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Zachorowalnos¢ na czerniaka w ostatnich latach
i jej domniemane przyczyny

W ostatnich dekadach obserwuje sie istotny wzrost zachorowan na czer-
niaka ztosliwego (tac. melanoma malignum) zaréwno wsréd kobiet, jak i mez-
czyzn [1]. Mimo iz Polska nalezy do krajéw o niskim wskazniku zachorowal-
nosci (2-5 na 100 tys. mieszkancéw), to réwniez i tu odnotowuje sie jego
wzrost rocznie 0 2,6% wsrod mezczyzn i 4,4% wsrdd kobiet. Przegladu lite-
ratury na temat aktualnych mozliwosci leczenia czerniaka w Polsce dokona-
li w swej pracy Kycler i Teresiak. Niepokojaco przedstawiaja sie doniesienia
o wzroscie liczby $miertelnych przypadkéw czerniaka [2]. Trudno wskazac
jednoznacznie przyczyne tego faktu, poniewaz czerniak jest chorobg wyni-
kajaca ze skomplikowanego wspétistnienia czynnikéw zewnetrznych — $ro-
dowiskowych, w tym zwtaszcza ekspozycji nagiej skéry na promieniowanie
stoneczne, oraz wewnetrznych — genetycznych.

Najwiecej przypadkéw czerniaka ztosliwego odnotowuje sie w Queen-
sland, w Australii (ok. 40-60 zachorowan na 100 tys. mieszkancdw rocznie),
wsrdd ludnosci o fototypie 11 2, czyli o bardzo jasnej karnacji, pochodzacej
z Europy (gtownie z Wielkiej Brytanii), ktéra zamieszkuje rejony tropikalne
i subtropikalne [2, 3]. Zaréwno w USA, gdzie wspotczynnik zachorowan wy-
nosi 10-20 przypadkéw na 100 tys. mieszkancow rocznie, jak i w Australii,
liczba przypadkoéw czerniaka koreluje z szerokoscig geograficzng —im nizsza
szerokos¢ geograficzna, czyli im blizej réwnika, tym wyzsze napromieniowa-
nie UV i tym wiecej przypadkéw czerniaka [4]. Natomiast w Europie jest od-
wrotnie, najwyzszy wskaznik zachorowan odnotowuje sie w Skandynawii,
(Norwegia ok. 15 przypadkdw rocznie), a najmniej w krajach srédziemnomor-
skich (ok. 5-7) [2, 5]. Wigze sie to najprawdopodobniej z nasilong migracja
ludnosci oraz z popularyzacjg wypoczynku w krajach o wiekszej ekspozycji
na promieniowanie stoneczne, a takze — paradoksalnie — z uzywaniem ko-
smetykéw zawierajacych filtry UV, poniewaz wigze sie to z poczuciem braku
zagrozenia podczas przedtuzonego przebywania na stoncu [6].

Symptomatyczne sa wyniki badan, przeprowadzonych wsréd emigrantéw,
ktére wykazuja istnienie korelacji miedzy wystepowaniem tego nowotworu
w wieku dorostym a ekspozycja na wysokie dawki promieniowania nadfio-
letowego (UV) w dziecinstwie. U dzieci urodzonych w Wielkiej Brytanii, kto-
re wczesnie przeniosty sie do Australii, wystepuje wieksze ryzyko czerniaka
niz u 0soéb, ktére wyemigrowaty jako doroste [7]. Podobnie u mieszkancow
Izraela, wieksze ryzyko grozi dzieciom urodzonym w Izraelu niz imigrantom,
ktérzy urodzeni jeszcze w Europie, Rosji czy Ameryce Pétnocnej przybyli
do Izraela jako dorosli [8].

Jednym z gtéwnych czynnikéw ryzyka, zwtaszcza w przypadku ludzi o ja-
snej karnacji, sa oparzenia skory zwigzane z ekspozycja na promienie sto-
neczne [9]. Fitzpatrick wprowadzit ogélna klasyfikacje koloru ludzkiej skory
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ze wzgledu na jej fototyp, czyli pigmentacje skory i efekt dziatania na nig pro-
mieniowania stonecznego (tab. 1) [10]. Generalnie raki skory pojawiaja sie
czesciej u rasy kaukaskiej niz u przedstawicieli ras cechujacych sie ciemniej-
szym zabarwieniem skory, takich jak Afrykanie, Latynosi czy Hindusi [11]. Naj-
grozniejsze jest przebywanie na storicu ludzi o fototypie 112 (wystepujacym
u rasy kaukaskiej), o wtosach rudych lub blond i bardzo jasnej karnacji sko-
ry, ze sktonnoscia do oparzen stonecznych [10].

Chociaz raki skéry u ludzi o ciemnej karnacji pojawiaja sie rzadko, moze
to wynikac z prostego faktu wysokiej zachorowalnosci i Smiertelnosci tej gru-
py zwigzanej z innymi chorobami, np. pasozytniczymi, szerzacymi sie w pan-
stwach rozwijajacych sie o klimacie tropikalnym. Co wiecej, chociaz raki pod-
stawnokomarkowe rozwijaja sie w skérze eksponowanej na promieniowanie
UV, to zaréwno rak kolczystokomérkowy, jak i czerniak skéry przyjmujacy naj-
czesciej postac czerniaka akralnego (ang. acral lentigo melanoma — ALM) po-
jawiajg sie sporadycznie na skorze nienapromieniowywanej (np. na pode-
szwach stép) czy btonie sluzowej jamy ustnej [11].

Gtownym, cho¢ nie jedynym sktadnikiem promieniowania stonecznego,
potencjalnie odpowiedzialnym za przypadki czerniaka jest promieniowanie
nadfioletowe (ultrafioletowe, UV) o falach krétszych niz swiatto widzialne.
Wzrost udziatu promieniowania krétkofalowego w widmie promieniowania
stonecznego docierajacego do powierzchni Ziemi w zwigzku z degeneracja
ozonosfery (tzw. dziurg ozonowa) bytby logicznym wyttumaczeniem wzrostu
zagrozenia ze strony czerniaka. Dlatego obecnie wszelkie informacje o kore-
lacji miedzy UV a powstawaniem czerniaka pochodzace z badan ekspery-
mentalnych, zwtaszcza w uktadach in vivo, staja sie cenne i pozadane.

