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كليد‌واژه‌ها: ملانوسيت، ملانين، رنگدانه‌سازي، پرتوهاي فرابنفش، برنزه‌شدن، پيري پوست.

مقدمه
رنگ پوست انسان‌ها دامنه‌اي وسيع از رنگ‌هاي سفيد تا قهوه‌اي و سياه را نشان مي‌دهد. رنگدانة ملانين اصلي‌ترين عامل ايجاد صفت 
چند شكلي رنگ پوست است. ملانين كه از نظر شيميايي خنثي و پايدار است در عمق پوست توليد و در سطح بدن به صورت موزاكيي 

مانند آشكار مي‌شود. ملانين در دفاع بدن در برابر پرتوهاي آسيب رسان فرابنفش و ديگر چالش‌هاي محيطي نقشي اساسي دارد.
تغييرات كوچك در وضعيت فيزيولوژكي بدن، يا قرار گرفتن در معرض عوامل زيانبار خارجي ممكن است به طور موقت )هنگام 

بارداري(، يا هميشگي )لكه‌هاي ناشي از افزايش سن( بر الگوهاي رنگدانه‌اي پوست تأثير بگذارند.
براي درك فرايند رنگدانه‌سازي در پوست و عوامل مؤثر بر آن بايد تعامل سلولي و مولكولي پيچيدة بين ملانوسيت‌ها و كراتينوسيت‌ها 
كه با هم »واحد ملانين اپيدرمي« را تشيكل مي‌دهند، بررسي كنيم. در اين بررسي انواع سلول‌هاي ديگر كه در لايه‌هاي مختلف پوست 

توزيع شده‌اند و مسيرهاي پيام‌رساني درون سلولي كه اغلب با هم تداخل و ارتباط دارند نيز بايد مورد توجه قرار گيرند.
در اين مقاله تأثير پرتوهاي فرابنفش، برنزه شده و پيري پوست ناشي از قرار گرفتن در معرض نور را در رنگدانه‌سازي مرور ميك‌نيم.

رنگدانه سازي در پوست
واكنش ملانوسيت‌ها به نور

ترجمه مريم انصاري
كارشناس گروه زيست‌شناسي دفتر برنامه‌ريزي و تأليف كتب درسي

کراتینوسیت‌ها

ملانوسیت ها

طبقة شاخی

طبقة خاردار

طبقة قاعده ای

سلول های شاخی
طبقة زایا

را »واحد ملانين اپيدرمي« مي‌نامند. تخمين زده‌اند كه هر ملانوسيت 
در لايه‌هاي پايه‌اي و بالاي پايه‌اي اپيدرم تقريباً با 40 كراتينوسيت در 

تماس است.
درون ملانوزوم‌ها دس��ت كم س��ه نوع آنزيم وجود دارد كه براي 
سنتز انواع ملانين لازم‌اند. تيروزيناز )TYR( كه مسئول مراحل اساسي 
 )TYRP1( 1 ملانين سازي اس��ت، پروتئين وابسته به تيروزيناز نوع
و دو پاك��روم توتوم��راز )DCT( كه بيش��تر در تبديل ملانين به انواع 

ملانوسيت‌ها، ملانوزوم‌ها و ملانين
بيوس��نتز ملانين مس��ير پيچيده‌اي دارد كه درون اندام‌كهاي 
غش��اداري به نام ملانوزوم انجام مي‌شود. اين اندام‌كها در سلول‌هاي 
بسيار تخصص يافته‌اي به نام ملانوسيت قرار دارند. ملانوزوم‌ها از طريق 
زوائد سلولي ملانوسيت‌ها به س��لول‌هاي كراتينوسيت پيرامون خود 
منتقل مي‌شوند و در آن‌جا نقش اساسي خود براي حفاظت در مقابل 
نور را انجام مي‌دهند. ارتباط آناتومكي كراتينوسيت‌ها و ملانوسيت‌ها 
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ديگ��ر دخالت دارد. علاوه بر اين ملانوزوم‌ها محتواي 
 Pmel17ساير پروتئين‌هاي ويژة ملانوسيت‌اند: مثل‌
ك��ه عملك��رد س��اختاري دارد؛ پروتئين‌هايي P يا 
پروتئين‌هاي ناقل همراه غشا )MATP( كه احتمالاً 
در تنظي��م pH درون ملانوزوم‌ه��ا دخال��ت دارند و 
پروتئين‌هايي كه نقش آن‌ها هنوز ش��ناخته نش��ده 
است، مثل آنتي ژن ملانوما كه سلول‌هاي T نوع كي 
آن را شناسايي ميك‌نند يا پروتئين آلببينيسم چشمي 

پوستي نوع كي1.
تيروزين��از، 
گلكيوپروتئيني غش��ايي نوع كي 
و ت��ك زنجيره اس��ت. اي��ن آنزيم 
  β هيدروكسيلاسيون تيروزين را به
-3و 4- دهيدروكسي فنيل آلانين 
يا دوپ��ا )كه گام آغازي��ن محدود 

كنندة ميزان ملانين س��ازي است( و در پي آن اكسيد‌اسيون دو پا به 
دوپا كوينون را كاتاليز ميك‌ند.TYRP1,TYR و DCT شباهت‌هاي 
ساختاري متعدد دارند و مس��يرهاي كاملاً مشابه انتقالي، بيوسنتز و 
پردازش را طي ميك‌نند. بلوغ آن‌ها با كمك چاپرون‌ها انجام مي‌شود كه 
مهم‌ترين آن‌ها كالنكسين است، زيرا در پيچ خوردن درست تيروزيناز 

