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Souhrn

Dlouhodoba expozice ultrafialovémureai (UV) vyvolava v organismt@adu chronickych zem, jejichz
rozsah a intenzita jsou modifikovany individualnfeditory. Cilem pedkladané prace jeiphled aktuélnich
poznatk o mechanismech chronickéhéspbeni UV z&ni na organismus. Starnutide zgsobené chronic-
kou expozici UV zé&ni je spojeno s elastdzou koria, zmnozenim glykiosalyka, Gbytkem kolagennich
vldken a s dalSimi ztnami vyvolanymi chronickym z&am (heliodermatitis). NéqsgjSimi formami koZnich
malignit vyvolanych chronickou expozici UVedi je bazaliom, spinaliom a maligni melanom. Pa8kébu-
nek vedouci k maligni transformaci vznikéimpym (gFevaze expozice UV-B zéni) i negimym (gevazw@
expozice UV-A z&ni) mechanismemsihy mechanismus je zaloZen na poSkozeni DNA,dagreojevi vzni-
kem cyklobutanovych pyrimidinovych digher (6,4)-fotoproduld Nepimy mechanismus stigd ve vzniku
volnych radik&d s nasledujicim poSkozeni proteim membranovych struktur. Na etiologii koZnich gt
se vyznamnou drou podileji i znany v imunitnim systému projevujici se vznikem fok&ystémoveée imuno-
suprese, s naslednym poskozenim imunitniho dohdonicka expozice UV #ni vyvolava kontaktni hy-
persenzitivitu (CHS) i reakce oddaleng&gitlivelosti (DTH, tuberkulinovd, granulomatozni) a ,haptspe-
cifickou toleranci“. Castym piivodnim jevem fotokarcinogeneze jsou téz mutakenych protoonkogeh
(ras, raf) a antionkogeh (p53, Rb1l, BRCAL, Ptch, ESS1, bcl-2), v jejickdediku dochazi k porucham
procesu apoptozy. Velky vyznam pro studium zavadmptogickych dinkiz UV z&eni maji fotodermatozy
(xeroderma pigmentosum, Cockayneho syndrom a thiddystrofie) spojené s poruchami repaméch me-
chanisni DNA (zejména nulkeotidovych excisnich oprav).
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Chronic Effects of Ultraviolet Radiation on Organian

Summary

Long term exposure to Ultraviolet-radiation (UV)uses many chronic changes in organism which extent
and intensity is being modified by individual fastoThe aim of this paper is to give an overviewwfent
information on mechanisms of chronic effect of W@diation on organism. Skin aging caused by chronic
exposure to UV radiation is connected with corilaiséhosis, glykosaminoglykan multiplication, andlagen
fibres diminution and with many other changes, edusy chronic inflammation (heliodermatitis). Thesn
frequent forms of skin malignancies, caused byriébrexposures to UV radiation, are bazalioma, sjiimaa
and malignant melanoma. Cellular damage, leadingai@ls malignant transformation, is caused by both
direct (mostly exposure to UV-B radiation) and iedt (mostly exposure to UV-A radiation) mechanism.
Direct mechanism is based on DNA damage that isifesad in cyclobutane pyrimidine dimers rise and
(6,4)-photoproducts. Indirect mechanism is basedrea radicals rise, with following protein and mamane
structures damage. Changes in immune system, rsizaifim both local and system suppression risédn (@ah-
secutive immune charge damage), partake significamtetiology of dermal malignancies. Chronic espe
to UV radiation causes both contact hypersensitit@HS) and estranged hypersensitivity reactionSHD
tuberculine, granulomatosis) and also “hapten sfiecillowance”. Common accompaniments of photo icarc
genesis are also mutation of some of protooncogese raf) and antioncogenes (p53, Rb1l, BRCA1L, Ptch
ESS1, bcl-2) in consequence of which apoptosiepsodamageccurs. Photodermatosis (Xeroderma pig-
mentosum, Cockayne’s syndrom and Trichothiodysyopbnnected with reparation mechanism disorders
(especially nucleic excise repairs) are of greghfficance for serious biologic effects of UV radia study.
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Uvod

Ultrafialové (UV) z&eni pati mezi vyznamné
vlivy prostedi, které mohou determinovat stav lid-
ského zdravi. Expozice UV i&ni vyvolava v orga-
nismu fadu akutnich a chronickych #m jejichz
rozsah a intenzita jsou modifikovany individualni-
mi faktory, jako je doba a intenzita expozice, gene
ticky podmirgna odolnost a aktualni stav organismu.

V sowasné dob dochazi k celostovému na-
rastu vyskytu koznich malignit. Tento ri&t je fi-
¢itan zvySené expozici UV #ni v disledku zrgn
chovani populace a vidledku poSkozeni ozénové
vrstvy (12). Mezi zhoubné novotvaryize induko-
vané UV zéenim pati bazocelularni karcinom, spi-
nocelularni karcinom a maligni melanom. Zhoubné
novotvary Kize, zejména zhoubny melanom, se v
Ceské republicgadi mezi velmi sledovana onemoc-
néni. V roce 2001 bylo u miizhlaSeno 741 novych
onemocgni, coz reprezentuje zvyseni 0 162 % proti
roku 1980. P&et zentielych na dané onemoam se
ve stejném roce zvysil proti roku 1980 o 21 %. Vy-
skyt zhoubného melanomiiZe nafista také u Zen.

V roce 2001 bylo hlaSeno 716 novych onemoén
coz reprezentuje zvySeni o 155 % proti roku 1980.
Patet zentelych ve stejném roce se proti roku 1980
zvysSil 0 33 % (21).

