
Ultrafiolet indukuje wiele niepożąda-
nych efektów w skórze, takich jak ru-
mień, immunosupresja czy zmiany no-
wotworowe. Czerniak złośliwy (łac.
melanoma malignum), powstający
z uszkodzonego melanocytu, jest nie-
bezpiecznym i wyjątkowo trudnym w le-
czeniu nowotworem. Badania epidemio-
logiczne wskazują na związek czerniaka
skóry z ekspozycją osób wrażliwych,
szczególnie dzieci, na promieniowanie
słoneczne.
W niniejszym artykule podsumowano
dotychczasową wiedzę na temat roli
promieniowania UV w indukcji czernia-
ka oraz omówiono nieliczne dostępne
modele zwierzęce, w tym najnowszy
model transgenicznej myszy FVB HGF/SF
(czynnik wzrostu hepatocytów/czynnik
rozproszenia). Tylko u noworodka myszy
FVB HGF/SF napromieniowanej promie-
niowaniem ultrafioletowym (UV) z wie-
kiem pojawia się czerniak skóry przypo-
minający ludzkiego pod względem
etiologii, histopatologii i patogenezy.
Omówiono również znaczenie melaniny
– pigmentu produkowanego przez mela-
nocyty i komórki większości czerniaków
– w powstawaniu zmian nowotworowych
w skórze. W walce z tymi groźnymi no-
wotworami badania z zastosowaniem
modeli zwierzęcych mogą przyczynić się
do lepszego poznania choroby i tym sa-
mym lepszej prewencji.

SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee::  HGF/SF, melanina,
czerniak skóry, mysz transgeniczna, 
ultrafiolet.
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Zachorowalność na czerniaka w ostatnich latach 
i jej domniemane przyczyny

W ostatnich dekadach obserwuje się istotny wzrost zachorowań na czer-
niaka złośliwego (łac. melanoma malignum) zarówno wśród kobiet, jak i męż-
czyzn [1]. Mimo iż Polska należy do krajów o niskim wskaźniku zachorowal-
ności (2–5 na 100 tys. mieszkańców), to również i tu odnotowuje się jego
wzrost rocznie o 2,6% wśród mężczyzn i 4,4% wśród kobiet. Przeglądu lite-
ratury na temat aktualnych możliwości leczenia czerniaka w Polsce dokona-
li w swej pracy Kycler i Teresiak. Niepokojąco przedstawiają się doniesienia
o wzroście liczby śmiertelnych przypadków czerniaka [2]. Trudno wskazać
jednoznacznie przyczynę tego faktu, ponieważ czerniak jest chorobą wyni-
kającą ze skomplikowanego współistnienia czynników zewnętrznych – śro-
dowiskowych, w tym zwłaszcza ekspozycji nagiej skóry na promieniowanie
słoneczne, oraz wewnętrznych – genetycznych.

Najwięcej przypadków czerniaka złośliwego odnotowuje się w Queen-
sland, w Australii (ok. 40–60 zachorowań na 100 tys. mieszkańców rocznie),
wśród ludności o fototypie 1 i 2, czyli o bardzo jasnej karnacji, pochodzącej
z Europy (głównie z Wielkiej Brytanii), która zamieszkuje rejony tropikalne
i subtropikalne [2, 3]. Zarówno w USA, gdzie współczynnik zachorowań wy-
nosi 10–20 przypadków na 100 tys. mieszkańców rocznie, jak i w Australii,
liczba przypadków czerniaka koreluje z szerokością geograficzną – im niższa
szerokość geograficzna, czyli im bliżej równika, tym wyższe napromieniowa-
nie UV i tym więcej przypadków czerniaka [4]. Natomiast w Europie jest od-
wrotnie, najwyższy wskaźnik zachorowań odnotowuje się w Skandynawii,
(Norwegia ok. 15 przypadków rocznie), a najmniej w krajach śródziemnomor-
skich (ok. 5–7) [2, 5]. Wiąże się to najprawdopodobniej z nasiloną migracją
ludności oraz z popularyzacją wypoczynku w krajach o większej ekspozycji
na promieniowanie słoneczne, a także – paradoksalnie – z używaniem ko-
smetyków zawierających filtry UV, ponieważ wiąże się to z poczuciem braku
zagrożenia podczas przedłużonego przebywania na słońcu [6]. 

Symptomatyczne są wyniki badań, przeprowadzonych wśród emigrantów,
które wykazują istnienie korelacji między występowaniem tego nowotworu
w wieku dorosłym a ekspozycją na wysokie dawki promieniowania nadfio-
letowego (UV) w dzieciństwie. U dzieci urodzonych w Wielkiej Brytanii, któ-
re wcześnie przeniosły się do Australii, występuje większe ryzyko czerniaka
niż u osób, które wyemigrowały jako dorosłe [7]. Podobnie u mieszkańców
Izraela, większe ryzyko grozi dzieciom urodzonym w Izraelu niż imigrantom,
którzy urodzeni jeszcze w Europie, Rosji czy Ameryce Północnej przybyli
do Izraela jako dorośli [8]. 

Jednym z głównych czynników ryzyka, zwłaszcza w przypadku ludzi o ja-
snej karnacji, są oparzenia skóry związane z ekspozycją na promienie sło-
neczne [9]. Fitzpatrick wprowadził ogólną klasyfikację koloru ludzkiej skóry
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UV irradiation has multiple effects on skin
including erythema, immunosuppression
and the induction of keratinocyte-derived
skin cancers and cutaneous malignant
melanoma. Cutaneous malignant
melanoma, which arises from damage to
the melanocytes, the pigment cells of the
skin, is the most lethal of the skin
cancers, known for its intractability to
current therapies. Cutaneous malignant
melanoma is associated in epidemiolo-
gical studies with sun exposure of
susceptible populations, especially
children. 
In this review, we summarize the
experimental information available on
the role of UV radiation in melanoma
and give an overview of a new
melanoma model. Neonatally irradiated
with UV, HGF/SF (hepatocyte growth
factor/scatter factor) transgenic mice
with age develop melanoma which
recapitulates the aetiology, the histopa-
thology and molecular pathogenesis of
human disease. We also describe the
role of melanin in the process of skin
carcinogenesis. Melanin is the basic skin
pigment present also in most types of
melanoma. Studies on animal models
for melanoma, especially HGF/SF
transgenic mice, may help not only in
understanding this lethal disease but
also help to prevent it.

KKeeyy  wwoorrddss:: HGF/SF, melanin, melanoma,
transgenic mouse, ultraviolet.

Współczesna Onkologia (2007) vol. 11; 9 (419–429)

ze względu na jej fototyp, czyli pigmentację skóry i efekt działania na nią pro-
mieniowania słonecznego (tab. 1.) [10]. Generalnie raki skóry pojawiają się
częściej u rasy kaukaskiej niż u przedstawicieli ras cechujących się ciemniej-
szym zabarwieniem skóry, takich jak Afrykanie, Latynosi czy Hindusi [11]. Naj-
groźniejsze jest przebywanie na słońcu ludzi o fototypie 1 i 2 (występującym
u rasy kaukaskiej), o włosach rudych lub blond i bardzo jasnej karnacji skó-
ry, ze skłonnością do oparzeń słonecznych [10]. 

