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Souhrn

Ultrafialové z&eni (UV) niZze vyznamnym @gpobem ovlizovat lidské zdravi. Akutni expozice UVerd
vyvolava v organismiadu akutnich zem, jejichz rozsah a intenzita jsou modifikovanyividialnimi fak-
tory. Cilem pedkladané prace je/phled aktualnich poznatlo mechanismech akutnihésobeni UV z&eni
na organismus. sledkem akutni expozice UVirgdi na Kzi je vznik pigmentace a zilivé reakce prova-
zené edémem a erytémem.&d@ vyvolan zenou produkce cytokina jednim z jeho grodnich jew je zanik
poSkozenych bék apoptézou. Apoptdza je zpriestkovana aktivaci kaspaz. Na jejich regulaci &stnirada
pro- a protiapoptotickych faktdr(p53, Fas/FasL, lyzosomalni proteazy, apoptosari2Bsurvivin, PI3K-Akt,
NF«xB).

Kli ¢ova slova:Ultrafialové zdeni; Radiané podmirgny zarét; Apopt6za; Pigmentace; Fotodermatézy.

Selected Acute Effects of Ultraviolet Radiation of©rganism

Summary
Ultraviolet radiation (UV) may significantly affe¢tuman health. Long term exposure to UV radiation

causes many acute changes in organism, extennégmbity of which is modified by individual factoféie aim

of this work is to review current knowledge of natbms of UV radiation effect on organism. Consages

of acute skin exposure to UV radiation are the nég@igmentation and inflammation together with rade
and erythema. The inflammation is caused by theghaf cytokine production and one of the accompgny
signs is the death of damaged cells by apoptop@ptésis is interposed by caspases activation. Maoyand
anti- apoptopic factors (p53, Fas/FasL, lysosomaltgasis, apoptosom, Bcl-2, surviving, P13K-AktkRF

participate in caspases regulation.

Key words: Ultraviolet-radiation; Radioactivity induced inflanation; Apoptosis; Pigmentation; Photodermathosis.

Uvod

Ultrafialové (UV) z&eni pati mezi vyznamné
vlivy prostedi, které mohou determinovat stav lid-
ského zdravi. Expozice UV i vyvolava v orga-
nismufadu akutnich a chronickych 2m jejichz
rozsah a intenzita jsou modifikovany individualni-
mi faktory, jako je doba a intenzita expozice, gene
ticky podmirgn& odolnost a aktualni stav organis-
mu (24).

Mezi vyznamné biologické zény vyvolané a-
kutni expozici UV zeni pati lokalni zagt, vznik
»sunburn cells* a imunosuprese. ,Sunburn cellstijso
keratinocyty zaniklé apoptdzou. Jejich zanik by vy
volan expozici UVB zéeni, které zpsobilo irever-
zibilni poSkozeni genetické informace. ¥padech,
kdy tyto buiky nejsou ¥as odstragny, vznikaji
burg¢né linie nachylné k malignim transformacim.

Predtasna apoptéza vSak na druhé sinaede k po-
Skozeni proliferéniho kompartmentu epidermis a
tim i k naruSeni homeostazyize. Rovnovaha mezi
pro a protiapoptotickymi faktory émje osud biiky
a deregulace tohoto systémuza vyustit ve vznik
kozniho karcinomu (21).

Cilem pedkladané prace jefghled aktualnich
poznatk o mechanismech akutnihd@ggobeni UV
z&eni na organismus.iBlizeni mechanis vy-
branych akutnichdinka UV z&eni mize gispét k
efektivngjsi prevenci a &innéjsi terapii onemoch
ni indukovanych UV z&nim.

Fyzikalni vlastnosti UVB z&'eni

Slunce vyz#auje Siroké spektrum vinovych dé-
lek elektromagnetického #ni: gama, RTG, UV,
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viditeIné a infrgervené z#eni. Terestrialni zéni
(dopadajici na zemsky povrch) je filtrovanaipr
chodem atmosférou a neobsahuje vinové délky krat-
Si nez 290 nm. Na zemsky povrch tedy dopadaji
predevsim 3 typy Zéni. Ultrafialové z&eni (UV)

o vinovych délkach 108100 nm. Viditelné z&ni
(400-760 nm), tvaici asi 50 % slunmiho zdeni,

u nghoz zatim nejsou popisovany zadné Skodlivé
G¢inky. Infragervené z#eni (766-3000 nm), ped-
stavujici 45 % paprskdopadajicich na povrch Ze-
meé, ma schopnost pronikat hluboko dizk a fii-
sobit jeji grehati (11).

