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Souhrn

Akutni expozice ultrafialovémuzhi (UV) vyvolava v organismiadu akutnich zem, jejichZ rozsah a
intenzita jsou modifikovany individualnimi faktoilem pedkladané prace jerphled aktualnich poznatk
0 mechanismech akutnihdgobeni UV z&ni na imunitni systém. Imunitnidmg vyvolané expozici UV iz
ni se projevuji pedevsim poruchou protinadorové imunity, kontakymensenzitivitou (CHS) i reakci odda-
lené pecitlivelosti (DTH, tuberkulinova, granulomatdzni) a vzmikghapten specifické tolerance”. Mezi vyz-
namné chromofory pro fotoimunosupresi /fpdtyselina urokanova a vznik thyminovych diingr DNA
(CPDs). Nasledkem UV &ni jsou aktivovany transkidpi faktory, nap. AP-1, AP-2, NkB, Stat3, TOB1,
BTG2 a p52. Jiné transkrpi faktory jsou naopak pottany (Id-rodina represar transkripce a NF-Y,
cykliny). Po akutni expozici UV i#ni se zvySuje uvavani prostaglandif (PGE2) a imunosupresivnich
cytokini (TNFy, IL-10, IL-4 a IL-11). SniZuje se gt Langerhansovych bek, neni se jejich tvar a exprese
povrchovych molekul s naslednou poruchou antigpredentace as@snerovanim imunitni odpadi k Th2
typu. Riblizeni mechanistnvybranych akutnichcinkiz UV zaeni na imunitni systém:re gispet k efektiv-
néjSi prevenci a éinngjSi terapii onemocéni indukovanych UV 2énim.

Kli éova slova:Ultrafialové zdeni; Imunologické zrmy.

Acute Effects of Ultraviolet Radiation on the Immure System

Summary

Long term exposure to ultraviolet radiation (UV)usgs many acute changes in organism, extent and in-
tensity of which are modified by individual factoffie aim of this work is the review of currentengnce
with mechanisms of acute effects of UV radiationtt@immune system. Immune changes, caused by ex-
posure to UV radiation, are manifested at firsthwgintitumorous immunity damage, contact hyperseiigit
(CHS) and late hypersensitivity reactions (DTH,gxduline, granulomatous) and also with “hapten sfiec
tolerance”. Urocanic acid and the rise of thyminandhers in DNA (CPDs) belong among significant
chromophores for photoimmunosuppression. In coreszpiof UV radiation, the transcriptional factorg.e
AP-1, AP-2, NkB, Stat3, TOB1, BTG2 and p53 are activated. Otrenscriptional factors are inhibited
(Id-family of transcription repressors and NF-Y ciges). Prostaglandins (PGEand immunosuppressive
cytokines (TNE, IL-10, IL-4 and IL-11) release increases afteutecexposure to UV radiation. The number
of Langerhans’ cells decreases; they change thHepe and expression of surface molecules with dime ¢
sequence of antigen presentation damage and imamswer redirection towards Th2 type.

Acquaintance with the mechanisms of selected aduteadiation effects on the immune system may con-
tribute to more effective prevention and therapgiséases caused by UV radiation.

Key words: Ultraviolet radiation; Immunological changes.

Uvod ticky podmiréna odolnost a aktualni stav organismu.
Imunitni zneny se podileji na etiologii vSech
Ultrafialové (UV) z&eni pati mezi vyznamné ostatnich poskozeni vyvolanych expozici UVera
vlivy prostredi, které mohou determinovat stav lid- (26). UV z&eni modifikuje bus¢né imunitni reak-
ského zdravi. Expozice UV i vyvolava v orga- ce, potlg&uje imunitni odpo¥d’ na nadorové anti-
nismufadu akutnich a chronickych 2m jejichz geny a vede k lokalnimti systémovému vymizeni
rozsah a intenzita jsou modifikovany individualnimi  reakci kontaktni hypersenzitivity a granulomat6z-
faktory, jako jsou doba a intenzita expozice, gene- nich reakci (19). Za vznik specifické tolerance na-
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vozené UV zéenim, jsou odpaidny specifické Ts-
-lymfocyty. Klicovym mechanismeméthto zn&n
je poskozeni antigen prezentujicich 8um s tim
spojend pevaha Th2 typu imunitni odpédi. Na
tomto zvratu se UV zéni podili i nefimo, stimu-
laci produkce imunomodulaich cytokini kerati-
nocyty. DalSi zrénou vyvolanou expozici UV za-
feni je potlaeni funkci ,natural killers* v apopto-
tickych a lytickych procesech (5).

Cilem predkladané prace jerghled aktudlnich
poznatkk o mechanismech akutnihdéggobeni UV
z&eni na imunitni systém.fiBliZzeni mechanisi
vybranych akutnich dinkt UV z&eni na imunitni
systém mze frispét k efektivrejSi prevenci a &in-
ngjSi terapii onemoai indukovanych UV zé&nim.

Imunologické zmény

Souwasti imunitniho systémuike jsou keratino-
cyty (produkce cytokim), Langerhansovy hiky
(LC, antigen prezentujici kildy), T-Ly, endotelial-
ni buiky (dalezité gedevSim expresi adheznich mo-
lekul). Langerhansovy liky reaguji na antigenni
stimulaci migraci do spadovych uzlin, kde aktivuji
T-Ly. Tyto elementy cestuji b do mista z&ktu,
kde jsou dale stimulovany lok&mprodukovanymi
cytokiny (predevsim z keratinociyta Zirnych bu-
n¢ék). Cytokiny produkované T-Ly duji typ imu-
nitni odpowdi.