Chociaż raki skóry u ludzi o ciemnej karnacji pojawiają się rzadko, może
to wynikać z prostego faktu wysokiej zachorowalności i śmiertelności tej gru-
py związanej z innymi chorobami, np. pasożytniczymi, szerzącymi się w pań-
stwach rozwijających się o klimacie tropikalnym. Co więcej, chociaż raki pod-
stawnokomórkowe rozwijają się w skórze eksponowanej na promieniowanie
UV, to zarówno rak kolczystokomórkowy, jak i czerniak skóry przyjmujący naj-
częściej postać czerniaka akralnego (ang. acral lentigo melanoma – ALM) po-
jawiają się sporadycznie na skórze nienapromieniowywanej (np. na pode-
szwach stóp) czy błonie śluzowej jamy ustnej [11].

Głównym, choć nie jedynym składnikiem promieniowania słonecznego,
potencjalnie odpowiedzialnym za przypadki czerniaka jest promieniowanie
nadfioletowe (ultrafioletowe, UV) o falach krótszych niż światło widzialne.
Wzrost udziału promieniowania krótkofalowego w widmie promieniowania
słonecznego docierającego do powierzchni Ziemi w związku z degeneracją
ozonosfery (tzw. dziurą ozonową) byłby logicznym wytłumaczeniem wzrostu
zagrożenia ze strony czerniaka. Dlatego obecnie wszelkie informacje o kore-
lacji między UV a powstawaniem czerniaka pochodzące z badań ekspery-
mentalnych, zwłaszcza w układach in vivo, stają się cenne i pożądane.

Skóra i słońce – mechanizm kancerogennego działania 
promieniowania nadfioletowego

Widmo elektromagnetycznego promieniowania słonecznego docierające-
go do Ziemi dzieli się na 3 główne zakresy: 
• promieniowanie UV (100–400 nm), 
• światło widzialne (400–800 nm),
• podczerwień (promieniowanie cieplne, 800 nm–100 µm). 

W obrębie ultrafioletu wyróżnia się 3 pasma: 
• UVA (tzw. bliski nadfiolet – 320–400 nm), 
• UVB (tzw. promieniowanie Dorno – 280–320 nm), 
• UVC (200–280 nm)

oraz dodatkowo 
• tzw. promieniowanie Schumanna (poniżej 200 nm). 

To ostatnie jest m.in. intensywnie pochłaniane przez tlen i odpowiada
za fotoutlenianie azotu w górnych warstwach atmosfery. Dzięki ochronnej
roli atmosfery ziemskiej, a przede wszystkim jej warstwie ozonowej, do po-
wierzchni Ziemi dociera jedynie UVA i część UVB – powyżej 300 nm [12].

Należy pamiętać, że ogólna ilość padającego na powierzchnię skóry promie-
niowania słonecznego zależy od pory roku i dnia, szerokości geograficznej, wy-
sokości nad poziomem morza i pogody (stopień zachmurzenia, wiatr), jak rów-
nież od sposobu ubrania oraz miejsca pobytu (na terenie o pokryciu odbijającym
promieniowanie – np. wodą, śniegiem lub pochłaniającym UV – np. w lesie).

Promieniowanie słoneczne docierające do powierzchni Ziemi działa
na zwierzęta i człowieka zarówno korzystnie, jak i szkodliwie. Niektóre jego
składniki działają również przeciwbakteryjnie, a niedobór światła słoneczne-
go jest czynnikiem odpowiedzialnym za sezonowe zaburzenie afektywne
(ang. seasonal affective disorder – SAD) [13, 14]. Mimo to chroniczna ekspo-
zycja na promieniowanie słoneczne często prowadzi do stanów patologicz-
nych, przedwczesnego starzenia się skóry, a nawet do zmian nowotworo-
wych. Samo UVA najprawdopodobniej jest głównym, ale niewystarczającym
zakresem UV odpowiedzialnym za opalanie się, czyli indukowaną światłem
syntezę melaniny w naskórku. Niewątpliwie jednak promieniowanie to wy-
wołuje przyspieszone starzenie się (tzw. fotostarzenie się) skóry [15, 16].
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Promieniowanie poniżej 300 nm jest szczególnie niebez-
pieczne, ponieważ w tym zakresie znajdują się maksima po-
chłaniania najważniejszych chromoforów układów biologicz-
nych. Promieniowanie to odpowiedzialne jest m.in. za efekt
bakteriocydowy, przez co wykorzystywane jest do powierzch-
niowego wyjaławiania, np. sal operacyjnych. UVB wywołuje
rumień skóry, ale odpowiada także za efekt antyrachityczny
(przeciwkrzywiczy) przez fotoprodukcję witaminy D3 w skó-
rze [17]. Pod wpływem UVB z 7-dehydrocholesterolu (7-DHC)
w skórze powstaje prowitamina D3, która pod wpływem cie-
pła ulega izomeryzacji do cholekalcyferolu (witamina D3). Ta,
uwalniana do krwi, ulega dalszemu metabolizmowi w wątro-
bie i nerkach, pełniąc jednocześnie funkcję hormonalną jako
regulator metabolizmu wapnia w organizmie [18]. Promienio-
wanie z zakresu UVB pochłaniane jest głównie przez kwasy
nukleinowe (DNA i RNA, Amax 260 nm) i białka (Amax 280 nm).
Absorpcja fotonów UVB, głównie przez komórki naskórka,
prowadzi do powstania cyklobutanowych dimerów pirimidy-
nowych (CPD, ok. 60–70%) lub 6,4-fotoproduktów (6,4-FP,
ok. 30–70%), których obecność w DNA aktywuje system na-
prawy uszkodzonego DNA. Powstające mutacje są zarówno
wynikiem niskiej aktywności polimeraz, jak i dezaminacji cy-
tozyny do uracylu, co w efekcie prowadzi do mutacji charak-
terystycznych dla UV – tranzycji C → T lub CC → TT. Uszko-
dzenia DNA, które w porę nie zostaną naprawione i ulegną
akumulacji (a zmutowane w ten sposób komórki – niekon-
trolowanej proliferacji), mogą zapoczątkować proces nowo-
tworzenia. Tak się dzieje również w przypadku, gdy uszko-
dzeniu ulegnie gen supresorowy. Najczęstszym takim
uszkodzeniem wywołanym przez promieniowanie UVB jest
mutacja w obrębie genu supresorowego p53. Do nowotwo-
rów skóry wywołanych bezpośrednio promieniowaniem
słonecznym, głównie komponentą UVB, należą przede
wszystkim raki skóry, w tym podstawnokomórkowy i kol-
czystokomórkowy. W obu tych rakach stwierdza się muta-
cje genu p53, ale co ciekawe, rozwój choroby koreluje z in-
tensywnością ekspozycji na UV [19]. 