Skéra i stoice — mechanizm kancerogennego dziatania
promieniowania nadfioletowego

Widmo elektromagnetycznego promieniowania stonecznego docierajace-

go do Ziemi dzieli sie na 3 gtéwne zakresy:

« promieniowanie UV (100-400 nm),

« Swiatto widzialne (400-800 nm),

« podczerwien (promieniowanie cieplne, 800 nm-100 pm).

W obrebie ultrafioletu wyréznia sie 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 (ponizej 200 nm).

To ostatnie jest m.in. intensywnie pochtaniane przez tlen i odpowiada
za fotoutlenianie azotu w gérnych warstwach atmosfery. Dzieki ochronnej
roli atmosfery ziemskiej, a przede wszystkim jej warstwie ozonowej, do po-
wierzchni Ziemi dociera jedynie UVA i cze$¢ UVB — powyzej 300 nm [12].

Nalezy pamieta¢, ze ogblna ilos¢ padajacego na powierzchnie skéry promie-
niowania stonecznego zalezy od pory roku i dnia, szerokosci geograficznej, wy-
sokosci nad poziomem morza i pogody (stopien zachmurzenia, wiatr), jak réw-
niez od sposobu ubrania oraz miejsca pobytu (na terenie o pokryciu odbijajgcym
promieniowanie — np. woda, $niegiem lub pochtaniajacym UV —np. w lesie).

Promieniowanie stoneczne docierajace do powierzchni Ziemi dziata
na zwierzeta i cztowieka zaréwno korzystnie, jak i szkodliwie. Niektére jego
sktadniki dziatajg réowniez przeciwbakteryjnie, a niedobor Swiatta stoneczne-
go jest czynnikiem odpowiedzialnym za sezonowe zaburzenie afektywne
(ang. seasonal affective disorder — SAD) [13, 14]. Mimo to chroniczna ekspo-
zycja na promieniowanie stoneczne czesto prowadzi do stanéw patologicz-
nych, przedwczesnego starzenia sie skory, a nawet do zmian nowotworo-
wych. Samo UVA najprawdopodobniej jest gtownym, ale niewystarczajacym
zakresem UV odpowiedzialnym za opalanie sie, czyli indukowang Swiattem
synteze melaniny w naskérku. Niewatpliwie jednak promieniowanie to wy-
wotuje przyspieszone starzenie sie (tzw. fotostarzenie sie) skéry [15, 16].
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Promieniowanie ponizej 300 nm jest szczegodlnie niebez-
pieczne, poniewaz w tym zakresie znajduja sie maksima po-
chtaniania najwazniejszych chromoforéw uktadéw biologicz-
nych. Promieniowanie to odpowiedzialne jest m.in. za efekt
bakteriocydowy, przez co wykorzystywane jest do powierzch-
niowego wyjatawiania, np. sal operacyjnych. UVB wywotuje
rumien skory, ale odpowiada takze za efekt antyrachityczny
(przeciwkrzywiczy) przez fotoprodukcje witaminy D3 w ské-
rze [17]. Pod wptywem UVB z 7-dehydrocholesterolu (7-DHC)
w skorze powstaje prowitamina Ds, ktéra pod wptywem cie-
pta ulega izomeryzacji do cholekalcyferolu (witamina D3). Ta,
uwalniana do krwi, ulega dalszemu metabolizmowi w watro-
bie i nerkach, petnigc jednoczesnie funkcje hormonalna jako
regulator metabolizmu wapnia w organizmie [18]. Promienio-
wanie z zakresu UVB pochtaniane jest gtownie przez kwasy
nukleinowe (DNA i RNA, A, 260 nm) i biatka (A, 280 nm).
Absorpcja fotonéw UVB, gtownie przez komérki naskorka,
prowadzi do powstania cyklobutanowych dimeréw pirimidy-
nowych (CPD, ok. 60-70%) lub 6,4-fotoproduktéw (6,4-FP,
ok. 30-70%), ktérych obecnos¢ w DNA aktywuje system na-
prawy uszkodzonego DNA. Powstajgce mutacje sg zarowno
wynikiem niskiej aktywnosci 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, ktére w pore nie zostang naprawione i ulegna
akumulacji (a zmutowane w ten sposéb komérki — niekon-
trolowanej proliferacji), moga zapoczatkowac proces nowo-
tworzenia. Tak sie dzieje réwniez w przypadku, gdy uszko-
dzeniu ulegnie gen supresorowy. Najczestszym takim
uszkodzeniem wywotanym przez promieniowanie UVB jest
mutacja w obrebie genu supresorowego p53. Do nowotwo-
row skory wywotanych bezposrednio promieniowaniem
stonecznym, gtéwnie komponenta UVB, naleza przede
wszystkim raki skéry, w tym podstawnokomérkowy i kol-
czystokomorkowy. W obu tych rakach stwierdza sie muta-
cje genu p53, ale co ciekawe, rozwdj choroby koreluje z in-
tensywnosciag ekspozycji na UV [19].

Natomiast fotony UVA penetruja skére znacznie gtebiej.
Wzbudzajac réznego rodzaju chromofory (nukleotydy — ko-
enzymy tahcucha oddechowego, lipopigmenty, hemoglobi-
ne) obecne w komorce, prowadza do produkgji reaktywnych
form tlenu, ktére uszkadzaja jej struktury i w wiekszych daw-
kach dziataja cytotoksycznie. Docierajac do skory wiasciwej
i naczyn krwionosnych, inicjuja tam reakcje chemiczne za-
chodzace z udziatem tlenu, wymienionych wczesniej chro-
moforéw oraz kolagenu i elastyny tworzacych wysciotke sko-
ry — przyczyniaja sie w ten sposob do jej starzenia [12, 20].

Molekularne mechanizmy indukcji czerniaka
ze szczeg6lnym uwzglednieniem mechanizméw
zwiazanych z dziataniem UV

Ostatnio opublikowano liczne prace przegladowe, w kt6-
rych opisano w szczegétach genetyke czerniaka [21, 22]. Po-
nizej oméwiono najwazniejsze molekularne mechanizmy
indukcji czerniaka przez ultrafiolet. Sekwencje wydarzen
wywotanych tym promieniowaniem na poziomie szlakéw
sygnatowych komérki przedstawiono réwniez na ryc. 1.