Ultrafialové zd&eni oblasti UV suprimuje imu-
nitu, v zavislosti na davce dava vznik kozni nebo
systémové imunotoleranci. Tento stav je navozen
jednak pimym mechanismem, inhibici antigen pre-
zentujicich Langerhansovych it jednak nefi-
mo indukci sekrece imunomodtitdch cytokirii ke-
ratinocyty. Potlaena je i funkce NK-butk, coz se
tyka jejich alohy v apoptotickych a lytickych pro-
cesech. Uvedeny efekt je spojovdrdevsim s pas-
mem UVB. Z&eni UVA spektra sedkdy pripisuje
ochranny vliv, zprosedkovany IF, proti UVB na-
vozené imunosupresi. Vyznam této interakce ve slu-
neinim z&eni neni zcela jasny (8).

UV zé&enim vyvolané potkeni imunitnich re-
akci vede ke snizeni rezistence k bakterialnino; vir
vym, parazitickym i fungalnim infekcim, a to nejen
ve vztahu ke koznim infekcim, ale i k infekcim sys-
témovym (20). K expozici UV zé&ni ma také vztah
zvySeny vyskyt a exacerbace systémovych autoimu-
nitnich chorob. Dlezity je vztah ultrafialového za-
feni kporucham protinadorové imunity (16). Je-li

navozena imunosuprese, je &asré poskozen také
imunitni dohled (12). Jiz delSi dobu je znamo, Ze
UVB zéenim vyvolané nadory u mysi jsou vysoce
antigenni a norménjsou po transplantaci syngen-
nim jedin@m rychle odvrZzeny. Naproti tomu po im-
plantaci UV ozé&enym jedinédm k odhojeni nedoj-
de, naopak vnesené nadorovéilurostou. Tyto
jevy vyswtluje UV z&enim vyvolana porucha pre-
zentace nadorovych antigea indukce supresoro-
vych T-Ly, které blokuji normalni rejéki odpo-
véd. Supresorové litky jsou tu specifické v tom,
Ze ijemce transplantovaného nadoriz& odmita
transplantaty jiné. Ts-Ly jsou navic schopny urigchl
vyvoj primarniho kozniho karcinomu u mysi po je-
jich injeke¢ni aplikaci v pgatenim stadiu karcino-
geneze. Dokonce bylo zjiio, ze suspenze btinz
UVB z&enim vyvolaného tumorutike po i. v. apli-
kaci zpisobi ¥tSi tumordzni proliferaci ve vititich
organech fedem ozéeného zviete nez u fedem
neozdéenych zvat (18). S tumorem asociované anti-
geny, které vyvolavaji tuto silnou imunitni odpo-
véd’, nejsou pesré znamy, proto se ke studiu foto-
imunologickych dja pouziva jinych biikkami zpros-
tredkovanych imunitnich odpegi (CHS, DTH).

Kontaktni hypersenzitivita (CHS) i reakce odda-
lené gecitlivélosti (DTH, tuberkulinova, granulo-
matozni) paf do IV. typu imunopatologickych re-
akci. CHS Ize vyvolat povrchovou aplikaci haptenu
((2,4-dinitrochlorbenzen (DNCB), trinitrochlorben-
zen (TNCB)), ktery diky své malé molekule pro-
nika do Kize. Tam se vaze na normalni lidské bil-
koviny, a vytvdi tak antigen, ktery je pohlcen LC
a prezentovan T-lymfocytu. Diky uva@nym lym-
fokinim vznik& mononuklearni infiltrat. Na rozdil
od DTH je kontaktni dermatitida jen epidermalni
reakci. Pro vyvolani DTH reakce je nutnd subku-
tanni injekce alergenu. Antigen jeéhem pokus
aplikovan v mist oz&ené Kize nebo i na neo
nou plochu &la. Pro dosazeni reprodukovatelnosti
experimentalnich vysledkje nutné respektovani
davky z&eni a zfisobu aplikace antigenu.

Mistni imunosupreseje navoditelna jako tzv.
akutni nizkodavkovy model UV expoziden je
charakteristicky neschopnosti senzibilizovat pokus-
né zvte aplikaci kontaktniho alergentimo na ped-
tim nizkou davkou UV ozéné misto ¥Ze. Pokud
je ale hapten aplikovan na netaxdd mista, pozdni
precitlivélost vznika. BGilezitym mediatoreméthto
pochodi je TNFu. F¥i¢inou je nerovnovaha v pro-
dukci cytokiri, chybi IFNy a IL-12 ze skupiny Thl
cytokind, proti nim pevazuji cytokiny Th2 sku-
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piny (IL-10 a 4) (19). Davky UVB pottaijici kon-
taktni hypersenzitivitu jsou stejné jako ty, kteed
dou k potl&eni IFNy vyvolaného zvySeni exprese
povrchovych molekul ICAM-1 na keratinocytech,
tim je oZejmen vyznam této molekuly v UV &
nim vyvolanych zrenach bugcéné imunity (24, 27).

Je zajimavé, Ze potlih vznik kontaktni pecit-
livélosti Ize i iradiaci jinych tkani nezike (nap.
oka). Tento jev, zda se, souvisi s vlivem endokrin-
niho a autonomniho nervového systému (18).

