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ÖSSZEFOGLALÁS

Az emberi bôrszín döntô meghatározója annak melanin
pigmenttartalma (eu- és feomelanin), amely összefügg a
bôr fényérzékenységével is. Ez alapján I-VI bôr-fototípust
különböztetünk meg, melyekben a pigment tartalom és
szerkezet különbözô. A melanin a tirozin aminosavból
származó biopolimer, termelôdését a melanocitákban több
mint 100 géntermék befolyásolja. A rassz sajátságtól elté-
rô pigmentáció kóros, amely jelenthet pigment felszaporo-
dást vagy csökkenést, lokalizáltan vagy diffúzan. Az ok le-
het szerzett, vagy öröklött. Az összefoglaló röviden ismer-
teti a jelentôsebb hipopigmentációval járó genodermató-
zisokat; részletesebben foglalkozik a hiperpigmentáció ke-
zelésével a legújabb genetikai, sejt- és molekuláris bioló-
giai ismeretek tükrében.
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SUMMARY

The main determining factor of human skin colour is its
melanin content (eu- and pheomelanin) which is related
also to the cutaneous light sensitivity. Skin phototypes I-
VI are distinguished on the basis of the melanin content
and structure. Melanin is a biopolymer derived from the
amino acid tyrosine and produced in the melanocytes.
This process is influenced by more than one hundred
genes. Pigmentation different from race characteristics is
pathological. It appears as hyper-and hypopigmentation,
and can be localized or diffused acquired and hereditary.
The review gives a short account of the most important
genodermatoses accompanied by hypopigmentation, and
presents in detail the treatment of hyperpigmentation on
the basis of the new knowledge of genetic and molecular
as well as cellular biology. 
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Az emberi bôrszín
A humán bôrszín legmeghatározóbb eleme a barna pig-
ment, a melanin tartalma. A bôrszín tudományos, objektív
mérésére sokáig színskálát alkalmaztak (Broca, Topinard).
Az ötvenes évek óta a reflexiós spektrofotometria haszná-
latos (1). Az emberi rasszok közötti legdöntôbb antropoló-
giai különbség a bôrszín. Megkülönböztetünk europid,
mongolid, negrid és ausztralid rasszt. Az emberfajták
földrajzi elterjedése jellemzô. Általánosságban elmondha-
tó, hogy a földrajzi szélesség növekedésével a bôrszín
egyre világosabb. Ennek magyarázatára az évezredek so-
rán számos elmélet látott napvilágot, de a pontos okát ma
sem ismerjük. Kezdetben, természetesen bibliai magyará-
zatokat kerestek. Majd az 1600-as évektôl egyesek vele-
született tulajdonságnak tartották, mások a környezeti ha-
tások jelentôségét hangsúlyozták és a táplálkozással, hô-
hatással hozták összefüggésbe. Voltak, akik betegségek
következményének tekintették. Darwin szexuális szelek-
cióval magyarázta (6). Az utóbbi idôkben napvilágot látott
teóriák a folsav, D vitamin anyagcsere szerepét emelik ki,
mások az UV immunszuppresszív hatásával hozzák

összefüggésbe, megint mások a világos bôrre jellemzô fo-
kozottabb hideg toleranciát fogadják el. A széleskörû ér-
deklôdés ellenére ma sem érthetô és tudományosan sem
igazolt miért jelentett a bôrszín szelekciós elônyt bizo-
nyos esetekben (35).

A világosabb bôrszínre általában a napfény káros hatá-
saival szembeni fokozott érzékenység jellemzô. Fitzpat-
rick nyomán hat foto-bôrtípust különböztetünk meg, a
napfényre adott gyulladásos és pigmentreakció alapján.
Ez a felosztás gyakorlati szempontból hasznos, de nem te-
kinthetô abszolút értékûnek, mivel a fényérzékenységnek
a bôrszíntôl (melanin tartalomtól) független komponen-
seknek is van jelentôsége. Mindenesetre a melaninhi-
ánnyal született albinok fokozott hajlama a napégésre és a
fotokarcinogenezisre a melanin fényvédô hatásának klini-
kai bizonyítéka. 