Ultrafialové zdeni setleni do 3 pasem:

= Pasmo UVC (106280 nm) je gkdy nazyvano
germicidnim (uziva se k dezinfekci opé&mnéch
sali apod.). Oproti ostatnim pagém ma nej-
vySSi energii, tomu také odpovidaji jeho réjv
Si biologické dinky. Na zemsky povrch se ne-
dostava, protoze je filtrovdno ozonovou vrstvou.
Jeho podil na karcinogenezi je minimalni (20).

= Pasmo UVB (286320 nm) je povaZzovano za
biologicky nejvyznamsi, pisobi erytém, vznik
pigmentace &ze a také se podili na vznikizr
nych typ koznich nadar. V terestrialnim zée-
ni tvaii necelé 1 %. Stefnjako UVA je vyu-
Zivano k fototerapii (11, 17, 22).

= Pasmo UVA (326400 nm) tvai 4 % z paprsk
dopadajicich na zemsky povrch. Takésqbu-
je vznik erytému a pigmentacéde, ale v sto- az
tisicindsobné davce. Oproti UVB pronika do hlub-
Sich vrstev kZe. Pouziva se mimo jiné v sola-
riich. Toto pasmo fize byt jesk ¢leréno (13):

UVA - | (340-400 nm)
UVA — 11 (320-340 nm)

MnoZstvi dopadajiciho UV %éni je ovlivriéno
riznymi klimatickymi faktory (oblanost), inten-
zita UV z&eni roste s nadniiskou vyskou (8 % na
kazdych 1000 m). Poloha Slunce zodpovida za to,
Ze nejétsi intenzitu UV z&eni nalezneme v &t
v tropickych oblastech a v polednich hodinachi Je-l
totiz slunce v blizkosti obzoru, musi paprsky pro-
chéazet ¥tSi vrstvou atmosféry a také jejich filtrace
je Vétsi. Intenzita ozé&ni €la je dana také odrazem
paprsk na zemském povrchu (napnih odrazi az
80 % paprsk). DalSim faktorem, ktery ovliwje
UV zéeni, jez dopada na Zemi, je rozptyl pajrsk
na molekulach plyina pevnychtastic v atmosfie.
Ultrafialové paprsky dopadaji diky tomu na zemsky
povrch jednak jako paprskyimé (vychazejici fi-

mo od Slunce), ale také z jiny¢lasti oblohy. Po-
mér pifimé a rozptylené slozky je ipack UV pa-
prski rovnocenny (11).

Ozo6nova vrstva je vyznamnym faktorem, ktery
nés chrani f&d paprsky z vesmiru. V tomto &m
je vyznamna fedevsim vrstva 0zonu ve stratdsfé
(15-50 km). Trojatomarni molekuly kysliku tu vzni-
kaji diky dopadu UVC z&ni. Oz6n pak odfiltruje
podstatnowést UV zdeni (az 90 % UVB). Sila
0zOnové vrstvy je ovliovana rénim obdobim, in-
tenzitou dopadajiciho sluémiho zd&eni, vzduSnym
proucnim. Negativni vliv maji i drobné&astice
rozptylené v atmosfé a produkty lidsk&innosti
jako jsou freony (11). S nastanim ozénové diry
se z¥tSuje incidence UV zénim vyvolanych ne-
moci. Odhaduje se, Zd&ipgedukci ozénové vrstvy
0 10 % vzroste incidence melanomu o 15 %, baza-
liomu o 30 % a spinaliomu o 55 % (9). Ovlém
bude také vyskyt dalSich chorob, hakatarakty,
lymfoidni leukémie.

Interakce s kizi

1) Cast z&eni je po dopadu naiki vracena z{t,
tzv. remitance. Remitance zahrnuje &prozpty-
lené z&eni (scattering) a od povrchu odrazené
z&eni (reflektance). Bledaike kElocht vraci
asi polovinu z dopadajiciho viditelného a IR za-
feni, odraZzené ¥éni ukuje nasSe vnimani barvy
ktize. Paprsky o kratSich vinovych délkach nez
320 nm (UVB) jsou ¥tSinou absorbovany (13).
Cast paprsk je absorbovanav tkani chemicky-

mi latkami, tzv. chromofory. Po absorpci paprs-
ki svého absokmiho spektra (o specifické vi-
nové délce) atomy chromoforigjdou do exci-
tovaného stavu. Na tento jev navaziginé bio-
logické reakce. Nejvice se chemickéenmy pro-
jevuji na NK (,natural killers*), bilkovinach, ste-
roidech, melaninu, kyseknurokanové, porfiry-
nech a vitaminech.

