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Streszczenie
Melanocyty to nie tylko wyjątkowe komórki produkujące melaninę, ale również komórki immunokompetentne,
będące ważnym elementem układu odpornościowego skóry. Pobudzone melanocyty wykazują ekspresję cząsteczek
głównego układu zgodności tkankowej oraz immunologicznie ważnych markerów powierzchniowych. Ponadto
przetwarzają i prezentują antygeny limfocytom T. W odpowiedzi na stres uwalniają cytokiny prozapalne, czynniki
wzrostu oraz inne mediatory zapalenia, łącznie z tlenkiem azotu. Z drugiej strony, mediatory zapalenia mogą zmieniać
funkcję melanocytów, m.in. przez zaburzenie syntezy melaniny, co w konsekwencji doprowadza do niedobarwień
lub przebarwień. Zbadanie immunologicznych funkcji melanocytów pozwoli na lepsze zrozumienie patomechanizmu
zaburzeń barwnikowych, szczególnie tych o podłożu zapalnym.

SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee::  melanocyty, zapalenie, cytokiny, tlenek azotu, zaburzenia barwnikowe.

Abstract
Melanocytes are not only unique melanin-producing cells, but also immunocompetent cells, which are considered
as important components of the skin immune system. Stimulated melanocytes can express MHC molecules and
immunologically important surface markers. Additionally, they are capable of processing and presenting antigens
to T cells. In response to stress, they secrete proinflammatory cytokines, growth factors and other inflammatory
mediators, including nitric oxide. On the other hand, the mediators can directly affect melanocyte functions and
may be involved in the altered melanin production associated with hypo- or hyperpigmentation. Exploration of the
immunologic functions of melanocytes will allow a better understanding about the pathomechanism of pigmentary
disorders, especially those of inflammatory nature.

KKeeyy  wwoorrddss:: melanocytes, inflammation, cytokines, nitric oxide, pigmentary disorders.

Melanocyty, komórki barwnikowe zawierające melani-
nę, opisano po raz pierwszy na początku XIX w. Przez wie-
le lat sądzono, że ich jedyną funkcją w organizmie jest syn-
teza i dystrybucja melaniny, która głównie chroni skórę
przed szkodliwym wpływem promieniowania UV. Przypusz-
czenia te jednak komplikował fakt, że melaninę zidentyfi-
kowano nie tylko w skórze i oku, ale również w obszarach
nieeksponowanych na światło, np. w mózgu i uchu we-
wnętrznym. Obecnie liczne dowody wskazują, że melano-
cyty nie tylko uczestniczą w fotoprotekcji, ale są także ko-
mórkami układu odpornościowego organizmu, wykazują-
cymi powiązania funkcjonalne i biochemiczne z układem
immunologicznym. W skórze wchodzą w interakcję z inny-
mi komórkami układu odpornościowego (układ immuno-

logiczny skóry, ang. skin immune system – SIS) i biorą czyn-
ny udział w reakcjach obronnych toczących się w jej obrę-
bie [1]. Melanocyty mają zdolność do wytwarzania wielu
różnorodnych cząsteczek sygnalizacyjnych, których uwal-
nianie nasila się w wyniku działania czynników stresogen-
nych (np. uraz, UV, toksyny bakteryjne). Wykazują również
ekspresję antygenów charakterystycznych dla komórek
efektorowych odpowiedzi immunologicznej, a reakcje im-
munologiczne toczące się w skórze, w szczególności te
o podłożu zapalnym, wpływają znacząco na funkcję mela-
nocytów, co uwidocznia się w postaci odbarwień lub 
przebarwień [2]. Zdolność melanocytów do wydzielania 
neuropeptydów oraz ich bliskie sąsiedztwo anatomiczne
z zakończeniami nerwowymi skóry wskazują na melano-
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cyty jako komórki neuroendokrynne. Sformułowano nawet
hipotezę, że melanocyty są elementami łączącymi skórę
z centralnym układem nerwowym [2].

