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Rola melaniny naczyniówkowej 
w patofizjologii chorób oczu
anna KlonowsKa1, bożena romanowsKa-dixon2

Wprowadzenie

W  niniejszym artykule przedstawiono funkcje melani-
ny obecnej w  błonie naczyniowej oka, ze szczególnym 
uwzględnieniem jej roli w kancerogenezie. Czerniak naczy-
niówki jest najczęstszym obserwowanym pierwotnym no-
wotworem oka wywodzącym się z komórek barwnikowych 
(melanocytów) błony naczyniowej. Mimo udoskonalenia 
technik diagnostycznych oraz chirurgicznych, ułatwiających 
wykrywanie tego nowotworu i  leczenie dotkniętych nim 
chorych, w  ostatnich kilkudziesięciu latach śmiertelność 
spowodowana przerzutami niezmiennie pozostaje duża [1]. 
Czerniak naczyniówki rzadko występuje u osób o ciemnym 
zabarwieniu skóry, takich jak Afrykanie, a  zdecydowana 
większość zachorowań (97,8 %) dotyczy osób o jasnym feno- 
typie skóry (odpowiednio 1:143) [2]. 

Typy melanin

Melanina jest naturalnym barwnikiem skóry, włosów, 
błony naczyniowej, nabłonka barwnikowego siatkówki oraz 
opon miękkich i  substancji czarnej w mózgu ssaków [3]. 
Jest wytwarzana przez melanocyty, specjalistyczne komórki 
wywodzące się z grzebienia nerwowego.

W  oku ludzkim wyróżnia się dwie kategorie komó-
rek barwnikowych: melanocyty błony naczyniowej oraz 
komórki upigmentowane zewnętrznej blaszki siatków-
ki, tj. nabłonka barwnikowego siatkówki (retinal pigment 
epithelium, RPE). Nabłonek ten zawdzięcza swą nazwę 
występowaniu w  jego komórkach ziarnistości barwnika. 
Warstwa ta rozwija się bezpośrednio z zewnętrznej części 
dwuwarstwowego kubka ocznego, powstałej w trakcie roz-
woju z neuroektodermy przodomózgowia.

W melanocytach błony naczyniowej znajdują się różne 
typy melaniny. Ich funkcje biologiczne i właściwości fizy-
kochemiczne są zdeterminowane przez eumelaninę i  feo- 
melaninę. Kaskada reakcji biochemicznych prowadzących 

do powstania melaniny polega na 
stopniowej hydroksylacji pierście-
nia aromatycznego tyrozyny i  po-
limeryzacji powstających związ-
ków chininowych do pigmentu. 
Feomelanina o barwie od czerwo-
nej do żółtej powstaje, gdy w proce-
sie bierze udział cysteina i/lub glu-
tation. Brak tych substancji sprawia, 
że następuje synteza brunatnej lub 
czarnej eumelaniny (rycina) [4].

Jakość, rodzaj i  ilość melaniny 
w melanocytach naczyniówkowych 
różnią się w zależności od rasy oraz 
koloru tęczówki. 

Funkcje melaniny ocznej

Melanina naczyniówkowa chroni tkanki oka na drodze 
biofizycznej i biochemicznej. Efekt fotoekranu dominuje 
w tkankach eksponowanych na promieniowanie słoneczne 
(tęczówka), natomiast w tylnym odcinku oka, do którego 
dociera śladowa ilość promieniowania UV (siatkówka, na-
czyniówka) dominuje mechanizm biochemiczny [5].

Światło słoneczne było jednym z pierwszych odkry-
tych czynników kancerogennych u człowieka. Słońce jest 
głównym źródłem promieniowania elektromagnetycz-
nego dochodzącego do atmosfery. Większość promie-
niowania przenikającego przez atmosferę ziemską mie-
ści się w  przedziale światła widzialnego (400-700 nm).  
Promieniowanie o  długości fali krótszej niż widzialne 
określa się mianem promieniowania ultrafioletowego 
(UV) [5]. Zgodnie z definicją WHO z 1994 r. UV jest 
promieniowaniem o długości fali w zakresie od 100 do  
400 nm. Wyróżnia się trzy rodzaje promieniowania ultra- 
fioletowego: UVA (315-400 nm), UVB (280-315 nm)  
i UVC (100-280 nm).
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Zgromadzono wiele przekonujących dowodów na to, 
że promieniowanie UV jest główną przyczyną powsta-
wania czerniaka skóry u osób rasy kaukaskiej i odpowia-
da za wzrastającą zapadalność na ten nowotwór [7,8].

Najważniejsze mechanizmy chroniące ludzką skórę 
przed promieniowaniem UV to wytwarzanie melaniny 
oraz aktywne mechanizmy naprawy DNA.