Pod wptywem promieniowania UV, przez tworzenie di-
meréw pirymidyn —dimeréw tymidynowych lub tyminy z cy-
tozyna i 6,4-fotoproduktéw dochodzi do uszkodzenia DNA

Tabela 1. Fototypy wg Fitzpatricka
Table 1. Fitzpatrick skin phototypes

1 biaty zawsze ulega oparzeniom,

nigdy sie nie opala

wysoka

3 biaty sporadycznie ulega Srednia
oparzeniom, stopniowo

opala sie na lekki braz

5 brazowy  rzadko ulega oparzeniom, bardzo niska
zawsze opala sie na ciemny

braz

komarek naskorka. Jesli powstajace fotodimery po napromie-
niowaniu UV s3 bardzo liczne i nie zostana w pore naprawio-
ne, to uszkodzone DNA wchodzi w nastepny cykl replikacji.
Nieusuniete CPD i 6,4-FP stanowig slady (ang. footprints) bez-
posredniego dziatania UV, a wykrycie ich obecnosci w tkan-
ce nowotorowej w locus danego genu $wiadczy, ze geny te
sg bezposrednio zaangazowane w proces fotokanceroge-
nezy [23].

Kumulacja uszkodzeh DNA wywotanych promieniowa-
niem UV dziata mutagennie w sposéb ztozony, z jednej stro-
ny uszkadzajac szlaki prowadzace do apoptozy uszkodzo-
nych komoérek, a z drugiej promujac proliferacje zmienionych,
niedojrzatych komérek (ryc. 1.).

U ponad 50% czerniakéw ludzkich zaobserwowano utra-
te supresorowych funkgji genu INK4a/ARF [24] bedacego re-
gulatorem cyklu komérkowego, a w liniach komérkowych
wywodzacych sie z czerniaka az 90% mutacji wystepuje
w obrebie tego genu [25]. Mutacje w obrebie genéw szlaku
p16 (CDKN2a)-CDK4-Rb i ARF-HDM2-p53 melanocytéw mo-
ga przyczynic sie do utraty ich funkcji gendw supresorowych.
Gen CDKNZ2a (kinazy cyklinozaleznej typu drugiego) znajdu-
je sie na chromosomie 9p21. W tym obszarze zlokalizowane
53 2 geny supresorowe — INK4b (inhibitor kinazy cyklinoza-
leznej 4b) i INK4a/ARF (inhibitor kinazy cyklinozaleznej 4
o alternatywnej ramce odczytu) — kodujace biatka p16™«“
i p14*% (u myszy p19*). Biatko p16™“ jest inhibitorem kinaz
cyklinozaleznych (CDK4, CDK®6), ktére stanowi krytyczny
punkt kontrolny umozliwiajacy komérce przejscie z fazy spo-
czynku G1 do fazy syntezy S poprzedzajacej podziat mito-
tyczny komorki. Zatrzymanie komorki w fazie G1 jest koniecz-
ne do przeprowadzenia przez nig naprawy DNA, zanim
nastapi faza S (syntezy DNA). Biatko p16 przytaczajac sie
miedzy CDK4 lub CDK6 a cykling D1, hamuje funkcje tych ki-
naz. W nastepstwie dochodzi do inhibicji fosforylacji biatka
PRB (retinoblastoma — biatko jadrowe bedace regulatorem
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Ryc. 1. Molekularne mechanizmy indukcji czerniaka przez UV

Fig. 1. Molecular mechanisms of malignant melanoma induction by UV

cyklu komérkowego), ktore w konsekwencji pozostaje ak-
tywne i wigze uwolnione biatka inicjujace transkrypcje E2F1
w kompleks transkrypcyjny, dezaktywuje go, uniemozliwia-
jac tym samym przejscie komarki do fazy S. W wyniku uszko-
dzenia genu p16™“, biatko Rb pozostaje nieaktywne, a ko-
morki w sposéb niekontrolowany przechodza przez punkt
kontrolny i rozpoczynaja podziat [21, 22].

Natomiast biatko p14*%, przez wiazanie biatka MDM2
(Mouse Double Minute 2), bierze udziat w degradacji biatka
p53izwieksza jego aktywnos¢. Oba biatka reguluja punk-
ty krytyczne dla cyklu komérkowego i wejscia komorki
w apoptoze. Produkt genu supresorowego — biatko p53 pro-
wadzi do zatrzymania komérek w fazie G1 cyklu komérko-

wego poprzez biatko p21 (p21"*"). Biatko p21"" jako inhibi-
tor petni co najmniej 2 odrebne funkcje, taczac sie ze swo-
im inhibitorem cyklinozalezna kinaza (CDK) lub jadrowym
antygenem komérek proliferujacych (PCNA; dodatkowe biat-
ko polimerazy DNA 8), hamuje funkcje enzymu w replikacji
DNA i tym samym naprawe przez system NER [26]. W5réd
genow, ktorych transkrypcja zostaje pobudzona, znajduje
sie gen kodujacy biatko p21"%" (CDKN1), inhibitor kinaz
cyklinozaleznych, kluczowy dla zahamowania wejscia ko-
morki w faze S.

W badaniach Medrano i wsp. [27] wykazano, ze nadwie-
tlanie ludzkich melanocytéw in vitro promieniowaniem UVB
zatrzymuje je w fazie G1, co jest zwigzane z wydtuzong eks-
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presja p53 i p21"*. Okazuje sie, ze komorki moga by¢ zatrzy-
mane réwniez w drugiej fazie spoczynkowej cyklu komarko-
wego — G2. Mechanizm ten zwiazany jest z kilkoma p53-za-
leznymi czynnikami, takimi jak 14-3-3c i gen Gadd45 (ang.
growth-arrest and DNA damage-inducible gene) [28, 29]. Cie-
kawe, ze nadekspresja Gadd45 w wyniku promieniowania
UV przebiega w sposéb niezalezny od p53 przez czynniki
transkrypcyjne, takie jak Oct-1i NF-YA [30]. Niezalezne od p53,
zatrzymanie w G2 w odpowiedzi na UV obejmuje réwniez
blok p38-zaleznych kinaz aktywowanych mitotycznym kom-
pleksem Cdk przez fosfataze Cdc25 [31-34]. Wyniki badan
na hodowlach skéry potwierdzity, ze zaréwno melanocyty,
jak i keratynocyty wchodza w faze G2 po napromieniowaniu
UV dawka mniejsza niz 1 SED (z ang. standard erythermal
dose, tj. ok. 0,1 kJ/m?) [33].