PoSkozeni bustk vedouci k maligni transforma-
ci vznika gimym (prevazrge UV-B z&eni) a nefi-
mym (gevazr UV-A zéareni) mechanismem (33).
Vyznamnou roli pi vzniku koznich malignit hraje
poSkozeni funkce APC bk (antigen prezentujici
bunky), NK (,natural killers“) a pesngrovani Th od-
powdi s naslednou poruchou imunitniho dohledu (8).
Z hlediska ochrany organismu maji velky vyznam
hladiny antioxidant v keratinocytech a Uroviere-
para&nich mechanisin DNA (28). DalSim dlezi-
tym obrannym mechanismem je apoptdza poskoze-
nych burtk. BohuZel vSak geny, které apoptdii,
jsou ¢astym cilem mutaci v koznich karcinomech.
Dusledkem toho dochazi kenosu mutaci na dalSi
generace buik (23).

Cilem predkladané prace jerghled aktudlnich
poznatki o mechanismech chronickéhitsspbeni UV
z&eni na organismus.iBlizeni mechanist vy-
branych chronickych dinka expozice UV z&eni
muze fispet k efektivrgjSi prevenci a &inngjsi te-
rapii onemoc#ni indukovanych UV zg&nim.

Starnuti kiZze zpisobené UV sitlem

Starnuti Kize zpisobené UV sitlem (photoag-
ing) zahrnuje zrny kaze vzniklé v souvislosti s ex-
pozici Kize UV z&eni, neni prostym urychlenim na
veéku zavislych, ke starnuti vedoucich poruch. U vel-
mi starych lidi, kt& se cely Zivot vyhybali oslumi
je kiaze hladka, neposkwnda, pouze ztefena, mé-
ng elasticka s prohloubenim ohybovych ryh. Photo-
aging se po vzhledové strance projevi vznikem vra-
sek, zdrsénim, sniZzenim tonutie, skvrnitymi hy-
perpigmentacemi, lentigy, aktinickymi keratézami,
olupovanim, zaZloutnutim, atrofii a teleangiektazie
mi.

Photoaging jakoitsledek chronické expozice UV
z&eni ma Uzky vztah ke vzniku pigmentovych i ne-
pigmentovych koznich malignit (7, 24, 35). Mezi ne-
oplastické zriny radime aktinické kerat6zy, kerato-
akantomy, basaliomy, spinaliomy a lentigindzni me-
lanom, ale i benigni Utvary (solarni lentigo, sebor
hoicka kerat6za) (8). émito dlouhodobymi zré
nami jsou vice postizeny osoby prvniho fototypu
Zijici v geografickych oblastech €t8i intenzitou
slune&niho zdeni a pracujici pod otéanym nebem
(zenmedelci, namdnici). V mirnych oblastech Evro-
py se uvedené zmy objevuji netasgji po 50. ro-
ce wku.

UV zé&eni aktivuje receptory pro EGF (epithe-
lial growth factor), TNl (tumor necrosis factor
alpha) na povrchu keratinodya fibroblast. Tyto
receptory vedou k aktivaci transk&igho faktoru
AP-1 (aktiv@ni protein 1). Ten stimuluje tvorbu tka-
novych (matrixovych) metaloproteaz (MMP), u fi-
broblastt navic brani expresi genu pro kolagen.
Keratinocyty a fibroblasty secernuji MMP a rozkla-
daji kolagen a dalSi proteiny ftfoi extracelularni
matrix v koriu. Opakované expozicereai zmsobi
diky akumulaci poskozeni koria vrasky. K aktinic-
kému starnuti takéigpiva UV zéenim vyvolané
poskozeni DNA molekuly, a to nejen té uloZzené v
burééném jade, ale pedevSim té mitochondrialni,
kterd nema moznost reparace. Tento typ poskozeni
vedecasem k naruseni metabolickych pracés).

Zakladnim histologickym podkladem photoagin-
gu je elastdza, kdy je v koriu amorfni #immnoha
elastickych vlaken. Dochazi k zmnoZeni glykosami-
noglykani. Kolagenni vlakna naproti tomu mizi a
tim uvohuji prostor pro pedchozi zrény. Vznika
hyperplazie a zmnozeni fibroblaszmnozeni Zir-
nych burk, mononukleér. Tyto zneny odpovidaji
chronickému z&ktu, tzv. heliodermatitiél Epider-
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mis je v odpo¥di na zastlivé zmeny ztlusgla, ob-
jevuje se akant6za, b&mé atypie, ztrata polarity
a variabilita velikosti bugk. UV z&eni také navo-
zuje poruchy mikrocirkulace, od dilatace aémm
pribéhu cév az k jejich Uplné obliteraci (8). Normal-
ni horizontalni cévni pletérse vytraceji. PoSkoze-
ni vzniklé chronickym ozZavanim neni ireverzi-
bilni, ze subepidermalni hrami zény je obnovo-
van kolagen.

U staré KZe chrasné ged UV z&enim se ni-
kdy neobjevuje elastdza. Fibroblasty ubyvaji a mas-
tocyty jsou vzacné. Epidermis se zZieje a je vy-
hlazeno dermo-epidermalni spojeni. | zde je snizeno
zastoupeni drobnych cév, ale cévy nejsou dilatova-
né a vinuté.

Podle sodgasnych nazdrje za zrnény v epider-
mis odpo¥dno gedevSim UVB pasmo, v dermis
se uplatuje jak UVB, tak i oblast UVA.

