POSTEPY BIOLOGII KOMORKI TOM 48 2021 NR 1 (59-78)

WPLYW PROMIENIOWANIA UV

NA POWSTAWANIE NOWOTWOROW SKORY
U CHORYCH PO TRANSPLANTACJI

NARZADOW — PRZEGLAD PISMIENNICTWA

THE IMPACT OF UV RADIATION
ON THE ETIOPATHOGENESIS OF SKIN (MALIGNANT)
NEOPLASMS IN PATIENTS AFTER ORGAN
TRANSPLANTATION — A LITERATURE REVIEW

Beata IMKO-WALCZUK!, Maria-Luiza PIESIAKOW?,
Adriana MARQUARDT-FESZLER?, Karolina CEKALA3,
Damian KADYLAK*, Alicja DEBSKA-SLIZIEN?

!Copernicus Podmiot Leczniczy Sp. z 0.0.,
Poradnia Skorno-Wenerologiczna, Gdansk
*Klinika Nefrologii, Transplantologii i Choréb Wewnetrznych,
Gdanski Uniwersytet Medyczny, Wydziat Lekarski
3Gdanski Uniwersytet Medyczny, Wydziat Lekarski
*Klinika Dermatologii, Wenerologii i Alergologii,
Gdanski Uniwersytet Medyczny, Wydziat Lekarski

Streszczenie: Promieniowanie UV jest jednym z najwazniejszych czynnikéw ryzyka powstawania
nowotwordéw skory zaréwno w populacji ogélnej, jak tez w grupie chorych po przeszczepieniach
narzadowych. Objawy kliniczne oparzenia stonecznego maja znamienne skutki molekularne na
powstawanie nowotworéw skory. Kancerogenny wptyw promieniowania UV polega glownie na
mechanizmach bezposredniego uszkodzenia komorkowego DNA, posredniego uszkodzenia DNA
przez reaktywne formy tlenu oraz immunosupresji. Ostabieniu ulega miejscowa odpornos$é w skorze
(hamowanie reakcji nadwrazliwosci kontaktowej), wystepuje tez zmiana w morfologii i funkcji
komorek Langerhansa, zmniejszenie zdolnosci komorek Langerhansa do prezentowania antygenu,
uwalniania IL-10, TNF, IL-1, cis-UCA, hamowania ogoélnej odpowiedzi immunologicznej (ham-
owanie reakcji nadwrazliwoéci typu péznego), uwalniania IL-1a, TNF i prostaglandyn E2, IL-10.

UVB wykazuje dziatanie genotoksyczne, od powstawania substytucji pojedynczych zasad w miejs-
cach zasad pirymidynowych, np. cytozyna (C) na tymina (T) czy tez do mutacji tandemowych — CC
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na TT, poprzez aberracje chromosomowe do mutacji genomowych — poprzez wytworzenie fotopro-
duktow — dimerycznych form z sgsiadujacych zasad pirymidynowych, gltéwnie cyklobutanowych
dimeréw pirymidynowyh i w mniejszym stopniu fotoproduktow typu 6-4.

UVA uszkadza DNA glownie przez generowanie reaktywnych form tlenu, ktére indukuja powstanie
uszkodzen oksydacyjnych w postaci modyfikacji zasad azotowych (8-oksyguanina), jednoniciowych
pekniec i rzadziej dwuniciowych peknie¢ w tancuchu DNA. Gtéwnym mechanizmem odpowiedzial-
nym za napraw¢ uszkodzen DNA jest NER (Nucleotide Excision Repair). Wyr6znia si¢ dwie odrebne
drogi dziatania NER: GG-NER oraz TC-NER. Innym mechanizmem zapobiegajacym kumulacjom
mutacji jest MMR (Mismatch Repair). U chorych, u ktorych komorki wykazujg wadliwy MMR do-
chodzi do tolerancji inkorporowanej 6-TG w DNA, a przez dalsza replikacje DNA z nienaprawionymi
btedami dochodzi do kumulacji mutacji i jednoczesnie zahamowania procesu apoptozy. Defekt MMR
pozwala zatem na przezycie i wzrost komodrek z uszkodzonym DNA, powodujac nowotworzenie.
Wiadomo, ze podstawowe leki immunosupresyjne, takie jak cyklosporyna A, takrolimus oraz az-
atiopryna zaburzaja mechanizm naprawy NER, przez co prowadza do mutagenezy indukowanej
promieniowaniem UV w skorze i zwigkszaja ryzyko skornej kancerogenezy, azatiopryna zaburza
réwniez MMR. Cyklosporyna A ma rowniez dziatanie hamujace apoptoze, co moze zwigksza¢ mu-
tagenez¢ indukowana promieniowaniem UV i kancerogeneze¢. Natomiast nowa generacja lekow —
inhibitory mTOR (sirolimus, ewerolimus) przez hamowanie kinazy mTOR w szlaku AKT moze
zaburza¢ kontrole cyklu komérkowego i indukowaé apoptoze, zwlaszcza w komorkach, w ktorych
supresorowano biatko p53. Dziatanie to daje efekt przeciwnowotworowy, jednoczeénie z dziatani-
em immunosupresyjnym, co jest istotne u chorym po przeszczepieniu narzadow.

Stowa kluczowe: UV, immunosupresja, rak skory, czerniak, przeszczepienie narzadow

Summary: UV irradiation is one of the main risk factors for the emergence of skin cancers in the
general population as well as in the group of patients after organ transplants. Clinical symptoms of
sunburn have significant molecular effects on the emergence of skin cancers. Carcinogenic effect
of UV is mainly based on the mechanisms of direct DNA injury, indirect injury of DNA by reactive
oxygen species and immunosuppression. Local resistance in skin is being weakened (suppressing
of contact hypersensitivity response), changes in morphology and functions of Langerhans’ cells,
reducing the ability of Langerhans’ cells to present the antigen, releasing IL-10, TNF, IL-1 cis-UCA,
suppressing general immune answer (suppressing delayed type hypersensitivity), releasing IL-1a,
TNF and prostaglandins E2, IL-10.

UVB is unequivocally genotoxic, from the substitution of single nucleotid, for example cytosine
(C) to thymine (T), chromosomal aberrations to genome mutations — through the formation of pho-
toproduct — dimeric forms from pyridine bases, mainly cyclobutane pyrimidine dimers to a lesser
degree in pyrimidine-(6-4)-pyrimidine photoproducts.

UVA injures DNA mostly through the generativity of reactive oxygen species, which induces the
production of oxidative injuries in the shape of the modification of nucleotide bases (8-oxoguanine),
single-strand breaks and in a lesser degree double-strand breaks in DNA.