NejvyznamejSi jsou zngny tykajici senukleo-
vych kyselin Jejich absofni maximum je ve vl-
nové délce 260 nm (11). N&p&i &inek na DNA
méa UVB z&eni. Jeho fssobenim vznikaji cyklo-
butanové thyminové dimery (kovalentni vazby me-
zi sousednimi thyminovymi bazemi), tice zki-
Zené kovalentni vazby mezi bilkovinami a nukleo-
vymi kyselinami. Oisledkem poSkozeni je smrt
buitky nebo mutace vedouci k rozvoji nadorového
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bujeni. Zngny syntézy DNA, RNA a bilkovin Ize

pozorovat jiz 3 h po ozéeni UVB, kdy dochazi

k poklesu jejich tvorby. Navrat k normalu nastava

az za 72 h,jfedchézi mu kompen&ai zvyseni syn-

tézy nukleovych kyselin (22).

Nasledky fotochemickych zn bilkovin se proje-
vuji oxidaci aminokyselin histidinu, tryptofanu yc
steinu. Jejich absotpi maximum je v 280 nm (13).

Jinymi dilezitymi chromofory jsowsteroidy Zde
ma nej¥tsi vliv vinova délka 300 nm a absorpce je
zavisla na p&u dvojnych vazeb. N&fklad oxida-
ce v burg¢nych membranachiftomného choleste-
rolu vede k jejich ireparabilnimu poskozeni.

Urokanova kyselinaUCA) je latka pitomna v
epidermis i v lidském potu. UCA vznika v epider-
malnich buikach Bhem procesu keratinizacdi-p
sobenim enzymu histidinamoniaklyazy. UVBed
vede k jeji izomeraci z cisformy na transformu.
Pavodreé se predpokladalo, Ze cis-UCA mé foto-
protektivni &inek, ale studie na zidtech to nepo-
tvrdily, naopak se zjistilo, ze cis-UCA vede k reak
cim navozujicim fotoimunosupresi (13).

Melaninovy pigmentabsorbuje zZ&ni od ultra-
fialové az k viditelné oblasti spektra. Jeho radist
buce a tvorba je jednim z hlavnich ad&pteh me-
chanisni kaze.

3) Cést z&eni pronikéa hlouji (transmise), dokud
neni jeho energie zcela pohlcena. HloubKenpr
ku do Kize zavisi na vinové délce. Zatimctest
névinné z&eni UVB pronika maximakhdo der-
malnich papil, UVA pronika aZ k rozhrani koria
a podkozi.

4) Maly podil zéeni je vyzéen zgt v jinych vino-
vych délkachfluorescence (11).

Vliv UV zareni na kizi

Proti nezadoucim vlism UV z&eni se organis-
mus chranifadou mechanistn Stratum corneum
kuze je schopno odfiltrovat z&aou ¢ast paprsk
(az 50 % UVA) (11). Tato schopnost zavisi na
fototypu a je nejvyrazfiSi u tma¥ pigmentované
cernoSské #Ze. Na absorpci sergdevsim Gastni
keratinové aromatické kyseliny, melanin, kyselina
urokanovd, peptidy a bilkoviny, cholesterol, nukleo
proteiny bugcnych jader malpigické vrstvy a dalsi.
Ochranny pigment melanin i&ni absorbuje, Zp
sobuje jeho rozptyl, ale také&igobi jako antioxi-
dant. Pro ochranuied vznikajicimi radikaly je v
kazi akumulovandgada dalSich latek, nagkaroten,

tokoferoly, glutation,&zné enzymové ochranné me-
chanismy.

Kozni fototyp je definovan jako afinita jednot-
livé osoby ke vzniku erytémui opaleni, je dana
raso¥ a typo¥. Ma také vztah k riziku vzniku koz-
nich malignit a prawpodobnosti vysevu fotoder-
matoz.

Populaci Ize rozéit na 6 fototypi:

I.  vzdy zrudne, nepigmentuje
[I.  zrudne, pigmentuje min
[ll. zrudne Zidka, pigmentuje

IV. nerudne, pigmentuje déb
V. Arabové
VI. ¢&ernosi

V Ceské republice se rigstji setkdme s prv-
nimi 4 fototypy (12). Z nich jsou nejvice ohrozeni
negiznivymi inky UV jedinci |. fototypu- ru-
sovlasi a sétlovlasi, slak pigmentovani, reagujici
na slunci erytémem. Nejmensi je toto nebéizpe
IV. skupiny. Podle rizika vzniku karcinomu s&-n
kdy rozliSuji tzv. skin cancer fototypes (11):

Klasické »Skin cancer Riziko vzniku
fototypy fototype* karcinomu
I, 1. B (burn) vysoké
Il. B+T pfi vysoké expozic
\A T (tan) nizke

UV z&eni ma negativni vliv na organismusa+
dé smera patinaje vznikem lokélniho zétu, pres
vznik benignich koznich zn, jako je lentigo se-
nilis, az ke karcinogenezi. Vyznamnym mechanis-
mem je vyrazny vliv UV z&ni na imunitni systém
projevujici se vznikem lokalni i systémové imuno-
suprese s naslednym poskozenim imunitniho do-
hledu a ¥tSim rizikem vzniku malignit.