Udział melanocytów w inicjacji procesu zapalnego

Stan zapalny, toczący się w obrębie skóry, prowadzi
do aktywacji komórek wchodzących w skład SIS. Pobu-
dzone komórki wykazują ekspresję antygenów i cząste-
czek adhezyjnych oraz wytwarzają wiele cytokin immu-
noregulacyjnych i czynników wzrostowych. Produkty se-
krecji SIS zapewniają wymianę sygnałów między
komórkami, aktywują śródbłonek naczyń, pobudzają pro-
liferację limfocytów T i ułatwiają ich pozyskanie z układu
krążenia. Równocześnie zwiększają sekrecję mediatorów
zapalenia, indukują syntezę prostaglandyn i uwalnianie
białek ostrej fazy. Mimo iż w zapoczątkowaniu reakcji im-
munologicznej biorą udział przede wszystkim klasyczne
komórki prezentujące antygen, również melanocyty mo-
gą uczestniczyć w komórkowych reakcjach cytotoksycz-
nych zależnych od przeciwciał, prezentując antygeny lim-
focytom T [3]. Na powierzchni melanocytów stwierdzono
konstytutywną obecność antygenów głównego układu
zgodności tkankowej (ang. major histocompatibility com-
plex – MHC) klasy I i II [1]. Interakcja z limfocytami T, skut-
kująca pobudzeniem zarówno limfocytów, jak i melano-
cytów, wynika m.in. z ekspresji na powierzchni melano-
cytów cząsteczek adhezyjnych ICAM-1 (cząsteczka adhezji
międzykomórkowej, ang. intracellular adhesion molecule
– ICAM) i VCAM-1 (cząsteczka adhezji komórkowej naczyń,
ang. vascular cell adhesion molecule – VCAM) oraz cząste-
czek CD40 [4]. Zaobserwowano, że ekspresja wymienio-
nych cząsteczek zwiększa się w wyniku działania interfe-
ronu INF-γ i/lub czynnika martwicy nowotworów TNF-α
(ang. tumour necrosis factor – TNF) [5], które stymulują
również melanocyty do produkcji fibronektyny – białka
macierzy zewnątrzkomórkowej [6]. Ponadto atraktyna
– proteina szybko uwalniana przez aktywne limfocyty T
– wzmaga produkcję melanokortyny α-MSH (ang. mela-
nocyte stimulating hormone), neuropeptydu o działaniu
melanotropowym [7]. α-MSH oddziałując z obecnymi
na powierzchni melanocytów receptorami dla melanokor-
tyny (ang. melanocortin receptor – MC1R), stymuluje ak-
tywność tyrozynazy – kluczowego enzymu melanogene-
zy [8]. Melanocyty zaangażowane w proces zapalny komu-
nikują się z innymi komórkami skóry za pośrednictwem 
N- i E-kadheryny, desmogleiny, koneksyny, endoteliny 1,
czynnika stymulującego kolonie granulocytarno-makrofa-
gowe (ang. granulocyte-macrophage colony-stimulating 
factor – GM-CSF), czynnika wzrostu komórek pnia (ang. stem
cell factor – SCF), czynnika wzrostu hepatocytów (ang. he-
patocyte growth factor – HGF) oraz tlenku azotu (NO) [9, 10].

Melanocyty są zdolne do fagocytozy patogenów [11].
Na ich powierzchni wykryto ekspresję receptorów dla frag-
mentu Fc przeciwciał klasy IgG, które odpowiadają m.in.
za indukowanie fagocytozy [1]. Natomiast melanosomy

– organelle zawierające melaninę – uczestniczą w szlaku li-
zosomalnej degradacji i przetwarzania antygenów dzięki
obecności charakterystycznych dla lizosomów pomp proto-
nowych oraz enzymów, np. fosfatazy kwaśnej, β-galaktozy-
dazy, lipazy, mannozydazy i N-acetylo-β-glukozaminidazy
[12]. Udział melanocytów w odpowiedzi immunologicznej
sugerują również dane dotyczące białka Pmel-17 macierzy
melanosomu, odpowiadającego za unikalny proces dojrze-
wania tych wyspecjalizowanych organelli. Wykazano, że epi-
topy Pmel-17 są swoiście rozpoznawane przez układ immu-
nologiczny pacjentów z czerniakiem [13]. 

