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Anotace

Tato bakalarska prace se zabyva podrobnym popisem roli melaninu. V prvni ¢asti
prace je charakterizovana struktura melaninu, jeho tvorba (melanogeneze), dale jsou
zminény typy melaninu — eumelanin, feomelanin a neuromelanin. V praci je také
charakterizovan bakterialni typ melaninu vCetn¢ jeho vyuziti a protektivnich syntetickych
ucinkl. Hlavni cast bakalafské prace se zaméfuje na vyznam melaninu u ¢lovéka
v ruznych castech téla—v kazi, vlasech, oku ¢i mozku. Popsané jsou i poruchy

melaninové pigmentace — hypopigmentace a hyperpigmentace.

Kli¢ova slova

melanin, eumelanin, feomelanin, neuromelanin, bakteridlni melanin, melanogeneze,

funkce melaninu



Annotation

This bachelor thesis deals with the detailed description of the role of melanin.
In the first part of the work there is characterized melanin structure, its formation
(melanogenesis), there are mentioned some types of melanin — eumelanin, pheomelanin
and neuromelanin. This work also characterizes the bacterial type of melanin, including
its utilization and protective synthetic effect. The main part of the bachelor thesis focuses
on the importance of melanin in various parts of the human body — in the skin, hair, eye or
brain. There are also described defects of the melanin pigmentation — hypopigmentation

and hyperpigmentation.

Keywords

melanin, eumelanin, feomelanin, neuromelanin, bacterial melanin, melanogenesis, role

of melanin
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Uvod

Melanin byl pojmenovan v roce 1840 Svédskym chemikem J. J. Berzeliusem.
Melanin je popisny pojem, ktery se vztahuje k fad¢ Cernych, hnédych ¢i nazloutlych
piirodnich biopolymert riiznorodé povahy a chemického slozeni. Jejich struktura je stale
zkouména. Tyto pigmenty jsou Siroce rozSifené v mikroorganismech, rostlindch
a zivocCichil vcetné ¢loveka. Melaninové pigmenty mohou byt klasifikovany na zékladé
jejich zdroje nebo podle jejich fyzikédlnich a chemickych vlastnosti. U clovéka se
setkdvame s eumelaninem, feomelaninem a neuromelaninem. Produkce melaninu je
zprostiedkovana melanocyty v procesu zvaném melanogeneze. Tento proces je regulovan
tyrozinu na DOPA a oxidaci DOPA na dopachinon.

Kromé odlisné struktury maji melaniny iriznorodé funkce. Obecné hraji
melaniny v organismech obrannou funkci pted skodlivym ultrafialovym zafenim. Kromé
pokozky se melanin vyskytuje ve vlasech, mozku, o¢ich nebo vnitinim uchu. Hlavnim

cilem této bakalarské prace je shrnuti vyznamu melaninu zejména z pohledu ¢lovéka.
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1. Melanin

Melanin je pigment, ktery je pfitomny v biologickém systému a patii
ao¢i. OznaCeni melanin pochazi pravdépodobné z ifeckého slova ,,melanos®, coz
v piekladu znamena tmavy (Godechal et al., 2011). Dtive byl termin ,melanin®
bez rozdilu pouzivan pro jakykoliv tmavy pigment (Riley, 1997).

Melanin je jediny znamy biopolymer, ktery stabilizuje volné radikaly (Herrling
et al., 2008). Na zaklad¢ svych prekurzorovych molekul jsou melaniny klasifikovany
do ¢tyt skupin — eumelanin, feomelanin, neuromelanin a allomelanin (Fedorow et al.,
2005). U ¢loveka se vSak setkdvame s prvnimi tfemi. Melaniny jsou produkovany oxidaci
aminokyseliny tyrozinu a naslednou polymeraci. Melaniny mohou byt extrahovany
z rostlin 1 zvifecich tkani. Tato metoda je vSak velmi ¢asové naro¢nad a komplikovana
(Sun et al., 2016). Dal$im zdrojem jsou mikroby, které syntetizuji melaniny (Petrosyan
etal., 2014).

Melaniny piisobi jako antioxidant. Narusuji a omezuji aktivitu volného radikalu.
Alzheimerova choroba a Downlv syndromu jsou provazeny patologickymi poruchami
melaninového metabolismu (Petrosyan et al., 2014). Melaniny maji Siroké spektrum
vyuziti. Vyuzivaji se v riznych primyslovych odvétvich — v potravindiském, kosmetic-

kém i farmaceutickém (Sun et al., 2016).

1.1 Struktura

Melanin je amorfni polymer s vysokou molekulovou hmotnosti. Je znamo,
Zze melanin je vytvofen polymeraci fenolickych a indolickych sloucenin, pfesto je
podrobnd struktura melaninu stale zkoumana a dosud nebyla zcela jasn¢ definovana
(Cordero et al., 2020). Melaniny jsou rtizného piivodu, maji odliSnou barvu, velikost
a funkci (Huang et al., 2018). Melaninové ¢astice mohou v priméru dosdhnout az stovek
nanometrl. Struktura melaninu je odolna vii¢i kyselé hydrolyze, ale nachylna k oxidaéni

degradaci za pomoci chemickych latek jako je peroxid vodiku (Cordero et al., 2020).
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Obr. 1: Struktura melaninu (zpracoviano pomoci programu ChemSketch)

1.2 Melanogeneze

Melanogeneze je biochemicky proces, pifi kterém dochazi k syntéze
melaninovych pigmentl. Piestoze je melanin pfitomen v epidermélnich keratinocytech,
neni v téchto bunkach syntetizovan (Nasti et al., 2015). Proces melanogeneze je
zprostiedkovany buiitkami zvanymi melanocyty. Melanocyty jsou neuroektodermalniho
puvodu (Stacey et al, 2016). Tyto bunky se nachdzeji nejen v pokozce, kde jsou
obklopeny keratinocyty, ale také ve vlasech, kde pfitomnost melaninu zptsobuje jejich
odliSné zbarveni. Lidské dospélé melanocyty v klizi na dlanich a chodidlech se mohou
lisit od melanocytd ziskanych z jinych mist ktize na zéklad¢ skutecnosti, Ze migrace
melanocyti se zastavi na dlanich a chodidlech béhem embryogeneze. Kize na dlanich
a chodidlech je hypopigmentovdna a obsahuje pétindsobné nizsi hustotu melanocytl
nez v jinych oblastech ktize (Yamaguchi et al., 2014). Melanocyty jsou navic uloZeny
v centralnim nervovém a kardiovaskularnim systému (Cichorek et al., 2013). Na obr. 2
jsou elektronovym mikroskopem zachyceny melanocyty, které jsou umistény

mezi dvéma keratinocyty.
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Obr. 2: Melanocyty mezi dvéma keratinocyty (Falco et al., 1991)

Pigment produkovany melanocyty je pfevadén pomoci dendriti do keratinocytd
pfes melanosomy (Nasti et al., 2015). Melanosomy jsou lysozomové organely
melanocyti, ve kterych jsou melaninové pigmenty syntetizovany a ulozeny pied tim, nez
jsou distribuovany do keratinocytt (Marks et al., 2001). Jednotlivy melanocyt miize
pfevést melanin do Ctyficeti keratinocytd. Po vystaveni UV zafeni vymeésuji keratinocyty
alfa-melanocyty-stimulujici hormon (a-MSH) a adrenokortikotropni hormon, coz dava
signaly melanocytim zvysit melanogenezi. Pii pfili§ zvySené melanogenezi dochazi
k hyperpigmentaci (Nasti et al., 2015).