Pasobeni ultrafialového #éni na organismus
neni jen Skodlivé, naopak &kterych ohledech je
pro nas Zivot nezbytné.riRladem niZe byt jeho
vyznam pro syntézu vitaminu D.

Radia¢né podminény zanét
Zaretliva reakce provokovana UV #nim ma

v rizné mie vyjadeny vSechny klasickérfznaky
zargtt: erytém, edém, zvySeni teploty, bolest a po-
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rucha funkce. Erytém je viditelnym projevem zvy-
Seného objemu krve v Zilnich pletenich koria. Diky

tomu, ze se da snadno zaznamenat, je dobrym uka-

zatelem fotobiologickychgi v kaZi. Pro moznost
srovnani mezi jedinci se popisuje haminimalni
erytémova davka (MED, min. jednotliva davka UV
z&eni vyvolavajici jashohranéeny erytém naik
7i), jednotkou je J/f Nejwtsi erytemogennidin-

ky ma UVB zdeni ve vinovych délkach 300 nm,
nejintenzivigjSi paleni nastava po expozici vinové
délce 307,5 nm. MED pro UVB &ni se podle pod-
minek pohybuije i» hodnot 300 J/m, pro UVA z&-
feni pak piblizng pri 300 kJ/nf (22).

Erytémova odposd’ na ozéeni UVB vrcholi po
12-24 h. Zarudnuti po gkolika dnech zmizi, coz
je ¢asto provazeno olupovanim a ztmavnutiiek
VétSi davka (68 MED) zpisobi rychlejsi a trvan-
livéjSi odpoed’, nekdy dokonce provazenou puchy-
i a edémem. Na vznik zarudnuti maji vliv krdm
doby a davky i jiné faktory, jako je vinova délka a
interakce paprskriznych vinovych délek, pigmen-
tace, a to jak konstitucionalni (rasova), tak iulak
tativni (ziskand). Boch potebuje k vyvolani ery-
tému 30krat ménhUVB z&eni neXernoch. Ziska-
na pigmentace zvysi MED jen 2krat. Vliv na vznik
zarudnuti ma i tlouka kiZe, teplo, vihkost, vitr,
vék oz&eného a anatomicka oblast expozice (11).

Zarudnuti je reakci na poSkozeni DNA a jinych
burgénych struktur viiznych vrstvach kze. Dile-
Zzitym mediatoreméchto reakci je histamin,igo-
bici zvySeni permeability a vazodilataci cév. Vliv
maiji i serotonin, prostaglandiny, lyzosomalni enzy-
my a kininy. Keratinocyty v reakci na defi uvol-
nuji fadu cytokii — IL-1a @ IL-1f. IL-1 pasobi
chemotakticky na leukocyty, vede k indukci adhe-
zivnich molekul (ICAM-1, VCAM-1, ELAM-1),
stimuluje keratinocyty k proliferaci a k produkci
PGE, IL-1 a IL-6. IL-6 macetné prozéaktlivé
G¢inky, mj. pasobi chemotakticky na T-Ly, Tc-Ly
aktivuje a stimuluje (11).

Histologickym projevem UVB zZ&nim induko-
vanych zasgtlivych zmen je apoptoticky vznik tzv.
sunburn cells (viz dale), redukcedno Langerhan-
sovych bugk. V pozdjSi ozdravné fazi Langer-
hansovy biiky podléhaji mitézam a znovu osidluji
epidermis. V koriu dochazi ke snizeni mnozZstvi Zir-
nych burk, otoku endotelidlnich beh, ktery zpi-
sobuje zUzeni fsvitu cév a vede k perivaskular-
nimu otoku. V okoli cév je zétlivy infiltrat tvo-
feny hlavé T-Ly, monocyty, makrofagy, neutro-
fily (13).

Apoptdza

Vlivem UVB z&enim navozeného poSkozeni
DNA a jinych burénych struktur dochazi k apo-
ptotické smrti bugk kizZe. Je to vlasthobranny me-
chanismus proti dalSimu mnoZeni Bkirs poSkoze-
nou genetickou informaci, které by mohly vést ke
vzniku karcinomu (26). Na druhou stranu, kdyby
nastala apoptézaritis brzy, doslo by k poSkozeni
proliferujici vrstvy epidermis a tim i k posSkozeni
homeostazy &e. Rovnovaha mezi pro- a proti-
apoptotickymi faktory rozhoduje o osudu iy,
jeji poskozeni chronickou UVB expozici vyusti ve
vznik malignit.