Sekrecja cząsteczek sygnalizacyjnych 
przez melanocyty

Pobudzone melanocyty skórne są zdolne do produk-
cji i sekrecji różnorodnych cząsteczek sygnalizacyjnych.
Uwalniają cytokiny zapalenia (IL-1α, IL-2, IL-3, IL-6, IL-10
i TNF-α), czynniki chemotaktyczne (IL-8, aktywujący 
i chemotaktyczny czynnik monocytów, ang. monocyte 
chemotactic and activating factor – MCAF) [14] oraz trans-
formujący czynnik wzrostu TGF-β1 (ang. transforming
growth factor – TGF) [15]. Syntetyzują również katechola-
miny [16], eikozanoidy [17], serotoninę [18], α-MSH [19]
oraz tlenek azotu (NO) [20]. Wymienione substancje
uczestniczą w ostrej i przewlekłej fazie zapalenia i wyka-
zują działanie zarówno immunostymulujące, jak i immu-
nosupresyjne. Przykładem tej dwoistości działania jest
α-MSH. Hormon ten, wytwarzany przez melanocyty na
drodze enzymatycznej modyfikacji proopiomelanokortyny
(POMC), znosi efekty prozapalne IL-1α, IL-6, TNF oraz 
indukuje wytwarzanie IL-10 [8]. Komórkami docelowymi
dla produktów sekrecji melanocytów są keratynocyty, 
limfocyty, fibroblasty, komórki tuczne, dendrytyczne oraz
komórki śródbłonka i w tym aspekcie melanocyty działają
jako ważne miejscowe regulatory ich aktywności.

Melanocyty są również podatne na działanie wielu czą-
steczek sygnalizacyjnych, w tym cytokin zapalenia. Na ich
powierzchni stwierdzono obecność receptorów dla IL-1,
IL-6, TNF-α, INF-γ, epidermalnego czynnika wzrostu (ang.
epidermal growth factor – EGF), zasadowego czynnika wzro-
stu fibroblastów (ang. basic fibroblast growth factor – bFGF),
czynnika wzrostu nerwów (ang. nerve growth factor – NGF)
i TGF, przy czym jedynie dla receptorów IL-6-R i TNF-α
wykazano konstytutywną transkrypcję odpowiadającego
im RNA [1, 15]. Melanocyty wykazują także ekspresję recep-
torów dla histaminy [21], prostaglandyn i leukotrienów [22].

Cytokiny charakteryzują się aktywnością plejotropową
i mogą wywoływać różne skutki biologiczne. Prawdopo-
dobną konsekwencją wrażliwości melanocytów na ich au-
tokrynowe lub parakrynowe działanie są zaburzenia barw-
nikowe skóry. Kwestią otwartą pozostaje, czy zaburzenia
barwnikowe wynikają ze zmiany liczby melanocytów, czy
też są efektem modulacji procesu melanogenezy? Niezna-
ny jest także mechanizm działania cytokin na melanocy-
ty. Przypuszcza się, że uczestniczy w nim cykliczny AMP,
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ważny regulator proliferacji melanocytów i procesu 
melanogenezy. Pod uwagę bierze się także mediację za
pośrednictwem prostaglandyn [23].

Dowiedziono, że cytokiny mogą wpływać na prolifera-
cję różnych komórek skóry, przy czym efekt ich działania
jest uwarunkowany typem komórki, rodzajem i dawką cy-
tokiny oraz czasem stymulacji. Do czynników pobudzają-
cych wzrost melanocytów należą bFGF, HGF oraz czynnik
wzrostu mastocytów (ang. mast cell growth factor – MGF).
Natomiast inhibitorami proliferacji są IL-1, IL-6, TNF-α, 
INF-β i TGF-β [24, 25]. Cytokiny modulują nie tylko wzrost
prawidłowych melanocytów, ale również komórek zmienio-
nych nowotworowo (czerniak). Transformacja nowotworo-
wa wzmaga na ich powierzchni ekspresję receptorów dla
IL-1, IL-6 oraz TNF-α, a wraz z progresją zmiany na komór-
kach pojawiają się receptory dla TGF-β i GM-CSF [15]. 
Wykazano, że w tym przypadku efekt działania cytokin
uwarunkowany jest stopniem rozwoju nowotworu. 
We wczesnych stadiach wzrostu IL-6 i TNF-α działają 
jako inhibitory proliferacji, jednak wraz z progresją nowo-
tworu w zaawansowanej, przerzutowej fazie stają się 
autokrynowymi czynnikami wzrostu [26].