Fotokarcinogeneze

Vznik nadoru je komplexni, vicestupvy ).
Jednotlivé dje, které ke vzniku karcinomu vedou se
nazyvaji iniciace, promoce a progrese. Prvnim kro-
kem je iniciace, kdy mutaci vznika #ma genetic-
ké informace. Promace je nezbytnym pochoddin, p
kterém se diky poruSe kontrolnich mechartigro-
mnoZi buiky s poSkozenou DNA. Progrese zahrnuje
prechod v potenciathmetastazujici, invazivni tu-
mor. VSechny tyto procesy ultrafialovéreai ovliv-
nuje a to tim, Zze poSkozuje genetickou informaci,
vyvolava tvorbu volnych kyslikovych radikallo-
kalniho zastu, zvySuje tvorbu &kterych cytokiri
a pisobi lokalni i celkovou imunosupresi. Tyto vli-
vy mohou vyustit ve vznik malignit, n&gstji koz-
nich nadolt — spinaliom, bazaliom, maligni mela-
nom. Existuje ale také vztah chronické UVB expo-
zice a vzniku akterych leukémii (lymfoidni leuké-
mie) (39).

Kozni nadory pat mezi nejastjsSi nadory v po-
pulaci, jejich incidence celostové stoupd, nap
vyskyt melanomu se kazdych deset let zdvojnasobi
(12). Souvislost mezi expozici slumému zdeni a
vznikem nadai kuze vyplyva jiz ze skutmosti, ze
tyto malignity jsou vesis lokalizovany na mis-
tech nekryté #ze (24).Castji také vznikaji u osob
pracujicich venku. Prevalence je &maovlivnéna
zemgpisnou Skou. Mezi oblasti s nefSim vysky-
tem pati Australie. Velmi vyznamny je také fototyp
jedince, ohrozeni je&tsi u prvniho a druhého foto-

typu (27). Modelovou situaciide byt albinismus,
kdy postizeni jedinci nejsou schopni ianelanin,
jejich kiaze je diky tomu daleko citl§ySi na slung-

ni z&eni a incidence zhoubnych novotvge u nich
vysS8i. Vyskyt koznich malignit je vySSi u bilé po-
pulace, 90 % nadorvznikd v Kizi exponované
slunci (9).

Mezi nejvyznamySi kozni malignity vznikajici
v souvislosti s UV expozici pit

» Aktinicka keratéza. Tato znéna je pova-
Zovana za prekancerézwgkdy se uziva po-
jem spinalioma in situ, protoZzeqrhazi ve
spinaliom. Aktinicka keratdéza vznika ki
chronicky exponované UV g&ni obvykle u
osob starSich 45 let. Klinicky se jevi jako
zarudla, zhru#la loziskacasto s teleangiek-
taziemi. Snadno po porami krvaci (2, 40).

« Bazaliom. Tento typ rakoviny vznika @
v chronicky oz#gované kzi. Castji se obje-
vuje u mu#, na oblEeji. Bazocelularni kar-
cinom vypadéa jakaiockovita indurace az
uzlik, mize wedovatt. Jeho nebezpéspo-
¢iva v lokalni invazivi¢ (ulcus rodens), me-
tastazy jsou velmi vzacné. Naopak recidivy
se objevujiasto (40).

» Spinaliom. Je daleko vzae&si nez pedcho-
zZi typ rakoviny. Opt vznika u starSich osob
jako nasledek chronické expozice U\terd.
Makroskopicky se jevi jako tuh& keratotic-
k& papule, ktera fize zwedovatt. Spino-
celularni karcinom ma na rozdil od bazalio-
mu tendenci tviit metastazy.

« Maligni melanom. Vznika maligni pems-
nou melanocyt nebo vychazi z névoayt
proto jsou dysplastické névy povaZzovany za
prekancerdzu. Na rozdil odide uvedenych
Iézi vede ke vzniku melanomu akutni popa-
leni az do puchki, predevsim v dském
véku (10). RozliSuje se&hkolik klinickych
forem: nodulérni, povrcha@vse Sfici, akro-
lentiginozni, amelanoticky a lentigo maligna
melanom. Brzy po vzniku léze dochazi k me-
tastazovani (7, 40).

UV expozice poSkozuje biku na rekolika Grov-
nich a tim podporuje vznik rakovinného bujerii- P
mym nasledkem expoziceiz@i UVB jsou struktu-
ralni zmény DNA, UVA poskozeni je néfmé, zpro-
sttedkované kyslikovymi radikaly.
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Volné radikaly

Volné radikdly jsou latky, které maji ve &&im
orbitalu nepérovy elektron, proto maji velkou snahu
ziskat do paru jiny.

Nejcastji se z radikal uplatiuji volnékysliko-
vé radikaly (VKR). Misto tohoto terminu by bylo
vhodrgjSi ozn&eni ROS — Reactive Oxygen Species
(aktivni formy kysliku), protoZze ndpsingletovy
kyslik neni radikalem,cgje nebezpingjsi. Mezi ky-
slikové radikaly pat superoxid @, hydroxylovy
radikal .OH, singletovy kyslik 10 peroxyhydroxy-
lovy radikal .QH, nitroxidovy radikal (.OH), event.
HOCI, chloraminy. Na tvorbkyslikovych radikai
v kazi ma &tsi podil UVA pasmo, jejich vlivy na
buiku zahrnuji poSkozeni DNA, bilkovin, lipig
depleci NAD+ a tim i ztratu energie.

