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Rezumat

Determinantul major al culorii pielii este cantitatea
si calitatea pigmentului produs deci, activitatea
melanocitelor si nu densitatea lor. Pigmentarea pielii
presupune cooperarea intre melanocite — keratinocite
— fibroblasti. Pigmentii melanici sunt: eumelaninele,
feomelaninele, tricromii. Indiferent de tipul de
melanina sintetizat, punctul de plecare este tirozina.
in biosinteza melaninei sunt implicate in special
tirozinaza si proteinele inrudite care au functii
catalitice ce pot modifica tipurile de melanina produse.
Melanocitele contin o organita intracitoplasmatica
unica — melanozomul, care este locul biosintezei de
melanind; aceasta este produsa si apoi transferata
keratinocitelor vecine unde e distribuita ca o ,palarie”
supranucleara, cu rol in protectia ADN-ului fatd de
radiatia ultravioletd. Transportul intracelular al
melanozomilor este asigurat de proteine motor:
miozina V, kinezina, dineina. Iradierea UV creste
transportul anterograd al melanozomilor.

S-a evidentiat o relatie invers proportionala intre
culoarea constitutivd a pielii si rata de aparitie a
cancerului cutanat, cei cu pielea deschisa la culoare
au un risc de 50 de ori mai mare de a dezvolta
cancere cutanate bazocelulare si spinocelulare si sunt
de 13 ori mai predispusi la melanom decat cei cu piele
inchisa la culoare.

Cuvinte cheie: culoarea pielii, melanocit, mela-
nogeneza, tirozinaza.

Summary

The major determinant of skin color is the activity
of melanocytes, i.e. the quantity and quality of
pigment production, not the melanocyte density. Skin
pigmentation requires the cooperation between
melanocyte-keratinocyte-fibroblast. The melanin
pigments are: eumelanins, pheomelanins and
trichroms. Regardless of the melanin type
synthesized, the starting point of biosynthesis is
tyrosine. This involves the activity of tyrosinase and
related proteins which possess the catalytic abilities to
modify the melanin products.

Melanocytes contain a unique intracytoplasmic
organelle — the melanosome, which is the site of
melanin biosynthesis, the pigment is produced, then
transferred to the keratinocytes, where it is distributed
as a supranuclear cap, having an essential role in
protecting the DNA against ultraviolet radiation.
Melanosomes intracellular transport is done by motor
proteins: myosin V, kynesine and dyneine. UV
exposure increases their anterograde transport.

There is an inverse correlation between the
constitutive color of the skin and the rate of skin
cancer, those with light colored skin are 50 times
more likely to develop basal or squamous skin
carcinoma and 13 times more likely to develop
malignant melanoma than those with darker skin.

Key words: skin color, melanocyte, melano-
genesis, melanosome, tyrosinase.
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Culoarea pielii

Culoarea pielii este o combinatie intre
diversele culori date de compusii chimici prezenti
in structura epidermului la un moment dat. Ea
este dependentd de cantitatea de hemoglobina
redusd/oxidatd, de carotenoizi si de melanina.
Varietatea culorii pielii poate fi masurata obiectiv
prin spectrofotometrie de reflexie. Existda doua
tipuri de pigmentare melanicd: constitutiva,
bazali si facultativa, inductibila. [1,2]

Culoarea pielii prezintd variatii in functie de
rasele umane si chiar de regiunile corpului la
acelasi individ. La persoanele din rasa neagra
abdomenul este cel mai intens pigmentat, pe cand
regiunea lombara este mai deschisd la culoare; la
caucazieni, coapsa superioard este cel mai intens
pigmentatd; de obicei la femei, pielea e mai
deschisa la culoare; la japonezi si negrii americani
existd o demarcatie netd, liniard Intre portiunea
laterald si mediald a bratului si a membrelor
inferioare. [1]

Melanocitele si keratinocitele coopereaza
pentru producerea melanozomilor de cdtre
melanocite si transferarea lor keratinocitelor,
unde se distribuie intracelular in modalitati
variate In drumul keratinocitelor spre suprafata
cutanatd. Recent s-a descoperit cd si fibroblastii
participd la reglarea cresterii si diferentierii
melanocitelor. [3]

Fenotipul pigmentar este probabil unul dintre
cei mai simpli parametri clinici, de aceea a fost
descrisa o larga varietate de boli pigmentare.

