka oraz w biop-
tacie ludzkiej skóry hodowanym z metforminą. Stwier-
dzono również depigmentację skóry mysich ogonów po 
miejscowym podawaniu metforminy i wykazano, że zmia-
nom tym towarzyszył spadek zawartości melaniny i stę-
żenia białek podstawowych dla syntezy pigmentu [40]. 

Obecnie w farmakologicznym leczeniu zaburzeń hiper-
pigmentacyjnych (przebarwień) stosuje się miejscowo 
substancje o właściwościach depigmentacyjnych, wyni-
kających z hamowania aktywności tyrozynazy, takie jak: 
hydrochinon czy związki pochodzenia naturalnego – kwas 
kojowy, kwas askorbinowy, aloezyna, kwas azelainowy, 
kwas p-kumarowy, kwas linolowy, glabrydyna, kwas ela-
gowy, arbutyna (glikozyd hydrochinonu) i deoksyarbu-
tyna [20,36,46,76,86]. Depigmentacyjne właściwości kwa-
su askorbinowego wynikają również z jego zdolności do 
redukcji DOPAchinonu i neutralizowania reaktywnych 
form tlenu, które stymulują melanogenezę [20,76]. Kwas 

all-trans retinowy (tretynoina) i retinol hamują ekspresję 
tyrozynazy, glukozamina i N-acetyloglukozamina  bloku-
ją aktywację tego enzymu [46], a niacynamid redukuje 
przebarwienia przez hamowanie transferu melanosomów 
z melanocytów do keratynocytów [20,28,36,80,86].

Podsumowanie

Melanocyty występują nie tylko w skórze, mieszkach wło-
sowych i oku, gdzie warunkują pigmentację, ale także w na-
rządach nieeksponowanych na promieniowanie UV – uchu 
wewnętrznym, sercu i ośrodkowym układzie nerwowym. 
Cechą charakterystyczną tych komórek jest obecność cy-
toplazmatycznych organelli, melanosomów, w których 
z L-tyrozyny powstają biopolimery melaninowe – eume-
lanina i feomelanina. Melanogeneza nie jest prostym i uni-
wersalnym procesem. Promieniowanie UV oraz czynniki 
endogenne (autokrynne, parakrynne i hormonalne), za 
pośrednictwem kaskad sygnalizacyjnych wewnątrz me-
lanocytów: cAMP/PKA/CREB/MITF, PLC/DAG/PKCβ, NO/
cGMP/PKG i kaskady MAPK, regulują melanogenezę na 
poziomie zmiany aktywności enzymów oraz transkrypcji 
genów ważnych dla biosyntezy melanin. Niektóre leki oraz 
substancje pochodzenia roślinnego wykazują zdolność mo-
dulowania syntezy melanin, co może mieć zastosowanie 
w leczeniu zaburzeń pigmentacji skóry.
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