TNF-α jest niezwykle ważną cytokiną uwalnianą przez
melanocyty i wpływającą na funkcje tych komórek. TNF-α
odgrywający podstawową rolę w odporności przeciwno-
wotworowej pobudza prawidłowe melanocyty do prolife-
racji, natomiast hamuje proliferację komórek czerniaka.
Czynnik ten może zwiększać tempo apoptozy zarówno
komórek prawidłowych, jak i zmienionych nowotworowo
[27]. Indukuje również wydzielanie IL-8 i MCAF [14]. Wpływ
TNF-α na melanocyt wiąże się nie tylko z działaniem 
parakrynowym, ale również autokrynowym. In vitro zaob-
serwowano, że komórki melanotyczne wydzielały TNF-α
w ilościach kilkakrotnie wyższych niż komórki amelano-
tyczne [28], a α-MSH hamował sekrecję tego czynnika
przez melanocyty [29].

Innym ważnym aspektem udziału melanocytów w reak-
cjach zapalnych jest ich zdolność do produkcji NO [30].
Zdolność tę wykazują również inne komórki układu SIS,
w których w odpowiedzi na działanie bodźców stresogen-
nych, i w dużej mierze za pośrednictwem cytokin, docho-
dzi do aktywacji indukowanej syntazy tlenku azotu 
(ang. inducible nitric oxide synthase – iNOS), a w konse-
kwencji wzmożonej produkcji i sekrecji NO. Wśród 
czynników stymulujących ekspresję iNOS najczęściej 
wymienia się INF-γ, lipopolisacharyd LPS oraz TNF-α. 
Wymienione stymulatory są również zdolne do indukcji 
syntazy NO w ludzkich melanocytach in vitro [30]. Zjawiska
tego nie obserwuje się w komórkach czerniaka, jednak – mi-
mo braku reakcji na działanie cytokin i LPS – wykazują one
niewielką ekspresję iNOS [27].

Melanocyty nie tylko produkują NO, ale są również
wrażliwe na działanie tej łatwo dyfundującej cząsteczki.
Konstytutywna ekspresja endotelialnej syntazy tlenku
azotu (ang. endothelial nitric oxide synthase – eNOS) i neu-
ronalnej syntazy tlenku azotu (ang. neuronal nitric oxide

synthase – nNOS) przez melanocyty sugeruje możliwość
autokrynowego działania NO [31]. Z badań in vitro wyni-
ka, że niskie stężenia NO nie wpływają znacząco na fizjo-
logię melanocytów, jednak przy nadprodukcji NO jest 
toksyczny dla komórek i wpływa niekorzystnie na ich ży-
wotność [32]. Uwalniany w nadmiarze może redukować 
de novo adhezję melanocytów do składników macierzy
międzykomórkowej, co ma przypuszczalny związek z utra-
tą komórek barwnikowych w przebiegu bielactwa [31]. 
Sugeruje się także udział NO w indukcji apoptozy mela-
nocytów [33]. NO jest nie tylko uczestnikiem odpowiedzi
immunologicznej, ale także jej regulatorem. W pewnych
przypadkach amplifikuje transkrypcję cytokin, w innych
hamuje ich ekspresję. Obserwacje kliniczne dowiodły, że
zaburzenia prawidłowej produkcji cytokin oraz NO w skó-
rze prowadzą do modyfikacji funkcji melanocytów lub
wręcz do ich destrukcji i są przyczyną zaburzeń barwni-
kowych, a nawet transformacji nowotworowej [27].