Imunosupresi systémovoueprezentujdJV vy-
sokodavkovy moddb—30 kJ/ri UVB), charakte-
risticky nemoZznosti senzibilizace pokusné mysi kon-
taktnim alergenem a aloantigeny i na néemgich
mistech kozniho povrchu. Ke vzniku systémové
imunosuprese jetteZité n&asovani senzibilizace
vzhledem k iradiaci. Je-li senzibilizace provedena
brzy po expozici UV z&ni, vznik& kontaktni aler-
gie i pozdni pecitlivélost. Je-li vSak zwe senzibi-
lizovano az mezi 4. dnem a 3. postir&dian tyd-
nem, tyto odpo&di nevzniknou. Lokalni &inek UV
z&eni v potlgeni CHS Ize pozorovat ihned po oza-
feni. Potldeni kontaktni hypersenzitivity je prasd
podobr navozeno sniZzenym {em antigen pre-
zentujicich bugk v kazi (4).

Kontaktni hypersenzitivita je potlana ve fazi
vzniku (porucha antigenni prezentace) i v efekto-
rové fazi (porucha zvySené exprese ICAM-1 endo-
telovych bugk). Pra: vilastré existuji tyto nadby-
tecné mechanismy pottajici CHS po UVB expo-
zici? Je zndmy vztah UV &ni k zvySené indukci

Vznik fotoimunosuprese je komplexnitiggzo-
vym cgjem, na kterém se podilada mechanisin
od tvorby genetickych mutacigs znény produk-
ce humoralnich faktéraz ke zmindm na Urovni
burgk. Po expozici kZze UV z&eni vznika posko-
zeni DNA (cyklobutanové pyrimidinové dimery),
izomerace kyseliny urokanové (z trans- na cis-UCA).
UV zéreni také poSkozuje cytoplazmatické a mem-
branové struktury, iixéemz ovliviiuje sekreci cyto-
kint, interferuje v jimi zprosedkovanych biolo-
gickych reakcich, zejména sniZzenim produkce trans-
krip¢nich faktofi. Lokalrg, ale i do systémové cir-
kulace je uvolgnafada mediatdr, jako jsou cyto-
kiny, neuropeptidy, neurohormony, prostanoidy a
histamin. Mnoho z imunosupresivnich efekiV
z&eni je daleko ménvyjadeno, je-li urychlena
oprava DNA. Proto je UV Zé&nim vyvolané po-
Skozeni genomu povazovano za nejvyzngsimpro
vznik imunosupresivnich pochad7).

Z UV chromofori jsou z hlediska imunity i
lezité hlavig dva: kyselina urokanova a DNA. Vy-
znamnou rolikyseliny urokanovéve fotoimuno-
supresi potvrzuje iz ta skuteost, Ze suprese vzni-
ku kontaktni pecitlivélosti zavisi na zé&ni vinové
délky odpovidajicim aiimu spektru UCA (10).
UCA je derivatem histidinu, je t¥ena keratino-
cyty a akumuluje se v epidermis. Hlavnim izome-
rem kiZe je trans-UCA, cis forma z ni vznika na-
sledkem UV z#eni. ZvySené mnoZstvi cis-UCA
Ize v kiZi detekovat po &kolik tydni od UV ex-
pozice, v krvi je vzestup jeji hladinyrgchodwjsi.

a exacerbacim systémovych autoimunitnich chorob Cis-UCA potl@&uje buréné imunitni reakce. Po

(SLE, dermatomyositis). UV #éni vede k zaniku
keratinocytu, s tim jsou spojeny Zny vlastnich
antigerii (S€peni, jina konformace), které mohou
prolomit imunologickou toleranci k vlastnim anti-
genim a tim vést ke vzniku autoimunitniho one-
mocreni. Dvoji potl&eni hypersenzitivnich reakci
po UV expozici nize zajifovat dvoji ochranuijed
vznikem autoimunitni reakce proti vlastnim antige-
nam (17).

Zmeény Langerhansovych bk jsou také kkto-
vé pro vznik,hapten specifické tolerance” Poru-
chy funkci &chto burk mohou byt navozeny jak
piimym posSkozenim ultrafialovym #nim, tak
zmeénami ve sloZeni keratinocyty produkovanych
cytokini (IL-1a, TNFo, IL-6, IL-10 a PGE) (6).
Inefektivni prezentace antigenu T-lymfoiyt ma
za nasledek vznik specifickych Ts-Ly. Diky nim je
mozno toleranci k danému hapterfeng@st na naivni
zvitata injikovanim splenoc§toz&enych zviat (3).

systémové aplikaci prodluzujegziti allograftu, to-
picky aplikovan&d u mysi zvySila vznik kozZnich kar-
cinomi. Cis-UCA brani spravné prezentaci nado-
rovych antigefi Langerhansovymi bitkami jak i
vzniku, tak @i opétovném vyvolani imunitni reak-
ce (7). Pomoci protilatek proti cis-UCA lze snizit
pravdEpodobnost vzniku UV zénim vyvolaného
karcinomu. Kyselina urokanova vede ke snizené epi-
dermalni antigenprezerta aktivit, jinym piso-
benim této sloteniny je zvySeni tvorby PGENg-
které z jejich imunosupresivnich mechanisin-
hibuje IF. IL-12 m& také schopnost patiimu-
nosupresivni &inky cis-UCA, a mohl by tak snad
nabizet terapeutickou alternativu pro prevenci kar-
cinomi kaZe.

