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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.

Rezumat

Determinantul major al culorii pielii este cantitatea
ºi calitatea pigmentului produs deci, activitatea
melanocitelor ºi nu densitatea lor. Pigmentarea pielii
presupune cooperarea între melanocite – keratinocite
– fibroblaºti. Pigmenþii melanici sunt: eumelaninele,
feomelaninele, tricromii. Indiferent de tipul de
melaninã sintetizat, punctul de plecare este tirozina.
În biosinteza melaninei sunt implicate în special
tirozinaza ºi proteinele înrudite care au funcþii
catalitice ce pot modifica tipurile de melaninã produse.
Melanocitele conþin o organitã intracitoplasmaticã
unicã – melanozomul, care este locul biosintezei de
melaninã; aceasta este produsã ºi apoi transferatã
keratinocitelor vecine unde e distribuitã ca o „pãlãrie“
supranuclearã, cu rol în protecþia ADN-ului faþã de
radiaþia ultravioletã. Transportul intracelular al
melanozomilor este asigurat de proteine motor:
miozina V, kinezina, dineina. Iradierea UV creºte
transportul anterograd al melanozomilor.

S-a evidenþiat o relaþie invers proporþionalã între
culoarea constitutivã a pielii ºi rata de apariþie a
cancerului cutanat, cei cu pielea deschisã la culoare
au un risc de 50 de ori mai mare de a dezvolta
cancere cutanate bazocelulare ºi spinocelulare ºi sunt
de 13 ori mai predispuºi la melanom decât cei cu piele
închisã la culoare.

Cuvinte cheie: culoarea pielii, melanocit, mela-
nogenezã, tirozinaza.
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Culoarea pielii

Culoarea pielii este o combinaþie între
diversele culori date de compuºii chimici prezenþi
în structura epidermului la un moment dat. Ea
este dependentã de cantitatea de hemoglobinã
redusã/oxidatã, de carotenoizi ºi de melaninã.
Varietatea culorii pielii poate fi mãsuratã obiectiv
prin spectrofotometrie de reflexie. Existã douã
tipuri de pigmentare melanicã: constitutivã,
bazalã ºi facultativã, inductibilã. [1,2]

Culoarea pielii prezintã variaþii în funcþie de
rasele umane ºi chiar de regiunile corpului la
acelaºi individ. La persoanele din rasa neagrã
abdomenul este cel mai intens pigmentat, pe când
regiunea lombarã este mai deschisã la culoare; la
caucazieni, coapsa superioarã este cel mai intens
pigmentatã; de obicei la femei, pielea e mai
deschisã la culoare; la japonezi ºi negrii americani
existã o demarcaþie netã, liniarã între porþiunea
lateralã ºi medialã a braþului ºi a membrelor
inferioare. [1]

Melanocitele ºi keratinocitele coopereazã
pentru producerea melanozomilor de cãtre
melanocite ºi transferarea lor keratinocitelor,
unde se distribuie intracelular în modalitãþi
variate în drumul keratinocitelor spre suprafaþa
cutanatã. Recent s-a descoperit cã ºi fibroblaºtii
participã la reglarea creºterii ºi diferenþierii
melanocitelor. [3]

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

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

Aproximativ 50% dintre aceste gene au fost
clonate ºi majoritatea au fost caracterizate
funcþional. Cu puþine excepþii, fiecare dintre
aceste gene a fost asociatã cu o boalã pigmentarã
la oameni. [4]

Melanina funcþioneazã ca un ecran solar care
absoarbe radiaþia ultravioletã ºi previne distrugerea
ADN, de asemenea are ºi proprietãþi antioxidante,
de neutralizare a radicalilor liberi. [6-8]

S-a evidenþiat o relaþie invers proporþionalã
între culoarea constitutivã a pielii ºi rata de apariþie
a cancerului cutanat, cei cu pielea deschisã la
culoare au un risc de 50 de ori mai mare de a
dezvolta cancere cutanate bazocelulare ºi

spinocelulare ºi sunt de 13 ori mai predispuºi la
melanom decât cei cu piele închisã la culoare. [9-11]

Distribuþia melanocitelor

Melanocitul este o celulã derivatã din creasta
neuralã care migreazã prin mezenchim în epiderm
ºi foliculul pilar în timpul embriogenezei. Alte
locuri de migrare sunt tractul uveal: ochi, (coroidã,
corpul ciliar, iris), leptomeninge, urechea internã:
cohleea.(fig. 1.) [1,2]

