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STRESZCZENIE

Promieniowanie ultrafioletowe (UV) jest fizycznym czynnikiem mutagennym i karcynogennym. Do powierzchni Ziemi do-
ciera ok. 95% promieniowania ultrafioletowego A (UVA) (320-400 nm) i ok. 5% UVB (280-320 nm). Naturalnym czynnikiem
ochronnym skory przed UV jest melanina. Do rakéw skory, ktérych rozwdj jest zwiazany z dtugotrwalym narazeniem na pro-
mieniowanie UV, zalicza sie niebarwnikowe raki skory (non-melanoma skin cancers - NMSC) - raka podstawnokomérkowego
(basal cell carcinoma - BCC) i raka kolczystokomorkowego (squamous cell carcinoma — SCC) oraz czerniaka zlosliwego skory
(cutaneous malignant melanoma - CMM). Wysokie ryzyko rozwoju BCC zwiazane jest z ostra i wielokrotna ekspozycja na UV,
powodujaca oparzenia stoneczne. Badania molekularne BCC wykazaly zaburzenia na szlaku regulacji sygnalizacji komorkowej
sonic hedgehog (SHH), ktére byly zwiazane z mutacjami genu supresorowego PTCHI (protein patched homolog 1). Ryzyko roz-
woju BCC jest rowniez zwigzane z polimorfizmem genu receptora melanokortyny-1 (MCIR). Obserwowane w komoérkach BCC
mutacje genu P53 klasyfikowano jako wtérne zmiany genetyczne. W komoérkach SCC mutacje indukowane UV najczesciej do-
tyczyty genu P53. W rozwoju SCC istotne znaczenie ma zwiekszona ekspresja genu enzymu cyklooksygenazy-2 (COX-2). Innym
czynnikiem patogenetycznym SCC jest nasilenie syntezy cytokin prozapalnych (czynnika martwicy nowotworu a (tumor necro-
sis factor a - TNF-a), interleukiny-1 a (IL-1a), IL-1p i IL-6). Obecnie w patogenezie CMM powszechnie uznawana jest rola UVB.
W komérkach CMM notowano mutacje w genach: pI6™** (cyclin-dependent kinase inhibitor 2A INK4A), genie kodujacym cy-
klinozalezng kinaze 4 (cyclin-dependent kinase 4 - CDK4), Ras, PTEN (phosphatase and tensin homolog deleted on chromoso-
me 10) i BRAF (proto-oncogene B-Raf). Mutacje genu BRAF stwierdzano w ok. 50% przypadkéw CMM. Mutacje genu P53 nie s3
charakterystyczne dla komdérek CMM. Med. Pr. 2016;67(2):255-266

Stowa kluczowe: rak podstawnokomoérkowy, promieniowanie UV, czerniak, rak plaskonablonkowy, uszkodzenia DNA,
melanina

ABSTRACT

Ultraviolet radiation is a physical mutagenic and cancerogenic factor. About 95% of ultraviolet A (UVA) (320-400 nm)
and 5% of UVB (280-320 nm) reach the Earth’s surface. Melanin is a natural skin protective factor against UV radiation. Skin
cancers associated with long-term exposure to UV radiation are: basal cell carcinoma (BCC), squamous cell carcinoma (SCC) and
cutaneous malignant melanoma (CMM). The high risk of BCC development is related to acute and repeated exposure to UV caus-
ing sunburn. Molecular studies of BBC demonstrated disorders in sonic hedgehog (SHH) cell signaling regulation pathway, asso-
ciated with the suppressor protein patched homolog 1 gene (PTCHI) mutations. The risk of the BCC development is related to the
polymorphism of melanokortin-1 receptor gene (MCIR). Tumor P53 gene mutations observed in BCC cells has been classified as
secondary genetic changes. In SCC cells UV-induced mutations were mostly related to P53 gene. Increased expression of cyclooxi-
genase-2 gene (COX-2) plays a significant role in the development of SCC. Other pathogenetic factors include intensification of the
synthesis of pro-inflammatory cytokines (tumor necrosis factor a (TNF-a), interleukin-1 a (IL-1a), IL-1p and IL-6). Currently,
the role of UVB has been recognized in the pathogenesis of CMM. In CMM cells the following gene mutations were noted: cyclin-
dependent kinase inhibitor 2A INK4A (p16™%**), cyclin-dependent kinase 4 (CDK4), Ras, phosphatase and tensin homolog deleted
on chromosome 10 (PTEN) and proto-oncogene B-Raf (BRAF). The BRAF gene mutations were observed in ~50% of CMM cases.
Mutations of P53 gene are not characteristic of CMM cells. Med Pr 2016;67(2):255-266
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WSTEP

Dane epidemiologiczne wskazuja, ze w ciaggu ostatnich
dekad czgstos¢ wystepowania zlosliwych nowotworéw
skory u przedstawicieli rasy kaukaskiej wzrasta w tem-
pie 5-8% rocznie, podczas gdy w populacji rasy czarnej
liczba nowych przypadkéw nowotwordw skory pozosta-
je na ogodt stala [1]. Tempo wzrostu nowych zachorowan
w populacjach o jasnej karnacji jest alarmujace i jest jed-
nym z najwiekszych zagrozen zdrowia publicznego na
$wiecie [2,3]. Czynnikiem odpowiedzialnym za wzrost
czestosci nowotworow skory jest zwigkszona w ostat-
nich dziesiecioleciach ekspozycja na sloneczne promie-
niowanie ultrafioletowe (ultraviolet radiation - UVR).
Nasilenie ekspozycji na UVR jest konsekwencja zmian
w sposobie ubierania si¢ ludzi i ich wiekszej aktywno-
$ci na $wiezym powietrzu oraz ubytku warstwy ozono-
wej. Do innych czynnikéw sprzyjajacych rozwojowi no-
wotworéw skory zalicza sie predyspozycje genetyczne,
zwiekszajaca sie dlugos¢ zycia i oslabienie aktywnosci
ukladu odpornosciowego czlowieka [3].

Promieniowanie ultrafioletowe jest cz¢scig promie-
niowania elektromagnetycznego o dlugosci fali w za-
kresie 100-400 nm. Jest ono emitowane przez zrodla
naturalne (Stonce) i sztuczne (np. 16zka opalajace) [4].
Promieniowanie UV docierajace do powierzchni Ziemi
sklada sie z 3 gléwnych zakreséw dlugosci fali o roz-
nych efektach biologicznych - UVA (320-400 nm),
UVB (280-320 nm) i UVC (100-280 nm). Dodatkowo
wyréznia si¢ 2 podtypy promieniowania UVA, diugo-
falowe — UVA1 (340-400 nm) i kréotkofalowe — UVA2
(320-340 nm) [1,4,5].

Promieniowanie UV przechodzac przez atmosfere,
jest pochlaniane przez czgsteczki ozonu i tlenu podczas
fotochemicznej reakcji rozkladu i syntezy ozonu. At-
mosfera ziemska pochtania calkowicie (100%) promie-
niowanie UVC, wiekszg czes¢ UVB (90%) i niewiel-
ka ilos¢ UVA (4-5%). W zwigzku z tym do powierzch-
ni Ziemi dociera ok. 95% promieniowania UVA
iok.5% UVB [1,2,4,6]. W rejonach, w ktérych wystepu-
je w stratosferze dziura ozonowa (np. w Australii, Ark-
tyce), przy powierzchni Ziemi notuje si¢ wieksze niz
w innych rejonach natezenia promieniowania UVB. Juz
niewielkie zmiany grubosci warstwy ozonowej wply-
wajg na ilo$¢ szkodliwego promieniowania UV dziata-
jacego na ludzka skore. Szacuje sie, ze ubytek 1% war-
stwy ozonowej wigze si¢ z 1-2-procentowym wzrostem
$miertelnosci z powodu czerniaka skory, dlatego nie-
zwykle wazne jest zachowanie integralno$ci warstwy
ozonowej atmosfery [2,7,8].

