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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Melaniny to naturalne pigmenty skéry, wloséw i oczu. Mozna wsrdd nich wyréznié brazowo-
-czarng eumelanine i z6tto-czerwong feomelanine. Biosynteza melanin odbywa sie w melanoso-
mach, ktére sa wyspecjalizowanymi cytoplazmatycznymi organellami melanocytéw - dendry-
tycznych komérek umiejscowionych w warstwie podstawnej naskérka, btonie naczyniowej oka,
mieszkach wlosowych, a takze w uchu wewnetrznym, osrodkowym uktadzie nerwowym i sercu.
Melanogeneza jest wieloetapowym procesem, rozpoczynajacym sie przeksztatceniem amino-
kwasu L-tyrozyny do DOPAchinonu. Addycja cysteiny lub glutationu do DOPAchinonu prowadzi
do powstania produktéw posrednich, z ktérych w wyniku kolejnych przemian i polimeryzacji
powstaje feomelanina. Przy braku zwigzkéw tiolowych DOPAchinon ulega wewnatrzczastecz-
kowej cyklizacji i utlenieniu z utworzeniem DOPAchromu, ktéry nastepnie jest przeksztatcany
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 wptywem czynnikdw fizycznych i biochemicz-
nych. W artykule opisano wewnatrzkomdrkowe $ciezki sygnalizacyjne: kaskade cAMP/PKA/
CREB/MITF, kaskade kinaz MAP, PLC/DAG/PKCp i kaskade NO/cGMP/PKG, poprzez ktére pro-
mieniowanie ultrafioletowe oraz czynniki endogenne (cytokiny, hormony) regulujg aktywno$¢
enzymdéw uczestniczacych w biosyntezie melanin oraz ekspresje waznych dla melanogenezy
gendw. Na aktywno$¢ tyrozynazy, bedacej podstawowym enzymem melanogenezy wptywa
takze pH i temperatura. Wiele substancji farmakologicznie czynnych wykazuje zdolno$¢ ha-
mowania lub pobudzania procesu biosyntezy melaniny, o czym $wiadcza wyniki badar in vitro
przeprowadzonych na hodowlach komérek barwnikowych.

melanogeneza - melanocyt - melanosom « melanina

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
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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/PKCP 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.
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Wykaz skrotow: ~ 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 fibroblastéw (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 — biatko wigzace CREB (CREB-binding protein);
¢GMP - cykliczny guanozynomonofosforan (cyclic guanosine monophosphate); CRE - element
odpowiedzi na cAMP (cAMP responsive element); CREB - biatko wigzace 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 - naskérkowa jednostka melaninowa (epidermal melanin
unit); ET — endotelina; FMU - jednostka melaninowa mieszka wtosowego (follicular melanin unit);
GM-CSF - czynnik stymulujacy kolonie granulocytarno-makrofagowe (granulocyte-macrophage
colony-stimulating factor); GSH -zredukowana posta¢ glutationu; GTP - guanozynotrifosforan
(guanosinetriphosphate); GTP-CHI - GTP-cyklohydroksylaza | (GTP-cyclohydroxylase I); HEMa-
-LP - prawidtowe ludzkie melanocyty epidermalne o niskiej pigmentacji pochodzace od osoby
dorostej (human epidermal melanocytes, adult, light pigmented); HEMn-DP - prawidtowe ludzkie
melanocyty epidermalne o wysokiej pigmentacji pochodzace od noworodka (human epidermal
melanocytes, neonatal, dark pigmented); HEMn-LP - prawidfowe ludzkie melanocyty epidermalne
o niskiej pigmentacji pochodzace od noworodka (human epidermal melanocytes, neonatal, light
pigmented); HGF - czynnik wzrostu hepatocytéw (hepatocyte growth factor); HNF — czynnik jadro-
wy hepatocytéw (hepatocyte nuclear factor); IL - interleukina; LAMPS - biatka zwigzane z btong
lizosoméw (lysosomal-associated membrane proteins); L-DOPA - 3,4-dihydroksy-L-fenyloalanina
(3,4-dihydroxy-L-phenylalanine); MAPK - kinaza biatkowa aktywowana przez mitogen (mitogen
activated protein kinase); MATP - biatko transportowe zwigzane z btong (membrane associa-
ted transporter protein); MC1R - receptor melanokortynowy typu 1 (melanocortin 1 receptor);
MHC - gtéwny uktad zgodnosci tkankowej (major histocompatibility complex); MITF — czynnik
transkrypcyjny zwigzany z mikroftalmig (microphthalmia associated transcription factor); MSH
— hormon stymulujacy melanocyty (melanocyte stimulating hormone); NGF - czynnik wzrostu
nerwéw (nerve growth factor); ODHBT - 7-(2-amino-2-karboksyetylo)-5-hydroksy-3-okso-3,4-
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dihydro-2H-1,4-benzotiazyna; PAH - hydroksylaza fenyloalaninowa (phenylalanine hydroxylase);
PG - prostaglandyna; PK - kinaza biatkowa (protein kinase); PLC - fosfolipaza C (phospholipase
C); POMC - proopiomelanokortyna (proopiomelanocortin); RFT - reaktywne formy tlenu; RPE -
nabtonek barwnikowy siatkéwki (retinal pigment epithelium); SCF — czynnik wzrostu komérek ma-
cierzystych (stem cell factor); TGF - transformujacy czynnik wzrostu (transforming growth factor);
THI-izoforma | hydroksylazy tyrozynowej (tyrosine hydroxylase isoform I); TNF — czynnik martwicy
nowotwordw (tumor necrosis factor); TRP1 - biatko pokrewne tyrozynazie 1 (tyrosinase related
protein 1); TRP2 - biatko pokrewne tyrozynazie 2 (tyrosinase related protein 2); TYR - tyrozyna-
za; USF-1 - nadrzedny czynnik transkrypcyjny 1 (upstream stimulatory factor 1); UV - ultrafiolet
(ultraviolet); UVR - promieniowanie ultrafioletowe (ultraviolet radiation).