Natomiast fotony UVA penetrują skórę znacznie głębiej.
Wzbudzając różnego rodzaju chromofory (nukleotydy – ko-
enzymy łańcucha oddechowego, lipopigmenty, hemoglobi-
nę) obecne w komórce, prowadzą do produkcji reaktywnych
form tlenu, które uszkadzają jej struktury i w większych daw-
kach działają cytotoksycznie. Docierając do skóry właściwej
i naczyń krwionośnych, inicjują tam reakcje chemiczne za-
chodzące z udziałem tlenu, wymienionych wcześniej chro-
moforów oraz kolagenu i elastyny tworzących wyściółkę skó-
ry – przyczyniają się w ten sposób do jej starzenia [12, 20]. 

Molekularne mechanizmy indukcji czerniaka 
ze szczególnym uwzględnieniem mechanizmów
związanych z działaniem UV

Ostatnio opublikowano liczne prace przeglądowe, w któ-
rych opisano w szczegółach genetykę czerniaka [21, 22]. Po-
niżej omówiono najważniejsze molekularne mechanizmy
indukcji czerniaka przez ultrafiolet. Sekwencję wydarzeń
wywołanych tym promieniowaniem na poziomie szlaków
sygnałowych komórki przedstawiono również na ryc. 1.

Pod wpływem promieniowania UV, przez tworzenie di-
merów pirymidyn – dimerów tymidynowych lub tyminy z cy-
tozyną i 6,4-fotoproduktów dochodzi do uszkodzenia DNA

komórek naskórka. Jeśli powstające fotodimery po napromie-
niowaniu UV są bardzo liczne i nie zostaną w porę naprawio-
ne, to uszkodzone DNA wchodzi w następny cykl replikacji.
Nieusunięte CPD i 6,4-FP stanowią ślady (ang. footprints) bez-
pośredniego działania UV, a wykrycie ich obecności w tkan-
ce nowotorowej w locus danego genu świadczy, że geny te
są bezpośrednio zaangażowane w proces fotokanceroge-
nezy [23].

Kumulacja uszkodzeń DNA wywołanych promieniowa-
niem UV działa mutagennie w sposób złożony, z jednej stro-
ny uszkadzając szlaki prowadzące do apoptozy uszkodzo-
nych komórek, a z drugiej promując proliferację zmienionych,
niedojrzałych komórek (ryc. 1.).

U ponad 50% czerniaków ludzkich zaobserwowano utra-
tę supresorowych funkcji genu INK4a/ARF [24] będącego re-
gulatorem cyklu komórkowego, a w liniach komórkowych
wywodzących się z czerniaka aż 90% mutacji występuje
w obrębie tego genu [25]. Mutacje w obrębie genów szlaku
p16 (CDKN2a)-CDK4-Rb i ARF-HDM2-p53 melanocytów mo-
gą przyczynić się do utraty ich funkcji genów supresorowych.
Gen CDKN2a (kinazy cyklinozależnej typu drugiego) znajdu-
je się na chromosomie 9p21. W tym obszarze zlokalizowane
są 2 geny supresorowe – INK4b (inhibitor kinazy cyklinoza-
leżnej 4b) i INK4a/ARF (inhibitor kinazy cyklinozależnej 4
o alternatywnej ramce odczytu) – kodujące białka p16INK4a

i p14ARF (u myszy p19ARF). Białko p16INK4a jest inhibitorem kinaz
cyklinozależnych (CDK4, CDK6), które stanowi krytyczny
punkt kontrolny umożliwiający komórce przejście z fazy spo-
czynku G1 do fazy syntezy S poprzedzającej podział mito-
tyczny komórki. Zatrzymanie komórki w fazie G1 jest koniecz-
ne do przeprowadzenia przez nią naprawy DNA, zanim
nastąpi faza S (syntezy DNA). Białko p16 przyłączając się
między CDK4 lub CDK6 a cykliną D1, hamuje funkcje tych ki-
naz. W następstwie dochodzi do inhibicji fosforylacji białka
pRB (retinoblastoma – białko jądrowe będące regulatorem

TTaabbeellaa  11..  Fototypy wg Fitzpatricka
TTaabbllee  11..  Fitzpatrick skin phototypes

FFoottoottyypp KKoolloorr WWrraażżlliiwwoośśćć  nnaa  ooppaarrzzeenniiee WWrraażżlliiwwoośśćć
sskkóórryy ssłłoonneecczznnee  ii  zzddoollnnoośśćć nnaa  rraakkaa  sskkóórryy  

ooppaallaanniiaa

1 biały zawsze ulega oparzeniom, wysoka
nigdy się nie opala

2 biały łatwo ulega oparzeniom, wysoka
rzadko się opala

3 biały sporadycznie ulega średnia
oparzeniom, stopniowo 
opala się na lekki brąz

4 oliwkowy w minimalnym stopniu niska
ulega oparzeniom,  
zawsze się opala

5 brązowy rzadko ulega oparzeniom, bardzo niska
zawsze opala się na ciemny 
brąz

6 czarny nigdy nie ulega bardzo niska
oparzeniom
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cyklu komórkowego), które w konsekwencji pozostaje ak-
tywne i wiąże uwolnione białka inicjujące transkrypcję E2F1
w kompleks transkrypcyjny, dezaktywuje go, uniemożliwia-
jąc tym samym przejście komórki do fazy S. W wyniku uszko-
dzenia genu p16INK4A, białko Rb pozostaje nieaktywne, a ko-
mórki w sposób niekontrolowany przechodzą przez punkt
kontrolny i rozpoczynają podział [21, 22]. 

Natomiast białko p14ARF, przez wiązanie białka MDM2
(Mouse Double Minute 2), bierze udział w degradacji białka
p53 i zwiększa jego aktywność. Oba białka regulują punk-
ty krytyczne dla cyklu komórkowego i wejścia komórki
w apoptozę. Produkt genu supresorowego – białko p53 pro-
wadzi do zatrzymania komórek w fazie G1 cyklu komórko-

wego poprzez białko p21 (p21WAF1). Białko p21WAF1 jako inhibi-
tor pełni co najmniej 2 odrębne funkcje, łącząc się ze swo-
im inhibitorem cyklinozależną kinazą (CDK) lub jądrowym
antygenem komórek proliferujących (PCNA; dodatkowe biał-
ko polimerazy DNA δ), hamuje funkcje enzymu w replikacji
DNA i tym samym naprawę przez system NER [26]. Wśród
genów, których transkrypcja zostaje pobudzona, znajduje
się gen kodujący białko p21WAF1/CIP1 (CDKN1), inhibitor kinaz
cyklinozależnych, kluczowy dla zahamowania wejścia ko-
mórki w fazę S. 