دخالت دارد.
متابوليسم بعدي دوپا و مشتقات آن بر اثر آنزيم‌هاي متنوع ويژة 
ملانوسيت شامل TYRP1وDCT ، به سنتز يوملانين منجر مي‌شود.
TYRP1 براي انتقال درس��ت تيروزيناز به ملانوزوم‌ها مهم است و به 

نظر مي‌رسد DCT  در فرايند‌هاي 
سم‌زدايي كه درون ملانوزوم‌ها رخ 

مي‌دهد نيز دخالت دارد.
مرهايي  بيوپل��ي  ملانين‌ه��ا 
هس��تند كه چند شكل و عملكرد 
دارند و شامل يوملانين، فئوملانين، 
دو  از  مخلوط)تريكب��ي  ملاني��ن 
نوروملانين‌ان��د.  و  قبل��ي(  ن��وع 

ملانوس��يت‌هاي پستانداران دو نوع رنگدانه ملانيني يوملانين قهوه‌اي 
سياه و فئوملانين زرد مايل به قرمز توليد ميك‌نند.

اگر چه اين مولكول‌ها از واحد‌هاي تكرار شوندة مشترك تشيكل 
شده كه با پيوند‌هاي كربن- كربن به هم متصل‌اند، اما از نظرويژگي‌هاي 
ساختاري، شيميايي و فيزكيي با هم تفاوت دارند. يوملانين پلي مري 
بسيار ناهمگن شامل واحد‌هاي 6،5 دی‌هیدروکسی ایندول )DHI( و 
6،5 هیدروکسی ایندول 2- کربوکسیلیک اسید )DHICA(، در حالت 

اكسيد و احيا شده است. فئوملانين اساساً شامل مشتقات بنزوتيازين 
محتوي س��ولفور است. هر دو نوع ملانين از نظر ساختار شيميايي در 
متصل شدن به كاتيون‌ها، آنيون‌ها، داروها و تريكبات شيميايي و غيره 
دخالت داشته و بنابراين نقش حفاظتي مهمي را درون ملانوسيت‌ها ايفا 
ميك‌نند. نوروملانين كه در نورون‌هاي دوپامينرژكي جسم سياه2 انسان 
توليد مي‌ش��ود نيز مي‌تواند از فلزات فعال در اكسايش و احيا ) كروم، 
منگنز، مس( و فلزات سمي )سرب، جيوه و كادميم( كِليِت3 )كمپلكس 
دندانه‌دار( ايجاد و در نتيجه از بدن در مقابل اثر اين فلزات در تحليل 

بردن اعصاب، حفاظت كند.
تغييرات اندك محيط سلولي 
بر ملانوزوم‌ها و رنگدانه‌س��ازي اثر 
مي‌گذارد. عوام��ل بيروني و دروني 
متعدد ش��امل توزيع ملانوسيت‌ها 
در ب��دن، تف��اوت در جنس و نژاد، 
گوناگوني در حساس��يت نس��بت 
به هورمون، نقص‌هاي ژني، تغييرات دوره‌اي درموها، س��ن، پرتو‌هاي 
فرانبف��ش، آب و هوا و فصل، سَ��م‌ها، آلوده كننده‌ه��ا، قرار گرفتن در 
معرض تريكبات ش��يميايي و عفونت‌هاي انگلي، مسئول دامنة وسيع 
تغييرات در س��اختار و توزيع ملانوزوم‌ها هنگام قرار گرفتن در معرض 

انواع گوناگون تنش‌هايند.
رنگدانه‌سازي در پوست پيامد دو رويداد مهم است: ساخت ملانين 
در ملانوس��يت‌ها و انتقال ملانوزوم‌ها به كراتينوس��يت‌هاي پيرامون 
آن‌ها. اگر چه تعداد ملانوسيت‌ها در همة انواع پوست در انسان اساساً 
ثابت اس��ت، تعداد، اندازه و روش توزيع ملانوزوم‌ها در كراتينوسيت‌ها 
متفاوت اس��ت. محت��وايِ ملانينِ 
ملانوسيت‌هاي انس��ان نه فقط در 
انواع پوس��ت، بلكه در قسمت‌هاي 
مختلف پوس��ت كي فرد، ناهمگن 
اس��ت. اي��ن ناهمگن��ي از طريق 
بي��ان‌ژن كه مجم��وع فعاليت‌ها و 
ملانوزوميِ  پروتئين‌هاي  س��اخت 
را  ف��رد  ملانوس��يت‌هاي  درون 
كنترل ميك‌ند، به شدت تنظيم مي‌ش��ود. پژوهشگران نشان داده‌اند 
ملانوس��يت‌هايي كه ملانين كمي دارند تيروزيناز را آهس��ته‌تر سنتز 
ميك‌نند و آن را سريع‌تر از ملانوسيت‌هايی كه محتواي ملانين بيشتر 

و فعاليت بالاتر تيروزينازي دارند، تجزيه ميك‌نند.
معمولاً پوست‌هايي كه رنگدانة زيادي دارند، داراي ذرات ملانوزومي 
منف��رد بزرگ و متعدد )‌با قط��ر8/.- 5/. ميلي متر( اند كه تخم مرغي 
ش��كل و به شدت ملانيني شده‌اند. پوس��تي كه رنگدانة كمتري دارد 

ملانوسيت‌هاي پس�تانداران دو نوع رنگدانه ملانيني 
يوملانين قهوه‌اي سياه و فئوملانين زرد مايل به قرمز 

توليد ميك‌نند

وقتی ملانین در پوست تولید و به‌طور مناسب توزیع 
می‌شود، دست کم سلول‌های در حال تقسیم تاحدودی 
از جهش‌هایی که ممکن است در اثر پرتوهای زیان‌بار 

فرابنفش در آن‌ها ایجاد شود، حفاظت می‌شوند
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ملانوزوم‌ه��اي آن كوچ‌كتر )قطر0/5-0/3 ميلي‌متر( و تراكم كمتري 
دارد. اين ملانوزوم‌ها در گروه‌هاي غشادار اجتماع كرده‌اند. اين الگوهاي 
جداگان��ه از انواع ملانوزوم و توزيع آن‌ها هن��گام تولد وجود دارند و با 
عوامل خارجي ) مثل قرار گرفتن در معرض نور( تعيين نمي‌شوند. اين 

الگوها مسئول تنوع زياد رنگ پوست در انسان‌اند.