Melaninszintézis
A melanin biopolimer. Az élôvilágban széles körben elter-
jedt. Az emberi bôrben kétféle melanin: a sárgás-vörös fe-
omelanin és a barnás-fekete eumelanin különböztethetô
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meg. Mindkettô a melanocitában (MC) a tirozin amino-
savból képzôdik. A szintézist döntôen meghatározó enzim
a tirozináz, amely több fehérjébôl álló és rezet tartalmazó
komplexként mûködik (78). A tirozináz enzim fehérje mo-
lekulája a durvarögös endoplazmás retikulumban szinteti-
zálódik más, a melanoszóma képzôdésében résztvevô fe-
hérjékkel együtt (tirozináz related protein 1 és 2, peroxi-
dázok, TRP1, TRP2). Ezek a fehérjék membránnal körül-
vett vezikulában a Golgi apparátusba transzlokálód-
nak (26), ahol poszttranszlációs módosítás után (pl. a tiro-
zináz glikozilálódik) fúzionálnak a már egyéb fehérjéket
tartalmazó premelanosoma II-vel. Ezeknek a fehérjéknek
fontos szerepük van a melanoszóma strukturális kialaku-
lásában és megfelelô mûködésében, a melanin szintézis-
ben (1. ábra). Az eddig ismert legjelentôsebb ilyen fehér-
jék a p protein (pink eyed dilution egér homológ), a lizo-
szómális proteinek közül a lysosome-associated membra-
ne protein (Lamp) és a gp100 (pmel 17), valamint az
adaptor protein 3 (Ap3) (35). Az aktív fehérjekomplex
kialakulása, a tirozináz és a tirozinázzal összefüggô fehér-
jék (TRP1, TRP2) együttese hatására a p protein által biz-
tosított optimális pH-án megindul a melanin szintézis
(melanoszóma III), majd a folyamatos szintézis és poli-
merizáció hatására a lamelláris szerkezetû ovális eumela-
noszóma eumelaninnal telik meg, miközben mindinkább a

MC nyúlványa felé vándorol. A melanoszómák érettségük
szerint kategorizálhatók (I-IV.) (63).

A melanin szintézis elsô lépése, amikor a tirozinból a ti-
rozináz hatására dihidroxifenilalanin (DOPA) képzôdik,
majd ismét a tirozináz hatására DOPA-ból dopakinon jön
létre. Itt a szintézis kettéválik. A dopakrómból cisztein je-
lenlétében képzôdik ciszteinil dopa, amely autooxidáció-
val feomelaninná alakul (35). Az oculocután albinizmus
egyik formájában OCA1 (54) a tirozináz mindkét allélja
mutálódott és nincs vagy alig van enzimaktivitás. Ennek
következménye, hogy a szôrzet, a bôr, valamint a szem
sem tartalmaz melanint, amit klinikailag fehér bôr, sárgás-
fehér haj, vörös szem jellemez. A betegek fokozottan
fényérzékenyek, photophobiájuk van és az UV indukált
tumorok gyakoribbak. A látóideg fejlôdési zavara miatt
gyengénlátás is elôfordul. A kórkép altípusaiban látható
némi pigmentáció (pl: hômérséklet érzékeny OCA 1Ts, a
végtag disztális részén némi pigmentációval). Az OCA2 a
p protein hiányával függ össze (55). A klinikai kép kevés-
sé markáns, körülírtan elôfordul pigmentáció (pl. szeplô,
nevus). Az OCA3 esetében a bôr színe csak kissé érintett.
A TRP1 receszív mutációja okozza (12, 56), amely a do-
pakróm és dihidroxi indol karbonsav átalakulást katalizál-
ja. Ez és más közti termékek polimerizációja után jön lét-
re a barna eumelanin. 
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A melanin képzôdés 



A melanin szintézis egyik extracelluláris stimulusa az
alfa melanocita stimuláló hormon (alfa MSH). Ez az
ACTH-tól csak egy aminosav metilációjában különbözô
oligopeptid, amely a MC membránján található melano-
cortin 1 receptorhoz (MC1R) kötôdve, G proteinen ke-
resztül, adenilcikláz szignál útvonalon át, transzkripcioná-
lisan (CREB) fokozza a tirozináz aktivitását (5).
Amennyiben egy másik fehérje, az agouti protein kapcso-
lódik a receptorhoz, a tirozinázzal összefüggô fehérjék
nem glikozilálódnak és transzlokálódnak a premelanoso-
mába, ez viszont egy másik melanin polimer, a feomela-
nin képzôdésnek kedvez .

A melanin, különösen a feomelanin, UV elnyelô protek-
tív hatása mellett oxidatív stresszt jelenthet a sejtek szá-
mára és apoptosist indukálhat (81). A feomelanin sárgás-
vörös színû és a gömb alakú, rendezetlenebb struktúrájú
feomelanoszómákat alkotja (78). A világos bôrbôl szár-
mazó melanin feomelanin tartalma nagyobb (86). Az eu-
melanin és a feomelanin aránya az elôbb említett szabá-
lyozáson kívül genetikailag is befolyásolt. Így például a
humán MC1R bazális szignál aktivitása is döntôen befo-
lyásolja a két melanin arányát (68). Az I bôrtípusú vörös
hajú kelta származású egyéneknél a feomelanin irányába
tolódott el az egyensúly. Az ilyen bôrtípusú emberek nagy
részében kimutathatók a MC1R mûködését befolyásoló
polimorfizmusok (66, 70, 85). A leggyakoribb polimorfiz-
must hordozó alléleket vörös haj géneknek nevezik (76,
77). Ez a hordozók fényérzékenységének részbeni magya-
rázata (66, 67). A bôr színét a melanin minôségén kívül
annak mennyisége is befolyásolja (2, 34).

