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Souhrn  
Dlouhodobá expozice ultrafialovému záření (UV) vyvolává v organismu řadu chronických změn, jejichž 

rozsah a intenzita jsou modifikovány individuálními faktory. Cílem předkládané práce je přehled aktuálních 
poznatků o mechanismech chronického působení UV záření na organismus. Stárnutí kůže způsobené chronic-
kou expozicí UV záření je spojeno s elastózou koria, zmnožením glykosaminoglykanů, úbytkem kolagenních 
vláken a s dalšími změnami vyvolanými chronickým zánětem (heliodermatitis). Nejčastějšími formami kožních 
malignit vyvolaných chronickou expozicí UV záření je bazaliom, spinaliom a maligní melanom. Poškození bu-
něk vedoucí k maligní transformaci vzniká přímým (převážně expozice UV-B záření) i nepřímým (převážně 
expozice UV-A záření) mechanismem. Přímý mechanismus je založen na poškození DNA, které se projeví vzni-
kem cyklobutanových pyrimidinových dimerů a (6,4)-fotoproduktů. Nepřímý mechanismus spočívá ve vzniku 
volných radikálů s následujícím poškození proteinů a membránových struktur. Na etiologii kožních malignit 
se významnou měrou podílejí i změny v imunitním systému projevující se vznikem lokální i systémové imuno-
suprese, s následným poškozením imunitního dohledu. Chronická expozice UV záření vyvolává kontaktní hy-
persenzitivitu (CHS) i reakce oddálené přecitlivělosti (DTH, tuberkulinová, granulomatozní) a „hapten spe-
cifickou toleranci“. Častým průvodním jevem fotokarcinogeneze jsou též mutace některých protoonkogenů 
(ras, raf) a antionkogenů (p53, Rb1, BRCA1, Ptch, ESS1, bcl-2), v jejichž důsledku dochází k poruchám 
procesu apoptózy. Velký význam pro studium závažných biologických účinků UV záření mají fotodermatózy 
(xeroderma pigmentosum, Cockayneho syndrom a trichothiodystrofie) spojené s poruchami reparačních me-
chanismů DNA (zejména nulkeotidových excisních oprav). 
 
Klí čová slova: Ultrafialové záření; Photoaging; Karcinogeneze; Imunosuprese.  

 
 

Chronic Effects of Ultraviolet Radiation on Organism 
 
Summary 

Long term exposure to Ultraviolet-radiation (UV) causes many chronic changes in organism which extent 
and intensity is being modified by individual factors. The aim of this paper is to give an overview of current 
information on mechanisms of chronic effect of UV radiation on organism. Skin aging caused by chronic 
exposure to UV radiation is connected with corial elasthosis, glykosaminoglykan multiplication, and collagen 
fibres diminution and with many other changes, caused by chronic inflammation (heliodermatitis). The most 
frequent forms of skin malignancies, caused by chronic exposures to UV radiation, are bazalioma, spinalioma 
and malignant melanoma. Cellular damage, leading towards malignant transformation, is caused by both 
direct (mostly exposure to UV-B radiation) and indirect (mostly exposure to UV-A radiation) mechanism. 
Direct mechanism is based on DNA damage that is manifested in cyclobutane pyrimidine dimers rise and 
(6,4)-photoproducts. Indirect mechanism is based on free radicals rise, with following protein and membrane 
structures damage. Changes in immune system, manifested in both local and system suppression rise (with con-
secutive immune charge damage), partake significantly in etiology of dermal malignancies. Chronic exposure 
to UV radiation causes both contact hypersensitivity (CHS) and estranged hypersensitivity reactions (DTH, 
tuberculine, granulomatosis) and also “hapten specific allowance”. Common accompaniments of photo carcino-
genesis are also mutation of some of protooncogene (ras, raf) and antioncogenes (p53, Rb1, BRCA1, Ptch, 
ESS1, bc1-2) in consequence of which apoptosis process damage occurs. Photodermatosis (Xeroderma pig-
mentosum, Cockayne’s syndrom and Trichothiodystrophy) connected with reparation mechanism disorders 
(especially nucleic excise repairs) are of great significance for serious biologic effects of UV radiation study.  
 
Key words: Ultraviolet-radiation; Photo-aging; Carcinogenesis; Immunosuppression.  
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Úvod 
 
Ultrafialové (UV) záření patří mezi významné 

vlivy prostředí, které mohou determinovat stav lid-
ského zdraví. Expozice UV záření vyvolává v orga-
nismu řadu akutních a chronických změn, jejichž 
rozsah a intenzita jsou modifikovány individuální-
mi faktory, jako je doba a intenzita expozice, gene-
ticky podmíněná odolnost a aktuální stav organismu. 

 
V současné době dochází k celosvětovému ná-

růstu výskytu kožních malignit. Tento nárůst je při-
čítán zvýšené expozici UV záření v důsledku změn 
chování populace a v důsledku poškození ozónové 
vrstvy (12). Mezi zhoubné novotvary kůže induko-
vané UV zářením patří bazocelulární karcinom, spi-
nocelulární karcinom a maligní melanom. Zhoubné 
novotvary kůže, zejména zhoubný melanom, se v 
České republice řadí mezi velmi sledovaná onemoc-
nění. V roce 2001 bylo u mužů hlášeno 741 nových 
onemocnění, což reprezentuje zvýšení o 162 % proti 
roku 1980. Počet zemřelých na dané onemocnění se 
ve stejném roce zvýšil proti roku 1980 o 21 %. Vý-
skyt zhoubného melanomu kůže narůstá také u žen. 
V roce 2001 bylo hlášeno 716 nových onemocnění, 
což reprezentuje zvýšení o 155 % proti roku 1980. 
Počet zemřelých ve stejném roce se proti roku 1980 
zvýšil o 33 % (21). 