METODY PRZEGLADU

Przegladu pismiennictwa dokonano w internetowych
bazach recenzowanych czasopism naukowych. Cyto-
wane publikacje wybrano z wykorzystaniem bibliogra-
ficznych baz Medline, PubMed i zasobéw informacyj-
nych EDS (Ebsco Discovery Service). W niniejszej pra-
cy oméwiono najnowsze artykuly (opublikowane w la-
tach 2002-2015) dotyczace wplywu promieniowa-
nia UV na organizm ludzki. Wykorzystano takze in-
formacje pochodzace z cenionych podrecznikéw me-
dycznych polskich autoréw.

W artykule podano charakterystyke promieniowa-
nia ultrafioletowego, omdéwiono jego zrodla i wskaza-
no potencjalne zagrozenia wynikajace z przewleklego
narazenia czlowieka na promieniowanie UV w miejscu
pracy. Tekst oparto na publikacjach, ktérych autorzy
skoncentrowali sie na oméwieniu mechanizméw mo-
lekularnych, za ktérych posrednictwem promieniowa-
nie UV uszkadza kwas deoksyrybonukleinowy (DNA)
komorek skory, prowadzac do rozwoju nowotwordw
skory. Przeglad pismiennictwa obejmowal takze publi-
kacje dotyczace wlasciwosci melaniny jako naturalnej
ochrony przed szkodliwym promieniowaniem UV.

WYNIKI PRZEGLADU

Dzialanie promieniowania UV na organizm ludzki

Dziatanie promieniowania UV na ludzki organizm ma
charakter fotochemiczny, a jego skutek biologiczny za-
lezy od dtugosci fali i pochlonietej dawki. Wielokie-
runkowe dzialanie UV na organizm czlowieka obejmu-
je reakcje ostre, pojawiajace si¢ do 24 godz. po naraze-
niu, i przewlekle, wystepujace znacznie pdzniej na sku-
tek wieloletniej ekspozycji na promieniowanie UV [1].

Niekorzystne skutki dzialania promieniowania
UVA pojawiaja si¢ po intensywnym i dlugotrwalym
narazeniu, poniewaz jego dawki si¢ kumulujg. Ten ro-
dzaj promieniowania przyczynia si¢ do reakeji foto-
uczulajacych (indukowane $wiatlem reakcje polekowe)
i jest gléwna przyczyna przedwczesnego fotostarzenia
sie skory. Promieniowanie UVA powoduje natychmia-
stowe zaczerwienienie skory (rumien) i trwale zmiany
barwnikowe skory (piegi, plamy barwnikowe, odbar-
wienia, §ciemnienie skory) [1,2].

Promieniowanie UVB nie wnika gleboko w skore,
penetruje jedynie powierzchniowe warstwy naskor-
ka i moze dociera¢ do warstwy podstawnej naskorka.
Promieniowanie UVB powoduje powstawanie rumie-
nia fotochemicznego, objawiajacego si¢ zaczerwienie-
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niem skory, m.in. na skutek rozszerzenia skornych na-
czyn krwionosnych [1]. Promieniowanie UVB powo-
duje takze pigmentacje skory i jest odpowiedzialne za
stoneczne oparzenia skory [2].

Jedna z korzystnych reakcji fotochemicznych, jakie
zachodzg w organizmie czlowieka pod wplywem pro-
mieniowania UV, jest synteza witaminy D [9]. W na-
stepstwie reakcji zapoczatkowanej dzialaniem UVR za-
warty w skdrze (naskorku) nieaktywny zwigzek — 7-de-
hydrocholesterol — ulega przeksztalceniu w prowitami-
ne D,. Nastepnie pod wptywem ciepta rozgrzanej sko-
ry prowitamina D, w ciggu kilku godzin ulega izomery-
zacji do witaminy D, (cholekalcyferol) [9,10]. Szczegol-
nie aktywne w indukowaniu nieenzymatycznej reakcji
przeksztalcenia prowitaminy w witamine D, jest pro-
mieniowanie UVB o dlugosci fali 280-310 nm [1,11].
Witamina D, jest metabolizowana w watrobie do 25-hy-
droksycholekalcyferolu (25(0OH)D,), a nastgpnie w ner-
kach przeksztalcana do aktywnej postaci witami-
ny D, - 1,25-dihydrokscholekalcyferolu (1,25(0H),D,),
zwanego kalcytriolem.

Wydajno$¢ biosyntezy witaminy D pod wplywem
UVR zalezy od stopnia pigmentacji skdry, poniewaz me-
lanina konkuruje z 7-dehydrocholesterolem w proce-
sie absorpcji fotondw promieniowania UVB [1,11]. Na-
$wietlanie promieniowaniem UV 15% nieoslonigtej po-
wierzchni skéry powoduje powstanie witaminy D w ilo-
$ci pokrywajacej ok. 90% dobowego zapotrzebowania.
Nadmierna ekspozycja na $wiatto stoneczne nie powo-
duje zwigkszenia ilosci witaminy D w organizmie. Nad-
miar witaminy D, powstajacej w skorze po ekspozycji na
promieniowanie UVB ulega rozkladowi pod wptywem
$wiatla slonecznego. Jest to swoisty mechanizm zabez-
pieczajacy przed hiperwitaminoza D [10].

Promieniowanie UV dziala silnie genotoksycznie
na DNA komorki, co moze prowadzi¢ do jego uszko-
dzenia i wystapienia mutacji genowych. Powstajace
fotouszkodzenia w materiale genetycznym komorek
skéry moga przyczyniac si¢ do rozwoju nowotworéw
tego narzadu [12]. Promieniowanie stoneczne, stano-
wigce naturalne zrédlo UV, jest uznawane przez Mig-
dzynarodowa Agencje Badan nad Rakiem (Internatio-
nal Agency for Research on Cancer - IARC), dzialaja-
cg pod agenda Swiatowej Organizacji Zdrowia (World
Health Organization - WHO), za gléwny czynnik ry-
zyka raka skory u ludzi.

W 2009 r. WHO i IARC zakwalifikowaty sztucz-
ne zrédlo promieniowania UV emitowane przez 16z-
ka opalajace w solariach do grupy czynnikéw rako-
tworczych najwyzszego ryzyka. Decyzje te podjeto

na podstawie wynikéw badan, ktére wskazuja, ze opa-
lanie w solarium przed ukonczeniem 30. roku zycia
0 75% zwigksza ryzyko rozwoju czerniaka [13]. Eksper-
ci uznali ponadto, ze ryzyko rozwoju nowotworéw skd-
ry zwigzane z narazeniem na promieniowanie UV emi-
towane przez 16zka opalajace jest poréwnywalne z na-
razeniem na karcynogeny, takie jak azbest, wirus zapa-
lenia watroby typu B, substancje zawarte w dymie tyto-
niowym czy arsen [13,14].

Dzialanie promieniowania ultrafioletowego jest
zwigzane z rozwojem nastepujacych rakéow skory: czer-
niaka zlosliwego skdry (cutaneous malignant melano-
ma - CMM), raka podstawnokomorkowego (basal cell
carcinoma - BCC) i raka ptaskonablonkowego zwa-
nego kolczystokomdrkowym (squamous cell carcino-
ma - SCC) [2,4,5,15].