A melanoszóma intracelluláris mozgása
A melanin termelés, a melanoszóma képzôdés a melanoci-
tában történik. Igen fontos momentum a melanoszóma
formációja, mint membránnal körülvett sejtorganellum
kialakulása. Ebben a folyamatban a lizoszómák képzôdé-
sében is résztvevô proteineknek van szerepe (Lyst, HPS1-
6, adaptor protein 3 (53). Ezek közül néhányat az utóbbi
évek molekuláris genetikai vizsgálatainak köszönhetôen
már ismerünk. A proteinek és funkcióik felismeréséhez hi-
popigmentációval társuló betegségek és azok állatmodell-
jeinek tanulmányozása vezetett (32). Ezért, a proteinek
sokszor a klinikumból már régóta ismert szindrómák ne-
vét viselik. Ilyen például a LYST/CHS (Chediak-Higashi
szindróma) (89), HPS1-6 (Hermansky Pudlak szindró-
ma) (57). A melanoszómák formálódása és a melaninszin-
tézis teljessé válása után a melanoszómáknak el kell jut-
niuk a MC nyúlványaiba, ahonnan átadódnak a keratino-
citáknak. Az intracelluláris vándorlásban esszenciális fe-
hérjék közül az utóbbi években többet is felismertek (75).
Ilyenek a miozinVa, amely a mikrotubulusokhoz kapcso-
lódik, valamint a melanofilin, ami a miozinVa-t a rab27
fehérjéhez köti (8). Ez utóbbi kapcsolódik a melanoszó-
mához. A fehérjék genetikai hibája a Griscelli szindróma
különbözô formáit eredményezik így a myosin Va a GS1,
a Rab27 a GS2, a melanophilin a GS3 (50, 93). A kinezin
a melanoszómát az aktinhoz kapcsolja és a nyúlványban
az anterográd irányú mozgásért felelôs (28), míg a dynein

a retrográd mozgásban segédkezik (15). Miután a melano-
szóma kialakításában és a mozgásában résztvevô fehérjék
más sejtorganellumok (pl: trombocita denz granulum,
MHCII kapcsolt kompartment, leukociták granulumai: ci-
totoxicus, bazofil, azurofil, stb) képzésében és megfelelô
funkciójában is elengedhetetlenek (63) a HSP, CHS és GS
a pigmentáció zavaron kívül, más súlyos, az életet veszé-
lyeztetô egyéb tünetekkel is járhat (HSP: ceramid depozí-
ció a vesében, tüdôben, szívben, vérzékenység a trombo-
cita funkció csökkenés miatt, CHS és GC immundeficien-
cia).

A pigmentáció mértéke nemcsak a melaninszintézis ak-
tivitásától és minôségi eltéréseitôl függ, hanem a melano-
citák számától is.

Melanocita vándorlás az egyedfejlôdés során
Ahhoz, hogy valamely hámterületen melanin legyen, me-
lanocitáknak is jelen kell lenniük. A melanociták az
egyedfejlôdés korai szakaszában az idegcsô fölötti taréj-
ból (neural crest) vándorolnak ki a bôrbe, szôrtüszôkbe, a
leptomeningszekbe és a belsô fülbe, a csigába, valamint a
szem iriszébe. A retinát az ébrényi melanoblasztok az
idegcsô optikai részébôl népesítik be. A sejtek irányított
vándorlását számos felszíni receptor, jelátviteli útvonal és
transzkripciós faktor befolyásolja (87). Ezek közül néhá-
nyat szintén pigmentanomáliával járó ritka kórképek mo-
lekuláris genetikai és sejtbiológiai tanulmányozása útján
ismertünk meg (11, 29, 84).

A mikroftalmiával összefüggô transzkripciós faktor
(MITF) a tirozináz génrôl a mRNS átírását szabályoz-
za (59). A PAX3 és SOX10 fehérjék koaktivátorok és a
MITF funkciójához szükségesek. Mutációjuk a Waarden-
burg betegség valamelyik formáját eredményezi. (WS1,
WS2, WS3) (91). Fôbb jellemzôi a pigmentanomáliák
(világos haj, hipopigmentált szemhéj),  kiszélesedett orr-
gyök, belsô epicampus áthelyezôdése, és cochleáris süket-
ség. A fibroblaszt növekedési faktor receptor 2 (FGFR2)
génmutációk az Apert szindrómát eredményezik (92). A
fenotípus különbözô bôrtünetek (hyperhidrosis, acneiform
léziók, hipopigmentációk) mellett durva csontosodási za-
varokban nyilvánul meg (syndactylia, koponyadeformi-
tás:acrocephalia). A FGFR2 a MAPK útvonalon át számos
sejttípusban a sejt túlélésében, proliferációjában játszik
szerepet. A piebaldismust a bôrön születéskor jelenlévô
szimmetrikus hipopigmentált foltok és ôsz hajtincsek jel-
lemzik. A cKIT protoonkogén (stem cell faktor receptor)
funkcióvesztô mutációjának a következménye (21, 74,
90). Az érintett bôrterületeken hiányoznak a melanociták.
Az endotelin B-nek is fontos szerepet tulajdonítanak a
MC proliferációban (9), de a hiányával járó Hirschsprung
betegségben (megacolon congenitum) pigmentzavart csak
egy ritka formájában írtak le.  

