Rola melaniny naczyniéwkowe]
w patofizjologii choréb oczu
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Wprowadzenie

W niniejszym artykule przedstawiono funkcje melani-
ny obecnej w blonie naczyniowej oka, ze szczegblnym
uwzglednieniem jej roli w kancerogenezie. Czerniak naczy-
nidwki jest najczgstszym obserwowanym pierwotnym no-
wotworem oka wywodzacym si¢ z komérek barwnikowych
(melanocytéw) blony naczyniowej. Mimo udoskonalenia
technik diagnostycznych oraz chirurgicznych, ulatwiajacych
wykrywanie tego nowotworu 1 leczenie dotknigtych nim
chorych, w ostatnich kilkudziesigciu latach $miertelnosé
spowodowana przerzutami niezmiennie pozostaje duza [1].
Czerniak naczyniéwki rzadko wystgpuje u 0séb o ciemnym
zabarwieniu skory, takich jak Afrykanie, a zdecydowana
wickszos¢ zachorowan (97,8 %) dotyczy 0s6b o jasnym feno-
typie skory (odpowiednio 1:143) [2].

Typy melanin

Melanina jest naturalnym barwnikiem skéry, wloséw,
blony naczyniowej, nablonka barwnikowego siatkéwki oraz
opon migkkich 1 substancji czarnej w mozgu ssakow [3].
Jest wytwarzana przez melanocyty, specjalistyczne komorki
wywodzace si¢ z grzebienia nerwowego.

W oku ludzkim wyrdznia si¢ dwie kategorie komo-
rek barwnikowych: melanocyty blony naczyniowej oraz
komorki upigmentowane zewngtrznej blaszki siatkdw-
ki, . nablonka barwnikowego siatkdwki (retinal pigment
epithelium, RPE). Nablonek ten zawdzigcza swa nazwe
wystgpowaniu w jego komoérkach ziarnistoSci barwnika.
Warstwa ta rozwija si¢ bezpoSrednio z zewngtrznej czgsci
dwuwarstwowego kubka ocznego, powstalej w trakcie roz-
woju z neuroektodermy przodomézgowia.

W melanocytach blony naczyniowej znajduja si¢ rézne
typy melaniny. Ich funkcje biologiczne 1 wiasciwosci fizy-
kochemiczne s3 zdeterminowane przez eumelaning i feo-
melaning. Kaskada reakgji biochemicznych prowadzacych
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Funkcje melaniny ocznej

Melanina naczynidwkowa chroni tkanki oka na drodze
biofizycznej 1 biochemicznej. Efekt fotoekranu dominuje
w tkankach eksponowanych na promieniowanie stoneczne
(teczéwka), natomiast w tylnym odcinku oka, do ktérego
dociera Sladowa ilo$¢ promieniowania UV (siatkéwka, na-
czynidwka) dominuje mechanizm biochemiczny [5].

Swiatto stoneczne byto jednym z pierwszych odkry-
tych czynnikow kancerogennych u czlowieka. Storice jest
gtéwnym Zrédlem promieniowania elektromagnetycz-
nego dochodzacego do atmosfery. Wigkszo$¢ promie-
niowania przenikajacego przez atmosferg ziemska mie-
Sci si¢ w przedziale $wiatla widzialnego (400-700 nm).
Promieniowanie o dlugosci fali krotszej niz widzialne
okresla si¢ mianem promieniowania ultrafioletowego
(UV) [5]. Zgodnie z definicja WHO z 1994 r. UV jest
promieniowaniem o dlugosci fali w zakresie od 100 do
400 nm. Wyrdznia si¢ trzy rodzaje promieniowania ultra-
fioletowego: UVA (315-400 nm), UVB (280-315 nm)
1 UVC (100-280 nm).
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Rycina. Szlaki syntezy melanin

Zgromadzono wiele przekonujacych dowodéw na to,
ze promieniowanie UV jest gléwna przyczyna powsta-
wania czerniaka skory u oséb rasy kaukaskiej 1 odpowia-
da za wzrastajaca zapadalno$¢ na ten nowotwor [7,8].

Najwazniejsze mechanizmy chroniace ludzka skérg
przed promieniowaniem UV to wytwarzanie melaniny
oraz aktywne mechanizmy naprawy DNA.

Znikoma, praktycznie nieistotna ilo§¢ UV przeni-
ka przez rogowke, soczewkeg, RPE i dociera do naczy-
nidéwki. Wsrdd struktur blony naczyniowej to wlasnie
teczOowka otrzymuje najwigksza ilos¢ promieniowania
UV. Soczewka dziala jak filtr UV dla fali w zakresie
300-400 nm [9].