Wsrep

Melanocyty sa komérkami uczestniczacymi w syntezie
idystrybucji melanin - wielkoczasteczkowych pigmentéw
o charakterze polimeru powstajacych w wyniku utlenia-
nia i polimeryzacji zwigzkéw fenolowych [24,65]. Wéréd
biopolimeréw melaninowych wyréznia sie brazowo-czar-
ng eumelanine i z6tto-czerwong feomelanine. Eumelani-
na ma wiasciwosci fotoprotekeyjne, wynikajace ze zdol-
nosci do pochtaniania promieniowania ultrafioletowego
(ultraviolet radiation, UVR) oraz neutralizacji wolnych
rodnikéw i reaktywnych form tlenu (RFT). Feomelanina
natomiast ma wiaciwosci fotouczulajace i pod wptywem
UVR moze bra¢ udziat w generowaniu RFT [10,57,69].

MeLaNocYTY

Melanocyty to dendrytyczne komérki wywodzace sie
z grzebienia nerwowego. Podczas rozwoju zarodkowego,
komérki prekursorowe melanocytéw zwane melanobla-
stami migruja $ciezka grzbietowo-boczng do naskérka
i mieszkédw wlosowych, a takze do innych miejsc docelo-
wych, takich jak: btona naczyniowa oka, prazek naczynio-
wy $limaka ucha wewnetrznego, opony miekkie mézgu
oraz zastawki i przegrody serca [9,16,17,57].

W naskérku melanocyty stanowig zaledwie okoto 1% ko-
mérek [10,69] i s umiejscowione w warstwie podstawnej
[54,65]. Melanina jest syntetyzowana w organellach zwa-
nych melanosomami, ktére nastepnie sg transportowane
przez wypustki (dendryty) z melanocytu do sasiaduja-
cych keratynocytdéw, gdzie gromadzg sie nad jadrami ko-
mdérkowymi, tworzac tzw. czapeczki (supranuclear caps)
stanowigce ostone chroniaca materiat genetyczny przed
szkodliwym dziataniem UVR [10,54]. Dzieki wypustkom
kazdy melanocyt warstwy podstawnej naskérka kontak-
tuje sie z okoto 36 keratynocytami tworzac tzw. naskdr-
kowa jednostke melaninowa (epidermal melanin unit,
EMU) [59,60,69]. Liczba melanocytéw przypadajaca na 1
mm? skéry nie rézni sie u przedstawicieli poszczegdlnych
ras ludzkich [10,62,65] i wynosi od 2000 w obrebie glowy
i przedramienia do 1000 w innych miejscach ciata [10,57].

Za pigmentacje wloséw sg odpowiedzialne melanocyty
umiejscowione w opuszce mieszka wlosowego (hair bulb),
ktére wraz z sgsiadujacymi keratynocytami i fibroblasta-
mi brodawki wlosa tworzg tzw. jednostke melaninowa

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

W galce ocznej melanocyty wystepuja gtéwnie w btonie
naczyniowej (jagodéwce). Mozna je podzieli¢ na melano-
cyty: teczéwki, ciata rzeskowego i naczyniéwki. Drugim
typem komérek syntetyzujacych melanine w oku ssaka
sg komérki nabtonka barwnikowego, przy czym wyréznia
sie nablonek barwnikowy siatkéwki (retinal pigment epi-
thelium, RPE), nablonek barwnikowy teczéwki i nabtonek
barwnikowy ciata rzeskowego [9,30].

Melanocyty w uchu wewnetrznym wystepuja w narza-
dzie przedsionkowym i §limaku (gtéwnie w prazku naczy-
niowym), gdzie oprécz wytwarzania melaniny, wptywaja
na sktad jonowy endolimfy przez wydzielanie jondw K.
Brak komdérek barwnikowych w uchu wewnetrznym moze
spowodowad zaburzenia réwnowagi, niedostuch, a nawet
gluchote [17,25].

Melanocyty sg komérkami immunokompetentnymi i sta-
nowig wazny element uktadu odporno$ciowego skdry.
Pobudzone melanocyty wykazuja zdolnos¢ ekspresji an-
tygenéw gtéwnego uktadu zgodnosci tkankowej (major
histocompatibility complex, MHC) klasy I 1 II. Sa zdolne do
fagocytozy patogenéw oraz moga uczestniczy¢ w komor-
kowych reakcjach cytotoksycznych zaleznych od przeciw-
cial, prezentujgc antygeny limfocytom T [54,71].

MeLaNosomY

W cytoplazmie melanocytéw wystepuja otoczone blong
organella komdrkowe odpowiedzialne za synteze i prze-
chowywanie melaniny - melanosomy [16,57,74]. Chronia
komorki barwnikowe przed wysoce reaktywnymi zwigz-
kami chinonowymi powstajacymi w czasie melanogenezy
[16,72]. Charakteryzujg sie niskg warto$cig pH oraz obec-
no$cig kwasnej fosfatazy i tzw. biatek zwigzanych z btong
lizosoméw (lysosomal-associated membrane proteins,
LAMPS) [57].

Melanosomy powstaja z endosomalnych pecherzykéw,
ktére po zgromadzeniu w swym wnetrzu biatek warun-
kujacych tworzenie szkieletu macierzy przeksztatcaja sie
w premelanosomy. Nastepnie, do premelanosoméw sa
dostarczane enzymy melanogenezy. Wyréznia sie czte-
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Tabela 1. Charakterystyka morfologicznych stadiow rozwoju melanosoméw [16,57,63,69,74]

Stadium || Stadium Il Stadium Il Stadium IV
(Premelanosomy) (Premelanosomy) (Melanosomy) (Melanosomy)
Ksztaft Kulisty Wydtuzony Eliptyczny Eliptyczny
Obecna
Tyrozynaza Brak Obecna Obecna (niska aktywnosc)
Macierz Amorficzna Kompletna, Kompletna, Kompletna,
melanosomalna o strukturze widkienkowej o strukturze wiokienkowej o strukturze widkienkowej
’ W przeciwienstwie . . .
W tym stadium Zachodzi synteza i odktadanie

Uwagi

10zpoczyna si¢ proces
organizacji macierzy

do feomelanosomaw,
w eumelanosomach synteza
melaniny sie nie rozpoczyna

eu- i feomelaniny na
widkienkach macierzy

Organella catkowicie
wypetnione pigmentem

ry morfologiczne stadia rozwoju melanosoméw (tab. 1)
[16,57,63,69,74].