Je zajimavé, Ze imunosupresiviinky cis-UCA
se ned# vyvolatin vitro (15). MoZnym vysttle-
nim je zprodiedkovani jejich &nka produkty in-
terakce UCA s ROS, coz podporuje fakt, ze anti-
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oxidani latky maji rusivy vliv na cis-UCA vyvo-
lanou imunosupresi (15, 23). Samotna izomerace
trans-UCA na cis formu ma snad jeastény vy-
znam pro vznik imunosupresivnich WivUVA i
UVB zé&eni vyvolavaji vznik stejného mnozstvi
cis-UCA, ale jen UVB z&ni vede k imunosupresi.
Moznym vysétlenim je to, Ze UVA z&ni vede
jen k izomeraci, nikoli k fotooxidaci kyseliny uro-
kanové. OB izoformy kyseliny urokanové jsouin-
nymi antioxidanty, ale oxidai produkty UCA (kys.
glyoxalova, imidazolové produkty) se objevuji jen
po expozici zéeni o vinovych délkach kratSich nez
320 nm (UVB) (15).

Jednim z néasledkUVB expozice jevznik thy-
minovych dimefi v DNA (CPDs) Jejich vliv na
imunosupresi potvrzuji studie s DNA enzymem T4
endonukledzou inkorporovanou v lipozomech, jejiz
lokalni aplikace antagonistickyagobila vi¢i imu-
nosupresivnimudinku UV z&eni (19, 28). Mecha-
nismem fiisobeni &chto znén DNA na imunitni
systém je jednak zvySena produkce imunosupre-
sivnich cytokiri (IL-10, TNFw), ale i aktivace apop-
tézy.

= UVA zéfenim aktivovanytranskrip éni faktor
AP-2 se s ceramidydastni na signélnich trans-
dukenich pochodech vedoucich ke @mam ge-
nové exprese v keratinocytech (19). Keratinocy-
ty jsou sice bohaté na antioxiad mechanismy
(SOD, katalaza, glutathion reduktaza, thioredo-
xin reduktaza, tokoferol, vitamin C, glutathion
aj.), ale ani tato ochrana nemusi byt dostaie
Proto jsou oxidé&nim stresem aktivovany redox
senzitivni transkripni faktory NF«xB a zastupci
skupiny AP-1. Transkrini faktor AP-1 je pro-
teinovym dimerem, ktery se skladadba hete-
rodimeru mezi zastupci genovych prodiukob-
din fos ajun, nebo je homodimerem genovych
produkti rodiny jun. AP-1 je zapojen do kon-
troly burg¢ného fistu a do eZziti regulaci expre-
se a funkce mnoha protéimegulujicich buic-
ny cyklus (cyklin D1, p53, p21, p19 a p16) (1).

JiZz po jediné expozici UVB #ani dochazi ke
zvySeni aktivityStat3 coZ je spojeno se snizenou
apoptézou, #Si leukocytarni infiltraci a hyperpla-
Zii. Prenasei signalu a aktivatory transkripce (sig-
nal transducer and activator of transcription ,Stat
proteiny“) se rovaz radi mezi transkrigni faktory,
jsou aktivovany fosforylaci pragtdnictvim JAK
tyrosinkinaz. ,Stat proteiny“ pak t¥bdimery a pe-

stupuji do jadra, kde aktivuji transkripci cilovych
geni. V sowasnosti je znamo 7 forem ,Stat protei-
ni“; Statl ma vyznam jako proapoptoticky faktor,
zatimco Stat3 a Stat 5 se podileji fiezgi buiky.
Experimentala byla prokdzéana vyssi aktivita Stat3
u rekolika typa lidskych malignit. Statl jeipnaSe-
¢em signalu vyvolaného vazbou liFMa membréa-
novy receptor. UV Z&ni brani fosforylaci Statl,
tim brani uplatani efektu IFN. Tato zména je
piikladem toho, Ze UV Zéni zasahuje do imunit-
nich pochod nejen zndnou uvohiovani imunomo-
dulatnich latek, ale zasahuje i do jejictinki (4).

Jiz za 24 hodin po jediné UVB expozici se hla-
dina Stat3 v biice rekolikanasob zvysi. K aktiva-
ci Stat3 je teba jeho fosforylace, k zvySeni aktivity
prislusnych fosforylaz dochézi jiz ve 12—24 h. Nej-
vétSi paiet burgk v ¢asném stadiu apoptozy (po je-
diné expozici UVB) Ize sp#t mezi 3—6 h, pak za-
nikajicich bugk ubyva se satasnym zvySovanim
antiapoptotického Stat3 (2).

Tolerovatelné mnoZstvi UV géni vede k akti-
vaci transkrignich faktoti, které zajisti zastaveni
burg¢ného cyklu a tim i dostatalasu pro opravu
poSkozeného genomu. Hastem nafiklad TOBI,
BTG2(11).

Nizka davka UV z&ni stimuluje podjednotku
4 (p52) globalniho transkrigniho faktoru (TFIIH),
p52 je gimo zapojen do NER a transktigch po-
chodi.

Vysoké davky UV zenipotladuji Uéinek néko-
lika transkripénich faktoni, nag. Id-skupina, HMG
(high mobility group), NF-Y, skteré cykliny. Tim
se zabrani ieZiti hrulg poSkozenych butk a -
pravi cesta k apoptoze.

Id-rodina represai transkripce. Id1 sniZuje trans-
kripci inhibitoru buré¢ného cyklu p16 a tim pod-
poruje proliferaci. 1d2 potlaje &inky Rb skupiny
proteini (11).

HMG-proteiny, dalSi ze skupiny transkeipich
faktoni, jsou potlgeny vysokymi davkami UV za-
feni. Jejich Ginky je nastartovani transkripce bez
sekverni specifity.

Velké davky UV z&eni potl&uji také ol pod-
jednotkyNF-Y regulatoru transkripce. Jeho vlivem
je ovlivnéna transkripce #kolika gerii spojenych s
poSkozenim a buinym cyklem, nap topoizome-
raza ll b, hsp70, E2F1, cyklin Ai B1.