The main mechanism responsible for the repairing of injured DNA is NER. There are two different
ways of its acting: GG-NER and TC-NER. Another mechanism that prevents cumulation of muta-
tions is MMR (Mismatch Repair). MMR-dependent processing is linked to apoptosis, and inactiva-
tion of repair provides an escape from thiopurine-induced cell death. Thus, MMR-deficient cells can
tolerate 6-TG in their DNA, and their resistance to killing by 6-TG is well documented.

It’s already known that basic immunosuppressive medicines, such as cyclosporine A, tacrolimus and
azathioprine, harm the NER’s repairing mechanism and they may lead to mutagenesis induced by
UV in the skin or the increase of the risk of skin’s carcinogenicity; azathioprine disturbs also MMR.
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Cyclosporine A presents also acting that suppresses apoptosis, which may increase the mutagenesis
induced by UV and carcinogenicity.

On the other hand, the new generation of medicines — mTOR inhibitors (sirolimus, everolimus),
because of the effect of suppressing kinase mTOR in AKT pathway, may harm the control of cell
cycle and induce apoptosis, especially in the cells where protein p53 has been suppressed. This
acting causes anticancer effects simultaneously with immunosuppressive acting, which is important
for patients after organ transplants.

Keywords: UV, immunosuppression, skin cancer, melanoma, organ transplantation

Wykaz stosowanych skrotow: 6-4PPs — fotoprodukty typu 6-4 (ang. pyrimidine-(6-4)-pyrimidine
photoproducts), 6-TG — 6-tioguanina (ang. 6-thioguanine), 8-0x0G — 8-oksyguanina (ang. §-ox-
oguanine), AKT — serynowo-treoninowa kinaza biatkowa (ang. serine/threonine-specific protein
kinase), ATF3-aktywujacy czynnik transkrypcyjny (ang. Activating Transcription Factor 3), AZA
— azatiopryna (ang. azathioprine), BCC — rak podstawnokomoérkowy (ang. Basal Cell Carcino-
ma), C — cytozyna (ang. cytosine), CD4 — antygen roznicowania komorkowego 4 (ang. Cluster
of Differentation 4), CHS — reakcja nadwrazliwosci kontaktowej (ang. Contact Hypersensitivity
Response), CNI — ihibitory kalcyneuryny (ang. Calcineurin Inhibitors), CPDs — cyklobutanowe
dimery pirymidynowych (ang. Cyclobutane Pyrimidine Dimers), CsA — cyklosporyna A (ang. Cy-
closporine A), DSBs — dwuniciowe pgknigcia DNA (ang. Double-Strand Breaks), DTH — reakcja
nadwrazliwosci typu poznego (ang. Delayed Type Hypersensitivity), EVERO — ewerolimus (ang.
everolimus), G — guanozyna (ang. guanosine), GG-NER — globalna naprawa NER genomu (ang.
Global Genome NER), GSO3 — sulfonian guaniny (ang. guanine-6-sulfonate), HPV — wirus brodaw-
czaka ludzkiego (ang. Human Papilloma Virus), H-RAS oncogene — onkogen H-RAS (ang. Harvey
rat sarcoma viral oncogene homolog), HR — rekombinacja homologiczna (ang. Homologous Re-
combination), HSV — wirus opryszczki pospolitej (ang. Herpes Simplex Virus), IL-1 — interleukina
1 (ang. interleukin 1), IL-10 — interleukina 10 (ang. interleukin 10), MHC — gtowny uktad zgod-
nosci tkankowej (ang. Major Histocompatibility Complex), MK — migsak Kaposiego (ang. Kaposi
Sarcoma), MMF — mykofenolan mofetylu (ang. Mycophenolate Mofetil), MMR — naprawa bt¢dnie
sparowanych zasad azotowych (ang. Mismatch Repair), MPS — mykofenolan sodu (ang. mycophe-
nolate sodium), mTOR Kkinase — kinaza bialkowa treoninowo-serynowa (ang. mammalian target of
rapamycin kinase), NER — naprawa przez wycigcie nukleotydu (ang. Nucleotide Excision Repair),
NFAT - czynnik jadrowy aktywowanyck komorek T (ang. Negative calcineurin/nuclear Factor
of Activated T cells), NHEJ — scalanie nichomologicznych koncéw DNA (ang. Non-Homologous
End Joining), NMSC — nieczerniakowe nowotwory skory (ang. Non- Melanoma Skin Cancers),
OTRs — biorcy narzadow (ang. Organ Transplant Recipients), PREX2 (ang. Phosphatidylinosi-
tol-3,4,5-Trisphosphate Dependent Rac Exchange Factor 2), PSI — inhibitory sygnatu proliferacji
(ang. Proliferation Sygnal Infibitors), RAC1 — (ang. Ras-related C3 botulinum toxin substrate 1),
RAPA — rapamycyna (ang. rapamycin), ROS — reaktywne formy tlenu (ang. Reactive Oxygen Spe-
cies), SCC — rak kolczystokomorkowy (ang. Squamous Cell Carcinoma), SCLE — posta¢ podostra
skorna tocznia rumieniowatego (ang. Subcutaneous Lupus Erythematodes), SIR — sirolimus (ang.
sirolimus), SSBs — jednoniciowe peknigcia DNA (ang. Single-Strand Breaks), T — tymina (ang.
thymine), TAC — takrolimus (ang. tacrolimus), TC-NER — naprawa NER sprzezona z transkrypcja
(ang. Transcription-Coupled NER), Thl — limfocyty pomocnicze 1 (ang. T helper 1 limphocytes),
Th2 — limfocyty pomocnicze 2 (ang. T helper 2 limphocytes), TNF-a — czynnik martwicy nowotwo-
ru o (ang. tumor necrosis factor- o), TGF — transformujacy czynnik wzrostu beta (ang. Transform-
ing Growth Factor beta), cis-UCA — izomer cis kwasu urokanowego (ang. cis isomer of Urocanic
Acid), trans-UCA — izomer trans kwasu urokanowego (ang. trans isomer of Urocanic Acid), UCA
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— kwas urokanowy (ang. Urocanic Acid), UV- promieniowanie ultrafioletowe (ang. Ultraviolet ra-
diation), UVA — promieniowanie ultrafioletowe typu A (ang. Ultraviolet radiation type A), UVB —
promieniowanie ultrafioletowe typu B (ang. Ultraviolet radiation type B), UVC — promieniowanie
ultrafioletowe typu C (ang. Ultraviolet radiation type C), XP — skora pergaminowata i barwnikowa
(ang. Xeroderma Pigmentosum), XRCC2 — biatko (ang. X-ray Repair Cross-Complementing protein
2), XRCC3 - biatko (ang. X-ray Repair Cross-Complementing protein 3).

