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Ultraibolya féeny okozta kdrélettani valtozasok a t56rben
Ultraviolet light induced dermatopathological changes
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A kozlemény rovid attekintést ad az ultraibolya fény leg-
fontosabb dermatopatolégiai hatasairol (karcinogenezis,
fotoszenzitivitas, eritéma-keltés, apoptosis, melanogene-
zis, immunmodul&cid) abbdl a szempontbol, hogy milyen
Osszefuiggések vannak a klinikai, azaz a makro- és mikro-
morfoldgiai b6rreakciok és a molekuléarbioldgiai torténé-
sek kdzott mai ismereteink alapjan.

Kulcsszavak:
Ultraibolya (UV) fény 1 kérélettani hatasok -
UV-DNS karosodas - molekularis
bioldgia

Tobb mint 200 éve annak, hogy 1801-ben
Ritter felfedezte az UV sugarzast, szere-
pének tisztazasa a dermatolégiaban azon-
ban még sokaig varatott magara.

A bioldgiai effektusok egy része kedve-
z6, mint a melanin és a D-vitamin szinté-
zis stimulalasa, a foto(kemo) terapia. Mas
része adverz, amely korai (dermatitis so-
laris) és késdi karosodasokban (bérorege-
dés), a fotokarcinogenezisben és a photo-
dermatosisok indukaldsaban nyilvanul
meg. Az immunmodulécid/szuppresszid
az egyetlen, amelynek kedvezd és kedve-
z6tlen kovetkezményei egyarant vannak.

Az elmult 10 év molekularbiologiai ku-
tatdsai jelent6sen hozzajarultak mindezen
hatasok patomechanizmusanak alaposabb,
jobb megértéséhez. Emellett ravilagitottak
a koros bdrreakciok kezelésének és pre-
vencidjanak néhany Uj lehet6ségére is.

Valamennyi biologiai effektus hulldmhosszfliggs, ami
els6sorban azzal magyarazhat6, hogy eltéré a spektrum-
savok (UVA-B-C, lathaté fény) penetracidja a bérbe (1.
abra) és kilonb6z6ek a kromoforok, target-sejtek/mole-
kulak. Ezért a bér reakcidja lefolyasaban, makro/mikro-
morfoldgiai és molekularbioldgiai jellemzdiben is mas
és més.

* Elhangzott az MDT orvos-kozmetoldgiai kongresszusan,
2004. szept. 23.
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SUMMARY

A short review is given on the important
dermatopathological effects of ultraviolet (UV) light
(carcinogenesis, photosensitivity, UV-erythema, apoptosis,
melanogenesis, immunosuppression) concerning  the
relationship between the macro- and micromorphology of
the cutaneous reactions and the molecularbiological
changes.

Key words:
Ultraviolet light - dermatopathological effects
- UV-induced DNA damage - molecular
biology

1. dbra

Az UVC-B-A spektrumsavak penetracidja a bérbe

Az emberi bérben szamos, jellegzetes abszorpcios spekt-
ruma endogén (a) és exogén (b) kromofér molekula van
jelen. Az el6bbiek (a) kozil nukledris molekula a DNS,
extranuklearisak a régota ismert 7-dehidrokoleszterol, por-
firinek, egyes aminosavak (tirozin, triptofan), melanin és
az urokéansav, vagy az Ujabbak kozott a sejtfelszini recep-
torok, kinadzok (Ras, Raf, Src, MAP, stb.) és transzkripcios
faktorok (AP-1, NF-kappa-B, stb., 27). A kromoférok ma-
sik csoportja exogén, ilyenek a pszoralenek vagy egyéb fo-
toszenzibilizalé gyo6gyszerek/vegyszerek.



