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In de dagelijkse praktijk ziet de dermatoloog echter met regel-
maat afwijkingen van de pigmentvorming. Denk bijvoorbeeld
aan levervlekken (lentigo senilis/solaris) in de verouderende
huid. Deze zijn het gevolg van chronische blootstelling aan 
ultraviolette B-straling (UVB). Hoe dat tot lentigines kan leiden
is onduidelijk. UVB beschadigt het erfelijk materiaal (DNA)
van cellen in de huid. Men kan zich voorstellen dat abnormale
groei of afwijkend gedrag van een getroffen cel het gevolg is.
Maar welke moleculaire mechanismen zijn verantwoordelijk?
En welk celtype?

Nauwgezette bestudering van genetisch bepaalde pigments-
toornissen verschaft een mogelijk antwoord op deze vraag.
Talrijke lentigines zijn een kenmerk van meerdere erfelijke
huidziekten (genodermatosen), maar worden vooral gezien in
de zogeheten ‘RASopathieën’. Dit is een groep van erfelijke
aandoeningen, veroorzaakt door activerende mutaties in
genen die coderen voor onderdelen van de RAS-MAPK-signaal-
cascade. [1] Deze signaalroute bepaalt mede of en hoe snel pig-
mentcellen (melanocyten) zich vermenigvuldigen. Als zodanig
speelt ze een sleutelrol in het ontstaan van melanoom. [2]

Aldus kan men veronderstellen dat lentigo solaris ontstaat
nadat UVB in de melanocyt een gen in de RAS-MAPK-cascade
beschadigt. Overmatige celgroei is het gevolg. Dit scenario
wordt ondersteund door de waarneming van BRAF-mutaties
in lentigo-malignamelanoom. [3] Met moderne technologie
zoals eencellige sequencing kan men verder de hypothese op
betrekkelijk eenvoudige wijze toetsen. 

Het mechanisme van pigmentvorming
Het voorgaande maakt duidelijk dat erfelijke aandoeningen
basale biologische mechanismen kunnen ontsluieren. Dit
overzicht beperkt zich tot de voornaamste stappen in de 
pigmentvorming. Ik bespreek deze kort, gevolgd door een 
beknopt overzicht van de geassocieerde genodermatosen.
Deze hebben steeds meerdere varianten (te vinden in de
OMIM database, www.ncbi.nlm.nih.gov/omim). Dit komt

doordat verschillende genen nauw samenwerken bij iedere
stap in de pigmentproductie. Voor details: zie elders verschenen
overzichtsartikelen. [4-6] 

Stap 1: vorming en migratie van de neurale lijst
Melanocyten komen voort uit de neurale lijst (crista neuralis,
CN). Dit is een uiterst mobiele populatie van cellen, afkomstig
uit het neuro-ectoderm. Deze maakt niet alleen pigmentcellen,
maar draagt ook bij aan (onder andere) het aangezicht en
delen van het perifeer zenuwstelsel, vooral in de darm. [7] 
We weten dit dankzij het waardenburgsyndroom (WS), 
waarbij de migratie van CN-cellen is verstoord. 

Waardenburgsyndroom (meerdere varianten)
Er zijn meerdere varianten bekend van deze autosomaal 
dominante aandoening. Alle zijn het gevolg van mutaties in
verschillende genen die samenwerken bij de migratie van 
CN-cellen en het starten van de pigmentsynthese (figuur 1).
Alle typen WS gaan gepaard met de klassieke trias van gebrek
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Figuur 1. Het signaalnetwerk verantwoordelijk voor migratie van de 
neurale lijst, zoals aan het licht gebracht door de verschillende typen
waardenburgsyndroom (WS). 
EDN, endotheline; EDNRB, endothelin receptor type B; KITL: KIT ligand; 
C-KIT, proto-oncogen c-KIT; MITF, melanogenesis associated transcrip-
tion factor; PAX, paired box; SOX, SRY Box. MITF, PAX3 en SOX10 zijn 
transcriptiefactoren.
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aan pigment in gelaat, iris en haar, wijd uiteenstaande ogen
en gehoorverlies. Sommige varianten veroorzaken daarnaast
de ziekte van Hirschsprung, al dan niet met perifere neuropa-
thie (type 4C). 