WSTEP

Nowotwory sg jedng z gldwnych przyczyn zgonu chorych po przeszczepieniu
narzadow. Wsrod wszystkich nowotwordéw powstajacych de novo po transplan-
tacji najczestsze sa nowotwory skory. Ryzyko rozwoju raka skory u biorcow
przeszczepu — OTRs (ang. Organ Transplant Recipients), zalezy od wielu czyn-
nikéw (Tab. 1). Jednym z czynnikéw ryzyka majacym wptyw na kancerogeneze
skorng jest promieniowanie stoneczne, zwlaszcza krotkofalowe promieniowanie
ultrafioletowe. Zwigzek miedzy ekspozycja na promieniowanie sloneczne a wy-
stepowaniem rakow skory, ktory jest dobrze poznany w populacji ogdlnej istnieje
rowniez w populacji OTRs [42].

Ryzyko rozwoju nowotworow zto§liwych skory po transplantacji narzadow jest
znacznie wyzsze wsrod pacjentow zamieszkujacych strefe podzwrotnikowsa i zwrot-
nikowa. Obserwuje si¢ to szczegolnie wérdd pacjentow z fototypem I-I11 wedtug
klasyfikacji Fitzpatricka, zamieszkujagcych wyzej wymienione strefy. Nowotwory
te sg rzadsze u Azjatéw, np. w Japonii, gdzie ryzyko rozwoju raka skory i migsaka
Kaposiego — MK (ang. Kaposi Sarcoma) jest bardzo niskie [44, 22]. Wiadomo, Ze
u OTRs rasy kaukaskiej ze strefy podzwrotnikowej ryzyko raka kolczystokomorko-
wego — SCC (ang. Squamous Cell Carcinoma) wzrasta 65-250 razy, natomiast raka
podstawnokomodrkowego — BCC (ang. Basal Cell Carcinoma) okoto 10-krotnie [20,
31]. Natomiast w populacji zamieszkujacej strefe umiarkowang ryzyko tych nowo-
twordw jest mniejsze (wzrasta okoto 34-krotnie) [31, 25, 6].

Stopien ryzyka wystgpowania czerniaka u OTRs nie jest dokladnie znany
i bywa opisywany jako identyczny jak w grupie chorych immunokompetentnych
albo zwickszony nawet 12-krotnie [7]. Z badan wynika, ze BCC i czerniak sg zwia-
zane z krotkimi, intensywnymi ekspozycjami na promieniowanie ultrafioletowe
— UV (ang. Ultraviolet radiation) oraz epizodami ci¢zkich poparzen stonecznych.
Ryzyko SCC rosnie u chorych z wysoka kumulacyjna ekspozycja na promieniowa-
nie UV. Obserwacje kliniczne wskazuja, ze nowotwory skory indukowane przez
przewlekta ekspozycje stoneczng sg znacznie bardziej immunogenne i podatne na
reakcje odpowiedzi immunologicznej. W badaniach prowadzonych na myszach ob-
serwowano regresje guzow o charakterze SCC wywotanych promieniowaniem UV,
po przeniesieniu komoérek nowotworowych z hodowli do gospodarza immunokom-



WPLYW PROMIENIOWANIA UV NA POWSTAWANIE NOWOTWOROW SKORY...

63

petentnego. Wzrost nowotworow skory obserwowano jedynie u osobnikéw podda-
nych immunosupresji oraz u zwierzat z prawidtowym uktadem immunologicznym
w przypadku rakéw SCC wywotanych czynnikami chemicznymi.

TABELA 1. Czynniki ryzyka rozwoju nowotwordw skory u chorych po przeszczepieniu narzadow
TABLE 1. Risk factors for developing a skin cancer among organ transplant recipients

Wspélne z populacja ogélng

Specyficzne dla populacji po
przeszczepieniach narzadow

Srodowiskowe Genetyczne
Wiek Fototyp skéry 1111, Przetoka shuzaca do dializ
Niezdolno$¢ do opalania

Przewlekle blizny, Kolor oczu Przyczyna niewydolnos$ci narzadu

owrzodzenia (wielotorbielowatos¢ nerek kiebuszko-

przetoki we zapalenia nerek, pierwotne stward-
niajace zapalenie drog zotciowych,
nefropatia analgetyczna [24, 32])

Szeroko$¢ geograficzna Kolor wlosow Czas trwania dializoterapii

Ekspozycja na promieniowanie
UV, jonizujace

Pochodzenie etniczne

Przyjmowanie lekow immu-
nosupresyjnych w okresie
przedtransplantacyjnym

Infekcja wirusem brodawczaka | Ple¢ meska Wystapienie ogniska SCC w okresie
ludzkiego — HPV przedtransplantacyjnym

Infekcje bakteryjne (przewlekta

gruzlica skory) Rodzaj przeszczepionego narzadu
Palenie tytoniu HLA-A11 Rodzaj i czas trwania leczenia immu-

Otylosé

Polimorfizm genu p53

Stres oksydacyjny, wolne
rodniki tlenowe — ROS

Polimorfizm genu
promotorowego I1-10

Polimorfizm genu GST

nosupresyjnego po przeszczepieniu

CHARAKTERYSTYKA PROMIENIOWANIA UV

W zaleznosci od dtugos$ci fali, promieniowanie UV mozna podzieli¢ na pro-
mieniowanie ultrafioletowe typu A — UVA (ang. Ultraviolet radiation type A), pro-
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mieniowanie ultrafioletowe typu B (ang. Ultraviolet radiation type B) i promie-
niowanie ultrafioletowe typu C (ang. Ultraviolet radiation type C). Promieniowanie
UVC jest catkowicie pochtaniane przez atmosfer¢ i nie dociera do powierzchni Zie-
mi. Mimo, ze czg$¢ promieniowania UVB jest pochtaniana przez warstwe¢ ozonowa
w stratosferze, a ilos¢ frakcji UVB docierajgca do powierzchni Ziemi jest znacznie
mniejsza w stosunku do UVA, to promieniowanie UVB jest jednak w najwigkszym
stopniu odpowiedzialne za reakcje oparzenia slonecznego i najprawdopodobniej
rowniez za proces kancerogenezy skory. Wiadomo, ze powyzej 80% efektywne;j
dawki promieniowania UV pochodzi z pasma UVB. Efekt oparzenia slonecznego
oraz wtorny proces kancerogenezy sa skutkami pierwotnego uszkodzenia DNA in-
dukowanego promieniowaniem UV, przede wszystkim UVB [15].