2. adbra

A DNS abszorpcids spektruma és a CPD akcios spektruma i Hélzle, 22)

Az egyik legfontosabb, ha nem a legfontosabb kro-
mofor a sejtek DNS-e. B&r van némi elnyelése az UVA-
ban is, abszorpciéja els6sorban az UVB és az UVC
savra terjed ki és egybeesik a benne sugarhatasra kelet-
kezd ciklobutan pirimidin dimerek (CPD) akcids spekt-
rumaval (2. abra), de nem all messze az eritéma-keltés
és a karcinogenezis akciés spektruméatdl sem. Ez azt je-
lenti, hogy hulldmhossztél fugg6en kulénbdzd intenzi-
tassal a teljes UV spektrum el6 tudja idézni a DNS-k&-
rosodast.

A 3. abran a két legfontosabb DNS-karosodas (fototer-
mék), a CPD és a (6-4) fotoproduktum (6-4 PP) kémiai
szerkezete lathatd. Azonos mennyiség(i CPD létrehozasa-
hoz az UVB-b8i mintegy szdzszor nagyobb energia-
mennyiségre van sziikség, mint UVC-b6l, mig UVA-ener-
giabol még egy tovabbi nagysagrenddel tébb kell, mint
UVB-hdl.

A DNS mint target-molekula ma is a fotobioldgiai kuta-
tasok kereszttiizében all. Az elmult évek experimentalis
vizsgalatai ugyanis tisztaztdk, hogy UV-fény kivaltotta

3. dbra
Az UV-DNS kérosodasok kémiai szerkezete
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kérosodasa kozponti szerepet tolt be, pri-
mum movens az irradiacié csaknem vala-
mennyi korélettani, azaz klinikai és mole-
kularbioldgiai hatasanak inicialasaban:

1. a fotokarcinogenezisben
. a fotoszenzitivitas kifejlédésében
. az eritéma-keltésben
. az apoptdzis indukélasaban
. amelanogenezisben és
. az immunmodulacidban

o Ok wN

Az UV-DNS kérosodas kulcspozicioja-
bdl kovetkezik, hogy kijavitasa alapvetd,
s6t a cutan malignomédk szempontjabol
életfontossagu. A reparacié emberben tal-
nyomoan a tébblépcsds enzimatikus nuk-
leotid excizios reparacié (NER) révén tor-
ténik. Joval kisebb jelent6ségl a fotoreaktivacid és a
posztreplikécios reparacié (15).

ad 1-2/ Fotokarcinogenezis és fotoszenzitivitas

A felsorolt bioldgiai hatasok kozill a karcinogenezist, va-
lamint a koéros fotoszenzitivitast els6ként Cleaver hozta
kapcsolatba 1968-ban (5) a reparacié defektusaval mint
alapvet6 patogenetikai tényezével a klasszikus genopho-
todermatosisban, xeroderma pigmentosumban. Az azéta
folyo kiterjedt kutatasok megvilagitottak a NER moleku-
larbiolégiai hatterét: a benne involvalodo gének és fehér-
jetermékeik (enzimek) természetét és bonyolult dsszjaté-
kat, illetve hibas mikodésének genetikai heterogenitasat
és immunoldgiai vonatkozasait (6, 7, 10). Ha a NER elég-
telentl mikodik, UV-sugarzasra tipusos pontmutaciok és
kromatid tipusi kromoszéma aberracidk keletkeznek, el6-

segitve ezzel a karcinogenezist (23).
Terapias szempontbdl komoly el6relépést jelentett Ya-
rosh és kutatécsoportjanak (46) az a megfigyelése, hogy
a DNS-karosodas kijavitasa jelent6sen
fokozhat6 a NER-ben meghatarozé sze-
repet jatsz6 T4 endonukledz vagy a fo-
toreaktivacioban résztvevd fotolidaz sejt-
be vitelével. Ennek kdvetkeztében ezek
az enzimek dozisdependensen szignifi-
k&nsan csokkentik nemcsak az actinicus
keratosisok, hanem a basaliomék és a
spinalioméak incidenciajat is experimen-
talis és Kklinikai korilmények kozott

egyarant.