UV zé&eni zvySuje aktivitu xantin oxidazy v lid-
skych keratinocytech a tim zvySuje tvorbu superoxi-
dovych radikél. V lidské kizi je celarada chromo-
ford, jako jsou porfyriny a hem, které mohou pro-
dukovat ROS po expozici UV #&ni. Mezi nejvy-
znamrjSi z nich pat superoxid a hydroxylovy
radikal.

Obranou organismu proti ROS jsou antioxidan-
ty. Enzymové (cytochromy, superoxiddismutaza, ka-
taldza, glutathionperoxidaza), neenzymové (vitami-
ny A, D, C,B-karoten, transferin, albumin, cerulo-
plazmin, Cu, Zn, Mg), scavengery vzniklych VKR,
nékteré stopové prvky aj. (34). ZvySena produkce
ROS po UV expozici iize vi¢erpat tyto ochranné
mechanismy, coZz ma za nasledekSiy nachylnost
kuze k poskozeni radikaly (22).

UVB i UVA zéteni stimuluje aktivitu NO syn-
taz v Kizi. Tyto enzymy (inducibilni — INOS, neu-
ralni — nNOS, endotelialni — eNOS) tVa L-argi-
ninu oxid dusnaty (NO). NO nuiZze reagovat se su-
peroxidovymi radikdly za vzniku peroxynitritu, jenz
je v rovnovaze s kyselinou peroxynitritovou. Tyto
latky jsou vysoce reaktivni a vedou k poSkozeni
DNA, nitrosylaci tyrosinovych zbytkv proteinech
a pisobi lipoperoxidaci (16).

V odpowdi na poSkozeni DNA vyvolané per-
oxynitrity je aktivovana Poly (ADP-rib6za) polyme-
raza (PARP), ktera spebovava NAD+ s nasled-
nym vy¢erpanim intracelularnich energetickych zdro-
ji. Timto mechanismem jsou poSkozeny d&ime
funkce, v extrémnichifpadech mZe dojit az k za-
niku buiky.

Zaretlivé buiiky jako jsou makrofagy, neutrofi-
ly také tvdai NO a ROS, s naslednym vznikem per-

oxynitritu, poSkozenim DNA a energetickymi ztra-
tami. Lokalni za#t po expozici ultrafialovému za-
feni je podporovanipdevsim vySSimi hladinami
IL-10, TNF, PG (prostaglandif, jim vyvolana oxi-
datni poskozeni maji mj. vztah ke vzniku malignit.
Tento vztah mizeme dokumentovat zmami soléar-
ni keratdzy (SK) f prechodu ve spinaliom. Podro-
bime-li bliz§imu zkoumani SK, které se klinicky
jevi jako zastlivé a bolestivé, zjistime Ze polovina
z nich je jizéasnym stadiem spinaliomu, zbylé jsou
SK s vy3Sim p&tem dysplazii oproti nezanicenym
solarnim kerat6zam.i€chod nezanicené SK v zani-
cenou SK, nasle@npak v histologicky i klinicky
diagnostikovatelny spinaliom je provazetkalika
imunohistochemicky zjistitelnymi zémami. Je to
ztrata ,heat shock proteinu“ (HSP27), vzestup aktiv
niho p53 a bcl-2, pokles exprese Fas. Zajimavé je,
Ze zawt mizi po gechodu SK v karcinom. Tento
jev je prav@podobré spojen s ¥tSi expresi Fas li-
gandu na biikach spinaliomu oproti solarni kera-
téze. Fas L umaije navodit apoptdzu v zéih-
vych buikach a tim lokalni z& zanika. Stejétak
miZe Fas L pomahat nddorovymitk@m branit se
proti T-Ly a tim i proti vznikajici butné imunitni
reakci (16).

Polynenasycené mastné kyseliny (PUFA) pod-
Iéhajilipoperoxidaci.VKR odtrhne elektron z PUFA
a tim vznikne lipidovy radikél. Ihned nésleduje na-
vazani dvou atoinkysliku a vznika lipidovy per-
oxiradikal. Po redukci vodikem vznika lipidovy hy-
droperoxid, ktery bdi zistava v takto poskozené
buns¢né membra nebo se rni na lipidovy cyklo-
peroxid. Ten podléha dalSim &nam, jejichz kong
nym produktem jsou LLP (lipofuscin-like pigments).
Diky lipoperoxidaci se také zvySuje produkce pros-
taglandiri (PG), nap. PGE, které vyvolavaji za-
nét a tim ot zvySuji oxid&ni stres. PGEvznika
Z kyseliny arachidonovéisobenim inducibilni cy-
klooxygenazy (COX-2). Jeji vySSi aktivita sé-p
pisuje UV zd&enim navozenému zvySeni aktivity
fosfolipazy, ktera tak zvySuje nabidku volné kyse-
liny arachidonové pro tvorbu PG (16).

Obecr piasobi ROSposSkozeni bilkovinejich
oxidaci, nesporny je také jejich vliv ma@adorové
bujeni. PoSkozujimembranypiimo @i peroxidaci
¢i negimo uvolrénim kyseliny arachidonové, kte-
ra je zdrojem leukotrigha PG a tim i dalSich VKR.
Dochazi k degradaci kyseliny hyaluronovpagko-
zeni mezibuéénych prostor Vznika zastliva reak-
ce a tim se aft zvySi produkce VKR (17).



