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ÖSSZEFOGLALÁS

A közlemény rövid áttekintést ad az ultraibolya fény leg
fontosabb dermatopatológiai hatásairól (karcinogenezis, 
fotoszenzitivitás, eritéma-keltés, apoptosis, melanogene- 
zis, immunmoduláció) abból a szempontból, hogy milyen 
összefüggések vannak a klinikai, azaz a makro- és mikro- 
morfológiai bőrreakciók és a molekulárbiológiai történé
sek között mai ismereteink alapján.
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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.
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Több mint 200 éve annak, hogy 1801-ben 
Ritter felfedezte az UV sugárzást, szere
pének tisztázása a dermatológiában azon
ban még sokáig váratott magára.

A biológiai effektusok egy része kedve
ző, mint a melanin és a D-vitamin szinté
zis stimulálása, a foto(kemo) terápia. Más 
része adverz, amely korai (dermatitis so
laris) és késői károsodásokban (bőrörege
dés), a fotokarcinogenezisben és a photo- 
dermatosisok indukálásában nyilvánul 
meg. Az immunmoduláció/szuppresszió 
az egyetlen, amelynek kedvező és kedve
zőtlen következményei egyaránt vannak.

Az elmúlt 10 év molekulárbiologiai ku
tatásai jelentősen hozzájárultak mindezen 
hatások patomechanizmusának alaposabb, 
jobb megértéséhez. Emellett rávilágítottak 
a kóros bőrreakciók kezelésének és pre
venciójának néhány új lehetőségére is.

Valamennyi biológiai effektus hullámhosszfüggő, ami 
elsősorban azzal magyarázható, hogy eltérő a spektrum- 
sávok (UVA-B-C, látható fény) penetrációja a bőrbe (1. 
ábra) és különbözőek a kromofórok, target-sejtek/mole- 
kulák. Ezért a bőr reakciója lefolyásában, makro/mikro- 
morfológiai és molekulárbiológiai jellemzőiben is más 
és más.

1. ábra
Az UVC-B-A spektrumsávak penetrációja a bőrbe

Az emberi bőrben számos, jellegzetes abszorpciós spekt
rumú endogén (a) és exogén (b) kromofór molekula van 
jelen. Az előbbiek (a) közül nukleáris molekula a DNS, 
extranukleárisak a régóta ismert 7-dehidrokoleszterol, por
firinek, egyes aminosavak (tirozin, triptofán), melanin és 
az urokánsav, vagy az újabbak között a sejtfelszíni recep
torok, kinázok (Ras, Raf, Src, MAP, stb.) és transzkripciós 
faktorok (AP-1, NF-kappa-B, stb., 27). A kromofórok má
sik csoportja exogén, ilyenek a pszoralenek vagy egyéb fo- 
toszenzibilizáló gyógyszerek/vegyszerek.
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2. ábra
A DNS abszorpciós spektruma és a CPD akciós spektruma i Hölzle, 22)

Az egyik legfontosabb, ha nem a legfontosabb kro- 
mofór a sejtek DNS-e. Bár van némi elnyelése az UVA- 
ban is, abszorpciója elsősorban az UVB és az UVC 
sávra terjed ki és egybeesik a benne sugárhatásra kelet
kező ciklobután pirimidin dimerek (CPD) akciós spekt
rumával (2. ábra), de nem áll messze az eritéma-keltés 
és a karcinogenezis akciós spektrumától sem. Ez azt je
lenti, hogy hullámhossztól függően különböző intenzi
tással a teljes UV spektrum elő tudja idézni a DNS-ká- 
rosodást.

A 3. ábrán a két legfontosabb DNS-károsodás (fotóter
mék), a CPD és a (6-4) fotoproduktum (6-4 PP) kémiai 
szerkezete látható. Azonos mennyiségű CPD létrehozásá
hoz az UVB-bői mintegy százszor nagyobb energia
mennyiségre van szükség, mint UVC-ből, míg UVA-ener- 
giából még egy további nagyságrenddel több kell, mint 
UVB-ből.