واحد ملانين اپيدرمي 
واحد ملانين اپيدرمي مجموعه‌اي س��اختاري و عملكردي درون 
اپيدرم اس��ت كه از دو نوع س��لول ملانوسيت و كراتينوسيت تشيكل 
ش��ده است )شكل1(. گوناگوني رنگ پوس��ت نژادهاي مختلف اساساً 
ب��ا تعداد، محتواي ملانين و توزيع ملانوزوم‌هايي تعيين مي‌ش��ود كه 
به‌وس��يلة ملانوسيت‌ها توليد و به گروه كراتينوسيت‌هاي اطراف آن‌ها 

منتقل مي‌شوند. در كراتينوسيت‌ها، 
دانه‌هاي ملانين در بالاي هس��ته 
تجمع پيدا ميك‌نند و پرتو فرابنفش 
آسيب رسان را پيش از آن كه بتواند 
به هسته برسد و به DNA  آسيب 

وارد كند، جذب ميك‌نند.
وقتي ملانين در پوست توليد 
و به طور مناس��ب توزيع مي‌شود، 

دس��ت كم سلول‌هاي در حال تقس��يم تا حدودي از جهش‌هايي كه 
ممكن اس��ت در اثر پرتوهاي زيان‌بار فرابنفش در آن‌ها ايجاد ش��ود، 
حفاظت مي‌شوند. مجموعة ملانوسيت- كراتينوسيت به دامنة وسيعي 
از محر‌كهاي محيطي به روش پاراكرين و اتوكرين و به‌سرعت پاسخ 
مي‌دهد. بنابراين ملانوس��يت‌ها به پرتو فرابنفش، پروتئين پيام رسان 
اگوتي4، هورمون محرك ملانوسيت، اندوتلين‌ها، فاكتورهاي رشد، سيتو 

كاين‌ها و غيره پاسخ مي‌دهند.
پس از قرار گرفتن در معرض پرتو فرابنفش، ملانوس��يت‌ها بيان 
ژن پ��رو اوپيوملانوكورتي��ن )‌‌POMC، پيش‌س��از هورم��ون محرك 
 ،‌‌TYRP1,TYR ،1ملانوس��يت(5 و گيرندة آن يعني ملانوكورتي��ن
پروتئين يكناز C و فاكتورهاي پيام رسان ديگر را افزايش مي‌دهند. از 
 )ET-1( 1طرف ديگر مشخص شده است پرتوفرابنفش توليد اندوتلين
و POMC را در كراتينوسيت‌ها تحركي ميك‌ند و اين عوامل به روش 
پاراكرين ملانوس��يت‌ها را تحركي ميك‌نند. علاوه بر كراتينوسيت‌ها، 
فيبروبلاس��ت‌ها و احتمالاً س��لول‌هاي ديگر پوست، س��يتوكاين‌ها، 
فاكتورهاي رشد و ميانجي‌هاي التهابي را توليد ميك‌نند كه مي‌توانند 
تولي��د ملانين را افزايش دهند و يا انتقال ملانين را ملانوس��يت‌ها به 
كراتينوسيت‌ها را تحركي كنند. فاكتورهاي رشدِ ملانوسيت‌ها نه فقط 
بر رشد و رنگدانه سازي ملانوسيت‌ها بلكه بر شكل آن‌ها، توليد زوائد 
سلولي در آن‌ها، چسبندگي پروتئين‌هاي ماتركيس و تحرك آن‌ها نيز 

اثر مي‌گذارند.
 ET-1پپتيدي با 21 آمينو اس��يد با ويژگي گشاد کنندگی رگ 
اس��ت كه اولين بار از سلول‌هاي پوششي جدا شد و بعداً مشخص شد 

كه در كراتينوس��يت‌ها نيز به ويژه پس از قرار گرفتن در معرض پرتو 
فرابنفش، سنتز و از آن‌ها ترشح مي‌شود. اثركلي ET-1 افزايش توليد 
زائده دبر ملانوس��يت و تقويت يا افزايش مهاجرت آن و ملانين سازي 

است.
اپيدرم ش��بةك پيچيده‌اي دارد كه به سيتوكاين‌هاي اتوكريني و 
پاراكريني كه به ترتيب در كراتينوسيت‌ها و ملانوسيت‌ها توليد مي‌شوند، 
پاسخ مي‌دهد و آن‌ها را ترشح نيز ميك‌ند. ازدياد ملانوسيت‌هاي انساني 
 PKC,cAMP/ PKA ب��ه تداخل چند مس��ير پيام رس��اني ش��امل 
و تيروزي��ن يكناز نياز دارد. بنابراين س��ازوكارهايي كه با آن‌ها عوامل 
گوناگون رنگدانه‌س��ازي را در پوس��ت افزايش مي‌دهند با هم ارتباط 

متقابل و تنگاتنگي دارند.
تنش‌هاي دروني و بيروني متعددي بر رنگدانه‌سازي پوست انسان 

اثر مي‌گذارند.