ROCNIK LXXV, 2006, &. 3-4

VOJSKE ZDRAVOTNICKE LISTY

115

Strukturni zm ény DNA

Z UVB navozenych strukturalnich Zm DNA
se nefastji objevuji cyklobutanové pyrimidinové
dimery (CPDs), (6-4)-fotoprodukty ((6,4)-PPs), @én
¢asto vznikaji purinové dimery, cytosin fotohydrat,
8-0x0-7,8-dihydroguanin a jiné zmy (6). Hlavni
nebezpéi spativa v UVB pasmu, ale podil expo-
zice UVA na mutagennich vlivech je odhadovan na
10—-20 % (dinkuje nepgimo, prostednictvim ROS)
(29). Proto se také liSi zastoupenicasgjSich zngn
vyvolanych UVA zé&enim. ProtoZe je guanin z DNA
bazi nejcitliwjsi k oxidaci, velmicasto se objevuji
mutace G na T, A nebo C (16).

CPDs jsou tranzini mutace vznikajici u dvou
sousedicich pyrimidinovymi bazi, z nichz jedna je
cytosin. Vysledkem jsou dymerické pyrimidinové
produkty, kde je cytosin nahrazen thyminem. CPDs
jsou povazovany za hlavni mutagenni poskozeni, je
to danocetnosti jejich tvorby (tvid vice nez 80 %
vzniklych mutaci), pomalou opravouastym obe-
jitim opravnych mechanisin(6, 33).

(6,4)-PPsjsou charakterizované silnou vazbou
mezi pozicemi 6 a 4 dvou sousedicich pyrimidin
¢astji jsou nalézany na 5'-TC a 5-CC sekvencich.
Nejsou takéasté jako pyrimidinové dimery. Jejich
vyznam v UV mutagenezi neni zcela jasny.

DelSi dobu je znamo, Ze dipyrimidiny obsahujici
cytosin jsowastym cilem UV z&nim navozenych
mutaci. Ale v nedavné dslbylo zjiS€no, Zze5-me-
tylcytosin hraje snad jeStvyznamejsi roli mezi
UVB zarenim navozenymi mutacemi. Moznym vy-
swétlenim miZe byt jeho oproti cytosinuetsi citli-
vost k delSim vinovym délkam. 5-metylcytosinové
baze jsou tét vyhradré zastoupeny v CpG dinu-
kleotidech. Tyto sekvence jsgastym mistem mu-
taci v genech spojenych s lidskymi geneticky pod-
minénymi chorobami. Jejich nachylnost podléhat
mutacim je podm#na d¥ma mechanismy: spon-
tanni deaminaci 5-metylcytosinu vznika thymin,
¢asté fisobeni karcinogénv této pozici. U lidskych
keratinocyt je 5-metylcytosin zastoupen rfag tri-
nukleotidové sekvenci 5'-PyCG genu p53. Tato se-
kvence je¢astym mistem tranzice C za T v karci-
nomech kZe navozenych slutieim z&enim. U ge-
nu p53 je zndmo 8 velniasto mutovanych oblasti,
5 z nich (kodony 196, 213, 245, 248, 282) obvykle
obsahuje mutovany dipyrimidin v sekvencich 5’'CCG
Ci5TTG (33).

Proti poSkozeni DNA zasahuijéparacni me-
chanismyjako je excizni oprava, postreplika opra-

va a fotoreaktivace.iBtizenim zpsobenym UV z&-
fenim #€chto burcnych repargnich systém je
umozréna karcinogeneze. Modelemiae byt gene-
ticky podmirgné onemoc#ni xeroderma pigmen-
tosum, jehoz podkladem je porucha repaieh me-
chanisnti. Nemelanoticka rakovina se &chto je-
dinci objevuije jiz okolo 8. roku Zivota.

« Excizese @astni enzymy endonukleaza, exo-
nukleaza a ligaza. Nasledkem je &tiypos-
kozeného useku nukleové kyseliny a znovu-
zrekonstruovani DNA. Tento repar sys-
tém je ve své aktidtohranéen erytémovou
davkou radiace o ¥z az 1 MED aceypa se
opakovanim &kolika mensich radimich da-
vek (25).

« Postreplikaéni oprava se objevuje aZ v pr
béhu dEleni poSkozené DNA, pro opravu je
vyuZita sekvence bazi sousednfbtizce. Je
znama jako ,error prone“ oprava (k chybam
nachylna) a je spojena se zvySenou mutage-
nitou.

« Fotoreaktivace je neenzymaticky procesiip
kterém s¥tlo urcitych vinovych délek imo
Stepi thyminové dimery (8).

Cyklické pyrimidinové dimery jsou priméagn
opravovany nukleotidovou excizni opravou (NER),
slozitym procesem, na kterém s&stni minimal-
n¢ 25 proteiri. Lze rozeznat tyto zakladni kroky:

« rozpoznani poskozeni DNA,

« rozpojeni DNA vladkna na obou stranach

poskozent,

« excize DNA fragmentu,

« opravna syntéza DNA k zagni vystiZze-

ného Useku,

« spojeni vliaken.

Proteinovy komplex XPC-hHR23B je primarnim,
poSkozeni rozpoznavajicim faktorem, ktery @zna
konce mutovaného Useku DNA. Néaslede vytva-

i incizni komplex z transkrimiho faktoru TFIIH,
XPA-RPA proteinového komplexu a dvou endonu-
kledz (XPG a XPF-ERCC1) (28).