 
Poškození buněk vedoucí k maligní transforma-

ci vzniká přímým (převážně UV-B záření) a nepří-
mým (převážně UV-A záření) mechanismem (33). 
Významnou roli při vzniku kožních malignit hraje 
poškození funkce APC buněk (antigen prezentující 
buňky), NK („natural killers“) a přesměrování Th od-
povědi s následnou poruchou imunitního dohledu (8). 
Z hlediska ochrany organismu mají velký význam 
hladiny antioxidantů v keratinocytech a úroveň re-
paračních mechanismů DNA (28). Dalším důleži-
tým obranným mechanismem je apoptóza poškoze-
ných buněk. Bohužel však geny, které apoptózu řídí, 
jsou častým cílem mutací v kožních karcinomech. 
Důsledkem toho dochází k přenosu mutací na další 
generace buněk (23). 

 
Cílem předkládané práce je přehled aktuálních 

poznatků o mechanismech chronického působení UV 
záření na organismus. Přiblížení mechanismů vy-
braných chronických účinků expozice UV záření 
může přispět k efektivnější prevenci a účinnější te-
rapii onemocnění indukovaných UV zářením.  

Stárnutí kůže způsobené UV světlem 
 
Stárnutí kůže způsobené UV světlem (photoag-

ing) zahrnuje změny kůže vzniklé v souvislosti s ex-
pozicí kůže UV záření, není prostým urychlením na 
věku závislých, ke stárnutí vedoucích poruch. U vel-
mi starých lidí, kteří se celý život vyhýbali oslunění 
je kůže hladká, neposkvrněná, pouze ztenčená, mé-
ně elastická s prohloubením ohybových rýh. Photo-
aging se po vzhledové stránce projeví vznikem vrá-
sek, zdrsněním, snížením tonu kůže, skvrnitými hy-
perpigmentacemi, lentigy, aktinickými keratózami, 
olupováním, zažloutnutím, atrofií a teleangiektazie-
mi.  

Photoaging jako důsledek chronické expozice UV 
záření má úzký vztah ke vzniku pigmentových i ne-
pigmentových kožních malignit (7, 24, 35). Mezi ne-
oplastické změny řadíme aktinické keratózy, kerato-
akantomy, basaliomy, spinaliomy a lentiginózní me-
lanom, ale i benigní útvary (solární lentigo, seborr-
hoická keratóza) (8). Těmito dlouhodobými změ-
nami jsou více postiženy osoby prvního fototypu 
žijící v geografických oblastech s větší intenzitou 
slunečního záření a pracující pod otevřeným nebem 
(zemědělci, námořníci). V mírných oblastech Evro-
py se uvedené změny objevují nejčastěji po 50. ro-
ce věku. 

UV záření aktivuje receptory pro EGF (epithe-
lial growth factor), TNFα (tumor necrosis factor 
alpha) na povrchu keratinocytů a fibroblastů. Tyto 
receptory vedou k aktivaci transkripčního faktoru 
AP-1 (aktivační protein 1). Ten stimuluje tvorbu tká-
ňových (matrixových) metaloproteáz (MMP), u fi-
broblastů navíc brání expresi genu pro kolagen. 
Keratinocyty a fibroblasty secernují MMP a rozklá-
dají kolagen a další proteiny tvořící extracelulární 
matrix v koriu. Opakované expozice záření způsobí 
díky akumulaci poškození koria vrásky. K aktinic-
kému stárnutí také přispívá UV zářením vyvolané 
poškození DNA molekuly, a to nejen té uložené v 
buněčném jádře, ale především té mitochondriální, 
která nemá možnost reparace. Tento typ poškození 
vede časem k narušení metabolických procesů (8). 

Základním histologickým podkladem photoagin-
gu je elastóza, kdy je v koriu amorfní změť mnoha 
elastických vláken. Dochází k zmnožení glykosami-
noglykanů. Kolagenní vlákna naproti tomu mizí a 
tím uvolňují prostor pro předchozí změny. Vzniká 
hyperplazie a zmnožení fibroblastů, zmnožení žír-
ných buněk, mononukleárů. Tyto změny odpovídají 
chronickému zánětu, tzv. heliodermatitidě. Epider-
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mis je v odpovědi na zánětlivé změny ztluštělá, ob-
jevuje se akantóza, buněčné atypie, ztráta polarity 
a variabilita velikosti buněk. UV záření také navo-
zuje poruchy mikrocirkulace, od dilatace a změny 
průběhu cév až k jejich úplné obliteraci (8). Normál-
ní horizontální cévní pleteně se vytrácejí. Poškoze-
ní vzniklé chronickým ozařováním není ireverzi-
bilní, ze subepidermální hraniční zóny je obnovo-
ván kolagen.  

U staré kůže chráněné před UV zářením se ni-
kdy neobjevuje elastóza. Fibroblasty ubývají a mas-
tocyty jsou vzácné. Epidermis se ztenčuje a je vy-
hlazeno dermo-epidermální spojení. I zde je sníženo 
zastoupení drobných cév, ale cévy nejsou dilatova-
né a vinuté. 