Au fost identificate mai mult de 120 gene
pigmentare, care afecteazd vizibil culoarea pielii,
parului si/sau ochilor direct sau indirect. [4,5]

Aproximativ 50% dintre aceste gene au fost
clonate si majoritatea au fost caracterizate
functional. Cu putine exceptii, fiecare dintre
aceste gene a fost asociatd cu o boald pigmentara
la oameni. [4]

Melanina functioneazd ca un ecran solar care
absoarbe radiatia ultravioleta si previne distrugerea
ADN, de asemenea are si proprietdti antioxidante,
de neutralizare a radicalilor liberi. [6-8]

S-a evidentiat o relatie invers proportionala
intre culoarea constitutiva a pielii si rata de aparitie
a cancerului cutanat, cei cu pielea deschisa la
culoare au un risc de 50 de ori mai mare de a
dezvolta cancere cutanate bazocelulare si

spinocelulare si sunt de 13 ori mai predispusi la
melanom decat cei cu piele inchisd la culoare. [9-11]

Distributia melanocitelor

Melanocitul este o celuld derivatd din creasta
neurald care migreaza prin mezenchim in epiderm
si foliculul pilar in timpul embriogenezei. Alte
locuri de migrare sunt tractul uveal: ochi, (coroida,
corpul ciliar, iris), leptomeninge, urechea interna:
cohleea.(fig. 1.) [1,2]

In timpul embriogenezei, melanocitele
producdtoare de melanina sunt raspandite difuz
in derm. Ele pot fi identificate In epiderm prin
coloratii imunohistochimice incd din saptamana 8
de gestatie si Incepand din sdptdmana 10 contin
melanozomi. Primele apar la nivelul capului si
gatului. Melanozomii care contin melanind sunt
evidentiabili prin microscopie electronicd in
timpul celei de-a patra luna de sarcina. La sfarsitul
gestatiei, melanocitele active dermice au disparut,
cu exceptia a trei localizdri anatomice: cap si gat,
regiunea dorsald a extremitatilor distale, aria
presacratd, cele mai Intalnite localizari ale nevilor
dermici si nevilor albastri. [1,2]

Melanocitele migreaza si la nivelul stratului
bazal al matricei pilare si in rdddcina externd a
firului de par. Celulele care produc activ
melanind sunt usor de recunoscut In matricea
firelor de pdr pigmentate in anagen, pe cand
melanocitele din rddéacina externd, de obicei
amelanotice sunt mai dificil de identificat. S-a
presupus cd ar fi doud populatii de melanocite in
piele: una in epidermul interfolicular si a doua in
foliculul pilar. [2]

Bazat pe expresia antigenelor si observatii
clinice, se pare cd primele sunt mult mai sensibile
la fortele distructive din vitiligo. Ca rezultat,
repigmentarea pldcilor de vitiligo in care firele de
pér sunt inca pigmentate se bazeazd pe activarea
si consecutiv migrarea in sus a melanocitelor
prezente in raddcina externd a firului de par. [2]

Nu se stie exact unde sunt situate celulele
stem melanocitare si ce markeri celulari exprima.
O ipoteza ar fi ca ele se gasesc in infundibulul
folicular, de unde pot migra fie In epiderm sau in
jos spre bulb, in timpul fiecarui ciclu anagen. [12]
O altd ipoteza este cd ele ar fi situate in bulge. (13)
Dupd pdrdsirea statusului de celuld stem,
melanocitele normale au un potential proliferativ
destul de redus. [14]
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Fig. 1. Migrarea melanocitelor in timpul embriogenezei. Melanocitele, celule derivate din creasta neurald migreazi in epiderm
si foliculul pilar; ochi: tractul uveal, coroidd, corpul ciliar, iris; sistemul nervos central: leptomeninge, urechea internd: cohleea

Cu exceptia proliferdrilor benigne si maligne,
melanocitele sunt dispuse in stratul bazal al
epidermului, o locatie pe care si-o mentin toata
viata. [2]