În timpul embriogenezei, melanocitele
producãtoare de melaninã sunt rãspândite difuz
în derm. Ele pot fi identificate în epiderm prin
coloraþii imunohistochimice încã din sãptãmâna 8
de gestaþie ºi începând din sãptãmâna 10 conþin
melanozomi. Primele apar la nivelul capului ºi
gâtului. Melanozomii care conþin melaninã sunt
evidenþiabili prin microscopie electronicã în
timpul celei de-a patra lunã de sarcinã. La sfârºitul
gestaþiei, melanocitele active dermice au dispãrut,
cu excepþia a trei localizãri anatomice: cap ºi gât,
regiunea dorsalã a extremitãþilor distale, aria
presacratã, cele mai întâlnite localizãri ale nevilor
dermici ºi nevilor albaºtri. [1,2]

Melanocitele migreazã ºi la nivelul stratului
bazal al matricei pilare ºi în rãdãcina externã a
firului de pãr. Celulele care produc activ
melaninã sunt uºor de recunoscut în matricea
firelor de pãr pigmentate în anagen, pe când
melanocitele din rãdãcina externã, de obicei
amelanotice sunt mai dificil de identificat. S-a
presupus cã ar fi douã populaþii de melanocite în
piele: una în epidermul interfolicular ºi a doua în
foliculul pilar. [2]

Bazat pe expresia antigenelor ºi observaþii
clinice, se pare cã primele sunt mult mai sensibile
la forþele distructive din vitiligo. Ca rezultat,
repigmentarea plãcilor de vitiligo în care firele de
pãr sunt încã pigmentate se bazeazã pe activarea
ºi consecutiv migrarea în sus a melanocitelor
prezente în rãdãcina externã a firului de pãr. [2]

Nu se ºtie exact unde sunt situate celulele
stem melanocitare ºi ce markeri celulari exprimã.
O ipotezã ar fi cã ele se gãsesc în infundibulul
folicular, de unde pot migra fie în epiderm sau în
jos spre bulb, în timpul fiecãrui ciclu anagen. [12]
O altã ipotezã este cã ele ar fi situate în bulge. (13)
Dupã pãrãsirea statusului de celulã stem,
melanocitele normale au un potenþial proliferativ
destul de redus. [14]
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Cu excepþia proliferãrilor benigne ºi maligne,
melanocitele sunt dispuse în stratul bazal al
epidermului, o locaþie pe care ºi-o menþin toatã
viaþa. [2]

Deºi corpul celular al melanocitului stã pe o
regiune specializatã a membranei bazale,
dendritele ei intrã în contact cu keratinocitele
îndepãrtate pânã în mijlocul stratului spinos.
Asocierea unui melanocit cu 36 keratinocite în jur,
cãrora le transferã melanozomii poartã numele de
unitate epidermicã melanocitarã. [1] În contrast,
în bulbul firului de pãr un melanocit e asociat cu
5 keratinocite. [14]

Existã o variaþie în densitatea melanocitelor
epidermice pe mm2 în funcþie de diferitele regiuni
ale corpului. O persoanã are circa 2x109

melanocite, ceea ce înseamnã o masã celularã cu
un volum de 1 – 1.5cm3. Distribuþia melanocitelor
este diferitã; densitatea maximã fiind la nivelul
feþei - 2900 ± 249/mm2. [2]

Prin analizã imunohistochimicã, cu DOPA a
foiþelor epidermice s-a vãzut cã densitatea
melanocitelor este mai mare în regiunea genitalã
1500/mm², comparativ cu spatele 900/mm² ºi cã
existã mici diferenþe între indivizii la care e
examinatã aceeaºi regiune anatomicã. Acest lucru
apare în ciuda diferenþelor mari de pigmentaþie
între rasele umane. Astfel, o persoanã cu o
minimã pigmentare ºi capacitate de a se bronza,
are aceeaºi densitate de melanocite cu o persoanã
a cãrei piele e maro închis sau neagrã. [1,4]
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Fig. 1. Migrarea melanocitelor în timpul embriogenezei. Melanocitele, celule derivate din creasta neuralã migreazã în epiderm
ºi foliculul pilar; ochi: tractul uveal, coroidã, corpul ciliar, iris; sistemul nervos central: leptomeninge, urechea internã: cohleea
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Chiar ºi pacienþii cu cele mai severe forme de
albinism oculocutanat (OCA), OCA tip IA au un
numãr normal de melanocite epidermice. [4]
Densitatea melanocitelor creºte de 2x în zonele
cutanate fotoexpuse cronic faþã de cele protejate
de expunerea solarã. [2]