Podle současných názorů je za změny v epider-
mis odpovědno především UVB pásmo, v dermis 
se uplatňuje jak UVB, tak i oblast UVA. 

 
 

Fotokarcinogeneze 
 
Vznik nádoru je komplexní, vícestupňový děj. 

Jednotlivé děje, které ke vzniku karcinomu vedou se 
nazývají iniciace, promoce a progrese. Prvním kro-
kem je iniciace, kdy mutací vzniká změna genetic-
ké informace. Promoce je nezbytným pochodem, při 
kterém se díky poruše kontrolních mechanismů po-
množí buňky s poškozenou DNA. Progrese zahrnuje 
přechod v potenciálně metastazující, invazivní tu-
mor. Všechny tyto procesy ultrafialové záření ovliv-
ňuje a to tím, že poškozuje genetickou informaci, 
vyvolává tvorbu volných kyslíkových radikálů, lo-
kálního zánětu, zvyšuje tvorbu některých cytokinů 
a působí lokální i celkovou imunosupresi. Tyto vli-
vy mohou vyústit ve vznik malignit, nejčastěji kož-
ních nádorů – spinaliom, bazaliom, maligní mela-
nom. Existuje ale také vztah chronické UVB expo-
zice a vzniku některých leukémií (lymfoidní leuké-
mie) (39).  

Kožní nádory patří mezi nejčastější nádory v po-
pulaci, jejich incidence celosvětově stoupá, např. 
výskyt melanomu se každých deset let zdvojnásobí 
(12). Souvislost mezi expozicí slunečnímu záření a 
vznikem nádorů kůže vyplývá již ze skutečnosti, že 
tyto malignity jsou vesměs lokalizovány na mís-
tech nekryté kůže (24). Častěji také vznikají u osob 
pracujících venku. Prevalence je značně ovlivněna 
zeměpisnou šířkou. Mezi oblasti s největším výsky-
tem patří Austrálie. Velmi významný je také fototyp 
jedince, ohrožení je větší u prvního a druhého foto-

typu (27). Modelovou situací může být albinismus, 
kdy postižení jedinci nejsou schopni tvořit melanin, 
jejich kůže je díky tomu daleko citlivější na sluneč-
ní záření a incidence zhoubných novotvarů je u nich 
vyšší. Výskyt kožních malignit je vyšší u bílé po-
pulace, 90 % nádorů vzniká v kůži exponované 
slunci (9).  

 
Mezi nejvýznamnější kožní malignity vznikající 

v souvislosti s UV expozicí patří: 

• Aktinická keratóza. Tato změna je pova-
žována za prekancerózu, někdy se užívá po-
jem spinalioma in situ, protože přechází ve 
spinaliom. Aktinická keratóza vzniká v kůži 
chronicky exponované UV záření obvykle u 
osob starších 45 let. Klinicky se jeví jako 
zarudlá, zhrubělá ložiska často s teleangiek-
taziemi. Snadno po poranění krvácí (2, 40). 

• Bazaliom. Tento typ rakoviny vzniká opět 
v chronicky ozařované kůži. Častěji se obje-
vuje u mužů, na obličeji. Bazocelulární kar-
cinom vypadá jako čočkovitá indurace až 
uzlík, může vředovatět. Jeho nebezpečí spo-
čívá v lokální invazivitě (ulcus rodens), me-
tastázy jsou velmi vzácné. Naopak recidivy 
se objevují často (40). 

• Spinaliom. Je daleko vzácnější než předcho-
zí typ rakoviny. Opět vzniká u starších osob 
jako následek chronické expozice UV záření. 
Makroskopicky se jeví jako tuhá keratotic-
ká papule, která může zvředovatět. Spino-
celulární karcinom má na rozdíl od bazalio-
mu tendenci tvořit metastázy. 

• Maligní melanom. Vzniká maligní přemě-
nou melanocytů nebo vychází z névocytů, 
proto jsou dysplastické névy považovány za 
prekancerózu. Na rozdíl od dříve uvedených 
lézí vede ke vzniku melanomu akutní popá-
lení až do puchýřků, především v dětském 
věku (10). Rozlišuje se několik klinických 
forem: nodulární, povrchově se šířící, akro-
lentiginozní, amelanotický a lentigo maligna 
melanom. Brzy po vzniku léze dochází k me-
tastazování (7, 40).  

 
UV expozice poškozuje buňku na několika úrov-

ních a tím podporuje vznik rakovinného bujení. Pří-
mým následkem expozice záření UVB jsou struktu-
rální změny DNA, UVA poškození je nepřímé, zpro-
středkované kyslíkovými radikály.  
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Volné radikály 
 
Volné radikály jsou látky, které mají ve vnějším 

orbitalu nepárový elektron, proto mají velkou snahu 
získat do páru jiný.  

Nejčastěji se z radikálů uplatňují volné kyslíko-
vé radikály (VKR). Místo tohoto termínu by bylo 
vhodnější označení ROS – Reactive Oxygen Species 
(aktivní formy kyslíku), protože např. singletový 
kyslík není radikálem, ač je nebezpečnější. Mezi ky-
slíkové radikály patří superoxid O2

-, hydroxylový 
radikál .OH, singletový kyslík 1O2, peroxyhydroxy-
lový radikál .O2H, nitroxidový radikál (.OH), event. 
HOCl, chloraminy. Na tvorbě kyslíkových radikálů 
v kůži má větší podíl UVA pásmo, jejich vlivy na 
buňku zahrnují poškození DNA, bílkovin, lipidů, 
depleci NAD+ a tím i ztrátu energie. 