Prvni apoptotické hiky ,sunburn cells* se ob-
jevuji po 30 minutach od expozice UVreai, pod
mikroskopem jsou rozeznatelnéitpmnosti typic-
kych znak buiky zentelé programovanou bti&
nou smrti. Chromatin se agreguiji periférii jad-
ra, které je pyknotické aime pediasré zmizet.
Burika je svra&a diky vypuzeni vody, cytoplaz-
ma je hyalinni. Na cytoplazmatické membramani-
kaji puchyky (blebs), poz#i se oddluji jako
apoptotickadliska. ,Sunburn cells" se obvykle vy-
skytuji v trsech fléhajicich k normalé vypada-
jicim buikdm dolni epidermis, odkud jsou posou-
vany k povrchowSim vrstvam kze (11).

Morfologické zngny jsou dané aktivaci kaspéaz,
které zajisuji rychly rozpad biiky. K aktivaci £ch-
to protedz vedou dvcesty. Prvniyvnési nastava
po navazani ligandu na membranovy ,receptor smrti*
(DR - Death Receptor) s naslednou indukci vzni-
ku buré¢nou smrt navozuijiciho signali@@ho kom-
plexu (DISC). Ten dava vzniknout aktivnhim kas-
pazéam -8, -10, které pak aktivuji efektorové pro-
kaspéazy -3, -6, -7Vnitini cestaapoptozy je zfr-
sobena poSkozenim &8i mitochondrialni mem-
brany s naslednym uvainim mitochondridlnich
proteini. Jednim z nich je cytochrom c, ktery v cy-
tosolu spousti tvorbu apoptosomumolekularni
zakladny slozené z Apaf-1 (Apoptosis proteases-
-activating factor-1), dATP, cytochromu c. Uvede-
né dje Usti v aktivaci kaspazy -9, kter&git a
aktivuje efektorové prokaspazy. Vit cesta apo-
ptézy je regulovana pro- (Bax, Bak, Bad, Bid,
Bim) a protiapoptotickymi (Bcl-2, Bcl-¥ geny z
rodiny Bcl-2 (14, 21).

Kaspéaza -8 &mstnici se wjsi cesty vede také
ke Stpeni Bid proteinu, za vzniku tBid, kterygs-
tupuje do mitochondrie a spousti cestu mitochon-
drialni smrti. Timto zfisobem se mitochondrie za-
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pojuji do regulace apoptdzy jednak jako jeji spous-
té¢, ale i cestou stimulace reakci k ni vedoucich.
Diky schopnosti UVB zé&ni poSkozovat DNA, (p
sobit na membranové receptory aitv®OS (Re-
active Oxygen Species aktivni formy kysliku),
mohou ,sunburn cells* vznikat élma cestami akti-
vace kaspaz (21).

Cesty navozeni apoptlzy

Diky UVB z&enim navozenému poskozeni DNA
je aktivovan antionkogen p53 (5, 10, 14). Jeho re-
gulace je zaji®#ha d¥ma mechanismy: transkrip-
¢ni cestou, anebo posttrarisiamodifikaci p53 pro-
teinu (fosforylaci, acetylaci). Fosforylaci je nozr
Sena vazba p53-MDM2 komplexu, aktivni p53 pro-
tein se pesouva do jadra, kde zastavi bemy cyk-
lus nebo navodi apoptdzu transknpaktivaci p53
asociovanych gen jako je p212™°P* NOXA, Bax
(2). Frenasei signalu o poSkozeni DNA jsou ATR
kinazy a FRAP (FKBP12 rapamycin-assotiated pro-
tein) — tyto sloweniny gimo fosforyluji p53 (21).

V bazélni vrst¢ epidermis je ze skupiny pro-
teini p53 ve velkém mnoZstvi zastoupena isoforma
p63 (ANp63y), ktera je hlavnim negativnim p53 pro-
teinem. Pro nastartovani apoptdzy je nutna down-
regulace tohoto proteinu. K tomu je nutny produkt
genu zastavujiciho baény cyklus (Gadd45a), ten
podporou fosforylace p53 (cestou p38 MAPK) tvo-
i pozitivni zgtnou vazbu posilujici proapoptotic-
kou tlohu p53 (21).