Dojrzate melanosomy sg transportowane z obszaru oko-
tojadrowego do wypustek dendrytycznych melanocytéw,
a nastepnie do otaczajacych keratynocytéw, gdzie wa-
runkujg fotoprotekcje i zabarwienie skéry [53]. Melano-
somy syntetyzujace eumelanine (eumelanosomy) maja
eliptyczny ksztalt, fibrylarna (wtékienkowa) macierz. Na
widkienkach macierzy jest odktadana eumelanina. Me-
lanosomy syntetyzujace feomelanine (feomelanosomy)
maja ksztatt kulisty, a pigment wystepuje w postaci ziarni-
stosci w wielopecherzykowych ciatkach [57,62]. W jednym
melanocycie mogg wystepowaé zaréwno eumelanosomy,
jak i feomelanosomy [63].

W ciemnej skérze melanosomy sg wieksze, elipsoidalne,
zawieraja duzo eumelaniny, wystepuja licznie, nie tworza
skupisk [10,69] i sa odporne na dziatanie enzyméw lizo-
somalnych [57]. W skérze jasnej melanosoméw jest mniej
i sg mniejsze, ubozsze w melanine [10,69] oraz tworza
zwigzane z btong skupiska (po 4-8) [57]. U 0séb o jasnej
karnacji w keratynocytach gérnych warstw naskérka wy-
stepuje tzw. pyl melaninowy jako skutek catkowitej degra-
dacji melanosoméw przez enzymy lizosomalne. Wpltywa
to niekorzystnie na fotoprotekcje skéry i moze zwiekszaé
ryzyko kancerogenezy [10,57].

MELANOGENEZA

Przebieg procesu syntezy melanin

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

protein 2, TRP2) zwane tez tautomerazg DOPAchromu
(DOPAchrome tautomerase, DCT) [50,59,73]. W biosyn-
tezie zaréwno eumelaniny, jak i feomelaniny substratem
jest L-tyrozyna, ktéra powstaje w wyniku utlenienia L-fe-
nyloalaniny w obecnosci cytoplazmatycznego enzymu
- hydroksylazy fenyloalaninowej (phenylalanine hydro-
xylase, PAH). L-tyrozyna jest transportowana do melano-
somu za posrednictwem dyfuzji utatwionej. PAH oraz THI
wymagaja obecnosci kofaktora (donora elektronu) - (6R)-
-L-erytro-5,6,7,8-tetrahydrobiopteryny (6BH4). Melano-
cyty i keratynocyty moga syntetyzowaé 6BH4 z udziatem
GTP-cyklohydroksylazy I (GTP-CHI) [27,59].

Gléwny enzym melanogenezy - tyrozynaza jest gliko-
proteing sktadajacg sie z trzech domen: N-koricowej
(wewnatrz melanosomu), C-koficowej (w cytoplazmie
melanocytu) i transbtonowej (w btonie melanosomu).
W obrebie domeny N-koticowej tyrozynazy znajduje sie
centrum aktywne enzymu z dwoma koordynacyjnie zwig-
zanymi atomami miedzi [50,59,73].

Melanogeneza rozpoczyna sie przeksztatceniem L-tyrozy-
ny do DOPAchinonu, co moze sie odbywaé jednoetapowo
z udziatem tyrozynazy lub dwuetapowo, gdy L-tyrozy-
na jest najpierw utleniana w obecnosci THI do 3,4-di-
hydroksy-L-fenyloalaniny (L-DOPA), a nastepnie przez
tyrozynaze do DOPAchinonu [41,50,59]. W przypadku
mikromolowych stezen L-tyrozyny, enzymem katalizu-
jacym utlenianie tego aminokwasu jest THI, natomiast
w wyzszych (milimolowych) stezeniach L-tyrozyna jest
substratem dla TYR [59]. Przeksztalcenie L-tyrozyna do
DOPAchinonu jest etapem wspdlnym dla syntezy eume-
laniny i feomelaniny [32,61,62].

Przy braku zwigzkéw tiolowych (cysteiny czy glutationu)
wysoce reaktywny DOPAchinon ulega wewnatrzczastecz-
kowej cyklizacji do leukoDOPAchromu [32,38], ktéry na-
stepnie zostaje utleniony przez kolejna czasteczke DOPA-
chinonu do pomarariczowo-czerwonego DOPAchromu
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4
N5~ AN 3

: / DHI
~ \7/ NH

N DHICA
NH OH

1 DHI - forma hydrochinonowa

2 DHICA - forma hydrochinonowa
3 DHI - forma chinonowa

4 L-DOPA

5 jednostka pirolowa z grupami
karboksylowymi

Ryc. 2. Fragment struktury chemicznej eumelaniny (a); wzory chemiczne gtéwnych monomeréw eumelaniny (b). Strzatkami zaznaczono miejsca przytaczania

kolejnych podjednostek pigmentu (wg [42,65] zmodyfikowano)