UV záření zvyšuje aktivitu xantin oxidázy v lid-
ských keratinocytech a tím zvyšuje tvorbu superoxi-
dových radikálů. V lidské kůži je celá řada chromo-
forů, jako jsou porfyriny a hem, které mohou pro-
dukovat ROS po expozici UV záření. Mezi nejvý-
znamnější z nich patří superoxid a hydroxylový 
radikál.  

Obranou organismu proti ROS jsou antioxidan-
ty. Enzymové (cytochromy, superoxiddismutáza, ka-
taláza, glutathionperoxidáza), neenzymové (vitamí-
ny A, D, C, β-karoten, transferin, albumin, cerulo-
plazmin, Cu, Zn, Mg), scavengery vzniklých VKR, 
některé stopové prvky aj. (34). Zvýšená produkce 
ROS po UV expozici může vyčerpat tyto ochranné 
mechanismy, což má za následek větší náchylnost 
kůže k poškození radikály (22). 

UVB i UVA záření stimuluje aktivitu NO syn-
táz v kůži. Tyto enzymy (inducibilní – iNOS, neu-
rální – nNOS, endoteliální – eNOS) tvoří z L-argi-
ninu oxid dusnatý (NO). NO může reagovat se su-
peroxidovými radikály za vzniku peroxynitritu, jenž 
je v rovnováze s kyselinou peroxynitritovou. Tyto 
látky jsou vysoce reaktivní a vedou k poškození 
DNA, nitrosylaci tyrosinových zbytků v proteinech 
a působí lipoperoxidaci (16). 

V odpovědi na poškození DNA vyvolané per-
oxynitrity je aktivovaná Poly (ADP-ribóza) polyme-
ráza (PARP), která spotřebovává NAD+ s násled-
ným vyčerpáním intracelulárních energetických zdro-
jů. Tímto mechanismem jsou poškozeny buněčné 
funkce, v extrémních případech může dojít až k zá-
niku buňky. 

Zánětlivé buňky jako jsou makrofágy, neutrofi-
ly také tvoří NO a ROS, s následným vznikem per-

oxynitritu, poškozením DNA a energetickými ztrá-
tami. Lokální zánět po expozici ultrafialovému zá-
ření je podporován především vyššími hladinami 
IL-1α, TNF, PG (prostaglandinů), jím vyvolaná oxi-
dační poškození mají mj. vztah ke vzniku malignit. 
Tento vztah můžeme dokumentovat změnami solár-
ní keratózy (SK) při přechodu ve spinaliom. Podro-
bíme-li bližšímu zkoumání SK, které se klinicky 
jeví jako zánětlivé a bolestivé, zjistíme že polovina 
z nich je již časným stadiem spinaliomu, zbylé jsou 
SK s vyšším počtem dysplazií oproti nezaníceným 
solárním keratózám. Přechod nezanícené SK v zaní-
cenou SK, následně pak v histologicky i klinicky 
diagnostikovatelný spinaliom je provázen několika 
imunohistochemicky zjistitelnými změnami. Je to 
ztráta „heat shock proteinu“ (HSP27), vzestup aktiv-
ního p53 a bcl-2, pokles exprese Fas. Zajímavé je, 
že zánět mizí po přechodu SK v karcinom. Tento 
jev je pravděpodobně spojen s větší expresí Fas li-
gandu na buňkách spinaliomu oproti solární kera-
tóze. Fas L umožňuje navodit apoptózu v zánětli-
vých buňkách a tím lokální zánět zaniká. Stejně tak 
může Fas L pomáhat nádorovým buňkám bránit se 
proti T-Ly a tím i proti vznikající buněčné imunitní 
reakci (16). 

Polynenasycené mastné kyseliny (PUFA) pod-
léhají lipoperoxidaci. VKR odtrhne elektron z PUFA 
a tím vznikne lipidový radikál. Ihned následuje na-
vázaní dvou atomů kyslíku a vzniká lipidový per-
oxiradikál. Po redukci vodíkem vzniká lipidový hy-
droperoxid, který buď zůstává v takto poškozené 
buněčné membráně, nebo se mění na lipidový cyklo-
peroxid. Ten podléhá dalším změnám, jejichž koneč-
ným produktem jsou LLP (lipofuscin-like pigments). 
Díky lipoperoxidaci se také zvyšuje produkce pros-
taglandinů (PG), např. PGE2, které vyvolávají zá-
nět a tím opět zvyšují oxidační stres. PGE2 vzniká 
z kyseliny arachidonové působením inducibilní cy-
klooxygenázy (COX-2). Její vyšší aktivita se při-
pisuje UV zářením navozenému zvýšení aktivity 
fosfolipázy, která tak zvyšuje nabídku volné kyse-
liny arachidonové pro tvorbu PG (16). 