Na povrchu keratinocyitse nalézédkolik typi
.receptofn smrti“ (DR). Nalezi k nim TNF-R1, Fas
a TRAIL. UVB z&eni zvySuje expres$tas/FasLna
povrchu keratinocyt a tim z¥tSuje jejich senziti-
vitu k Fas mediované apoptdze. DalSim efektem
UVB zé&eni je na ligandu nezavislé seskupovani Fas
a TNF-R1 keratinocyit(21). Fas navozena apopto-
za mize pokr&ovat nezavisle narfitomnosti funk-
¢niho p53. Tato cesta tedy brani fotokarcinogenezi
eliminaci bugk s p53 mutacemi. Podle s@snych
poznatki, ale neni v§Si cesta apoptézy pro UVB
poskozeni kliovou. Pokusna blokada TRAIL nebo
Fas signalnich cest vyznagjimeovlivnila UVB za-
fenim indukovanou apopt6zu (8).

Vyznamlyzosomalnich proteindzv UVB z&e-
nim navozené apoptéze jesteni zcela objasn.
Katepsiny snad mohou zasahovat do vzniku ,sun-
burn cells* tim, Ze fispeji ke kaspazami navoze-
nému buwcnému rozpadu. Bylo zji&ho, Ze che-
mické inhibitory katepsinu B/L blokuji UVB #é-
nim navozenou aktivaci prokaspazy -8 (3).

Apoptosom. Podle sotiasnych poznatkje kas-
paza -9 dominantnim mechanismem navozeni apo-
ptézy po expozici UVB z&ni (pisobenim ROS).
Pro vyznam vniini cesty mluvi i UVB z&enim na-
vozena translokace proapoptotického Bax proteinu
z cytosolu do v§Si mitochondrialni membrany,
s naslednym uvolmim cytochromu c¢ a aktivaci kas-
pazy -9, -3. Na aktivaci Bax seastni p38a/p
zastupce mitogenem aktivovanych protein kinaz
(MAPKS) (8). Je-li do cytosolu uvodno dostate-
né mnozstvi cytochromu ciigobi kaspaza -3 pro-
teolytickou aktivaci PCK, a tim vede k podge
této apoptotické cesty pozitivni &pou vazbou.
Zda se tedy, ze mitochondrie hraji kritickou radi v
vzniku ,sunburn cells”, jednak nastartovanim apo-
ptézy, ale i stimulaci procék ni vedoucich (21).

Aktivace stresovych MAPKs (p38 MAPKs, JNKs,
ERKSs) je nezavisld na DNA poSkozeni, ale je re-
akci na oxidani stres. Fyziologické davky UVB za-
feni aktivuji signélni cestu EGFR/ERK 1/2 a p38.
Oba dva tito zastupci MAPKSs jsou nutni pro UVB
za&enim indukovanou c-fos expresi v lidskych kera-
tinocytech, p38 aktivuje Bax protein. Takze MAPKs
se podili na regulaci apoptdzy vice vlivy (2).

Cesty preziti

Bcl-2 blokuje aktivaci Bax proteinu a jeho trans-
lokaci do mitochondrie. Bcl-2 také ma antioxida
(cinek — brani degradaci mitochondrialnich kar-
diolipina a tim chrani ke kardiolipinu vazany cyto-
chrom c. Také se podili na zachovani integrity 4yzo
somalni membrany (14, 21).

Survivin pati mezi proteiny inhibujici apoptézu
(IAP). Tato latka neni v normalniiki detekovatel-
nd, ale daleko hofjsi je v malignizovanych kera-
tinocytech, kde tlumi p53 navozenou apoptézu (vy-
tvari komplex s kaspazou 9). Synergismuséam
genu p53 a survivinu na inhibici apoptézy se uplat-
nuje v tumorech. Nadprodukce survivinu fegtce
ztlumi ochrannou aktivaci kaspazy 9, jiz t&sto
potlatenou v koznich karcinomeckinymi muta-
cemi genu p53 (16).

PI3K-Akt. Phosphatidylinositol 3-kindzou &go-
bend aktivace Ser/Thr proteinkindzy Akt brani uvol-
néni cytochromu c a aktivaci prokaspazy -3, -9 (21).

NFkB (nuklearni faktor kappa B) je transk¥ip
nim faktorem zapojenym do regulace &animu-
nity, burééného cyklu, apoptdzy a onkogeneze (6).
NFkB je uchovavan v cytoplazmjako inaktivni
heterodimer p50 a p65 protéispojeny se speci-
fickym inhibi¢nim proteinem #B. Aktivace UVB
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z&enim (na zaklatlROS zisobeného poskozeni)
probihd prosednictvim kB kinaz, které uvolni
heterodimer. Ten pak putuje do jadra, kde stimuluje
transkripci cilovych gein(1, 2).