Udział mediatorów zapalenia w procesie 
melanogenezy

Proces melanogenezy modulowany jest przez cytokiny
zapalenia i inne mediatory odpowiedzi immunologicznej.
Wiele cytokin pobudza uwalnianie α-MSH w ośrodkowym
układzie nerwowym oraz wzmaga ekspresję receptora
MC1R. Z drugiej strony, główne cytokiny zapalenia IL-1, IL-6
i TNF-α hamują biosyntezę melaniny w następstwie hamo-
wania aktywności niektórych enzymów szlaku melanogene-
zy [34]. Biosyntezę melaniny stymulują histamina, steroidy
(glikokortykosteroidy), endoteliny i eikozanoidy [35]. Istot-
ny mechanizm regulacji melanogenezy wiąże się z ekspo-
zycją skóry na promieniowanie UVB (280–320 nm), 
które jest ważnym bodźcem pobudzającym komórki na-
skórka i wpływającym na rozwój miejscowej oraz ogólno-
ustrojowej reakcji immunologicznej. UVB indukuje w me-
lanocytach powstawanie diacyloglicerolu, NO oraz wolnych
rodników [36]. Stymuluje także syntezę hormonu α-MSH
i pobudzenie receptora MC1R. Wymienione czynniki wyzwa-
lają kaskadę reakcji nasilających aktywność tyrozynazy,
a wzmożonej melanogenezie towarzyszy wzrost transferu
melanosomów do keratynocytów. Przebieg tych procesów
modulują cytokiny wydzielane przez keratynocyty i mela-
nocyty. Promieniowanie UVB pobudza syntezę endoteliny 1
(ang. endothelin 1 – ET-1) w komórkach naskórka, co dodat-
kowo stymuluje biosyntezę melaniny [37].

Mimo niezaprzeczalnego wpływu reakcji immunologicz-
nych na fizjologię melanocytu, mało wiadomo o bezpośred-
nim udziale melaniny w procesach odpornościowych. 
Postuluje się zdolność melaniny do neutralizowania toksyn
bakteryjnych, hamowania proliferacji mikroorganizmów
i aktywności przeciwwirusowej, np. wobec ludzkiego wiru-
sa niedoboru odporności (ang. human immunodeficiency
virus – HIV) [38]. W ostatnich latach pojawiły się doniesie-
nia o wpływie melaniny na syntezę cytokin zapalenia. 
Wykazano, że egzogenna melanina hamowała sekrecję
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IL-1, IL-6 i IL-10 oraz TNF-α przez stymulowane monocyty
krwi obwodowej oraz obniżała produkcję IL-6 w pobudzo-
nych komórkach śródbłonka naczyń i fibroblastach [39, 40].
Dowiedziono również, że neuromelanina może stymulo-
wać komórki mikrogleju i indukować powstawanie cząste-
czek o właściwościach prozapalnych, przyczyniając się
do rozwoju przewlekłego zapalenia, będącego jednym 
z objawów choroby Parkinsona [41]. Melanina może także
indukować stan zapalny w błonie naczyniowej oka [42].

Immunomodulacyjne właściwości ludzkich melanin nie
są wyjątkowe w świecie organizmów żywych. U bezkrę-
gowców melanogeneza odgrywa ważną rolę w obronie
przed pasożytami i innymi patogenami [43]. Wykazano
także, że melanina wyizolowana z winogron modyfikowa-
ła reakcję zapalną u ludzi poprzez oddziaływanie z prosta-
glandynami i leukotrienami [44], natomiast melanina grzy-
bów aktywowała układ dopełniacza [45].

Związek zaburzeń barwnikowych 
z chorobami skóry o podłożu zapalnym

Zaburzenia barwnikowe towarzyszą wielu chorobom
skóry o podłożu zapalnym lub autoimmunologicznym. 
Odbarwienia skóry są objawem charakterystycznym dla
bielactwa nabytego (łac. vitiligo). Jest to choroba o cha-
rakterze postępującym, w której dochodzi do uszkodze-
nia i utraty melanocytów, co prowadzi do powstania
w skórze obszarów odbarwień. Etiopatogeneza bielactwa
nie została w pełni wyjaśniona, ale wiele argumentów
przemawia za teorią autoimmunologiczną, która sugeru-
je udział autoprzeciwciał w uszkodzeniach melanocytów
[46]. Wiele białek, które ulegają ekspresji w melanocytach,
jest immunogennych. W surowicy chorych na bielactwo
stwierdzono obecność m.in. przeciwciał skierowanych
przeciwko antygenom tyrozynazy TRP-1 (ang. tyrosine-re-
lated protein-1), TRP-2 (ang. tyrosine-related protein-2)
i Pmel-17 – białek uczestniczących w procesie melanogene-
zy. Immunohistochemiczne badania nacieków zapalnych
w obszarze granicznym między skórą zdrową i chorą oraz
wykrycie swoistych dla melanocytów CD8+ limfocytów T
w krwi obwodowej chorych z bielactwem, wskazuje
na udział immunologicznej odpowiedzi komórkowej 
w patogenezie bielactwa [47]. Wysunięto sugestię, że 
destrukcja melanocytów może zachodzić na drodze apop-
tozy. Cytokiny, takie jak IL-1, IFN-γ czy TNF-α, uwalniane
przez limfocyty, keratynocyty i melanocyty, mogą inicjo-
wać apoptozę [47]. W obrębie zmiany bielaczej wykaza-
no zwiększoną ekspresję IL-6 i TNF-α oraz zmniejszoną
ekspresję GM-CSF i bFGF, cytokin stymulujących melano-
cyty do proliferacji i melanogenezy [48]. 