 
Obecně působí ROS poškození bílkovin jejich 

oxidací, nesporný je také jejich vliv na nádorové 
bujení. Poškozují membrány přímo při peroxidaci 
či nepřímo uvolněním kyseliny arachidonové, kte-
rá je zdrojem leukotrienů a PG a tím i dalších VKR. 
Dochází k degradaci kyseliny hyaluronové a poško-
zení mezibuněčných prostor. Vzniká zánětlivá reak-
ce a tím se opět zvýší produkce VKR (17).  
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Strukturní zm ěny DNA 
 
Z UVB navozených strukturálních změn DNA 

se nejčastěji objevují cyklobutanové pyrimidinové 
dimery (CPDs), (6-4)-fotoprodukty ((6,4)-PPs), méně 
často vznikají purinové dimery, cytosin fotohydrát, 
8-oxo-7,8-dihydroguanin a jiné změny (6). Hlavní 
nebezpečí spočívá v UVB pásmu, ale podíl expo-
zice UVA na mutagenních vlivech je odhadován na 
10–20 % (účinkuje nepřímo, prostřednictvím ROS) 
(29). Proto se také liší zastoupení nejčastějších změn 
vyvolaných UVA zářením. Protože je guanin z DNA 
bází nejcitlivější k oxidaci, velmi často se objevují 
mutace G na T, A nebo C (16).  

CPDs jsou tranziční mutace vznikající u dvou 
sousedících pyrimidinovými bází, z nichž jedna je 
cytosin. Výsledkem jsou dymerické pyrimidinové 
produkty, kde je cytosin nahrazen thyminem. CPDs 
jsou považovány za hlavní mutagenní poškození, je 
to dáno četností jejich tvorby (tvoří více než 80 % 
vzniklých mutací), pomalou opravou a častým obe-
jitím opravných mechanismů (6, 33).  

(6,4)-PPs jsou charakterizované silnou vazbou 
mezi pozicemi 6 a 4 dvou sousedících pyrimidinů, 
častěji jsou nalézány na 5‘-TC a 5‘-CC sekvencích. 
Nejsou tak časté jako pyrimidinové dimery. Jejich 
význam v UV mutagenezi není zcela jasný. 

Delší dobu je známo, že dipyrimidiny obsahující 
cytosin jsou častým cílem UV zářením navozených 
mutací. Ale v nedávné době bylo zjištěno, že 5-me-
tylcytosin hraje snad ještě významnější roli mezi 
UVB zářením navozenými mutacemi. Možným vy-
světlením může být jeho oproti cytosinu větší citli-
vost k delším vlnovým délkám. 5-metylcytosinové 
báze jsou téměř výhradně zastoupeny v CpG dinu-
kleotidech. Tyto sekvence jsou častým místem mu-
tací v genech spojených s lidskými geneticky pod-
míněnými chorobami. Jejich náchylnost podléhat 
mutacím je podmíněna dvěma mechanismy: spon-
tánní deaminací 5-metylcytosinu vzniká thymin, 
časté působení karcinogenů v této pozici. U lidských 
keratinocytů je 5-metylcytosin zastoupen např. v tri-
nukleotidové sekvenci 5‘-PyCG genu p53. Tato se-
kvence je častým místem tranzice C za T v karci-
nomech kůže navozených slunečním zářením. U ge-
nu p53 je známo 8 velmi často mutovaných oblastí, 
5 z nich (kodony 196, 213, 245, 248, 282) obvykle 
obsahuje mutovaný dipyrimidin v sekvencích 5’CCG 
či 5’TTG (33).  

Proti poškození DNA zasahují reparační me-
chanismy jako je excizní oprava, postreplikační opra-

va a fotoreaktivace. Přetížením způsobeným UV zá-
řením těchto buněčných reparačních systémů je 
umožněna karcinogeneze. Modelem může být gene-
ticky podmíněné onemocnění xeroderma pigmen-
tosum, jehož podkladem je porucha reparačních me-
chanismů. Nemelanotická rakovina se u těchto je-
dinců objevuje již okolo 8. roku života.  

• Excize se účastní enzymy endonukleáza, exo-
nukleáza a ligáza. Následkem je vytětí poš-
kozeného úseku nukleové kyseliny a znovu-
zrekonstruování DNA. Tento reparační sys-
tém je ve své aktivitě ohraničen erytémovou 
dávkou radiace o ½ až 1 MED a vyčerpá se 
opakováním několika menších radiačních dá-
vek (25).  

• Postreplikační oprava se objevuje až v prů-
běhu dělení poškozené DNA, pro opravu je 
využita sekvence bází sousedního řetězce. Je 
známa jako „error prone“ oprava (k chybám 
náchylná) a je spojena se zvýšenou mutage-
nitou.  

• Fotoreaktivace je neenzymatický proces, při 
kterém světlo určitých vlnových délek přímo 
štěpí thyminové dimery (8). 

 
Cyklické pyrimidinové dimery jsou primárně 

opravovány nukleotidovou excizní opravou (NER), 
složitým procesem, na kterém se účastní minimál-
ně 25 proteinů. Lze rozeznat tyto základní kroky: 

• rozpoznání poškození DNA,  
• rozpojení DNA vlákna na obou stranách 

poškození,  
• excize DNA fragmentu,  
• opravná syntéza DNA k zaplnění vystřiže-

ného úseku,  
• spojení vláken.  
 
Proteinový komplex XPC-hHR23B je primárním, 

poškození rozpoznávajícím faktorem, který označí 
konce mutovaného úseku DNA. Následně se vytvá-
ří incizní komplex z transkripčního faktoru TFIIH, 
XPA-RPA proteinového komplexu a dvou endonu-
kleáz (XPG a XPF-ERCC1) (28). 