[23,43,61,65,69]. DOPAchrom w wyniku nieenzymatycz-
nej dekarboksylacji przeksztalca sie do 5,6-dihydroksy-
indolu (DHI) [27,32,43,50], za$§ w obecnosci tautomerazy
DOPAchromu (DCT, TRP2) [23,43] lub kationdw metali
(Cu®, Zn*, Fe*, Co*, Ni%) [32,52,62,66] moze ulec tauto-
meryzacji do kwasu 5,6-dihydroksyindolo-2-karboksylo-
wego (DHICA), stad stosunek DHICA/DHI w eumelaninie
zalezy od aktywnos$ci tautomerazy DOPAchromu i/lub
obecnosci wymienionych kationéw metali [32]. DHI pod
wplywem TYR ulega utlenieniu do indolo-5,6-chinonu
[43,50,65], a DHICA pod wptywem TYR (u cztowieka) lub
TRP1 (umyszy) jest utleniany do kwasu indolo-5,6-chino-
no-2-karboksylowego [23,65]. Polimeryzacja powstatych
monomerdéw (indolowych i chinonowych) prowadzi do
powstania eumelaniny (ryc. 2a) [27,50,62]. W czastecz-
ce DHI atomy wegla w pozycjach 2, 3, 4 i 7 uczestnicza
w tworzeniu wigzari miedzy poszczegSlnymi monome-
rami eumelaniny, a w czasteczce DHICA role te spelnia-
ja atomy wegla w pozycjach 3, 4 oraz 7 (ryc. 2b) [42,65].

Wsrédd podjednostek tworzacych strukture eumelaniny
moze réwniez wystepowac¢ 3,4-dihydroksy-L-fenyloalani-
na (L-DOPA) i L-tyrozyna, cho¢ udziat tych monomerdéw
jest niewielki [65]. Poza tym, wyniki niektérych badan
wskazujg na obecno$¢ podjednostek pirolowych w ma-
kroczasteczce eumelaniny (ryc. 2a) [29,32,65].

W obecnosci zwigzkéw tiolowych dochodzi do ich przy-
taczenia do DOPAchinonu i zwrdcenia szlaku biosyntezy
w kierunku feomelaniny (ryc. 1) [16,32,65]. Wewnatrzczg-
steczkowa cyklizacja zachodzi wolniej niz addycja zwigz-
kéw tiolowych, dlatego w obecnosci np. cysteiny preferen-
cyjnie zachodzi feomelanogeneza [65]. Wykazano, ze gdy
stezenie cysteiny wewngtrz melanosomu wynosi powyzej
0,13 uM, dochodzi do przytgczenia cysteiny do DOPAchino-
nu i powstania izomeréw cysteinyloDOPA (gtéwnie 5-S-cy-
steinylo-DOPA [32,65]), ktdre sa nastepnie utleniane pod-
czas reakcji z kolejng czasteczka DOPAchinonu [23,32,43].
Powstajgce cysteinyloDOPAchinony ulegajg wewnatrz-
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H,N~ COOH

N COOH

HOOC

HOOC

1 7-(2-amino-2-karboksyetylo)-5-hydroksy-2H-1,4-benzotiazyna (BT)

kwas 7-(2-amino-2-karboksyetylo)-5-hydroksy-2H-1,4-benzotiazyno-3-karboksylowy (BTCA)

2
3 7-(2-amino-2-karboksyetylo)-5-hydroksy-3-okso-3,4-dihydro-2H-1,4-benzotiazyna (ODHBT)
4

6-(2-amino-2-karboksyetylo)-4-hydroksy-benzotiazol (BZ)

Ryc. 3. Wzory chemiczne monomeréw wchodzacych w sktad struktury feomelaniny (a); fragment struktury chemicznej feomelaniny (b). Strzatkami zaznaczono

miejsca przytaczania kolejnych monomeréw [wg [61] zmodyfikowano]

czasteczkowej dehydratacji i cyklizacji do orto-chinono-
imin [32,38,61]. Orto-chinononoiminy w wyniku cze$cio-
wej dekarboksylacji tworza pochodne benzotiazynowe: BT
i BTCA, ktére nastepnie moga ulec przeksztatceniu do OD-
HBTiBZ (ryc. 3a) [61]. W wyniku polimeryzacji powstatych
zwigzkéw posrednich formuje sie feomelanina (ryc. 3b)
[32,38,61]. W procesie feomelanogenezy do DOPAchinonu
moze sie réwniez przyltaczy¢ glutation (GSH) i powstaje
wdwczas glutationyloDOPA [62,67], ulegajaca nastepnie
hydrolizie do cysteinyloDOPA [63,64].

Naturalne biopolimery melaninowe sktadaja sie zaréwno
z podjednostek indolowych, jak i benzotiazynowych [42],
dlatego wprowadzono okreslenie ,,mieszana melanina” (mi-
xed melanin) [32,61,62]. Nie ustalono jednak, czy w melano-
somach powstajg obok siebie ,,czysta” eumelaninai,czysta”
feomelanina w postaci mieszaniny, czy tez syntetyzowane
pigmenty sg kopolimerami zbudowanymi z monomeréw
eumelaninowych i feomelaninowych [32,61].

Regulacja melanogenezy

Melanogeneza jest procesem ztozonym, regulowanym
przez czynniki endogenne (autokrynne, parakrynne, en-
dokrynne) i egzogenne (promieniowanie UV, leki, sub-
stancje pochodzenia ro$linnego) [18,62,73,86]. Keratyno-
cyty, melanocyty i fibroblasty wytwarzaja wiele substancji
wplywajacych na pigmentacje skéry (tab. 2) [1,16,18]. Pro-

mieniowanie UV stymuluje synteze i wydzielanie wymie-
nionych w tabeli 2 czynnikdéw, z wyjatkiem TGF-p, ktérego
powstawanie jest hamowane przez UVR [16,73]. W regula-
cji melanogenezy na poziomie endokrynnym uczestniczy
hormon a stymulujacy melanocyty (a-melanotropina,
a-MSH), hormon adrenokortykotropowy (ACTH) oraz es-
trogeny [50,73]. a-MSH i ACTH reguluja melanogeneze
takze para- i autokrynnie [16,73].