Po velké davce ultrafialovéhoizhi jsou ovliv-
nény i cykliny. Cyklin D si ponechava nezmEnou
(einnost (uplatuje se v G1-fazi), mitotické cykliny
A2 a B1 jsou potleeny (11).
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* V odpowdi na nizkou davku UV zéni se zvy-
Suje aktivita gkolika geni spojenych se stre-
sovou odpo¥di. Pati sem tzv. ,Heat shock pro-
teiny“ (Hsp) 70 1A a 1B funguijici jako chape-
rony. Hsp jsou schopny zvysit odolnost B&n
nych linii k UVB poSkozeni. Proteiny jsou chro-
mofory pro UVB pasmo a vysSi vinové délky,
po oz&eni se mni jejich prostorova konforma-
ce ajsou rozeznany chaperony (11).

= Keratinocyty produkujfaduneuropeptidd, jed-
nim z nich je proopiomelanokortin (POMC).
Tato latka je prekurzorem ACTH-endorfinu,
B-lipotropniho hormonu a, B, y melanocyty
stimulujiciho hormonu (MSH). POMC-peptidy
pusobi prostednictvim melanokortinovych re-
ceptoi, z nichz MC1-R (specificky pra-MSH
a ACTH) je exprimovan na keratinocytech a na
imunokompetentnich kikach.UV zéreni pisobi
in vivo indukci a-MSH a jeho prosednictvim
blokuje vznik kontaktni hypersenzitivity (19).

» Cytokiny. TNFa je vyznamny fedevSim pro
lokalni inhibici vzniku kontaktni jecitlivélosti.
Stimuluje migraci antigen prezentujicich kkn
do drénujicich lymfatickych uzlin, dikyemuz
nejsou k dispozici pro zpracovani antigenuiv k
Zi (31). Tento nazor podporuje nalez podobnych
morfologickych zngn LC jak po aplikaci TNE,
tak po UV zé&eni. Stejg tak pokusy o imuni-
zaci Kize s pedem injikovanym TNE& nevedou
ke vzniku CHS. Resto ale neni jeho vyznam pro
vznik lokalni imunosuprese zcela jasny, studie
na mysich s deficienci TNFRL 2 receptoru ne-
ukazaly zngny v migraci LC do regionalnich
lymfatickych uzlin (6). TNk je uvolren stimu-
laci receptoru, ndp navazanim lipopolysacha-
ridu nebo poSkozenim DNA. TNFHe po UVB
expozici vyplavovan ve dvou vinach: prvni je
nezavisla na posSkozeni DNA a objevi shdm
nekolika hodin. Druha vina z@na po 12 hodi-
nach tvorbou mRNA a Usti po 24. hotliax-
presi proteinu. MnoZstvi TNFuvolnéného po
oz&eni ultrafialovym s@tlem je angrné cet-
nosti CPDs (31). East TNF v pochodech UV
z&enim navozené imunosuprese je komplexni,
protoze naopak nedostatek tohoto mediatoru je
pticinou poruch eferentni faze CHS (17).

TNFa ma vliv i na citlivost organismu k po-
Skozeni UV z#enim. Nizké davky UVB pottaji
CHS jen u skterych jediné (UVB-vnimavi), fi-
¢inou je polymorfismus genu pro TNFZastoupe-

ni UVB-vnimavych jeding v populaci je 60%, u
pacienti s prokdzanym karcinomemiie se toto
procento zvySuje na 93 %, takze citlivost k UV za-
feni je mozno povaZovat za rizikovy faktor pro
vznik malignit kize (22).

Vyznamnym mediatorem systémové imunosupre-
se jelL-10, jehoz hladina se po vySSich expozicich
UV za&eni zvySuje v séru. Bylo prokazano, Ze intra-
peritonealni aplikace IL-10 brani efektorové, dle n
koli indukeni fazi CHS. Na druhou stranu ®tyto
faze jsou u DTH reakce aplikaci IL-10 pagay,
to naznduje ze na DTH a CHS reakcich s@stni
podobné, ale nikoli zcela stejné imunitni pochody.
IL-10 se zda byt hlavnim mediatorem navozujicim
UV z&enim vyvolanou systémovou imunosupresi,
nag. aplikace protilatek proti IL-10 u UVB #é&
nim exponovanych mySi zabrani vzniku suprese
DTH reakce. B studiu IL-10 deficientnich mysi se
ukazalo, ze UV z&ni u nich oslabi CHS, ale ne-
vede k potldgeni DTH (6). IL-10 sniZuje produkci
cytokina T-Ly (31), produkci TNk keratinocyty
(17), expresi kostimutmich molekul na LC. Na-
sledkem je pesngrovani imunitni odposdi sme-
rem k Th2 typu. Zdrojem IL-10 v lidskéki pravd-
podobré nejsou keratinocyty, ale makrofagy (9).

IL-4 je dalSim cytokinem ktery podporuje vznik
Th2 typu imunitni odpoddi. Po UVB expozici se
v zAavislosti na davce #ni zvySuje jeho sérova
hladina. IL-4 je produkovan v nejtsi mie neutro-
fily infiltrujicimi k 0Zi, v menSi mie jej produkuji
také mastocyty degranulujici diky ultrafialovému
z&eni, T-Ly. DalSimi vlivy IL-4 jsou snizeni ex-
prese E-selectinu na endotelovychikéch a tim
snizené vycestovavani zdlivych burek. Odstra-
néni UV z&enim vyvolaného poSkozeni unioge
podpora fagocytdézy neutrofily a makrofagy. IL-4
potlauje apoptdzu, zvySuje produkci cytokineu-
trofily. Potlatuje expresi TNEll receptoru a tim
vede k oddaleni repopulace epidermis Langerhan-
sovymi buikami. IL-4 mé& souvislost se vzestupem
koncentrace IL-10 (29).

