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Uvod

Pigmentace kiize zptsobend UV zéfenim
(opalovani): ultrafialové (UV) zéreni je jednim
z nejlépe charakterizovanych faktor( ovliv-
fujicich pigmentaci kaze. Vystaveni UV za-
feni vede k syntéze melaninovych pigmenta
(1). V lidské kazi se vyuziva jeden melanocyt
dendritické struktury ke kontaktu s ptibliz-
né 36 keratinocyty, ¢imz tvori epidermalni
melaninovou jednotku (2). V melanocytech
je melanin syntetizovan v melanozomech,
coz jsou specializované organely vazané na
membranu, které jsou pfenaseny na okolni
keratinocyty za Ucelem navozeni homogenni
pigmentace a ¢aste¢né ochrany pred posko-
zenim DNA.

Bylo prokazano, ze produkci melaninu
ovliviuje mnoho signalnich drah, jak po-
drobné rozebiraji Lin a Fisher (3). Klicovymi
molekulami v draze opdleni zavislymi na UV
zafeni jsou melanocyty stimulujici hormon
(MSH) a adrenokortikotropni hormon (ACTH),
vychdazejici z proopiomelanokortinu (POMC)
v keratinocytech, a odpovidajici G-proteinem
spfazeny melanokortinovy receptor 1 (MC1R)
na melanocytech. Hypomorfnivarianty MC1R
se Castéji vyskytuji u jedincl se svétlejsim
odstinem pleti a/nebo zrzavymi vlasy, ¢as-
to evropského/kavkazského plivodu a jsou
spojeny se $patnou reakci na opalovani (4-6).
Pozorovani, ze jedinci se zrzavymi vlasy maji
slabé reakce na opalovéni, vedlo ke zjisténi, ze
UV zafeni intenzivné vyvolava indukci POMC/
a-MSH tumor supresorovym proteinem p53
v epidermalnich keratinocytech (> 30ndsob-
né) (7, 8). Poskozeni DNA po expozici UV zafeni
v keratinocytech vede k upregulaci exprese
POMC pomoci p53. POMC je nésledné v ke-
ratinocytech enzymaticky $tépen za vzniku
a-MSH. a-MSH se poté uvolniuje a vaze MC1R
na melanocytech, coz vyvolava zvyseni hla-
diny cyklického AMP (cAMP). Zvysend hladina
cAMP v melanocytech aktivuje proteinkinazu
A (PKA), ktera fosforyluje protein CREB (cCAMP-
-responsive element-binding protein). To ma
nasledné za nasledek zvysenou transkripci
transkripéniho faktoru spojeného s mikrofta-
liemi (MITF), ktery slouzi jako hlavni regulétor
prezivani melanocytd a produkce pigmentu.
Cilové geny MITF zahrnuji reguldtory synté-
zy melaninu, jako je tyrozindza, a také dal-
$i melanozomalni komponenty a dokonce

i mechanismus pro export melanozomu, coz
v kone¢ném dusledku vede ke zvy3ené pro-
dukci melaninu a jeho exportu do okolnich
keratinocyt( v epidermis, kde se nachazi vét-
Sina epidermalniho melaninu (9, 10).

Teorie a etiopatogeneze
Pficiny hyperpigmentace klze

Epidermalni hyperpigmentace

Ziskanda hyperpigmentace kize je casto
spojena s epidermalni hyperpigmentaci, ktera
je histologicky charakterizovana normalnim
nebo zvysenym poctem melanocytl v ba-
zalni vrstvé, zvysenou aktivaci melanocyt
azvysenym mnozstvim epidermalniho mela-
ninu ve viech vrstvach. Hyperpigmentované
lIéze mohou byt vysledkem kombinace epi-
dermalnich a dermalnich procesu. Celkové
jsou tyto zmény pravdépodobné zplsobeny
patologickou aktivaci taninové drahy. To by-
lo nejlépe prokazano u melasma, kde byla
v ramci aktivnich lézi zaznamenéna zvysend
regulace a-MSH (11, 12). Ke zvysené aktivaci
melanocytd viak mohou pfispivat i jiné zmény
- napfiklad epigenetické zmény v keratinocy-
tech nebo melanocytech. Mezi dalsi klinické
priklady patii 1éze café-au-lait a lentigo so-
laris (13). Vy3etfeni pomoci Woodovy lampy
(320-400 nm) odhaluje tmavsi hnédou barvu
v ramci lézi epidermalni hyperpigmentace ve
srovnani s procesy zahrnujicimi hlub3i hyper-
pigmentaci. Vétsina latek pro zesvétleni kiize