Desi corpul celular al melanocitului sta pe o
regiune specializatdi a membranei bazale,
dendritele ei intrd in contact cu keratinocitele
indepdrtate pand in mijlocul stratului spinos.
Asocierea unui melanocit cu 36 keratinocite in jur,
cdrora le transfera melanozomii poartd numele de
unitate epidermicd melanocitard. [1] In contrast,
in bulbul firului de par un melanocit e asociat cu
5 keratinocite. [14]

Existd o variatie in densitatea melanocitelor
epidermice pe mm? in functie de diferitele regiuni
ale corpului. O persoand are circa 2x10°

melanocite, ceea ce Inseamnd o masa celularad cu
un volum de 1 - 1.5cm3. Distributia melanocitelor
este diferitd; densitatea maxima fiind la nivelul
fetei - 2900 + 249/mm?. [2]

Prin analizd imunohistochimicd, cu DOPA a
foitelor epidermice s-a vazut ca densitatea
melanocitelor este mai mare in regiunea genitala
1500/mmbh, comparativ cu spatele 900/mmbh si ca
existd mici diferente intre indivizii la care e
examinata aceeasi regiune anatomica. Acest lucru
apare in ciuda diferentelor mari de pigmentatie
intre rasele umane. Astfel, o persoand cu o
minimd pigmentare si capacitate de a se bronza,
are aceeasi densitate de melanocite cu o persoana
a cdrei piele e maro inchis sau neagra. [1,4]
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Chiar si pacientii cu cele mai severe forme de
albinism oculocutanat (OCA), OCA tip IA au un
numdr normal de melanocite epidermice. [4]
Densitatea melanocitelor creste de 2x in zonele
cutanate fotoexpuse cronic fatd de cele protejate
de expunerea solara. [2]

Modificarile la nivelul sistemului pigmentar
datorate varstei sunt minime in piele, desi
densitatea melanocitelor scade progresiv in
cursul varstei adulte, cu 10% pe decada. Se pare
cd pierderea capacitatii melanogenice contribuie
la paloarea pielii, care poate fi atribuitd si scaderii
vascularizatiei. [14, 15] Pierderea melanocitelor
cu varsta are un efect dramatic la nivelul parului,
aproximativ jumdtate din populatie prezintad
canitie sau depigmentarea completd a multiple
fire de par dupd varsta de 50 ani. Canitia este
puternic influentatd genetic si pare sa fie
transmisd autozomal dominant. [14, 15]

Structura melanocitului

Melanocitele formeazd o retea de celule
dendritice in stratul bazal cutanat. In sectiunile
colorate in hematoxilind eozind, melanocitele
apar dispersate intre celulele stratului bazal, cu
un nucleu mic, intens colorat si citoplasma clara.

Ele au o activitate citocrind, se comportd ca
niste glande unicelulare, care produc
melanozomi, pe care-i transferd keratinocitelor
din jur. [16]

Melanina este transferata prin dendrite de la
melanocite la keratinocitele stratului bazal, unde
este initial stocatd, apoi degradata. [16]

Existd mai multe coloratii speciale pentru a
evidentia melanocitele. Coloratiile argentice
indicd prezenta melaninei care este atat
argentafind, (metoda Fontana-Masson) cét si
argirofild, dar nu sunt strict specifice pentru
melanina.

Melanina poate fi oxidata cu agenti puternic
oxidanti: apa oxigenatd, permanganat de potasiu,
in tumorile puternic pigmentate, pentru a obtine
detalii structurale. Coloratia DOPA evidentiaza
activitatea tirozinazei in melanozomi. [16]

S-au descoperit multi markeri melanocitari:
proteina S-100, HMB45, Melan-A, tirozinaza,
MITF-1 (factorul de transcriptie al microftalmiei).
Nici un marker nu poate sa faca distinctia intre
melanocite benigne si celule melanomatoase, iar
sensibilitatea si specificitatea acestora este

variabil3. Proteina S-100 e foarte sensibild dar mult
mai putin specifica decat ceilalti markeri. [17]