IL-11 inhibuje apoptdzu a proliferaci epitelial-
nich a jinych buék, podporuje fibrotizaci tkani, re-
guluje funkce B-Ly a snizuje cytokinovou produkci
makrofag (11).

Na rozdil od pedchozich jsou znamy gkteré
latky, jejichzaplikaci dojde k potlgeni UV-indu-
kované tolerance IL-12, sDec2, protilatky proti
CTLA-4, proti IL-4. IL-12 podporuje vznik reakci
Thl typu. Tento cytokin je tdéen nap. dendritic-
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kymi buikami, makrofagy, B-Ly, keratinocyty. Je
nezbytny pro vznik kontaktni hypersenzitivity a
DTH reakce. Experimentalni i. p. aplikace IL-12
pied UV ozdenim brani vzniku systémové imuno-
suprese, dokonce je schopen zabranit vzniku imu-
notolerance, je-li aplikovanied resenzitizaci (7).
Neschopnost LC-buhk tvorit tento cytokin pispiva

k Th2 typu imunitni odpadi, potlauje aktivitu NK
(24). Potl&it UV zatenim navozenou imunosupresi
je mozné i aplikacéDec2 Tato solubilni forma re-
ceptoru dectin-2 se vaze naigligand na povrchu
T-Ly a inhibuje tim jim pevadnou stimulaci. Ob-
dobné dinky maiji protilatky proti CTLA-4, které
brani interakci mezi CTLA-4 a B-7 molekulou APC
(antigen prezentujici fly) burgk a tim i uvolrgni
imunosupresivniho cytokinu IL-10 (3).

= Prostaglandiny (PG) vznikaji z kyseliny arachi-
donové dinkem cyklooxigenazy (COX). Jsou
znamy de¢ formy tohoto enzymu, COX-1 je
konstitwné piitomna téndt ve vSech bikach,
COX-2 je inducibilnim genovym produktem, je-
ji exprese se zvySuje mj. nasledkem UVYera
ZvySeni hladin prostaglandiny kazi po ozde-
ni ultrafialovym s¥tlem se zda byt idledkem
jednak zvySené aktivity COX-2, ale i vySSi akti-
vity fosfolipaz, které uvaluji kyselinu arachi-
donovou z membran a zvySuji tim nabidku sub-
stratu pro COX-1.

VySSi hladina PGEse dava do spojitosti s kar-
cinogenezi diky nekontrolované proliferaci posko-
zenych busk. Vyssi aktivita COX-2 a zvySena hla-
dina PGE je prokazovana v koznich prekancero-
zach i v karcinomechiie. Aktivita COX-2 se zda
zvySovat s rostouci invazivitou a zavaznosti karci-
nomu (1).

= Vyznamnou roli v koZznim imunitnim systému
hraji Langerhansovy buiky (LC), patici mezi
dendritické biky. Funkci LC je prezentace anti-
genu (spolu s molekulou MHC 11) T-lymfocy-
tam. Indukuiji tak obvykle odp@d’ cytotoxickych
a pomahé&skych T-Ly. Jsou vyznamné v antivi-
rové a protitumorové obranpii vzniku kontakt-
ni hypersenzitivity a v GvH reakci. UVB i&ni
je snadno poskozuje, jiz pro jejich lokalizaci v
suprabazalni vrstvepidermis, kam UV zéni
dohe pronikd. Do 24 hodin dochazi v zavislosti
na davce ksnizeni pétu Langerhansovych bu-
nék v epidermis, dsledkem této zemy je zne-
mozréno vyvolani vzniku kontaktniipcitlive-

losti v oz&ené oblasti (13). Ke zmenSenicpo

LC prispiva jednak apopt6za, jednak jejich vy-

cestovani do regionalnich lymfatickych uzlin.

LC, které #Astanou v kzi, vykazuji morfolo-

gické zn#ény. Maji kulagjsi tvar, celd biika je

otekla a ma mensi pet dendritickych vybzka.

Soutasrt je také postizentunkce LC. ZvySuje

se produkce &kterych cytokir (IL-1B, IL-6,

IL-8, TNF-0) (21). Snizuje se exprese povrcho-

vych molekul MHC II. tidy a aktivita ATPazy

Langerhansovych bék, je zmenSené mnozstvi

povrchovych kostimuknich molekul, jako jsou

CD80 (B7-1), CD86 (B7-2), CD54 (ICAM-1).

UV zé&enim navozena inhibice ICAM-1 ma za

nasledek poruchu sdruzovani LC a T-8urL.C

ztraceji schopnost stimulovat Thl-Ly, schopnost
stimulovat Th2-Ly vSakistava zachovana. Th2
cytokiny (IL-4 a IL-10) pak vedou k potiani
burg¢né imunitni odpogdi.