Melanocita-keratinocita pigment egység
A MC-ák száma testtájanként változik, de bôrtípusonként,
rasszonként nem. Az afrikai rassz sötétebb bôrszíne nem
az egységnyi hámra jutó fokozott számú MC következmé-
nye, hanem a melanoszómák szerkezetétôl, elhelyezkedé-
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sétôl és melanintartalmától függ (83). A MC-ában a mela-
noszómák a nyúlványokba vándorolnak, ahonnan a szom-
szédos keratinocitákban (KC) adódnak át. Egy MC kb 30
KC-t lát el. Egy MC körbevevô KC-ák együttesen pigment
egységet alkotnak (36). A MC-át a KC-ból származó fak-
torok befolyásolják (30). A kaukázusi rasszban KC-ákban
a melanoszómák csoportosan, membránnal körülvett na-
gyobb partikulumokban helyezkednek el, míg a negroid
bôrben a nagy, sok melanint tartalmazó izolált melanoszó-
mák diffúzan oszlanak el a KC-ákban (1). A melanoszóma
transzferben a melanoszómák exocitózisának, a MC-KC
membrán fúziójának és a KC aktív fagocitózisának van
szerepe (49). Az utóbbiban a proteáz aktivált receptor 2
(PAR2) szabályozó funkciójú (7, 10). Ez egy G proteinhez
kapcsolt receptor, amelyet szerin proteázok aktiválnak. A
melanoszóma transzferen kívül komplex szerepe van a
hám biológiájában (antimikróbás védelem, proliferációs
szignál, immunválasz, citokin termelés, sejtdifferenciáció,
sebgyógyulás) (64). Ha a KC-ba a melanoszóma átjutott,
ott a rassz sajátságaitól függôen helyezkedik el. Kaukázusi
egyénben a melanoszómák membránnal körülvett nagyobb
csoportokba rendezôdnek (14), a sejtmag apicalis részén,
mintegy védô sapkát képezve (44). A KC-ák melanoszóma
tartalma nemcsak a MC melaninszintézisétôl, melanoszó-
ma képzôdésétôl és transzportjától függ, hanem a KC pro-
liferációs kapacitásától is. Ha a KC gyorsabban osztódik,
kevesebb melanin jut egy KC-ba, felhígul a melanin. 

A melanin pigmentáció mértéke
A melanin pigmentáció mérték, mint azt láttuk, függ az
egységnyi hámterületre jutó MC-ák számától, a MC-ák-
ban a melaninszintézistôl, a melanoszómák formálódásá-
tól és azok intracelluláris mozgásától, a melanoszóma
KC-ába jutásától és a KC-ák turnoverétôl. Ezekben a fo-
lyamatokban többszáz gén termékének szabályozott,
összehangolt mûködése vesz részt. A gének által kódolt
fehérjék funkciójának megváltozása a melanin pigmentá-
ció zavarát eredményezi (11, 78). Ez lehet örökletes hiba,
mutáció következménye, mint azt már az elôzôekben lát-
hattuk, de lehet külsô környezeti tényezôk, pl: UV sugár-
zás, vagy belsô környezet, szabályozási folyamatok (pl:
gyulladás, endokrin betegségek/állapotok, Addison
kór/terhesség) következménye is.

Klinikailag a bôr színváltozása lehet generalizált vagy
lokalizált, eredményezhet hypo- vagy hiperpigmentációt.
A bôrgyógyászati tankönyvek részletesen tárgyalják vala-
mennyi pigmentzavarral járó betegséget, amelyek ismer-
tetése meghaladja a jelen összefoglaló kereteit. Ebben
csak azokat a ritka genodermatózisokat említjük, amelyek
etiológiájának molekuláris genetikai feltérképezése elôse-
gítette a melanin pigmentáció patomechanizmusának pre-
cízebb megértését. Ebben jelentôs segítséget nyújtottak a
fentebb említett ritka genodermatózisok. A génmutációk
következtében létrejött fehérje-funkcióvesztés a kutatás
számára olyan humán modellt jelent, mint a génkiütött
(knock out) állatok (65). Az eredmények emellett hozzájá-
rultak olyan mindennapi folyamat megértéséhez is, mint a
napfény okozta pigmentáció.