Pro syntézu melaninu jsou dilezité specifické enzymatické a strukturni proteiny
(Yamuguchi et al., 2007). Proces melanogeneze zacina hydroxylaci tyrozinu
na 3,4-dihydroxyfenylalanin (DOPA) za pomoci enzymu tyrozindza. DOPA je nasledné
oxidovana na dopachinon. Dopachinon je vychozim substratem pro syntézu eumelaninu

a feomelaninu (Cichorek et al., 2013).
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1.2.1 Enzymovd regulace melanogeneze

Je znamo, ze pigmentace kiize je regulovana vice nez 125 riznymi geny (Stacey
et al., 2016). Proteiny a geny, které ovliviiuji pigmentaci, piisobi na riznych urovnich
a jsou diilezité pro spravnou migraci melanocytd, enzymatické reakce a biosyntetické
drahy melaninu (7ief et al., 1996). Vyzkum biochemie melanogeneze zaCal objevem
enzymu tyrozinaza v houbach v roce 1895 Bertrandem a Bourquelotem. V roce 1928
Raper ukazal, ze DOPA byl oxidaéni produkt tyrozinu (Schallreuter et al., 2007).
glykoprotein katalyzuje pfeménu tyrozinu na DOPA a oxidaci DOPA na dopachinon
(Tief et al., 1996). Aktivita tyrozinazy je stimulovana o-MSH (Stacey et al., 2016).
Tyrozinaza je lokalizovana na vnitini membrané melanosomu (Videira et al., 2013).
Kromé kozni pokozky, vlasovych folikulti ¢i uchu byla tyrozindza detekovana pomoci
PCR technik v celé¢ fad¢ lidskych tkani—v lymfatickych uzlinach, tenkém stfeve,
ledvinach, plicich, varlatech, vajecnicich (Tief et al., 1996). Pti inaktivaci tohoto enzymu
v disledku mutace je synteticka cesta melaninu blokovana, a tim dochéazi ke vzniku
albinismu (Videira et al., 2013).

Tyrozin hydroxyldza katalyzuje hydroxylaci tyrozinu na DOPA za vyuZiti
molekularniho  kysliku aje klicovym enzymem v biosyntéze katecholamind.
Katecholaminy hraji dalezitou roli v celé fadé mozkovych funkci jako je pozornost,
pamét, emoce a poznani (Daubner et al., 2011).

Fenylalaninhydroxylaza (PAH) se nachazi v cytosolu, coz je tekutd slozka
cytoplazmy. Tento enzym kazalyzuje pfeménu fenylalaninu na tyrozin (Videira et al.,
2013). Je zajimavé, ze aktivita PAH koreluje s fenotypy kuze I-VI, kde tmava kiize
vykazuje nejvyssi aktivitu PAH. V soucasné dobé existuje presvéd¢ivy ditkaz, ze enzymy
tyrozindza, tyrozin hydroxyldza a PAH jsou rozhodujici pro iniciaci melanogeneze

(Schallreuter et al., 2007).

1.2.2 Alfa-melanocyt stimulujici hormon

a-MSH je neuropeptid, ktery je sloZzen ze 13 aminokyselin (serin-tyrozin-serin-
-methionin-kyselina glutamova-histidin-fenylalanin-arginin-tryptofan-glycin-lysin-pro-
lin-valin (Singh et al., 2014). a-MSH vznikd proteolytickym Stépenim proopiomelano-
kortikon (prekurzorovy polypeptid). Biologické u€inky a-MSH jsou zprostfedkovany
prostiednictvim melanokortinovych receptort, které jsou exprimovany na koznich
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bunikach. Poprvé byla jeho role popsana v 50. letech 20. stoleti u niz§ich obratlovct jako
jsou ryby a plazy. U téchto zivocichu tidi fyziologickou zménu barvy a také stimuluje
syntézu eumelaninu. Studie Lernera a McGuireho provedena v roce 1961 prokazala,
ze 1 u lidi zptisobi zvySené mnozstvi a-MSH ztmavnuti kGize (Eves et al., 2006). a-MSH
stimuluje syntézu melaninu, moduluje proliferaci a diferenciaci keratinocytti a kromé
toho ma také imunomodulacéni Ulinky (Singh et al, 2014). Dalsi funkci tohoto
neuropeptidu je, ze hraje roli v progresi melanomu. Ve vzorcich pacientli s melanomem
se hladiny a-MSH vyrazné zvysuji. Uvadi se, Ze a-MSH inhibuje invazi melanomovych

bunek (Eves et al., 2006).

1.3 Vlastnosti melaninu

K nejvyznamnéjSim vlastnostem melaninu patfi jeho schopnost absorbovat
UV zéfeni. Slunce vyzatuje Siroké spektrum elektromagnetickych vin, z nichz UV zéfeni
ma pfevazné negativni vliv na organismus. UV zafeni, které dopada na naSi pokoZzku, je
slozeno z 90-95 % z UVA (315-400 nm), které diky své vlnové délce pronika hloubéji
do kiize, az 5-10% z UVB (290-315 nm). Oba tyto typy zafeni jsou $kodlivé pro vlasy
a pokozku. UVA podporuje vznik volnych radikall a reaktivnich forem kysliku (ROS).
ROS zptisobuji nepiimé poskozeni DNA, proteini a membran, podileji se na vzniku celé
fady koznich onemocnéni, vcetné¢ koznich nadori, tvorbé vrasek a starnuti kaze.
Mimo jiné hraji volné radikaly a ROS roli pti tvorbé lipidovych radikalt, které jsou
zodpovédné za destrukci bunky. UV paprsky ovliviiuji barvu, lesk vlasi a jsou
zodpovédné za zmeény vlastnosti vlasil jako je zména struktury, suchy vzhled ¢i zvySena
porovitost (Herrling et al., 2008).

K dal$im vlastnostem vétSiny syntetickych a pfirodnich melaninti patii jejich
nerozpustnost ve vodé. Tato vlastnost znacn€ komplikuje piipravu farmakologickych
a kosmetickych preparati, které jsou na nich zaloZeny. Zamérem je ziskani
nizkondkladového rozpustného melaninu, ktery aplikaci usnadiiuje (Petrosyan et al.,
2014). Melaniny jsou nerozpustné v dalsi fad¢ polarnich rozpoustédel. Kromé zminéné
vody je to napiiklad v methanolu, ethanolu ¢i acetonu. Za kyselych podminek
se snizujicim se pH rozpustnost melaninu postupné klesa. Naproti tomu je v alkalickém
prostiedi rozpustnost pigmenti relativné vysoké (Sun et al., 2016).

Jedna z charakteristickych vlastnosti melanind je jejich schopnost existovat jak

v oxidované, tak redukované formé&. V reakci s oxida¢nimi a redukénimi €inidly plisobi
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bud’ jako donory nebo akceptory elektrontl. Vlastnosti melaninti pii vymeéné elektronti
byly studovany s celou fadou cinidel, aby se porozumélo mechanismu reakce a roli
redoxnich vlastnosti melaninu v biologickém systému. Redukce ptirodnich 1 syntetickych
melanint obecné zplsobuje svétlejsi zbarveni (Grove et al., 2007).

Melaniny maji silné chelata¢ni vlastnosti. Je to zpiisobeno diky aniontovym
karboxylovym a deprotonovanym hydroxylovym skupindm, které jsou obsazeny
ve strukturach melaninovych pigmentt. Do své struktury jsou melaniny schopni navazat
piredevsim kationty pfechodnych kovi, které mohou byt pro organismus nebezpecné
a toxické. Melaniny maji také antioxidacni vlastnosti. To znamend, ze dokazi vyvazat
vzniklé superoxidy a volné radikély, které by mohly zpusobit poskozeni bunék, proteinti

a DNA (Riley, 1997).

1.4 Druhy melaninu

Jedna z moznych klasifikaci melanind je na zéklad¢€ jejich zdroje na Zivocisné,
rostlinné, houbové nebo bakteridlni. Jejich dalsi mozné déleni je podle chemickych
a fyzikalnich vlastnosti na eumelanin, feomelanin, neuromelanin a allomelanin (Cordero

etal., 2020).