W badaniach Medrano i wsp. [27] wykazano, że naświe-
tlanie ludzkich melanocytów in vitro promieniowaniem UVB
zatrzymuje je w fazie G1, co jest związane z wydłużoną eks-
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RRyycc..  11..  Molekularne mechanizmy indukcji czerniaka przez UV
FFiigg..  11..  Molecular mechanisms of malignant melanoma induction by UV
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presją p53 i p21WAF1. Okazuje się, że komórki mogą być zatrzy-
mane również w drugiej fazie spoczynkowej cyklu komórko-
wego – G2. Mechanizm ten związany jest z kilkoma p53-za-
leżnymi czynnikami, takimi jak 14-3-3σ i gen Gadd45 (ang.
growth-arrest and DNA damage-inducible gene) [28, 29]. Cie-
kawe, że nadekspresja Gadd45 w wyniku promieniowania
UV przebiega w sposób niezależny od p53 przez czynniki
transkrypcyjne, takie jak Oct-1 i NF-YA [30]. Niezależne od p53,
zatrzymanie w G2 w odpowiedzi na UV obejmuje również
blok p38-zależnych kinaz aktywowanych mitotycznym kom-
pleksem Cdk przez fosfatazę Cdc25 [31–34]. Wyniki badań
na hodowlach skóry potwierdziły, że zarówno melanocyty,
jak i keratynocyty wchodzą w fazę G2 po napromieniowaniu
UV dawką mniejszą niż 1 SED (z ang. standard erythermal
dose, tj. ok. 0,1 kJ/m2) [33].

Ponadto UV może indukować c-jun (kompleks białka 
c-fos i c-jun tworzy czynnik transkrypcyjny AP-1), ale aktywa-
cja N-końcowej kinazy c-jun (JNK) przez kinazy białkowe ak-
tywowane mitogenami (MAP) pojawia się raczej jako konse-
kwencja uszkodzenia błony komórkowej niż komórkowego
DNA. Ostatnio wykazano, że c-jun promuje ponowne wejście
mysich fibroblastów w cykl komórkowy przez zatrzymanie
asocjacji p53 z promotorem p21WAF1 [35]. Badania te sugeru-
ją istotną rolę c-jun w uwalnianiu komórek z G1 po komplet-
nej naprawie DNA. Nie jest jednak jasne, czy ten sam me-
chanizm odnosi się do dojrzałych melanocytów, które
proliferują znacznie wolniej niż fibroblasty. 

U chorych na czerniaka skóry znaleziono również muta-
cje w obrębie onkogenów N-RAS i B-RAF [36, 37]. Gen B-RAF
domeny kinazy serynowo-treoninowej jest kluczowym skład-
nikiem ścieżki sygnałowej kinaz MAPK. Mimo iż mutacje
w obrębie genu B-RAF są powszechne w czerniaku oraz zna-
mionach barwnikowych, to rola promieniowania UV
w uszkodzeniach B-RAF wciąż nie jest do końca jasna. Około
90% tych mutacji wywołanych jest przez transwersje 
T→ A nukleotydu 1796, a nie przez typowe dla UV tranzycje
CC → TT lub C → T. Na związek między mutacjami B-RAF
a ekspozycją na promieniowanie UV wskazuje fakt, że mu-
tacje te dość często występują w zmianach i nowotworach
w skórze napromieniowanej w przeciwieństwie do obszarów
chronionych. Jednak w czerniaku rozwijającym się w skórze
wystawionej na wyjątkowo wysokie dawki UV mutacja w ob-
rębie genu B-RAF jest niezwykle rzadka, co dodatkowo kom-
plikuje wyjaśnienie tego związku [38]. W badaniach Bauer
i wsp. [39] wykazano, że nowotwory rozwijające się zarów-
no z wrodzonych znamion melanocytowych, jak i tych poja-
wiających się później cechuje mutacja w obrębie N-RAS (aż
81%), a nie B-RAF, jak ma to miejsce w przypadku znamion
ulegających transformacji nowotworowej w napromienio-
wywanej skórze [39].

Ponadto, jedną z cech czerniaka, odróżniających go od me-
lanocytów prawidłowych, jest też zmiana ekspresji cząste-
czek adhezyjnych – kadheryn, które uczestniczą w oddziały-
waniach między komórkami, jak np. utrata kadheryny
nabłonkowej (E-kadheryny) i nadekspresja kadheryny neu-
ronalnej (N-kadheryny) [40], co sprzyja metastazom. Tym-
czasem w badaniach in vitro wykazano, że promieniowanie
UVB indukuje sekrecję endoteliny 1 (ET-1) przez keratynocy-
ty, która wpływa na melanocyty i komórki ludzkiego czernia-
ka linii SKMEL, obniżając produkcję E-kadheryny [41].

Naprawa DNA uszkodzonego działaniem 
promieniowania UV

Od dawna wiadomo, że promieniowanie z zakresu UVB
(280–300 nm) prowadzi do uszkodzeń DNA i mutacji. Uszko-
dzenia DNA keratynocytów, w tym CPD, odgrywają kluczo-
wą rolę w indukcji stanu zapalnego skóry przez UV [42].
Ochrona przeciw uszkodzeniom i naprawa powinny zatem
stanowić o skuteczności w zapobieganiu chronicznym sta-
nom zapalnym i nowotworzeniu. CPD i 6,4-FP powstają
na skutek fizycznego działania UV na DNA keratynocytów.
Reakcje te zachodzą natychmiastowo i jeśli uszkodzenia nie
zostaną naprawione, to uszkodzone komórki wchodzą
w apoptozę, a następnie zostają sfagocytowane przez ota-
czające keratynocyty i makrofagi migrujące ze skóry właści-
wej. Procesy reparacji uszkodzeń wywołanych przez promie-
niowanie UV to tzw. fotoreaktywacja przez fotoliazę. Enzym
ten, pod wpływem światła widzialnego z udziałem chromo-
forów flawoproteinowych (FADH2), przeprowadza reakcje
rozłączenia fotodimerów z powrotem na monomery i usu-
wa pierwotne uszkodzenie DNA [43]. Drugi polega na na-
prawie przez wycinanie (opisane poniżej). Przy długotrwa-
łej ekspozycji lub wysokich dawkach UV dochodzi
do masowego uszkodzenia nie tylko keratynocytów, ale i in-
nych komórek występujących w głębszych warstwach skó-
ry, czemu towarzyszy wydzielanie znacznych ilości cytokin
prozapalnych. Jest to sygnał stymulujący reakcję zapalną,
w wyniku której leukocyty wydostają się z naczyń krwionoś-
nych do miejsca, w którym występują uszkodzone komór-
ki. Jednocześnie lokalnie zwiększa się przepuszczalność na-
czyń dla białek osocza. Towarzyszy temu zespół objawów,
takich jak zaczerwienienie, obrzęk czy ból. Stan ten, nazy-
wany potocznie oparzeniem słonecznym, jest przejściowy
i zanika po paru dniach, o ile skóra nie zostanie ponownie
poddana działaniu UV [42]. Jednak u osób z defektami w ge-
nach odpowiedzialnych za mechanizmy naprawy DNA ob-
serwuje się kumulację uszkodzeń wywołanych promowa-
niem UV i utrzymujący się rumień. Uszkodzenia DNA, które
w porę nie zostaną naprawione, są przyczyną nowotworze-
nia. Dlatego też, obok procesów ekranowania promienio-
wania, naprawa uszkodzeń zainicjowanych przez UV jest
kluczowym procesem chroniącym przed powstawaniem no-
wotworów skóry, w tym czerniaka [44, 45]. 