Modificãrile la nivelul sistemului pigmentar
datorate vârstei sunt minime în piele, deºi
densitatea melanocitelor scade progresiv în
cursul vârstei adulte, cu 10% pe decadã. Se pare
cã pierderea capacitãþii melanogenice contribuie
la paloarea pielii, care poate fi atribuitã ºi scãderii
vascularizaþiei. [14, 15] Pierderea melanocitelor
cu vârsta are un efect dramatic la nivelul pãrului,
aproximativ jumãtate din populaþie prezintã
caniþie sau depigmentarea completã a multiple
fire de pãr dupã vârsta de 50 ani. Caniþia este
puternic influenþatã genetic ºi pare sã fie
transmisã autozomal dominant. [14, 15]

Structura melanocitului

Melanocitele formeazã o reþea de celule
dendritice în stratul bazal cutanat. În secþiunile
colorate în hematoxilinã eozinã, melanocitele
apar dispersate între celulele stratului bazal, cu
un nucleu mic, intens colorat ºi citoplasma clarã.

Ele au o activitate citocrinã, se comportã ca
niºte glande unicelulare, care produc
melanozomi, pe care-i transferã keratinocitelor
din jur. [16]

Melanina este transferatã prin dendrite de la
melanocite la keratinocitele stratului bazal, unde
este iniþial stocatã, apoi degradatã. [16]

Existã mai multe coloraþii speciale pentru a
evidenþia melanocitele. Coloraþiile argentice
indicã prezenþa melaninei care este atât
argentafinã, (metoda Fontana-Masson) cât ºi
argirofilã, dar nu sunt strict specifice pentru
melaninã.

Melanina poate fi oxidatã cu agenþi puternic
oxidanþi: apã oxigenatã, permanganat de potasiu,
în tumorile puternic pigmentate, pentru a obþine
detalii structurale. Coloraþia DOPA evidenþiazã
activitatea tirozinazei în melanozomi. [16]

S-au descoperit mulþi markeri melanocitari:
proteina S-100, HMB45, Melan–A, tirozinaza,
MITF–1 (factorul de transcripþie al microftalmiei).
Nici un marker nu poate sã facã distincþia între
melanocite benigne ºi celule melanomatoase, iar
sensibilitatea ºi specificitatea acestora este

variabilã. Proteina S-100 e foarte sensibilã dar mult
mai puþin specificã decât ceilalþi markeri. [17]

Melanozomul
În citoplasma melanocitului existã o organitã

unicã, numitã melanozom. Acesta este cel mai
strâns înrudit cu lizozomul. Prin compar-
timentare, ambele organite asigurã protecþie
pentru restul celulei – lizozomii protejeazã
împotriva proenzimelor, ca ºi proteinazele ºi
melanozomii împotriva precursorilor melanici ca
ºi fenoli, chinone, care pot oxida lipidele
membranare. [4]

Melanozomii sunt creaþi din vezicule amorfe
sferice, desprinse din reticulul endoplasmic
rugos, fãrã activitate tirozinazicã ºi fãrã structurã
internã - melanozomi stadiul I. [4, 17]

Tirozinaza poate fi vizualizatã (coloraþie
DOPA) în melanozomii stadiul I pe care-i
transformã în organite elongate, fibrilare,
tirozinazo-pozitive, melanozomi stadiul II.
Aceºtia prezintã melanofilamente cu
periodicitate, lungime de 7nm, cu/sau fãrã
crosslinking. [1,4]

Sinteza de melaninã începe ºi se depune
pigment uniform pe fibrilele interne, în stadiul III.

În aceste organite, deja pigmentate, continuã
sinteza ºi depunerea melaninei–stadiul IV,
electronodenºi. Conþin microvezicule sferice,
corpi veziculoglobulari, implicaþi în organizarea
melanozomilor. Existã tipuri diferite în funcþie de
tipul de pigment produs: eumelanozomi-
filamentoºi, elipsoidali ºi feomelanozomi-sferici.
[1,2, 4, 17]

În funcþie de structura ºi funcþia lor,
proteinele melanozomale pot fi împãrþite în 3
grupe: componente enzimatice: (1) tirozinaza ºi
proteinele înrudite (tyrosin related protein 1-
TRP1 sau DHICA decarboxilaza ºi tyrosin related
protein 2-TRP2 sau DOPAcrom tautomeraza-
DCT); (2) componente structurale- Pmel
17/gp100 ºi (3) componente cu funcþie
necunoscutã sau diferitã – MART1 ºi OA1. [4]