Claever nagy horderej( felismerése 6ta
széleskorl klinikai kutatdsok (3, 11, 24,
31) folynak a XP-n kivil szdmos mas fo-
toszenzitiv dermatosisban is azzal kap-
csolatban, hogy milyen 6sszefiiggés van a
DNS kéarosodas és reparacidja, valamint a
fényérzékenység kozott. Debrecenben a
70-es években photodermatosisokban ta-
nulmanyoztuk ezt a kérdést (18). Poly-
morph fény-exanthemaban nyert eredmé-



4. abra
Reparéacios DNS szintézis a hamsejtekben
(autoradiogréfia)

nyeink arra utaltak, hogy a reparaciés folyamatban észlelt
eltérések szerepet jatszhatnak e kérkép patomechanizmu-
saban, a nagyfoku fényérzékenység indukalasaban (21).
Vizsgalatainkban a NER-t az akkori metodikai lehet&sé-
gek kozll a reparaciéos DNS szintézis autoradiografiaval
és folyadék-szcintillaciés maodszerrel térténé regisztrala-
saval kovettik nyomon a hamsejtekben és a periférias
limfocitadkban (4. abra).

A 90-es években munkacsoportunkban Emri Gabriella
és Remenyik Eva a comet assay-t alkalmaztak az UV-fény
okozta kulénb6zd tipusi k&rosoddsok és repardcidjuk
vizsgélatara (9).

ad 3-4/ Eritéma keltés és apoptézis

Az UV-DNS kéarosodas meghatarozé sze-  Eritéma:
repet jatszik az egészséges bér UV-fény  maximum
okozta akut reakcidjaban, a dermatitis so-  tartam

larisban is (5. abra). Az UVA-B-C-spekt-
rumsavok, illetve a PUVA okozta banalis
b6rgyulladas: az eritéma keltés és a kovet-
kezményes pigmentacio intenzitasaban és
id6beli lefolyasaban a hullamhossztdl fug-
g6en nagy kilénbségek fedezhetbk fel. Az

Azonnali
pigmentalas

Melanogenezis

6. &bra
Sunbum sejtek a hamban jellegzetes piknotikus,
toredezett maggal, széles, homogén, eozinofil plazmaval

ezek hatterében all6 molekularbioldgiai torténések mara
mar sok tekintetben tisztdzddtak (32).

Az akut toxikus sugéarké&rosodason alapulé eritéma mik-
romorfologiajat a hamban specidlis cellularis valtozasok
jellemzik. A legismertebb mikromorfoldgiai jelenségek
egyike a Langerhans-sejtek szamanak cstkkenése, amely
fontos tényezGje az UV-fény immunszupprressziv effektu-
sanak (1). Ujabb adatok szerint megfigyelheté a Merkel-
sejtek funkcionalis valtozasa is (29). De a legjellegzete-
sebb a patognomikus dyskeratoticus hamsejtek megjele-
nése. Ezeket a kordbban ,tiikortojas” -, a kés6bbiekben
»sunbum” sejteknek (SBC) nevezett keratinocitakat Rost
és Keller mar 1929-ben, majd 1957-ben Miéscher (28) ir-
hany SBC-t szemléltet jellegzetes piknotikus, téredezett
maggal, széles, homogén, eozinofil plazmaval.