Komórki skóry wyposażone są w wiele różnych syste-
mów naprawczych uszkodzonego DNA, działających w za-
leżności od długości fal wywołujących uszkodzenie. Do na-
prawy uszkodzeń wywołanych promieniowaniem UVA
(320–400 nm) zaangażowany jest system BER (ang. base
excision repair – naprawa przez wycięcie zasad), a w usu-
waniu dimerów cyklobutanowych i 6,4-fotoproduktów bę-
dących skutkiem promieniowania UVB bierze udział system
naprawy przez wycinanie nukleotydów (ang. nucleotide exci-
sion repair – NER) [45]. Szczegóły funkcjonowania systemu
NER poznano u bakterii, ale wykazuje on wiele podobieństw
do sytemu eukariotycznego. W zależności od rodzaju uszko-
dzenia i tego, jak szybko musi nastąpić naprawa, system
NER wybiera jedną z dwóch możliwych dróg – naprawę
sprzężoną z transkrypcją (ang. transcription-couples repair
– TCR) lub naprawę globalną genomu (ang. global genome
repair pathway – GGR). TCR odpowiada za szybką naprawę
rejonów DNA aktywnych transkrypcyjnie i dotyczy nici DNA



służącej jako matryca dla transkrypcji. Natomiast w wyni-
ku aktywacji GGR z mniejszą szybkością są dokonywane
zmiany większych fragmentów genomu. Obie drogi różnią
się już w początkowym etapie, w którym dochodzi do roz-
poznania uszkodzenia [46]. Badania Islas i Hanawalt [47]
na ludzkiej linii komórkowej HL-60 o różnym stopniu zróż-
nicowania, związanym z różną ekspresją genu MYC wska-
zują, że w obrębie tego protoonkogenu istnieje naprawa za-
leżna od kontekstu (ang. contex-dependent-rate). Gen MYC
należy do tzw. protoonkogenów, czyli genów znajdujących
się w materiale genetycznym każdej zdrowej komórki i ko-
dujących białka uczestniczące w regulacji podziałów komór-
ki. Wadliwie działające na skutek mutacji, nadmiernie ak-
tywne protoonkogeny, zwane wtedy onkogenami, powodują
niekontrolowane podziały komórkowe, co ma miejsce
w przypadku komórek nowotworowych. Islas i Hanawalt
wykazali, że w ciągu 18 godz. od zakończenia naświetlania
UV, w zróżnicowanych komórkach HL-60 tylko 15% dime-
rów pirymidynowych (CPD) zostaje usuniętych w obrębie
nieaktywnego transkrypcyjnie genu MYC, natomiast aż 56%
analogicznych uszkodzeń zostaje usuniętych, gdy gen MYC
ulegał aktywnej transkrypcji [47]. Tornaletti i wsp. [48] w ba-
daniach na ludzkich fibroblastach skóry zaobserwowali nie
tylko różnice w naprawie uszkodzeń DNA w wyniku promie-
niowania UV w 2 niciach genu TP53 kodującego białko p53,
ale również różną szybkość w naprawie niektórych specy-
ficznych rejonów w obrębie tego samego genu. Wyniki tych
badań sugerują, że poszczególne mutacje powstające
w ważnych miejscach w obrębie ważnego genu supresoro-
wego usuwane są z różną szybkością.

W przypadku naprawy typu GGR rozpoznanie uszkodze-
nia rejonu DNA zachodzi poprzez kompleks białkowy 
XPC-hHR23B [49]. XPC (XP – łac. Xeroderma pigmentosum)
reprezentuje jedną z 7 komplementarnych grup białek od XPA
do XPG, które są konieczne do prawidłowego działania sys-
temu NER. System naprawy angażuje geny XPB, XPD i kilka-
naście innych. Dwa z nich to CSA i CSB (ich mutacje są przy-
czyną wrodzonej wady genetycznej zwanej zespołem
Cockayne’a (ang. Cockayne’s Syndrom – CS). Produkt genu
CSB tworzy w jądrze komórkowym kompleks z polimerazą
II RNA, która bierze udział w syntezie mRNA i jest ogniwem
molekularnym łączącym transkrypcję z naprawą DNA. Jeże-
li polimeraza RNA, posuwając się wzdłuż matrycy, napotka
uszkodzoną zasadę, może za pomocą białek CSA i CSB do-
konać błyskawicznej naprawy, zanim zakończy transkrypcję
genu. Jeżeli jednak do naprawy nie dojdzie, czego najczęst-
szą przyczyną jest mutacja w obrębie genów odpowiedzial-
nych za proces naprawy, to prowadzi to do choroby. Spośród
chorób genetycznych wywołanych mutacją genów związa-
nych z naprawą DNA wymienić należy zespół skóry perga-
minowatej barwnikowej (łac. Xeroderma pigmentosum
– XP), zespół Cockayne’a (CS) i trichotiodystrofię (ang. tri-
chothiodystrophy – TTD). Za wszystkie te choroby odpowie-
dzialne są mutacje recesywne niesprzężone z płcią. 

Jedynie chorzy na XP są nadwrażliwi na UV [45], co prze-
jawia się 1000-krotnie wyższą podatnością na pojawienie
się nowotworu skóry, w tym czerniaka [50]. Jest to niepod-
ważalny dowód istnienia związku między promieniowaniem
UV a czerniakiem skóry. Chorzy charakteryzują się brakiem
sytemu naprawczego GGR i TCR z wyjątkiem XPC, gdzie brak

tylko tego pierwszego. U chorych już we wczesnym dzieciń-
stwie pojawiają się w miejscach eksponowanych na słońce
bardzo liczne piegi, znamiona barwnikowe, odbarwienia,
w późniejszym okresie zmiany przednowotworowe typu ro-
gowacenia słonecznego, a następnie różnego rodzaju raki
skóry i czerniaki, które usuwa się chirurgicznie, ponieważ nie
ma innego skutecznego sposobu leczenia. Takie osoby ska-
zane są już od wczesnego dzieciństwa na specjalną ochronę
przed promieniami słonecznymi. Co ciekawe, w przypadku
CS, mimo iż wywołuje go brak tylko jednego, prawidłowego
genu zapewniającego naprawę typu TCR, występuje para-
doksalnie więcej objawów klinicznych niż w przypadku XP.
CS charakteryzuje się przedwczesnym starzeniem nie tylko
skóry, ale i innych organów, mikrocefalią, niedorozwojem
umysłowym, niedorozwojem narządów płciowych, niskim
wzrostem, a w obrębie skóry eksponowanej na światło
– złuszczającym się rumieniem [51]. U ludzi CS jest związa-
ny z brakiem 1 z 2 genów w obrębie CS – CSA (25% przypad-
ków) i CSB (75%). Myszy z defektem w genie CSB (CSB-/-)
posiadają dodatkowy kodon nonsensowny w obrębie genu
CSB/ERCC6, przez co w kodowanym białku brakuje jego
funkcjonalnych domen, podobnie jak w przypadku mutacji
K337→stop u pacjentów z CSB [52]. Myszy CSB-/- wykazują
podobną charakterystykę do pacjentów z CSB z wyjątkiem
zwiększonej nadwrażliwości na działanie UV [52, 53]. Dla TTD
typowymi cechami są tzw. rybia skóra, kruche, łamliwe wło-
sy i paznokcie, co jest związane ze zmniejszoną ilością bia-
łek bogatych w cysteinę, a także katarakta, fotowrażliwość
i opóźnienie w rozwoju [51].