Pmel 17, denumitã ºi gp100 sau silver, codatã
de o genã situatã pe cromozomul 12 a fost
implicatã în formarea structurii fibrilare
caracteristice care marcheazã tranziþia melano-
zomului din stadiul I în stadiul II. MART1 a fost
iniþial definitã ca un antigen specific mela-
nomului, rolul sãu este necunoscut. OA1 este o
proteinã melanozomalã, implicatã în albinismul
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ocular, de tip I; ea se gãseºte ºi în melanocitele din
piele ºi disfuncþia ei nu are nici un efect vizibil
asupra pigmentãrii cutanate sau a pãrului, de
aceea se presupune cã funcþia ei trebuie sã fie
legatã de acumularea în ochi, pe termen lung a
granulelor de pigment. [4]

Melanozomul conþine ºi proteine matriceale,
care formeazã un loc de stocare pentru melaninã
ºi proteine, în special enzime implicate în
biosinteza melaninei. [1,4]

Biosinteza melaninei

Pigmenþii melanici sunt de mai multe feluri în
funcþie de culoare, structurã chimicã, solubilitate
în soluþii alcaline. Eumelaninele sunt polimeri
insolubili în soluþii alcaline, formaþi din unitãþi
pirolice, de culoare neagrã (DHI melanina) sau
brunã (DHICA melanina); feomelaninele sunt
derivaþi benzotiazinici, de culoare galben, roºcat,
solubile în soluþii alcaline ºi tricromii, de culoare
roºie, ultimele douã conþin sulf. [1,2,4]

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

Enzima cheie a biosintezei melaninei este
tirozinaza, care are activitate de tirozinhidrolazã,
DOPAoxidazã, dihidroindoloxidazã ºi de aceea
catalizeazã mai multe etape. Recent s-a arãtat cã
L-DOPA este formatã în melanozomi din L-
tirozinã de cãtre tirozinhidroxilaza izoforma I
(THI). [18] Prin microscopie electronicã s-a
demonstrat cã ambele enzime sunt prezente una
lângã alta pe membrana melanozomalã ºi
utilizeazã L-tirozina ca substrat. [18] Apro-
vizionarea cu L-tirozinã depinde de conversia
aminoacidului esenþial L-fenilalaninã prin
activitatea fenilalaninhidroxilazei intracelulare
(PAH). Aceasta se coreleazã cu fototipurile
cutanate I-VI, conform clasificãrii lui Fitzpatrick,
pielea închisã la culoare având cea mai mare
activitate. [19] Expunerea la radiaþia ultravioletã
creºte semnificativ activitatea PAH. [18]

Existã forme variate de hipopigmentare, de
exemplu în melanomul acrom ºi, probabil în
tipurile de piele deschisã la culoare, unde
activarea tirozinazei existente joacã un rol
important în determinarea culorii cutanate. [4]
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Fig. 2. Reacþiile de biosintezã ale melaninei. (PAH- fenilalanin hidroxilaza; THI- tirozin hidroxilaza, izoforma I;
TRP1 – proteina înruditã cu tirozinaza 1, TRP2 – proteina înruditã cu tirozinaza 2, DOPA – dihidroxifenilalanina;

DHI oxidaza – dihidroindol oxidaza, DHICA – acid dihidroindolcarboxilic; DHI - dihidroindol)



Tirozinaza este capabilã sã utilizeze tirozina,
DOPA ºi 5,6 dihidroxiindol (DHI) ca substrat
pentru reacþiile de biosintezã. In vitro, în absenþa
celorlalte componente enzimatice, DOPAchinona
generatã de tirozinazã ciclizeazã rapid, se
decarboxileazã, se oxideazã ºi polimerizeazã,
pentru a forma un pigment negru închis,
insolubil, cu greutate molecularã mare, numit
DHI-melaninã. (fig. 2.)[1,4]

Prin clonarea genei codante a tirozinazei (pe
cromozomul11) s-a descoperit cã mai existã doi
membri ai aceleaºi familii, strâns înrudiþi cu
tirozinaza, cunoscuþi azi ca ºi TRP1 sau
DHICAoxidaza (pe cromozomul 9, locusul gp75)
ºi TRP2 sau DCT (pe cromozomul 11) care au
funcþii catalitice ce pot modifica tipurile de
melaninã produse. [17]

În prezenþa DCT se formeazã un derivat
carboxilic care se oxideazã ºi polimerizeazã mult
mai încet, formând o moleculã cu o greutate
molecularã mai micã, solubilitate mai mare ºi
culoare mai deschisã – maro, numitã DHICA-
melaninã. Prezenþa DCT ºi formarea DHICA
melaninei în detrimentul DHI melaninei reduce
citotoxicitatea intermediarilor melanici pentru
melanocite. [4,17]

TRP1 este capabilã sã promoveze oxidarea
DHICA, cel puþin la ºoareci, la oameni se pare cã
aceastã capacitate s-a pierdut ºi tirozinaza umanã
este cea care a preluat aceastã reacþie.