Zrédta promieniowania ultrafioletowego

Zrédta promieniowania ultrafioletowego dzieli sie na na-
turalne i sztuczne. Naturalnymi Zrédfami promieniowa-
nia UV sa Slonice i gwiazdy. Najsilniejszym i najwazniej-
szym naturalnym zrédfem UV jest promieniowanie sto-
neczne [10,16]. Przy bezchmurnym niebie promieniowa-
nie UV stanowi ok. 7% catkowitej energii emitowanej
w widmie promieniowania stonecznego docierajacego
do Ziemi. Jak juz wspomniano, jest to promieniowanie
jedynie z zakresu 290-400 nm (UVA i czesciowo UVB),
poniewaz pasmo UVC jest skutecznie pochlaniane przez
atmosfere. Intensywnos¢ promieniowania UV przy po-
wierzchni Ziemi zalezy od potozenia Stonica nad hory-
zontem (odleglosci katowej Stonca od horyzontu), szero-
kosci geograficznej (najwigksze natezenie w strefie row-
nikowej), wysokosci nad poziomem morza, pory roku
i dnia, stopnia zachmurzenia i zamglenia, odbicia od po-
wierzchni ziemi, zawarto$ci ozonu w atmosferze i zanie-
czyszczen powietrza [2,16,17]. Natezenie promieniowa-
nia UV zwigksza si¢ przez odbicie od naturalnych po-
wierzchni, takich jak $nieg, lodowiec, skaly, piasek czy
woda. Natezenie promieniowania UV odbitego od pia-
sku wynosi ok. 17%, od powierzchni wody - ok. 20%,
aod $niegu ilodu - nawet 85% catkowitej energii promie-
niowania padajacego. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze 95% UV
przenika do powierzchniowej warstwy wody, a 50% UV
dociera do glebokosci 3 m [2,11,16].

Promieniowanie UV jest rdwniez emitowane przez
zrodla sztuczne, do ktorych zalicza sie lampy opalaja-
ce w solariach i urzadzenia elektryczne, takie jak pro-
mienniki UV, $wietléwki, lampy rteciowe, zarow-
ki halogenowe, lampy wodorowe i ksenonowe oraz
lampy Wooda. Jest rowniez emitowane w przebiegu
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proceséw technologicznych, np. spawania tukowego
i gazowego, ciecia lukiem plazmowym i cigcia tlenowe-
go [10,11,16,17]. Lampy elektryczne emitujace promie-
niowanie UV wykorzystuje sie¢ w wielu dziedzinach, ta-
kich jak poligrafia, powielanie dokument6w, polimery-
zacja farb, a takze w reaktorach fotochemicznych, kos-
metyce (solaria), putapkach na owady, fototerapii oraz
do dezynfekcji wody, pomieszczen, powierzchni i na-
rzedzi [16].

Dawka promieniowania UV i jej pomiar

Zgodnie z terminologig radiometryczng nat¢zenie pro-
mieniowania UV nazywane transmitancja jest wyraza-
ne w jednostkach fizycznych. Dawka (ilo§¢) promienio-
wania okresla calkowita energie promieniowania, ktdre
przeszto przez jednostke powierzchni prostopadtej do
kierunku rozchodzenia si¢ promieni w jednostce czasu,
i jest wyrazona w J/cm? lub J/m? [17]. Niezwykle istot-
ne jest oszacowanie wielkosci dawki UVR, jaka absor-
buje organizm cztowieka w ciggu zycia w zaleznosci od
miejsca zamieszkania na kuli ziemskiej. Natezenie pro-
mieniowania UV wzrasta wraz z wysoko$cig nad po-
ziomem morza i wraz z malejacg szerokos$cia geogra-
ficzng [18].

Szacuje si¢, ze dawka UVR, na jaka narazony jest
przecigtny dorosty Europejczyk pracujacy i przeby-
wajacy w pomieszczeniach zamknietych (dom, biu-
ro itp.), wynosi 10 000-20 000 J/m?* rocznie. Dla miesz-
kanca USA dawka ta jest wieksza i wynosi 20 000-
-30 000 J/m? rocznie, natomiast ludzie zyjacy w Au-
stralii absorbujg 20 000-50 000 J/m? energii UV rocz-
nie. Nalezy zaznaczy¢, ze podane warto$ci wzrasta-
ja o ok. 30% w przypadku zwigkszonego narazenia na
promieniowanie UV w okresie wakacyjnym [18].

Zgodnie ze sformutowanym w 1817 r. prawem Grot-
thusa-Drapera efekt dzialania promieniowania zalezy
wylacznie od ilosci zaabsorbowanej energii. Z punk-
tu widzenia skutkéw wywolywanych przez promienio-
wanie elektromagnetyczne istotna jest nie dawka pro-
mieniowania, ale ta jego czes$¢, ktdra zostanie pochto-
nieta [10]. W celu okres$lenia dawki pochlonietego pro-
mieniowania UV zdefiniowano minimalng dawke ru-
mieniowa (minimal erythema dose - MED). Nie jest to
precyzyjna jednostka, poniewaz w duzym stopniu za-
lezy od indywidualnej wrazliwoéci na promieniowa-
nie UV (fototypu skory) oraz od wczesniejszej adapta-
cji skory na promieniowanie UV lub jej braku [10,17].

Wartos¢ MED jest zazwyczaj podawana w przeli-
czeniu dla najczestszego fototypu wystepujacego w po-
pulacji danego kraju lub jest okreslana dla 6 réznych

fototypow skory [10]. Poniewaz MED zalezy od indy-
widualnej wrazliwosci skory, do oceny ilosci pochlo-
nietego promieniowania wprowadzono standardowa
dawke rumieniowg (standard erythema dose — SED).
Przyjeto, ze 1 SED odpowiada dawce promieniowania
o wartosci rownej 100 J/m?. Na przyktad umiarkowa-
ne zaczerwienienie skory (rumien) powoduje ekspozy-
cja nieadaptowanej (wczesniej nienaswietlanej) skory
o fototypie I lub II na dawke promieniowania o warto-
$ci4 SED =400 J/m? [10,17].

Narazenie zawodowe

na promieniowanie ultrafioletowe

Obserwowany w ostatnich dekadach wzrost czesto-
$ci wystepowania rakow skory zwigzany jest z wydtu-
zeniem ekspozycji na promieniowanie UV. Nadmier-
ne narazenie na promieniowanie UV jest spowodowa-
ne dlugotrwalym przebywaniem na wolnym powie-
trzu w celach rekreacyjnych, wynika takze z zawodo-
wego narazenia na promieniowanie UV i jest skutkiem
stosowania lamp opalajacych w solariach [14,19].

Promieniowanie UV zalicza si¢ do czynnikéw szko-
dliwych w miejscu pracy. Narazenie zawodowe dotyczy
duzej grupy pracownikéw wykonujacych prace na wol-
nym powietrzu, a takze oséb pracujacych w pomiesz-
czeniach zamknietych, przy czym szacuje sig, ze licz-
ba pracownikéw eksponowanych na naturalne promie-
niowanie UV jest znacznie wigksza niz pracownikéw
narazonych na UV ze zrédel sztucznych [19]. Najbar-
dziej narazeni na naturalne promieniowanie ultrafio-
letowe sg rolnicy, lesnicy, pracownicy budowlani, ma-
rynarze, ratownicy wodni, pracownicy zatrudnieni
w ogrodnictwie, rybotdéwstwie, transporcie, przy bu-
dowie drég, a takze piloci, instruktorzy narciarstwa
i przewodnicy gorscy [19].

Wsrdd pracownikéw narazonych na sztuczne zro-
dla promieniowania UV nalezy wymieni¢ spawaczy,
pracownikow solariow i kosmetyczki (lampy do opa-
lania - gléwnie UVA), pracownikéw laboratoriow,
oczyszczalni $ciekdw, basenéw (lampy bakterioboj-
cze — gléwnie UVC), personel medyczny obstugujacy
lampy UV, pracownikéw kontroli jakosci w przemysle
tekstylnym, chemicznym, spozywczym i metalurgicz-
nym (lampy Wooda - gltéwnie UVA) [19].

Niekorzystne skutki zdrowotne ekspozycji na pro-
mieniowanie UV pochodzace ze Zrédel naturalnych
i sztucznych dotycza narzadu wzroku, skory i ukladu
odpornosciowego. Najpowazniejszym skutkiem dlu-
gotrwalego zawodowego narazenia na promieniowanie
UV jest rozwdj nowotwordéw skory, z ktérych najczestszy
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jest rak ptaskonablonkowy skory (syn. kolczystokomor-
kowy, squamous cell carcinoma - SCC) [20,21].