TABELA 2. Wplyw promieniowania UV na skorg (zrodlo [42])
TABLE 2. The impact of UV radiation on the skin (source [42])

e reakcja zapalna w skorze

*  apoptoza komorek

e rozszerzenie naczyn krwiono$nych
*  przenikanie leukocytow

*  uszkodzenie DNA z wytworzeniem np.
8-oksoguaniny

e hamowanie reakcji nadwrazliwosci kontak-
towej — CHS

e zmiany w morfologii i funkcji komorek
Langerhansa

e zmniejszenie zdolnosci komoérek Langerhan-
sa do prezentowania antygenu

¢ uwolnienie IL-10, TNF-alfa, IL-1 kwasu
cis-urokanowego

e hamowanie reakcji nadwrazliwosci typu
poznego — DTH

e uwolnienie IL-1 alfa, TNF alfa, prostaglan-
dyn E2, IL-10
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WPLYW PROMIENIOWANIA UV NA SKORE

Reakcja skory na nadmierne dziatanie promieniowania UV jest oparzenie sto-
neczne, w ktorym poczatkowo dochodzi do silnej reakcji zapalnej, a nastepnie $§mier-
ci komorek naskorka w procesie apoptozy (Tab. 2). Nastepuje rozszerzenie naczyn
krwiono$nych, wynaczynianie, przenikanie leukocytow, uwalnianie prostaglandyn
1 innych mediatoréw zapalnych z uszkodzonych keratynocytow, skutkiem tego jest
powstanie rumienia i narastanie obrzgku. Po intensywnym oparzeniu stonecznym
tworzg si¢ pecherze, a nastepnie ztuszcza si¢ powierzchnia naskorka. Fototypy I -111
wg klasyfikacji Fitzpatricka sa szczeg6lnie narazone na reakcj¢ oparzenia.

Skéra poddawana przewleklemu narazeniu na promieniowanie UV stopniowo
adaptuje si¢ do czynnika uszkadzajacego, jakim jest promieniowanie UV. Nad-
mierne reakcje zapalne w skorze sa naturalnym czynnikiem obrony organizmu.

PROCESY MOLEKULARNE WYWOLYWANE
PRZEZ UV W SKORZE

Promieniowanie UV powodujac utlenianie biatek zaangazowanych w budowe
cytoszkieletu, metabolizm i transdukcje sygnatu (czego najczestszg postacia jest
karbonylacja) przyczynia si¢ do uszkadzania proteomu. Akumulacja nadmiernie
karbonylowanych protein moze doprowadzi¢ do kancerogenezy przez wytwarza-
nie ROS o aktywnosci genotoksycznej jak i przez bezposrednie uposledzanie sys-
temu detekcji uszkodzen DNA, zwiekszajac ryzyko, ze uszkodzone DNA ulegnie
replikacji generujac onkogenne mutacje [49].

Reaktywne formy tlenu — ROS (ang. Reactive Oxygen Species), generowa-
ne przez komorki narazone na stres zwigzany z promieniowaniem gtéwnie UVA,
ale tez i UVB, moga powodowa¢ posrednie uszkodzenia zasad DNA i wytworze-
nie produktow, takich jak 8-oksyguanina-8-0xoG (8-oxoguanine). Mechanizmy
obronne skoéry angazujg rézne czasteczki wytapujace wolne rodniki, tworzace si¢
w wyniku promieniowania UV. Tiole, melanina i antyoksydacyjne systemy enzy-
matyczne i nieenzymatyczne absorbuja i eliminuja prawie wszystkie potencjalnie
kancerogenne elementy uszkadzajace DNA. Promieniowanie UV moze by¢ ab-
sorbowane przez wiele chromoforéw, izomery trans kwasu urokanowego -trans-
-UCA (ang. trans isomer of Urocanic Acid), lipidy btony komorkowej, pierscie-
nie hemu w erytrocytach warstwy brodawkowatej skory wtasciwej, hemoglobine
oraz przez samo DNA.

System naprawiajacy DNA, ktory jest obecny we wszystkich komorkach
i skutecznie niweluje uszkodzenia DNA, jest najbardziej skuteczny w keratyno-
cytach naskorka. To wlasnie keratynocyty jako pierwsze sg narazone na ekspozy-
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cje sloneczng i majg znacznie skuteczniejsze mechanizmy naprawcze DNA niz
np. limfocyty T. Mechanizmy te z czasem trwania ekspozycji na UV oraz z wie-
kiem chorego moga powodowaé gromadzenie bledow w kodzie genetycznym
i doprowadzi¢ do kancerogenezy. Niedobor lub nieprawidlowe dziatanie réznych
elementdéw systemu naprawy uszkodzen DNA prowadzi do réznych typdéw geno-
fotodermatoz, np. skory pergaminowej i barwnikowej -XP (Xeroderma Pigmen-
tosum), w ktoérej pacjenci rozwijajg wszystkie rodzaje nowotwordéw ztosliwych
skory juz we wezesnym okresie zycia.

IMMUNOSUPRESYJNY WPLYW
PROMIENIOWANIA UV NA SKORE

Promieniowanie UV, oprdocz bezposredniego wplywu na procesy prowadzace
do uszkodzenia DNA, wykazuje rowniez znaczacy wplyw na lokalng i ogdlng
odpowiedz immunologiczng (Tab. 2).

Indukowana szczegolnie przez promieniowanie UVB lokalna immunosupre-
sja, hamuje reakcj¢ nadwrazliwosci kontaktowej — CHS (ang. Contact Hypersen-
sitivity Response), wywolywang przez rozne hapteny, §wiadczaca o aktywnosci
komorek dendrytycznych w skorze. Za inhibicje tej reakcji odpowiadajg wyin-
dukowane przez promieniowanie UVB zmiany w morfologii i funkcji komorek
Langerhansa w naskorku. Prowadzi to do unieruchomienia lub w przypadku wy-
sokich dawek promieniowania UV $mierci tych komorek. Dochodzi do uwolnie-
nia wielu rozpuszczalnych czynnikow immunosupresyjnych, takich jak interleu-
kiny-10 (ang. interleukin 10, 1L-10), czynnika martwicy nowotworu — TNF (ang.
Tumor Necrosis Factor), interleukiny-1 (ang. interleukin 1, 1L-1), czy izomeru cis
kwasu urokanowego — cis-UCA (ang. cis isomer of Urocanic Acid).

Promieniowanie UVB roéwniez zmniejsza zdolnos¢ komorek Langerhansa do
prezentowania antygenow, zaleznych od gtownego uktadu zgodnosci tkankowe;j
-MHC (ang. Major Histocompatibility Complex).

Napromieniowanie komorek Langerhansa niskg dawka promieniowania UVB
powoduje takze preferencyjng aktywacje komoérek CD4+ (ang. Cluster of Differ-
entation 4) w populacji limfocytéw pomocniczych 2 — Th2 (ang. T helper 2 lym-
phocytes). Brak aktywacji komorek CD4+ i limfocytow pomocniczych 1 — Thl
(ang. T helper 2 lymphocytes) sprawia, ze komorki Langerhansa zmieniajg si¢
z immunogennych na tolerogenne komorki prezentujace antygen [48]. IL-10 po-
chodzaca z indukowanych promieniowaniem UV keratynocytow hamuje funkcje
prezentowania antygenu przez komorki Langerhansa [3, 13].