Melanozomul

In citoplasma melanocitului exista o organita
unicd, numitd melanozom. Acesta este cel mai
strans Inrudit cu lizozomul. Prin compar-
timentare, ambele organite asigura protectie
pentru restul celulei — lizozomii protejeaza
impotriva proenzimelor, ca si proteinazele si
melanozomii impotriva precursorilor melanici ca
si fenoli, chinone, care pot oxida lipidele
membranare. [4]

Melanozomii sunt creati din vezicule amorfe
sferice, desprinse din reticulul endoplasmic
rugos, fard activitate tirozinazica si fara structura
interna - melanozomi stadiul I. [4, 17]

Tirozinaza poate fi vizualizata (coloratie
DOPA) in melanozomii stadiul I pe care-i
transforma 1n organite elongate, fibrilare,
tirozinazo-pozitive, melanozomi stadiul II.
Acestia  prezintd  melanofilamente  cu
periodicitate, lungime de 7nm, cu/sau fara
crosslinking. [1,4]

Sinteza de melanind Incepe si se depune
pigment uniform pe fibrilele interne, in stadiul III.

In aceste organite, deja pigmentate, continua
sinteza si depunerea melaninei-stadiul 1V,
electronodensi. Contin microvezicule sferice,
corpi veziculoglobulari, implicati In organizarea
melanozomilor. Exista tipuri diferite in functie de
tipul de pigment produs: eumelanozomi-
filamentosi, elipsoidali si feomelanozomi-sferici.
[1,2,4,17]

In functie de structura si functia lor,
proteinele melanozomale pot fi impdrtite in 3
grupe: componente enzimatice: (1) tirozinaza si
proteinele inrudite (tyrosin related protein 1-
TRP1 sau DHICA decarboxilaza si tyrosin related
protein 2-TRP2 sau DOPAcrom tautomeraza-
DCT); (2) componente structurale- Pmel
17/gp100 si (3) componente cu functie
necunoscuta sau diferita — MART1 si OAl. [4]

Pmel 17, denumitd si gp100 sau silver, codata
de o gend situatd pe cromozomul 12 a fost
implicatd in formarea structurii fibrilare
caracteristice care marcheazd tranzitia melano-
zomului din stadiul I in stadiul II. MART1 a fost
initial definitd ca un antigen specific mela-
nomului, rolul sdu este necunoscut. OA1 este o
proteind melanozomald, implicatd in albinismul
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Fig. 2. Reactiile de biosintezi ale melaninei. (PAH- fenilalanin hidroxilaza; THI- tirozin hidroxilaza, izoforma I;
TRP1 — proteina inruditd cu tirozinaza 1, TRP2 — proteina inruditd cu tirozinaza 2, DOPA — dihidroxifenilalanina;
DHI oxidaza — dihidroindol oxidaza, DHICA — acid dihidroindolcarboxilic; DHI - dihidroindol)

ocular, de tip I; ea se gdseste si iIn melanocitele din
piele si disfunctia ei nu are nici un efect vizibil
asupra pigmentdrii cutanate sau a parului, de
aceea se presupune cd functia ei trebuie sd fie
legata de acumularea in ochi, pe termen lung a
granulelor de pigment. [4]

Melanozomul contine si proteine matriceale,
care formeazd un loc de stocare pentru melanina
si proteine, in special enzime implicate in
biosinteza melaninei. [1,4]

Biosinteza melaninei

Pigmentii melanici sunt de mai multe feluri in
functie de culoare, structura chimica, solubilitate
in solutii alcaline. Eumelaninele sunt polimeri
insolubili in solutii alcaline, formati din unitati
pirolice, de culoare neagra (DHI melanina) sau
brund (DHICA melanina); feomelaninele sunt
derivati benzotiazinici, de culoare galben, roscat,
solubile in solutii alcaline si tricromii, de culoare
rosie, ultimele doud contin sulf. [1,2,4]

Indiferent de tipul de melanind sintetizat,
punctul de plecare este un aminoacid, L-tirozina.