Mechanizmy uszkadzajacego dzialania
promieniowania UV na DNA i jego skutki

Kwas deoksyrybonukleinowy (deoxyribonucleic acid -
DNA) nalezy do najwazniejszych czasteczek subko-
morkowych, ktdére absorbujg fotony promieniowania
ultrafioletowego (UV). Promieniowanie UV wywiera
silne dzialanie genotoksyczne na DNA komorki, co
moze prowadzi¢ do jego uszkodzenia i wystgpienia mu-
tacji genowych. Uszkodzenia DNA powstaja na skutek
reakeji fotochemicznej wywotanej UV. Powstajace fo-
touszkodzenia w materiale genetycznym komorek sko-
ry moga przyczyniac sie¢ do rozwoju nowotworéw tego
narzadu [12].

Promieniowanie UVB (280-320 nm) pochlaniane
jest przede wszystkim przez warstwe rogowa naskor-
ka, ok. 20% tego promieniowania pochlaniaja gleb-
sze warstwy naskorka, a jedynie 10% dociera do gor-
nych warstw skory wlasciwej. Promieniowanie UVA
(320-400 nm) w wigkszym zakresie niz UVB penetruje
do gérnych warstw skory wlasciwej [1,22-24]. Wykaza-
no, ze promieniowanie UVA i UVB, ze wzgledu na roz-
na dlugos¢ fali, uszkadzajg komorki ludzkiej skory na
drodze 2 réznych mechanizmoéw [1].

Promieniowanie UVA, w przeciwienstwie do pro-
mieniowania UVB, jest w niewielkim stopniu absor-
bowane przez DNA. Z tego powodu promieniowa-
nie UVB cechuje o wiele silniejsze dziatanie genotok-
syczne niz UVA. Genotoksyczne dzialanie promienio-
wania UVB polega gléwnie na bezposrednim pochta-
nianiu energii tego promieniowania przez DNA. Na-
tomiast promieniowanie o fali > 320 nm (UVA) dziata
na DNA gléwnie za posrednictwem reaktywnych form
tlenu (reactive oxygen species — ROS) [1,4,25].

Absorpcja promieniowania UVB przez DNA pro-
wadzi gléwnie do powstania cyklobutylowych dime-
réw pirymidynowych (cyclobutane pyrimidine di-
mers — CPDs) i fotoproduktéw pirymidyno(6-4)piry-
midynowych (6-4PP). Najczesciej dimeryzacji ulega-
ja 2 tyminy (5-TT-3’), ale mozliwe s3 i inne polaczenia
pirymidyn: 5-CT-3’, 5-TC-3’ i 5-CC-3’ [4,25].

Potencjal genotoksyczny UVA w gléwnej mierze
wynika z oksydacyjnych uszkodzen DNA. Zachodza
one gléwnie za posrednictwem ROS, ktére powstaja
w wyniku pochtaniania UVA przez wewnatrzkomor-
kowe fotouczulacze (melanina, porfiryny, flawoprote-
iny) lub egzogenne substancje uczulajace (azatiopryna
leki immunosupresyjne, substancje stosowane w terapii

fotodynamicznej) [2,4]. Reaktywne formy tlenu indu-
kuja powstawanie uszkodzen oksydacyjnych w postaci
modyfikacji zasad azotowych, peknigc¢ jednoniciowych
(single strand breaks — SSBs) lub rzadziej dwunicio-
wych (double strand breaks — DSBs) w fanicuchu DNA.
Reaktywne formy tlenu uszkadzaja przede wszyst-
kim guanine, ktorej utlenienie prowadzi do powsta-
nia 7,8-dihydro-8-oksoguaniny (8-0xoG) [4,25,26].

Uszkodzenia oksydacyjne moga prowadzi¢ do mu-
tacji genowych i aberracji chromosomowych, a w kon-
sekwencji do rozwoju nowotwordéw skory [1,2,4,25,27].
Wykazano, ze jednym z endogennych antyoksydantéw
skory chronigcym komorki przed stresem oksydacyj-
nym powstajacym pod wptywem UV jest hormon szy-
szynki — melatonina. Antyoksydacyjne dzialanie mela-
toniny polega na bezposrednim usuwaniu wolnych rod-
nikow, a takze na aktywacji gléwnych enzymoéw elimi-
nujacych ROS [28]. W wyniku nagromadzenia uszko-
dzen w czgsteczce DNA i braku ich skutecznej naprawy
dochodzi do powstania mutacji. W komoérkach skéry
narazonych na promieniowanie UVB najczgsciej spo-
tykane mutacje dotycza genu supresorowego biatka p53
(P53), co moze by¢ jedna z przyczyn transformacji no-
wotworowej [23].

Podstawowe mechanizmy karcynogenezy

Proces powstawania nowotworu zlosliwego mozna
okresli¢ jako wynik akumulacji bledéw genetycznych
w prawidtowej komorce, ktdra przestaje podlega¢ nor-
malnym mechanizmom kontrolujagcym wzrost i rdz-
nicowanie komorek. Petna transformacja nowotworo-
wa pojedynczej komdrki wymaga utrwalonych mutacji
w co najmniej kilku, a nawet kilkunastu genach. W wy-
niku tego kazdy z 3 zasadniczych etapéw rozwoju no-
wotworu - inicjacja, promocja i progresja — charakte-
ryzuje si¢ stopniowa destabilizacja genetyczna przez
nabywanie kolejnych mutacji w obrebie réznych grup
genow [29].

Przyjmuje sie, Ze podstawowe znaczenie w trans-
formacji nowotworowej komoérki ma mutacyjna ak-
tywacja protoonkogendéw i inaktywacja genéw supre-
sorowych (antyonkogenéw). Do innych klas gendw,
w ktorych zmiany mutacyjne prowadza do powstawa-
nia i rozwoju nowotwordw, nalezg geny regulujace na-
prawe uszkodzen DNA, geny biorace udzial na szlaku
apoptozy, geny biorace udzial w angiogenezie, geny re-
gulujace adhezje komorkowa, geny supresorowe w me-
chanizmie przerzutowania, geny dla cytokin, immuno-
globulin i uktadu ludzkich antygenéw leukocytéw (hu-
man leukocyte antigens — HLA) [29].
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Kolejnym mechanizmem transformacji jest wbu-
dowanie sie sekwencji onkogennych wiruséow DNA
lub kwasu rybonukleinowego (RNA) w komdrke gospo-
darza. Niektdre z wymienionych czynnikéw moga wy-
wola¢ dysregulacje cyklu komdrkowego, a w szczegdl-
nosci zaburzenia kontroli przejscia z fazy G1 do fazy S
i fazy G2 do fazy M cyklu komérkowego [6,22,29,30].
Do rozwoju nowotworéw moga réwniez przyczynic
sie czynniki epigenetyczne, np. zaburzenia metyla-
cji wysp CpG w promotorach genéw czy modyfikacja
histonéw prowadzaca do niestabilno$ci chromosomo-
wej [29].

Melanina jako fotoprotektor

Raki skory stanowig najczestszy typ nowotworu u ludzi
o jasnej karnacji. Stosunkowo mata czgstos¢ wystepowa-
nia zlosliwych nowotwordéw skory w grupach populacyj-
nych o ciemnej skorze wynika przede wszystkim z foto-
ochrony, jaka daje zwiekszona ilo$¢ melaniny w naskor-
ku. Barwnik ten stanowi naturalny czynnik ochronny
przed promieniowaniem UV [2]. Melanina jest syntety-
zowana w melanocytach w wyspecjalizowanych orga-
nellach tych komorek, zwanych melanosomami, ktére sa
otoczonymi blong pecherzykami (owalnymi ziarnisto-
$ciami), pochodzacymi z aparatu Golgiego.

Melanocyty to duze komérki, zlokalizowane w war-
stwie podstawnej naskdrka. Stanowia zaledwie 1-2% ko-
morek naskorka, a ich liczba nie jest proporcjonalna do
koloru skory (fototypu) [1]. Melanocyty sa rozmiesz-
czone na calej powierzchni skéry — w mniejszej licz-
bie wystepuja na wewnetrznej powierzchni dfoni i po-
deszwach st6p, nie kolonizuja réwniez blon sluzowych.
Kazdy melanocyt kontaktuje sie za posrednictwem wy-
pustek z ok. 36 keratynocytami i 1 komoérka Langer-
hansa, tworzac tzw. jednostke melanocytarng (epider-
mal melanin unit).