se zaméfuje na epidermalni pigmentaci bud’

na urovni pdsobeni tyrozinazy, nebo na jinych

mistech cesty opaleni.

Dermalni hyperpigmentace

Stavy, jako je melasma a pozanétliva hy-
perpigmentace, jsou spojeny se zvysenou
epidermalni pigmentaci, ale rlzné se na
nich podili i dermalni hyperpigmentace (14).
Dermalni hyperpigmentace je spojena s pfi-
tomnosti melanofagld v povrchové dermis
spolu s infiltratem lymfohistiocytl kolem
cév a v dermdlnich papilach. Melanofagy
jsou makrofagy myeloidniho plvodu, které
na rozdil od ostatnich dermalnich makrofa-
gl reguluji geny souvisejici s metabolismem
glutathionu a zranim fagozomui (15, 16). Mezi
dalsi klinické priklady patii fixni Iékova erupce
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a ashy dermatdza. Tyto léze ¢asto nabyvaji
modravého odstinu v disledku Tyndallova
efektu, protoze kratké vinové délky svétla
modrého barevného spektra se rozptyluji
a odrazeji vice nez delsi vinové délky. Proto
zatimco povrchnéjsi melanin v epidermis se
muze jevit jako cerny, hlubsi pigment nabyva
modro3edé barvy a pigment v hluboké reti-
kularni dermis (jak je vidét u modrych néva)
se jevi jako modry (17).

Dalsi pric¢iny hyperpigmentace
a hypopigmentace kiize

Tento prehled se zaméfuje na cestu opa-
lovéni, kterd vede k produkci melaninu v me-
lanocytech a na terapeutické strategie, které
jsou na tuto cestu zaméreny. Aktivace této
drahy poskytuje moznosti pro opalovani bez
slunce a prevenci rakoviny kiZze, zatimco an-
tagonizace této drdhy muze nabidnout moz-
nosti lécby béznych poruch pigmentace, jako
je melasma a pozanétlivd hyperpigmentace.

Mezi dal$i mechanismy vzniku kozni hy-
perpigmentace patii kozni melanocytéza
v dtsledku lokalniho zvyseni poctu koznich
melanocytl. Nékteré Iéky mohou rovnéz
vyvolat hyperpigmentaci prostfednictvim
ukladani pigmentu v dermalnich makrofa-
zich. V zavislosti na plsobici latce mlze byt
pigment tvofen hemosiderinem (dermatitida
pfi Zilni staze), komplexy €kl (napf. minocy-
klin) a lipofuscinem.

Vybrana terapie u melasma
Terapie melasmy se zda byt velmi obtizna
vzhledem k jeji komplexni, multifaktorialni
a viceurovnové etiologii, rezistenci na lé¢bu
a vysoké mite recidiv. Dfive byla terapeuticka
lé¢ba zaloZena na lokalni [é¢bé, kterd neeli-
minovala recidivy a exacerbace onemocnéni.
Pfi [é¢bé melasmy je tfeba brat v ivahu hor-
monalni nerovnovahu. Zasadnim faktorem
je fotoprotekce a dalsim dllezitym krokem je
pouziti kombinovaného multimodalniho pfi-
stupu s vhodnou udrzovaci lé¢bou. Hlavnimi
principy terapie dyskolorace u melasmy jsou:
inhibice cest syntézy melaninu, pokles pfeno-
su melanozom0 z melanocytd do keratino-
cytl a podpora cest odstranovani melaninu.
Idedlni terapeuticky pfistup by mél zahrnovat
rdzné patogenetické mechanismy, aby bylo
dosazeno co nejlepsich vysledkl. Zakladem
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