Ultraibolya fény hatása a melanin pigmentációra 
A napfény a bôr barnulását eredményezi. Már a huszadik
század elején ismertté vált a MC-ák, majd az 50-es évek-
ben a tirozináz szerepe ebben a folyamatban. A MC bio-
lógiában kiemelkedô érdeme volt Fitzpatricknak (94).
Ma már ismerjük, hogy az UV fény több ponton, így
transzkripcionálisan, posztranszlációsan, membrán-szig-
nál átvitelen keresztül módosítja a melanin szintézist, va-
lamint egyéb molekulák felszabadításával parakrin, auto-
krin és endokrin módon is hat a Mc-ák melanin termelé-
sére, a KC melanin tartalmára. A különbözô hullám-
hossztartományok eltérô módon befolyásolják a pigment-
tartalmat. A legkifejezettebb pigmentáció az UVB sugár-
zás után alakul ki. A folyamatban döntô momentum a
DNS károsodása. A legjelentôsebb DNS módosulás (fo-
toproduktumok), a ciklobután pirimidin dimerek (timin
dimerek) és reparációjuk a melanin szintézis triggereként
szerepelnek (42). Mesterséges timin dimerek bôrbe jutta-
tása pigmentációt hoz létre, és fokozza a reparáció aktivi-
tását (24). A timin dimerek kijavításában résztvevô nuk-
leotid exciziós reparációs enzimkomplex fokozott aktivi-
tása fokozott pigmentációt ereményez (23). A sejtek öre-
gedésében jelentôs szereppel bíró, teloméren létrejött 
TT–ket érzékelô (szenzor) p53 tumorszuppresszor mole-
kula transzkripcionális hatásain keresztül befolyásolja a
tirozináz gén átíródását (42)(Yaar, M. szóbeli közlése). A
MITF –en kívül más transzkripciós faktor (Usf-1) szintje
is megnô, ami a tirozináz mRNS átíródására szintén fo-
kozó hatással van (20). Az KC-ákból UV fény hatására
felszabaduló alfa MSH a MC1R szignál útvonalán ke-
resztül (cAMP-CREB) szintén fokozza a tirozináz gén
átíródását (79). Az UV fény megváltoztatja az alfa MSH
eloszlását is (16). Hatására létrejött membrán lipid válto-
zások diacil glicerolon, inozitol foszfát képzôdésén ke-
resztül aktiválják a proteinkináz C bétát (PKCB), amely a
tirozináz enzimnek a melanoszóma membránjából az ext-
racelluláris térbe nézô részét foszforilálja, ezáltal aktivi-
tásának fokozódását eredményezi (22, 61). Az UV hatá-
sára a kinezin molekulák a melanoszómákat a MC nyúl-
ványa felé mozgatják, valamint nô a PAR2 expressziója
is (64, 71). Az alfaMSH fokozza a melanoszóma exocito-
sisát (88). A KC-ákból felszabaduló aMSH, az endotelin,
a bázikus fibroblaszt növekedési faktor, a stem cell faktor
a már korábban ismertetett receptorokon keresztül
(MC1R, EDNRB2, FGFR2, cKIT) tovább aktiválják a
MC-KC pigment egységet (72, 80). A napfény okozta fi-
ziológiás barnulás mechanizmusának ismerete elméleti
lehetôséget teremt a hiperpigmentáció kezelésében újabb,
hatékonyabb eljárások bevezetésére, valamint a régi ke-
zelési módok (hydrokinon, hydrocortison) hatásmecha-
nizmusának megismeréséhez is.

Hipopigmentáló kezelési eljárások:
A hipo- vagy hiperpigmentáció bármely formája nem-
csak akkor jelent komoly betegséget, ha egyéb szervi
érintettség is társul hozzá (pl:WS, HPS, CHS, neuro-
fibromatosis, sclerosis tuberosa, Addison kór stb), ha-
nem akkor is, ha csak kozmetikailag zavaró. Az ezzel já-
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ró pszichoszociális problémák komoly életminôség rom-
láshoz vezethetnek. Nem szabad elfeledkeznünk a divat-
irányzatról sem. A fiatal „trendi” nôk /férfiak minden fi-
gyelmeztetés ellenére vállalják a karcinogén rizikót a di-
vatos barna szín elérése érdekében (45). Ha ez lehetôvé
válna a karcinogén UV fény nélkül, akkor egy kozmeti-
kai indokú eljárás a karcinóma prevenciót hordozná ma-
gában. A jelenleg használatos dihidroxi- aceton tartalmú
napfény nélküli barnítókról megoszlanak az ilyen irányú
vélemények (19, 62). A továbbiakban a hiperpigmentá-
ció kezelésére napjainkban hozzáférhetô eljárások kerül-
nek ismertetésre a melanin pigmentáció patomechaniz-
musa alapján.

Hipopigmentáló kezelés:
A hatásos hipopigmentáló kezeléssel szemben támasztott
követelmény, hogy csak a fokozott pigmentációra hasson,
gyors és tartós hatású legyen, ne okozzon fokozott hipo-
pigmentációt, ne irritáljon, ne szenzibilizáljon.

A kezelési stratégiák alapvetô tényezôje az UV sugárzás
okozta pigmentáció megelôzése fokozott fényvédelem-
mel. A fényvédôket használni kell primer prevencióban,
amikor a gyulladás, trauma, sebészi beavatkozások, és bi-
zonyos gyógyszerek alkalmazása után várható hiperpig-
mentációt kívánjuk megelôzni, valamint akkor is, ha a
már kialakult pigmentációt kezeljük. A további terápiás
lehetôségeket két alapvetô kategóriába sorolhatjuk: fizikai
és kémiai módszerek (13).