Melanosomy sg transportowane do s3siednich ke-
ratynocytow i gromadza si¢ wokdt jader komorko-
wych melanocytéw i keratynocytéw, tworzac nad ja-
drem komodrkowym swego rodzaju czapeczke (supra-
nuclear cap) chronigcag DNA przed szkodliwym dzia-
faniem UV [1,31,32]. Transport melanosomow z mela-
nocytéow do keratynocytéw dokonuje si¢ gtéwnie przez
cytofagocytoze zakonczen wypustek melanocytu,
mozliwa jest réwniez fuzja melanocytu i keratynocytu
lub uwolnienie zawarto$ci melanosomu do przestrzeni
miedzykomodrkowej, a nastepnie pochloniecie barwni-
ka przez keratynocyt [32].

Melanina jest mieszaning 2 polimeréw - ciemnej
brazowoczarnej eumelaniny i jasnej zottoczerwonej feo-

melaniny [1,33]. Réznice w pigmentacji skory nie s3 wy-
nikiem zmiennej liczby melanocytéw w skorze. Sto-
pien pigmentacji skory w duzej mierze zalezy od ich ak-
tywnosci, typu syntetyzowanej melaniny, a takze liczby
melanosomow i iloéci zawartej w nich melaniny, ktéra
moze sie waha¢ w zakresie 17,9-72,3% [1,31]. Feomela-
nina nadaje skorze i czerwieni wargowej odcien rézowo-
czerwony. Eumelanina i feomelanina wystepuja w sko-
rze i wlosach, natomiast teczéwki zawieraja prawdopo-
dobnie wylacznie eumelaning. Odcien karnacji, kolor
wlosow, sktonnos¢ do piegdéw i wrazliwo$¢ na promie-
niowanie sfoneczne zalezg od catkowitej ilo$ci melaniny,
a takze od wzajemnych proporcji miedzy brazowoczar-
ng eumelaning i zéttoczerwong feomelaning [10].

Skora oséb o ciemnej karnacji jest mniej wrazliwa
na $wiatlo stoneczne i s3 one mniej narazone na uszko-
dzenia skory pod wptywem UV, w poréwnaniu z oso-
bami o jasnej karnacji. Melanosomy warstwy podstaw-
nej naskorka u o0séb rasy czarnej sa wigksze (w ksztal-
cie elipsy), maja dwukrotnie dtuzsze wypustki i zawie-
raja wiecej melaniny z przewaga bragzowoczarnej eume-
laniny, natomiast melanosomy skory jasnej sa mniej-
sze (w ksztalcie owalnym), majg krdtsze wypustki i sa
mniej zasobne w melanine, ktérej gléwnym skladni-
kiem jest zéttoczerwona feomelanina. Z tego powodu
melanina zawarta w naskdorku oséb o ciemnej karnacji
(rasy czarnej) przepuszcza 7,4% promieniowania UVB
i17,5% UVA, podczas gdy melanina obecna w naskor-
ku oséb rasy kaukaskiej - 24% UVB i 55% UVA [1,2].

W zaleznosci od stopnia zabarwienia skéry wyro6z-
nia si¢ 6 fototypdw o zréznicowanej wrazliwosci na pro-
mieniowanie UV. Nieopalona skéra osob rasy celtyckiej
nalezy do fototypu I. U 0s6b o fototypie I nigdy nie wy-
stepuje naturalna opalenizna, a ich skdra fatwo ulega
poparzeniom stonecznym. Fototypy skory II-IV obej-
muja ras¢ kaukaskg o wzrastajagcym odpowiednio stop-
niu opalenizny i zmniejszajacej si¢ wrazliwosci na opa-
rzenia sloneczne. Fototyp V wystepuje u przedstawi-
cieli rasy kaukaskiej o naturalnie ciemnym zabarwie-
niu skory, a fototyp VI u 0s6b rasy negroidalnej, ktore
nigdy nie ulegaja poparzeniom stonecznym [4,5,11,34].

Melanina zawarta w naskorku osob rasy czarnej za-
trzymuje dwukrotnie wigcej promieniowania UVB niz
u osob rasy kaukaskiej. Znajduje to odzwierciedlenie
w danych epidemiologicznych. Mata czgstos¢ wystepo-
wania ztosliwych nowotworéw skéry w grupach popu-
lacyjnych o ciemnej karnacji jest przede wszystkim wy-
nikiem fotoochrony, jaka daje zwigkszona ilo$¢ melani-
ny w naskdrku, stanowigcej naturalny czynnik ochron-
ny przed promieniowaniem slonecznym [2]. Na pod-
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stawie wlasciwosci ochronnych melaniny przed po-
wstawaniem rumienia i uszkodzen DNA ustalono, ze
jest ona fotoprotektorem (sunprotector factor - SPF)
o wartosci SPF 2-3, co odpowiada fototypowi IV, nato-
miast warto$¢ SPF dla skory o fototypie I wynosi 1 [34].

Nalezy zwroci¢ uwage na duze zréznicowanie foto-
typow skory u przedstawicieli rasy kaukaskiej. Na przy-
klad w skorze Skandynawoéw jest wiecej feomelaniny
w poréwnaniu z eumelaning, natomiast u ludzi zamiesz-
kujacych srodkowa i wschodnig Europe proporcje ilo-
$ci tych 2 typéw melanin sa odwrotne [30]. Oprocz wia-
$ciwosci filtrujacych promieniowanie UV, eumelanina
bierze udzial w usuwaniu wolnych rodnikéw i podob-
nie jak dysmutaza ponadtlenkowa (superoxide dismuta-
se — SOD) neutralizuje reaktywne formy tlenu [1]. Wyka-
zano, ze eumelanina, ktdra jest gléwnym rodzajem me-
laniny u 0s6b rasy czarnej, daje wieksza ochrong przed
rozwojem czerniaka zlosliwego w poréwnaniu z feome-
laning wytwarzang gléwnie w skoérze osob rasy kauka-
skiej, a zwlaszcza celtyckiej [30].

Czasteczki feomelaniny i powstajace pod wply-
wem UV metabolity melanin mogg nasila¢ powstawa-
nie uszkodzen w DNA w postaci jednoniciowych pek-
nie¢ DNA (SSBs) pod wptywem UVA na drodze uwal-
niania reaktywnych form tlenu (ROS), takich jak nad-
tlenek wodoru (H,O,) i anionorodnik nadtlenko-
wy (O,). Ponadto feomelanina nasila uwalnianie hi-
staminy, ktora jest odpowiedzialna za powstawanie ru-
mienia i obrzgku skoéry u 0séb o jasnej karnacji, a takze
jest czynnikiem indukujacym proces apoptozy. Z tego
powodu osoby o jasnej karnacji i rudych wlosach sg
szczegolnie narazone na rozwdj rakow skory, nie tylko
ze wzgledu na stabsze wilasciwosci fotoprotekcyjne fe-
omelaniny w stosunku do eumelaniny, ale takze w wy-
niku dzialania feomelaniny nasilajacego oksydacyjne
i mutagenne wlasciwosci promieniowania UV [1,33].

Szacuje sig, ze osoby o jasnej karnacji i jasnych wlo-
sach (rasy kaukaskiej) sg 70-krotnie bardziej narazone
na rozwdj nowotworéw skory w poréwnaniu z przed-
stawicielami rasy czarnej. Co ciekawe, albinosi, u kté-
rych nie zachodzi synteza melaniny na skutek genetycz-
nie uwarunkowanego braku tyrozynazy, sa narazeni na
niebarwnikowe raki skdry, natomiast rzadziej obserwuje
sie u nich ztosliwe czerniaki skory [1]. Najnowsze donie-
sienia wskazuja, ze §ciemnienie skéry pod wptywem UV
wskazuje na uszkodzenie DNA komorek skory [14].