A sunbum sejtekrél (SBC) a molekularbiologiai vizsga-
latok bebizonyitottak, hogy apoptotikus sejtek, azaz elimi-
nalasuk gének altal regulait aktiv folyamat, az apoptdzis
(programozott sejthalal) révén megy végbe (12, 47). Ezen
a ponton kapcsolédik az UV-eritéma patomechanizmusa a
DNS-kéarosodashoz. Az SBC ugyanis nemcsak alakilag,
hanem funkcionalisan is kérosak, mivel bennik az UV-
DNS-kérosodasok reparacidja csokkent mértékd (4), ami
magaban hordja a malignus transzformacié kockazatat.
Ezért kovetkezik be, mint hibas genetikai anyagu sejtek-
nek az eltakaritdsa a hambdl az apoptdzis révén. Ezen sej-
tek és a NER kapcsolatara utal az az experimentalis adat

uvcC uvB UVA PUVA
(200-290) (290-320)  (320-400) (8-MOP+UVA)
nm nm nm
igen erds erds gyenge erés
6-8 h 12-24 h 12-24 h 36-48 h
48-72 h 72-120 h 36-48 h 96-168 h
csekély erds mérsékelt igen er6s
nincs gyenge erés gyenge
5. 4bra

Az egészséges b6r UV-fény okozta akut bérreakcidja (dermatitis solaris)



is, mely szerint képzddésiiket jelent6sen mérsékli a NER-t
el6seqitd T4 endonukleaz in vivo helyi alkalmazasa (44).

A struktarajukban lejatsz6do jellegzetes valtozasoknak
(14) egyik legfontosabb regulatora a p53 protein, de részt
vesznek benne az dn. death receptorok, a Be 1-2, stb. Eli-
minalasukban tovabba involvalodnak egyéb molekularis
Utvonalak is, amelyek nemcsak nuklearis, hanem mito-
kondridlis és membranhatas révén is hozzajarulnak a
komplex bioldgiai folyamathoz (27). Az oxidativ stressz
és a TNF-alfa szerepéhez szolgaltattak Gjabb indirekt bi-
zonyitékot Simics Eniké munkatarsunk (40) 2000-ben ko-
z06lt experimentalis vizsgalati eredményei is.

A debreceni Bérklinikan mér a 60-as években tanulméa-
nyoztuk ezeknek a jellegzetes morfol6giaju hamsejteknek
a sorsat egészséges egyének besugarzott bérébdl vett bi-
opszias anyagban. Dézisfuggé megjelenésiikkel egyidejd-
leg hisztoenzimoldgiai vizsgélatokkal fokozott szukcinil-
dehidrogendz és savanyu foszfataz aktivitast észleltlink a
parakeratosist és akanthosis altaldban jellemz6 megvalto-
zott celluléris metabolizmus jeleként (41). Majd 1993-ban
munkacsoportunk egyik tagja, Wikonkal Norbert az iroda-
lomban elséként tanulmanyozta tenyésztett human KC-
kban a SBC-képz6dést. Szolaris szimulatorral végzett
vizsgéalataiban a folyamat hullamhossz, id6- és dézisfug-
gbségét, valamint a szdveti transzglutamindz aktivitast,
mint az SBC képz6dést kisérd jellegzetes biokémiai valto-
zast kovette nyomon (42). Tovabbi kisérleti eredményei
az apoptozis, a p53 és a Bcl-2 gén mutacidi kozti dssze-
flggeések feltarasaval a karcinogenezisre vonatkoz6 isme-
reteket gazdagitottak non-melanoma bérrakokban (43).

Az UV-eritéma irhdban lejatszddo folyamata indirekt
Gton jon létre biogén mediatorok kdzvetitésével, amelyek
aktivacié utan az irhaba diffundalva Iépnek kapcsolatba
az erekkel. Az Gjabb molekularbiolégiai kutatasok tisz-
taztadk, hogy a folyamatban az erek endotelsejtjeinek ad-
héziés molekulai, példaul az ICAM-1, az E-szelektin is
involvalédnak (22, 32). A 90-es évek kdzepén Krutman
(26) mutatott ra arra, hogy az UVA eritéma mechanizmu-
saban ezenkiviil meghatarozé szerep jut az oxidativ fo-
lyamatoknak. Majd Young és munkatarsai (48) emberi
b6rben végzett in vivo vizsgalatai indirekt bizonyitékot
szolgéltattak arra, hogy ezeket a torténéseket valdszin(-
leg szintén a hdmsejtek DNS-ének karosodésa, elsdsor-
ban a 6-4-PP inicialjak.