Ponadto UV moze indukowac c-jun (kompleks biatka
c-fos i c-jun tworzy czynnik transkrypcyjny AP-1), ale aktywa-
cja N-koncowej kinazy c-jun (JNK) przez kinazy biatkowe ak-
tywowane mitogenami (MAP) pojawia sie raczej jako konse-
kwencja uszkodzenia btony komérkowej niz komérkowego
DNA. Ostatnio wykazano, ze c-jun promuje ponowne wejscie
mysich fibroblastéw w cykl komérkowy przez zatrzymanie
asocjacji p53 z promotorem p21“*" [35]. Badania te sugeru-
ja istotna role c-jun w uwalnianiu komérek z G1 po komplet-
nej naprawie DNA. Nie jest jednak jasne, czy ten sam me-
chanizm odnosi sie do dojrzatych melanocytéw, ktére
proliferujg znacznie wolniej niz fibroblasty.

U chorych na czerniaka skéry znaleziono réwniez muta-
cje w obrebie onkogendw N-RAS i B-RAF[36, 37]. Gen B-RAF
domeny kinazy serynowo-treoninowej jest kluczowym sktad-
nikiem Sciezki sygnatowej kinaz MAPK. Mimo iz mutacje
w obrebie genu B-RAF s3 powszechne w czerniaku oraz zna-
mionach barwnikowych, to rola promieniowania UV
w uszkodzeniach B-RAF wciaz nie jest do konca jasna. Okoto
90% tych mutacji wywotanych jest przez transwersje
T— A nukleotydu 1796, a nie przez typowe dla UV tranzycje
CC > TT lub C > T. Na zwigzek miedzy mutacjami B-RAF
a ekspozycja na promieniowanie UV wskazuje fakt, ze mu-
tacje te dos¢ czesto wystepuja w zmianach i nowotworach
w skoérze napromieniowanej w przeciwiefnstwie do obszaréw
chronionych. Jednak w czerniaku rozwijajagcym sie w skérze
wystawionej na wyjatkowo wysokie dawki UV mutacja w ob-
rebie genu B-RAF jest niezwykle rzadka, co dodatkowo kom-
plikuje wyjasnienie tego zwiazku [38]. W badaniach Bauer
i wsp. [39] wykazano, ze nowotwory rozwijajace sie zarow-
no z wrodzonych znamion melanocytowych, jak i tych poja-
wiajgcych sie p6zniej cechuje mutacja w obrebie N-RAS (az
81%), a nie B-RAF, jak ma to miejsce w przypadku znamion
ulegajacych transformacji nowotworowej w napromienio-
wywanej skorze [39].

Ponadto, jedna z cech czerniaka, odrézniajacych go od me-
lanocytow prawidtowych, jest tez zmiana ekspresji czaste-
czek adhezyjnych —kadheryn, ktére uczestnicza w oddziaty-
waniach miedzy komérkami, jak np. utrata kadheryny
nabtonkowej (E-kadheryny) i nadekspresja kadheryny neu-
ronalnej (N-kadheryny) [40], co sprzyja metastazom. Tym-
czasem w badaniach in vitro wykazano, ze promieniowanie
UVB indukuje sekrecje endoteliny 1 (ET-1) przez keratynocy-
ty, ktéra wptywa na melanocyty i komérki ludzkiego czernia-
ka linii SKMEL, obnizajac produkcje E-kadheryny [41].

Naprawa DNA uszkodzonego dziataniem
promieniowania UV

Od dawna wiadomo, ze promieniowanie z zakresu UVB
(280-300 nm) prowadzi do uszkodzer DNA i mutacji. Uszko-
dzenia DNA keratynocytéw, w tym CPD, odgrywaja kluczo-
wa role w indukcji stanu zapalnego skéry przez UV [42].
Ochrona przeciw uszkodzeniom i naprawa powinny zatem
stanowic¢ o skutecznosci w zapobieganiu chronicznym sta-
nom zapalnym i nowotworzeniu. CPD i 6,4-FP powstaja
na skutek fizycznego dziatania UV na DNA keratynocytéw.
Reakcje te zachodzg natychmiastowo i jesli uszkodzenia nie
zostana naprawione, to uszkodzone komérki wchodza
w apoptoze, a nastepnie zostaja sfagocytowane przez ota-
czajace keratynocyty i makrofagi migrujace ze skéry wtasci-
wej. Procesy reparacji uszkodzeh wywotanych przez promie-
niowanie UV to tzw. fotoreaktywacja przez fotoliaze. Enzym
ten, pod wptywem Swiatta widzialnego z udziatem chromo-
foréw flawoproteinowych (FADH2), przeprowadza reakcje
roztaczenia fotodimeréw z powrotem na monomery i usu-
wa pierwotne uszkodzenie DNA [43]. Drugi polega na na-
prawie przez wycinanie (opisane ponizej). Przy dtugotrwa-
tej ekspozycji lub wysokich dawkach UV dochodzi
do masowego uszkodzenia nie tylko keratynocytéw, ale i in-
nych komérek wystepujacych w gtebszych warstwach skoé-
ry, czemu towarzyszy wydzielanie znacznych ilosci cytokin
prozapalnych. Jest to sygnat stymulujacy reakcje zapalna,
w wyniku ktorej leukocyty wydostaja sie z naczyn krwionos-
nych do miejsca, w ktérym wystepuja uszkodzone komor-
ki. Jednoczesnie lokalnie zwieksza sie przepuszczalnosé na-
czyh dla biatek osocza. Towarzyszy temu zespdt objawow,
takich jak zaczerwienienie, obrzek czy bél. Stan ten, nazy-
wany potocznie oparzeniem stonecznym, jest przejsciowy
i zanika po paru dniach, o ile skéra nie zostanie ponownie
poddana dziataniu UV [42]. Jednak u 0séb z defektami w ge-
nach odpowiedzialnych za mechanizmy naprawy DNA ob-
serwuje sie kumulacje uszkodzehn wywotanych promowa-
niem UV i utrzymujacy sie rumief. Uszkodzenia DNA, ktére
w pore nie zostang naprawione, s3 przyczyng nowotworze-
nia. Dlatego tez, obok proceséw ekranowania promienio-
wania, naprawa uszkodzen zainicjowanych przez UV jest
kluczowym procesem chronigcym przed powstawaniem no-
wotworéw skory, w tym czerniaka [44, 45].