Stap 2: synthese van melanine
Melanocyten maken twee typen pigment: eumelanine
(zwart/bruin) en feomelanine (rood/geel). Het laatste is 
verantwoordelijk voor de roze kleur van tepels en lippen in
mensen met een lichte huid. [8] Blootstelling aan UVB leidt 
tot DNA-schade in keratinocyten. De TP53-activatie die daarvan
het gevolg is, geeft aanleiding tot productie van pro-opiomela-
nocortine (POMC). POMC is het pre-prohormoon van α-mela-
nocytstimulerend hormoon (α-MSH). Een nevenproduct van
POMC is ß-endorfine. Dit molecuul is verantwoordelijk voor 
de verslavende werking van zonnebanken. [9,10] α-MSH bindt
aan de melanocortine 1-receptor (MC1R), die op zijn beurt de
transcriptiefactor MITF inschakelt. De laatste zet vervolgens 
de pigmentsynthese in gang (figuur 2). Verlaagde activiteit
van MC1R is geassocieerd met rood haar, lichte huid en sproeten
en een verhoogde kans op melanoom (OMIM #266300).

Oculocutaan albinisme (OCA, meerdere varianten)
De eerste stap in melaninesynthese is de omzetting van 
tyrosine naar DOPAquinone, gecatalyseerd door tyrosinase.
Het ontbreken van dit enzym leidt tot oculocutaan albinisme
type I (OCA1), zonder twijfel de bekendste erfelijke pigments-
toornis. [11] Mensen met OCA1 ontberen alle pigment in huid,
haar en ogen. Als nog enige tyrosinaseactiviteit resteert, is het
resultaat OCA1B, yellow type-albinisme. Voor de productie van
eumelanine zijn twee enzymen nodig: DCT en TYRP1. Verlies
van TYRP1-activiteit veroorzaakt rufusalbinisme, een zeldzame 

variant gekenmerkt door rood haar en roodbruine huid in
mensen met normaliter donkere huidskleur. [12]

Stap 3: biogenese en rijping van melanosomen
Pigmentvorming vindt plaats in het melanosoom. In dit 
gespecialiseerde organel slaan eu- en feomelanine als copo-
lymeren neer op vezels met een amyloïdstructuur, gevormd
door het eiwit PMEL. [13] De biogenese van melanosomen is
een proces met minstens vier stappen (figuur 3), die we ken-
nen door zeer zeldzame vormen van syndromaal albinisme.
[14,15] In de eerste drie wordt de machinerie voor pigment-
synthese afgeleverd, zodat pigment kan worden afgezet op 
de PMEL-vezels. In de laatste stap wordt het melanosoom zelf
naar de melanocytaire dendrieten vervoerd. Middels deze
structuren levert de melanocyt pigment aan maximaal 
veertig keratinocyten. 

Hermansky-pudlaksyndroom (HPS, meerdere varianten)
Stap 2 en 3 in de melanosoombiogenese zijn verstoord in de
verschillende varianten van HPS. [16] Dit zeldzame, maar zeer
kenmerkende fenotype bestaat uit onvolledig oculocutaan 
albinisme met verhoogde bloedingsneiging. Het blijkt dat 
de rijping van bloedplaatjes basale mechanismen deelt met
die van melanosomen. Sommige typen HPS zijn daarnaast 
geassocieerd met immuundeficiëntie (HPS2) of longfibrose
(HPS1/4). Dit komt doordat antigeenpresentatie en de produc-
tie van surfactant transporteiwitten gebruiken die ook nodig
zijn voor de rijping van melanosomen. Het is intrigerend om
te zien hoe de natuur steeds dezelfde gereedschappen 
gebruikt om gelijksoortige problemen op te lossen.