A DNS mint target-molekula ma is a fotobiológiai kuta
tások kereszttüzében áll. Az elmúlt évek experimentális 
vizsgálatai ugyanis tisztázták, hogy UV-fény kiváltotta

3. ábra
Az UV-DNS károsodások kémiai szerkezete

károsodása központi szerepet tölt be, pri
mum movens az irradiáció csaknem vala
mennyi kórélettani, azaz klinikai és mole- 
kulárbiológiai hatásának iniciálásában:

1. a fotokarcinogenezisben
2. a fotoszenzitivitás kifejlődésében
3. az eritéma-keltésben
4. az apoptózis indukálásában
5. a melanogenezisben és
6. az immunmodulációban

Az UV-DNS károsodás kulcspozíciójá
ból következik, hogy kijavítása alapvető, 
sőt a cutan malignomák szempontjából 
életfontosságú. A reparáció emberben túl
nyomóan a többlépcsős enzimatikus nuk- 
leotid excíziós reparáció (NER) révén tör-

ténik. Jóval kisebb jelentőségű a fotoreaktiváció és a 
posztreplikációs reparáció (15).

ad 1-2/ Fotokarcinogenezis és fotoszenzitivitás

A felsorolt biológiai hatások közül a karcinogenezist, va
lamint a kóros fotoszenzitivitást elsőként Cleaver hozta 
kapcsolatba 1968-ban (5) a reparáció defektusával mint 
alapvető patogenetikai tényezővel a klasszikus genopho- 
todermatosisban, xeroderma pigmentosumban. Az azóta 
folyó kiterjedt kutatások megvilágították a NER moleku- 
lárbiológiai hátterét: a benne involválódó gének és fehér
jetermékeik (enzimek) természetét és bonyolult összjáté- 
kát, illetve hibás működésének genetikai heterogenitását 
és immunológiai vonatkozásait (6, 7, 10). Ha a NER elég
telenül működik, UV-sugárzásra típusos pontmutációk és 
kromatid típusú kromoszóma aberrációk keletkeznek, elő
segítve ezzel a karcinogenezist (23).

Terápiás szempontból komoly előrelépést jelentett Ya
rosh és kutatócsoportjának (46) az a megfigyelése, hogy 

a DNS-károsodás kijavítása jelentősen 
fokozható a NER-ben meghatározó sze
repet játszó T4 endonukleáz vagy a fo- 
toreaktivációban résztvevő fotoliáz sejt
be vitelével. Ennek következtében ezek 
az enzimek dózisdependensen szignifi
kánsan csökkentik nemcsak az actinicus 
keratosisok, hanem a basaliomák és a 
spinaliomák incidenciáját is experimen
tális és klinikai körülmények között 
egyaránt.

Claever nagy horderejű felismerése óta 
széleskörű klinikai kutatások (3, 11, 24, 
31) folynak a XP-n kívül számos más fo- 
toszenzitív dermatosisban is azzal kap
csolatban, hogy milyen összefüggés van a 
DNS károsodás és reparációja, valamint a 
fényérzékenység között. Debrecenben a 
70-es években photodermatosisokban ta
nulmányoztuk ezt a kérdést (18). Poly
morph fény-exanthemában nyert eredmé-
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4. ábra
Reparációs DNS szintézis a hámsejtekben

(autoradiográfía)

nyeink arra utaltak, hogy a reparációs folyamatban észlelt 
eltérések szerepet játszhatnak e kórkép patomechanizmu- 
sában, a nagyfokú fényérzékenység indukálásában (21). 
Vizsgálatainkban a NER-t az akkori metodikai lehetősé
gek közül a reparációs DNS szintézis autoradiográfiával 
és folyadék-szcintillációs módszerrel történő regisztrálá
sával követtük nyomon a hámsejtekben és a perifériás 
limfocitákban (4. ábra).

A 90-es években munkacsoportunkban Emri Gabriella 
és Remenyik Eva a comet assay-t alkalmazták az UV-fény 
okozta különböző típusú károsodások és reparációjuk 
vizsgálatára (9).

ad 3-4/ Eritéma keltés és apoptózis

Az UV-DNS károsodás meghatározó sze
repet játszik az egészséges bőr UV-fény 
okozta akut reakciójában, a dermatitis so- 
larisban is (5. ábra). Az UVA-B-C-spekt- 
rumsávok, illetve a PUVA okozta banális 
bőrgyulladás: az eritéma keltés és a követ
kezményes pigmentáció intenzitásában és 
időbeli lefolyásában a hullámhossztól füg
gően nagy különbségek fedezhetők fel. Az

6. ábra
Sunbum sejtek a hámban jellegzetes piknotikus, 

töredezett maggal, széles, homogén, eozinofil plazmával

ezek hátterében álló molekulárbiológiai történések mára 
már sok tekintetben tisztázódtak (32).