Nukleotidova excizni oprava zahrnujeschesty
odstrarni poSkozené DNA. Mutace, které vznikly
v aktivre prepisovanych oblastech genetické infor-
mace jsou odstr&ny rychle fungujicim mechanis-
mem tzv. s transkripci vazané opravy (TCR). Posko-
zeni jinychéasti genomu je odstramo pomalejsi
cestou globalni genomové opravy (GGR). TCR je
vazana k aktivni transkripci genomuegpoklada
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se, Ze signalem pro tento opravny mechanismus je povéd’ koreluje s rizikem vzniku rakoviny a s poru-

zastaveni transkripce. Na rozdil od GGR zde neni
nutny proteinovy komplex XPC-hHR23B k rozpo-
znani léze (26). Defektyéthto pochod mohou
Gstit ve ti rizna onemoani — xeroderma pig-
mentosum, Cockayneho syndrom, trichothiodystro-
fie. Kazda z uvedenych nemoci je spojena s poSko-
zenim jiné slozky NER, proto jsou vhodnym mo-
delem pro studium mechani8rdNA opravy. XPA

mé poSkozeny TCR i GGR, XPC pouze GGR a CS
jen TCR (5). U skupiny mySi s ¥gzenym XPA i

C mechanismem opravy se ukazala vyssi citlivost
k pasobeni karcinogen véetrg UV. XPC (GGR po-
rucha) mysi maji podobné MED jako zdrava zvi-
fata. Ale po expozici ultrafialovémuizii u XPA,

CS (porucha TCR) mysi se ukazalyé&m v pos-
tiradiatnich reakcich, jako je délégtrvavajici a vice
vyjadieny edém, &Si vznik sunburn cells, delSi po-
Skozeni LC a vyrazisi lokalni i systémova imuno-
suprese. Toto pozorovani je potvrzenim Glohy DNA
repar&nich mechanisinpti vzniku UVB imunosu-
prese a také naztige rozdilnou ulohu TCR a GGR
ve vzniku postiradignich reakci a v karcinogenezi
(5, 36). TCR i GGR jsou nutné k prevenci imuno-
modulace po UV expozici, ale fungujici TCR po-
statuje k ochrag proti UVB indukovanému ery-
tému (28).

U lidi postizenych xeroderma pigmentosum je
nalézano normalni mnozstvi NK, T-Ly i produkce
TNFa je nezngnéna. Nicmég je poruSena funkce
NK-burgk i jejich produkce interferony. Fi srov-
nani XP a TTD je sice u obou skupin snizena akti-
vita NK, ale u XP je navic mércirkulujicich T-Ly.

U Cockayneho syndromu nebyly &ny imunity pro-
kazany. Uvedené ziny u XP ot spojuji poSko-
zeni imunity a fotokarcinogenezi.

Mutace na XPD genu i@ie byt spojena jak s
XPD, tak i s TTD, ale jen XP s sebou nese zvySené
riziko vzniku rakoviny. Intercelularni adhezivni mo
lekula 1 (ICAM-1) je vystavena na povrchu Lan-
gerhansovych bk, keratinocyt, fibroblast a je
zapojena do mnoha vyznamnychjidv imunit
(predevsim do hitkami zprostedkovanych imunit-
nich reakci). Exprese ICAM-1 molekul na fibroblas-
tech se zvySuje diky IFN toto zvySeni je ale po
UVB expozici v zavislosti na davce oslabeno. Pra-
vé zde se liSi XPD a TTD, u trichtylodystrofie po
UVB expozici nastane obvyklé fkndukované zvy-
Seni exprese ICAM-1, ale u xeroderma pigmento-
sum je tato reakce poSkozena. Pogtbatb vysledk
u jedindi s poskozenou opravou DNA, ICAM-1 od-

chou opravy CPDs (37). Neopravené pyrimidinové
dimery mohou zastavit transkripci RNA polymera-
zou Il a tim zabranit transkripci giemutnych k od-
powedi na UVB expozici (5).

Buiiky s poSkozenym genomem mohou byt za-
staveny v iiznych fazich butného cyklu a pak
podlehnout apoptéze — tim je zabfaa Steni po-
Skozené DNA. Rechodné zastaveni bitmého cy-
klu zajisti¢as pro opravu mutaci. TCR je pasta
jici k pokrateni buiky do S faze, brani také vzniku
hyperplazie i apoptézy. Ochranny efekt je pravd
podobré podmirn odstranim apoptotického sig-
nalu, ktery asi vznika jako nasledek zastavenstran
kripce (blokadou RNA polymerazy Il v oblasti mu-
tovaného Useku). TCR tedy chrani proti vzniku akut-
nich efekt UV (edém, erytém), vzniku apoptézy,
hyperplazie, ale ne proti vzniku rakoviny (31).

DNA polymerazan (POLH), kdbdovana genem
XPV u lidi, je pravépodobr odpowdna za niz-
kou frekvenci vyskytu mutaci v 5-TT sekvencich
kaZze exponované UV. POLH spravprechazi tyto
Iéze. Existuji dva modely vystiujici prevahu trans-
pozici C za T v dipyrimidinech. Prvni z nicleg-
poklada fisobeni k chybam nachylné DNA poly-
merazy, jez naproti @ mC cyklobutanového dipy-
rimidinového dimeru vklada adenin. Druhym mecha-
nismem by mohla byt nejprve deaminace&i@C
v CPDs, nasledovana ,spravnyntazenim adeno-
sinové baze DNA polymerazou. Podle tohoto n&-
zoru je deaminace pirzodpovdnda za vznik muta-
ce. Vyznam této cesty pro UVB mutagenezi byl jiz
prokazan (33). Neopravené &amy DNA vedou k
aktivaci rekolika poSkozeni signalizujicich kaskéad,
nag. ATR/Chk1, jun N-termindlni kinaza, p38 ki-
néaza. Touto cestou dojde k aktivaci NER a jinych
opravnych mechanisimprostednictvim transkrip-
¢nich faktof, jako jsou NF«B, p53, AP-1. Vysled-
kem je komplexni z#na bur¢né transkripce re-
gulujici v opravu DNA, bugeny cyklus a apoptozu
(13).