Enzima cheie a biosintezei melaninei este
tirozinaza, care are activitate de tirozinhidrolaza,
DOPAoxidazd, dihidroindoloxidaza si de aceea
catalizeazd mai multe etape. Recent s-a ardtat ca
L-DOPA este formatd in melanozomi din L-
tirozind de cétre tirozinhidroxilaza izoforma I
(THI). [18] Prin microscopie electronica s-a
demonstrat cd ambele enzime sunt prezente una
langd alta pe membrana melanozomald si
utilizeaza L-tirozina ca substrat. [18] Apro-
vizionarea cu L-tirozind depinde de conversia
aminoacidului esential L-fenilalanind prin
activitatea fenilalaninhidroxilazei intracelulare
(PAH). Aceasta se coreleaza cu fototipurile
cutanate I-VI, conform clasificarii lui Fitzpatrick,
pielea inchisd la culoare avand cea mai mare
activitate. [19] Expunerea la radiatia ultravioleta
creste semnificativ activitatea PAH. [18]

Existd forme variate de hipopigmentare, de
exemplu In melanomul acrom si, probabil in
tipurile de piele deschisa la culoare, unde
activarea tirozinazei existente joacd un rol
important in determinarea culorii cutanate. [4]
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Tirozinaza este capabild sa utilizeze tirozina,
DOPA si 5,6 dihidroxiindol (DHI) ca substrat
pentru reactiile de biosinteza. In vitro, in absenta
celorlalte componente enzimatice, DOPAchinona
generata de tirozinazd ciclizeaza rapid, se
decarboxileazd, se oxideazd si polimerizeaza,
pentru a forma un pigment negru inchis,
insolubil, cu greutate moleculard mare, numit
DHI-melanina. (fig. 2.)[1,4]

Prin clonarea genei codante a tirozinazei (pe
cromozomulll) s-a descoperit ca mai exista doi
membri ai aceleasi familii, strdns inruditi cu
tirozinaza, cunoscuti azi ca si TRP1 sau
DHICAoxidaza (pe cromozomul 9, locusul gp75)
si TRP2 sau DCT (pe cromozomul 11) care au
functii catalitice ce pot modifica tipurile de
melanind produse. [17]

In prezenta DCT se formeazd un derivat
carboxilic care se oxideaza si polimerizeaza mult
mai Incet, formand o moleculd cu o greutate
moleculard mai micd, solubilitate mai mare si
culoare mai deschisda — maro, numitd DHICA-
melanind. Prezenta DCT si formarea DHICA
melaninei in detrimentul DHI melaninei reduce
citotoxicitatea intermediarilor melanici pentru
melanocite. [4,17]

TRP1 este capabila si promoveze oxidarea
DHICA, cel putin la soareci, la oameni se pare ca
aceasta capacitate s-a pierdut si tirozinaza umana
este cea care a preluat aceasta reactie.

Totusi, atat la soareci, cat si la oameni TRP1
serveste ca o proteind chaperone-like pentru
tirozinaza, disfunctia TRP1 duce la o forma de
albinism. [1,4]

Un numadr de gene au fost izolate si iden-
tificate, care regleaza swich-ul intre producerea
DHI, DHICA sau feomelanind, dar mecanismele
biochimice care regleaza productia de
feomelanind sunt doar vag cunoscute. [4]

Transportul si distributia melanozomilor

Transportul intracelular al melanozomilor de-
a lungul dendritelor este asigurat de doua
macromolecule-polimeri majore ale citosche-
letului: filamentele de actind si microtubulii.
Organitele sunt transportate de-a lungul acestor
macromolecule de proteine motor, mici: miozina
V, kinezina, dineina. [2,4,15]

Miozina V este o proteind motor bazatd pe
filamente de actind, pe cand kinezina si dineina se
poartd ca o suveicd, miscand incolo si incoace

melanozomii de-a lungul microtubulilor si
actioneazd ca scurte legdturi incrucisate intre
melanozom si microtubuli. In dendritele
melanocitelor miscarea melanozomilor este
bidirectionala. [15]

Kinezina promoveaza transportul anterograd
al melanozomului de-a lungul dendritei pe cand
dineina, transportul retrograd. O doza de UVB
de 30 mJ/cm2 scade nivelul citoplasmatic al
dineinei in melanocite, sugerand ca dupa
iradiere, transferul crescut al melanozomilor spre
keratinocite se datoreazd, in parte si scaderii
nivelului de dineind, care duce la cresterea
transportului anterograd mediat de kinezina. Mai
mult, prin inhibarea sintezei kinezinei in vivo, se
opreste  transferul = melanozomilor  spre
keratinocite dupad iradiere UV. [15]

Miozina formeaza un pod intre citoscheletul
de actind de sub membrana plasmatica si
organitd. Astfel, capdtul miozinei leagd
melanozomul iar celdlalt capéat leaga citoscheletul
de actind. Au fost descoperite trei gene pig-
mentare diferite implicate in miscarea melano-
zomilor: ashen, dilute, leaden.

