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,CZARNE ZLOTO” — MELANINY W ZYCIU CZLOWIEKA

WSTEP

Melaniny to ogélna nazwa grupy wielko-
czasteczkowych barwnikéw odpowiedzialnych
za ciemna pigmentacje organizmow, powsta-
jace w wyniku oksydacyjnej polimeryzacji
zwiazkow fenolowych i indolowych. Sa to
najprawdopodobniej najbardziej powszechne,
odporne, heterogeniczne i najstarsze ewo-
lucyjnie pigmenty obecne w przyrodzie (So-
LANO 2014). Melaniny pojawily sie bardzo
wczesnie w ewolucji wielu grup organizmoéw.
Zostaly znalezione w skamieniato$ciach di-
nozauréow, wczesnych ptakow, teropodow i
prymitywnych glowonogéw. Melanocyty, ko-
morki zdolne do syntezy melaniny, po raz
pierwszy zasiedlity warstwe podstawng w
skorze u Therapsida, czyli linii rozwojowej
gadow, z ktorej wywodza sie ssaki (PLONKA
i wspotaut. 2009, MARCZYNSKA i PRZYBYLO
2013). Wspoélczesnie, roézne formy melanin
sa obecne w kazdym krélestwie organizmow
zywych, pelniac istotng role w procesach
termoregulacji, rozmnazania, chemoprotekcji
i kamuflazu (SoLANO 2014).

WELASCIWOSCI FIZYKOCHEMICZNE
MELANIN

Melaniny to zwiazki wielkoczasteczkowe
o nieregularnej i trojwymiarowej strukturze

amorficznej, obdarzone ladunkiem ujem-
nym, zbudowane z monomeréw zwiazkow
fenolowych (przy czym najczestszym sub-

stratem jest aminokwas tyrozyna) oraz in-
dolowych, ktére taczac sie w sposéb losowy
tworza strukture polimeru. Przez caly okres
badan nad ich strukturg starano sie stwo-

rzy¢ jedna, spojna definicje tych zwigzkow,
jednak jest to niezwykle trudne z uwagi
na ich duza heterogenicznosé¢ (sklad, kolor,
masa czasteczkowa, pochodzenie i funkcja).
W zwiazku z tym, jedna, dokladna defini-
cja melanin nie istnieje. Najbardziej rozpo-
wszechniona i ogélna definicja okresla je
jako: ,heterogeniczne polimery powstajace
w wyniku utleniania zwiazkéw fenolowych i
dalszej polimeryzacji zwiazkéw posrednich i
powstajacych chinonéw” (SoLANO 2014). Co
wiecej, ich wilasciwosci (nierozpuszczalnosé
w wiekszosci rozpuszczalnikow) sa uwazane
za glowna bariere w precyzyjnej charaktery-
styce melanin za pomoca konwencjonalnych
metod biochemicznych i biofizycznych. Nie-
mniej jednak przyjete sa pewne ogbdlne kry-
teria, ktore pozwalaja stwierdzi¢ czy badany
zwiazek nalezy zaklasyfikowa¢ do melanin
czy nie. Kryteria te obejmuja: nierozpusz-
czalnoS¢ w wiekszosci powszechnie stoso-
wanych rozpuszczalnikéw, utrate barwy pod
wplywem czynnikéw utleniajacych, opornosc
na degradacje pod wplywem zimnych i go-
racych kwasow, zdolnos¢ do bezposredniej
redukcji amoniakalnego roztworu AgNO,,
rozpuszczalnos¢ w roztworach zasad, pozy-
tywna reakcje na polifenole (NICOLAUS 1968).
Wsréd metod analitycznych shuzacych do
charakterystyki melanin najczesciej stosowa-
ne sa: spektroskopia UV-VIS (informujaca o
widmie pochltaniania promieniowania w za-
kresie Swiatla widzialnego i ultrafioletowe-
go), spektroskopia EPR i ESR (dostarczaja-
ce informacji o populacji stabilnych wolnych
rodnikow w czgsteczce), spektroskopia IR
(dostarczajaca informacji o grupach funk-
cyjnych), spektroskopia NMR, spektroskopia
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XPS, chromatografia HPLC oraz chroma-
tografia gazowa ze spektrometria mas (do
badania podjednostek skladowych melanin)
(PROTA 1992, ROZANOWSKA i wspétaut. 1999,
ITo i WAkaMATSU 2011).

Melaniny sa wysoce niejednorodnymi
zwigzkami, i nawet jesli substraty do ich
syntezy beda takie same, moga powstac roz-
niace sie¢ od siebie produkty, poniewaz na
szlaki ich polimeryzacji ogromny wplyw maja
warunki biologiczne i chemiczne (NICOLAUS
1968). Wszystkie melaniny zawieraja jednak
w swojej strukturze pierScienie aromatyczne,
potaczone wigzaniami kowalencyjnymi typu
wegiel-wegiel, ktéore z kolei polaczone sa z
biatkami, weglowodanami i lipidami oraz in-
nymi produktami posrednimi melanogenezy.
Biatkowy lub weglowodanowy sktadnik takie-
go kompleksu pelni znaczaca role i moze byc¢
niezbedny dla zachowania aktywnosci biolo-
gicznej, bowiem w takiej formie, czasteczki
melaniny maja zwiekszona rozpuszczalnosé
w wodzie (FOGARTY i TOBIN 1996). Melaniny
wykazuja specyficzne wilasciwosci fizykoche-
miczne. Wplywa na to obecnos¢ stabilnej
populacji organicznych wolnych rodnikéw o-
-semichinonowych, a takze grup utleniaja-
cych lub redukujacych, np. o-chinonéw oraz
hydrochinonéw (PROTA 1992). Dzieki temu
maja wlasciwosci antyutleniajace, chroniace
komorki przed cytotoksycznymi reaktywnymi
formami tlenu (ROS) i wolnymi rodnikami,
takimi jak: tlen singletowy, rodnik hydrok-
sylowy oraz anionorodnik ponadtlenkowy
(ROZANOWSKA i wspétaut. 1999). Ponadto, w
procesie melanogenezy do syntetyzowanego
polimeru moga zosta¢ wbudowane (poprzez
wiazania kowalencyjne, jonowe oraz oddzia-
lywania van der Waalsa) liczne zwiazki o
roznorodnej budowie chemicznej, szczeg6lnie
posiadajace od 1 do 3 pierscieni aromatycz-
nych (DELIJEWSKI i wspotaut. 2013).