Nukleotidová excizní oprava zahrnuje dvě cesty 
odstranění poškozené DNA. Mutace, které vznikly 
v aktivně přepisovaných oblastech genetické infor-
mace jsou odstraněny rychle fungujícím mechanis-
mem tzv. s transkripcí vázané opravy (TCR). Poško-
zení jiných částí genomu je odstraněno pomalejší 
cestou globální genomové opravy (GGR). TCR je 
vázána k aktivní transkripci genomu, předpokládá 
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se, že signálem pro tento opravný mechanismus je 
zastavení transkripce. Na rozdíl od GGR zde není 
nutný proteinový komplex XPC-hHR23B k rozpo-
znání léze (26). Defekty těchto pochodů mohou 
ústit ve tři různá onemocnění – xeroderma pig-
mentosum, Cockayneho syndrom, trichothiodystro-
fie. Každá z uvedených nemocí je spojena s poško-
zením jiné složky NER, proto jsou vhodným mo-
delem pro studium mechanismů DNA opravy. XPA 
má poškozeny TCR i GGR, XPC pouze GGR a CS 
jen TCR (5). U skupiny myší s vyřazeným XPA i 
C mechanismem opravy se ukázala vyšší citlivost 
k působení karcinogenů, včetně UV. XPC (GGR po-
rucha) myši mají podobné MED jako zdravá zví-
řata. Ale po expozici ultrafialovému záření u XPA, 
CS (porucha TCR) myší se ukázaly změny v pos-
tiradiačních reakcích, jako je déle přetrvávající a více 
vyjádřený edém, větší vznik sunburn cells, delší po-
škození LC a výraznější lokální i systémová imuno-
suprese. Toto pozorování je potvrzením úlohy DNA 
reparačních mechanismů při vzniku UVB imunosu-
prese a také naznačuje rozdílnou úlohu TCR a GGR 
ve vzniku postiradiačních reakcí a v karcinogenezi 
(5, 36). TCR i GGR jsou nutné k prevenci imuno-
modulace po UV expozici, ale fungující TCR po-
stačuje k ochraně proti UVB indukovanému ery-
tému (28). 

U lidí postižených xeroderma pigmentosum je 
nalézáno normální množství NK, T-Ly i produkce 
TNFα je nezměněna. Nicméně je porušena funkce 
NK-buněk i jejich produkce interferonu γ. Při srov-
nání XP a TTD je sice u obou skupin snížená akti-
vita NK, ale u XP je navíc méně cirkulujících T-Ly. 
U Cockayneho syndromu nebyly změny imunity pro-
kázány. Uvedené změny u XP opět spojují poško-
zení imunity a fotokarcinogenezi. 

Mutace na XPD genu může být spojena jak s 
XPD, tak i s TTD, ale jen XP s sebou nese zvýšené 
riziko vzniku rakoviny. Intercelulární adhezivní mo-
lekula 1 (ICAM-1) je vystavena na povrchu Lan-
gerhansových buněk, keratinocytů, fibroblastů a je 
zapojena do mnoha významných dějů v imunitě 
(především do buňkami zprostředkovaných imunit-
ních reakcí). Exprese ICAM-1 molekul na fibroblas-
tech se zvyšuje díky IFNγ, toto zvýšení je ale po 
UVB expozici v závislosti na dávce oslabeno. Prá-
vě zde se liší XPD a TTD, u trichtylodystrofie po 
UVB expozici nastane obvyklé IFγ indukované zvý-
šení exprese ICAM-1, ale u xeroderma pigmento-
sum je tato reakce poškozena. Podle těchto výsledků 
u jedinců s poškozenou opravou DNA, ICAM-1 od-

pověď koreluje s rizikem vzniku rakoviny a s poru-
chou opravy CPDs (37). Neopravené pyrimidinové 
dimery mohou zastavit transkripci RNA polymerá-
zou II a tím zabránit transkripci genů nutných k od-
povědi na UVB expozici (5). 

Buňky s poškozeným genomem mohou být za-
staveny v různých fázích buněčného cyklu a pak 
podlehnout apoptóze – tím je zabráněno šíření po-
škozené DNA. Přechodné zastavení buněčného cy-
klu zajistí čas pro opravu mutací. TCR je postaču-
jící k pokročení buňky do S fáze, brání také vzniku 
hyperplazie i apoptózy. Ochranný efekt je pravdě-
podobně podmíněn odstraněním apoptotického sig-
nálu, který asi vzniká jako následek zastavení trans-
kripce (blokádou RNA polymerázy II v oblasti mu-
tovaného úseku). TCR tedy chrání proti vzniku akut-
ních efektů UV (edém, erytém), vzniku apoptózy, 
hyperplazie, ale ne proti vzniku rakoviny (31). 

DNA polymeráza η (POLH), kódovaná genem 
XPV u lidí, je pravděpodobně odpovědná za níz-
kou frekvenci výskytu mutací v 5‘-TT sekvencích 
kůže exponované UV. POLH správně přechází tyto 
léze. Existují dva modely vysvětlující převahu trans-
pozicí C za T v dipyrimidinech. První z nich před-
pokládá působení k chybám náchylné DNA poly-
merázy, jež naproti C či mC cyklobutanového dipy-
rimidinového dimeru vkládá adenin. Druhým mecha-
nismem by mohla být nejprve deaminace C či mC 
v CPDs, následovaná „správným“ vřazením adeno-
sinové báze DNA polymerázou. Podle tohoto ná-
zoru je deaminace plně zodpovědná za vznik muta-
ce. Význam této cesty pro UVB mutagenezi byl již 
prokázán (33). Neopravené změny DNA vedou k 
aktivaci několika poškození signalizujících kaskád, 
např. ATR/Chk1, jun N-terminální kináza, p38 ki-
náza. Touto cestou dojde k aktivaci NER a jiných 
opravných mechanismů prostřednictvím transkrip-
čních faktorů, jako jsou NF-κB, p53, AP-1. Výsled-
kem je komplexní změna buněčné transkripce re-
gulující v opravu DNA, buněčný cyklus a apoptózu 
(13). 