O mutatie la nivelul oricireia duce la
acumularea de granule de pigment in zona
perinucleara, afecteaza transferul lor si conse-
cutiv scade pigmentarea pielii (sindromul
Griscelli) [1,4]

Culoarea normala a pielii depinde de
transferul ordonat al melanozomilor de la
melanocite la keratinocite. Cand acesta e
intrerupt, de exemplu in unele boli ereditare ca
sindromul Chediak-Higashi si Griscelli sau in
afectiuni castigate ca dermatita atopica, rezultatul
este hipopigmentatia. In primele apare o
hipopigmentatie difuzd, pe cand in ultimele
hipopigmentatia e circumscrisa. [1,2,4]

Transferul melanozomilor a fost studiat in
vivo prin microscopie electronica si in vitro prin
time lapse cinematography. Transferul melano-
zomilor necesitd participarea activa a keratino-
citelor. Varful dendritei melanocitului e inclus in
citoplasma keratinocitului si apoi capdtul e
desprins. Melanozomii sunt astfel transferati,
impachetati keratinocitului, care se comporta ca
un fagocit. [1,4]

Activitatea melanocitelor se reflectd in
numdrul de melanozomi melaninizati pe care-i
produc si in eficienta transferului acestor
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melanozomi keratinocitelor. [1] Melanozomii in
stadiul I si II se gadsesc in pielea deschisa la
culoare, pe cand la cei cu pielea inchisd la culoare
sunt predominanti melanozomii in stadiul IV.
Locul de degradare al melanozomilor, transferati
keratinocitelor este legat in parte de marimea
melanozomilor individuali. Melanozomii mici ai
pielii deschise la culoare sunt conglomerati in
grupuri de 2-10 in melanozomi secundari in
keratinocite si sunt degradati in mijlocul stratului
spinos. In pielea inchisa la culoare, melanozomii
sunt mai mari si dispersati singuri In lizozomii
keratinocitelor, ceea ce face degradarea mai
inceatd, astfel incat se pot gasi granule de
melanina si in stratul cornos. [2,4]

Concluzii

Pigmentarea pielii presupune cooperarea
intre melanocite si keratinocite si fibroblasti
pentru producerea melanozomilor care contin
melanind de cdtre melanocite si transferul lor
keratinocitelor, unde se distribuie intracelular in
modalitati variate in drumul keratinocitelor spre
suprafata cutanati. Melanina, sintetizatd
pornind de la tirozind sub actiunea tirozinazei si
a proteinelor inrudite, functioneaza ca un ecran
solar care absoarbe radiatia ultravioletd si
previne distrugerea ADN, de asemenea are si
proprietdti antioxidante, de neutralizare a
radicalilor liberi. Determinantul major al culorii
pielii este activitatea melanocitelor, adica
cantitatea si calitatea pigmentului produs si nu
densitatea melanocitelor. Comparativ cu pielea
deschisd la culoare, pielea pigmentatd are
melanozomi care contin mai multd melanina si
sunt mai mari in diametru; odatd transferati
keratinocitelor, sunt dispersati si degradati mult
mai incet. Melanogeneza cutanata este crescuta
dupa boli cutanate, expunere la UV, arsuri
termice, chimice, traumatisme mecanice si
scdzutd sau chiar absenta intr-o serie de afectiuni
genetice (albinismul oculocutanat, sindromul
Chediak-Higashi, sindromul Griscelli, fenil-
cetonurie) sau dobandite (dermatita atopica). S-a
evidentiat o relatie invers proportionald intre
culoarea constitutiva a pielii si rata de aparitie a
cancerului cutanat.

Intrat in redactie: 2.11.2009
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