Stap 4: overdracht van pigment naar de keratinocyt
In deze stap wordt het rijpe melanosoom naar de dendrieten
verplaatst en van daaruit overgedragen aan de keratinocyt.
Het transport naar de dendrieten vereist dat het melanosoom
wordt overgedragen van microtubuli naar actine vezels die

Figuur 3. Sterk vereenvoudigd overzicht van melanosoombiogenese. 
Hermansky-pudlaksyndroom (HPS) wordt veroorzaakt door stoornissen
in transport van de machinerie voor pigmentsynthese naar het melano-
soom. Het griscellisyndroom (GS) en het chediak-higashisyndroom (CHS)
ontstaan als de overdracht van pigment naar de keratinocyte verstoord is. 

Figuur 2. De biosynthese van melanine, met de daarvoor noodzakelijke
enzymen. Deficiëntie daarvan leidt tot oculocutaan albinisme (OCA). 
Er zijn nog andere typen OCA, die worden veroorzaakt door mutaties 
in eiwitten die niet direct betrokken zijn bij de pigmentsynthese. 
Een voorbeeld is rood haar, geassocieerd met verminderd functioneren
van de melanocortinereceptor 1 (MC1R). 
DOPA, L-3,4-dihydroxyphenylalanine; TYRP1, tyrosinase related protein 1;
DCT, DOPAchrome tautomerase.
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zich dicht bij de celmembraan bevinden. Verstoring van dat
proces leidt tot het griscellisyndroom (GS). Het is nog onzeker
hoe de overdracht van dendriet naar keratinocyt plaatsvindt.
Er zijn aanwijzingen dat dit proces verstoord is in het 
chédiak-higashisyndroom (CHS).

Griscellisyndroom (drie varianten)
Deze zeer zeldzame autosomaal recessieve aandoening leidt
tot zilverkleurig haar met een lichte huid. GS1 is daarnaast ge-
associeerd met neurologische afwijkingen, GS2 met immuun-
deficiëntie. De betrokken eiwitten zijn onderdeel van één
complex. [17]

Chédiak-higashisyndroom
Mensen met CHS hebben albinisme, verhoogde bloedings-
neiging, immuundeficiëntie en neurologische afwijkingen. 
De ziekte wordt veroorzaakt door verlies van LYST, een eiwit
dat betrokken is bij secretie van lysosomen en verwante 
structuren. [18] Wellicht helpt LYST het melanosoom van 
dendriet naar keratinocyt te transporteren.

Conclusie
Dit overzicht laat zien hoe erfelijke stoornissen in de pigment-
vorming de onderliggende werking blootleggen. Dit model is
ook van toepassing op andere erfelijke (huid)aandoeningen.
Door hun genetische en biologische basis op te helderen kan
men nieuwe biologische mechanismen vinden. Die kunnen
dan doelwit zijn voor behandeling van de genodermatose,
maar ook van meer voorkomende kwalen. Een goed voorbeeld
is de ontwikkeling van PI3K-remmers. Deze nieuwe geneesmid-
delen worden gebruikt om sommige overgroeisyndromen te
behandelen, maar kunnen ook worden ingezet bij borstkanker. 
Kortom: erfelijke aandoeningen verdienen onze aandacht.
Niet alleen omdat onze patiënten ze hebben, maar ook omdat
ze ons uiteindelijk helpen veelvoorkomende ziekten beter te
behandelen.
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Samenvatting
Dit overzichtsartikel bespreekt erfelijke stoornissen in de
pigmentvorming en wat deze ons leren over menselijke 
biologie. 

Trefwoorden
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Summary
This review discusses hereditary disorders of pigmentation
and what those can tell us about human biology. 
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