اثر پرتوهاي فرابنفش  
مع��رض  در  پوس��ت  وقت��ي 
پرتوهاي فرابنفش قرار مي‌گيرد با 
ايجاد دو س��د دفاعي به آن پاسخ 
مي‌ده��د: اول ضخيم كردن طبقة 
ش��اخي و دوم گس��ترش صاف��ي 
ملانين در س��لول‌هاي اپيدرم. كف دست و پا بخش‌هايي از پوست‌اند 
كه ضخيم‌ترين طبقه ش��اخي را دارند و به طور اس��تثنايي به آسيب 
پرتو فرابنفش مقاوم‌اند. كراتين‌ها و پروتئين‌هاي طبقة ش��اخي اساساً 
با پراكنده كردن و جذب پرتو فرابنفش عمل ميك‌نند. پرتو فرابنفش 
سازو كار كيپارچه‌اي را براي تشيكل ملانين درون ملانوزوم‌ها و انتقال 
آن‌ها از ملانوس��يت‌ها به كراتينوسيت‌ها به‌راه مي‌اندازد. اين سازو كار 
را احتمالاً كراتينوس��يت‌ها آغاز ميك‌نند؛ به اين ترتيب كه با افزايش 
ناگهاني تقسيم ميتوز و افزايش توليد ET1وpomc ، به پرتو فرابنفش 
پاس��خ مي‌دهند و در نتيجه براي س��اخت ملانوزوم‌هاي جديد تقاضا 
به‌وجود مي‌آورند. كي روز پس از قرار گرفتن در معرض پرتو فرابنفش، 
ميزان ميتوز در كراتينوسيت‌هاي پايه‌اي افزايش پيدا ميك‌ند و دو روز 
بعد به حداكثر مي‌رسد و كي هفته در اين سطح باقي مي‌ماند. سپس 
اگر پوست دوباره در معرض پرتو فرابنفش قرار نگيرد، نرخ ميتوز كاهش 
ميي‌ابد و پس از كي تا دو ماه پوست ضخامت اوليه را به دست مي‌آورد.

واحد ملاني��ن اپيدرمي پس از قرار گرفت��ن در معرض پرتوهاي 
فرابنفش با افزايش سطح فعاليت TYR، سنتز بيشتر ملانوزوم‌ها و نرخ 
بالاترِ انتقال ملانوزوم‌ها به كراتينوسيت‌ها به آن پاسخ مي‌دهد تا نياز 
به  ملانوزوم‌هاي تازه را كه با ازدياد كراتينوس��يت‌ها ايجاد شده است، 

برآورده كند.
پرتو فرابنفش بخشي از طيف الكترو مغناطيسي است كه بين نور 
مرئي و پرتو X قرار دارد. اين پرتو فقط 5 تا 10 درصد مجموع انرژي كه 
زمين از خورشيد دريافت ميك‌ند را تشيكل مي‌دهد. پرتوهاي فرابنفش 
 B با طول موج 400-320، پرتو A بر اساس طول موج به سه نوع پرتو

وقتي پوس�ت در مع�رض پرتوه�اي فرابنف�ش قرار 
مي‌گيرد با ايجاد دو س�د دفاعي به آن پاسخ مي‌دهد: 
اول ضخيم كردن طبقة شاخي و دوم گسترش صافي 

ملانين در سلول‌هاي اپيدرم
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با طول موج 320-280 و C  با طول موج 280-200 نانومتر تقس��يم 
مي‌ش��ود. لاةي اوزون پرتو نوع C  را مثل بيشتر پرتوهاي با طول موج 
كمتر از 280 نانومتر به طور طبيعي جذب ميك‌ند و اين پرتو به زمين 

نمي‌رسد.
پرتو A  از بيشتر انواع شيشه‌ها عبور ميك‌ند، ولي شيشة پنجره 
از عبور پرتو B  جلوگيري ميك‌ند. پرتو A به عمق دِرم نفوذ ميك‌ند. 
تخمين زده‌اند كه 19 تا 50 درصد پرتو A مي‌تواند به عمق ملانوسيت‌ها 
برسد. در حالي كه فقط 9 تا 14 درصد پرتوB به اين سلول‌ها مي‌رسد. 
بنابراين، پرتو فرابنفش نوع A رنگدانه‌سازي ملانين را تحركي ميك‌ند 
اما به نظر مي‌رسد برنزه شدن حاصل از آن نسبت به پرتو نوع B موقتي 
باشد و حفاظت كنندگي كمتري در مقابل صدمه ناشي از پرتو فرابنفش 
داشته باشد. اگر چه مقدار پرتو نوع A كه به سطح زمين مي رسد چند 
درجه بيشتر از مقدار پرتو نوع B است، اثر قرمز كنندگي پرتو نوع A بر 

پوست، هزار بار كمتر از پرتو نوع B است.
گارلن��د و ديگران اولين كس��اني بودند كه اي��ن فرضيه را مطرح 
كردند كه پرتو نوع A مي‌تواند ملانوما ايجاد كند. پژوهشگران اثر بالقوة 
سرطان زايي پرتو نوع A را نيز در ملانوسيت‌هاي محيط نشان داده‌اند. 
آنان مي‌نويسند: به نظر مي‌رسد رنگدانه‌هاي انِدوژني و يا مولكول‌هاي 
مربوط به ملانين، شکس��تگی DNA را پس از قرار گرفتن در معرض 

پرتو نوع A افزایش می‌دهد.
پرتو A ابتدا باید با حس��اس کننده‌های درون‌زا )مثل فلاوین‌ها، 
پرفورین‌ها و ملانین‌ها( واکنش بدهد که به نوبت انواع اکس��یژن فعال 
را تولید می‌کنند و س��رانجام موجب شکستگی‌های تک رشته‌ای در 

DNA یا فوتو اداکت6 می‌شوند. 
پرتو نوع B مس��ئول ایجاد واکنش آفتاب سوختگی پوست است. 
این پرتو را اساس��اً اپیدرم و درم جذب می‌کند. اين پرتو هم مثل نوع