Apoptoticka odpovd’ burek je spojenase zné-
nou spektra uvokiovanych cytokini. SniZzuje se
uvoliovani VEGFC, FGF5, MET, IL4R, IFKR2,
TGHB. To pravépodobré odpovida snizenfist pod-
porujici signalizace pro kly, které podlehnou apo-
ptdze.

Naproti tomu jezvySena produkc®TR (diph-
teria toxin receptor), FSTL3 (folistatin like 3).TR
je heparin vazicitstovy faktor (HB) homologni k
EGF. Je tvien jako v membranukotveny prekur-
Zzor a nasledn S€pen na solubilni formu. Kazda
forma ma jinou ulohu. K membrérvdzana forma
pies mezibu&né kontakty potléuje rist a pro-
vokuje apoptézu, rozpustna je zapojena do pioces
hojeni, misobi mitogen& na keratinocyty a fibro-
blasty. FSTL3 podporuje angiogenezi a inhibuje ak-
tiviny (inhibice proliferace, podpora apoptézy za-
nétlivych burgk) (15).

Hlavnim &elem vzniku ,sunburn cells* je sni-
Zeni rizika maligni transformace. V tomto kompli-
kovaném procesu hraje rdiada faktod, jako je
stav keratinocytu, rovnovaha mezi pro a antiapop-
totickymi faktory a pedevSim davka UVB. Bylo
prokézano ze nizsi davka UV vedeileghodnému
zastaveni busgné proliferace a tim i k uplatni
repar&nich mechanisin naproti tomu velké dav-
ky navozuji apoptézu (15). UVB &ni provokuje
vznik malignit diky mutacim protoonkog&mebo
tumorsupresorovych génkteré reguluji proces pro-
gramované buftné smrti. Diky komplexnosti re-
gulace tohoto procesu se pro vznik malignity zdaji
byt nezbytné viagetné mutace. Jakdiglad poslou-

Zi casty nalez satasné poruchy p53 a zvySeného
mnozstvi survivinu v karcinomechike, coz naz-
natuje, ze tato satasna porucha dava vyhodu trans-
formovanym keratinocyim.

Pigmentace

Casné pigmentai ztmavnuti z&na jiz blsthem
oz&eni a dosahuje maxima bezpiestt po rem.
Je vysledkem i@meny jiz v kazi ptitomného me-
laninu. Melanin je oxidovan a redistribuovan do me-
lanosonti a v nich je vysunut do dendritickych vy-
bézkt melanocylh nebo nahromash v blizkosti ja-
dra keratinocyt.

Pozdni pigmentace je projevem zvySené synté-
zy melaninu, objevuje se za 72 h a po UVBier§
tato zména zasahuje az do stratum corneum (13).
Jednotlivé expozice stimuluji fusiki aktivitu me-
lanocyfti, naproti tomu opakovana deai maji vliv
i na zvySeni p&tu tchto burk. Samotny melano-
cyt meni swvij tvar — jeho dendrity se viceéwi a
prodluZuji. Melanosomy rostou a jsou rychlgjep
sunovany do keratinoayt Témito mechanismy se
zvySuje p@et melaninovych granuli vi&i, nékdy
také mohou vznikat malé pihy nebo az velké pig-
mentové skvrny (sunburn freckels) (11).

Takeé tlouska epidermis a koria se &%uje, diky
tomu nafista odolnost &i nasledujicim expozicim.
Tento jev je podmin zvySenou proliferaci epider-
malnich bugk trvajici rekolik dni, vysledkem je
asi trojnasobné ztlusti epidermis. Hyperplazie se
ve svych fotoprotektivnich vlastnostech vyzn&mn
uplatiuje predevsim u osob stié pleti, kde ¥tSi
opaleni nenastava. Erytemogenni aktivitaekklesa
v dasledku &chto proces 2—-3krat (11).

Fotodermatozy

Fotodermatdzy jsou nesourodou skupinou one-
mocreni spojenych s patologickym zvySenim citli-
vosti kize k UV expozici (4). Z velkého mnozZstvi
téchto chorob zniiujeme pouze dvskupiny.

Fotodermatdzy vyvolané vigjSimi faktory

Razné chemické substance se mohou tplait
jako fotosenzibilizatory, které po absorpci faion
specifické vinové délky vyvolavaji vznik fotosen-
zitivnich projevi. Podle mechanismu vzniku a loka-
lizace morf vyvolanych zevnim poéem lze roz-
liSit dva typy reakci:

= Fototoxické —reakce mohou postihnout jakou-
koli osobu, jejich vznik zavisi na koncentraci
vyvolavajici latky. Principem jeifmé poSkoze-
ni burek chromoforem po jeho aktivaciiznim
(nejvice se uplatje UVA, méré UVB a viditel-
né s¥tlo). Nejprve vznika vystufpvana eryté-
mova reakce, otok, pucteg, pozdji se objevuje
pigmentace. Jako chromofory &asto uplatuji
rizné celko¥ ¢i mistnt podavané léky (TTC,
antirevmatika, barbituraty, acridin aj.). Vyvola-
vatelem niize také byt kontakt sshterymi rost-
linami (bolSevnik) nebo aplikace parférfll).
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» Fotoalergické- tento typ reakce je daleko vzac-
ngjSi, postihuje jen vnimavé jedince (7). Uplat-
nuje se v 8m V. typ pecitlivélosti (pozdni,
buikami zprostedkovany typ). Ultrafialové za-
feni vede k aktivaci chemické substance a k jeji
nasledné vazbna bilkovinu. Tim vznika anti-
gen, ktery je pohlcen LC (Langerhansovyiky
antigen prezentujici hily), a pak prezentovan
T-lymfocytim za vzniku induéni faze pozdni
alergické reakce. iPpiisti expozici je induko-
vana vybavna (elicitai, eferentni) faze reakce,
zprostedkovana cytokiny a provazena #tin
vou odpo¥di totoZnou se stejnou fazi kontaktni
alergické dermatitidy. Jako fotoalergen s&zm
uplatnit mnoho latek (hlawnlokalré aplikova-
nych). Casté jsou mezi antibakterialnimi latka-
mi (chlorhexidin), ve vidavkach (santalovy olej,
syntetické pyzmo), ale najdeme je i mezi ,sun-
screeny” (PABA), léivy (Chlorpromazin) (11).

Skupina syndromi spojenych s nestabilitou DNA

UV zé&eni vyvolava zrény genomu, které jsou
obvykle z \&tSi ¢asti opraveny specifickymi bio-
chemickymi pochody. U&thto chorob se objevuje
porucha pra¥ v uvedenych repataich mechanis-
mech. Je jim spotma chromosomalni nestabilita
dana zvysenou citlivosti k #ni i chemickym kar-
cinogeriim, s naslednym zvySenym rizikem vzniku
nadof.

» Xeroderma pigmentosurtiXP), které niZze slou-

Zit jako model pro studium fotokarcinogeneze. Je
to vzacna, autosomamnmecesivg dédicna cho-
roba (25). Patogenetickym podkladem je poru-
cha endonukledz a tim i excizniho mechanismu
opravy UV zdenim vzniklych pyrimidinovych
dimerii. Podle pesné lokalizace enzymatické po-
ruchy (NER- nukleotid excision repair) se roz-
liSuje rekolik typi tohoto onemoaini:

XPA,E Rozpoznéani defektDNA

XPB,D Faktor s helikdzovou aktivitou

XPC  Vazba ATPazy na DNA

XPF,G Endonukledzova aktivita (22)

Zvlastnim typem je XP-varianta, u které je ex-
cisni oprava neporusena, porucha je az v postrepli-
kacni fazi opravy DNA (DNA polymeréaza eta). Kli-
nicky pribéh této varianty je mig)Si. Xeroderma
pigmentosum se projevuasnym vznikem koznich
malignit na odkrytycltastech &ze. Zprvu vznikaji
erytémové skvrny, z nich lentigo malignapgmmi-

najici pigmentovand loziska. Na se stidaji hy-
perpigmentovana a depigmentovand loziska, oblasti
atrofie a teleangiektazii, vznikaji jizevnaté rktra

a solarni keratézy. Z nich vznikaji malignity (baza
liom, spinaliom, melanom, sarkom), mohou se ale
objevit i bez pedchozich prekancer6z (18). Pacient
obvykle umird i pes veSkera fotoprotektivni opat

ni do 30. roku ¥ku (22).

Cockayneho syndron{CS) je autosomédnre-
cesivre dédicné onemoceni s poSkozenim ak-
tivnich preferetinich pochod posttranskripni
opravy DNA (6, 23). Satasre je omezena schop-
nost syntézy RNA. Také tato choroba se podle
mista poruchy &i na vice skupin. U skupin B,

D se mohou kombinovafiznaky jako u XP-G.
Cockayneho syndrom nema zvySené riziko vzni-
ku nadorového onemoémi (11, 19).

= Trichothiodystrofie (TTD) je metabolickou po-
ruchou charakterizovanou snizenym obsahem si-
ry ve vlasech. Podle reakce fibrobtast UV z&-

.....

anty onemoani. U prvni z nich neni defekt post-
iradiagnich opravnych mechanisimU dalSich je
porucha opravy pyrimidinovych dimervaza-
nych v poloze (6-4) feti skupina ma genetické
zmeny podobné XP, ale bez zvySeni rizika vzni-
ku karcinomu (22).
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