ad 5/ Melanogenezis

ad 5/. Az UV-eritémat kovetd és fényvedelmi feladatot be-
toltd pigmentécidval kapcsolatban molekulérbioldgiai
szempontbdl érdekes (j momentum, hogy experimentélis
vizsgélatok tanlséaga szerint a DNS-fotoproduktumok ex-
(49). Kisérletes kortlmények kodzott példaul a mar emli-
tett T4 endonukledz az UV-effektushoz hasonlé maddon
stimulalja a pigmentképzést human melanocitdkban mind
in vivo, mind in vitro (13). Ugyancsak emlitésre érdemes,
hogy azok az epidemioldgiai adatok, melyek szerint az I-
Il bértipusban magasabb a bérrak incidenciaja, mint a
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kénnyen pigmentalodd I111-1V-ben, tobbek kozétt azzal
hozhaték 6sszefiiggésbe, hogy a fényérzékenyebb bérben
a DNS-karosodasok szama relative nagyobb, a reparacio
lasstibb és kisebb kapacitasu (35).

ad 6 Immunmodulécio

Végiul néhany szét az UV-okozta immunmodulaciordl.
Kripke 1992 6ta altalanosan elfogadott koncepcidja (25)
szerint a kulcspozicioban a DNS UV-karosodasa all, bar
oxidativ mechanizmusoknak is bizonyos szerep tulajdo-
nithaté (17). A CPD fototermék jelentésége mellett szol
példaul, hogy experimentalis koérilmények kdzott a repa-
raciot elémozdit6 T4 enzim szignifikdnsan antagonizalni
tudja az UV-fény immunszuppressziv effektusat (45).
Schwarz és munkacsoportja vizsgalataibol tovabba ismert,
hogy az immunstimulans IL-12 citokin feltehet6en szintén
a NER indukcitja révén fejti ki gatlo hatasat az immun-
szuppressziv IL-10 UVB okozta felszabadulasara (38).

A CPD Aaltal inicialt immunmoduléciéban a mar koréb-
ban is ismert cellularis elemek (Langerhans-sejtek, limfo-
cita szubpopulaciok, 16, 19, 20, 30), szolubilis fakto-
rok/citokinek (proinflammatorikus és immunmodulalé ci-
tokinek, urokansav, PG-ok, neuropeptidek) és adhézios
molekuldk (ICAM-1, stb.) (2, 33, 34) mellett egyre t6bb
Ujabb fotoreceptorrol, targetmolekularol: sejtmembran
elemekr6l, transzkripciés faktorokrol (AP-1, NF-kappa-
B, 8, 36, 37) derll ki, hogy szintén részt vesznek a meg-
lehet6sen bonyolult folyamatban, amelynek sordn nem-
csak lokalis, hanem tavoli hatasokat is médiainak. Ily
maddon tehat az UV-fény a tolerancia iranyaba tolja el
minden, az expozicié alatt prezentadlandé antigénre vo-
natkozéan az egyensulyt a citokin produkciéban, az ad-
héziés molekula expresszioban és a T sejt szubpopuldci-
Okban egyarant (39).

Osszefoglalasként elmondhatd, hogy az utobbi 10 év
molekuléris fotobioldgiai kutatasai jelent6sen kiszélesitet-
ték tudasunkat. Uj 6sszefiiggéseket tartak fel az UV-fény
okozta kdrélettani valtozasok és a DNS-kéarosodéasok ko-
zOtt. Extranukleéris target-molekuldkat identifikaltak, és
kozelebb vittek az UV-indukalt jelatviteli rendszer megér-
téséhez. Végil, de nem utolsdsorban Uj lehetdségeket nyi-
tottak meg az UV-okozta karosodasok csokkentésére, s6t
kezelésére is.
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