Inny czynnik immunosupresyjny — czynnik martwicy nowotworu o — TNF-a
(ang. Tumor Necrosis Factor-a), jest prawdopodobnie zaangazowany w migracj¢
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komoérek Langerhansa z eksponowanej na promieniowanie UV skéry do regio-
nalnych weztow chtonnych, gdzie komorki te prezentujg antygeny limfocytom T.
Przypuszcza si¢ rowniez, ze geny TNF-0 mogg determinowac reakcje wrazliwo-
$ci skory na promieniowanie UVB [36].

Wyzsze dawki promieniowania UVB u myszy (>2 kJ/m?) powoduja zaha-
mowanie zardwno nadwrazliwo$ci kontaktowej CHS, jak i nadwrazliwosci typu
poznego -DTH (ang. Delayed Type Hypersensitivity), a to wplywa na ogoélna od-
powiedz immunologiczng [2, 4, 13, 51, 52]. Dochodzi do zaburzen w sygnalizacji
w wyniku powstawania mutacji fotoreceptora DNA. Pojawiajg si¢ zmiany struk-
turalne w receptorze kwasu urokanowego- UCA (ang. Urocanic Acid) i dochodzi
do uwolnienia wielu mediatorow o wlasciwosciach immunosupresyjnych, takich
jak IL-1a, TNF-a, prostaglandyn E2 i IL-10 [3, 5, 14, 38, 46, 50, 54].

Indukowana przez UVB immunosupresja jest odpowiedzialna za hamowanie
odpornosci komorkowej i w zwiazku z tym jest czynnikiem wyzwalajacym i wa-
runkujacym rozwdj i przebieg wielu chorob skory. Przede wszystkim przyczynia
si¢ do wywotania zapalenia i $mierci komorek naskorka, przedwczesnego starze-
nia si¢ skory i zapoczatkowania kancerogenezy skornej. Odgrywa réwniez bar-
dzo wazng rolg¢ w rozwoju wielu fotodermatoz, takich jak wielopostaciowe osutki
swietlne, pokrzywka stoneczna, reakcje fototoksyczne i fotoalergiczne, przewle-
kte postoneczne zapalenie skoéry oraz fotodermatoz wtérnych, takich jak porfi-
rie [11, 28, 29]. Doskonale poznana jest takze zalezno$¢ oparzenia stonecznego
i zaostrzenia zmian skornych w przebiegu tocznia rumieniowatego, szczegodlnie
jego postaci obrzekowej (lupus tumidus) czy postaci podostrej skornej tocznia
rumieniowatego — SCLE (ang. Subcutaneous Lupus Erythematodes), jak i chorob
infekcyjnych — aktywacja zakazenia wirusem opryszczki zwyklej — HSV (ang.
Herpes Simplex Virus).

BEZPOSREDNI WPLYW PROMIENIOWANIA UV NA DNA

Uszkodzenia DNA indukowane przez promieniowanie UV moga spowodo-
waé zmiany w genomie, zaczynajac od subtelnych mutacji punktowych (zmiana
pojedynczej zasady) do ogromnych aberracji chromosomowych, a nawet tworze-
nia mikrojader — matych satelit jader glownych. Najbardziej krytyczna fazg cyklu
komoérkowego w nabywaniu mutacji genomowych jest faza S cyklu komorkowe-
go (Tab. 3).

Promieniowanie UVB jest tatwo absorbowane przez DNA, ze wzgledu na
duzg liczbe pierscieni aromatycznych w jego budowie. Dochodzi do uszkodzenia
DNA i wytwarzania dimerycznych form z sasiadujacych zasad pirymidynowych,
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gtownie cyklobutanowych dimeréw pirymidynowych — CPDs (ang. Cyclobuta-
ne Pyrimidine Dimers) 1 w mniejszym stopniu fotoproduktéw typu 6-4 — 6-4PPs
(ang. Pyrimidine-(6-4)-Pyrimidone Photoproducts), w stosunku 4:1. Fotoproduk-
ty te doprowadzaja do powstawania mutacji punktowych, polegajacych na substy-
tucji pojedynczych zasad w miejscach zasad pirymidynowych, np. C na T (okoto
70% wszystkich mutacji), czy tez do mutacji tandemowych — CC na TT (okoto
10%). Uwaza sie, ze mutacje te sa charakterystyczne dla dzialania promieniowa-
nia UV — UVR fingerprint [15, 27, 37]. Nowo odkryte onkogeny, takie jak RAC1
(ang. Ras-related C3 Botulinum Toxin Substrate 1) 1 PREX2 (ang. Phosphatidy-
linositol-3,4,5-Trisphosphate Dependent Rac Exchange Factor 2) prawdopodob-
nie predysponujg do rozwoju czerniaka skory. Mutacja RACI jest znamienna dla
promieniowania stonecznego, a mutacja PREX2 najczeSciej potwierdzana jest
w czerniakach z obszaru skory nastonecznianej [10, 17].

TABELA 3. Mechanizmy uszkodzenia DNA skory przez UV, (zrodto [42])
TABLE 3. Mechanisms of skin DNA damage by UV radiation (source [42])

CPDs , 6-4PPs
DSBs
mutacje punktowe C na T

Ll

mutacje tandemowe CC-TT

CPDs

DSBs

mutacje punktowe T na G
mutacje tandemowe TT-GG
ROS

SSBs, DSBs

Ll

{

Posredni mechanizm uszkodzenia zasad DNA przez ROS jest dos¢ wazny, jed-
nak dominujacym uszkodzeniem DNA w skorze indukowanym przez promienio-
wanie UVA jest tworzenie CPDs [37]. CPDs powoduja wzrost czestosci dwunicio-
wych peknig¢ DNA- DSBs (ang. Double-Strand Breaks) podczas replikacji DNA
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w fazie S cyklu komorkowego [12]. ROS generowane wskutek absorpcji promie-
niowania UVB, a gtéwnie UVA przez chromofory komoérkowe moga powodowaé
uszkodzenia DNA, ktore prowadza do powstawania jednoniciowych peknig¢ DNA
— SSBs (ang. Single-Strand Breaks) i w mniejszym stopniu DSBs. Przyjmuje si¢, ze
pojedyncze nienaprawione DSB wystarcza do indukcji procesu apoptozy komorki.

Generowane ROS oraz CPDs powodujg autofagi¢ (samotrawienie komorki).
Dysregulacja tego szlaku przyczynia si¢ do rozwoju chorob skory, w tym kance-
rogenezy [45].

Polimorfizm genoéw, ktoére koduja biatka biorgce udzial w naprawie DSBs-
XRCC2 (ang. X-ray Repair Cross-Complementing Protein 2), XRCC3 (ang. X-ray
Repair Cross-Complementing Protein 2), ligaza IV, wptywaja na zdolno$¢ napraw-
cza DNA i warunkuja wzrost ryzyka kancerogenezy indukowanej promieniowa-
niem UV. Pacjenci, u ktorych wykryto nowotwor skory, wykazujg znacznie wieksza
wrazliwo$¢ na powstawanie DSBs w leukocytach napromieniowanych UV [18, 53].