Melaniny maja zazwyczaj ciemny Kkolor,
jednak prezentuja szeroka palete barw od
czarnobrazowej do zoltoczerwonej. Ta roézno-
rodnos¢ koloréw i odcieni wynika z roéznej
zdolnosci do absorpcji i rozpraszania Swia-
tta. Przyjmuje sie, ze im mniejsze sa gra-
nule melaniny, tym jasniejszy maja kolor
(PROTA 1992). Ogoblnie rzecz biorac, melaniny
majgq ciemng barwe, poniewaz ich czasteczki
nie wypromieniowuja z powrotem zaabsorbo-
wanego Swiatla, widzialnego lub niewidzial-
nego dla oka ludzkiego, ale przeksztalcaja
jego energie, rozpraszajac ja w postaci ener-
gii cieplnej (RILEY 1997).

ODDZIALYWANIA MELANIN Z INNYMI
ZWIAZKAMI

Melaniny moga tworzy¢ kompleksy z wie-
loma substancjami chemicznymi (takze leka-

mi), wplywajac przez to na ich aktywnosc¢ i
skutecznos¢ terapeutyczng (ROK i wspoétaut.
2012). Z jednej strony, oddzialywanie sub-
stancji leczniczej z pigmentem moze skutko-
wac oslabieniem toksycznosci leku, z drugiej
zas§ obniza wlasciwosci farmakodynamiczne
oraz powoduje kumulacje leku w komorkach
zawierajacych pigment, zwieckszajac ryzyko
ich uszkodzenia i dzialan niepozadanych
(Rok i wspoélaut. 2012). Absorpcja lekow
majacych powinowactwo do melaniny moze
wywolywacé zmiany i uszkodzenia w zawie-
rajacych ja narzadach. Ponadto, zmiany w
strukturze samej melaniny moga byc¢ powo-
dowane przez leki majace do niej powino-
wactwo (DELIJEWSKI i wspoétaut. 2013). Wy-
kazano zdolnos¢ do tworzenia kompleksow
z melanina przez antybiotyki tetracyklinowe,
sulfonamidy, fluorochinony, leki miejscowo
znieczulajace i neuroleptyki (ROK i wspolaut.
2012). Udowodniona jest wysoka skutecz-
no$¢ wiazania metali ciezkich przez melani-
ny (FOGARTY i TOBIN 1996).

Na szczeg6lng uwage zashluguje oddzia-
lywanie melaniny 2z nikotyna. Witasciwo-
Sci uzalezniajace i toksyczne nikotyny (oraz
wplyw jej niezmetabolizowanej postaci na
biotransformacje niektoérych lekéw) maja
szczegblne znaczenie dla organizmu czlowie-
ka, w ktérym nikotyna moze by¢ kumulowa-
na w postaci komplekséow z melaning. Rola
tych oddzialywan moze mie¢ duze znaczenie
w przypadku oséb o wysokim stopniu pig-
mentacji skory. Wykazano, ze osoby o ciem-
nej pigmentacji skory szybciej uzalezniaja
sie od palenia papieroséw i trudniej jest im
zerwaC z nalogiem, co wiecej, absorpcja ni-
kotyny w ich organizmach jest wieksza niz
u ludnosci o jasnym odcieniu skory (YER-
GER i MALONE 2006, DELIJEWSKI i wspoétaut.
2013). Znane sa niepozadane efekty palenia
papierosow w postaci ciemnych plam w ob-
rebie jamy ustnej palaczy i os6b narazonych
na bierne palenie tytoniu, ktéore sa efektem
melanizacji nablonka w kontakcie z nikoty-
na (DELIJEWSKI i wspélaut. 2013).