A توليد ملانين را تحركي ميك‌ند. توليد ملانين اس��اس برنزه شدن 
را تش��يكل مي‌دهد. پرتو نوع B پتانسيل زيادي براي ايجاد قرمز‌ي در 

پوست دارد و تأثير آن روي پوست 
را در آزمايش��گاه و در موجود زنده 
به طور كامل بررسي كرده‌اند. بخش
B طيف مي‌تواند سرطان پوست را 
افزايش دهد به ويژه اگر قرار گرفتن 
در مع��رض پرتو مك��رر و طولاني 
باشد. با وجود اين بررسي‌هاي اخير 

نشان داده‌اند استفاده از پرتو B نوارباركي ) تقريباً 311 نانومتر( براي 
نور درماني نسبت به پسورالن7 و درمان با پرتو A كه به فراواني از آن‌ها 
استفاده ميك‌نند و اثرات جانبي نامطلوب از جمله سرطان‌هاي پوست 

را موجب مي‌شوند، انتخاب بهتري است.
 Dتحركي سنتز و يتامين B تنها اثر سودمند شناخته شدة پرتو
در اپيدرم است. ويتامينD جذب كلسيم از روده‌ها را افزايش مي‌دهد 
و معدني شدن كامل استخوان‌ها را بيمه ميك‌ند. با وجود اين فقط قرار 
گرفتنِ بخش كوچكي از بدن در معرض مقدار كم پرتو B )ك‌ه 5% آن 

 Dموجب قرمزي پوست مي‌شود( براي سنتز مقدار مورد نياز ويتامين
در بدن كافي است.

كي نقش ملانين در پوس��ت، خنثي كردن انواع اكس��يژن فعال 
)ROS( است كه بر اثر عوامل مختلف از جمله پرتوB ايجاد مي‌شوند؛ 
بنابراين ملانين مثل كي كرم ضد آفتاب طبيعي عمل ميك‌ند. تا اين 
اواخر تصور ميك‌ردند هر چه محتواي ملانين بيش��تر باش��د احتمال 
صدمه بهDNA بر اثر قرار گرفتن در معرض پرتو فرابنفش كمتر است. 
اخيراً اثر ملانين در پاس��خ به پرتو فرابنفش در نژادهاي مختلف براي 
اولين بار بررسي شد. اين پژوهش نشان داد به رغم اين تصور عمومي 
كه انواع تيرة پوست به پرتو فرابنفش مقاوم‌اند و بنابراين پرتو فرابنفش 
تأثير نامطلوبي بر آن‌ها ندارد؛ حتي در تيره‌ترين انواع پوست مقاوم به 
پرتو فرابنفش، در س��طح كي و كمت��ر از آن يعني حداقل مقدار لازم 
براي ايجاد قرمزي در پوس��ت، صدمات قابل توجهي در DNA تجمع 
پيدا ميك‌ند. اگر چه بديهي به نظر مي‌رسيد كه شديد‌ترين آسيب به 
DNA، در پوس��ت‌هايي رخ دهد كه رنگدانه‌سازي كمي داشتند؛ اين 
پژوهشگران نش��ان دادند در همة انواع پوست قرار گرفتن در معرض 
 DNA پرتو فرابنفش به مقدار كم، موجب آسيب قابل اندازه‌گيري در

مي‌شود.

برنزه شدن
افزايش رنگدانه‌سازي در پوست انسان كه بيشتر از تراز پايه انجام 
مي‌ش��ود »برنزه شدن« نام دارد و از نظر فيزيولوژكي با پرتو فرابنفش 
تحركي مي‌شود. تيره شدن پوست بر اثر پرتو فرابنفش با افزايش تعداد 
ملانوسيت‌ها، تحركي س��اخت ملانين و زائده دار شدن ملانوسيت‌ها 
همراه اس��ت. زائده دار شدن ويژگي مورفولوژكِي تعيين كننده و لازم 

براي انتقال ملانين به كراتينوسيت‌هاست.
پژوهش‌ها نشان داده‌اند برنزه شدن دو مرحلة جداگانه دارد: تيره 
شدن رنگدانه‌اي فوري و برنزه شدن تأخيري كه هر دوي آن‌ها عوامل 
تعيين كنندة قوي ژنتكي دارند و 
بيش��تر در افرادي ديده مي‌ش��وند 
كه رنگدانه‌س��ازي خ��ط پاةي آنان 
تيره است. برنزه شدن فوري، تغيير 
پوس��ت به رنگ مايل به قهوه‌اي و 
سريع ولي موقت است كه بلافاصله 
پس از قرار گرفتن پوست در معرض 
پرتو فرابنفشA يا نور مرئي ايجاد مي‌شود؛ در مدت كي تا دو ساعت 
به بيشينه مي‌رسد و 3 تا 24 ساعت بعد ناپديد مي‌شود. هنگام برنزه 
شدن فوري تغييرات فراساختاري ويژه‌اي در ملانوسيت‌ها مشاهده شده 
است: ظاهر شدن رشته‌ها و ريز رشته‌هاي ضخيم و انتقال ملانوزوم‌ها 
از بخش‌هاي پيراموني هس��ته به زايده‌هاي س��لولي. اما اندازه و تعداد 
ملانوزوم‌ه��ا واقعاً افزايش پيدا نميك‌نند. بنابراين، امكان دارد اس��اس 
واكنش برنزه شدن فوري، اكسيد شدن نوري ملانين يا پيش سازهاي 
آن باشد كه از قبل وجود دارند يا حتي از اجزاي ديگر اپيدرمي، يا توزيع 