Niebarwnikowe i barwnikowe raki skory
Wsrod rakow skory, ktorych rozwdj jest zwiagzany z na-
razeniem na promieniowanie UV, wyrdznia si¢ nie-

barwnikowe raki skory (non-melanoma skin can-
cers - NMSC), do ktorych nalezy rak podstawnoko-
morkowy (basal cell carcinoma - BCC) i rak ptasko-
nablonkowy zwany kolczystokomérkowym (squamous
cell carcinoma - SCC), oraz raka barwnikowego - czer-
niaka zlodliwego skory (cutaneous malignant melano-
ma - CMM) [2,15,35].

W ostatnich latach czgsto$¢ wystepowania NMSC
wyraznie wzrosla. Raki te naleza do najczestszych no-
wotworéw wystepujacych u przedstawicieli rasy kau-
kaskiej [3,36]. Obserwacje te potwierdzaja dane epide-
miologiczne, ktére wskazuja, ze kazdego roku na $wie-
cie notuje si¢ ok. 2-3 mln nowych zachorowan, z cze-
go ponad milion w USA. Szacuje sig, ze obecny wskaz-
nik zachorowan ulegnie podwojeniu w ciggu nastep-
nych 30 lat [2,23]. Gléwnym czynnikiem $rodowisko-
wym odgrywajacym role w rozwoju NMSC jest prze-
wlekta ekspozycja na promieniowanie UV. Obserwuje
sie dodatnig korelacje miedzy czestoscig wystepowania
tych rakéw a pochtonieta dawka promieniowania UV.

Raki pochodzenia nablonkowego (BCC i SCC) z re-
guly rozwijaja si¢ w miejscach przewleklego nastonecz-
niania skdry [23]. Najczesciej lokalizuja si¢ w okolicach
glowy, szyi, a takze na innych odstonietych czesciach
ciala. Raki ptaskonabtonkowy i podstawnokomorko-
wy na podudziach czesciej pojawiaja sie u kobiet niz
u mezczyzn [2,36]. Rak podstawnokomoérkowy stano-
wi 80-85% wszystkich rakéw niebarwnikowych skory,
rozwija si¢ wolno i prawie nigdy nie daje przerzutéw.
Nie stwarza takze wiekszego zagrozenia Zycia, jednak
rozwijajac sie, moze powodowac rozlegle ubytki tka-
nek [15]. Rak ptaskonablonkowy, zwany tez kolczysto-
komoérkowym (SCC), stanowi 15-20% nowotwordw
skory pochodzenia nablonkowego. Charakteryzuje sie
on 10-krotnie wigksza sklonnoscig do tworzenia prze-
rzutéw i ryzykiem zgonu [2,15]. W nowotworach po-
chodzenia nablonkowego (BCC i SCC), ktérych rozwoj
koreluje z intensywnoscig ekspozycji na UV, decyduja-
cg role mutagenng odgrywa UVB, ale UVA pelni role
kofaktora [23].

Rak plaskonablonkowy

Rak ptaskonabtonkowy skéry (SCC) rozwija si¢ naj-
czgsciej u ludzi starszych, a czgsto$¢ jego wystepowa-
nia rosnie z wiekiem [15,23]. W wiekszoséci przypad-
kow (90%) lokalizuje si¢ gtéwnie na twarzy, zwlaszcza
w okolicy nosa, na skroni, matzowinie usznej, na war-
dze, moze takze pojawic si¢ na szyi i stronie grzbieto-
wej reki. Raki ptaskonablonkowe inwazyjne cechuja sie
réznym stopniem zréznicowania — w ok. 80% jest to
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posta¢ wysokozréznicowana (w kierunku ulegajacych
rogowaceniu keratynocytéw).

Ryzyko wystapienia raka kolczystokomdrkowego,
podobnie jak czerniaka, zwieksza dlugofalowa fotote-
rapia choréb skéry z zastosowaniem UVA i fotouczula-
cza psoralenu (PUVA) [15,31]. Badania epidemiologicz-
ne wskazuja, ze w procesie inicjacji SCC duza rolg¢ od-
grywa przewlekla ekspozycja na promieniowanie UV,
a rozwdj tego raka jest Scisle skorelowany z regular-
nym, dtugotrwalym narazeniem na UV, czego oznaka
jest fotostarzenie skory i objawy elastozy [3,37].

Rak kolczystokomérkowy rozwija si¢ w procesie
wielostopniowym, w ktérym kluczowe znaczenie ma
unieczynnienie genu supresorowego P53 w keratyno-
cytach, a takze aktywacja niektérych klas protoonkoge-
néw. U podloza tych zmian genetycznych lezy ekspozy-
cja na promieniowanie UV [4,23]. W komdrkach SCC
mutacje indukowane promieniowaniem UV najcze-
$ciej dotyczyly genu supresorowego P53, obserwowa-
no je w 35-58% przypadkach SCC. Mutacje genu P53
stwierdza si¢ réwniez w komorkach zlokalizowanych
w obrebie zmian typu rogowacenia stonecznego (acti-
nic keratosis — AK, syn. keratosis solaris ), a takze w ko-
morkach skdry przewlekle narazonych na promienio-
wanie UV [23]. Podaje sie, ze mutacje genu P53 zacho-
dza we wczesnym etapie rozwoju tego raka. Nie sko-
relowano jednak typu mutacji w genie P53 z agresyw-
noscig SCC, co wskazuje na udzial dalszych zdarzen
molekularnych w progresji tego raka [36]. Ze wzgledu
na cechy histologiczne i molekularne rogowacenie sto-
neczne jest uwazane za nowotwor in situ i wczesne sta-
dium inwazyjnego raka ptaskonabfonkowego [15,36].

Uwaza sig, ze w rozwoju SCC kluczowe znaczenie
ma réwniez wzmozona ekspresja genu kodujacego en-
zym cyklooksygenaze-2 (COX-2) w komorkach skory,
ktéra intensywnie wzrasta pod wplywem promienio-
wania UVB. Aktywnos¢ enzymatyczna cyklooksygena-
zy-2 (COX-2) prowadzi do powstania reaktywnych form
tlenu. Rowniez promieniowanie UVA nasila powstawa-
nie ROS, ktore przyczyniaja si¢ do peroksydaciji lipidow.
Dochodzi wéwczas do uszkodzenia blony komdrkowej
komorek naskorka i nasilenia biosyntezy prostaglandyn,
w ktorej udziat bierze enzym cyklooksygenaza-2.

Wzrost stezenia tlenku azotu i prostaglandyn na-
sila. powstawanie kolejnych ROS. Prostaglandy-
na E, (PGE)) przyczynia si¢ do wystgpienia stanu za-
palnego, obrzeku, pobudza proliferacje keratynocy-
tow i hamuje apoptoze komorek skéry indukowana
promieniowaniem UV. Wzrost stezenia prostaglandy-
ny PGE,, jako skutek uszkodzen oksydacyjnych po-

wstajacych pod wplywem UV, przyczynia si¢ row-
niez do ostabienia aktywnosci ukladu immunologicz-
nego. Powstajace réznymi szlakami reaktywne formy
tlenu indukuja uszkodzenia oksydacyjne w czastecz-
ce DNA. Wérdd czynnikéw patogenetycznych prowa-
dzacych do rozwoju SCC, oprécz mutacji genu supreso-
rowego P53 i wzrostu aktywnosci enzymu COX-2, wy-
mienia si¢ réwniez nasilenie biosyntezy cytokin pro-
zapalnych (czynnika martwicy nowotworu a (tumor
necrosis factor a - TNF-a), interleukiny-1 o (IL-1a),
IL-1B i IL-6) [23]. Niebarwnikowe nowotwory skory,
w tym SCC i BCC, badano pod katem mutacji w mito-
chondrialnym DNA (mtDNA), ale nie stwierdzono ich
zwigkszonej czestosci [30].