MELANOGENEZA

Melanogeneza jest procesem zlozonym
i wieloetapowym (MARCZYNSKA i PRZYBYLO
2013). Wspdlny, obligatoryjny etap eumela-
nogenezy i feomelanogenezy (gr. eu, dobry;
gr. feo, S$niady) rozpoczyna sie od katalizo-
wanej przez tyrozynaze (EC 1.14.18.1) hy-
droksylacji L-tyrozyny do L-3,4-dihydroksyfe-
nyloalaniny (L-DOPA). Nastepnie produkt ten
utleniany jest do L-DOPAchinonu. Na etapie
powstania L-DOPAchinonu dochodzi do roz-
dzielenia szlakow syntezy eu- i feomelaniny.
DOPAchinon, bedacy zwiazkiem wysoko re-
aktywnym, latwo ulega wewnatrzczasteczko-
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wej cyklizacji, utlenieniu i przeksztalceniu
do DOPAchromu. DOPAchrom, w reakcji ka-
talizowanej przez tautomeraze DOPAchromu
(DCT), ulega przemianie do jednego z kom-
ponentéw eumelaniny, kwasu 5,6-dihydrok-
syindolo-2-karboksylowego (DHICA) (SLOMIN-
SKI i wspoélaut. 2005, MARCZYNSKA i PRzy-
BYLO 2013). W przypadku braku DCT, DO-
PAchrom moze ulec powolnej, spontanicznej
dekarboksylacji. Wskutek tego procesu po-
wstaje inna skladowa eumelaniny, 5,6-di-
hydroksyindol (DHI). Powstate indole zosta-
ja utlenione do chinonéw, a potem podda-
ne cyklizacji prowadzacej do wytworzenia
pochodnych indolowych. Te, polimeryzujac
tworza eumelanine. Przy niskim stezeniu L-
-tyrozyny i duzym stezeniu cysteiny lub glu-
tationu w melanocytach nastepuje addycja
tych dwéch zwigzkow do DOPAchinonu. Pro-
wadzi to do utworzenia cysteinyloDOPA i/
lub glutationyloDOPA. Utlenienie tych zwiaz-
kow doprowadza do powstania chinonéw,
przeksztalcanych kolejno w pochodne ben-
zotiazyny, a ostatecznie w feomelaine (MAR-
CZYNSKA i PRzYBYLO 2013). Proces melanoge-
nezy jest stymulowany przez czynniki takie
jak: witamina D,, histamina, B-endorfiny,
interleukiny (IL-l1a, IL-1B), prostaglandyny
E2, D2, leukotrieny i niektére metale (zloto,
srebro, miedz, zelazo). Czynnikami hamuja-
cymi sa m.in.: melatonina, kortykosteroidy,
interferon gamma, czynnik martwicy nowo-
tworow a (TNFa), kwas askorbinowy i natu-
ralne melaniny roslinne (SLOMINSKI i wspo6l-
aut. 2005, PLONKA i wspélaut. 2009, MAR-
CZYNSKA i PRzYBYLO 2013).

KOLOR SKORY

Kolor skory jest determinowany glownie
poprzez obecnos¢ karotenoidéw, oksy-/deok-
syhemoglobiny w naczyniach krwiono$nych,
i w najwiekszym stopniu réznych rodzajow
melanin i sposobu ich rozmieszczenia w me-
lanosomach. Na pigmentacje ludzkiej skory
skladaja sie dwa elementy: konstytutywny i
fakultatywny kolor skoéry (YERGER i MALONE
2006). Konstytutywny kolor skoéry determi-
nowany jest genetycznie, dotyczy obszarow
ciala nieeksponowanych bezposrednio na
dzialanie swiatla. Kolor fakultatywny (zwany
rowniez opalenizng) jest konsekwencja eks-
pozycji skoéry na dzialanie promieniowania
UV, powodujacego jej ciemnienie w wyniku
wzrostu poziomu melaniny ponad poziom
konstytutywny (WISNIEWSKA 2010). Moze on
by¢ rowniez wynikiem zmian hormonalnych
(aktywnos¢ tarczycy, nadnerczy, gruczo-
tow przysadki i gruczolow piciowych), cho-
réb lub zmian w diecie (YERGER i MALONE
2006, MARCZYNSKA i PRzZYBYLO 2013). Roznice
w pigmentacji skory nie wynikaja z réznicy

ilosci obecnych w niej melanocytow, ale sa
wynikiem roznic w aktywnosSci procesu me-
lanogenezy, typu melaniny produkowanej w
melanosomach, ich rozmiarze, ilosci i sposo-
bie ulozenia. Wiadomo, ze znaczacy wplyw
na odcien skéry ma proporcja eumelaniny
do feomelaniny. W skorze ludzi o jasnej kar-
nacji melanosomy sa niewielkie, nieliczne,
ubogie w barwniki i tworza skupiska (po
4-8 melanosomé6w). Ponadto w gornych war-
stwach jasnej skory, w czasie réznicowania
keratynocytéw, melanosomy sa calkowicie
degradowane przez enzymy lizosomalne, w
wyniku czego powstaje tzw. pyl melaninowy
(Rok i wspotaut. 2012). Degradacja melano-
somoéw obniza wlasciwosci ochronne skory
przed promieniowaniem UV, co moze pro-
wadzi¢ do wzrostu zawartosci fotoproduk-
tow 1 zwiekszonego ryzyka kancerogenezy
(BRENNER i HEARING 2008). Natomiast u lu-
dzi z ciemna karnacja dominuja zawieraja-
ce znaczne ilosci pigmentu, eumelanosomy,
ktore rozmieszczone sa pojedynczo i maja
ok. dwukrotnie wieksza Srednice (ok. 800
nm) niz u ludzi z jasna karnacja (ok. 400
nm). Sg one réwniez odporne na dziatanie
enzymow lizosomalnych. W skorze ciemnej
cze$¢ melanosomoéw gromadzi sie nad jadra-
mi keratynocytéw, tworzac tzw. czapeczki,
stanowiace rodzaj tarczy ochronnej dla DNA.
Dzieki temu nie dochodzi do wuszkodzenia
struktury DNA i powstania kancerogennych
fotoproduktow (BRENNER i HEARING 2008,
STEPIEN 2010, ROK i wspoétaut. 2012, MAR-
CZYNSKA i PrzyBYrO 2013). Calkowity brak
pigmentu w skorze stwierdza sie u oséb do-
tknietych albinizmem (bielactwem), wywota-
nym obecnoscig recesywnych alleli odpowie-
dzialnych za synteze tyrozynazy, w zwiazku
z czym nie powstaje melanina. Osoby takie
sa szczegblnie narazone na dzialanie promie-
niowania UV, szybko reaguja stanami zapal-
nymi skoéry, na ktérej pojawiajg sie pecherze
i zrogowacenia (SOLANO 2014).