اين پژوهشگران نشان دادند در همة انواع پوست قرار 
گرفت�ن در معرض پرتو فرابنفش به مقدار كم، موجب 

آسيب قابل اندازه‌گيري در DNA مي‌شود
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دوبارة آن‌ها در اپيدرم ناشي شود. برنزه شدن تأخيري از برنزه شدگي 
دوره‌اي و بر اثر چند بار قرار گرفتن در معرض پرتو نوعB )اساساً(، پرتو 
نوع A، يا نور مرئي ايجاد مي‌شود. اين فرايند تدريجي است و طي آن 
72-48 س��اعت پس از قرار گرفتن در معرض پرتو تيره شدن پوست 
آغاز مي‌شود و تقريباً پس از سه هفته به بيشينه مي‌رسد. تقريباً 8 تا 
10 ماه بعد، محتواي ملانين پوس��ت به ميزان اولةي خود باز مي‌گردد. 
برنزه ش��دن تأخيري به تغييرات كمي و يكفي درون ملانوس��يت‌ها 
بستگي دارد. در اين حالت اندازة ملانوسيت‌ها و تعداد زائده‌هاي آن‌ها 
افزايش پيدا ميك‌ند و در آن‌ها رشته‌هاي ضخيم به طور پراكنده توزيع 
مي‌ش��وند. در اين س��لول‌ها ريبوزوم‌ها، شبةك آندوپلاسمي و دستگاه 
گلژي گس��ترش بيشتر دارند كه نشان دهندة افزايش سنتز تيروزيناز 
و ملانوزوم‌ها در همة مراحل تكويني، افزايش ملانين سازي در آن‌ها و 

افزايش تعداد ملانوزوم‌هاي انتقالي 
بنابراين،  كراتينوسيت‌هاس��ت.  به 
برنزه ش��دگي تأخيري به افزايش 
تعداد ملانوسيت‌ها و ملانين‌سازي 

مربوط است.
هم��ة  مث��ل  ش��دن  برن��زه 
پاس��خ‌هاي نورزيس��تي به تعامل 
مس��تقيم فوتون‌ه��اي فرابنفش با 
)كروموفورها(  مولكولي  هدف‌هاي 

در پوس��ت نياز دارد. كروموفورهاي مهم س��لولي ك��ه دامنة پرتوهاي 
فرابنفشB آن‌ها را جذب ميك‌نند اسيدهاي نوكلئكي )بيش از همه 
بازهاي پورين و پيريميدين( و پروتئين‌ها )بيشتر تريپتوفان و تيروزين( 
هس��تند. سمي شدن سلول، جهش زايي و سنتز پروتئين جديد همه 
با واكنش‌هاي نوري آغاز مي‌ش��وند كه ب��ا DNA در ارتباط‌اند. با اين 
وجود برخي پاسخ‌ها مثل فعال شدن آنزيم‌هاي غشا و القاي پاسخ ژني 
اوليه با كروماتوفورهاي غير هسته‌اي در ارتباط‌اند. مولكول‌هاي زيستي 
 ،NAD را جذب ميك‌نند شامل شكل احيا شدة B ديگر كه پرتوهاي
يكنون‌ها، فلاوين‌ها و كوفاكتور‌ه��اي ديگري مثل تترابيوپترن‌اند كه 
حلقة ناهمگن دارند. علاوه بر كروماتوفورهايي كه گفته شد مولكول‌هاي 
ج��ذب كنندة پرتو B،‌A هم وجود دارند و ش��امل 7- دهيدروكس��ي 

كلسترول، اوروكانكي اسيد و ملانين‌اند.
محصولاتي كه پس از جذب پرتو B در DNA تشيكل مي‌شوند، 
ب��ه علت نق��ش مهمي كه در س��ازوكارهاي زير بنايي س��رطان زايي 
پرتوهاي بنفش دارند، به طور گس��ترده بررس��ي شده‌اند. سلول‌ها به 
دستگاهي پيچيده و بسيار منظم براي تعمير آسيب DNA كه به اين 
روش ايجاد مي‌شود، مجهزند. با وجود اين، اگر اين تعمير با كارآمدي 
و دقت بالا انجام نش��ود، جهش‌ها در س��لول‌ها تجمع پيدا ميك‌نند و 
ممكن است به سرطان پوست بينجامند. پرتو فرابنفش موجب مي‌شود 
چربي‌هاي غشاهاي س��لولي پراكسيده و در نتيجه انواع اكسيژن‌هاي 
فعال توليد شوند. اكس��يژن‌هاي فعال ممكن است ملانوسيت‌ها را به 
توليد ملانين بيشتر تحركي كنند. معمولاً فقط چربي‌ها كه دو يا چند 

پيوند دو گانة كانژوگه در ساختارشان دارند، پرتو فرابنفش B را جذب 
و در نتيجه آراشيدونكي اسيد آزاد ميك‌نند. آراشيدونكي اسيد به طور 
متوالي به انواع گوناگون پروستاگلاندين‌ها ولكوترين‌ها متابوليزه مي‌شود 
 D3 و با پردازش‌هاي متوالي از 7- دهيدروكلس��ترول، پيش ويتامين
 ،α1 را توليد ميك‌ند. در اي��ن پردازش‌ها محصولات نوري گوناگون و
25- دي هيدروكس��ي- ويتامين  D3 كه از نظر زيس��تي فعال است، 
توليد و دياسيل گليس��رول )DAG( آزاد مي‌شود. دياسيل گليسرول 
علاوه بر نقش‌هاي احتمالي كه در پيام‌رساني دارد، پروتئين يكناز C را 
فعال ميك‌ند. پژوهشگران مشاهده كرده‌اند افزودن دياسيل گليسرول 
به ملانوسيت‌هاي انساني كشت شده، محتواي ملانين‌ آن‌ها را در طي 