Czynniki regulujace melanogeneze oddziatujg na melano-
cyty przez wpltyw na aktywno$¢ wewnatrzkomdrkowych
kaskad sygnalizacyjnych (ryc. 4) [50,53,62].

Kaskada sygnalizacyjna cAMP/PKA/CREB/
MITF

Najwieksza role w regulacji melanogenezy odgrywa ka-
skada z udziatem cyklicznego adenozynomonofosforanu
(cAMP) i czynnika transkrypcyjnego zwigzanego z mikro-
ftalmia (microphthalmia associated transcription fac-
tor, MITF) [12,73]. Wzrost stezenia cAMP w melanocycie
aktywuje kinaze biatkowg A (PKA) [12,72], ktéra przez
fosforylacje, aktywuje hydroksylaze fenyloalaninowa be-
dacg enzymem niezbednym do inicjacji melanogenezy
[50,59,62]. PKA po translokacji do jadra komdérkowego
aktywuje biatka CREB (cAMP responsive element binding
protein - biatko wiazace element odpowiedzi na cAMP).
Biatka CREB sg czynnikami transkrypcyjnymi, wigzgcy-
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Tabela 2. Gtéwne parakrynne i autokrynne czynniki wptywajace na melanogeneze (wg [1,2,18,53,73] zmodyfikowano)

Komérka Wplyw
Czynnik wytwarzajaca na synteze
czynnik melanin
a-MSH, ACTH, kortykoliberyna, tlenek azotu (NO), KM '
prostaglandyna E2 (PGEZ), prostaglandyna F2a (PGan) '
endotelina-1 (ET-1), leukotrien D, C, czynnik stymulujacy K 1
kolonie granulocytarno-makrofagowe (GM-CSF)
leukotrien B, M 1
zasadowy czynnik wzrostu fibroblastow (bFGF), czynnik wzrostu komdrek macierzystych (SCF), KF 1
czynnik wzrostu hepatocytéw (HGF) '
interleukiny (IL-1q, IL-1B, IL-6) K, M l
transformujacy czynnik wzrostu p (TGF-B) K, F l
czynnik martwicy nowotworéw a (TNF-a), K |

czynnik wzrostu nerwéw (NGF)

K= Keratynocyty, M = Melanocyty, F = Fibroblasty, 1= stymulowanie, | = hamowanie

mi sie zdomena CRE (CAMP responsive element) obecng
w obrebie promotoréw genéw kodujgcych istotne dla me-
lanogenezy biatka: enzymy (THI i GTP-CHI) oraz czynnik
transkrypcyjny MITF [50,69,72]. PKA fosforyluje réwniez
biatka CBP wigzace CREB (CREB-binding protein) niezbed-
ne do regulacji transkrypcji genéw z udziatem CREB. MITF
rozpoznaje i wigze sekwencje M-box i E-box w promo-
torach genéw kodujgcych enzymy melanogenezy: TYR,
TRP1 i DCT [12,62,69,72]. Uczestniczy takze w regulacji:
dojrzewania, biogenezy i transportu melanosoméw, pro-
liferacji melanocytéw oraz chroni komérki barwnikowe
przed apoptoza [50]. Oddzialywanie parakrynnych czyn-
nikéw: SCF, HGF, GM-CSF, bFGF (tab. 2) ze swoistymi recep-
torami w btonie komérkowej melanocytéw prowadzi do
aktywacji kinaz MAP (mitogen activated protein kinases,
MAPK) [16,18,73], ktére katalizuja fosforylacje MITF, a to
powoduje wzrost aktywnosci i jednocze$nie obnizenie
stabilno$ci tego czynnika transkrypcyjnego [12,49,53].

Wzrost poziomu cAMP w melanocytach niezbedny do roz-
poczecia kaskady sygnalizacyjnej z udzialem PKA, moze
by¢ nastepstwem przede wszystkim aktywacji obecnego
w ich btonie komdrkowej receptora melanokortynowego
typu 1 (melanocortin 1 receptor, MC1R). MCIR nalezy do
receptoréw zwigzanych z biatkiem G, i po zwigzaniu do nie-
go agonisty, dochodzi do aktywacji cyklazy adenylanowej
katalizujacej przeksztatcenie adenozynotrifosforanu (ATP)
w cAMP [72]. Agonistami MC1R sg a-MSH i ACTH, ktérych
prekursorem jest proopiomelanokortyna (POMC), a fizjo-
logicznym antagonista receptora melanokortynowego jest
sygnatowe biatko agouti wydzielane przez keratynocyty

[2,72]. Przytaczenie agonisty do MC1R stymuluje synteze
eumelaniny, natomiast przylgczenie antagonisty stymuluje
feomelanogeneze [62,73]. Wykazano, ze réznice pigmenta-
cji skéry i wloséw sg uwarunkowane polimorfizmem genu
kodujacego MC1R [73]. Kaskada sygnalizacyjna cAMP/PKA/
CREB/MITF w melanocytach moze by¢ takze indukowana
pobudzeniem innych receptoréw, m.in. receptora kortyko-
liberyny (ktéra ponadto stymuluje ekspresje POMC w me-
lanocytach i keratynocytach) [2,59], blonowych recepto-
réw estrogenowych (niegenomowe dziatanie estrogenéw)
[59,73], receptora histaminowego H, [83], a takze receptora
MC4, ktérego ligandem jest p-MSH [59,68]. Wykazano, ze
(6R)-L-erytro-5,6,7,8-tetrahydrobiopteryna (6BH4), bedaca
kofaktorem enzymdw inicjujacych melanogeneze - PAH
i THI, a takze jej izomer - 7BH4 sg inhibitorami tyrozyna-
zy, za§ a-MSH i p-MSH moga stymulowaé melanogeneze
w sposéb pozareceptorowy, wnikajac do wnetrza melano-
somu, a nastepnie wigzac 6BH4 i reaktywujac TYR [59,67].
Wyniki badai wskazujg, ze jedynie B-MSH moze znosi¢
hamujacy wptyw 7BH4 na tyrozynaze [53,67].