Komérki skéry wyposazone sg w wiele roznych syste-
mow naprawczych uszkodzonego DNA, dziatajacych w za-
leznosci od dtugosci fal wywotujgcych uszkodzenie. Do na-
prawy uszkodzeh wywotanych promieniowaniem UVA
(320-400 nm) zaangazowany jest system BER (ang. base
excision repair — naprawa przez wyciecie zasad), a w usu-
waniu dimeréw cyklobutanowych i 6,4-fotoproduktow be-
dacych skutkiem promieniowania UVB bierze udziat system
naprawy przez wycinanie nukleotydéw (ang. nucleotide exci-
sion repair — NER) [45]. Szczegoty funkcjonowania systemu
NER poznano u bakterii, ale wykazuje on wiele podobienstw
do sytemu eukariotycznego. W zaleznosci od rodzaju uszko-
dzenia i tego, jak szybko musi nastapi¢ naprawa, system
NER wybiera jedna z dwoch mozliwych drég — naprawe
sprzezona z transkrypcja (ang. transcription-couples repair
— TCR) lub naprawe globalna genomu (ang. global genome
repair pathway — GGR). TCR odpowiada za szybka naprawe
rejonéw DNA aktywnych transkrypcyjnie i dotyczy nici DNA
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stuzacej jako matryca dla transkrypcji. Natomiast w wyni-
ku aktywacji GGR z mniejsza szybkoscia sa dokonywane
zmiany wiekszych fragmentéw genomu. Obie drogi réznia
sie juz w poczgtkowym etapie, w ktérym dochodzi do roz-
poznania uszkodzenia [46]. Badania Islas i Hanawalt [47]
na ludzkiej linii komaérkowej HL-60 o réznym stopniu zréz-
nicowania, zwigzanym z rézna ekspresja genu MYC wska-
zuja, ze w obrebie tego protoonkogenu istnieje naprawa za-
lezna od kontekstu (ang. contex-dependent-rate). Gen MYC
nalezy do tzw. protoonkogenéw, czyli genéw znajdujacych
sie w materiale genetycznym kazdej zdrowej komorki i ko-
dujacych biatka uczestniczace w regulacji podziatow komor-
ki. Wadliwie dziatajace na skutek mutacji, nadmiernie ak-
tywne protoonkogeny, zwane wtedy onkogenami, powoduja
niekontrolowane podziaty komérkowe, co ma miejsce
w przypadku komérek nowotworowych. Islas i Hanawalt
wykazali, ze w ciggu 18 godz. od zakonczenia naswietlania
UV, w zréznicowanych komérkach HL-60 tylko 15% dime-
réw pirymidynowych (CPD) zostaje usunietych w obrebie
nieaktywnego transkrypcyjnie genu MYC, natomiast az 56%
analogicznych uszkodzen zostaje usunietych, gdy gen MYC
ulegat aktywnej transkrypcji [47]. Tornaletti i wsp. [48] w ba-
daniach na ludzkich fibroblastach skéry zaobserwowali nie
tylko r6znice w naprawie uszkodzefh DNA w wyniku promie-
niowania UV w 2 niciach genu TP53 kodujacego biatko p53,
ale réwniez rézng szybkos¢ w naprawie niektérych specy-
ficznych rejondw w obrebie tego samego genu. Wyniki tych
badan sugeruja, ze poszczegblne mutacje powstajace
w waznych miejscach w obrebie waznego genu supresoro-
wego usuwane s3 z rézng szybkoscia.

W przypadku naprawy typu GGR rozpoznanie uszkodze-
nia rejonu DNA zachodzi poprzez kompleks biatkowy
XPC-hHR23B [49]. XPC (XP — tac. Xeroderma pigmentosum)
reprezentuje jedna z 7 komplementarnych grup biatek od XPA
do XPG, ktére sg konieczne do prawidtowego dziatania sys-
temu NER. System naprawy angazuje geny XPB, XPD i kilka-
nascie innych. Dwa z nich to CSA i CSB (ich mutacje s3 przy-
czyng wrodzonej wady genetycznej zwanej zespotem
Cockayne’a (ang. Cockayne’s Syndrom — CS). Produkt genu
CSB tworzy w jadrze komérkowym kompleks z polimeraza
[I RNA, ktéra bierze udziat w syntezie mRNA i jest ogniwem
molekularnym taczacym transkrypcje z naprawa DNA. Jeze-
li polimeraza RNA, posuwajac sie wzdtuz matrycy, napotka
uszkodzona zasade, moze za pomocg biatek CSA i CSB do-
konac¢ btyskawicznej naprawy, zanim zakonczy transkrypcje
genu. Jezeli jednak do naprawy nie dojdzie, czego najczest-
sza przyczyna jest mutacja w obrebie genéw odpowiedzial-
nych za proces naprawy, to prowadzi to do choroby. Sposrod
choréb genetycznych wywotanych mutacja gendéw zwiaza-
nych z naprawa DNA wymieni¢ nalezy zesp6t skéry perga-
minowatej barwnikowej (tac. Xeroderma pigmentosum
— XP), zespdt Cockayne’a (CS) i trichotiodystrofie (ang. tri-
chothiodystrophy — TTD). Za wszystkie te choroby odpowie-
dzialne sg mutacje recesywne niesprzezone z ptcia.