Oprava poškození DNA vzniklého po expozici 
UVB záření je možnou terapeutickou a preventivní 
cestou. U lidí trpících vrozenou poruchou opravných 
mechanismů se dá s úspěchem použít aplikace bak-
teriálního enzymu T4 endonukleáza V (T4N5) (lo-
kální aplikace v lipozomech), který se zapojuje do 
NER. Širší použití by mohl mít xenogenní enzym 
fotolyáza, který rozpoznává CPDs, váže se na ně a 
po expozici fotoreaktivačnímu světlu (300–500 nm) 
mění dimery zpět na monomerní formu (tzv. světel-
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ná oprava, oproti temné opravě NER). Přirozený vý-
skyt tohoto enzymu u člověka není zatím potvrzen, 
proto terapeutická aplikace vlastně zajistí k vroze-
ným opravným mechanismům ještě jeden zcela no-
vý a účinnost reparace CPDs je vysoká (38).  

 
 

Genové změny 
 
Na genetické úrovni se na onkogenezi podílejí 

protoonkogeny a proti nim působící tumor supre-
sorové geny. Např. ras-onkogeny vznikající v UV 
ozářených epidermálních buňkách jsou aktivní v 
20 % lidských melanomů, jejich nástupci v trans-
dukční kaskádě raf-onkogeny u 70 % melanomů 
(18). 

Antionkogen p53 za normálních okolností za-
stavuje buněčný cyklus poškozených buněk ve sta-
diu přechodu z G1 do S fáze, tím má buňka mož-
nost opravit všechna genetická poškození. Jiným 
efektem genu p53 je navození apoptózy poškoze-
ných buněk, tím se eliminují buňky, které by se 
mohly stát zdrojem trvalých somatických mutací. 
Díky znemožnění apoptózy je umožněno další děle-
ní buněk s poškozenou genetickou informací a tedy 
i vznik malignit (15). Obecně však musí onkogen 
zůstávat dlouhodobě latentní, než je vlivem vyřa-
zení různých supresorů umožněna nádorová proli-
ferace. O významu genu p53 pro vznik malignit 
kůže svědčí již to, že jeho mutace jsou nalézány 
u 90 % spinaliomů a v 50 % bazaliomů. Jedná se 
obvykle o záměnu C za T, včetně CC změn na TT, 
podobné mutace se v genu p53 dají nalézt měsíce 
před vznikem karcinomu (4, 19). Lokalizace UV zá-
řením vyvolaných mutací v genu p53 není náhod-
ná, liší se např. od mutací, které v tomto genu 
vznikají působením aflatoxinu v hepatocelulárním 
karcinomu (20). 

Poškození antionkogenu Rb1 se zřejmě podílí 
na vzniku maligního melanomu. Produktem tohoto 
genu je jaderný fosfoprotein p105Rb, který je ak-
tivní v nefosforylované formě, kdy interakcí s trans-
kripčními faktory skupiny E2F udržuje buňku v G0 
fázi a brání transkripci protoonkogenů c-myc, c-fos 
(14). Fosforylace Rb proteinu se děje aktivovaným 
komplexem proteinkinázy cdk. Cdk jsou v buňce stá-
le přítomny, ale jejich enzymatická aktivita je pod-
míněna interakcí s bílkovinou ze skupiny cyklinů 
(jejichž hladina se mění v průběhu buněčného cyk-
lu). U 50 % lidských melanomů je přítomna ztráta 
lokusu INK4a/ARF (CDKN2A), který kóduje dva 

proteiny p16INK4a a p14ARF. Oba vykazují tumor su-
presorovou aktivitu ve dvou geneticky oddělených 
protitumorových cestách: p16INK4a přes Rb cestu a 
p14ARF přes p53. Inhibitor cyklin-dependentních ki-
náz (CKI) p16INK4a brání CDK4/CDK6 fosforylaci 
Rb proteinu. Nedostatek p16INK4a vede k Rb hyper-
fosforylaci a následné aktivaci Rb-regulovaných ge-
nů, p14ARF je regulátorem MDM2, E3 ubiquitinové 
ligázy významné v degradaci p53. Ztráta p14ARF 
může poškodit odpověď p53 na onkogenní vlivy. 
Oba proteiny by mohly hrát roli v supresi mela-
nomu. Zatím je prokázáno, že je UV expozice spo-
jena se zvýšením hladiny cdk6 (u 40 % melanomů) 
a ztrátou proteinu p16INK4a (18). 

Jiným antionkogenem, na který má UVB záření 
vliv, je gen BRCA1. Jeho fosforylace se zvyšuje po 
dobu 6 h expozice, s maximem za 2 h. BRCA1 se 
účastní na mnoha buněčných funkcích, včetně oprav 
DNA. Regulace funkcí tohoto genu se děje fosfory-
lací, která umožní jeho interakci s jinými DNA re-
paračními molekulami, jako jsou Rad 50, Rad51, 
BRCA2. Zdá se, že UVB zářením podpořená fosfo-
rylace vede ke zvýšeným opravám DNA. V tomto 
ději hraje důležitou roli FRAP, stejně jako je tomu 
u p53 fosforylace (41). 