A fizikai kezelés egyik támadáspontja a melanoszómák
felhígítása a KC-ákban azaz az egy KC-ára jutó melano-
szómák számának csökkentése a gyors KC turnover ré-
vén. Így hatnak a különbözô peelingek (46). A mély pee-
lingeken kívül ilyen mechanizmus alapján van fehérítô
hatása a hámlasztó anyagoknak, pl szalicilsav, alfa-hidro-
xi savak (AHA), retinsav, ánizskivonat (likviritin) (3, 33).

A másik lehetôség a MC-k károsítása. Ezt a célt szol-
gálja a laseres szelektív fototermolízis (82). A fizikai ke-
zelések leggyakoribb mellékhatása a hiperpigmentáció,
ezért alkalmazásuk során elengedhetetlen a szigorú fény-
védelem.

A kémiai hipopigmentáló kezelésnek három fô táma-
dásponja van (27).

1. Befolyásolhatók a melanin szintézis megindulása
elôtti események. 2. gátolható a melanin szintézise, 3. a
melanoszóma KC-ba történô transzportja. 

1. A melanin szintézisben résztvevô fehérjék génátírásá-
nak szabályozása a MC magjában csökkent pigmentter-
melést eredményez. A retinoidok, resveratrol, lipoin sav a
MITF-on keresztül befolyásolják a tirozináz mRNS szin-
tézisét, ami csökkent melanin szintézist eredményez (47).
Intracelluláris jelátviteli rendszerek tagjait befolyásolva
módosítja a melanin szintézist pl. C2 ceramid (43), és egy
PKB inhibítor is (60).

2. A legtöbb hatóanyag a tirozinázt, illetve az enzim-
komplexben résztvevô más enzimeket gátolja (27).

A fenol/katekol származékok strukturálisan általában a
tirozinhoz hasonlóak. Többségük, mint a hidrokinon is a
tirozináz enzim kompetitív antagonistája, de peroxidáz

gátló hatásuk is van (41). A hidrokinon reaktív oxigén gyö-
kök felszabadulása révén szelektíven citotoxikus a MC-ákra.
2-4%-os koncentrációban az USA-ban recept nélkül is
kapható, Európában receptköteles. Hatása koncentráció-
függô, irritálhat, allergizálhat, sôt ritkán ochronosist okoz.
A 4-hidroxi-anisol és N-acetyl-4-S-ciszteaminilfenol (4-S-
CAP) hidrokinon származék, de annál stabilabb és kevésbé
irritatív, szelektív citotoxikus a melanocitákra, ezért mela-
nomát gátló hatása is van (51). A hidrokinon monobenzén
tartós depigmentációt okoz, vitiligoban depigmentáló ke-
zelésre alkalmazható, szenzibilizálhat (48). Gumi anya-
gokban, dezinficiensekben, ragasztókban nyomokban elô-
fordulhat (18). Hatása koncentrációfüggô. Az arbutin ter-
mészetesen elôforduló flavoglikozid. Vörös áfonyából
vonják ki (31). Az Aloe kivonatnak (37) sejtciklusra gya-
korolt hatása is van, az arbutinnal együtt alkalmazva haté-
konyabb. Az azelain sav a Pityrosporum ovale terméke,
dikarbonsav, az acne kezelésében használatos, a mitokond-
riális oxidációs láncra is gátló hatású, 20%-os koncentrá-
cióban alkalmazható (69), glikolsavval kombinálva haté-
konyabb (40). A resveratrol, oxiresveratrol vörösborban
található flavonoid, szabadgyök kötô, gyulladáscsökkentô
hatású (73). A kojasav (39) penicillin és aspergillus pené-
szek gyenge antibiotikus hatású anyaga, 1-4%-ban haszná-
latos. Irritáló és szenzibilizáló potenciálja nagy. A metil
genistat a Genciana (tárnics) gyökérkivonat hatóanyaga,
réz kelátor hatásánál fogva gátolja a tirozináz mûködé-
sét (17). Az ellagain, polifenol padlizsánból származó oxi-
gén skavenger, gyulladáscsökkentô hatású. A gyökfogó C-
és E vitamin természetes formájában labilis, alacsony a
penetrációja, ezért különbözô kémiai módosulatuk hatéko-
nyabban alkalmazhatóak (52). Redukáló anyagok, mint
például a tioctán sav, gyökfogó, kelátor, redox rendszert
befolyásoló hatásánál fogva hipopigmentál. Ehhez hason-
lóan a di-kumarin, ill olajsav származékok is redox poten-
ciált befolyásolva gátolják a melanin szintézist. A többszö-
rösen telítetlen zsírsavak (4) forbolészter (38) gátolják a ti-
rozinázt és a tirozinázhoz kapcsolt proteinek mûködését,
azok proteaszómális degradációjának fokozása révén. 

3. Ha a melanin szintetizálódik, de nem kerül át a KC-
ákba, mint pl a Griscelli szindrómában, az pigment diluci-
ót eredményez. A melanoszóma keratinocitába történô
transzportjánál jelentôs szerepe van a proteáz aktiválta
receptornak, így a szerin proteáz inhibítorok (pl: szójaki-
vonat (58), kurkumin) fehérítô, hipopigmentáló hatásúak.
A niacinamid 5% krém is a melanoszóma transzfert gá-
tolja (25). Jól ismert, hogy a gyulladás önmagában nap-
fény nélkül is eredményezhet hiperpigmentációt, így
gyulladáscsökkentô anyagok pl. szteroidok, glabridin
(ánizskivonat), kamilla extraktum is fehérítô hatású.