Kaskada sygnalizacyjna PLC/DAG/PKCf

W blonie komérkowej melanocytéw wystepuja réwniez
receptory adrenergiczne: §, -adrenergiczne, ktérych gtéw-
nym agonista jest adrenalina wydzielana przez pobudzane
promieniowaniem UV keratynocyty [53,73] oraz recep-
tory o -adrenergiczne pobudzane przez noradrenaline,
wytwarzang przez melanocyty. Pobudzenie receptora f,-
adrenergicznego prowadzi do aktywacji cyklazy adeny-
lanowej [59], a receptora a,-adrenergicznego aktywuje
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Ryc. 4. Gtdwne $ciezki sygnalizacyjne requlujace melanogeneze (opracowano na podstawie [1,2,11,12,16,18,19,37,50,58,59, 62,67,68,69,70,72,73,83,851)

fosfolipaze C (PLC), ktéra powoduje rozktad fosfatydylo-
inozytolo-4,5-bisfosforanu (fosfolipid w btonie komdérko-
wej) do trifosforanu inozytolu i diacyloglicerolu (DAG). DAG
jest wtérnym przekaznikiem w kolejnej kaskadzie sygnali-
zacyjnej uczestniczacej w regulacji melanogenezy, ponie-
waz aktywuje kinaze biatkowa C (PKCP) [18,53,73]. PKCP
katalizuje fosforylacje dwdch reszt serynowych w obrebie
domeny C-koficowej (cytoplazmatycznej) tyrozynazy, co
warunkuje aktywacje tego enzymu [59,62,73]. Poza tym
pod wptywem promieniowania UV dochodzi do uwalniania
DAG z btony komérkowej melanocytu [50,53].

Skutkiem dziatania UVR na btone komérkowg melano-
cytéw i keratynocytéw moze by¢ takze uwalnianie kwa-
su arachidonowego, z ktérego syntetyzowane sa m.in.
prostaglandyny i leukotrieny [18]. Prostaglandyny PGE,
i PGF, , wigzac sie z receptorami w btonie melanocy-
téw moga pobudzaé melanogeneze i tworzenie wypu-
stek melanocytéw, prawdopodobnie przez aktywacje PLC
[16,62,73]. Analog PGF,_ (latanoprost) stosowany miej-
scowo w celu obnizenia ci$nienia wewnatrzgatkowego
moze zwiekszal pigmentacje teczéwki, a takze powodo-
waé zmiany hiperpigmentacyjne skéry powiek [14].

Stymulowane promieniowaniem UV keratynocyty wy-
dzielajg réwniez endoteline-1 (ET-1) i interleukine-1
(IL-1) [53,73]. ET-1 po zwigzaniu sie ze specyficznym re-
ceptorem na powierzchni melanocytu pobudza melano-
geneze w wyniku aktywacji kinazy biatkowej C oraz MAPK
[16,53,70]. IL-1 bezposrednio hamuje aktywno$¢ tyrozy-
nazy i proliferacje melanocytéw, a takze moze stymulo-
wac keratynocyty do wydzielania ET-1 [33] i indukowaé
ekspresje genéw POMC i MCIR [18,62].

Kaskada sygnalizacyjna NO/cGMP/PKG

Promieniowanie UV indukuje wytwarzanie tlenku azotu
(NO) w komérkach skéry, m.in. w melanocytach i keraty-
nocytach. NO aktywuje cyklaze guanylanowa, co prowadzi
do wzrostu stezenia cyklicznego guanozynomonofosfora-
nu (cGMP) i aktywacji kinazy biatkowej G (PKG) [11]. Pod
wplywem NO zwieksza sie aktywno$¢ tyrozynazy oraz
nasila ekspresja TYR i MITF w komérkach barwnikowych
[11,37,58]. Wyniki badah wskazuja na udziat PKG w fos-
forylacji CREB, co moze wyjas$nia¢ zwiekszong ekspre-
sje genéw podstawowych dla melanogenezy w wyniku
aktywacji kaskady z udzialem cGMP [85]. Wykazano, ze
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zahamowanie syntezy NO i cGMP blokuje zalezna od pro-
mieniowania UV stymulacje melanogenezy [2,62,73], co
wskazuje na wazng role $ciezki sygnalizacyjnej z udzialem
NO i cGMP w indukcji pigmentacji spowodowanej eks-
pozycja na promieniowanie stoneczne [11]. Przypuszcza
sie, ze cGMP przyczynia sie do wzrostu poziomu cAMP
i aktywacji kaskady cAMP/PKA/CREB/MITF przez ha-
mowanie fosfodiesterazy rozktadajacej cAMP [2,62,73],
jednak o znaczeniu kaskady sygnalizacyjnej NO/cGMP/
PKG w indukcji melanogenezy przez tlenek azotu §wiad-
czy to, ze inhibitory cyklazy guanylanowej i inhibitory
PKG hamuja zaobserwowany in vitro efekt NO-zaleznej
stymulacji melanogenezy [11,58].

Rola kinazy biatkowej p38 i biatka p53 w regulacji

melanogenezy

Ekspozycja na promieniowanie UV prowadzi do aktywa-
cji kinazy biatkowej p38 (nalezacej do MAPK), ktdra przez
fosforylacje aktywuje nadrzedny czynnik transkrypcyjny
1 (upstream stimulatory factor 1, USF-1). Ufosforylowany
USF-1 indukuje ekspresje genéw MCIR, TYR, POMC w me-
lanocytach [2,69].