Antionkogen Patched (Ptch) (9q22.3) je poško-
zen u autosomálně dominantně dědičného onemoc-
nění – syndromu névoidního bazaliomu (Gorlinův 
syndrom). Takto postižení jedinci mají velké riziko 
vzniku bazaliomu i jiných abnormalit. Bazocelulár-
ní karcinom je nejčastějším typem rakoviny kůže, 
asi u jedné třetiny těchto malignit se nalézají muta-
ce genu Ptch (u jinak zdravých jedinců). Mutace, 
které v něm vznikají, jsou charakteristické pro UVB 
záření (CPDs) (3, 4). 

Mnohočetná keratoakantomatóza (Ferguson-Smith 
syndrom) je onemocnění, při kterém se ve větším 
množství vyskytují spinaliomy, nikoli bazaliomy. 
Této chorobě dominuje postižení genu ESS1 na 
9. chromozomu. Vztah tohoto genu ke vzniku one-
mocnění se zdá být analogií vztahu genu Patched a 
bazocelulárního karcinomu (32). 

Dalším ochranným mechanismem je apoptóza. 
Zde ale existují antiapoptotické faktory, geny – bcl-2. 
Rovnováha mezi expresí genu bcl-2 a p53 je ústřed-
ním bodem rozhodujícím o dalším osudu somatic-
kých buněk. Zvýšená exprese tohoto genu je spo-
jena se zvýšenou buněčnou proliferací a je nalézána 
v řadě lidských tumorů (melanom, bazaliom) (23). 
Při studiu transgenních myší se zvýšenou expresí 
bcl-2 se ale překvapivě ukázalo, že mají menší ná-
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chylnost ke vzniku malignit vyvolaných UV. Toto 
lze vysvětlit dvěma mechanismy. Zaprvé Bcl-2 se 
také účastní na regulaci buněčného cyklu. TNFα vy-
volává u buněk se zvýšenou bcl-2 expresí zástavu 
buněčného cyklu v G0 fázi, a protože je TNFα uvol-
ňován po UV expozici, může tímto mechanismem 
dojít k pozastavení růstu buněk a tím se zabrání zdě-
dění UV zářením vyvolaných mutací i následnému 
vzniku nádoru. Dalším možným pozitivním vlivem 
bcl-2 jsou jeho antioxidační vlastnosti. Díky nim by 
mohl bránit vzniku ROS a DNA poškození po UV 
expozici (4). 

UVA navozuje apoptózu časnou, lézí buněčné 
membrány, naproti tomu smrt buněk po vystavení 
záření UVB nastává po více než 20 hodinách po-
škozením DNA. 

Radiační poškození také zabraňuje apoptóze po-
ruchou integrinů. 

 
 

Další změny 
 
Jiným negativním vlivem UV expozice je imuno-

suprese. UVB zářením vyvolané nádory jsou vyso-
ce antigenní a normálně jsou po transplantaci zdra-
vým jedincům odvrženy, ale po implantaci UV ozá-
řeným jedincům k odhojení nedojde. Tyto jevy vy-
světluje UV zářením vyvolaná indukce supresoro-
vých T-Ly, které blokují normální rejekční odpo-
věď. Většina informací se získává pokusy na my-
ších, tento model ale nemusí plně odpovídat imu-
nitním pochodům probíhajícím u člověka. Přímo u 
lidí byly pozorovány změny počtu cirkulujících 
imunokompetentních buněk po UV ozařování. Zná-
mo je také ovlivnění antigen prezentujících Langer-
hansových buněk v kůži (29). Pro toto studium je 
přínosné sledování kontaktní přecitlivělosti. U lidí 
s kožní rakovinou v anamnéze se až ve 100 % daří 
díky UV expozici tlumit kontaktní reakci na DNCB. 
Pro význam imunity ve vztahu ke vzniku malignit 
svědčí již zvýšený výskyt kožních karcinomů u pa-
cientů na dlouhodobé imunosupresivní terapii (po 
transplantaci) (3, 26). 

Proti UVB karcinogenezi by mohlo působit jím 
vyvolané zvýšení tvorby prostaglandinů (PGE2 a 
PGF2) v kůži, jejichž následkem je vzestup cAMP 
a tím pokles buněčné proliferace. To může vést ke 
snížení počtu buněk rizikových ze zasažení UV zá-
řením (11). 

Ornitindekarboxyláza  (ODC) je prvním a nej-
významnějším enzymem účastnícím se tvorby po-

lyaminů (putrescin, spermidin, spermin), hraje vý-
znamnou roli v regulaci buněčného růstu a ve vzni-
ku malignit. Ačkoli přesný význam polyaminů v buň-
ce není zcela jasný, je známo, že akumulace poly-
aminů je nezbytná pro růst, dělení a diferenciaci nor-
málních i neoplastických buněk. Všechny eukarioti-
cké buňky obsahují jeden či více polyaminů a jejich 
koncentrace se mění v závislosti na buněčném cyk-
lu. Zvýšená aktivita ODC byla nalezena v trans-
formovaných buněčných liniích. Je také známo, že 
začátek růstu normální buňky je spojen s náhlým a 
přechodným zvýšením aktivity ornitindekarboxylá-
zy. Naproti tomu onkogeny navozená buněčná trans-
formace je spojena s trvale zvětšenou aktivitou ODC. 
Zvýšená aktivita ODC je potřebná pro nádorový 
růst, ale je také možné, že zvýšená aktivita ODC 
sama o sobě (vyvolaná silným stimulem) může vést 
ke vzniku malignity (1). 
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