Uszkodzenia o charakterze DSBs sa powodowane rowniez przez wiele innych
genotoksycznych czgsteczek, dlatego nie sa one wylgcznie znamienne dla promie-
niowania UV.

MECHANIZMY NAPRAWCZE USZKODZEN
WYWOLANYCH PROMIENIOWANIEM UV W SKORZE

Gléwnym mechanizmem odpowiedzialnym za naprawe uszkodzen DNA jest
naprawa przez wyciecie nukleotydu — NER (ang. Nucleotide Excision Repair). Po-
lega na mechanizmie ,,wytnij i wklej”, ktory angazuje wiele enzymow, umozliwia-
jacych rozpoznawanie i wycinanie oligomerow zawierajacych uszkodzenia oraz
wypetnianie luk w nici DNA. Wyrd6znia si¢ dwa odrgbne dziatania NER: globalna
naprawa NER genomu -GG-NER (ang. Global Genome NER) oraz naprawa NER
sprzgzona z transkrypcja — TC-NER (ang. Transcription-Coupled NER). GG-NER
zajmuje si¢ uszkodzeniami DNA nie poddawanego transkrypcji, zawartego w wigk-
szosci genomu, natomiast TC-NER dotyczy transkrybowanej nici aktywnego genu
i usuwa uszkodzenia hamujace polimerazg¢ RNA podczas transkrypcji. GG-NER
1 TC-NER r6znig si¢ sposobem rozpoznawania uszkodzenia i biologicznymi skut-
kami dziatania [47]. GG-NER chroni przed mutacjami w genomie powstatymi na
skutek replikacji nienaprawionych uszkodzen, ktore mogtyby prowadzi¢ do nowo-
tworzenia, natomiast TC-NER zapewnia prawidtowg i skuteczng transkrypcje ge-
néw, ktora odgrywa wazng role w ochronie przeciw starzeniu.

Wady w obrebie systemu TC-NER bardzo podnosza wrazliwo$¢ na dziatanie
promieniowania UV, powodujac ostre poparzenia stoneczne, natomiast w przy-
padku GG-NER nie obserwuje si¢ takiego wptywu. Nieprawidlowe dzialanie
GG-NER moze powodowac znaczacy wzrost mutagenezy 1 kancerogenezy, kto-
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re obserwuje si¢ np. u pacjentow z XP. Jesli uszkodzenia DNA, CPDs i 6-4PPs
nie sg usuniete z transkrybowanych nici DNA, komorka jest bardziej wrazliwa
na zahamowanie cyklu komoérkowego i apoptoze. Zatrzymanie cyklu pozwala na
uzyskanie dluzszego czasu na naprawe, uruchomienie alternatywnych mechani-
zmow naprawy, takich jak rekombinacja homologiczna — HR (ang. Homologous
Recombination) lub scalanie niechomologicznych koncow DNA — NHEJ (ang.
Non-Homologous End Joining).

Natomiast wyzwolona apoptoza powoduje $Smier¢ komorki, ktéra mogtaby
by¢ replikowana z nadmiernie uszkodzonym genomem i co mogloby powoli spo-
wodowa¢ wzrost liczby btedow w trakcie replikacji. Nieprawidtowo$¢ w obrebie
GG-NER, jak to si¢ dzieje w przypadku pacjentoéw XP typu C (najczgstszy typ
XP w populacji rasy biatej), nie wyzwala sygnatow alarmowych w celu zahamo-
wania cyklu komérkowego, a apoptoza nie jest wzmozona. Wigze si¢ to z tym,
ze TC-NER jest wciaz sprawne i komorka z uszkodzeniem istniejacym w jej nie-
transkrybowanym DNA moze nadal replikowac. Replikacja takiego uszkodzenia
DNA jest jednak zwiazana ze zwickszong mutagenezg. U pacjentow z XP, z cigz-
kim defektem GG-NER, przy braku $cistej ochrony przed promieniowaniem UV,
powstaje wiele rakow skory juz w wieku dziecigcym; pacjenci ci umieraja przed
osiagnieciem 20 roku zycia.

ROLA LEKOW IMMUNOSUPRESYJNYCH
ORAZ ICH WSPOLDZIALANIE Z UV
W ETIOPATEGENIE NOWOTWOROW SKORY

Istnieje wiele mechanizmow, ktéorymi leki immunosupresyjne wptywaja na
mutagenez¢ indukowang promieniowaniem UV w skorze izwigkszaja ryzyko
kancerogenezy. Do podstawowych lekow stosowanych wsrod chorych wymaga-
jacych immunosupresji zalicza si¢ cyklosporyne A — CsA (ang. cyclosporine A),
takrolimus — TAC (ang. tacrolimus) oraz azatiopryng — AZA (ang. azathioprine)
oraz leki nowej generacji jak mykofenolan mofetulu — MMF (ang. mycophenolate
mofetil)/ mykofenolan sodu — MPS (ang. mycophenolate sodium) czy sirolimus —
SIR( ang. sirolimus)/ ewerolimus — EVERO (ang. everolimus).

CsA wykazuje dziatanie hamujace apoptoze, co moze zwigksza¢ mutagene-
z¢ indukowang promieniowaniem UV i kancerogenez¢. Udowodniono, ze CsA
sprzyja wzrostowi guza i przerzutom przez wzrost ekspresji transformujgcego
czynnika wzrostu beta — TGF B (ang. Transforming Growth Factor beta), nie-
zaleznie od jej dzialania immunosupresyjnego [21, 55]. Nowotwory promowane
przez stosowanie CsA wytwarzaja rowniez wigcej VEGF (ang. Vascular Endothe-
lial Growth Factor), co rbwniez przyspiesza przerzutowanie [19]. Ponadto wzrost
odsetka tandemowych mutacji obserwowanych w mutacji biatka p53 u chorych po
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przeszczepieniu narzagdéw moze by¢ zwigzany ze spowalniajagcym naprawe DNA
i hamujacym apoptoze dzialaniem CsA, ktora jest czedciej stosowana niz AZA.
W przeciwienstwie do CsA wydaje sig¢, ze mutacja biatka p53 nie powstaje po fo-
touwrazliwieniu przez AZA, jednak catkowita liczba przebadanych mutacji jest
zbyt mata, by moc to potwierdzi¢ [34, 43]. Dotychczas nie podjgto rowniez proby
znalezienia zalezno$ci migdzy mutacjg w genie p53 a poszczegolnymi schematami
immunosupresji lub tez grupy badane byty zbyt male, by wyciagna¢ takie wnioski.

CsA wchodzi rowniez w interakcje z mechanizmami naprawy DNA promujac
powstawanie nowotworow. Poprzez inhibicje kalcyneuryny, ktora jest zaangazo-
wana w NER, CsA zmniejsza zdolno$ci NER. Przyczynia si¢ do tego takze dzia-
lanie CsA na supresje¢ biatka p53, posredniego inicjatora NER [30].