Európában a hipopigmentáló krémek széles skálája
hozzáférhetô, melyek legtöbbje a fenti hatóanyagok kü-
lönbözô kombinációját tartalmazza. Hazánkban is várha-
tó számuk szaporodása a fokozódó igény hatására. Alkal-
mazásuk során nem szabad megfeledkezni a fényvéde-
lemrôl, amely a sikeres kezelés érdekében elengedhetet-
len. Az összefoglaló segítséget nyújt a hatóanyagok kö-
zött tájékozódni.
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Betegség neve Klinikai tünetek Kóros fehérje funkciója
Melanocita vándorlás zavara
Waardenburg sy. 1-3 Széles orrnyereg mikroftalmiával melanocita  
pl: WS3#148820 Chantus diszlokáció összefüggô fejlôdés és 
#609136 Pigmentanomáliák transzkripciós faktor és túlélés
WS1#193500 (leukodermák, kofaktorok /MITF, 

heterokróm írisz) SOX10, PAX3
Cochlearis süketség 

Apert sy. koponyadeformitás Fibroblast growth sejtnövekedés
acrocephalosyndactylia syndactylia, hiperhidrosis, factor receptor/ túlélés
#101200 hipopigmentáció, FGFR2

acneiform léziók

Piebaldismus Foltos hipopigmentáció Steel factor / migráció
#172800 cKIT proliferáció

túlélés

Hirschsprung sy. megacolon Endothelin-B receptor / migráció
#142623 ENDRB proliferáció

túlélés

Hirschsprung sy. pigment Megacolon, hipopigmentáció ENDRB, migráció
anomáliával END3, proliferáció
#277580 SOX10 túlélés

Melanin szintézis zavara

Oculocutan albinismus 1 pigmenthiány, UV érzékenység, Tirozináz Tirozin –DOPA,
/OCA1 # 203100 UV okozta  tumorok DOPA-DOPA kinon

photophobia, nystagmus átalakulás

Oculocutan albinismus 1 Pigmenthiány, de szeplô naevus p protein pH fenntartása
/OCA2  # 203200 lehet membrán stabilitás

UV tumorok
photophobia,

Oculocutan albinismus 1 Világosabb bôrszín Tirozinázzal DOPA króm-dihidroxi
/OCA3 # 203290 összefüggô fehérje 1/ indol karbonsav

TRP1 átalakulás

Melanoszóma képzôdés/vándorlás 
zavara

Chediak-Higashi sy. albinizmus, LYST /CHS1 Fehérjék tanszlokációja
# 214500 immundeficiencia a Golgiból

lymphoma szerû tünetek:
lymphadenomegalia, 
hepatosplenomegalia,
neurologiai tünetek 

Hermansky Pudlak  sy. albinismus, nystagmus, HSP 1-6 lizoszóma felépítés
#203300 strabismus, vérzékenység 

ceroid depozició a lizoszómában 
(tüdô, vese)

Griscelli sy. 1 neurológiai defektus Myosin Va Melanoszóma mozgás 
#214450

Griscelli sy. 2 T és B sejt immundeficiencia, Rab27a Melanoszóma mozgás
#607624 haemophagocytosis 

Griscelli sy. 3 pigment dilúció, ôsz haj melanofilin Melanoszóma mozgás

1. táblázat
Hipopigmentációval járó genodermatózisok
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Fô hatás Hatásmechanizmus/ név eredet
útvonal

FIZIKAI KEZELÉS
peeling Melanoszómák felhígítása Krio-, 

kémiai- (retinoidok, 
szalicilsav, AHA, szintetikus
likviritin), dermabrázió, gyümölcs
laser (CO2, Erb) ánizs

citotoxicitás Szelektív fototermolízis Laser (Festék, 
Q-kapcsolt rubin,  
Nd:YAG, alexandrit)

KÉMIAI KEZELÉS
Melanin szintézis elôtt
transzkripció gátlása melanin szintézben résztvevô retinoidok, resveratol, szintetikus

gének mRNS átírásának gátlása lipoinsav vörösbor
/MITF
Intracelluláris jelátvitel gátlása C2 ceramid, 
ERK,AKT, PKB PKB inhibítor szintetikus

N glikoziláció gátlása A Golgiban a fehérjék calcium,d-pantetein-S- szintetikus
módosítása elmarad sulfonát (PaSSO3Ca)