1.4.1 Eumelanin

Eumelanin je pigment tmavé hnédé aZ Cerné barvy obsahujici 6-9 % dusiku
a 0—1 % siry. Zodpovida za tmavou barvu vlast (Huang et al., 2018). Eumelanin vytvari
oligomerni struktury s fet¢zcem dlouhym az nékolik desetin monomerti a proménlivym
chemickym slozenim. Pomoci mikroskopickych metod bylo zjisténo, Ze eumelanin
se sklada z ¢astic, které maji jednotnou velikost v priméru ptiblizn€ 200 nm (Biingeler
etal, 2017). Zékladnimi strukturnimi jednotkami jsou a 5,6-dihydroxyindol (DHI)
dihydroxyindol-2-karboxylova kyselina (DHICA) (Sun et al., 2016).
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Obr. 3: Cast strukturniho vzorce eumelaninu (zpracovdano pomoci programu ChemSketch)

Eumelanin je syntetizovan a nésledné ulozen v melanosomech (Brenner et al.,
2008). In vivo je eumelanin vytvofen z tyrozinu za Ucasti rznych enzymi, z nichz
nejdulezit&jsi je tyrozinaza (Biingeler et al., 2017). Tyrozinaza katalyzuje tvorbu DOPA
z tyrozinu. Dal§im krokem je oxidace DOPA za U¢inku enzymu tyroziniza, nasledné
dojde ke vzniku 3,4-dihydroxyfenylalaninchinonu, poté nasleduje cyklizace do formy
leukodopachromu a pfeméné na DHI nebo DHICA (Huang et al., 2018). Bylo zjisténo,
ze pH a koncentrace iontii médi vyznamné zpomaluji ¢i urychluji pfeménu dopachromu
na DHI nebo DHICA (Biingeler et al., 2017). Néslednou oxidaci vznikd z DHI
indol-5,6-chinon a z DHICA indol-5,6-chinonkarboxylova kyselina. Kone¢nym krokem
je oxidaéni polymerace indol-5,6-chinonu nebo indol-5,6-chinonkarboxylové kyseliny

za vzniku eumelaninu (Langfelder et al., 2003).
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Obr. 4: Biosyntéza eumelaninu
DOPA — 3,4-dihydroxyfenylalanin; DOPAchinon — kyselina 2-amino-3-(3,4,-dioxocyklohexa-1,5-dien-1-yl)pro-
panovd, leukoDOPAchrom — 5,6-dihydroxy-2,3-dihydroindol-2-karboxylova kyselina;
DOPAchrom —2,3,5,6-tetrahydro-5,6-dioxoindol-2-karboxylova kyselina;

DHI - 5,6-dihydroxyindol; DCT — dopachrom tautomerdza;,
DHICA -5,6-dihydroxyindol-2-karboxylova kyselina (upraveno dle Huang et al., 2018)

Synteticky eumelanin miize byt pfipraven celou fadou technik, z nichz nejbéznéjsi
anevice podobna postupu in vivo je biomimeticka syntéza s tyrozindzou. Vysledny
produkt vykazuje nejvyssi podobnost s eumelaninem jak v molekularni, tak v supramo-
lekularni struktute (Biingeler et al., 2017).

Eumelanin slouzi pfedevSim z rozptyleni a absorbovani ultrafialového zafeni
(Nasti et al., 2015). K dal§im dulezitym funkcim patii jeho schopnost vychytavat volné
radikaly a superoxiddizmutdzu, ktera redukuje reaktivni formy kysliku (Bustamante
etal, 1993). Antioxida¢ni vlastnosti eumelaninu jsou ovlivnény pomérem DHI
k DHICA. Pigmenty s vys§im obsahem DHICA maji lepSi antioxidaéni vlastnosti

nez DHI, ale vykazuji snizenou absorpci viditelného svétla (Biingeler et al., 2017).
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1.4.2 Feomelanin

Feomelanin je ZlutoCerveny pigment, ktery je odpovédny za pihy a zrzavé vlasy
(Nasti et al., 2015). Je sloZzen zejména z benzothiazinu, ktery obsahuje vysoké mnozstvi
siry (Prota, 1980). Ptresnd funkce feomelaninu nebyla zatim zcela pochopena.
Ptedpoklada se, ze feomelanin hraje roli v piipravé melanosomu pro syntézu eumelaninu
(Nasti et al., 2015). Po vystaveni UV zafeni mize mit feomelanin toxické ucinky,
protoze je nachylny k fotodegradaci. Mize tak vytvéiet peroxidy vodiku a superoxidové

anionty, a tim zpusobit mutace v melanocytech (d’Ischia et al., 2015).

OH
N
= NH,
S CO,H
S CO,H
N NH,
N
OH

Obr. 5: Cast strukturniho vzorce feomelaninu (zpracovino pomoci programu ChemSketch)

Syntéza feomelaninu vyzaduje vysoké mnozstvi antioxidantli, ¢imZ na druhé
stran¢ dochazi k vyCerpani sbérac¢ti ROS jako je glutation (Nasti et al., 2015). Feomelanin
je stejn€ jako eumelanin tvofen z tyrozinu. Jeho syntéza je stejna az do tvorby
3.,4-dihydroxyfenylalaninchinonu (Huang et al., 2018). Ten se nésledné spojuje
s cysteinem dodanym glutationem (Nasti et al, 2015) aposkytuje meziprodukty

benzothiazinu, které vedou ke tvorbé feomelaninu (Huang et al., 2018).
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Obr. 6: Biosyntéza feomelaninu (upraveno dle Huang et al., 2018)

1.4.3 Neuromelanin

Neuromelanin je druh pigmentu, ktery je pfitomny v lidském centralnim
nervovém systému (Petrosyan et al., 2014). V lidském mozku se nachazi nejveétsi
mnozstvi neuromelaninu. Neurony produkujici neuromelanin jsou lokalizovany
pfedev§im v mozkovém kmeni, konkrétné¢ ve stfednim mozku, Varolové mosté
a prodlouZené mise. Tyto mozkové oblasti se podileji na védomém vnimani, pohybu,
paméti a emocich. Syntéza neuromelaninu je také v dopaminergnich neuronech subsatia
nigra av noradrenergnich neuronech locus coeruleus. Ptredpokladd se, ze hnédé
pigmentové granule jsou uloZeny v bunice, ve které jsou produkovany, na rozdil ostatnich
typli melaninu, které jsou produkovany v melanocytech a mohou byt pfeneseny do jinych
typt bunék. (Fedorow et al., 2005).

Neuromelanin je komplexni polymerni slou¢enina (Zecca et al., 2008). Sklada
se kromé¢ melaninu také z proteinti, lipidi a kovovych ionth (Engelen et al., 2012).
Neuromelanin je povazovan za smés eumelaninu a feomelaninu, jelikoZ se ve struktuie
objevuji molekuly benzothiazinu, které jsou typickym znakem pro feomelanin, ale také
molekuly indolu, které jsou typické pro eumelanin (Fedorow et al., 2005). Tento pigment
je produkovan v lidském mozku az ve véku okolo 2-3 let andsledné se hromadi

béhem starnuti (Wakamatsu et al., 2003). V nervovych tkanich vaZze a izoluje toxické
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kovy, ¢imz zabrailuje nervové toxicit¢ (Petrosyan et al, 2014). Naproti tomu
se neuromelanin podili na patogenezi neurodegenerativnich chorob tim, ze zvySuje
zranitelnost neuronit v mozkové oblasti subsantia nigra (Wakamatsu et al., 2003). Mezi
tyto choroby patii naptiklad Parkinsonova choroba, u které¢ dochazi k 70 % degeneraci
neuroni obsahujicich melanin (Solano, 2014). Novéa data ukazuji, Ze lidsky extracelularni
neuromelanin pfi absenci mikroglii neni pro neurony toxicky. Pokud vSak dojde
k uvolnéni neuromelaninu z destruovanych neurond, zptsobi to aktivaci mikroglii
a naslednou neurodegeneraci (Petrosyan, 2015).