Badania wskazujg na role aktywujgcego czynnika transkrypcyjnego ATF3
(ang. Activating Transcription Factor 3) w rozwoju SCC, bedacego wynikiem
terapii inhibitorami kalcyneuryny CNI (ang. Calcineurin Inhibitors). Wskazano,
ze ATF3, jako onkogen hamujacy transkrypcje p53, jest promowany przez t¢ gru-
pe lekow, poniewaz jest pod kontrola NFAT (ang. Negative calcineurin/nuclear
Factor of Activated T cells). Dziunycz 1 wsp. analizowali wptyw promieniowania
UV na ekspresje ATF3 i jego potencjalny wptyw na rozwo6j SCC. Okazuje si¢, ze
ekspresja ATF3 wzrasta znamiennie przy zastosowaniu tacznym CsA z UVA [9].

Wedtug badan TAC hamuje apoptoze keratynocytow, a to promuje przetrwanie
i proliferacj¢ uszkodzonych przez UV komorek [35]. Mimo wspdlnego mechani-
zmu dziatania z CsA oraz podobnego nowotworowego potencjatu indukowane-
go przez wzrost TGF B [33], TAC wydaje si¢ mniej indukowac nieczerniako-
we nowotwory skory NMSC (ang. Non-Melanoma Skin Cancers) w porownaniu
z CsA. Kasiske i wsp. zbadali zalezno$¢ migdzy leczeniem immunosupresyjnym
a wystepowaniem NMSC. Stwierdzono mniej incydentow NMSC u chorych po
przeszczepieniu nerki otrzymujacych TAC, niz u chorych leczonych AZA [26].

Chociaz promieniowanie UVA ma mniejszy wptyw na uszkodzenia DNA
w poréwnaniu z promieniowaniem UVB, to niektore leki immunosupresyjne
stosowane u chorych po przeszczepieniu narzgdéw wzmacniajg wlasnie dziata-
nie UVA w uszkadzaniu DNA. Takim lekiem jest AZA, stosowana w tej grupie
chorych, ktéra w wyniku syntezy puryn, jako metabolit 6-tioguanina -6-TG (ang.
6-Thioguanine) ulega inkorporacji w DNA jako pseudozasada. Tworzy si¢ tioana-
log powodujacy uwrazliwienie komorek na promieniowanie UVA. Interakcja ta
generuje ROS, ktore utleniajg 6-TG do sulfonianu guaniny — GSO3 (ang. Guani-
ne-6-Sulfonate). W ten sposéb AZA indukuje uszkodzenia DNA i zwigksza wraz-
liwos¢ skory na poparzenia stoneczne spowodowane promieniowaniem UVA [39]
(Rye. 1). Te trzy produkty: CPDs, 6-4PPs i GSO3 blokuja transkrypcje i repli-
kacje DNA. W zwigzku z tym niezbedne sa mechanizmy naprawcze tych uszko-
dzen, ktére umozliwiaja zachowanie funkcjonalnosci komérkom i pozwalaja na
dalsze podzialy bez btedow.
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RYCINA 1. UV-zalezna kancerogeneza skorna z uwzglednieniem wptywu lekéw immunosupresyj-
nych, (zrédto [42] na podstawie [15])

FIGURE 1. UV-dependent cutaneous carcinogenesis including the effect of immunosuppressive drugs
(source [42] based on [15])
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AZA rowniez, jako tiopurynowy prolek, powoduje powstawanie tiopuryno-
wych nukleotydow przez wiaczanie do DNA 6-TG. 6-TG jest prekursorem uszko-
dzen DNA i substratem naprawy btednie sparowanych zasad azotowych — MMR
(ang. Mismatch Repair), migdzy dwoma komplementarnymi ni¢émi DNA. MMR
jest powigzany z procesem apoptozy, a inaktywacja tego mechanizmu powoduje za-
hamowanie $mierci komoérki. Komorki majace defekt MMR tolerujg inkorporowa-
na 6-TG w ich DNA, a przez dalsza replikacje z nienaprawionymi btedami docho-
dzi do kumulacji mutacji. Komorki te maja rowniez znacznie wigksza wrazliwos¢
na uszkodzenia DNA indukowane tiopurynami. Defekt MMR w skorze chorych po
przeszczepieniu narzadéw przyjmujacych przewlekle AZA pozwala na przezycie
i wzrost komorek z uszkodzonym DNA, powodujgc nowotworzenie. AZA ma tak-
ze znaczacy wpltyw na powstawanie klonéw komoérek z wadliwym MMR; zaburza
jego prace. Poniewaz proces MMR jednocze$nie warunkuje naprawe uszkodzen
indukowanych przez promieniowanie UV, u pacjentdéw leczonych AZA istnieje
znamiennie zwigkszone ryzyko rozwoju raka skory [39, 40]. AZA ponadto zmniej-
sza zdolno$¢ do naprawy uszkodzen DNA indukowanych przez promieniowanie
UV. Przyczyniajac si¢ do wytwarzania ROS, prowadzi ona do uszkadzania biatek,
przez co zmniejsza zdolno$¢ NER. Najprawdopodobniej AZA hamuje ostatni etap
NER- resynteze wycietych fotoproduktéw DNA zawierajacych oligonukleotydy.
Natomiast, zdaje si¢, ze AZA nie ma wplywu na zdolno$¢ nacinania uszkodzonych
przez UV nukleotydow, przez co peknigte nici mogg rekrutowac alternatywne me-
chanizmy naprawcze. Mechanizm ten ttumaczy zmniejszone ryzyko nowotworow
skory u chorych leczonych AZA w poréwnaniu z CNI [16, 30]. AZA nie jest juz
stosowana de novo w transplantologii, jednak pacjenci leczeni tym lekiem od wielu
lat wymagaja $cislego nadzoru dermatologicznego [42].

Wiadomo, ze MMF wprawdzie nie prowadzi do inkorporacji pseudozasad
w DNA, jednak jego hamujacy wplyw na syntez¢ puryn moze mieC nastgpstwa
w uzupehianiu luk w DNA przez NER. Dworkin i wsp., w badaniu na modelu
zwierzecym jednoczesnego wptywu UV irdéznych lekow immunosupresyjnych
(oprocz AZA), stwierdzili najmniej aberracji chromosomalnych w guzach u my-
szy leczonych MMF i SIR [8].