Znikoma, praktycznie nieistotna ilość UV przeni-
ka przez rogówkę, soczewkę, RPE i  dociera do naczy-
niówki. Wśród struktur błony naczyniowej to właśnie 
tęczówka otrzymuje największą ilość promieniowania 
UV. Soczewka działa jak filtr UV dla fali w  zakresie 
300-400 nm [9].

Chociaż do melanocytów naczyniówkowych docierają 
zaledwie śladowe ilości promieniowania UV, uważa się, 
że mogą one pełnić rolę fotoekranu, absorbują bowiem 
widzialne promieniowanie, które nie zostało pochłonię-
te przez komórki fotoreceptorowe. Wydaje się jednak, że 
nie jest to ich główna rola w przeciwdziałaniu rozwojowi 
czerniaka naczyniówki.

Ostatnie doniesienia wskazują, że promieniowanie 
UVB jest nie tylko czynnikiem sprawczym, ale również 
pełni rolę ochronną wobec tkanek nienarażonych bezpo-
średnio na promieniowanie świetlne. Ten dualizm dzia-
łania wynika stąd, że promieniowanie UV jest natural-
nym bodźcem do syntezy witaminy D w  skórze, która 
hamuje wzrost i  indukuje apoptozę różnych nowotwo-
rów złośliwych, m.in. chłoniaków, raków gruczołu kro-
kowego, piersi, jelita grubego i jajnika [10].

Paradoksalnie, wyniki niektórych badań wykazują, 
że promieniowanie słoneczne również zmniejsza ryzy-

ko rozwoju czerniaka naczyniówki. Wynika to ze wspo-
mnianego dualizmu promieniowania UV, które działając 
bezpośrednio na eksponowane tkanki, wywiera wpływ 
mutagenny, natomiast w  tkankach nienarażonych na 
promieniowanie słoneczne działa protekcyjnie [11].

Powodowany przez melaninę efekt fotoekranu jest wi-
doczny na przykładzie czerniaka tęczówki. Nowotwór ten 
stanowi zaledwie 5-8% czerniaków naczyniówki i u 80% 
chorych rozwija się w  dolnej połowie tęczówki [12]. 
Lokalizacja ta nie jest przypadkowa i wynika prawdopo-
dobnie stąd, że w dolnych segmentach tęczówki ekspozy-
cja na światło słoneczne jest największa.

Podstawowa różnica między melanocytami pocho-
dzącymi z tęczówek a tymi, które wywodzą się z naczy-
niówki, jest następstwem ich odmiennego mikrośrodo-
wiska. Tęczówka z racji swego położenia jest wystawiona 
na działanie szerokiego spektrum promieniowania UV, 
podczas gdy do naczyniówki dociera tylko światło wi-
dzialne. Ponadto naczyniówka jest tkanką silnie unaczy-
nioną, a zatem szczególnie narażoną na stres oksydacyj-
ny. Wykazano, że najwrażliwszą na działanie aktywnych 
form tlenu pigmentowaną strukturą oka jest kompleks 
naczyniówka-RPE. Można przypuszczać, że podstawową 
funkcją melanocytów tęczówkowych jest pochłanianie 
promieniowania UV, podczas gdy melanocyty naczy-
niówkowe mają większą zdolność do zmiatania wolnych 
rodników [13].

Melanina zawarta w  ciele rzęskowym i  naczyniów-
ce może chronić melanocyty przed stresem oksydacyj-
nym i  zmniejszać prawdopodobieństwo ich transfor-
macji nowotworowej. Melanocyty u  osób o  ciemnych 
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tęczówkach zawierają więcej melaniny, która ma większe 
zdolności protekcyjne niż melanina u osób o jasnych tę-
czówkach [5].

W  układach modelowych wykazano ponad wszelką 
wątpliwość, że melanina działa jako zmiatacz wolnych 
rodników i  hamuje wywołaną przez promieniowanie 
UV peroksydację lipidów. Okazuje się jednak, że eu-
melanina cechuje się silniejszymi właściwościami an-
tyoksydacyjnymi niż feomelanina, która w  pewnych 
sytuacjach może nawet sprzyjać utlenianiu i  stymulo-
wać indukowaną promieniowaniem UV peroksydację 
lipidów [5,14]. W  skórze poddanej ekspozycji na pro-
mieniowanie UVA feomelanina uwalnia wolne rodniki 
tlenowe, przyczyniając się do uszkodzenia DNA i mu-
tacji genowych. Osoby o rudych włosach, zawierających 
głównie feomelaninę, są obciążone zwiększonym ryzy-
kiem rozwoju czerniaka skóry [15]. Genoprotekcyjne 
właściwości eumelaniny potwierdzono w  licznych ba-
daniach epidemiologicznych, wskazując na różnice ra-
sowe w  zapadalności na czerniaka skóry [16]. Uważa 
się natomiast, że obecność feomelaniny powoduje na-
siloną apoptozę komórek poddanych promieniowaniu 
UV, zwiększając wrażliwość skóry osób o  włosach ru-
dych lub blond na oparzenia słoneczne i nowotworze-
nie [17]. Feomelanina stymuluje również uwalnianie 
histaminy, która bierze udział w powstawaniu rumienia 
i obrzęku skóry u osób o jasnym fenotypie skóry.