Po UVB expozici se s rostouci davkou zvysuje i
pocet veestovalych buitk, atkoli vysoké davky ve-
dou oggt ke snizeni migrace. Langerhansovyikyu
vycestovalé do lymfatickych uzlin Ize rafid do
dvou subtyg. Prvni z nich se vyzraje snizenym
mnozstvim HLA-DR molekul, u druhého je qut
téchto molekul normalni. S rostouci davkou UV
z&eni roste mnoZstvi bk s malym mnozstvim
molekul MHC Il a klesa ptet burgk druhé sku-
piny. Mezi dalSi charakteristiky prvni skupiny fiat
celkow mensi velikost biiky, men3i poet kosti-
mulanich molekul (B7-1, B7-2, ICAM-1, CD40,
CD83), nezminéné mnozstvi molekul ICAM-3 a
LFA-3, vyssi pdet molekul CD1a. Uvedené udaje
SWdCi pro to, Ze UV z#eni zabranilo vyzravani
téchto LC, naopak vedlo k&tSimu vyskytu apop-
tézy u této skupiny. Naproti tomu skupina LC s
velkym mnoZzstvim MHC |l ma s@asre i zvySené
pocty kostimul&nich molekul ¥etré markeru vy-
zrdvani CD83. K zvySené expresthto molekul
vedou pravépodobré cytokiny uvolrgné UV oza-
fenymi keratinocyty (TN&, GM-CSF, IL-B). Funk-
¢né si tyto buiky zachovavaji schopnost stimulovat
T-Ly. Dvoji vliv na Langerhansovy liky maze
byt zpisoben rozdilnou anatomickou lokalizaci jed-
notlivych burgk nebo rozdily ve vyzravani in situ
LC (21).

» Ts-Ly (regul&ni). Imunizace hapteneniike ex-
ponované UV z&ni vede ke vzniku ,hapten spe-
cifické tolerance" diky vzniklym Ts-Ly. Jejich
vliv je uplatiovan diky navozeni apoptdézy APC
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prostednictvim Fas/FasL mechanismu (Ges$?

na charakteristika b@k uplatiujicich se v UV

z&enim vyvolané toleranci neni znama. Je to

hlavne podmirgno jejich malou proliferéni
schopnosti, taka znemot#ujici jejich klono-
vani. Redpoklada se, Ze pro imunosupresi jsou
mimoradré vyznamnym subtypem regdlzich

T-Ly buiiky s povrchovymi molekulami CD4 a

CD25, sodasré exprimujici i negativé regu-

latni molekulu CTLA-4 (brani uvokni IL-2,

CD25 a CD69 expresi, proliferaci aktivovaného

T-Ly). Supresorové vlivy&hto lymfocyti mo-

hou byt navozeny uvibvanim imunosupresiv-

nich cytokinii (IL-10, TGF$) nebo také fimym

meziburénym kontaktem (2).

Pro spravnouaktivaci T-Ly je nutny Ag-spe-
cificky a kostimul&ni signal od APC. Aktivovany
lymfocyt se niize za&it délit, zarover zvySer ex-
primuje rekteré molekuly (IL-2 receptor (CD25)

a ¢asnou aktiveni molekulu (CD69)). Interakce
mezi APC a T-Ly beziftomnosti kostimul&niho
signdlu vede k navozeni tolerandgivpredkladané-
mu antigenu. Podle tohoto schématu probiha inter-
akce UV z&enim exponované LC s Thl-lymfocy-
tem, kter4 nevede k b&né proliferaci, ale &ini
lymfocyty tolerantnimi wi¢i prezentovanému anti-
genu. Ri¢inou je nedostatmé zvySeni exprese ko-
stimulanich molekul B7 (CD80, CD86) na LC a
tim porucha signalni cestygs CD28 T-Ly (30).
Po expozici UVB se u dendritickych btin(kostni
dierg) objevuje porucha prezentace antigenu, ale
nezavisla na B7/CD28 kostimulaci. Zde hraje roli
porucha ,bundlingu” F-aktinu a vysledkem neni to-
lerance T-Ly, ale jejich apoptdza. K navozeni apo-
ptézy T-Ly mohou fispivat IL-10, homodimery
IL-12p40 tvdené dendritickymi biikami (30).

Jak jiz bylo uvedenoitlre interakci mezi anti-
gen prezentujicimi bikami ovlivnénymi UV z&e-
nim a T-Lyvznikaji prefere@né Th2-Ly. Klicové
pro presngrovani imunitnich reakci k Th2 typu
jsou antigen prezentujici fiky. Nasledkem UV za-
feni u nich vznika porucha prezentace antigenu,
kterd se ale tyka jen Thl-btky prezentace pro
Th2-Ly probihd normak Podil na pevaze Th2
imunitnich reakci ma nadbytek IL-10 a neschop-
nost dendritickych butk a makrofag tvorit biolo-
gicky aktivni IL-12 (IL-12p70); misto toho tvb
jeho firozeného antagonistu IL-12p40 homodimer.
IL-12 je nezbytny pro aktivaci Thl, ale ne Th2-lym-
focyti. Vazba neaktivniho IL-12p40 homodimeru

na IL-12 receptor Thl-lymfocytjeSg vice potla-
¢uje aktivitu gchto burtk. Divodem pro snizenou
tvorbu tohoto cytokinu mohou bygkteré po UV
expozici uvolgné mediatory, nap PGk, IL-4,
IL-10 (25).