Rak podstawnokomorkowy

Rak podstawnokomorkowy skory (BCC) jest najczest-
szym nowotworem skory czlowieka i wywodzi sie z nie-
zroznicowanych, wielopotencjalnych komdrek warstwy
podstawnej naskdrka, okolic mieszkéw wlosowych i gru-
czoléw tojowych [6,15,31]. W rozwoju raka podstawno-
komoérkowego, podobnie jak w przypadku raka kolczy-
stokomodrkowego, gléwna role odgrywa dlugotrwala
ekspozycja na promieniowanie UV. Nalezy podkresli¢,
ze wyzsze ryzyko rozwoju BCC niesie przede wszystkim
ostra ekspozycja skéry na UV, powodujaca wielokrot-
nie powtarzajace si¢ w ciagu zycia oparzenia stonecz-
ne [3,37].

Najczestsza lokalizacja tego raka to nos, faldy noso-
wo-policzkowe, warga gorna, kaciki ust, czolo i powie-
ki [6,15]. Rak podstawnokomdrkowy dotyczy gléwnie lu-
dzi starszych, po 65. roku zycia (95%), i czgsciej wystepu-
je umezczyzn niz u kobiet [15,35]. Szczegolnie czgsto wy-
stepuje w populacji pochodzenia europejskiego, a takze
w Australii, gdzie notuje si¢ najwyzszy wskaznik zacho-
rowan, wynoszacy rocznie 1041 przypadkéw na 100 tys.
mezczyzn i 745 przypadkéw na 100 tys. kobiet [38].

Etiologia raka podstawnokomorkowego jest silnie
zwigzana z zaburzeniami regulacji szlaku sygnalizacji
komérkowej (sonic hedgehog — SHH), ktéry kontrolu-
je wzrost i prawidlowe réznicowanie komoérek w wie-
lu tkankach zarodkowych, a takze procesy regenera-
cji i odbudowywania si¢ tkanek dojrzatych [35,37,38].
Zaburzenia aktywnosci szlaku SHH stwierdzane
w BCC s3 spowodowane mutacjami genu supresorowe-
go PTCHI (protein patched homolog 1), ktérego pro-
dukt biatkowy (Ptc) stanowi element szlaku SHH. Mu-
tacje genu PTCHI wykazano takze w wielu innych ty-
pach nowotworéw, co wskazuje na jego istotna role
w regulacji proliferacji komorek [35,38,39].
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W rozwoju BCC kluczowe s3 takze mutacje genu su-
presorowego P53, stwierdzane w 44-100% przypadkéw
tego raka. Molekularny charakter tych mutacji wskazu-
je na mutagenne dzialanie promieniowania UVB. Po-
niewaz BCC nigdy nie wystepuje jako jeden z nowo-
tworéw w zespole Li-Fraumeni, zwigzanym z muta-
cja germinalng genu P53, uwaza sig, Ze mutacje P53 nie
sa niezbedne do zainicjowania procesu karcynogenezy
w tym typie nowotworu i sg klasyfikowane jako wtdérne
zmiany genetyczne [35,38].

Genem, ktorego polimorfizm ma istotne znaczenie
dla ryzyka rozwoju BCC, jest gen MCIR, kodujacy re-
ceptor melanokortyny-1. Zwigkszone ryzyko rozwoju
raka podstawnokomdrkowego zwigzane jest z obecno-
$cig 2 sposrod 3 alleli genu MCIR zwanymi warianta-
mi RHC (red hair colour) [5]. Warianty te warunkuja
biosynteze wickszej ilosci feomelaniny w stosunku do
eumelaniny i wystepuja w genotypie 0s6b rudowtosych
o jasnej, piegowatej skorze, ktora na skutek zmniejszo-
nej fotoprotekeji tatwo ulega poparzeniom stonecz-
nym [5,31,38]. Predyspozycja do rozwoju BCC moze
wigzac sie takze z polimorfizmami genéw - kodujace-
go enzym tyrozynaze¢ (TYR), kodujacego biatko sygna-
lizacyjne agut (ASIP) i genéw kodujacych enzymy na-
prawcze DNA i enzymy biorace udzial w detoksykacji
metabolitow (gen transferazy glutationowej i cytochro-
mu p450) [38,40].

Czerniak zlosliwy skory

Czerniak zlosliwy skory (CMM) wywodzi si¢ z mela-
nocytow. Z reguly powstaje de novo, ale moze takze
rozwija¢ si¢ na podlozu licznych zmian skérnych, zwa-
nych znamionami barwnikowymi (melanocytarny-
mi) [15,30]. Zapadalno$¢ na czerniaka skéry gwaltow-
nie wzrasta. Szacuje si¢, ze w ciggu ostatnich 30 lat licz-
ba przypadkow tego nowotworu u przedstawicieli rasy
kaukaskiej wzrosta 5-krotnie [3]. Analiza epidemiolo-
giczna wskazuje réwniez na istotny wzrost umieralno-
$ci z jego powodu [30]. Czerniak zlosliwy stanowi je-
dynie ok. 4% wszystkich nowotworéw skory [23], jed-
nak ze wzgledu na tatwo$¢ tworzenia przerzutéw oraz
oporno$¢ na chemio- i radioterapi¢ nalezy do nowo-
tworéw o duzym wskazniku umieralnosci [41]. Naj-
nowsze dane przemawiaja za ustabilizowaniem sie tem-
pa wzrostu $miertelnosci w krajach europejskich, USA
i Australii [3].

Czynniki ryzyka rozwoju czerniaka mozna podzie-
li¢ na $rodowiskowe i genetyczne. Niekwestionowa-
nym i najsilniejszym $rodowiskowym czynnikiem ry-
zyka jest promieniowanie ultrafioletowe [3]. Wielu ba-

daczy poruszato w swoich pracach zasadniczg kwestie,
czy melanocyty moga same stac si¢ celem indukowanej
przez UV karcynogenezy [34]. Udzial promieniowa-
nia UV w patogenezie czerniaka zlosliwego nie jest
jednak do konca poznany i dlugo pozostawatl kontro-
wersyjny [31]. Obecnie rola UV w patogenezie czernia-
ka jest powszechnie uznawana i akceptowana, na co
wskazuje wyzsza czgsto$¢ wystepowania CMM w po-
pulacjach o jasnej karnacji [30].

Dane epidemiologiczne wskazujg, ze czestos¢ wy-
stepowania czerniaka zlosliwego skory jest 16 razy
wieksza u przedstawicieli rasy kaukaskiej niz wsrod
Afroamerykanow i 10 razy wieksza niz wéréd Laty-
nosow [2]. W USA kazdego roku wykrywanych jest
ok. 60 tys. nowych przypadkow tego nowotworu, czy-
li 20 zachorowan na 100 tys. mieszkancow [35]. W Eu-
ropie najwigksza czestos¢ wystepowania czerniaka
skéry w Europie obserwuje si¢ w Skandynawii, gdzie
rocznie stwierdzanych jest 29 nowych przypadkow
na 100 tys. mieszkancow [30]. Najwyzszy odsetek za-
chorowan obserwowany jest w Australii. Ze wzgledu
na polozenie geograficzne w tym rejonie kuli ziemskiej
promieniowanie UV dziala najsilniej, a ponadto do za-
chorowan predysponuje niski stopien pigmentacji sko-
ry populacji zamieszkujacej ten kontynent. Liczba no-
wych zachorowan na ten zlo$liwy nowotwoér w ciagu
roku na 100 tys. mieszkancéw Australii waha sie w za-
leznosci od szerokosci geograficznej — od 52 przypad-
kéw (Brisbane) do 29 przypadkéw (Melbourne) dla pici
meskiej i od 38 przypadkéw (Brisbane) do 26 przypad-
kow (Melbourne) dla pici zenskiej [42].