PROCES OPALANIA

Opalanie jest procesem odwracalnym.
Opalenizna pojawia sie w dwoch etapach.
Pierwszym z nich jest natychmiastowa pig-
mentacja (ang. immediate pigment darke-
ning, IPD). W fazie IPD nie sa syntetyzowa-
ne nowe ilosci melaniny, ale ma miejsce fo-
tooksydacja juz obecnej w skoérze oraz prze-
mieszczenie sie melanosoméw z przestrzeni
okolojadrowej do obwodowej przestrzeni
melanocytow (BRENNER i HEARING 2008).
Drugim etapem jest pigmentacja opoézniona
(ang. delayed pigment darkening, DPD), po-
wstajaca po ok. 2-3 dniach, w czasie ktorej
powstaje opalenizna. W fazie DPD syntety-
zowane sa nowe iloSci melaniny i odbywa
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sie jej dystrybucja w naskoérku, wzrasta ak-
tywnos¢ tyrozynazy, transfer melanosomow
do keratynocytow, liczba i aktywnosc¢ funk-
cjonujacych melanocytow a takze ich den-
drytyczno$s¢ (BRENNER i HEARING 2008, MAR-
CZYNSKA i PRzyBYLO 2013). Faza ta osiaga
swoje maksimum ok. 10 dni po ekspozycji
na promieniowanie i utrzymuje sie ok. 3—4
tygodnie w zaleznoSci od przyjetej dawki
promieniowania i indywidualnych predys-
pozycji genetycznych. Moze minacé¢ kilka ty-
godni albo miesiecy zanim skoéra wréci do
swojego konstytutywnego koloru (WISNIEWSKA
2010).

MELANOCYTY

Melanocyty to komoérki pochodzenia neu-
roektodermalnego, ktore wystepuja w orga-
nizmach stalocieplnych i sa wyspecjalizo-
wane w syntezie melanin. Ich komorkami
prekursorowymi sg melanoblasty. Melanocy-
ty moga przyjmowac ksztalt dendrytyczny z
licznymi wypustkami badz owalny (SAWICKI
2005, MARCZYNSKA i PRzyBYrLO 2013). Wyste-
puja glownie w skoérze, ale mozna je zna-
lez¢ rowniez w innych narzadéw i tkankach,
np. mozgu, oczach, uszach, ptucach, sercu,
btonach sluzowych, tkance tluszczowej i we
wlosach (PLONKA i wspoétaut. 2009, MAR-
CZYNSKA i PrRzYBYrO 2013). Kazdy melanocyt
moze wejS¢ w kontakt z 36 keratynocytami
i sporadycznie z pojedynczymi komoérkami
Langerhansa, tworzac tzw. naskorkows jed-
nostke melaninowa (ang. epidermal mela-
nin unit, EMU) (SAwICKI 2005, MARCZYNSKA
i PrzyBYLO 2013). Potencjat proliferacyjny
melanocytéow jest niewielki i w dorostym or-
ganizmie ich podzialy zachodza niezwykle
rzadko (SANTIAGO-WALKER i wspoélaut. 2009,
MARCZYNSKA i PRzYBYrLO 2013).

MELANOSOMY

Melanosomy sa to elipsoidalne organelle,
produkowane przed melanocyty. Zlokalizo-
wane sa w obszarze jasnej cytoplazmy me-
lanocytu wraz z innymi strukturami taki-
mi jak: owalne jadro komorkowe, siatecz-
ka $Srédplazmatyczna szorstka oraz aparat
Golgiego. Przyjmuja posta¢ pecherzykow o
Srednicy ok. 500 nm. Wyroznia sie dwa ro-
dzaje melanosomow: eumelanosomy oraz
feomelanosomy (SAWICKI 2005, MARCZYN-
SKA i PRzyBYrO 2013). Eumelanosomy maja
ksztalt elipsoidalny i fibrylarna macierz (wy-
miary 0,9 um na 0,3 um) i syntetyzuja eu-
melanine, bogata w azot, wykazujaca dzia-
tanie fotoprotekcyjne, ktora odklada sie na
podtuznych wlékienkach macierzy (ROK i
wspotaut. 2012). Eumelanina jest nieroz-
puszczalnym w wodzie czarnobrazowym pig-

mentem, ktéorego glownymi podjednostkami
(u ludzi) sa: 5,6-dihydroksyindol (DHI) oraz
kwas 5,6-dihydroksyindolo-2-karboksylowy
(DHICA). Wzajemny stosunek sktadowych
eumelaniny decyduje o ostatecznej inten-
sywnosci jej barwy (MARCZYNSKA i PRZYBYRLO
2013). Eumelanina odpowiada za usuwanie
wolnych rodnikow, m.in. w wyniku redukcji
anionorodnika ponadtlenkowego do nadtlen-
ku wodoru, czym przypomina wlasciwosci
dysmutazy ponadtlenkowej (ROK i wspétaut.
2012). Drugi rodzaj melanosoméw stanowia
sferyczne feomelanosomy o srednicy 0,7 um.
W feomelanosomach syntetyzowany jest zoi-
to-czerwony barwnik, feomelanina, bogata
w aminokwasy siarkowe (glownie cysteine),
posiadajaca w swojej strukturze podjednost-
ki benzotiazyny oraz benzotiazolu. (KOLCZYN-
SKA-SZAFRANIEC 1 BILINSKA 1992, MARCZYN-
SKA i PrRzyByrOo 2013). Feomelanina tworzy
ziarnistosci w ciatkach wielopecherzykowych
(Rok i wspétaut. 2012). Jest uznawana za
fotolabilny fotouczulacz, ktéry nie przejawia
wlasciwosci ochronnych i jest szczegolnie
podatna na fotodegradacje. Pod wplywem
promieniowania UV moze generowac¢ nadtle-
nek wodoru i anionorodnik ponadtlenkowy,
czego skutkiem sa oksydacyjne uszkodzenia
kwaséw nukleinowych, bialek i lipidow, a
tym samym moze przyczynia¢ sie do kan-
cerogenezy melanocytéw i innych komoé-
rek. Feomelanina rowniez powiazana jest ze
wzrostem poziomu prozapalnej histaminy,
ktora wplywa na powstawanie indukowanych
sloicem rumieni i obrzekéw (BRENNER i HE-
ARING 2008). Proces biogenezy i dojrzewania
melanosomow jest zlozony, mozna wyroznic
w nim cztery morfologiczne stadia rozwoju
melanosomow. Transport dojrzalych melano-
somoéw (w stadium IV), bez aktywnej tyrozy-
nazy (ziaren melaniny) do pobliskich keraty-
nocytow odbywa sie poprzez wypustki cyto-
plazmatyczne melanocytéw (ROK i wspotaut.
2012). Proces ten odbywa sie najprawdopo-
dobniej bezposrednio z komorki do komor-
ki, co nosi nazwe cytokrynii (SAWICKI 2005,
MARCZYNSKA i PRZYBYLO 2013).