Melaninszintézis gátlása
Tirozináz gátlás

Kompetitív antagonisták
kompetitív antagonista, hidrokinon filmelôhívó vegyszerek
peroxidáz gátló, 
melanocitotoxikus
protein alkiláció, citotoxikus, N-acetyl-4-S-
melanoma növekedést gátló ciszteaminilfenol (4-S-
hatás CAP)
Citotoxikus, kémiai vitiligo, hidrokinon gumi, dezinficiensek, 
végleges hatás monobenzén ragasztók
Kelátor
Réz kelátor metil genistat Gentiana (tárnics)
Polimeráz gátló
Polimeráz gátló aloesin Aloe vera
Egyéb
kelátor, antioxidáns, neutrofil kojasav Penész -antibiotikum
fagocitózis, NFkB
tirozináz enzim lebontása többszörösen telítetlen 

zsírsavak
tirozináz defoszforilálás PKB inhibítor

Redox potenciál befolyásolása
Redox rendszer, kelátor, gyökfogók
Mitokondriális oxidáció azelain sav Pityrosporum ovale
redox rendszer, kelátor tioktán sav
flavoglikozid arbutin vörös áfonya
flavonoid resveratrol vörösbor
polifenol ellagain padlizsán
gyökfogó C- és E-vitamin zöldség, szintetikus
redukáló dikumarin
redukáló olajsav

Melanoszóma keratinocitába történô transzportja
Melanoszóma transzfer gátlás
PAR2 inhibítor RWJ-50353 szója
Melanoszóma felhígítása 
fokozott KC turn over retinoid, szalicilsav, szintetikus

AHA, gyümölcs
likviritin ánizs

Gyulladáscsökkentôk
Citokin profil módosítás kamilla Kamilla virág
(IL-1 alfa, endotelin)
Citokin profil módosítása szteroidok szintetikus

Fényvédôk UV fény melanin képzôdést stimuláló hatásának kiiktatása

2. táblázat
Hipopigmentáló kezelés hatóanyagai
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Rövidítések jegyzéke:

ACTH: adrenokortikotróp hormon
AHA: alfa-hidroxi savak
alfa MSH: alfa melanocita stimuláló hormon
Ap3: adaptor protein 3
CHS: Chediak-Higashi szindróma
cKIT: stem cell factor receptror
CREB: cAMP responsive element binding protein
DOPA: dihidroxifenilalanin
ENDB: endotelin B
FGFR2: fibroblaszt növekedési faktor receptor 2
GS: Griscelli szindróma
HPS: Hermansky Pudlak szindróma
KC: keratinocita

Lamp: lysosome-associated membrane protein
MAPK: mitogén aktivált protein kináz
MC: melanocita
MC1R: melanocortin 1 receptor
MHC: major histokompatibilitási komplex
MITF: mikroftalmiával összefüggô transzkripciós faktor
OCA1: oculocután albinizmus
PAR2: proteáz aktivált receptor 2
PAX3: paired box protein
PKCB: proteinkináz C béta
pmel 17: gp100
SCF: stem cell factor
SOX10: SRY-al összefüggô gének
TRP1: tirozináz related protein 1
WS: Waardenburg betegség
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HAZAI HÍREK
1. A Magyar Dermatológiai Társulat elnöke és fôtitkára 2005. augusztus 30-án levelet kül-

dött Rácz Jenô egészségügyi miniszternek, melyben bejelentik ellenvéleményüket a ma-
gánorvosok receptírási jogosítványát korlátozó, „a kötelezô egészségbiztosítás ellátásairól
szóló 1997. évi LXXXIII. törvény (Ebtv.) végrehajtásáról szóló 217/1997. (XII. 1.) Korm.-
rendelet (R.) módosításáról szóló 113/2005. (VI. 25.) Korm.rendelet 15 §-áról”. A levélben
felhívják a figyelmet arra, hogy a rendelkezés nemcsak a magánorvosokat, hanem a bete-
geket is hátrányosan érinti.
Az Egészségügyi Minisztérium helyettes államtitkára, Dózsa Csaba válasza:
„A gyógyszerek rendelésére vonatkozó szakmai szabályok két forrásból táplálkoznak.
Egyrészt kiindulási alapjuk a gyógyszertörvény (ez év október 30-tól hatályos új szabály a
2005. évi XCV. tv.) szövegére épülô szakmai elôírás, amelyet minden orvosnak meg kell
tartania. Másrészt a társadalombiztosítási támogatással történô rendelés esetén, a szakmai
szabályokon túl speciális, a társadalombiztosítási jogviszonyból fakadó elôírásokat is meg
kell tartani.
Az MDT levele ez utóbbi szabályozás változásából fakadó módosulásokat kifogásolja.
Ezek a szabályváltozások viszont nem a gyógyszerrendelési elôírásokat, hanem az OEP
szerzôdéses kapcsolatait érintik. Az Országgyûlés által módosított, törvényi elôírások vég-
rehajtását szolgáló kormányrendeleti szabályok célja az átlátható, tiszta szerzôdéses viszo-
nyokra épülô szabályozás kialakítása.”

2. Az MDT Vezetôsége egyetértett a Magyar Pszichiátriai Társaság véleményével, mely a
fenti rendelet visszavonását indítványozta. Errôl az állásfoglalásról az Elnök és a Fôtitkár
beadványt intézett az Alkotmánybírósághoz 2005. szeptember 14-én.

Budapest, 2005. október 3.
Marschalkó Márta dr.

fôtitkár