Vychozi slouceninou pro syntézu je stejné¢ jako u eumelaninu a feomelaninu
tyrozin. Plisobenim tyrozin hydroxylazy je tyrozin hydroxylovan na DOPA. Diky vysoké
aktivit¢ dekarboxyldzy aminokyselin je DOPA pifeménéna na dopamin. Dopamin je
nasledné za pomoci dopamin-B-hydroxylazy pfeménén na noradrenalin. Malé mnoZstvi
dopaminu a noradrenalinu je dale oxidovano na odpovidajici ortho-chinony.
3,4-dihydroxyfenylalaninchinon mtze pfipojit L-cystein nebo pomoci cyklizace vytvofit
DHI a nésledné 5,6-indolchinon. Neenzymatickymi reakcemi tyto meziprodukty polyme-

rizuji na neuromelanin (Solano, 2014).

Tyrozin
¢ tyrozinhydroxylaza
DOPA

¢ proxidaza
DOPAchinon

5-5-cys-dopamin

NEUROMELANIN

T L

benzothiazin +—| 5-5-cys-dopaminchinon

Obr. 7: Biosyntéza neuromelaninu (upraveno dle Solano, 2014)
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2. Bakterialni melanin

Produkce melaninti v bakteriich byla objevena pfed vice nez stoletim a souvisi
s metabolismem tyrozinu. Jejich biologické funkce akontrola syntézy melaninu
v riaznych bakteriich byly vSak zkoumany teprve nedavno (Pavan et al., 2019).
Bakteridlni melaniny (BM) poskytuji snadno dostupny alternativni zdroj ptirodné
ziskanych pigmenti. Co se tyka ptipravy bakteridlniho melaninu, maji na rozdil od jinych
prirodnich pigmenti mnoho vyhod. Mezi tyto vyhody patfi jejich rychly rast na levném
médiu ¢i snadné zpracovani. Bakterie produkujici pigment jsou vSudypiitomné
a vyskytuji se v jak v pade, poustnim pisku, tak ve sladké a slané vodé a v oblastech
s vysokymi 1 nizkymi teplotami (Rao et al., 2017). BM se bézné vyskytuji u velkého
poctu druht. Dilezité je si vSak uvédomit, Ze ne vSechny tmavé pigmenty v bakterialnich
kulturach jsou ve skute€nosti melaninové pigmenty (Solano, 2014). BM byl dobie
charakterizovan ve Streptomyces, nebot’ byl tento druh aktivné sledovan ve vyzkumu
antibiotik (Stafsnes et al., 2010).

Poprvé byl rozpustny synteticky melanin ziskan z Bacillus thuringiensis.
Po ¢isticich upravach vykazoval melanin podobné infracervené absorpcni spektrum jako
synteticky melanin. Obsahoval také chinonové a fenolové struktury (Petrosyan et al.,
2014). Pro nejvyssi produkci melaninu byl vSak uveden rod Streptomyces (Rao et al.,
2017). Mezi dalsi bakterie, které produkuji BM patii Pseudomonas aeruginosa, Vibrio
cholerae, Alcaligenes eutrophus, Burkholderia cepacia, Escherichia coli nebo na piiklad
Yersinia pestis (Kurian et al., 2014). VSechny BM obsahuji dusik a jejich struktura je
podobna Zivo¢isSnému eumelaninu (Solano, 2014). Vyrabény BM byl amortni, vysoce
rozpustny polymer obsahujici tmaveé hnédé ¢i cerné pigmenty (Petrosyan et al., 2012).

Siroka distribuce melaninovych pigmenttl naznaduje, ze maji dileZitou roli
v ruznych organismech. Hlavni funkce melaninti u mikroorganismi je jejich ochrana
pied ultrafialovym zafeni a pfed toxickymi téZkymi kovy vyvolané oxida¢nim stresem.

Melanin také zpusobuje rezistentnost bakterii na antibiotika (Pavan et al., 2019).

2.1 Syntéza

Existuje mnoho riznych cest pro syntézu bakteridlniho melaninu, ale vétSina
bakterialnich melaninti se tvoii diky transformacim aromatickych aminokyselin jako je

tyrozin. Cesta homogentisatu (meziprodukt metabolismu tyrozinu) je az na Escherichia
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coli spole¢na pro vSechny bakterie. V této cesté je tyrozin katabolizovan v péti po sobé
jdoucich krocich. Nejprve dojde k deaminaci tyrozinu na 4-hydroxyfenylpyruvat pomoci
aminotransferaz. Plisobenim 4-hydroxyfenylpuruvat dioxygenazy na 4-hydroxyfenylpy-
ruvat dojde ke vzniku homogentisatu pii komplexni reakci, kterd zahrnuje pridani
kysliku, dekarboxylaci a pfesmyk postranniho fetézce na aromatickém kruhu.
Homogentisat je nasledné degradovan homogentisat 1,2-dioxygenazou. Neptfitomnost
homogentisat 1,2-dioxygenazy zplusobi akumulaci homogentisatu. Akumulaci a nasled-
nou spontanni autooxidaci a polymeraci homogenisatu dojde k syntéze melaninu (Pavan

et al., 2019).

2.2 Vyroba

Ugelem studie Pathana a Petha bylo prozkoumat, zda vzorek odpadnich vod lze
pouzit k vyrob& melaninu. Vzorky odpadnich vod byly ndhodné odebrany ze dvou oblasti
a preneseny do laboratote k podrobnéjsimu zkoumani. Bakterie produkujici melanin byly
izolovany za pouziti média slozeného z nutriéniho agaru doplnéného tyrosinem
a nasledn¢ inkubovany pii 37 °C po dobu 4 dnii (viz obr. 8A). Po izolaci byl testovan
charakter kolonii a byly provedeny biochemické testy jako je oxiddzovy, katalazovy
aureazovy test. Melaninovy pigment byl déale charakterizovan infracervenou
spektroskopii. Vysledek potvrdil, Ze se jednalo o melaninovy pigment. Tato studie
prokézala, ze vzorek odpadnich vod lze pouzit k vyrobé melaninu a ma rezistentni
antibakterialni aktivitu.

Vyroba bakteridlntho melaninu mé naésledujici postup: K pfipravé inokul
a produkci pigmentii byl pouzit zivny vyvar doplnény tyrosinem (viz obr. 8B). Bakteridlni
kultury byly pfidany do 200 ml Zivného bujonu v 500 ml bainkéach. Toto médium bylo
poté inkubovano pii 40 °C v inkubatoru. Nasledovala 10 aZ 15denni inkubace (dokud
tekuté médium neztmavlo). Po inkubacni dobé bylo médium odstfed'ovano pii 5 000
ot/min po dobu 15 minut, aby se oddélil supernatant a bunikky. Buniky byly separovany

a suspendovany v destilované vod¢. Nasledné se tyto buiiky opét centrifugovaly.
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Obr. 8: Stepromyces glaucescens na agaru (A); zivny vyvar s tmave hnédym melaninem (B) (Naggar et al., 2017)