Dotychczas nie wykazano związku między schorzenia-
mi związanymi z brakiem naprawy DNA a czerniakiem skó-
ry indukowanym przez UV w modelach zwierzęcych. 

Fototoksyczność i fotoprotekcyjna aktywność
melanin

Czerniak złośliwy należy do najbardziej złośliwych no-
wotworów i mimo że współczynnik zachorowań wynosi
średnio 4–12 na 100 tys. mieszkańców, to u 80% z nich cho-
roba kończy się zgonem [2]. Najczęstszym umiejscowieniem
czerniaka jest skóra (90%), ale może on także powstawać
np. w obrębie błony śluzowej przewodu pokarmowego oraz
w gałce ocznej, a nawet w mózgu [54]. Czerniak pochodzi
ze stransformowanych nowotworowo komórek barwniko-
wych – melanocytów i może rozwinąć się ze znamion barw-
nikowych lub de novo w prawidłowej skórze. Znamiona
barwnikowe powstają na skutek nieprawidłowości rozwo-
jowych skóry, które ujawniają się w różnym okresie życia.
Wspólną cechą znamienia i czerniaka oprócz pochodzenia
histologicznego jest to, że powstają najczęściej w naskór-
ku i mają tendencję do naciekania w głąb skóry. Natomiast
najważniejszym wyróżnikiem melanocytów spośród innych
komórek pochodzących z grzebienia nerwowego jest zdol-
ność do syntezy melaniny [55]. Cechę tę dojrzałe melano-
cyty dzielą z komórkami czerniaka, z wyjątkiem czerniaków
amelanotycznych, które wtórnie utraciły zdolność do syn-
tezy melaniny [56–58].

W prawidłowych melanocytach melanina jest transpor-
towana w postaci specyficznych organelli komórkowych
– melanosomów poprzez melanocytarne wypustki dendry-
tyczne i przekazywana keratynocytom poprzez tzw. synap-
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sę pigmentacyjną [59]. Wszystkie keratynocyty kontaktują-
ce się w ten sposób z melanocytem tworzą tzw. skórną jed-
nostkę melaninową (ok. 30–35 keratynocytów na 1 mela-
nocyt) [60]. Barwa skóry ludzkiej zależy od liczby ziaren
melaniny – melanosomów w keratynocytach i od ich degra-
dacji. Melanosomy u ludzi rasy kaukaskiej występują tylko
w keratynocytach przylegających do melanocytów. W ko-
mórkach dalej położonych oraz w warstwie rogowej naskór-
ka w wyniku postępującej degradacji melanosomów mela-
nina tworzy tzw. pył (kurz) melaninowy (ang. melanin dust).
U rasy negroidalnej melanosomy są większe i występują
w większych skupieniach, przez co są mniej podatne na de-
gradację i występują we wszystkich keratynocytach [61, 62]. 

Pierwotny, biologiczny cel produkcji melaniny jest przed-
miotem licznych hipotez i dyskusji [63, 64]. Ponieważ poli-
mer ten może powstawać spontanicznie na drodze oksyda-
cyjnej polimeryzacji związków fenolowych i aminokwasów
aromatycznych, a także w związku z powszechnością wy-
stępowania różnych biochemicznych mechanizmów mela-
nogenezy, mógł on być początkowo ubocznym efektem po-
jawienia się w atmosferze tlenu. Zdolność do aktywnej
syntezy melaniny została następnie podchwycona nieza-
leżnie przez różne organizmy, początkowo jako możliwość
modyfikacji środowiska zewnątrzkomórkowego, a następ-
nie jako szereg wtórnych funkcji melaniny. Obok modyfika-
cji ubarwienia powierzchni ciała jedną z najważniejszych
takich funkcji w skórze jest zdolność do ekranowania pro-
mieniowania słonecznego i ochrona przed powstającymi
w wyniku jego działania aktywnymi formami tlenu i azotu.
Nie chodzi tu tylko o ochronę przed kancerogennym dzia-
łaniem UV, ale o takie zjawiska, jak np. zachowanie równo-
wagi między zachodzącą w skórze fotoprodukcją witaminy
D3 a fotodegradacją kwasu foliowego [65, 66].

Melanina w skórze może pełnić funkcję nie tylko foto-
protektora, ale i fotouczulacza (fotosensybilizatora), odpo-
wiadającego za fotostarzenie się skóry i fotokancerogene-
zę. Tym niemniej, badania in vitro mysich melanocytów linii
melan A i melan C, z których pierwsza jest linią upigmen-
towaną, a druga albinotyczną, nie wykazały, aby obecność
melaniny in situ chroniła przed uszkodzeniem DNA i śmier-
cią komórek [67]. Nie udowodniono również, aby obecna
w skórze ludzkiej melanina chroniła przed uszkodzeniami
DNA, możliwe, że to szybkość naprawy odgrywa znaczącą
rolę w fotoprotekcji skóry [68].

Jeden z postulowanych mechanizmów indukcji pigmen-
tacji skóry (opalania) pod wpływem UV polega na aktywacji
syntazy tlenku azotu typu neuronalnego (NOS 1) w keraty-
nocytach i aktywacji cyklazy guanylowej (GC) za pośrednic-
twem produkowanego przez NOS 1 NO w komórkach tar-
getowych – melanocytach [69, 70]. Wciąż nie do końca
wiadomo, który z kofaktorów NOS (mononukleotyd flawino-
wy – FMN, dinukleotyd flawinoadeninowy – FAD, fosforan di-
nukleotydu nikotynamidoadeninowego – NADP, tetrahydro-
biopteryna – BH4, inne?) jest pierwotnym fotoreceptorem
w keratynocytach [69]. Podniesiony poziom 3’,5’-cykliczne-
go guanozynomonofosforanu (cGMP) jest natomiast dla me-
lanocytów wtórnym sygnałem do aktywacji szlaku sygnało-
wego kinazy G i stymulacji melanogenezy [69, 70]. W tym
ujęciu na podkreślenie zasługuje obustronne współdziała-
nie między keratynocytami indukującymi melanogenezę

u melanocytów i tymi ostatnimi, wytwarzającymi w odpo-
wiedzi melaninę dla keratynocytów. Ostatnio coraz silniej
udokumentowana staje się inna hipoteza – że to produkty
fotodegradacji DNA pod wpływem UV (oligonukleotydy, ta-
kie jak np. dinukleotyd tymidyny – pTT) bezpośrednio stymu-
lują melanogenezę [71]. Bardzo atrakcyjna jest również kon-
cepcja dotycząca neurogennej stymulacji melanocytów
(przynajmniej tych wchodzących w skład anagenowego
mieszka włosowego u myszy) przez cholinergiczne recepto-
ry muskarynowe [72]. 

Ciąg reakcji biochemicznych prowadzący do powstania
melaniny polega na stopniowej hydroksylacji pierścienia
aromatycznego tyrozyny i polimeryzacji powstających związ-
ków chinonowych do pigmentu. Jeżeli w procesie bierze
również udział cysteina i/lub glutation, powstająca melani-
na ma zabarwienie czerwone lub żółte, dlatego określa się
ją mianem feomelaniny. W przeciwnym wypadku powsta-
je czarna lub brunatna eumelanina [73–75]. 