Az akut toxikus sugárkárosodáson alapuló eritéma mik- 
romorfológiáját a hámban speciális celluláris változások 
jellemzik. A legismertebb mikromorfológiai jelenségek 
egyike a Langerhans-sejtek számának csökkenése, amely 
fontos tényezője az UV-fény immunszupprresszív effektu
sának (1). Újabb adatok szerint megfigyelhető a Merkel- 
sejtek funkcionális változása is (29). De a legjellegzete
sebb a patognomikus dyskeratoticus hámsejtek megjele
nése. Ezeket a korábban „tükörtojás” -, a későbbiekben 
„sunbum” sejteknek (SBC) nevezett keratinocitákat Rost 
és Keller már 1929-ben, majd 1957-ben Mié scher (28) ír
ta le mint speciális morfológiájú sejteket. A 6. ábra né
hány SBC-t szemléltet jellegzetes piknotikus, töredezett 
maggal, széles, homogén, eozinofil plazmával.

A sunbum sejtekről (SBC) a molekulárbiológiai vizsgá
latok bebizonyították, hogy apoptotikus sejtek, azaz elimi
nálásuk gének által reguláit aktív folyamat, az apoptózis 
(programozott sejthalál) révén megy végbe (12, 47). Ezen 
a ponton kapcsolódik az UV-eritéma patomechanizmusa a 
DNS-károsodáshoz. Az SBC ugyanis nemcsak alakilag, 
hanem funkcionálisan is kórosak, mivel bennük az UV- 
DNS-károsodások reparációja csökkent mértékű (4), ami 
magában hordja a malignus transzformáció kockázatát. 
Ezért következik be, mint hibás genetikai anyagú sejtek
nek az eltakarítása a hámból az apoptózis révén. Ezen sej
tek és a NER kapcsolatára utal az az experimentális adat 

UVC 
(200-290 ) 

nm

UVB 
(290-320) 

nm

UVA 
(320-400) 

nm

PUVA
(8-MOP+UVA)

Eritéma: 
maximum 
tartam

igen erős
6-8 h

48-72 h

erős
12-24 h

72-120 h

gyenge
12-24 h
36-48 h

erős
36-48 h

96-168 h
Melanogenezis csekély erős mérsékelt igen erős
Azonnali 
pigmentálás nincs gyenge erős gyenge

5. ábra
Az egészséges bőr UV-fény okozta akut bőrreakciója (dermatitis solaris)
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is, mely szerint képződésüket jelentősen mérsékli a NER-t 
elősegítő T4 endonukleáz in vivo helyi alkalmazása (44).

A struktúrájukban lejátszódó jellegzetes változásoknak 
(14) egyik legfontosabb regulátora a p53 protein, de részt 
vesznek benne az ún. death receptorok, a Be 1-2, stb. Eli
minálásukban továbbá involválódnak egyéb molekuláris 
útvonalak is, amelyek nemcsak nukleáris, hanem mito- 
kondriális és membránhatás révén is hozzájárulnak a 
komplex biológiai folyamathoz (27). Az oxidativ stressz 
és a TNF-alfa szerepéhez szolgáltattak újabb indirekt bi
zonyítékot Simics Enikő munkatársunk (40) 2000-ben kö
zölt experimentális vizsgálati eredményei is.

A debreceni Bőrklinikán már a 60-as években tanulmá
nyoztuk ezeknek a jellegzetes morfológiájú hámsejteknek 
a sorsát egészséges egyének besugárzott bőréből vett bi- 
opsziás anyagban. Dózisfüggő megjelenésükkel egyidejű
leg hisztoenzimológiai vizsgálatokkal fokozott szukcinil- 
dehidrogenáz és savanyú foszfatáz aktivitást észleltünk a 
parakeratosist és akanthosis általában jellemző megválto
zott celluláris metabolizmus jeleként (41). Majd 1993-ban 
munkacsoportunk egyik tagja, Wikonkál Norbert az iroda
lomban elsőként tanulmányozta tenyésztett humán KC- 
kban a SBC-képződést. Szoláris szimulátorral végzett 
vizsgálataiban a folyamat hullámhossz, idő- és dózisfüg
gőségét, valamint a szöveti transzglutamináz aktivitást, 
mint az SBC képződést kísérő jellegzetes biokémiai válto
zást követte nyomon (42). További kísérleti eredményei 
az apoptózis, a p53 és a Bcl-2 gén mutációi közti össze
függések feltárásával a karcinogenezisre vonatkozó isme
reteket gazdagították non-melanoma bőrrákokban (43).