Aktualne dane sugeruja, ze istotnie na zwigksze-
nie ryzyka rozwoju czerniaka zlosliwego skory wptywa
zbyt intensywne opalanie si¢ w dziecinstwie i mfodo-
$ci, zwlaszcza wtedy, gdy jego skutkiem byty wielokrotne
wystepujace w ciggu zycia oparzenia stoneczne [11,37].
Zdecydowana wigkszo$¢ czerniakow skory wigze sie
z nadmierng ekspozycja na swiatlo stoneczne, stad naj-
czestszym umiejscowieniem tego nowotworu ztosliwego
jest skora w miejscach szczegoélnie narazonych na pro-
mieniowanie UV (ponad 90% przypadkéw) [37]. Nowo-
twor ten najczesciej wystepuje na skorze plecow (szcze-
golnie u mezczyzn) i na konczynach dolnych (szczegdl-
nie u kobiet) [15,35]. Czynnikami ryzyka rozwoju CMM,
oprocz narazenia na UV, sa: jasna karnacja, jasne wlo-
sy, predyspozycje rodzinne, duza liczba znamion barw-
nikowych, znamion o nietypowym charakterze lub zna-
mion wrodzonych na skorze [37].

Podloze molekularne rozwoju czerniaka zlosliwe-
go skory nie jest w pelni poznane. Wskazuje sie, ze
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w rozwoju tego raka, podobnie jak w innych nowo-
tworach, znaczenie majg geny kodujace bialka, kto-
re biorg udzial w regulacji cyklu komdrkowego, napra-
wie DNA, procesie apoptozy, przekazywaniu sygnatéw,
transkrypcji, biosyntezie biatek i starzeniu si¢ komo-
rek. Transformacja nowotworowa melanocytéw moze
by¢ wynikiem zaréwno obnizenia, jak i wzrostu eks-
presji wielu czasteczek efektorowych uczestniczacych
w wymienionych procesach [43]. W badaniach z uzy-
ciem mikromacierzy zaobserwowano, ze promienio-
wanie UV wplywa na ekspresje ok. 60% genéw w ludz-
kich melanocytach. Nastepnie stwierdzono, ze ponad
polowa tych genéw (59%) w komorkach czerniaka jest
wrazliwa na mutacyjne dziatanie UV, co wskazuje na
jego udzial w melanomagenezie [41].

Jak wykazaly badania, w przeciwienstwie do nie-
barwnikowych rakéw skory (NMSC), w czerniaku zto-
sliwym rzadko obserwuje si¢ mutacje genu supreso-
rowego P53 powstajace pod wplywem promieniowa-
nia UVB, co $wiadczy o odmiennym mechanizmie kar-
cynogenezy w tym nowotworze [41]. Najnowsze donie-
sienia wskazuja na obecno$¢ w komdrkach czerniaka
mutacji typu substytucji zasad powstajacych jako wy-
nik nienaprawionych uszkodzen typu CPDs i 6-4PP, co
potwierdza, ze przyczyna zmian nowotworowych jest
promieniowanie UVB [44]. W toku badan ustalono tak-
ze, ze istotne w rozwoju czerniaka sg réwniez oksyda-
cyjne uszkodzenia DNA, ktdre prowadza do wystapie-
nia mutacji w genie supresorowym pl6"™*** (CDKN2A)
(cyclin-dependent kinase inhibitor 2A INK4A), ge-
nie kodujacym cyklinozalezng kinaze 4 (cyclin-de-
pendent kinase 4 - CDK4) oraz mutacji aktywujacych
kaskade przekazywania sygnalu w onkogenach Ras
i BRAF (proto-oncogene B-Raf) [41].

Szacuje sig, ze ok. 10% przypadkow czerniaka skory
to postaci rodzinne, w ktérych stosunkowo czesto ob-
serwuje si¢ mutacje genu supresorowego CDKN2A (cyc-
lin-dependent kinase inhibitor 2A) oraz rzadziej muta-
cje protoonkogenu CDK4. Gen CDKN2A koduje 2 bial-
ka - p16'™%** hamujace fosforylacje biatka pRb i p144**
o alternatywnej ramce odczytu (alternative reading
frame), ktore zwieksza aktywnos¢ biatka p53. Mutacje
zidentyfikowane w genie CDKN2A prowadzg do utraty
funkcji obydwu jego produktéw biatkowych, a w kon-
sekwencji bialek pRb i p53, ktére przez swoj hamuja-
cy wplyw na cykl komérkowy odgrywaja wazna role
w procesie apoptozy komorek. Mutacje genu CDK4, ko-
dujacego cyklinozalezng kinaze 4, s3 mutacjami typu
nabycia funkgcji i prowadza do przeksztalcenia proto-
onkogenu w aktywny onkogen. Produkt zmutowane-

go genu CDK4, hamujac wiazanie biatka p16, powo-
duje, ze kinaza CDK4 staje si¢ niewrazliwa na dziala-
nie niezmutowanego biatka p16 i w kompleksie z cykli-
ng D1 przyspiesza przejscie z fazy G1 do fazy S cyklu
komorkowego [35]. Powyzsze dane sugeruja koniecz-
no$¢ badan genetycznych u cztonkéw rodzin chorych
(zwlaszcza w mlodym wieku) z rozpoznanym czernia-
kiem [45].

W intensywnych badaniach molekularnych udalo si¢
zidentyfikowa¢ kilka genéw, ktorych mutacje lub inak-
tywacja przyczyniaja si¢ do powstania nowotworéw sko-
ry. Istotnym genetycznym czynnikiem ryzyka rozwoju
czerniaka skéry moga by¢ polimorfizmy genu recepto-
ra melanokortyny 1 (MCIR) [5,30]. Gen MCIR u przed-
stawicieli rasy kaukaskiej cechuje sie¢ wysokim polimor-
fizmem, ktory determinuje pigmentacje skory i wlosow.
Warianty polimorficzne genu MCIR moga odpowiadac
za czesciowa lub catkowitg utrate mozliwosci przeka-
zywania sygnalu przez receptor MCIR. Wystepowanie
wariantéw polimorficznych genu MCIR zwigzane jest
z wysokim ryzykiem rozwoju nie tylko czerniaka ztosli-
wego, ale takze niebarwnikowych rakéw skory [5].

Onkogeny Ras i BRAF kodujg biatka dzialajace na
szlaku przekazywania sygnatu przez kinaze biatko-
wa aktywowana miogenem (mitogen-activated prote-
in kinase - MAPK), nalezaca do rodziny kinaz ERK1/2
(extracellular signal-regulated kinase - ERK), kto-
ry reguluje proliferacje komdrek, przezycie i inwa-
zje. U ssakow wystepuja 3 wysoce konserwatyw-
ne geny z rodziny RAF - ARAF, BRAF i CRAF. Mu-
tacja aktywacyjna genu BRAF wystepuje w 7% nowo-
tworéw zlosliwych u ludzi. Najwyzsza czestos¢ muta-
cji genu BRAF zaobserwowano w czerniaku zlosliwym
skory — w ok. 50% przypadkow tego nowotworu. Mu-
tacja genu BRAF obserwowang w ok. 90% CMM roz-
wijajacego sie w miejscach narazonych na UV jest mu-
tacja punktowa polegajaca na zamianie tyminy na ade-
nine (TA). Z tego powodu zasugerowano, ze mutacja
punktacja (T~A) jest indukowana przez ten typ promie-
niowania [43]. Genem kandydujacym w rozwoju czer-
niaka jest réowniez gen PTEN (phosphatase and tensin
homolog deleted on chromosome 10), ktérego homo-
zygotyczne mutacje lub delecje stwierdzano w guzach
pierwotnych czerniaka zlosliwego skory na etapie prze-
rzutowania [4,26].

WNIOSKI

Badania predyspozycji do rozwoju rakéow skory sa
ukierunkowane gléwnie na poszukiwanie wzajem-
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nych interakeji czynnikéw genetycznych i srodowisko-
wych, biorgcych udzial w patogenezie tych nowotwo-
réw. Obecnie trwaja poszukiwania genéw kandyduja-
cych, ktérych polimorfizmy moga odgrywac role w po-
wstawaniu nowotworéw skoéry u ludzi narazonych na
promieniowanie UV. Okre$lenie wzajemnego oddzia-
tywania tych genoéw i ich interakeji z czynnikami $ro-
dowiskowymi przyczyni sie do zidentyfikowania 0s6b

ze

zwiekszonym ryzykiem zachorowania na nowo-

twory skory.
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