Poté nasledovala extrakce a Cisténi bakteridlniho melaninu. Vzhled cisténého
melaninu je zndzornén na obr. 9 se skute¢nou cernou barvou. Melanin byl extrahovan
z celkového supernatantu okyselenim kyselinou chlorovodikovou a ponechan stat
po dobu 48 hodin pfi teploté¢ mistnosti. Tento proces byl opakovan dalsi 3 dny, dokud
nebylo nalezeno zadné srazeni. Nasledné byl supernatant centrifugovan pii 5 000 ot/min.
po dobu 30 minut a poté byl pfidan stejny objem chloroformu, ethylacetatu a methanolu.
Vse se promichalo a opét centrifugovalo ptfi 5 000 ot/min. po dobu 15 minut. Ziskana
suspenze se povarila po dobu 20 minut, aby se zabranilo tvorbé melanoidinii. Opét
nasledovalo odstfedéni. Takto vyciStény pigment byl pouZit pro dalsi analyzu pomoci

infracervené spektroskopie (Pathan et al., 2016).
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Obr. 9: Granule lyofilizovaného melaninu (Naggar et al., 2017)

2.3 Experimenty a vyuziti

Jednim z cilti studie profesora Petrosyana bylo zkoumat neuroprotektivni ucinky
BM na krysach po unilateralni destrukci substantia nigra pars compacta neurons (SNc).
Kromé& pohybového ovladani je pars compacta dilezitd pro prostorové vniméni
a pozorovani okoli (Petrosyan et al., 2013). Nedostatek SNc vyrazn¢ ovliviiuje pohyb,
ktery je evidentni u symptomt Parkinsonovy nemoci. Hlavni pfi¢inou této nemoci je
ztrata neuronil obsahujicich dopamin, které jsou umistény v substantia nigra. BM
podporuje pieziti téchto neuronli v SNc¢ po indukované destrukci a ochraiiuje tcla
dopaminergickych neuront (Petrosyan et al., 2014). BM zpusobuje dilataci kapilar
v oblasti zranéni, ¢imZ dojde ke zvyseni toku krve v mozkové tkani (Petrosyan, 2015).

K prvnim pokusiim bylo pouzito 36 krysich sameckli ve véku 3—6 mésicl
o hmotnosti 180-200 g. Krysy byly umistény ve svétlem vyhiivanych plastovych boxech
ptikrytych draténym poklopem. Byl zde dodrzovan standardni cyklus svétla a podle
potieby bylo krysam dodavano jidlo s pitim. Krysy byly rozdéleny do tfi skupin. Jedna
skupina nedotéenych krys byla pouzita pro elektrofyziologické experimenty. U nich
se testovala zména neurdlni aktivity v SNc po aplikaci BM. Dalsi dvé skupiny byly
trénovany na instrumentdlni podminény reflex. Krysy byly trénovany na udrZeni
rovnovahy na pomalu se rotujicich vodorovnych tycich, na které zvife balancovalo

za pouziti zadnich nozek. Po trénovani instrumentalné podminéného reflexu byly krysy
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anestetizovany a nasledné byla provedena unilateralni destrukce SNc. U vsech krys byla
po destrukci pozorovana porucha v rovnovaze zadnich koncetin. Dalsi den po destrukci
byla polovin¢ krys podana injekce sroztokem BM. Druha polovina krys slouzila
jako kontrolni skupina. U kontrolnich krys bylo po unilaterdlni destrukci SNc
pozorovano ¢astecné ochrnuti téla. Zvifata kontrolni skupiny neustéle chodila v kruzich
a prubézné rozsifovala primér kruhti. Pfi chlzi zvedaly krysy pravou nozku vyse
nez levou a ocasek se nedotykal podlahy, ale ztistal nad jejich télem s ohnutou Spickou.
U obou skupin bylo provedeno dalsi testovani, které¢ nasledovalo den po destrukci.
Kontrolni skupina krys umisténa na rotujici ty¢ nebyla schopna udrzet rovnovahu
po celou dobu testovaci periody. Naproti tomu normalni krysy udrzovaly balanc na tyci
za pouziti zadnich koncetin. U krys s bakteridlnim melaninem se vyrovnavaci pohyby
zadni koncetiny zcela normalizovaly béhem 1-3 dnti po testovani. Pohyb krys po injekci
BM se témér nelisil od nedotéenych krys. Experimentalni vyzkum ukazal, ze bakterialni
melanin usnadiluje regeneracni procesy po zranéni centralni nervové soustavy (CNS)
(Petrosyan et al., 2014).

Dal$im cilem studii bylo otestovat schopnost BM, zda muze projit skrze
hematoencefalickou bariéru (BBB). BM byl radioaktivné ozna¢kovan metodou jodovych
kuli¢ek a injekéné zavadén do krys. Radioaktivné znaceny melanin pronikl dle studie
Petrosyan et al., 2014 do vSech oblasti CNS. Zna¢eny BM mél zna¢né dlouhou dobu
setrvani v krvi, tudiz jakékoliv zavedené mnoZstvi BM do proudu krve ma znacnou
periodu k projiti pfes BBB. Navic doba setrvani v mozku je delsi neZ doba setrvani v krvi.
Z tohoto divodu ma BM pftiznivy vliv pii poranéni CNS jako neuroprotektor. Vysoka
absorpce bakteridlniho melaninu byla v bederni miSe, hypothalamu a substantia nigra.
Zatim neni znamo, zda BM pouZiva melaninovy transportér. Nicméné Berliner a spol
zminili moZnou roli melaninu jako transportér. Napiiklad se melanin snadno vaze
na rustovy faktor a provadi jeho transport ptes BBB, tim ristovy faktor dosdhne mozkové
tkdné. Ve studii byla také testovdna rychlost absorpce radioaktivné znacené¢ho BM
v jatrech a ledvinach. Rychlost absorpce v ledvinach byla dvojnasobné vy$si nez v jatrech
(Petrosyan, 2014).

In vivo byly pouzity riizné koncentrace BM, aby se ukdzala jeho schopnost
stimulovat regeneraci a zjistilo se jeho ochranné ptisobeni. Z experimentt bylo zjisténo,
ze nejoptimalngj$i koncentrace BM pro pouziti experimentll in vivo je 6 mg/ml.
(Petrosyan, 2015). Na rozdil od vysSich davek BM m¢la tato koncentrace nejpiiznivejsi

efekty na regeneraci nervové tkané, rist a funkéni zotaveni funkci ztracenych v disledku
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poskozeni nervové tkan€. Navic nezplsobila zadné toxické pusobeni v organismu
nebo sekundarni komplikace po neurotraumatu (Petrosyan et al., 2014). BM nema
ani zadny aktivacni efekt na mikroglie. Naopak injekce s vysokou koncentraci BM

vyvola zvyseni objemu v mozku, ¢imz dojde k otoku (Petrosyan, 2015).
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3. Vyznam melaninu u savcu

Melanin mé rozmanitou fadu funkci. V organismu ¢lovéka a dalSich obratlovcil
plni melanin piedevsim funkci obrannou, coz znamend, ze pusobi jako ochranny prvek
proti UV zéafeni (Morison, 1985). Sav¢éi melaniny se nevyskytuji pouze v kizi
nebo ve vlasech. Nalezneme je také napiiklad v oc¢ich, ve tkani lezici pod duhovkou oka,
v epitelu vnitiniho ucha ¢i v urcitych oblastech mozku. V kizi a vlasech se melanin lisi
v eumelaninu nebo feomelaninu, zatimco v oku je pfitomen eumelanin (Herrling et al.,
2008). Krom¢ savci maji melanin také ryby, plazi a obojzivelnici. Diky pfitomnosti
melaninu mohou tato zvifata relativné rychle ménit své zbarveni (Solano, 2014).

Melaniny navic zesiluji strukturu proteind, ¢imz je chrani pfed degradaci. Diky
pusobeni melaninu mulze dochdzet ke zhaSeni volnych radikdld (Riley, 1997).
V biosystému hraje roli pfi antioxidaénim puasobeni, termoregulaci ¢i napiiklad
pti chelataci kovll (Huang et al., 2018). U rostlinnych bun¢k se melanin podili na jejich
pigmentaci a zvysuje jejich pevnost (Singh et al., 2013).