Chociaz do melanocytéw naczyniéwkowych docieraja
zaledwie $ladowe ilo$ci promieniowania UV, uwaza sig,
ze moga one pelni¢ rolg fotoekranu, absorbuja bowiem
widzialne promieniowanie, ktore nie zostalo pochlonig-
te przez komorki fotoreceptorowe. Wydaje si¢ jednak, ze
nie jest to ich gléwna rola w przeciwdziataniu rozwojowi
czerniaka naczyniowki.

Ostatnie doniesienia wskazuja, ze promieniowanie
UVB jest nie tylko czynnikiem sprawczym, ale réwniez
petlni rolg ochronna wobec tkanek nienarazonych bezpo-
$rednio na promieniowanie $wietlne. Ten dualizm dzia-
fania wynika stad, ze promieniowanie UV jest natural-
nym bodZcem do syntezy witaminy D w skérze, ktora
hamuje wzrost 1 indukuje apoptoz¢ réznych nowotwo-
16w zlosliwych, m.in. chloniakéw, rakéw gruczotu kro-
kowego, piersi, jelita grubego 1 jajnika [10].

Paradoksalnie, wyniki niektorych badan wykazuja,
ze promieniowanie sloneczne réwniez zmniejsza ryzy-
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ko rozwoju czerniaka naczyniéwki. Wynika to ze wspo-
mnianego dualizmu promieniowania UV, ktére dzialajac
bezposrednio na eksponowane tkanki, wywiera wplyw
mutagenny, natomiast w tkankach nienarazonych na
promieniowanie stoneczne dziala protekcyjnie [11].

Powodowany przez melaning efekt fotoekranu jest wi-
doczny na przykladzie czerniaka tgczéwki. Nowotwor ten
stanowl zaledwie 5-8% czerniakdéw naczyniowki i u 80%
chorych rozwija si¢ w dolnej polowie tgczowki [12].
Lokalizacja ta nie jest przypadkowa i wynika prawdopo-
dobnie stad, ze w dolnych segmentach tgczoéwki ekspozy-
¢ja na $wiatlo sloneczne jest najwicksza.

Podstawowa réznica mi¢dzy melanocytami pocho-
dzacymi z teczéwek a tymi, ktdre wywodzg si¢ z naczy-
niéwki, jest nastgpstwem ich odmiennego mikrosrodo-
wiska. Teczowka z racji swego potozenia jest wystawiona
na dzialanie szerokiego spektrum promieniowania UV,
podczas gdy do naczyniéwki dociera tylko $wiatto wi-
dzialne. Ponadto naczyniéwka jest tkanks silnie unaczy-
niong, a zatem szczegdlnie narazona na stres oksydacyj-
ny. Wykazano, ze najwrazliwsza na dzialanie aktywnych
form tlenu pigmentowany struktura oka jest kompleks
naczyniéwka-RPE. Mozna przypuszczaé, ze podstawows
funkcja melanocytéw teczéwkowych jest pochlanianie
promieniowania UV, podczas gdy melanocyty naczy-
niéwkowe maja wigksza zdolno$¢ do zmiatania wolnych
rodnikdéw [13].

Melanina zawarta w ciele rzgskowym i naczyniéw-
ce moze chroni¢ melanocyty przed stresem oksydacyj-
nym i zmniejsza¢ prawdopodobiefistwo ich transfor-
macji nowotworowej. Melanocyty u 0séb o ciemnych
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teczOwkach zawieraja wigcej melaniny, ktéra ma wigksze
zdolnosci protekeyjne niz melanina u oséb o jasnych te-
czéwkach [5].

W ukfadach modelowych wykazano ponad wszelka
watpliwo$é, ze melanina dziafa jako zmiatacz wolnych
rodnikéw 1 hamuje wywolana przez promieniowanie
UV peroksydacj¢ lipidow. Okazuje si¢ jednak, ze eu-
melanina cechuje si¢ silniejszymi wiasciwo$ciami an-
tyoksydacyjnymi niz feomelanina, ktéra w pewnych
sytuacjach moze nawet sprzyjaé utlenianiu i stymulo-
waé indukowana promieniowaniem UV peroksydacje
lipidéw [5,14]. W skorze poddanej ekspozycji na pro-
mieniowanie UVA feomelanina uwalnia wolne rodniki
tlenowe, przyczyniajac si¢ do uszkodzenia DNA i mu-
tacji genowych. Osoby o rudych wlosach, zawierajacych
gléwnie feomelaning, sa obciazone zwigkszonym ryzy-
kiem rozwoju czerniaka skory [15]. Genoprotekcyjne
wladciwosci eumelaniny potwierdzono w licznych ba-
daniach epidemiologicznych, wskazujac na réznice ra-
sowe w zapadalnoSci na czerniaka skéry [16]. Uwaza
si¢ natomiast, ze obecno$¢ feomelaniny powoduje na-
silona apoptoz¢ komorek poddanych promieniowaniu
UV, zwigkszajac wrazliwo§é skory oséb o wlosach ru-
dych lub blond na oparzenia stoneczne 1 nowotworze-
nie [17]. Feomelanina stymuluje réwniez uwalnianie
histaminy, ktéra bierze udzial w powstawaniu rumienia
1 obrz¢ku skéry u 0s6b o jasnym fenotypie skory.