Dectiny (lektinové receptory typu C) posledni
dobou pitahuji pozornost pro sy vztah k T-Ly
odpowdnym za imunosupresi. Dektin-1 je exprimo-
van na makrofazich a dendritickychiikéch a uplat-
fiuje se pi interakci s T-Ly jako kostimulai sig-
nal. Dectin-2 se naléza na dendritickychikach,
véetrg burgk Langerhansovych, hrajdlézitou roli
v UV z&enim vyvolané imunosupresi. Uplaje se
jak v UV z&enim inhibované senzitizaci, tak i v na-
vozeni tolerance. Inhibitory dectinu-2 brani rozvoj
tolerance, i kdyZ jsou aplikovanyqu resenzitizaci
(az po prvni aplikaci antigenu), a téippym (&in-
kem na Ts-Ly odpasdné za imunosupresi. Mechani-
smus tohoto vlivu neni zcela jasnyiZe se uplat-
novat jiz inhibice vznikudchto burk, nebo az in-
hibice jejich supresorové aktivity fipadré vlivy
oba (3). Ligand dectinu-2 neni znam, ale mohl by
slouzit jako marker UV Z&nim indukovanych re-
gulatnich T-Ly (3).

= Keratinocyty jsou v Kizi povazovany za nejvy-
znamrgjSi buiky pro produkci mnoha faktdy
jako jsou cytokiny, chemokinypstové faktory.
Konstituni produkce dchto latek je nizka, ale
zvysuje se po expozici UVB #&ni. UVB vede
k vyraznému zvySeni produkce progdinych
mediatofi IL-1, IL-6, IL-8, TNFu, VEGF a PGE
Nasledkem je vznik z&tu, chemotaxe neutro-
filt a makrofag (29).

V odpowdi na UV zdeni tvdi keratinocyty také
endotelin-1 Davodem pro jeho zvySenou tvorbu
muze byt gimo poSkozeni DNA keratinocytu, ale i
stimulace IL-r a TNFa tvofenymi v melanomu.
Vyznamnym ligandem ET-1 je ,endotelin-B recep-
tor* (ETg), jehoz blokada sniZzujéist melanomu a
navozuje u jeho buk apoptdzu. Aktivace signalni
cesty ET-1/E} sniZuje expresi E-cadherinu na me-
lanocytech a hikach melanomu pragdnictvim
aktivace kaspazy-8 (bez aktivace dalSich kaspaz a
bez navozeni apoptdzy). E-cadherin je zndmym fak-
torem potl&ujicim invazivitu melanomu. DalSim
vlivem ET-1 je aktivace ras, ktera je nutna praainv
Zivitu melanomu, ale mutace tohoto genu se v me-
lanomech nalézaji vza&nDiky obima uvedenym
Gcinkim se ET-1 podili na zvySeni invazivity mela-
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nomu. tSi mnozstvi endotelinu-1 i ETje nalé-

zano v lézich lentigo senilis a také se zvysuje p
progresi od névu k malignimu melanomu, exprese
druhého receptoru pro ET-1, ETje u melanomu

snizena (14).

v s

= Po 2-3 dnech expozice UVighi jsou v koriu
aktivovanymakrofagy (subpopulace CD11b +

CD1a) produkujici velké mnozstvi IL-18imz
podporuji potldeni imunitni odpo¥di v kazi

(prefererni aktivaci Ts-Ly). T-lymfocyty od-

povidajici na stimulaci makrofégnmaji typicky

IL-2Ra negativni fenotyp, jejichist je zavisly

na stimulaci IL-4 a ne IL-2 (29).
» Neutrofily se po jediné expozici UVB #&ni ob-

jevuji v epidermis jiz za 24 h, s maximem mezi
2.-3. dnem. Jejichifiomnost je provazena zvy-

Senou produkci dkterych cytokiri (IL-4, IL-6,

IL-8, TNFa), navic byl prokdzéan jejich vztah k

prefererni aktivaci Th2-lymfocyi.
= UV z&eni vede také funkéni inhibici NK- bu-

nék (mj. diky chykni pro jejich aktivaci nutné-
ho IL-12) (25). SniZzuje se jejich sekrece cyto-
toxickych faktofi, reaktivnich forem kysliku.

v s

Nasledkem je nizSi zabfigka efektivita. Také je

mensi uvalovani rekterych cytokiri, mezi nimi
IFNy. PoSkozeni funkci NK se podili hlavna

poskozené protinadorové imuhiale i na poru-

chach v DTH reakcich (4).
» Endotelové buiky jsou pro zadlivou reakci

vyznamné expresi povrchovych molekul, které

umoziuji vycestovani zéaftlivych burgk z cév.

Aktivované endotelové lilky exprimuji E-se-
lektin (CD62E), P-selektin (CD62P), na které se
vaze L-selektin ftomny na lymfocytech. Vy-
znamnou kontaktni molekulou je endotelialni
ICAM-1, jejiz exprese se zvySuje diky pro#an

livym cytokinam, interakce ICAM-1B, integri-

ny leukocyfi umoziuje jejich vycestovani do
mista zagtu. Pra¥ nedostaténé zvySeni expre-
se gchto molekul je ficinou poruchy eferentni
faze UV zdenim navozené poruchy CHS. Me-
chanismem této poruchy jégobeni IL-10 (tvo-

feny Ts-Ly) potléujici produkci TNk (kerati-

nocyti), ktery je nutny pro zvyseni exprese

ICAM-1 na povrchu endotelovych bé(22).

* Imunitni mechanismy se upiaifji i v pochodech

navozeni programované buéné smrti. Z hle-

diska karcinogeneze je proto imunosuprese vy-

znamnd i poskozeninahto mechanisin Povr-

chovy receptor CD95 (Fas/Apol) navozuje apo-

10.

11.

12.

13.

ptézu je-li stimulovdn svym ligandem CD95L
(FasL). Podle satasného nazoru Ts-Ly navozuji
apoptozu cilové hiky timto mechanismem. Na
této Urovni @sobi inhibéng (proti vzniku tole-
rance) IL-12.
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