Hamowanie przez SIR, EVERO kinazy biatkowej treoninowo -serynowej —
mTOR (ang. mammalian Target of Rapamycin kinase) w szlaku serynowo-tre-
oninowej kinazy bialkowej — AKT (ang. serine/threonine-specific protein kinase)
moze zaburza¢ kontrol¢ cyklu komoérkowego i indukowac apoptoze, szczegdlnie
w komorkach, w ktorych supresorowano biatko p53 [23]. Hamowanie mTOR
sprawia, ze dziatajg antyproliferacyjnie, hamuja angiogeneze i wzrost guzow. In-
hibitory sygnatu proliferacji — PSI ( ang. Proliferation Signal Inhibitors) maja
przez to unikalne, podwdjne dziatanie- wykazuja efekt przeciwnowotworowy,
przy zachowanym efekcie immunosupresyjnym.
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Ponadto wiadomo, ze CsA oraz AZA zaburzaja mechanizm naprawy NER,
prowadzac do mutagenezy indukowanej promieniowaniem UV w skorze i zwigk-
szajac ryzyko skornej kancerogenezy.

MUTACJE p53 WYWOLANE PROMIENIOWANIEM UV

Nowotwory skoéry wykazuja znamienne dla promieniowania UV mutacje
w genie kodujacym biatko p53, czynniku transkrypcyjnym o wlasnosciach supre-
sora nowotworowego. Mutacje pS3 mozna stwierdzi¢ w 90% SCC oraz 50% BCC.
Zmiany przednowotworowe, takie jak rogowacenie stoneczne, ktdére moze by¢
stanem poprzedzajacym rozwoj SCC, czesto charakteryzuje si¢ mutacjg w obrgbie
tego biatka. Komorki wykazujgce nadekspresje zmutowanego biatka p53 mozna
zidentyfikowa¢ mikroskopowo, juz przed pojawieniem si¢ zmiany widocznej kli-
nicznie. Keratynocyty zawierajace zmutowane biatko p53, w przeciwienstwie do
komoérek SCC mogg nie wywotywaé odpowiedzi uktadu immunologicznego czy
mechanizmu eliminacji, zanim nie dojdzie do transformacji w inwazyjnego SCC.
W badaniach wykazano, ze zmutowane biatko p53 wystgpuje znacznie czesciej
u chorych po przeszczepieniu narzagdow w porownaniu z osobami immunokom-
petentnymi w skorze zdrowej graniczacej z SCC. Jest to prawdopodobnie wyni-
kiem dodatkowego lokalnego wptywu lekow immunosupresyjnych (AZA, CsA)
na komorki skéry w tej grupie chorych.

Badania przeprowadzone u 20 chorych z przeszczepionym narzadem, u kto-
rych rozwineto si¢ 25 rakéw skory, wykazaly wysoki odsetek (35%) mutacji tan-
demowych CC na TT w biatku p53. Podobne mutacje obserwuje si¢ u pacjentow
XP typu C, ktorzy maja defekt GG-NER.

SCC u o0s6b immunokompetentnych charakteryzuje si¢ réwniez wieloma
aberracjami chromosomowymi, w tym amplifikacja H-RAS (ang. Harvey Rat
Sarcoma). W grupie chorych po przeszczepieniu narzgdéw réwniez zostata po-
twierdzona amplifikacja onkogenu H-RAS w ogniskach SCC [1, 41].

PODSUMOWANIE

Ekspozycja na promieniowanie UV doprowadza do uszkodzenia DNA, RNA,
bialek i blon komérkowych, a nastepnie do uszkodzenia naskorka, tkanki tgcznej
i naczyn krwiono$nych. Promieniowanie UV nie tylko bezposrednio i posrednio
uszkadza DNA komorek, ale rowniez wywotuje zjawisko tolerancji immunologicz-
nej, uposledza zdolno$ci rozpoznawania i niszczenia komorek nowotworowych.

Reakcje te maja szczegdlne znaczenie u chorych po przeszczepieniu narzadow,
poddawanych przewleklemu leczeniu immunosupresyjnemu. Wykazano, ze niekto-
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re leki immunosupresyjne stosowane u tych chorych maja wplyw na uszkodzenie
komoérkowego DNA, wzmacniajac efekt genotoksyczny promieniowania UV.

AZA stosowana u OTRs, w wyniku syntezy puryn, jako metabolit 6-TG ulega
inkorporacji w DNA jako pseudozasada. Tworzy si¢ tioanalog powodujgcy uwraz-
liwienie komorek na promieniowanie UVA. Interakcja taka generuje ROS, ktore
utleniajg 6-TG do GSO3. GSO3 natomiast blokuje transkrypcje i replikacje DNA.

6-TG jest rowniez substratem naprawy uszkodzen DNA przez MMR. U cho-
rych, u ktérych komorki wykazuja wadliwy MMR dochodzi do tolerancji inkorpo-
rowanej 6-TG w DNA, a przez dalsza replikacj¢ DNA z nienaprawionymi bt¢da-
mi dochodzi do kumulacji mutacji i jednoczesnie zahamowania procesu apoptozy.
AZA ma takze znaczacy wplyw na powstawanie klonow komorek z wadliwym
MMR. W zwigzku z tym, Ze mechanizm MMR warunkuje naprawe uszkodzen in-
dukowanych réwniez przez promieniowanie UV, defekt MMR w skorze chorych
po przeszczepieniu narzadow przyjmujacych przewlekle AZA moze dodatkowo
znamiennie zwigksza¢ ryzyko rozwoju raka skory.

CNI (CsA oraz TAC) promujg rozwo6j nowotworow u pacjentow po transplan-
tacji glownie poprzez zaburzenie produkcji cytokin i wzrost TGF B, co wptywa na
procesy promujace angiogeneze¢ i wzrost guza. CsA powodujac hamowanie apopto-
zy 1 wzrost VEGF, promuje nie tylko kancerogeneze, ale tez przerzutowanie powsta-
tych nowotworéow. Zsumowane dziatanie CsA z UVA zwigksza ekspresje ATF3, co
skutkuje wigkszym ryzykiem powstania SCC. TAC wydaje si¢ mniej indukowac
nieczerniakowe nowotwory skory w poréwnaniu z CsA. CNI oraz AZA zaburzaja
mechanizm naprawy DNA- NER: AZA przez hamowanie ostatniego etapu procesu
—resyntezy wycietych fotoproduktow DNA zawierajacych oligonukleotydy, z kolei
CsA przez supresje kalcyneuryny i biatka p53 zaangazowanych w NER.

Nowa generacja lekow jak MMF, SIR, EVERO, w przeciwienstwie do lekow
standardowych m.in. ze wzgledu na wlasciwosci antyproliferacyjne wydaje si¢ wy-
kazywa¢ dziatanie przeciwnowotworowe. Korzystny efekt PSI to m.in. polaczenie
dziatania immunosupresyjnego z antyproliferacyjnym i hamowaniem wtdknienia.

Na rozwo6j nowotworéw wpltyw ma dhugos¢ leczenia immunosupresyjnego,
w tym roéwniez ewentualne leczenie przed transplantacjg. Dodatkowo, sumowanie
si¢ czynnikoéw ryzyka jak np. UV i leki immunosupresyjne, znamiennie zwigksza
czgsto$¢ nowotworzenia.
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