W badaniach przeprowadzonych na myszach wyka-
zano, ze pod wplywem promieniowania UVA i UVB
feomelanina zachowuje si¢ jak fotouczulacz, przyczy-
niajac si¢ do $mierci komorek. By¢ moze to wlasciwosci
prorakotwoércze feomelaniny sprzyjaja rozwojowi czer-
niaka [18]. Wyniki badafi epidemiologicznych $wiadcza
rowniez, ze czerniak naczynidwki czg¢sciej rozwija sig
u oséb o jasnym fenotypie skory, jasnych teczéwkach
1 wlosach [6].

Intrygujaca 1 nie do konfca wyja$niona jest zalezno$é
mi¢dzy rodzajem melaniny a czerniakiem. Eumelanina
silniej niz feomelanina chroni przed mutacjami w ge-
nach wywolywanymi promieniowaniem UV. Pojawily
si¢ przypuszczenia, ze produkty poSrednie melanogene-
zy, a takze produkty rozkladu feomelaniny, s3 cytotok-
syczne 1 zwigkszaja wrazliwo$¢ melanocytéw na stres
oksydacyjny [19-21]. Wyniki ostatnich badaf oceniaja-
cych zawarto$¢ eumelaniny 1 feomelaniny w czerniaku
naczyniéwki wskazuja, ze w komorkach czerniaka stosu-
nek zawarto$ci eumelaniny do feomelaniny jest mniejszy
niz w prawidfowych melanocytach. Niewielka zawarto$¢
melaniny, a zwlaszcza eumelaniny, zwigksza wrazliwos¢
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komorek czerniaka na stres oksydacyjny oraz mutagen-
ne nast¢pstwa promieniowania UV. Moze to przyspie-
sza¢ rozplem komorek czerniaka 1 progresj¢ nowotworu,
a takze ulatwia powstawanie jego przerzutdow [22].

Przewlekte naswietlenie siatkdwki promieniowa-
niem widzialnym wywoluje stres oksydacyjny poprze-
dzony degeneracja fotoneuronéw. Wystgpowanie tego
zjawiska tlumaczy cz¢Sciowo nasilone wytwarzanie
tlenku azotu (NO), ktéry jest toksyczny dla neuronéw
siatkowkowych [23].

Hu 1 wsp. wykazali neuroprotekcyjne wlasciwosci
melaniny w hodowlach naczyniéwkowych melanocy-
tow pochodzacych od 0s6b o réznym kolorze teczowek,
poddanych dziataniu duzych dawek NO [24]. W ko-
moérkach pochodzacych z oczu o ciemnych tgczéwkach
ilo§¢ melaniny 1 stosunek eumelaniny do feomelaniny
sa wigksze niz w komorkach pochodzacych z oczu o ja-
snych tgczéwkach [25].

Dzigki swym wla$ciwo$ciom antyoksydacyjnym me-
lanina naczyniéwkowa chroni siatkéwke przed stresem
oksydacyjnym. Z wiekiem zdolnosci zmiatania wolnych
rodnikéw tlenowych maleja 1 w pewnych sytuacjach
melanina moze si¢ staé prooksydantem, co prowadzi
niekiedy do zniszczenia fotoreceptoréw, a nastgpnie do
zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (age-related
macular degeneration, AMD). Melanocyty naczyniow-
kowe 0s6b o ciemnym kolorze tgczéwki zawieraja wigcej
cumelaniny, ktdrej wlasciwosci protekeyjne s silniejsze
1 zapobiegaja starzeniu si¢ komoérek. Moze to tlumaczy¢
rzadsze wystgpowanie AMD u o0séb o ciemnych tgczow-

kach [5].

Podsumowanie

Nalezy pamigtaé, ze potwierdzono kancerogenne wlasci-
wosci zaréwno promieniowania UV, jak 1 stresu oksyda-
cyjnego, ktérych dziatanie wystarcza do zapoczatkowania
procesu NOWOtWOrowego.

Mimo prowadzenia wieloo$rodkowych badafi znajo-
mo$¢ przebiegu melanogenezy w czerniaku naczyniéwki
pozostaje skromna. Zgromadzono wiele przekonujacych
danych, ze niewielkiej zawarto$ci eumelaniny w no-
wotworze odpowiada przyspieszenie wzrostu komoérek
czerniaka, zatem moze ona by¢ czynnikiem niekorzyst-
nym rokowniczo [22]. Dalsze badania powinny si¢ skupi¢
zarébwno na genetycznych, jak 1 molekularnych zaburze-
niach na szlaku syntezy melaniny w komoérkach czerniaka
naczyniowki.
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