24 ساعت چند برابر افزايش مي‌دهد.
آزمايش‌هاي متوالي نش��ان داده‌اند پرتوه��اي فرابنفش همراه با 
دياسيل گليسرول، ملانين سازي را 
افزايش مي‌دهند. اين داده‌ها حاكي 
از آن‌اند كه ممكن اس��ت دياسيل 
گليس��رول ميانج��ي فيزيولوژكي 
پاسخِ برنزه ش��دن در پوستِ پرتو 

ديده باشد.
اثر مس��تقيم ملانين س��ازيِ 
پرتوهاي فرابنفش در ملانوسيت‌ها 
ممكن اس��ت با توليد منوكس��يد 
نيتروژن مرتبط باش��د منوكسيد نيتروژن را به عنوان مولكولي مهم و 
پكِي درون و بين سلولي در نظر مي‌گيرند. منواكسيد نيتروژن اثرهاي 
خ��ود را از طري��ق فعال كردن كي گوانيلات س��كيلاز محلول اعمال 
ميك‌ند و به افزايش محتواي بين سلولي GMP حلقوي و فعال كردن 
پروتئين يكناز وابس��ته به آن منجرمي‌ش��ود. علاوه بر اين، پژوهش‌ها 
 GMP نش��ان داده‌اند پرتوهاي فرابنفش، توليد منواكسيد نيتروژن و
حلق��وي را افزايش مي‌دهند، بنابراين، مي‌ت��وان اين نظر را طرح كرد 
كه براي ملانين س��ازي بر اثر پرتوB هردو مولكول لازم‌اند. ملانين با 
جذب، تفرق و اكس��يد كردنِ نوري و به دام انداختن رادكيال‌هاي آزاد 
نقش محافظ نوري مهمي را در پوس��ت انس��ان بازي ميك‌ند. ملانين 
كي ديسموتاز8 كاذب است، اثرهاي سمي انواع اكسيژن رادكيالي را به 
حداقل مي‌رساند و از آسيب به‌ DNA، پروتئين‌ها، چربي‌هاي غشاي 
سلولي جلوگيري ميك‌ند. پژوهشگران مشخص كرده‌اند پرتو A، انواع 
O2 توليد ميك‌ند. ملانين با 

اكسيژن آسيب رس��ان مثل 1O2 ,OHو-
آن‌ها وارد واكنش مي‌شود و بنابراين از پوست حفاظت ميك‌ند.

در مجموع پرتو فرابنفش روي پوست انسان با افزايش رونويسي از 
ژن تيروزيناز و افزايش عملكرد گيرندة ملانوكوتين 1 روي ملانوسيت‌ها 
اثرمي‌گذارد. پرتو فرابنفش بيان POMC و پپتيدهاي مشتق از آن را در 
كراتينوسيت‌ها و سلول‌هاي دِرم افزايش مي‌دهد و دياسيل گليسرول را 
از غشاي پلاسمايي آزاد ميك‌ند كه آن هم به نوبت خود  PKC را فعال 
ميك‌ند. پرتو فرابنفش مسير NO/cGMP  را هم فعال ميك‌ند و توليد 
فاكتورهاي رشد و ET  -1 را در كراتينوسيت‌ها فعال و پاسخ 9‌SOS به 

برنزه ش�دن ف�وري، تغيير پوس�ت به رن�گ مايل به 
قهوه‌اي و س�ريع ولي موقت است كه بلافاصله پس از 
قرار گرفتن پوس�ت در معرض پرتو فرابنفشA يا نور 
مرئ�ي ايجاد مي‌ش�ود؛ در مدت كي تا دو س�اعت به 

بيشينه مي‌رسد و 3 تا 24 ساعت بعد ناپديد مي‌شود
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آسيب ناشي از پرتو فرابنفش به DNA را القا ميك‌ند كه سازو كارهاي 
اصلاح و تعمير DNA سلولي را به راه مي‌اندازد.

اثر نور بر پيريِ پوست 
پيري پوست فرايند پيچيده‌اي است كه بر اثر افزايش سن و برخي 
عوامل محيطي مثل پرتو فرابنفش ايجاد مي‌شود. تغييرات پوست كه بر 
اثر پير شدن رخ مي‌دهد، عبارت‌اند از: خشك شدن، افزايش شكنندگي، 
كاهش ضخامت اپيدرم و درم )كه هر دو تحت تأثير تغييرات دوره‌اي 
استروژن‌ها و بالقوه آندروژن‌ها هستند(، قطعه قطعه شدن رشته‌هاي 
ارتجاع��ي )‌احتمالاً ب��ر اثر تغييرات دوره‌اي اس��تروژن(، كاهش توليد 
چربي و كاهش تعداد و عملكرد غده‌هاي آپوكرين ‌)احتمالاً تحت تأثير 
تغييرات دوره‌اي آندروژن‌ها(. پيري پوس��ت كه بر اثر تابش نور ايجاد 

مي‌ش��ود، ش��امل: چين و چروك، 
لكه‌هاي پيري، رنگدانه‌هاي خال‌دار، 
شاخي شدن ش��يميايي، سرطان 
س��لول پايه‌اي و سنگفرشي و انواع 

ملانوماها هستند.
افزايش س��ن ب��ه كاهش نرخِ 
جايگزينيِ اپيدرم، مس��طح شدن 

شبةك برآمدگي‌ها و كاهش سطح غشاي پايه منجر مي‌شود. اين پديده 
از نظر باليني افزايش ش��كنندگي پوست نام دارد. افزايش سن موجب 
كاهش محتواي كلاژنِ درم و ضخامت آن مي‌شود. تغييرات ديگر شامل 
كاهش رگ سازي در درم و كاهش فيبروبلاست‌هاي عملكردي‌اند كه 
از نظ��ر بالیني موجب افزايش زمان لازم براي بهبود زخم مي‌ش��وند. 
رشته‌هاي ارتجاعيِ درم )بيشتر در درم بالايي( نيز از افزايش سن تأثير 