Az UV-eritéma irhában lejátszódó folyamata indirekt 
úton jön létre biogén mediátorok közvetítésével, amelyek 
aktiváció után az irhába diffundálva lépnek kapcsolatba 
az erekkel. Az újabb molekulárbiológiai kutatások tisz
tázták, hogy a folyamatban az erek endotelsejtjeinek ad
héziós molekulái, például az ICAM-1, az E-szelektin is 
involválódnak (22, 32). A 90-es évek közepén Krutman 
(26) mutatott rá arra, hogy az UVA eritéma mechanizmu
sában ezenkívül meghatározó szerep jut az oxidativ fo
lyamatoknak. Majd Young és munkatársai (48) emberi 
bőrben végzett in vivo vizsgálatai indirekt bizonyítékot 
szolgáltattak arra, hogy ezeket a történéseket valószínű
leg szintén a hámsejtek DNS-ének károsodása, elsősor
ban a 6-4-PP iniciálják.

ad 5/ Melanogenezis

ad 5/. Az UV-eritémát követő és fényvédelmi feladatot be
töltő pigmentációval kapcsolatban molekulárbiológiai 
szempontból érdekes új momentum, hogy experimentális 
vizsgálatok tanúsága szerint a DNS-fotoproduktumok ex- 
cíziós reparációjának a melanogenezisben is jut szerep 
(49). Kísérletes körülmények között például a már emlí
tett T4 endonukleáz az UV-effektushoz hasonló módon 
stimulálja a pigmentképzést humán melanocitákban mind 
in vivo, mind in vitro (13). Ugyancsak említésre érdemes, 
hogy azok az epidemiológiai adatok, melyek szerint az I- 
II bőrtípusban magasabb a bőrrák incidenciája, mint a 

könnyen pigmentálódó III-IV-ben, többek között azzal 
hozhatók összefüggésbe, hogy a fényérzékenyebb bőrben 
a DNS-károsodások száma relatíve nagyobb, a reparáció 
lassúbb és kisebb kapacitású (35).

ad 6 Immunmoduláció

Végül néhány szót az UV-okozta immunmodulációról. 
Kripke 1992 óta általánosan elfogadott koncepciója (25) 
szerint a kulcspozícióban a DNS UV-károsodása áll, bár 
oxidativ mechanizmusoknak is bizonyos szerep tulajdo
nítható (17). A CPD fotótermék jelentősége mellett szól 
például, hogy experimentális körülmények között a repa- 
rációt előmozdító T4 enzim szignifikánsan antagonizálni 
tudja az UV-fény immunszuppresszív effektusát (45). 
Schwarz és munkacsoportja vizsgálataiból továbbá ismert, 
hogy az immunstimuláns IL-12 citokin feltehetően szintén 
a NER indukciója révén fejti ki gátló hatását az immun
szuppresszív IL-10 UVB okozta felszabadulására (38).

A CPD által iniciált immunmodulációban a már koráb
ban is ismert celluláris elemek (Langerhans-sejtek, limfo- 
cita szubpopulációk, 16, 19, 20, 30), szolubilis fakto- 
rok/citokinek (proinflammatorikus és immunmoduláló ci- 
tokinek, urokánsav, PG-ok, neuropeptidek) és adhéziós 
molekulák (ICAM-1, stb.) (2, 33, 34) mellett egyre több 
újabb fotoreceptorról, targetmolekuláról: sejtmembrán 
elemekről, transzkripciós faktorokról (AP-1, NF-kappa- 
B, 8, 36, 37) derül ki, hogy szintén részt vesznek a meg
lehetősen bonyolult folyamatban, amelynek során nem
csak lokális, hanem távoli hatásokat is médiáinak. Ily 
módon tehát az UV-fény a tolerancia irányába tolja el 
minden, az expozíció alatt prezentálandó antigénre vo
natkozóan az egyensúlyt a citokin produkcióban, az ad
héziós molekula expresszióban és a T sejt szubpopuláci- 
ókban egyaránt (39).

Összefoglalásként elmondható, hogy az utóbbi 10 év 
molekuláris fotobiológiai kutatásai jelentősen kiszélesítet
ték tudásunkat. Új összefüggéseket tártak fel az UV-fény 
okozta kórélettani változások és a DNS-károsodások kö
zött. Extranukleáris target-molekulákat identifikáltak, és 
közelebb vittek az UV-indukált jelátviteli rendszer megér
téséhez. Végül, de nem utolsósorban új lehetőségeket nyi
tottak meg az UV-okozta károsodások csökkentésére, sőt 
kezelésére is.
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