Jedynie chorzy na XP sa nadwrazliwi na UV [45], co prze-
jawia sie 1000-krotnie wyzszg podatnoécia na pojawienie
sie nowotworu skory, w tym czerniaka [50]. Jest to niepod-
wazalny dowod istnienia zwigzku miedzy promieniowaniem
UV a czerniakiem skéry. Chorzy charakteryzuja sie brakiem
sytemu naprawczego GGR i TCR z wyjatkiem XPC, gdzie brak

tylko tego pierwszego. U chorych juz we wczesnym dziecin-
stwie pojawiaja sie w miejscach eksponowanych na stonce
bardzo liczne piegi, znamiona barwnikowe, odbarwienia,
w péZniejszym okresie zmiany przednowotworowe typu ro-
gowacenia stonecznego, a nastepnie réznego rodzaju raki
skory i czerniaki, ktére usuwa sie chirurgicznie, poniewaz nie
ma innego skutecznego sposobu leczenia. Takie osoby ska-
zane sg juz od wczesnego dziecinstwa na specjalng ochrone
przed promieniami stonecznymi. Co ciekawe, w przypadku
CS, mimo iz wywotuje go brak tylko jednego, prawidtowego
genu zapewniajacego naprawe typu TCR, wystepuje para-
doksalnie wiecej objawow klinicznych niz w przypadku XP
CS charakteryzuje sie przedwczesnym starzeniem nie tylko
skory, ale i innych organdw, mikrocefalig, niedorozwojem
umystowym, niedorozwojem narzaddw ptciowych, niskim
wzrostem, a w obrebie skéry eksponowanej na swiatto
— ztuszczajgcym sie rumieniem [51]. U ludzi CS jest zwigza-
ny z brakiem 1z 2 gendw w obrebie CS — CSA (25% przypad-
kow) i CSB (75%). Myszy z defektem w genie CSB (CSB-/-)
posiadaja dodatkowy kodon nonsensowny w obrebie genu
CSB/ERCC6, przez co w kodowanym biatku brakuje jego
funkcjonalnych domen, podobnie jak w przypadku mutacji
K337—>stop u pacjentéw z CSB [52]. Myszy CSB-/- wykazuja
podobna charakterystyke do pacjentéw z CSB z wyjatkiem
zwiekszonej nadwrazliwosci na dziatanie UV [52, 53]. Dla TTD
typowymi cechami sg tzw. rybia skéra, kruche, tamliwe wto-
sy i paznokcie, co jest zwigzane ze zmniejszong iloscia bia-
tek bogatych w cysteine, a takze katarakta, fotowrazliwosé
i opdznienie w rozwoju [51].

Dotychczas nie wykazano zwigzku miedzy schorzenia-
mi zwigzanymi z brakiem naprawy DNA a czerniakiem sko-
ry indukowanym przez UV w modelach zwierzecych.

Fototoksycznosé i fotoprotekcyjna aktywnosé
melanin

Czerniak ztosliwy nalezy do najbardziej ztosliwych no-
wotworéw i mimo ze wspoétczynnik zachorowah wynosi
Srednio 4-12 na 100 tys. mieszkancéw, to u 80% z nich cho-
roba konczy sie zgonem [2]. Najczestszym umiejscowieniem
czerniaka jest skora (90%), ale moze on takze powstawac
np. w obrebie btony sluzowej przewodu pokarmowego oraz
w gatce ocznej, a nawet w moézgu [54]. Czerniak pochodzi
ze stransformowanych nowotworowo komoérek barwniko-
wych —melanocytow i moze rozwinac sie ze znamion barw-
nikowych lub de novo w prawidtowej skdérze. Znamiona
barwnikowe powstaja na skutek nieprawidtowosci rozwo-
jowych skory, ktére ujawniaja sie w roznym okresie zycia.
Wspblna cecha znamienia i czerniaka oprécz pochodzenia
histologicznego jest to, ze powstaja najczesciej w naskor-
ku i maja tendencje do naciekania w gtab skéry. Natomiast
najwazniejszym wyrdznikiem melanocytéw sposrod innych
komorek pochodzacych z grzebienia nerwowego jest zdol-
nosc¢ do syntezy melaniny [55]. Ceche te dojrzate melano-
cyty dziela z komdrkami czerniaka, z wyjatkiem czerniakéw
amelanotycznych, ktére wtérnie utracity zdolnos¢ do syn-
tezy melaniny [56-58].

W prawidtowych melanocytach melanina jest transpor-
towana w postaci specyficznych organelli komérkowych
—melanosomoéw poprzez melanocytarne wypustki dendry-
tyczne i przekazywana keratynocytom poprzez tzw. synap-
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se pigmentacyjna [59]. Wszystkie keratynocyty kontaktuja-
ce sie w ten sposéb z melanocytem tworza tzw. skérng jed-
nostke melaninowg (ok. 30-35 keratynocytéw na 1 mela-
nocyt) [60]. Barwa skory ludzkiej zalezy od liczby ziaren
melaniny —melanosoméw w keratynocytach i od ich degra-
dacji. Melanosomy u ludzi rasy kaukaskiej wystepuja tylko
w keratynocytach przylegajacych do melanocytéw. W ko-
morkach dalej potozonych oraz w warstwie rogowej naskor-
ka w wyniku postepujacej degradacji melanosoméw mela-
nina tworzy tzw. pyt (kurz) melaninowy (ang. melanin dust).
U rasy negroidalnej melanosomy sg wieksze i wystepuja
w wiekszych skupieniach, przez co sa mniej podatne na de-
gradacje i wystepuja we wszystkich keratynocytach [61, 62].

Pierwotny, biologiczny cel produkcji melaniny jest przed-
miotem licznych hipotez i dyskusji [63, 64]. Poniewaz poli-
mer ten moze powstawac spontanicznie na drodze oksyda-
cyjnej polimeryzacji zwigzkdw fenolowych i aminokwaséw
aromatycznych, a takze w zwiazku z powszechnoscig wy-
stepowania réznych biochemicznych mechanizméw mela-
nogenezy, mogt on byé poczatkowo ubocznym efektem po-
jawienia sie w atmosferze tlenu. Zdolnos¢ do aktywnej
syntezy melaniny zostata nastepnie podchwycona nieza-
leznie przez r6zne organizmy, poczatkowo jako mozliwos¢
modyfikacji srodowiska zewnatrzkomérkowego, a nastep-
nie jako szereg wtérnych funkcji melaniny. Obok modyfika-
cji ubarwienia powierzchni ciata jedng z najwazniejszych
takich funkcji w skorze jest zdolnosé do ekranowania pro-
mieniowania stonecznego i ochrona przed powstajacymi
w wyniku jego dziatania aktywnymi formami tlenu i azotu.
Nie chodzi tu tylko o ochrone przed kancerogennym dzia-
taniem UV, ale o takie zjawiska, jak np. zachowanie réwno-
wagi miedzy zachodzaca w skorze fotoprodukcja witaminy
D; a fotodegradacja kwasu foliowego [65, 66].