مي‌پذيرند و تا حدود هفتاد سالگي قطعه قطعه و دانه دانه مي‌شوند.
ميزان آسيبي كه در پيري پوست بر اثر نور به اپيدرم وارد مي‌شود 
ب��ه ميزان��ي كه فرد در معرض نور قرار گرفته اس��ت و حفاظتي كه از 
طريق رنگدانه‌س��ازي انجام مي‌شود، بستگي دارد. نخستين اثر نور بر 
درم، تحليلِ كلاژن و رسوب مواد ارتجاعيِ غير طبيعي است. نشانه‌هاي 
باليني اين تغييرات شامل چين و چروك و شيار در صورت است كه با 
شل شدن و چين‌هاي كم عمقي كه بر اثر افزايش سن در بخش درمِ 
در قسمت‌هايي از پوست كه در معرض نور قرار ندارند ايجاد مي‌شود، 

تفاوت دارد.
از نظر رنگدانه سازي، پيري به كاهش عملكرد ملانوسيت‌هاي فعال 
در پوست و مو منجر مي‌شود. بررسي‌هاي مختلف نشان داده‌اند از تعداد 
ملانوس��يت‌هاي DOPA مثبتِ فعال در پوستِ پرتو نديده در هر ده 
س��ال 20-8 درصد كاسته مي‌شود. با وجود اين، در پوست پرتو ديده 
نسبت به قسمت‌هايي كه در معرض پرتو قرار ندارند، تعداد ملانوسيت‌ها 
دو برابر بيشتر است و با افزايش سن همچنان ملانوسيت‌ها به طور قابل 
توجهي كاهش ميي‌ابند. موضوع تعجب آور اين است كه با افزايش سن 

رنگدانه‌هاي پوست بر خلاف مو كم نمي‌شوند.
در واقع حتي پوست فرد مسن‌تري كه در معرض آفتاب قرار گرفته 

به رغم آن كه تعداد ملانوسيت‌هاي آن كمتر است، معمولاً نسبت به 
فرد جوان‌تر با رنگ چهرة مشابه، رنگدانة بيشتري دارد. اين تناقض را 
اين طور توضيح داده‌اند كه در ملانوسيت‌هاي مسن‌تر پس از چند سال 

اثر آفتاب تجمع ميي‌ابد و فعاليت آن‌ها بيشتر است.
اخيراً يافتة جالبي نشان داده است كه DCT در ملانوسيت‌هاي مو 
در مقايسه با پوست انسان بيان نمي‌شود. اين موضوع مي‌تواند بالقوه در 
فقدان زود هنگامِ توليدِ ملانين در ملانوسيت‌هاي فعالِ مويِ فردِ مسن 
كه در نبود DCT و بر اثر تنش سيتوتوكسكِي اضافيِ ناشي از ملانين 

سازي ايجاد مي‌شود، دخالت داشته باشد.
لكه‌هاي پيري كه لةك آفتاب��ي، كبدي و يا كك و مك پيري هم 
ناميده مي‌ش��وند، معمولاً لكه‌هايي به رنگ مشخص قهوه‌اي روشن تا 
س��ياه براق‌اند. اين لكه‌ها معمولاً در بخش‌هايي از بدن كه در معرض 
پرت��و فرابنفش‌ان��د مث��ل صورت، 
روي دس��ت، س��اعد و پشت يافت 
مي‌شوند. اندازة آن‌ها از كمتر از كي 
ميلي متر تا چند سانتي متر و حتي 
در قسمت‌هايي كه به شدت آسيب 
ديده است به اندازه‌هاي بزرگ‌تر هم 

مي‌رسد.
اخيراً ايموكاوا 10 و گروهش سازو كارهاي مولكولي مسئول افزايش 
رنگدانه‌س��ازي در لكه‌هاي پيري را توضيح داده‌اند. آنان در اين لكه‌ها 
در مقايس��ه با پوست سالم و نسبت به طول سطح بين درم و اپيدرم، 
دو برابر سلولِ تيروزيناز مثبت يافته‌اند. اين پژوهشگران نشان داده‌اند 
كه بين ملانوسيت‌ها/ كراتينوسيت‌ها و ملانوسيت‌ها/ فيبروبلاست‌هاي 
درم كي شبةك تنظيمي مولكولي وجود دارد كه در آن‌ها اندوتلين 1 و 
فاكتور سلول بنيادي تنظيم كننده‌هاي كليدي افزايش رنگدانه‌سازي و 

ايجاد لكه‌هاي پيري‌اند.

افزايش سن به كاهش نرخِ جايگزينيِ اپيدرم، مسطح 
شدن ش�بكة برآمدگي‌ها و كاهش سطح غشاي پايه 

منجر مي‌شود

پی‌نوشت 
1. oculocutaneous albinism -1 (oA.1)
2. substantia nigra
3. chelate
4. agouti signaling protein
5. proopiomelanocortin
6. photoadduct
7. psoralen
8. dismutase
9. son of sevenless

مجموعه‌ای از ژن ها که فاکتورهای مبادلة نوکلئوتید گوانین را در پیام‌رسانی 
سلول‌ها کد می‌کنند

10. Imokawa

منبع 
Human skin pigmentation: melanocytes modulate skin color in 
response to stress; Costin Ge, Hearing VJ.
FASEB J. 2007 Apr; 21(4): 976 - 94. Epub 2007 Jan 22
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