3.1 Kuze a vlasy

vvvvvv

zafenim. Eumelanin slouzi jednak jako bariéra, kterd rozptyluje UV zéfeni, ale také
jako absorp¢ni filtr, ktery snizuje pronikani UV skrz epidermis (Kaidbey et al., 1979).
Bylo zjiSténo, Ze vyssi hladiny konstitutivni pigmentace snizuji citlivost ke Skodlivym
ucinkim UV  zéafeni. Uosob se svétlou pokozkou je pfiblizné 70krat vySsi
pravdépodobnost vzniku rakoviny kize nez u osob s tmavou pokozkou (Coelho et al.,
2009, Brenner et al., 2008). Je to zptisobeno tim, Ze svétla pokozka obsahuje nizs8i hladiny
zejména eumelaninu nez tmavé pokozka (Tadokoro et al., 2003). Z obrazku 8 je patrné,
Ze obsah melaninu v epidermis Afroamericana je vyrazné vyssinez v epidermis Evropana
¢1 Asiata, na rozdil od po¢tu melanocytl, ktery je u vSech typi pleti totozny (Brenner

et al, 2008).
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pokozka Evropana pokozka Asiata pokozka Afroameri¢ana

Obr. 10: Rozdily v obsahu melaninu v kizi riznych etnickych skupin (Brenner et al., 2008)

Role melaninu jako protektoru proti volnym radikalim v pokoZce byla zkoumana
pomoci spektroskopie. MnoZstvi volnych radikalti indukovanych v pokoZce radiaci UV
bylo vy¢isleno novym faktorem — sluneéni protekéni faktor (RSF). Rizné typy pokozky
obsahujici rizny obsah melaninu vykazuji rizné hodnoty RSF. Cim vyssi je obsah
melaninu, tim vyss$i je RSF. Lidé s vy$§im typem pleti jsou lépe chranéni pied spalenim

sluncem, ale ne proti tvorbé volnych radikali (viz tabulka 1) (Herrling et al., 2008).

Tabulka I: Maximalni doba vystaveni slunecnimu zareni bez nepriznivého vlivu u riznych typii pleti a barvy viasii
(upraveno dle Herrling et al., 2008)

Typ pleti Zakladni barva nevystavené kiize Barva vlasi Doba expozice [min]
I Bila Cervena 5-10

I Bila Blond az svétle hnéda 1020

I Bila Tmava blond az hnéda  20-30

v Svétle hnéda Tmavé hnéda 40

\% Hnéda Tmave hnéda az ernd 60

VI Tmavé hnédd/derna Cernd >60

Melanin mize mit toxické vlastnosti, a to pfedev§im po vystaveni UV zafeni
(Brenner et al., 2008). Skodlivé u¢inky UV zafeni jsou pfi¢inou genové mutace, ktera
vede ke koznimu melanomu (Hu et al., 2008). Melanom je maligni nddor odvozeny
od melanocytli. Jednd se o velmi agresivni formu nadoru, kterd je hlavni pficinou
pred¢asné smrti na rakovinu. NejbéznéjSimi misty vyskytu melanomu jsou nohy zen
a zada mizu. Kromé kiize se mize vyvijet i v jinych organech jako jsou o¢i, Gistni a nosni
sliznice ¢i CNS (Perera et al., 2014).
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Bylo védecky prokdzano, ze melanin pusobi jako fotosenzibilizator, ktery
vyvolava vznik ROS po UV zateni (Korytowski et al., 1987). V disledku nedostatku
melanocytii dochdzi k nedostatecné tvorbé melaninu, atim ik poruse pigmentace.
Porucha pigmentace muze byt spojena s poruchami nervového vyvoje ovliviujiciho

zrakovy systém (Riley, 1997).

3.2 Ot

V lidském oku existuji dva rtizné typy pigmentovych bun¢k — uvealni melanocyty
umisténé v uvealnim traktu a pigmentové epitelové buiky. Oba typy bunék produkuji
melanin, ktery nasledné ukladaji v cytoplazmé. Uvea (stfedni vrstva ocni koule) je
tvorena duhovkou, fasnatym téliskem a cévnatkou. Melanin v pigmentovém epitelu je
predevsim eumelanin, zatimco v uvealnich melanocytech je kromé eumelaninu pfitomen
1 feomelanin (Hu et al., 2008). VétSinu ocniho melaninu nalezneme v melanocytech
duhovky (Solano, 2017). Barva lidskych oc¢i je vSak do jisté miry ur€ena mnoZstvim,
typem a distribuci melaninu pfitomného v duhovce, nikoliv poctem pfitomnych
melanocytl (Riley et al., 2011). U osob s tmaveé zbarvenou duhovkou (hnéda az tmave
hnéda barva) je mnozstvi uvealniho melaninu a pomér eumelaninu/feomelaninu vyrazné
vys$§i neZ u osob se svétle zbarvenou duhovkou (zelena, Zlutohnéd4, modré barva).
Podle studii bylo prokazano, ze diky vysoké hladiné eumelaninu u tmavé zbarvenych oci
je niz$i vyskyt melanomu duhovky (Hu et al., 2008).

Melanin ma tendenci chréanit oko pfed nékolika o€nimi chorobami, které mohou
zpusobit slepotu (Hu et al., 2008). Kromé toho také ptispiva ke stabilizaci Zivotnosti
ocnich bun¢k diky absorpci ptimého nebo rozptyleného svétla (Solano, 2017). Melaniny
jsou schopny uc¢inn¢ vychytavaji fadu volnych radikald, které se mohou v oku vytvaret
(naptiklad hydroxylovy radikal, superoxidovy radikal, radikal oxidu dusicitého). Tato
schopnost souvisi s redoxnimi vlastnostmi melaninu. Kli¢ovou roli v pfenosu elektront
hraji podjednotky DHI, DHICA a jejich oxidovana forma (chinon) v eumelaninu
a o-aminofenoly jako je 1,4-benzothiazin a jeho oxidovana forma ve feomelaninu (Riley
etal., 2011). Dalsi roli melaninu je jeho schopnost vazat xenobiotika, coz mize byt
prospesné pii 1écbe nékterych ocnich chorob (Solano, 2017).

Co se tykéd role duhovky a jejich melanocytii, ty jsou umistény za rohovkou
a predni komorou. Diky tomu, Ze rohovka absorbuje veSkeré UVC, ¢ast UVB a malé

mnozstvi UVA zafeni, melanocyty duhovky jsou vystaveny pouze viditelnému svétlu,
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UVA a nékterym spektrim UVB. Absorpci viditelného svétla a UV zareni chrani zbytek
oka pred skodlivymi uc¢inky téchto vinovych délek (Hu et al., 2008). Zménou velikosti
zornice miZe pigmentovand duhovka regulovat mnoZzstvi svétla prochazejiciho zornici
az 20x (Riley et al., 2011).

Nejcastéjsim typem nitroo¢niho nadoru je maligni uvealni melanom. Jedna se
0 vzacné onemocnéni, které se z 90 % vyskytuje v cévnatce, ze 7 % v fasnatém telisku
a ve zbyvajicich 3 % v duhovce (viz obr. 9). Na vyvoj uvealniho melanomu ma vliv
samotny hostitel. Mezi rizikové faktory vzniku patii svétla barva kiize a duhovky. Zatim

nebylo prokazano, zda ma vliv na vyvoj ultrafialové svétlo (Singh et al., 2018).