Melanina w skérze moze petnié funkcje nie tylko foto-
protektora, ale i fotouczulacza (fotosensybilizatora), odpo-
wiadajgcego za fotostarzenie sie skory i fotokancerogene-
ze. Tym niemniej, badania in vitro mysich melanocytéw linii
melan A i melan C, z ktérych pierwsza jest linig upigmen-
towana, a druga albinotyczna, nie wykazaty, aby obecnosé
melaniny in situ chronita przed uszkodzeniem DNA i $mier-
cig komorek [67]. Nie udowodniono réwniez, aby obecna
w skorze ludzkiej melanina chronita przed uszkodzeniami
DNA, mozliwe, ze to szybko$¢ naprawy odgrywa znaczaca
role w fotoprotekcji skory [68].

Jeden z postulowanych mechanizméw indukcji pigmen-
tacji skory (opalania) pod wptywem UV polega na aktywagji
syntazy tlenku azotu typu neuronalnego (NOS 1) w keraty-
nocytach i aktywacji cyklazy guanylowej (GC) za posrednic-
twem produkowanego przez NOS 1 NO w komérkach tar-
getowych — melanocytach [69, 70]. Wciagz nie do konca
wiadomo, ktory z kofaktorow NOS (mononukleotyd flawino-
wy — FMN, dinukleotyd flawinoadeninowy — FAD, fosforan di-
nukleotydu nikotynamidoadeninowego — NADP, tetrahydro-
biopteryna —BH,, inne?) jest pierwotnym fotoreceptorem
w keratynocytach [69]. Podniesiony poziom 3’,5’-cykliczne-
go guanozynomonofosforanu (cGMP) jest natomiast dla me-
lanocytow wtérnym sygnatem do aktywacji szlaku sygnato-
wego kinazy G i stymulacji melanogenezy [69, 70]. W tym
ujeciu na podkreslenie zastuguje obustronne wspétdziata-
nie miedzy keratynocytami indukujgcymi melanogeneze

u melanocytéw i tymi ostatnimi, wytwarzajacymi w odpo-
wiedzi melanine dla keratynocytéw. Ostatnio coraz silniej
udokumentowana staje sie inna hipoteza — ze to produkty
fotodegradacji DNA pod wptywem UV (oligonukleotydy, ta-
kie jak np. dinukleotyd tymidyny — pTT) bezposrednio stymu-
lujg melanogeneze [71]. Bardzo atrakcyjna jest rowniez kon-
cepcja dotyczaca neurogennej stymulacji melanocytéw
(przynajmniej tych wchodzacych w sktad anagenowego
mieszka wtosowego u myszy) przez cholinergiczne recepto-
ry muskarynowe [72].

Ciag reakcji biochemicznych prowadzacy do powstania
melaniny polega na stopniowej hydroksylacji pierscienia
aromatycznego tyrozyny i polimeryzacji powstajacych zwigz-
kéw chinonowych do pigmentu. Jezeli w procesie bierze
réwniez udziat cysteina i/lub glutation, powstajaca melani-
na ma zabarwienie czerwone lub Z6tte, dlatego okreéla sie
ja mianem feomelaniny. W przeciwnym wypadku powsta-
je czarna lub brunatna eumelanina [73-75].

Produkcja i akumulacja melanin w komérkach czerniaka
jest bardzo waznym czynnikiem, warunkujacym skutecz-
nos¢ terapii, cho¢ i tu zdania na temat faktycznej roli mela-
niny sg podzielone [76]. Przede wszystkim melanina jest po-
wszechnie uwazana za substancje skutecznie ekranujaca
promieniowanie Swietlne [77, 78] — czynnik terapii fotody-
namicznej [79] i jonizujace — czynnik radioterapeutyczny
[80, 81]. Po drugie, melanina moze akumulowac niektére le-
ki i cytostatyki, potencjalnie ostabiajac skutecznos¢ chemio-
terapii [82, 83]. Po trzecie, synteza melaniny moze prowa-
dzi¢ do istotnej hipoksji w komérkach czerniaka, ostabiajac
tym samym skutki radioterapii [81]. Z drugiej jednak strony
zaréwno produkty posrednie melanogenezy [84, 85], jak
i produkty degradacji melaniny, w tym fotodegradacji
(zwtaszcza feomelaniny), sa cytotoksyczne [86, 87]. Owa
cytotoksycznosé moze sie obrocic¢ jednak zaréwno przeciw-
ko komérkom nowotworowym, jak i nasili¢ stopief uszko-
dzenia materiatu genetycznego komérek, zwiekszajac ich
ztosliwose czy tez obnizajac aktywnos¢ komérek immuno-
logicznych organizmu, a zatem i mozliwos¢ wykorzystania
immanentnych mechanizméw obrony przeciwnowotworo-
wej [88]. Na przyktad nowotwory mieszka wtosowego s3 in-
dukowane szczegélnie czesto w anagenie [89], czyli w tej
fazie cyklu wtosowego, w ktorej tempo proliferacji keraty-
nocytéw przekracza tempo podziatéw jakichkolwiek innych
znanych komorek organizmu dorostego [90], ale jednoczesnie
bedacej faza bardzo intensywnego réznicowania anato-
micznego i histologicznego mieszka wtosowego, w tym naj-
intensywniejszej melanogenezy [91]. Melanogeneza jest
jednak symptomem réznicowania komérek, a zatem pro-
cesu przeciwnego do progresji nowotworu — rzadko opisy-
wane przypadki czerniaka bezbarwnikowego (ang. amela-
notic melanoma) naleza do najciezszych postaci tego
nowotworu [92, 93]. Skoro zatem synteza melaniny jest ra-
czej czynnikiem niesprzyjajacym skutecznosci terapii czer-
niaka, to podatnos¢ pigmentowanego czerniaka na dziatanie
czynnikdw terapeutycznych mozna podniesé przez inhibicje
melanogenezy lub wptywajac na metabolizm jego komorek
w sposéb, ktéry taka inhibicje nasladuje (np. podnoszac
wewnatrzkomarkowe stezenie tlenu) [88, 94], przy jedno-
czesnej stymulacji procesdw réznicowania [95, 96] i/lub sta-
rzenia komérek [97, 98].
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Modele zwierzece w badaniach wptywu UV
na indukcje czerniaka