LOKALIZACJA MELANOCYTOW 1 ICH
FUNKCJE BIOLOGICZNE

Melanocyty mozna odnalezé poza sko-
ra roéwniez w innych obszarach ciata. Wto-
sy swa barwe zawdzieczaja roznej zawarto-
Sci melaniny, ktéra ma za zadanie ochra-
nia¢ je przez zwiazkami toksycznymi. Mela-
nocyty sa zlokalizowane w cebulce wlosa i
zaopatruja w pigment jego warstwe korowa.
Wlosy ciemne zawieraja w czeSci podstawne;j
znaczne ilosci eumelanosoméw. Kolor brazo-
wy charakteryzuje melanosomy nieco mniej-
sze, natomiast kolor blond jest wynikiem
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stabej melanizacji. Osoby rudowlose po-
siadaja gléwnie feomelanosomy (SLOMINSKI
i wspotaut. 2005, ITo i WAKAMATSU 2011,
MARCZYNSKA i PRZYBYLO 2013).

W oku wystepuja dwie niezalezne popu-
lacje melanocytow. Pierwsza z nich sa me-
lanocyty zlokalizowane w ciatku rzeskowym,
naczyniowce i teczowce, pochodzenia neu-
roektodermalnego. Druga populacje stano-
wi swoisty nabltonek barwnikowy siatkoéw-
ki (ang. retinal pigment epithelium, RPE).
RPE charakteryzuje sie czarna barwa, kto-
ra jest wynikiem obecnosci w nim licznych
ziaren melaniny (SAWICKI 2005, MARCZYNSKA
i PrRzyBYLO 2013). Zadaniem produkowanej
przez RPE melaniny jest ochrona czesci ner-
wowej siatkowki przed ROS. Wykazuje réw-
niez zdolnos¢ do wiazania toksyn bakteryj-
nych, np. botuliny A (MARCZYNSKA i PRZYBY-
£0 2013). RPE peklni ponadto kluczowsa role
w procesie widzenia. W czasie ekspozycji na
Swiatlo, melanosomy migruja do wypustek
melanocytow otaczajacych preciki i czopki.
Zwiekszaja tym samym rozdzielczos¢é ko-
morek receptorowych, przy réwnoczesnym
zmniejszeniu ich czutosci. Odwrotnie, w
ciemnoSci ziarna melaniny zlokalizowane sg
w czeSciach szczytowych komoérek nablon-
ka barwnikowego, nie osiagaja jednak jego
wypustek, co powoduje zwiekszenie czu-
losci receptorow kosztem zmniejszenia ich
rozdzielczosci (SAWICKI 2005, MARCZYNSKA i
PrzyBYLO 2013). Melanocyty zlokalizowane w
naczyniéwce nadaja jej ciemne zabarwienie
oraz chronia przed szkodliwym dzialaniem
ROS (PLONKA i wspétaut. 2009, MARCZYNSKA
i PRzyBYLO 2013).

Teczowka ma charakter warstwowy.
Sklada sie z warstwy granicznej zewnetrz-
nej, zrebu teczéwki i tylnej powierzchni te-
czowki (SAWICKI 2005, MARCZYNSKA i PRrzy-
BYLO 2013). Ilo§¢ melaniny w warstwie ze-
wnetrznej granicznej oraz zrebie teczowki
decyduje o kolorze oczu. W zaleznosci od jej
ilosci oczy moga mie¢ kolor brazowy (duze
iloSci melaniny w licznych eumelanoso-
mach), zielono-piwny (posrednia ilo§¢ mela-
nosomoéw i Srednia zawarto$¢ pigmentu), az
po niebieskie (niewielkie stezenie melaniny)
(MARCZYNSKA i PRzYBYLO 2013).

Melanocyty mozna rowniez znalez¢ w
uchu wewnetrznym. Zlokalizowane sg one w
obszarze prazka naczyniowego oraz jako ko-
morki ciemne w narzadzie przedsionkowym.
Pecherzyki melaniny biora udzial w utrzy-
maniu rownowagi (PLONKA i wspoélaut. 2009,
MARCZYNSKA i PRzYBYLO 2013). Melanina nie
bierze bezposredniego udzialu w procesie
slyszenia. Prawdopodobnie jednak feomela-
nina pod wplywem hatasu i niektorych le-
kow moze generowac wolne rodniki tlenowe,
ktore wzmacniajg dzialanie wymienionych

czynnikow. W wyniku ich dziatania naste-
puje uszkodzenie narzadu stuchu poprzez
niszczenie komorek rzesatych. Przypuszcza
sie roéwniez, ze melanina moze pelni¢ funk-
cje biologicznego ,rezerwuaru” jonéw dwu-
wartosciowych i uczestniczy¢ w ich wymia-
nie, a takze jako bufor w utrzymaniu pra-
widlowego stezenia wapnia (SOLANO 2014).
Prawdopodobnie istnieje zaleznoS¢ miedzy
fenotypem a podatnoscia narzadu stuchu na
uszkodzenia wywolane halasem (MARCZYNSKA
i PrRzyBYrO 2013). Na istotna role melaniny
w procesie slyszenia wskazywatl juz Dar-
win w swoim dziele O powstawaniu gatun-
kéw piszac ,koty, ktore sa calkowicie biale
i maja niebieskie oczy, sa zazwyczaj gluche”
(SoLaNO 2014).