Obr. 11: Melanom duhovky (Singh et al., 2018)

3.3 Vnitini ucho

V roce 1851 se Corti poprvé zminil o melaninu ve vnitinim uchu, ale aZ v roce
1931 bylo prokazano, Ze pigment detekovany ve vnitinim uchu byl melanin (Palma et al.,
2018). O par let pozdéji bylo zjisténo, ze mnozstvi melaninu ve vnitinim uchu souvisi
s mnozstvim pigmentu v duhovce a s pigmentaci kiize (Gottesberge, 1988). V lidském
uchu jsou melanocyty ptfitomny hlavné v kochlee (hlemyzdi), vestibularnim aparéatu
a endolymfatickém vaku (Varghese et al., 2019). V zéavislosti na rozpustnosti melaninu
ajeho biochemickych vlastnostech mize zaujmout elipsoidni tvar a tmavé zbarveni
(eumelanin) nebo sféricky tvar a zluté a Cervené zbarveni (feomelanin). Pozorovani
melaninu u lidi je omezeno jednak z diivodu obtizné pristupnosti vestibularnich organi,

jednak z diivodu kiehkosti epitelu.
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Melanin ma ochranny ucinek proti poSkozeni sluchu zplsobené¢ho hlukem,
obtizngjsi je vSak prokazat jeho ucinek na stimulaci vestibuldrniho orgénu (Palma et al.,
2018). Ve snaze vysvétlit mechanismus funkce melaninu ve vnitfnich uchu byla
piedlozena hypotéza zaloZena na polovodi¢ovych vlastnostech melaninu. Melanin mize
mit ochrannou funkei, pfi které jsou vrcholky zvukové energie pieruseny excitaci
melaninu a pozd&ji prevedeny na tepelnou energii (Gottesberge, 1988). Nékteré studie
navrhly, ze melanin se podili na metabolickém a strukturdlnim zdravi kochley (Varghese
et al., 2019). Dosud vsak neni zcela jasné, pro¢ se u nékterych lidi projevuje vazné
poskozeni sluchu, zatimco jini si zachovavaji normalni sluchovy prah, ikdyz jsou
vystaveni stejné urovni a délce trvani hluku. Experimentalné bylo prokazano, ze jedinci
s tmavyma oc¢ima jsou oproti jedinciim se svétlyma ocima méné nachylnéjsi k ohluchnuti
(Gottesberge, 1988). Také jedinci tmavé pleti maji nizsi riziko ztraty sluchu neZ jedinci
svetlé pleti. Ve studii provedené v letech 1999-2004 se ukézalo, Ze prevalence sluchovych

ztrat byla vyssi u bilych jedinct nez u ernochii (Varghese et al., 2019).
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4. Pigmentové poruchy melaninu

Regulace pigmentace zahrnuje mnoho faktorii pozadovanych pro vyvoj, regene-
raci a starnuti melanocyti a jejich prekurzori, které se podileji na stanoveni melanoso-
move struktury, syntéze melaninu a transportu a distribuci melanosomu. Je znamo, Ze pii
naruseni funkci téchto faktorti souvisejicich s pigmentaci dochdzi k pigmentovym
poruchdm. Tyto poruchy mizeme rozdélit do tifi typl — hyperpigmentace,
hypopigmentace a smiSend hyper-/hypopigmentace. Ty se dale déli na vrozené ¢i ziskané.

Jejich diagndza zavisi na velikosti, umisténi a morfologii (Yamaguchi et al., 2014).

4.1 Hyperpigmentacni poruchy

Hyperpigmentace se vyznacuje zvySenou produkci melaninu, ktera je zptisobena
zvySenou aktivitou melanocyti a tyrozinaz. Pfiinou je napiiklad zména v syntéze
melaninu ¢i jeho zpozdéné odstranéni (Fistarol et al., 2010). V tabulce II a III jsou
ptiklady vrozenych a ziskanych hyperpigmentacnich poruch. Mezi vrozené hyperpig-

mentacni poruchy patii naptiklad nevus spilus nebo nevus Ota (viz obr. 10 a 11).

Tabulka 1I: Priklady vrozenych hyperpigmentacnich poruch (¢erpdano z Yamaguchi et al., 2014)

VROZENE
Epidermalni Dermalni
Nevus spilus Modry nevus
Spitz nevus Nevus Ota

Nevus Ito

Mongolska skvrna

Obr. 12: Nevus spilus (Corradin et al., 2015) Obr. 13: Nevus Ota (Solanki et al., 2014)
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Pficin vzniku hyperpigmentace je cela fada. V tabulce 111 jsou pfiklady ziskanych
hyperpigmentacnich poruch jako je hyperpigmentace zplsobena 1éky ¢i nedostatkem

vitaminu B12.

Tabulka II1: Priklady pricin ziskanych hyperpigmentacnich poruch (Cerpano z Yamaguchi et al., 2014)

ZISKANE
Fyzikalni/chemicky ptivod Poruchy vyZzivy Endokrinni choroby
UV indukovana pigmentace Nedostatek vitaminu B12 Addisonova choroba
Léky Nedostatek kyseliny listové Cushingtiv syndrom

Ukladani cizich materiala Pellagra

Jednim zdalSich piikladi hyperpigmentacniho onemocnéni je melasma
(chloasma). Jedna se o lokalizovanou hyperpigmentaci obliceje, ke které dochazi zejména
u zen ve spojeni s hormonalnimi zménami. Mezi dalsi pficiny vzniku patii slunecni svétlo
a genetickd predispozice. Melasma je rozdélena na epidermalni a dermalni typ. Postihuje
pfedevsim Celo, tvai a horni ret. Zbarveni je zlutohnédé az hnédé, které tmavne po
vystaveni slune¢nimu zéfeni. V nékterych ptipadech dochéazi ke spontdnnimu vymizeni.
Nejlepsi 1écbou je vyhnout se dal§imu vystaveni slunci a uzivat jediného uc¢inné bélidlo

— hydrochinon (Falco et al., 1991).

4.2 Hypopigmenta¢ni poruchy

Hypopigmentacni poruchy se vyznacuji nedostatkem melaninu v dasledku
snizeného poc¢tu melanocytl nebo zralych melanosomil. DileZitym faktorem pro
diagnostiku je brat v potaz kazdé doporovodné onemocnéni (Fistarol et al., 2010).
Hypopigmentaéni poruchy mohou byt jak vrozené, tak ziskané (viz tabulka IV). Vrozené

hypopigmentace vznikaji diisledkem genetickych zmén v prubéhu melanogeneze.

Tabulka 1V: Priklady hypopigmentacnich poruch (Cerpano z Yamaguchi et al., 2014)

VROZENE ZISKANE

Albinismus Vitiligo

Waardenburgliv syndrom Maligni melanom

Menkesova choroba Postinflamaéni hypopigmentace
Wilsonova nemoc Leukoderma
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Vysledky studie navrhly pfimy vztah mezi kochlearni dysfunkci a snizenym
mnozstvim melaninu. Melanin ma ochrannou roli proti Skodlivym latkdm ve vnitinim
uchu. Pfi ztrat€ melanocyti dochazi ke sniZzené produkci melaninu, atim dochazi
ke vzniku vitiliga, coz miiZze znacn€ ovlivnit zdravi kochley (Moghaddam et al., 2018).

Studie provedend v roce 2015 testovala, zda melanogeneze a melaninovy pigment
ovliviiuje chovani melanomovych bunék in vitro. Pfitomnost melaninu ovlivnila elastické
vlastnosti bunék, které mohou hrat klicovou roli v u€innosti melanomovych bunék
Sitenych in vivo. Zavérem lze tedy fici, Ze melanin ovliviiuje chovani malignich

melanocytii (Slominski et al., 2015).