Produkcja i akumulacja melanin w komórkach czerniaka
jest bardzo ważnym czynnikiem, warunkującym skutecz-
ność terapii, choć i tu zdania na temat faktycznej roli mela-
niny są podzielone [76]. Przede wszystkim melanina jest po-
wszechnie uważana za substancję skutecznie ekranującą
promieniowanie świetlne [77, 78] – czynnik terapii fotody-
namicznej [79] i jonizujące – czynnik radioterapeutyczny
[80, 81]. Po drugie, melanina może akumulować niektóre le-
ki i cytostatyki, potencjalnie osłabiając skuteczność chemio-
terapii [82, 83]. Po trzecie, synteza melaniny może prowa-
dzić do istotnej hipoksji w komórkach czerniaka, osłabiając
tym samym skutki radioterapii [81]. Z drugiej jednak strony
zarówno produkty pośrednie melanogenezy [84, 85], jak
i produkty degradacji melaniny, w tym fotodegradacji
(zwłaszcza feomelaniny), są cytotoksyczne [86, 87]. Owa 
cytotoksyczność może się obrócić jednak zarówno przeciw-
ko komórkom nowotworowym, jak i nasilić stopień uszko-
dzenia materiału genetycznego komórek, zwiększając ich
złośliwość czy też obniżając aktywność komórek immuno-
logicznych organizmu, a zatem i możliwość wykorzystania
immanentnych mechanizmów obrony przeciwnowotworo-
wej [88]. Na przykład nowotwory mieszka włosowego są in-
dukowane szczególnie często w anagenie [89], czyli w tej
fazie cyklu włosowego, w której tempo proliferacji keraty-
nocytów przekracza tempo podziałów jakichkolwiek innych
znanych komórek organizmu dorosłego [90], ale jednocześnie
będącej fazą bardzo intensywnego różnicowania anato-
micznego i histologicznego mieszka włosowego, w tym naj-
intensywniejszej melanogenezy [91]. Melanogeneza jest
jednak symptomem różnicowania komórek, a zatem pro-
cesu przeciwnego do progresji nowotworu – rzadko opisy-
wane przypadki czerniaka bezbarwnikowego (ang. amela-
notic melanoma) należą do najcięższych postaci tego
nowotworu [92, 93]. Skoro zatem synteza melaniny jest ra-
czej czynnikiem niesprzyjającym skuteczności terapii czer-
niaka, to podatność pigmentowanego czerniaka na działanie
czynników terapeutycznych można podnieść przez inhibicję
melanogenezy lub wpływając na metabolizm jego komórek
w sposób, który taką inhibicję naśladuje (np. podnosząc 
wewnątrzkomórkowe stężenie tlenu) [88, 94], przy jedno-
czesnej stymulacji procesów różnicowania [95, 96] i/lub sta-
rzenia komórek [97, 98].



Modele zwierzęce w badaniach wpływu UV
na indukcję czerniaka

Istnieje wiele czerniaków zwierzęcych, używanych jako
modele w badaniach nad tym typem nowotworu, wśród któ-
rych należy wymienić czerniaki muszki owocowej Drosophi-
la melanogaster [99], ryb piękniczkowatych z rodzaju Xipho-
phorus [100, 101], kóz angorskich [102] i innych zwierząt
domowych [103], myszoskoczków [58, 104], chomików syryj-
skich [56, 57], a przede wszystkim liczne linie mysie, a zwłasz-
cza B16 [105] i Cloudman S91 [106]. Jednak żaden z tych mo-
deli w wystarczającym stopniu nie odpowiada ludzkiemu
czerniakowi skóry wywoływanemu przez naświetlanie pro-
mieniowaniem UV ani etiologicznie, ani w obrazie histopato-
logicznym [107]. Ponieważ u gryzoni melanocyty skórne wy-
stępują prawie wyłącznie w obrębie mieszków włosowych
[108], nadając barwę włosom, do niedawna bardzo trudno
było wykazać eksperymentalnie związek między pigmenta-
cją skóry a fotoindukowanym powstawaniem nowotworów
tego narządu. Wszelkie mniemania na ten temat były wysnu-
te pośrednio, na podstawie korelacji między zakładaną eks-
pozycją na słońce (a zatem domniemaną pochłoniętą daw-
ką promieniowania), barwą skóry a incydentami nowotworów.
Mimo wszystko najwięcej hipotez dotyczących etiologii i me-
chanizmu powstawania czerniaka pochodzi z badań przepro-
wadzonych na zwierzętach. Trudności w znalezieniu odpo-
wiedniego modelu zwierzęcego wynikają m.in. z tego, że
żaden z dotychczasowych nie łączył w sobie wszystkich cech
niezbędnych, by imitować ludzkiego czerniaka skóry, tj. wraż-
liwości na promieniowanie UV, analogicznej do ludzkiego czer-
niaka patomorfologii cech histopatologicznych i patogenezy
molekularnej oraz wystarczającej podatności na manipula-
cje genetyczne i immunologiczne [107].

Dopiero niedawno grupa prof. Noonan i De Fabo uzyskała
model in vivo, w którym w wyniku naświetlania promienio-
waniem UV rozwija się czerniak. Jest nim noworodek myszy
transgenicznej z genem czynnika wzrostu hepatocytów/czyn-
nikiem rozproszenia (HGF/SF z ang. hepatocyte growth fac-
tor/scatering factor) [109]. HGF/SF jest wielofunkcyjną cy-
tokiną odpowiedzialną m.in. za proliferację, różnicowanie
oraz migrację komórek posiadających receptor kinazy tyro-
zynowej c-Met, takich jak hepatocyty, melanocyty, keraty-
nocyty i inne [110]. Mysz HGF/SF wywodzi się z albinotycz-
nej myszy FVB, u której, tak jak u innych myszy, melanocyty
są zlokalizowane jedynie w mieszku włosowym skóry tuło-
wia. Natomiast u myszy FVB HGF/SF rozmieszczenie i licz-
ba melanocytów znacząco się różnią od formy wyjściowej
– melanocyty znajdują się również w skórze właściwej, war-
stwie podstawnej naskórka i granicy skórno-naskórkowej
[111]. Melanocyty tych myszy proliferują pod wpływem UV.
Czerniak pojawia się u nich z wiekiem spontanicznie, bez
naświetlania UV, a po 21 mies. od urodzenia ok. 15% guzów
przerzutuje. Jednak taki nowotwór spontaniczny nie odpo-
wiada histopatologicznie ludzkiej melanomie. W przeciwień-
stwie zarówno do noworodków szczepu dzikiego, jak i my-
szy dorosłych, podobny do ludzkiego czerniak rozwija się
jedynie w wyniku naświetlania ultrafioletem noworodków
transgenicznej myszy FVB HGF/SF i to pojedynczą dawką
UV (9 kJ/m2), jaką uzyskano, stosując lampy o emisji pro-
mieniowania zawierającej 60% UVB i 40% UVA (FS40 sun-
lamps). Dawka ta odpowiada 23 SED, co można osiągnąć

w naturze w ciągu 2–3 godz. w południe przy średnich sze-
rokościach geograficznych [109, 112].