Oprava poSkozeni DNA vzniklého po expozici
UVB zéeni je moznou terapeutickou a preventivni
cestou. U lidi trpicich vrozenou poruchou opravnych
mechanism se da s Usighem pouzit aplikace bak-
terialniho enzym'4 endonukledza (T4N5) (lo-
kalni aplikace v lipozomech), ktery se zapojuje do
NER. Sirsi pouziti by mohl mit xenogenni enzym
fotolyaza ktery rozpoznava CPDs, vaze se gan
po expozici fotoreaktivanimu s¥étlu (300-500 nm)
meni dimery zgt na monomerni formu (tzv. &el-
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na oprava, oproti temné opeaMER). Rirozeny vy-
skyt tohoto enzymu dlovéka neni zatim potvrzen,
proto terapeuticka aplikace vlastnajisti k vroze-
nym opravnym mechanisim jeSt jeden zcela no-
vy a &innost reparace CPDs je vysoka (38).

Genové znény

Na genetické Urovni se na onkogenezi podileji
protoonkogeny a proti nimugobici tumor supre-
sorové geny. Napras-onkogenyvznikajici v UV
oz&enych epidermalnich kkach jsou aktivni v
20 % lidskych melanoty jejich nastupci v trans-
dukéni kaskad raf-onkogeny u 70 % melandm
(18).

Antionkogenp53 za normalnich okolnosti za-
stavuje buiény cyklus poSkozenych bk ve sta-
diu prechodu z G1 do S faze, tim manka moz-
nost opravit vdechna genetickd poSkozeni. Jinym
efektem genu p53 je navozeni apoptézy poSkoze-
nych burk, tim se eliminuji biiky, které by se
mohly stat zdrojem trvalych somatickych mutaci.
Diky znemozani apoptézy je umo&mo dalSi dle-
ni burgk s poSkozenou genetickou informaci a tedy
i vznik malignit (15). Obech vSak musi onkogen
zastavat dlouhodab latentni, nez je vlivem -
zeni fiznych supresdrumozréna nadorova proli-
ferace. O vyznamu genu p53 pro vznik malignit
u 90 % spinaliom a v 50 % bazalioih Jedna se
obvykle o zaninu C za T, vetns CC zmén na TT,
podobné mutace se v genu p53 daji nalézgice
pred vznikem karcinomu (4, 19). Lokalizace UV za-
fenim vyvolanych mutaci v genu p53 neni nahod-
na, liSi se nap od mutaci, které v tomto genu
vznikaji pisobenim aflatoxinu v hepatocelularnim
karcinomu (20).

PoSkozeni antionkogerRbl se zejmeé podili
na vzniku maligniho melanomu. Produktem tohoto
genu je jaderny fosfoprotein pIt5 ktery je ak-
tivni v nefosforylované forg) kdy interakci s trans-
kripénimi faktory skupiny E2F udrzuje bBlku v G
fazi a brani transkripci protoonkogen-myc, c-fos
(14). Fosforylace Rb proteinu sé&jel aktivovanym
komplexem proteinkinazy cdk. Cdk jsou wvibe sta-
le piitomny, ale jejich enzymaticka aktivita je pod-
minéna interakci s bilkovinou ze skupiny cyKlin
(jejichz hladina se #ni v pribéhu burgéného cyk-
lu). U 50 % lidskych melanoinje péitomna ztrata
lokusu INK4a/ARF (CDKN2A), ktery kéduje dva

proteiny p18““® a p14%F. Oba vykazuji tumor su-
presorovou aktivitu ve dvou geneticky @tihych
protitumorovych cestach: p6* pies Rb cestu a
p14**F ptes p53. Inhibitor cyklin-dependentnich ki-
naz (CKI) p18““® brani CDK4/CDK6 fosforylaci
Rb proteinu. Nedostatek pY6™ vede k Rb hyper-
fosforylaci a nasledné aktivaci Rb-regulovanych ge-
ni, p147F je regulatorem MDM2, E3 ubiquitinové
ligdzy vyznamné v degradaci p53. Ztrata Pi4
maZze poSkodit odpasd p53 na onkogenni vlivy.
Oba proteiny by mohly hrat roli v supresi mela-
nomu. Zatim je prokazano, zZe je UV expozice spo-
jena se zvySenim hladiny cdk6 (u 40 % melafmpm
a ztratou proteinu p1&“ (18).

Jinym antionkogenem, na ktery ma UVEadi
vliv, je genBRCAL. Jeho fosforylace se zvySuje po
dobu 6 h expozice, s maximem za 2 h. BRCAL se
G¢astni na mnoha bwenych funkcich, wetné oprav
DNA. Regulace funkci tohoto genu sgeadfosfory-
laci, ktera umozni jeho interakci s jinymi DNA re-
para&nimi molekulami, jako jsou Rad 50, Rad51,
BRCAZ2. Zd4 se, Ze UVB #¥énim podptena fosfo-
rylace vede ke zvySenym opravam DNA. V tomto
deji hraje dilezitou roli FRAP, stejé jako je tomu
u p53 fosforylace (41).