Komoérki barwnikowe znajduja sie row-
niez w mozgu. Zlokalizowane sa w podpaje-
czynoéwce, istocie czarnej oraz miejscu sina-
wym. Produkuja tutaj specyficzna neurome-
lanine, ktora stanowi kompleks eumelaniny
nawinietej na rdzen utworzony z feomelani-
ny. W jej sklad czesto wchodza takze biatka
i zwiazki alifatyczne (MARCZYNSKA i PRZYBY-
r0 2013, SoLANO 2014). Co ciekawe, neuro-
melanina jest typem melaniny specyficznym
dla naczelnych, u czlowieka jej poziom jest
wyjatkowo wysoki, brak jej u innych grup
ssakow (ZEccA i wspotaut. 2001). Brak neu-
romelaniny w neuronach dopaminergicznych
istoty czarnej jest jedna z przyczyn choroby
Parkinsona. Ponadto, stwierdza sie podwyz-
szony poziom jonéw zelaza w moézgu o0séb
dotknietych ta choroba (SOLANO 2014). Rola
neuromelaniny w mézgu polega prawdopo-
dobnie na usuwaniu jonéw organicznych i
nieorganicznych, oraz ochronie przez wol-
nymi rodnikami (ZECCA i wspoétaut. 2001).
Przypuszczenie to znajduje potwierdzenie w
lokalizacji melanocytéw wokoél naczyn krwio-
nos$nych w obrebie moézgu. Prawdopodobnie
chroni tym samym tkanki przed potencjal-
nie toksycznymi zwiazkami docierajacymi
z krwioobiegu do mozgu (TOLLESON 2005,
MARCZYNSKA 1 PRzyBYLO 2013). Mechanizm
powstawania stresu oksydacyjnego w ob-
rebie mézgu jest analogiczny do tego, jaki
generuje promieniowanie UV w skorze. Ae-
robowy metabolizm neuronow katecholami-
nergicznych generuje duze ilosci o-chinonéow
i reaktywnych form tlenu, w zwiazku z ka-
techolowa natura niektérych neurotransmi-
terow (SOLANO i wspotaut. 2000). Narazenie
na obecnosc¢ jonow zelaza, uwolnionych np.
w wyniku dzialania neuronalnej hydroksy-
lazy tyrozyny badz cytochromo6éw mitochon-
drialnych, jest réwniez czynnikiem streso-
wym, gdyz generuje cytotoksyczne produkty
(reakcja Fentona). Rola neuromelaniny jako
antyutleniacza i substancji chelatujacej jony
metali jest zatem niezmiernie wazna, choc
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nalezy zwroci¢c uwage, ze moze ona wigzac
tez substancje proneurodegeneracyjne takie
jak amfetamina czy MPTP (4-fenylo-1,2,3,6-
-tetrahydropirydyna) (SoLANO 2014).

Melanocyty mozna znalezé réwniez w ser-
cu, w jego zastawkach i przegrodzie, gdzie
melanina prawdopodobnie wiaze reaktyw-
ne formy tlenu. W tkance tluszczowej oséb
otylych synteza melanin stanowi najprawdo-
podobniej mechanizm zapobiegajacy sekrecji
cytokin prozapalnych (PLONKA i wspoétaut.
2009, MARCZYNSKA i PRzYBYLO 2013).

MELANINY W PRODUKTACH
SPOZYWCZYCH

Melaniny obecne sa réwniez w produk-
tach i surowcach wykorzystywanych przez
czlowieka w przemysle spozywczym. Mozna
je znalez¢ w czarnej fasoli, nasionach sto-
necznika (NICOLAUS 1968), pestkach wino-
gron (ZHEREBIN i wspoétaut. 1982), nasionach
czarnuszki siewnej (AL-TAYIB i wspétaut.
2014), pieczarce dwuzarodnikowej (WELIN i
wspoétaut. 2013), trufli czarnozarodnikowe;j
(HARKI i wspoétaut. 1997), kasztanie chinskim
(YAO i wspoélaut. 2012), makaronie barwio-
nym atramentem z matwy (MBONYIRYIVUZE i
wspotaut. 2015) i popularnym, szczeg6lnie
w kuchni azjatyckiej grzybie Auricularia au-
ricula (uszak bzowy). Melanina otrzymana z
owocnikéw grzyba hamuje wytwarzanie bio-
filmu przez patogeny takie jak: Escherichia
coli, Pseudomonas aeruginosa i Pseudomo-
nas fluorescens (BIN i wspoélaut. 2012). Naj-
prawdopodobniej wynika to z inhibicyjnego
wplywu melaniny na zjawisko quorum sen-
sing (sposéb ,porozumiewania sie” miedzy
soba bakterii za pomoca czasteczek zwiaz-
kow chemicznych), co zostalo wykazane na
przyktadzie dziatania ekstraktu z A. auricula
na bakterie Chromobacterium violaceum (ZHU
i wspélaut. 2011). Zjawisko quorum sensing
ma istotne znaczenie w wirulencji i zdolno-
Sciach bakterii do wytwarzania biofilmu, a
zdolnos¢ melaniny do zaburzania tego pro-
cesu moze znalezé potencjalne zastosowanie
w walce w patogenami chorobotworczymi dla
cztowieka, szczegélnie w obliczu ich wzrasta-
jacej antybiotykoopornosci. Barwniki melani-
nowe znajduja sie rowniez w liSciach czarnej
herbaty, w ktorej podczas fermentacji lisci
zachodzi utlenianie katechin i innych polife-
noli do teaflawin, flawonoidéw i innych pro-
duktéw, ktéore zostaly zidentyfikowane jako
melaniny. Wykazano rowniez hepatoprotek-
cyjne i immunostymulujace dzialanie tych
barwnikéw. Melaniny wraz z flawonoidami i
polifenolami odpowiedzialne sa za prozdro-
wotne, antyoksydacyjne dzialania herbaty
(Sava i wspétaut. 2003). Nalezy podkreslic,
ze wzrasta zainteresowanie melaninami jako