W  badaniach przeprowadzonych na myszach wyka-
zano, że pod wpływem promieniowania UVA i  UVB 
feomelanina zachowuje się jak fotouczulacz, przyczy-
niając się do śmierci komórek. Być może to właściwości 
prorakotwórcze feomelaniny sprzyjają rozwojowi czer-
niaka [18]. Wyniki badań epidemiologicznych świadczą 
również, że czerniak naczyniówki częściej rozwija się 
u  osób o  jasnym fenotypie skóry, jasnych tęczówkach 
i włosach [6].

Intrygująca i nie do końca wyjaśniona jest zależność 
między rodzajem melaniny a  czerniakiem. Eumelanina 
silniej niż feomelanina chroni przed mutacjami w  ge-
nach wywoływanymi promieniowaniem UV. Pojawiły 
się przypuszczenia, że produkty pośrednie melanogene-
zy, a  także produkty rozkładu feomelaniny, są cytotok-
syczne i  zwiększają wrażliwość melanocytów na stres 
oksydacyjny [19-21]. Wyniki ostatnich badań oceniają-
cych zawartość eumelaniny i  feomelaniny w  czerniaku 
naczyniówki wskazują, że w komórkach czerniaka stosu-
nek zawartości eumelaniny do feomelaniny jest mniejszy 
niż w prawidłowych melanocytach. Niewielka zawartość 
melaniny, a zwłaszcza eumelaniny, zwiększa wrażliwość 

komórek czerniaka na stres oksydacyjny oraz mutagen-
ne następstwa promieniowania UV. Może to przyspie-
szać rozplem komórek czerniaka i progresję nowotworu, 
a także ułatwia powstawanie jego przerzutów [22].

Przewlekłe naświetlenie siatkówki promieniowa-
niem widzialnym wywołuje stres oksydacyjny poprze-
dzony degeneracją fotoneuronów. Występowanie tego 
zjawiska tłumaczy częściowo nasilone wytwarzanie 
tlenku azotu (NO), który jest toksyczny dla neuronów 
siatkówkowych [23].

Hu i  wsp. wykazali neuroprotekcyjne właściwości 
melaniny w  hodowlach naczyniówkowych melanocy-
tów pochodzących od osób o różnym kolorze tęczówek, 
poddanych działaniu dużych dawek NO [24]. W  ko-
mórkach pochodzących z oczu o  ciemnych tęczówkach 
ilość melaniny i  stosunek eumelaniny do feomelaniny 
są większe niż w komórkach pochodzących z oczu o ja-
snych tęczówkach [25].

Dzięki swym właściwościom antyoksydacyjnym me-
lanina naczyniówkowa chroni siatkówkę przed stresem 
oksydacyjnym. Z wiekiem zdolności zmiatania wolnych 
rodników tlenowych maleją i  w  pewnych sytuacjach 
melanina może się stać prooksydantem, co prowadzi 
niekiedy do zniszczenia fotoreceptorów, a następnie do 
zwyrodnienia plamki związanego z wiekiem (age-related 
macular degeneration, AMD). Melanocyty naczyniów-
kowe osób o ciemnym kolorze tęczówki zawierają więcej 
eumelaniny, której właściwości protekcyjne są silniejsze 
i zapobiegają starzeniu się komórek. Może to tłumaczyć 
rzadsze występowanie AMD u osób o ciemnych tęczów-
kach [5].

Podsumowanie

Należy pamiętać, że potwierdzono kancerogenne właści-
wości zarówno promieniowania UV, jak i  stresu oksyda-
cyjnego, których działanie wystarcza do zapoczątkowania 
procesu nowotworowego.

Mimo prowadzenia wieloośrodkowych badań znajo-
mość przebiegu melanogenezy w czerniaku naczyniówki 
pozostaje skromna. Zgromadzono wiele przekonujących 
danych, że niewielkiej zawartości eumelaniny w  no-
wotworze odpowiada przyspieszenie wzrostu komórek 
czerniaka, zatem może ona być czynnikiem niekorzyst-
nym rokowniczo [22]. Dalsze badania powinny się skupić 
zarówno na genetycznych, jak i molekularnych zaburze-
niach na szlaku syntezy melaniny w komórkach czerniaka 
naczyniówki.
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