W odpowiedzi na uszkodzenia DNA spowodowane eks-
pozycja na promieniowanie UV dochodzi w keratyno-
cytach do aktywacji biatka p53, ktére wiazac sie do pro-
motora genu POMC wzmaga jego ekspresje, a nastepnie
z POMC powstaje a-MSH, gtéwny stymulator melanoge-
nezy [19,73]. Pod wptywem promieniowania UV w mela-
nocytach moze doj$é do bezposredniej aktywacji biatka
P53, czego skutkiem jest zwiekszona ekspresja genu ko-
dujacego czynnik jadrowy hepatocytéw HNF-1a, ktéry
uczestniczy w indukcji ekspresji MITF i TYR [50,53,59].

Wplyw pH na biosynteze melanin

Podczas dojrzewania melanosomdéw zmienia sie pH w tych
organellach - poczatkowo jest niskie (pH=5,0), optymalne
dla THIL. W $rodowisku kwasnym aktywno$¢ tyrozynazy
jest zahamowana, ale dzieki obecno$ci biatka p w blonie
melanosomu, warto$é pH zmienia sie na optymalng dla
tyrozynazy wynoszaca 6,8 [3,50,59,62]. Wazna role regu-
lacyjng odgrywa takze inne biatko blony melanosomu -
biatko MATP (membrane associated transporter protein).
Mutacje genu MATP sa odpowiedzialne za wystepowanie
albinizmu skérno-ocznego typu IV [8,48]. Badania pro-
wadzone z wykorzystaniem hodowli komdrek ludzkiego
czerniaka oraz ludzkich melanocytéw prawidtowych wy-
kazaly, ze zaburzenie ekspresji MATP nie powoduje zmian
morfologicznych w melanosomach ani obnizenia steze-
nia biatek kluczowych dla melanogenezy, jednak prowa-
dzi do znacznego obnizenia pH wewnatrz melanosoméw
i zmniejszenia aktywnosci tyrozynazy. Zaobserwowano,
ze dodatek jonéw miedzi do lizatéw komérek z wyciszo-
ng ekspresja MATP powoduje reaktywacje tyrozynazy, co
moze wskazywa¢ na udziat biatka MATP w regulacji me-
lanogenezy przez utrzymywanie wewnatrz melanosomu
pH optymalnego do zwigzania miedzi z miejscem aktyw-
nym tyrozynazy [8].

Wykazano, ze melanosomy melanocytéw pochodzacych
ze skéry dawcdw rasy kaukaskiej (biatej) charakteryzuja
sie mniejszg aktywno$cig tyrozynazy i nizszym pH niz
melanosomy melanocytéw pozyskanych ze skéry dawcéw
rasy negroidalnej (czarnej). W przeciwienistwie do mela-
nocytéw o duzej pigmentacji, w melanocytach jasnych
zaobserwowano znaczny wzrost aktywno$ci tyrozyna-
zy po podwyzszeniu pH wewngtrz melanosoméw [26].
Stwierdzono ponadto, ze neutralizacja §rodowiska w me-
lanosomach melanocytéw dawcéw rasy kaukaskiej nasila
raczej eumelanogeneze niz feomelanogeneze, wptywajac
na wzrost stosunku eumelaniny do feomelaniny [3]. Za-
kwaszenie srodowiska spowolnia natomiast cyklizacje
DOPAchinonu z jednoczesnym przyspieszeniem cyklizacji
cysteinyloDOPAchinonéw [31,61], a takze do zahamowa-
nia konwersji DOPAchromu do DHI i DHICA oraz inkor-
poracji monomeréw do biopolimeru melaninowego [31].

Wyniki badan in vitro wskazuja na wptyw temperatury na
proces melanogenezy. Zaobserwowano zahamowanie ak-
tywnosci tyrozynazy w ludzkich i mysich melanocytach
hodowanych w nizszej temperaturze (31, 34°C) w poréw-
naniu do komérek hodowanych w temperaturze 37°C [35].

Modulacja melanogenezy przez substancje
egzogenne

Wiele substancji farmakologicznie czynnych (tab. 3) moze
hamowa¢ lub stymulowaé proces biosyntezy melaniny,
o czym $wiadcza wyniki badan przeprowadzonych na ho-
dowlach komérek barwnikowych, m.in.: ludzkich melano-
cytéw prawidtowych linii HEMa-LP [4,5,6,7,77,78,79,80,81],
HEMn-DP [13,22,51,55,56,78] i HEMn-LP [21], komdrek
mysiego czerniaka linii B16 [15,34,85] 1 B16-F10 [37,40,75]
oraz mysich melanocytéw melan-a [44,45].

Dzieki wtadciwo$ciom antyoksydacyjnym oraz zdolnosci
wigzania wielu substancji chemicznych, ktére nastepnie
sg stopniowo uwalniane z komplekséw w nietoksycznych
stezeniach, melaniny chronig upigmentowane komérki
oraz tkanki sasiadujace przed potencjalnie szkodliwym
dziataniem ksenobiotykéw [38,81]. Inhibicyjny wptyw leku
na melanogeneze moze sie zatem przyczynia¢ do rozwoju
dziatati niepozadanych skierowanych na tkanki upigmen-
towane - skdre, oko, ucho wewnetrzne [5,7,13,78,79,80].

Wykazanie w badaniach laboratoryjnych, ze substancja
lecznicza jest inhibitorem (np. metformina [40], chloro-
china [45], tréjpiericieniowe leki przeciwdepresyjne [44])
lub induktorem (np. sildenafil [85]) melanogenezy moze
by¢ punktem wyjscia do dalszych badan nad jej potencjal-
nym, nowym zastosowaniem w leczeniu zmian odpowied-
nio hiper-[40,44,45] lub hipopigmentacyjnych skéry [85].