W przeciwieństwie do innych modeli, u których induko-
wano jedynie czerniaka typu zwierzęcego, tylko u transge-
nicznych myszy FVB HGF/SF pozyskano czerniaka o ścisłym
podobieństwie do ludzkiego typu czerniaka szerzącego się
powierzchniowo (ang. superficial spreading melanoma
– SMM) [109, 112]. Histopatologiczna analiza porównawcza
w obu przypadkach wykazała we wczesnym stadium obec-
ność pojedynczych, atypowych melanocytów rozproszonych
w naskórku, a w stanie bardziej zaawansowanym nacieka-
nie różnych warstw naskórka przez pojedyncze, proliferu-
jące komórki czerniaka rozmieszczone wzdłuż i powyżej gra-
nicy skórno-naskórkowej oraz ich różnej wielkości gniazda
o patoidalnym rozroście. Podobnie jak ludzki, ów mysi in-
wazyjny czerniak złośliwy charakteryzuje się nieregularnym
rozrostem, asymetrią, chaotycznym rozmieszczeniem me-
lanocytów w naskórku oraz przerzutami do węzłów limfa-
tycznych i wątroby. Komórki czerniaka zarówno w zmianie
pierwotnej, jak i przerzucie barwią się pozytywnie znanymi
markerami dla melanomy – S100 i melanocytów – TRP1 [112]. 

Ponadto badania przeprowadzone na guzach czerniaka
pochodzących od transgenicznych myszy HGF/SF naświetla-
nych UV w 3.–5. dniu po urodzeniu wykazały u 3 z 7 guzów
utratę dwóch egzonów w obrębie genu Ink4a/arf, a tylko 
u 1 z 8 – zmiany w p53. W przypadku c-H-ras i c-N-ras nie za-
obserwowano żadnych zmian. Dalsze fakty dotyczące Ink4a/arf
w czerniaku inicjowanym UV ustalono w badaniach na zwie-
rzętach pozbawionych tego genu. Okazało się, że jedynie
w obecności genu HGF/SF promieniowanie UV prowadziło
do rozwoju czerniaka, natomiast u myszy pozbawionych 
Ink4a/arf i heterozygot nie stwierdzono żadnego czerniaka [111].

W najnowszych badaniach de Fabo [113] na transgenicz-
nych albinotycznych myszach HGF/SF wykazano, że czerniak
skóry wywoływany jest przez promieniowanie UVB, a nie UVA.
Niezmiernie ciekawym byłoby uzyskanie widma działania dla
czerniaka skóry, tj. zależności między efektywnością induk-
cji czerniaka skóry a długością fal promieniowania, ponieważ
stosowane dotąd widmo działania dla rumienia, tj. zaczer-
wienienia skóry, nie pokrywa się z widmem indukcji melano-
my w tym modelu [113]. Jednak cytowane wyniki dotyczą my-
szy albinotycznej i mogą znacząco różnić się od wyników,
jakie pozyskano by, używając linii upigmentowanej. Dotych-
czas nie ma doniesień na temat takich badań.

Ciekawy model zwierzęcy uzyskano również ze skrzyżo-
wania pozbawionej włosów myszy Hos/Hr-1 z genem XP
(XPA-/-) z również transgeniczną, czarną myszą z genem SCF
(ang. Stem Cell Factor, c-kit SCF; SCF+/+), a pozyskane w ten
sposób myszy transgeniczne (XPA-/-, SCF+/+), tj. czarne my-
szy pozbawione włosów, mają melanocyty również poza
mieszkami włosowymi i wykazują produkcję melaniny
w melanocytach oraz jej transfer do keratynocytów [114].
U osobników XPA-/- pojawia się wrażliwość na promienio-
wanie ponad 1000 razy większa niż u osobników normal-
nych, przejawiająca się przede wszystkim zapadalnością
na nowotwory skóry. Jednak dzieje się tak jedynie, gdy my-
szy nie mają melanocytów w warstwie podstawnej naskór-
ka (tj u osobników dzikich, tj. SCF-/-). SCF jest wielofunkcyj-
ną cytokiną uwalnianą w skórze m.in. przez keratynocyty,
fibroblasty i komórki tuczne. Receptor dla SCF, zwany c-kit,
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występuje na komórkach krwiotwórczych, pierwotnych ko-
mórkach zarodkowych, melanocytach i komórkach tucznych.
Receptor c-kit jest odpowiedzialny za docelowe umiejsco-
wienie melanocytów w embriogenezie, odgrywa zatem klu-
czową rolę w fizjologii melanocytów, wpływa na melanoge-
nezę, proliferację, migrację i przeżywalność tych komórek.
Dotąd nie udało się w pełni wyjaśnić molekularnego mecha-
nizmu transdukcji sygnału przez c-kit i regulacji specyficznej
odpowiedzi komórkowej. Obserwacje Alexeev i Yoon [115]
sugerują, że aktywacja c-kit w melanocytach pierwotnie od-
powiada za promigracyjne sygnały, które antagonizują pro-
liferację i melanogenezę. Co ciekawe, podczas progresji czer-
niaka melanocyty tracą c-kit.

Porównując zwierzęta albinotyczne (XPA-/-, SCF-/-) naświe-
tlone promieniowaniem z zakresu UVB z czarnymi (XPA-/-,
SCF+/+), udało się po raz pierwszy pokazać w sposób jed-
noznaczny, że melanina produkowana w skórze obniża
prawdopodobieństwo powstania nowotworu skóry
pod wpływem promieniowania UVB u tych fotowrażliwych
mutantów [114]. Niestety, badania te, choć bezpośrednio
wskazują na antynowotworową funkcję melaniny w skó-
rze, nie odpowiadają na pytanie o protekcyjną funkcję me-
laniny w przypadku transformacji nowotworowych mela-
nocytów, gdyż wśród powstających u myszy kontrolnych
nowotworów skóry przeważał rak koloczystokomórkowy,
brak było natomiast czerniaków.

Podsumowanie

Nauka i medycyna w walce z czerniakiem dysponują co-
raz doskonalszymi modelami badawczymi. Uzyskane ostat-
nio dzięki technikom inżynierii genetycznej zwierzęta trans-
geniczne posiadają szereg cech, które wykazuje skóra ludzka
– obecność melanocytów w warstwie podstawnej naskórka,
podatność na indukcję czerniaka promieniowaniem UV i po-
dobieństwo cech molekularnych i histopatologicznych
do czerniaków ludzkich. Mają one również tę zaletę, że okres
między ekspozycją na promieniowanie UV i pojawieniem się
czerniaka jest znacznie krótszy niż u człowieka. Dzięki nim,
poza bezspornym udziałem promieniowania nadfioletowe-
go jako czynnika etiologicznego czerniaka, udało się uchwy-
cić bardzo istotną, niedostrzeganą uprzednio cechę tego no-
wotworu – związek między ekspozycją na UV we wczesnym
dzieciństwie a powstawaniem nowotworu w wieku dojrza-
łym. Stanowić to może klucz do opracowania nowych me-
tod terapeutycznych i prewencyjnych w walce z czerniakiem.
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