AntionkogenPatched (Ptch) (9g22.3) je poSko-
zen u autosométndominant® dédicného onemoc-
néni — syndromu névoidniho bazaliomu (Goiilin
syndrom). Takto postiZzeni jedinci maji velké riziko
vzniku bazaliomu i jinych abnormalit. Bazocelular-
ni karcinom je né&asgjsSim typem rakoviny &Ze,
asi u jednéretiny #chto malignit se nalézaji muta-
ce genu Ptch (u jinak zdravych jedifhcMutace,
které v #m vznikaji, jsou charakteristické pro UVB
z&eni (CPDs) (3, 4).

Mnohatetna keratoakantomat6za (Ferguson-Smith
syndrom) je onemoeni, @i kterém se ve &Sim
mnozstvi vyskytuji spinaliomy, nikoli bazaliomy.
Této choro® dominuje postiZzeni gen&SS1 na
9. chromozomu. Vztah tohoto genu ke vzniku one-
mocreni se zda byt analogii vztahu genu Patched a
bazocelularniho karcinomu (32).

Dal8im ochrannym mechanismem je apoptéza.
Zde ale existuji antiapoptotické faktory, genlgcl-2.
Rovnovaha mezi expresi genu bcl-2 a p53 jgedst
nim bodem rozhodujicim o dalSim osudu somatic-
kych burgk. ZvySena exprese tohoto genu je spo-
jena se zvySenou b&mou proliferaci a je nalézana
v fack lidskych tumoéi (melanom, bazaliom) (23).
Pri studiu transgennich mySi se zvySenou expresi
bcl-2 se ale fekvapiw ukazalo, Zze maji mensi na-
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chylnost ke vzniku malignit vyvolanych UV. Toto
Ize vyswtlit dvéma mechanismy. Zaprvé Bcl-2 se
také @&astni na regulaci bétného cyklu. TNk vy-
volava u burk se zvySenou bcl-2 expresi zastavu
burgéného cyklu v G fazi, a protoZe je TNkuvol-
fovan po UV expozici, five timto mechanismem
dojit k pozastaventistu burk a tim se zabrani Zd
déni UV z&enim vyvolanych mutaci i naslednému
vzniku nadoru. DalSim moznym pozitivnim vlivem
bcl-2 jsou jeho antioxidmi vlastnosti. Diky nim by
mohl branit vzniku ROS a DNA poskozeni po UV
expozici (4).

UVA navozuje apoptdéziasnou, lézi bufné
membrany, naproti tomu smrt btknpo vystaveni
z&eni UVB nastava po vice nez 20 hodinach po-
Skozenim DNA.

Radia&ni poSkozeni také zalinge apoptdze po-
ruchou integrid.

DalSi zmény

Jinym negativnim vlivem UV expozice iimuno-
suprese UVB z&enim vyvolané nadory jsou vyso-
ce antigenni a normaljsou po transplantaci zdra-
vym jedindim odvrZeny, ale po implantaci UV oza-
fenym jedinédm k odhojeni nedojde. Tyto jevy vy-
swtluje UV z&enim vyvolané indukce supresoro-
vych T-Ly, které blokuji normalni rejeéki odpo-
véd. VétSina informaci se ziskava pokusy na my-
Sich, tento model ale nemusi gladpovidat imu-
nitnim pochodm probihajicim wlovéka. Kimo u
lidi byly pozorovany zrny pastu cirkulujicich
imunokompetentnich bgk po UV ozdovani. Zna-
mo je také ovlivani antigen prezentujicich Langer-
hansovych bukk v kazi (29). Pro toto studium je
piinosné sledovani kontaktnfggitlivélosti. U lidi
s kozni rakovinou v anamnéze se aZz ve 100 i da
diky UV expozici tlumit kontaktni reakci na DNCB.
Pro vyznam imunity ve vztahu ke vzniku malignit
SWEACI jiz zvySeny vyskyt koZnich karcinamu pa-
cienti na dlouhodobé imunosupresivni terapii (po
transplantaci) (3, 26).

Proti UVB karcinogenezi by mohloipobit jim
vyvolanézvySeni tvorby prostaglandini (PGE a
PGR) v kiZi, jejichz nasledkem je vzestup cAMP
a tim pokles buktné proliferace. To fize vést ke
sniZzeni poétu burek rizikovych ze zasazeni UV za-
fenim (11).

Ornitindekarboxylaza (ODC) je prvnim a nej-
vyznamrijSim enzymem &astnicim se tvorby po-

lyamina (putrescin, spermidin, spermin), hraje vy-
znamnou roli v regulaci bégného fistu a ve vzni-

ku malignit. Akoli piesny vyznam polyaminv bui-

ce neni zcela jasny, je znamo, Zze akumulace poly-
amini je nezbytna proist, dtleni a diferenciaci nor-
malnich i neoplastickych bgk. VSechny eukarioti-
cké buiky obsahuiji jedegii vice polyamir a jejich
koncentrace se &ni v zavislosti na buftném cyk-

lu. ZvySena aktivita ODC byla nalezena v trans-
formovanych bu&nych liniich. Je také znamo, Ze
zatétek fistu normalni biikky je spojen s nahlym a
prechodnym zvySenim aktivity ornitindekarboxyla-
zy. Naproti tomu onkogeny navozena &tné trans-
formace je spojena s trvalegtdenou aktivitou ODC.
ZvysSena aktivita ODC je pigbna pro nadorovy
rust, ale je také mozné, Ze zvySend aktivita ODC
sama o sab(vyvolana silnym stimulem) fize vést

ke vzniku malignity (1).
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