Na uwage zastuguja wyniki badan in vitro i in vivo, kté-
re wskazuja na zdolno$¢ metforminy, leku stosowanego
w cukrzycy typu 2, do hamowania melanogenezy przez
blokowanie kaskady sygnalizacyjnej cAMP/PKA/CREB/
MITF w komdrkach barwnikowych [40]. W komérkach
czerniaka B16-F10 hodowanych z metforming stwier-
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Tabela 3. Wybrane substancje lecznicze wptywajace na melanogeneze — wyniki badan in vitro

Wptyw na melanogeneze

Substancje lecznicze k L',n:(a Pism.
Efekt Mechanizm omorkowa
antybiotyki aminoglikozydowe:
streptomycyna, amikacyna, gentamycyna, ! hamowanie aktywnosci TYR HEMa-LP [77,78,79,80,82]
kanamycyna, netylmicyna
tetracykliny: ) . L
doksycyklina, tetracyklina i zwigkszanie aktywnosci TYR HEMn-DP [55,56]
fluorochinolony:
ciprofloksacyna, lomefloksacyna, l hamowanie aktywnosci TYR HEMa-LP [4,5,6,71
moksifloksacyna, sparfloksacyna, norfloksacyna
=3 chloropromazyna 1 ZWIQka;Z:;:Ly:&TTOFSG TR HEMn-DP [51]
z ) hamowanie aktywnosci TYR
torydazyna l i obnizenie poziomu MITF HENin-DP [47)
hamowanie lub zwiekszanie
" aktywnosci TYR HEMn-DP [22]
nikotyna (w zaleznosci od stezenia)
! hamowanie aktywnosci TYR HEMn-LP [21]
ketoprofen, paracetamol | hamowanie aktywnosci TYR HEMn-DP [13,81]
ludzkie melanocyty
metformina | hamowanleé :E[S;I;K/ﬂ)Tl FcAMP/ PKA/ prawidfowe )
B16-F10
) hamowanie: aktywnosci TYR,
kaptopril . ekspresji TYR i generowania RFT B16 13]
. wzrost ekspresji TYR poprzez
sildenafil, werdenafil :
(inhibitory fosfodiesterazy typu 5 1 aktywacje kaskar;i')IITcFGMP/PKG/CREB/ B16 [85]
cilostazol aktywacja kaskady cAMP/PKA/CREB/
(inhibitor fosfodiesterazy typu 3) 1 MITF BI6-F10 73]
dietylostilbestrol N aktywacja kaskady cAMP/PKA/CREB/ B16 34]
(syntetyczny estrogen) MITF
nitroprusydek sodu aktywacja kaskady !
(donor tlenku azotu) 1 NO/cGMP/PKG B16-F10 B7)
. hamowanie transportu mysie melanocyty
chlorochina t TYRiTRP1 do melanosoméw melan-a [45]
tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne:
amitryptylina, amoksapina, doksepina, hamowanie wewnatrz- mysie melanocvt
klomipramina, dezypramina, imipramina, | komérkowego transportu y melan-a y [44]

maprotylina, nortryptylina, trimipramina,
protryptylina

TYR, TRP1iTRP2

1 = stymulowanie; | = hamowanie
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dzono redukcje zawarto$ci melaniny, obnizenie poziomu
cAMP, a takze zablokowanie fosforylacji CREB i ekspresji
gendw kodujacych gtéwne biatka melanogenezy - MITF,
TYR, TRP1 oraz DCT. Inhibujacy wptyw metforminy na ak-
tywacje CREB i ekspresje MITF, TYR i DCT wykazano takze
w badaniu na ludzkich melanocytach prawidtowych. Poza
tym zahamowanie melanogenezy zaobserwowano na mo-
delu zrekonstruowanego ludzkiego naskérka oraz w biop-
tacie ludzkiej skéry hodowanym z metforming. Stwier-
dzono réwniez depigmentacje skéry mysich ogonéw po
miejscowym podawaniu metforminy i wykazano, ze zmia-
nom tym towarzyszyt spadek zawartos$ci melaniny i ste-
zenia bialek podstawowych dla syntezy pigmentu [40].

Obecnie w farmakologicznym leczeniu zaburzen hiper-
pigmentacyjnych (przebarwienl) stosuje sie miejscowo
substancje o wladciwosciach depigmentacyjnych, wyni-
kajacych z hamowania aktywnosci tyrozynazy, takie jak:
hydrochinon czy zwiazki 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 wlasciwosci kwa-
su askorbinowego wynikaja réwniez z jego zdolnosci do
redukcji DOPAchinonu i neutralizowania reaktywnych
form tlenu, ktére stymulujg melanogeneze [20,76]. Kwas

PismiennicTwo

all-trans retinowy (tretynoina) i retinol hamuja ekspresje
tyrozynazy, glukozamina i N-acetyloglukozamina bloku-
ja aktywacje tego enzymu [46], a niacynamid redukuje
przebarwienia przez hamowanie transferu melanosoméw
z melanocytéw do keratynocytéw [20,28,36,80,86].

PobsumowaNiE

Melanocyty wystepuja nie tylko w skérze, mieszkach wio-
sowych i oku, gdzie warunkuja pigmentacje, ale takze w na-
rzadach nieeksponowanych na promieniowanie UV - uchu
wewnetrznym, sercu i o§rodkowym uktadzie nerwowym.
Cechg charakterystyczng tych komdrek jest obecnosé cy-
toplazmatycznych organelli, melanosoméw, w ktérych
z L-tyrozyny powstaja biopolimery melaninowe - eume-
lanina i feomelanina. Melanogeneza nie jest prostym i uni-
wersalnym procesem. Promieniowanie UV oraz czynniki
endogenne (autokrynne, parakrynne i hormonalne), za
posrednictwem kaskad sygnalizacyjnych wewnatrz me-
lanocytéw: cAMP/PKA/CREB/MITF, PLC/DAG/PKC, NO/
cGMP/PKG i kaskady MAPK, reguluja melanogeneze na
poziomie zmiany aktywno$ci enzymdéw oraz transkrypcji
genéw waznych dla biosyntezy melanin. Niektére leki oraz
substancje pochodzenia roslinnego wykazuja zdolno$é mo-
dulowania syntezy melanin, co moze mieé zastosowanie
w leczeniu zaburzen pigmentacji skéry.
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