naturalnymi dodatkami do zywnosci (poten-
cjalnie w roli barwnika oraz przeciwutlenia-
cza) z uwagi na potrzeby konsumentéw, od-
bierajacych barwniki pochodzenia syntetycz-
nego jako niepozadane i szkodliwe.

MELANINY A GRZYBY PATOGENNE
DLA CZLOWIEKA

Melaniny pelnia rowniez istotna role w
fizjologii grzybow patogennych dla czlowieka.
Przyjmuje sie, ze, jako metabolity wtérne,
nie sa one niezbedne dla wzrostu i rozwoju
komorek grzybowych, ale stanowia ich swo-
isty ,system obronny”. Wplyw obecnosci me-
lanin na zwiekszenie zdolnoSci przezywania
grzybéw w niekorzystnych dla nich warun-
kach wynika gléwnie z pelnionej przez nie
funkcji zewnatrzkomérkowego uktadu bufo-
rowego, neutralizujacego czynniki utleniajace
(GONCALVES i POMBEIRO-SPONCHIADO 2005).
Komoérki Cryptococcus neoformans (grzyba
powodujacego kryptokokoze), ktére sa zdol-
ne do syntezy melaniny, wykazuja dziesie-
ciokrotnie wyzsza przezywalnos¢ w obecnosci
wolnych rodnikéw niz komérki, ktore nie po-
siadaja tej umiejetnosci (WANG i CASADEVALL
1994). Odkladanie sie melaniny w Scianie
komorkowej grzyba jest istotnym czynnikiem
jego wirulencji, chroniacym komorki patoge-
nu przed dzialaniem wolnych rodnikéw (np.
wydzielanych przez fagocyty jako odpowiedz
immunologiczna). Tym samym, szlaki syn-
tezy melaniny, sa jednym z celow walki z
patogenami, co jest juz wykorzystywane w
walce z Cladosporium carrioni, Exophiala je-
anselmei czy Phialophora richardsiae (TAYLOR
i wspotaut. 1987).

ZDOLNOSC MELANIN DO TWORZENIA
NANOCZASTEK I ICH WYKORZYSTANIE

Melaniny znalazly réwniez zastosowanie
w syntezie zwiazkéw o charakterze antymi-
krobiologicznym. Drozdze Yarrowia lipolytica
wykorzystano do produkcji melaniny z L-
-DOPA. Otrzymana w ten sposob melanina
postuzyta do przeprowadzenia reakcji reduk-
cji AgNO, i otrzymania nanoczastek srebra,
ktére zostaly uzyte jako dodatek do farb w
celu nadania im wlasciwosci antymikrobio-
logicznych. Farby takie byly skuteczne prze-
ciwko plesniom z rodzaju Aspergillus (APTE i
wspotaut. 2013). Nanoczastki srebra, ktoére
maja udowodnione wlasciwosci antymikro-
biologiczne, znalazly szerokie zastosowanie
w modyfikacji materialow i surowcow przez
ich osadzanie na nosnikach lub pokrywa-
nie nimi roéznych powierzchni tak, aby wy-
kazywaly wlasciwosci biobdjcze, dezodoruja-
ce, antystatyczne i impregnujace (MALINA i
wspoétaut. 2010).
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Melaniny znalazly rowniez zastosowanie
w nowoczesnej diagnostyce medycznej. Opra-
cowano nanoczgstki melaniny wielkosci 50
nm, ktére mozna zastosowaé¢ w tomografii
optoakustycznej jako substancja kontrastu-
jaca (Liopo i wspoétaut. 2015). Wykorzystany
zostal fakt, ze czasteczki melaniny wykazuja
znacznie silniejsza absorpcje w zakresie bli-
skiej podczerwieni niz otaczajace je komorki
skory (RAUAN i wspoétaut. 2009). Poczatkowo
obrazowanie optoakustyczne wykorzystywane
bylo do wykrywania przerzutow w weztach
chtonnych pochodzacych od nowotworu zlo-
sliwego skory, czerniaka. Niestety, zaréwno
melanina, jak i zawarta w krwi hemoglobi-
na wykazuja silne wlasciwosci absorpcyjne i
daja poréwnywalne sygnaly optoakustyczne.
Probowano rozwiaza¢ ten problem przez wy-
wolywanie nadekspresji produkcji melaniny
(a tym samym zwiekszenie kontrastu ko-
morek w obrazowaniu), dostarczajac do ko-
morek tyrozynaze. Niestety, proces syntezy
melaniny w zmienionych komérkach generu-
je toksyczne produkty w postaci anionorod-
nika ponadtlenkowego i nadtlenku wodoru,
co naraza zdrowe melanocyty na stres oksy-
dacyjny (LioPO i wspoélaut. 2015). Sugeruje
sie rowniez, ze wysoka zawarto$¢ melaniny,
syntetyzowanej w komérkach czerniaka i jej
dzialanie jako czynnika cytoprotekcyjnego sa
jedna z przyczyn opornosci tych komoérek
na radioterapie i fototerapie (ROZANOWSKA
i wspotaut. 1999). Rozwigzaniem moze byc¢
dostarczanie z zewnatrz nanoczastek melani-
ny, ktéra poza wysokim kontrastem wykazu-
je rowniez silne wlasciwosci antyutleniajace.
Dodatkowo, gromadzenie duzych ilosci nano-
czastek melaniny przez guzy nowotworowe i
ich stabilnos¢ w warunkach fizjologicznych
w porownaniu do bialek fluorescencyjnych,
czyni ich zastosowanie potencjalnie cennym
narzedziem diagnostycznym. Poszukuje sie
nowych, naturalnych zroédet melaniny, wsrod
ktorych najbardziej obiecujacym wydaja sie
by¢ melaniny produkowane przez mikroorga-
nizmy (grzyby, bakterie). Ich zaleta jest to,
ze moga by¢ produkowane na duza skale,
stosunkowo tanio, w poréwnaniu do kosz-
tow otrzymania melanin syntetycznych (GON-
CALVES i POMBEIRO-SPONCHIADO 2005).