4.2.1 Albinismus

Jednim z piikladu vrozenych hypopigmentaénich poruch je albinismus (viz obr.
12). Albinismus je vysledkem dédi¢nych mutaci, které vedou k defektnim melanocytim
neschopnych spravné syntetizovat a distribuovat melanin. Albinismus pochazi
z latinského slova albus, coz v piekladu znamena ,,bily* (Federico et al., 2020). Jsou
znamy dva typy albinismu. Prvnim typem je okulo-kozni a druhym typem je ocni
albinismus. Okulo-kozni albinismus je zpisobeny uplnym nedostatkem nebo snizenou
biosyntézou melaninu v melanocytech, coz ma za nasledek hypopigmentaci klize, vlasii
a o¢i. Mezi nej¢astéjsi ptiznaky patii bleda pokozka, bilé vlasy a snizend zrakova ostrost.
Albinismus miize ovlivnit lidi v§ech etnickych skupin. Ptiblizn€ 1 ze 17 000 lidi ma jeden

z typu albinismu (Granskov et al., 2007).

Obr.14: Albinismus (Wang et al., 2015)

37



4.2.2 Vitiligo

Vitiligo je hypopigmentacni porucha, kterd je zplisobena vzajemnym piisobenim
genetickych a environmentdlnich rizik iniciujici autoimunitni utok na melanocyty v ktizi
(Rashighi et al., 2017). Vitiligo postihuje zhruba 1 % lidi na celém svété bez ohledu na
pohlavi, vék ¢i etnickou pfislusnost (Manga et al., 2016). Toto onemocnéni se mize
projevit uz v détstvi, ale také se objevuje v dospélosti. Vitiligo Ize rozdé€lit do dvou
kategorii: generalizované (Sirokéd distribuce) a lokalizované (omezené na dermatom).
Obvykle generalizované vitiligo zac¢ind na obliceji nebo z hiebni strany ruky a vyskytuje
se vétSinou behem dospivani (Yamaguchi et al., 2014). Projevuje se nepravidelnymi
depigmentovanymi skvrnami (viz obr. 13). Barva téchto skrv je rtizna, od bilé az po
bézovou. Prestoze toto onemocnéni neohrozuje nemocné na zivoté, vyrazn¢ zhorSuje
kvalitu jejich zivota. V soucasné dob¢ neexistuje zadna 1écba vitiliga, kterd by ucinné

podporovala uplnou repigmentaci s dlouhodobymi ucinky (Manga et al., 2016).

Obr. 15: Vitiligo (Fistarol et al., 2010)

4.2.3 Leukoderma

Leukoderma predstavuje ziskanou hypopigmentacni poruchu indukovanou
opakovanou expozici specifickym chemickym slouc¢eninam. Pfispivajicimi chemikaliemi
jsou vétSinou aromatické nebo alifatické derivaty fenold a katecholll. Dal§imi odpovéd-
nymi toxiny jsou sulthydryly, arsen nebo systémové léky jako je chlorochin a prolixin.
V roce 1939 Oliver et al. poprvé identifikovali chemickou leukodermu u pracovnika

vyrabé¢jicich kiazi, ktefi pouzivali gumové rukavice vytvrzené kyselinou. Tehdejsi
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pfi¢inou vzniku chemické leukodermy byl monobenzyl ether hydrochinon, ktery se
pouzival v gumarenském primyslu. Chemické leukoderma se projevuje bledymi skvr-

nami, které nemaji narozdil od vitiliga ostré ohraniceni (Ghosh, 2010).

4.2.4 Postinflamacni hypopigmentace

Postinflamaéni hypopigmentace je béznou pti¢inou ziskanych hypopigmentacnich
poruch. Vznika v dasledku kozniho zanétu, poranéni ¢i dermatologické 1é€by. Po zmra-
zeni klize je pozorovana prechodnd hypopigmentace zptisobend blokaci pienosu mela-
ninu z melanocytl na keratinocyty. VéEtSina piipada se spontanné zlepSuje béhem tydnli
az mesicl, pokud je primdrni pfi¢ina ukoncena. Postinflamacni hypopigmentace vSak
muze byt i trvala, a to v pripadé, Ze dojde k uplnému poskozeni melanocyti. Toto
onemocnéni se vyskytuje u vSech typti pleti bez rozdilu pohlavi. Moznosti 1écby po zanét-
livé hypopigmentaci zahrnuji fototerapii, laser ¢i uzivani steroidi. Na obr. 15 je ptiklad
postinflamacni hypopigmentace zplsobené vyskytem lupu erythematodes. Tato 1éze je

zjevna na tmavé pokozce diky barevnému kontrastu (Vachiramon et al., 2011).

Obr.16: Postinflamacni hypopigmentace (Vachiramon et al., 2011)
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5. Zavér

Melanin je pigment, ktery je rozsifen v biologickém systému. Melaniny jsou
ruzného pivodu, maji odliSnou barvu, velikost 1 funkci. Prvni ¢ast této bakalaiské prace
se zabyva popisem jednotlivych typi melanint, jejich funkénimi a strukturnimi
odlisnostmi. Jedna zmoznych klasifikaci melanini je na zdkladé jejich zdroje
na zivoc¢isné, rostlinné, houbové nebo bakteridlni. Jejich dal$i mozné dé€leni je podle
chemickych a fyzikalnich vlastnosti na eumelanin, feomelanin, neuromelanin vyskytujici
se u Cloveka a allomelanin u rostlin. Proces syntézy melaninu se nazyva melanogeneze.
Tento proces je zprostiedkovany buitkami zvanymi melanocyty. Melanocyty se nachazeji
nejen v pokozce, ale také ve vlasech, nervovém ¢i kardiovaskuldrnim systému. Cely
tyrozinaza. PiinaruSeni faktorii souvisejicich s pigmentaci dochdzi k pigmentovym
poruchéam. Tyto poruchy rozdélujeme do tii skupin — hyperpigmentace, hypopigmentace
a smisena hyper/hypopigmentace. Mohou byt jak vrozené, tak ziskané. Eumelanin je
pigment tmavé hnédé az cerné barvy. Zékladnimi strukturnimi jednotkami jsou DHI
a DHICA. Eumelanin slouzi pfedevS§im k rozptyleni a absorbovani UV zéfeni,
vychytavani volnych radikalli a superoxiddizmutdzy. Naproti tomu feomelanin je
pigment zlutoCervené barvy, ktery je zodpovédny za pihy a zrzavé vlasy. Je slozen
z benzothiazinu. Poslednim zminénym typem je neuromelanin. Je povaZzovan za smés
eumelaninu a feomelaninu, jelikoZz se ve struktufe objevuji molekuly benzothiazinu
typické pro feomelanin, ale také molekuly indolu typické pro eumelanin. Neuromelanin
je pritomen v centrdlnim nervovém systému aje produkovan v lidském mozku.
V nervovych tkanich vaze a izoluje toxické kovy, ¢imZ zabrafnuje nervové toxicité.

Hlavnim ¢éast bakalafské prace se zaméfuje na role melaninu v Zivych
organismech a na charakterizaci melaninu syntetizovany bakteriemi. Produkce melaninii
v bakteriich byla objevena pfed vice nezZ stoletim. Pfi experimentalnich pokusech bylo
zjisténo, ze BM usnadniuje regeneracni procesy po zranéni CNS. Podporuje pieziti
neurond v SNc¢ po indukované destrukci. Melaniny maji rozmanitou fadu funkci.
V organismu ¢loveéka a dalSich obratlovcti plni melanin pfedev§im funkci obrannou,
c0Z znamena, ze pusobi jako ochranny prvek proti UV zaifeni. V biosystému hraje roli pii
antioxidacnim pusobeni, termoregulaci ¢i naptiklad pfi chelataci kovl. Lidské melaniny
se nevyskytuji pouze v kizi nebo ve vlasech. Nalezneme je také naptiklad v ocich,

ve tkani lezici pod duhovkou oka, v epitelu vnitiniho ucha ¢i v urcitych oblastech mozku.
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