Przebarwienia skóry występują w atopowym zapaleniu
skóry oraz zapaleniu zastoinowym, którym sporadycznie
może towarzyszyć pojawienie się melanocytów w obrębie
skóry właściwej [49, 50]. Odczyny zapalne wywoływane pro-
mieniowaniem UV, uwarunkowane działaniem głównie
IL-1 i TNF-α, ujawniają się również w postaci zwiększonej

melanizacji skóry i współistniejących zmian rumieniowo-za-
palnych [51]. Zaburzenia barwnikowe towarzyszą także łusz-
czycy. W schorzeniu tym dochodzi do zwiększonej prolifera-
cji naskórka, w konsekwencji czego pojawiają się złuszcza-
jące, grudkowe wykwity. Aktywną rolę w rozwoju tych zmian
przypisuje się cytokinom prozapalnym [52]. Udział cytokin
sugeruje się także w rozwoju trądu. Postać gruźlicza tej
choroby charakteryzuje się występowaniem zmian skór-
nych o zwiększonej lub zmniejszonej pigmentacji [53]. Za-
burzenia barwnikowe występują również w schorzeniach
o podłożu autoimmunologicznym, takich jak reumatoidal-
ne zapalenie stawów [54], astma oskrzelowa oraz ukła-
dowy liszaj rumieniowaty [55]. Zastanawiające jest to, że
zaburzenia barwnikowe mogą dotyczyć także błon śluzo-
wych, np. pojawiają się w samoistnych pigmentacjach 
śluzówkowo-skórnych [56] i mucynozie [57]. Przebarwie-
nia, a czasem objawy bielactwa, mogą również stanowić
jeden z symptomów rozwijającego się guza mózgu i być
może wiążą się z procesem zapalnym toczącym się w ob-
rębie zmiany nowotworowej [58].

Zmiany zapalne, towarzyszące rozwojowi czerniaka,
mogą być skutkiem występowania nieprawidłowości
w tzw. sieci cytokin. Komórki czerniaka uwalniają czynni-
ki wzrostu (TGF-α, TGF-β, FGF) oraz cytokiny (IL-1, IL-2,
IL-8, TNF-α, czynnik stymulujący kolonie granulocytowe,
ang. granulocyte colony-stimulating factor – GCSF), 
które wpływają na proliferację, różnicowanie i funkcjono-
wanie zarówno komórek nowotworowych, jak i komórek
sąsiadujących z nowotworem [59]. Cytokiny wytwarzane
w wyniku odczynu zapalnego mogą:
a) wspomagać lub aktywować kolejne komórki układu 

odpornościowego, np. limfocyty B (IL-6);
b) bezpośrednio niszczyć komórki nowotworowe (TNF-α);
c) aktywować makrofagi tak, aby stały się one zdolne

do zabicia komórek nowotworowych (IFN-γ).

Przytoczone jednostki chorobowe stanowią w niektó-
rych przypadkach jedynie problem estetyczny, w innych
decydują o życiu pacjenta. Przypuszcza się, że rola mela-
nocytów w patomechanizmie tych chorób nie ogranicza
się jedynie do pełnienia funkcji czułego barometru 
warunków zapalnych [60]. Wyjaśnienie immunologicznej
funkcji melanocytów pozwoli na lepsze zrozumienie 
patomechanizmu zaburzeń barwnikowych, szczególnie
tych o podłożu zapalnym, i powinno przyczynić się
do opracowania nowych, bardziej skutecznych metod le-
czenia, wykorzystujących zjawisko prezentacji antygenów,
syntezę mediatorów zapalenia oraz ekspresję niektórych
antygenów i cząsteczek adhezyjnych.
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