INNE ZASTOSOWANIA MELANIN

Melaniny sg polimerami przewodzacy-
mi prad elektryczny i wykazuja wlasciwosci
polprzewodnika. To stwarza szerokie poten-
cjalne mozliwosci ich zastosowania w wielu
gateziach technologii. Syntetyczna DOPA-me-
lanina zostata uzyta do formowania in situ
powlok poltprzewodnikowych (LEE i wspol-
aut. 2007). Jednorodne powtoki z melaniny
moga by¢ otrzymane z dopaminy badz po-

dobnych prekursoréw za pomoca natryski-
wania na powierzchnie, takie cienkie filmy
wykazujg interesujace wlasciwosci elektrycz-
ne i optyczne (ABBAS i wspoétaut. 2009). Do-
stepne sa réwniez okulary przeciwstoneczne
z soczewkami zawierajacymi melanine, kto-
re pochlaniaja niemal cale padajace na nie
promieniowanie ultrafioletowe, tym samym
chroniac wzrok.

PODSUMOWANIE

Melaniny to zwigzki o niezwyklych wla-
Sciwosciach. Rola melanin i ich obecnos$¢ w
zyciu czlowieka jest zlozona i wieloaspek-
towa. Chronig nas przed szkodliwym skut-
kiem nadmiernej ekspozycji na promienio-
wanie UV i powstajacymi pod jego wplywem
reaktywnymi formami tlenu i wolnymi rod-
nikami. Sa odpowiedzialne za pigmentacje
skory i wloséw. Biora udzial w prawidlowym
przebiegu procesow widzenia 1 slyszenia
oraz ochronie moézgu przed procesami neu-
rodegeneracyjnymi. Mozna je znalez¢ w nie-
ktorych produktach spozywczych, wplywaja
na ich prozdrowotne wlasciwosci. Znalazty
rowniez zastosowanie w nowoczesnej medy-
cynie i technologii. Cho¢ kryja jeszcze wiele
tajemnic, to biorac pod uwage ich unikato-
we wlasciwosci, role, a takze cene, w pelni
zastuguja na miano ,czarnego ztota”.

Streszczenie

Melaniny to ogélna nazwa grupy wielkoczasteczko-
wych barwnikéw odpowiedzialnych za ciemna pigmenta-
cje organizméw. Powstaja w wyniku oksydacyjnej polime-
ryzacji zwiazkéw fenolowych i indolowych. Sa to jedne z
najbardziej powszechnych, heterogenicznych i odpornych
na dzialanie réznych czynnikéw pigmentéw obecnych
w przyrodzie. U czlowieka powstaja w melanosomach
bedacych specyficznymi organellami melanocytéw, ko-
morek wyspecjalizowanych w przeprowadzaniu ztozonego
procesu melanogenezy. Ich rola w zyciu czlowieka jest
wieloaspektowa. Chronia przed szkodliwym skutkiem
nadmiernej ekspozycji na promieniowanie UV i powsta-
jacymi pod jego wplywem reaktywnymi formami tlenu.
Sa odpowiedzialne za pigmentacje skory, wlosow, teczow-
ki. Biorg udzial w prawidlowym przebiegu procesow wi-
dzenia i slyszenia oraz ochronie moézgu przed procesami
neurodegeneracyjnymi. Sa jednym z czynnikow wirulencji
mikroorganizméw patogennych dla czlowieka. Sa obecne
w niektorych produktach spozywczych, pozytywnie wply-
wajac na ich dzialanie prozdrowotne. Znalazly réwniez
zastosowanie w nowoczesnej medycynie i technologii.
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,BLACK GOLD” — MELANINS IN HUMAN LIFE

Summary

Melanin is a general name of macromolecular dyes responsible for the dark pigmentation of organisms. They
are products of oxidative polymerization of phenolic and indolic compounds, the most common, heterogenous and
resistant to various factors pigments found in the nature. In man they are synthetized in melanosomes that are
specific organelles of melanocytes, cells specialized in carrying out the complex process of melanogenesis. The role
of melanin in human life is multiplex. Melanins protect against the harmful effects of excessive exposure to UV
radiation and reactive oxygen species. They are responsible for skin, hair and iris pigmentation. They take part in
the normal processes of vision and hearing and protect the brain against neurodegenerative processes. Melanins are
one of the virulence factors of some pathogenic microorganisms. They are present in certain food products, thus
improving their health-promoting effect. Melanins are also used in modern medicine and technology.