Totuºi, atât la ºoareci, cât ºi la oameni TRP1
serveºte ca o proteinã chaperone-like pentru
tirozinazã, disfuncþia TRP1 duce la o formã de
albinism. [1,4]

Un numãr de gene au fost izolate ºi iden-
tificate, care regleazã swich-ul între producerea
DHI, DHICA sau feomelaninã, dar mecanismele
biochimice care regleazã producþia de
feomelaninã sunt doar vag cunoscute. [4]

Transportul ºi distribuþia melanozomilor
Transportul intracelular al melanozomilor de-

a lungul dendritelor este asigurat de douã
macromolecule-polimeri majore ale citosche-
letului: filamentele de actinã ºi microtubulii.
Organitele sunt transportate de-a lungul acestor
macromolecule de proteine motor, mici: miozina
V, kinezina, dineina. [2,4,15]

Miozina V este o proteinã motor bazatã pe
filamente de actinã, pe când kinezina ºi dineina se
poartã ca o suveicã, miºcând încolo ºi încoace

melanozomii de-a lungul microtubulilor ºi
acþioneazã ca scurte legãturi încruciºate între
melanozom ºi microtubuli. În dendritele
melanocitelor miºcarea melanozomilor este
bidirecþionalã. [15]

Kinezina promoveazã transportul anterograd
al melanozomului de-a lungul dendritei pe când
dineina, transportul retrograd. O dozã de UVB
de 30 mJ/cm2 scade nivelul citoplasmatic al
dineinei în melanocite, sugerând cã dupã
iradiere, transferul crescut al melanozomilor spre
keratinocite se datoreazã, în parte ºi scãderii
nivelului de dineinã, care duce la creºterea
transportului anterograd mediat de kinezinã. Mai
mult, prin inhibarea sintezei kinezinei in vivo, se
opreºte transferul melanozomilor spre
keratinocite dupã iradiere UV. [15]

Miozina formeazã un pod între citoscheletul
de actinã de sub membrana plasmaticã ºi
organitã. Astfel, capãtul miozinei leagã
melanozomul iar celãlalt capãt leagã citoscheletul
de actinã. Au fost descoperite trei gene pig-
mentare diferite implicate în miºcarea melano-
zomilor: ashen, dilute, leaden.

O mutaþie la nivelul oricãreia duce la
acumularea de granule de pigment în zona
perinuclearã, afecteazã transferul lor ºi conse-
cutiv scade pigmentarea pielii (sindromul
Griscelli) [1,4]

Culoarea normalã a pielii depinde de
transferul ordonat al melanozomilor de la
melanocite la keratinocite. Când acesta e
întrerupt, de exemplu în unele boli ereditare ca
sindromul Chediak-Higashi ºi Griscelli sau în
afecþiuni câºtigate ca dermatita atopicã, rezultatul
este hipopigmentaþia. În primele apare o
hipopigmentaþie difuzã, pe când în ultimele
hipopigmentaþia e circumscrisã. [1,2,4]

Transferul melanozomilor a fost studiat in
vivo prin microscopie electronicã ºi in vitro prin
time lapse cinematography. Transferul melano-
zomilor necesitã participarea activã a keratino-
citelor. Vârful dendritei melanocitului e inclus în
citoplasma keratinocitului ºi apoi capãtul e
desprins. Melanozomii sunt astfel transferaþi,
împachetaþi keratinocitului, care se comportã ca
un fagocit. [1,4]

Activitatea melanocitelor se reflectã în
numãrul de melanozomi melaninizaþi pe care-i
produc ºi în eficienþa transferului acestor
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melanozomi keratinocitelor. [1] Melanozomii în
stadiul I ºi II se gãsesc în pielea deschisã la
culoare, pe când la cei cu pielea închisã la culoare
sunt predominanþi melanozomii în stadiul IV.
Locul de degradare al melanozomilor, transferaþi
keratinocitelor este legat în parte de mãrimea
melanozomilor individuali. Melanozomii mici ai
pielii deschise la culoare sunt conglomeraþi în
grupuri de 2–10 în melanozomi secundari în
keratinocite ºi sunt degradaþi în mijlocul stratului
spinos. În pielea închisã la culoare, melanozomii
sunt mai mari ºi dispersaþi singuri în lizozomii
keratinocitelor, ceea ce face degradarea mai
înceatã, astfel încât se pot gãsi granule de
melaninã ºi în stratul cornos. [2,4]

Concluzii

Intrat în redacþie: 2.11.2009
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