Istnieje wiele czerniakéw zwierzecych, uzywanych jako
modele w badaniach nad tym typem nowotworu, wsrod kto-
rych nalezy wymieni¢ czerniaki muszki owocowej Drosophi-
la melanogaster [99], ryb piekniczkowatych z rodzaju Xipho-
phorus [100, 101], kéz angorskich [102] i innych zwierzat
domowych [103], myszoskoczkéw [58, 104], chomikéw syryj-
skich [56, 57], a przede wszystkim liczne linie mysie, a zwtasz-
cza B16 [105] i Cloudman S91[106]. Jednak zaden z tych mo-
deli w wystarczajacym stopniu nie odpowiada ludzkiemu
czerniakowi skory wywotywanemu przez naswietlanie pro-
mieniowaniem UV ani etiologicznie, ani w obrazie histopato-
logicznym [107]. Poniewaz u gryzoni melanocyty skérne wy-
stepuja prawie wytacznie w obrebie mieszkéw wtosowych
[108], nadajac barwe wtosom, do niedawna bardzo trudno
byto wykazaé eksperymentalnie zwigzek miedzy pigmenta-
cja skory a fotoindukowanym powstawaniem nowotworéw
tego narzadu. Wszelkie mniemania na ten temat byty wysnu-
te posdrednio, na podstawie korelacji miedzy zaktadang eks-
pozycja na stonce (a zatem domniemang pochtonietg daw-
kg promieniowania), barwa skory a incydentami nowotwordw.
Mimo wszystko najwiecej hipotez dotyczgcych etiologii i me-
chanizmu powstawania czerniaka pochodzi z badan przepro-
wadzonych na zwierzetach. Trudnosci w znalezieniu odpo-
wiedniego modelu zwierzecego wynikaja m.in. z tego, ze
zaden z dotychczasowych nie taczyt w sobie wszystkich cech
niezbednych, by imitowac ludzkiego czerniaka skéry, tj. wraz-
liwosci na promieniowanie UV, analogicznej do ludzkiego czer-
niaka patomorfologii cech histopatologicznych i patogenezy
molekularnej oraz wystarczajacej podatnosci na manipula-
cje genetyczne i immunologiczne [107].

Dopiero niedawno grupa prof. Noonan i De Fabo uzyskata
model in vivo, w ktérym w wyniku naswietlania promienio-
waniem UV rozwija sie czerniak. Jest nim noworodek myszy
transgenicznej z genem czynnika wzrostu hepatocytow/czyn-
nikiem rozproszenia (HGF/SF z ang. hepatocyte growth fac-
tor/scatering factor) [109]. HGF/SF jest wielofunkcyjna cy-
toking odpowiedzialng m.in. za proliferacje, ré6znicowanie
oraz migracje komarek posiadajacych receptor kinazy tyro-
zynowej c-Met, takich jak hepatocyty, melanocyty, keraty-
nocyty i inne [110]. Mysz HGF/SF wywodzi sie z albinotycz-
nej myszy FVB, u ktorej, tak jak u innych myszy, melanocyty
sg zlokalizowane jedynie w mieszku wtosowym skéry tuto-
wia. Natomiast u myszy FVB HGF/SF rozmieszczenie i licz-
ba melanocytéw znaczaco sie réznia od formy wyjsciowe;j
—melanocyty znajduja sie rowniez w skorze wiasciwej, war-
stwie podstawnej naskérka i granicy skérno-naskoérkowej
[111]. Melanocyty tych myszy proliferujg pod wptywem UV.
Czerniak pojawia sie u nich z wiekiem spontanicznie, bez
naswietlania UV, a po 21 mies. od urodzenia ok. 15% guzow
przerzutuje. Jednak taki nowotwaor spontaniczny nie odpo-
wiada histopatologicznie ludzkiej melanomie. W przeciwien-
stwie zaréwno do noworodkéw szczepu dzikiego, jak i my-
szy dorostych, podobny do ludzkiego czerniak rozwija sie
jedynie w wyniku naswietlania ultrafioletem noworodkéw
transgenicznej myszy FVB HGF/SF i to pojedyncza dawka
UV (9 kJ/m?), jaka uzyskano, stosujac lampy o emisji pro-
mieniowania zawierajgcej 60% UVB i 40% UVA (FS40 sun-
lamps). Dawka ta odpowiada 23 SED, co mozna osiggnac

w naturze w ciggu 2-3 godz. w potudnie przy Srednich sze-
rokosciach geograficznych [109, 112].

W przeciwienstwie do innych modeli, u ktérych induko-
wano jedynie czerniaka typu zwierzecego, tylko u transge-
nicznych myszy FVB HGF/SF pozyskano czerniaka o scistym
podobienstwie do ludzkiego typu czerniaka szerzacego sie
powierzchniowo (ang. superficial spreading melanoma
—SMM) [109, 112]. Histopatologiczna analiza poréwnawcza
w obu przypadkach wykazata we wczesnym stadium obec-
nos¢ pojedynczych, atypowych melanocytéw rozproszonych
w naskorku, a w stanie bardziej zaawansowanym nacieka-
nie réznych warstw naskérka przez pojedyncze, proliferu-
jace komarki czerniaka rozmieszczone wzdtuz i powyzej gra-
nicy skérno-naskorkowej oraz ich réznej wielkosci gniazda
o patoidalnym rozroscie. Podobnie jak ludzki, dw mysi in-
wazyjny czerniak ztosliwy charakteryzuje sie nieregularnym
rozrostem, asymetrig, chaotycznym rozmieszczeniem me-
lanocytéw w naskérku oraz przerzutami do weztéw limfa-
tycznych i watroby. Komérki czerniaka zaréwno w zmianie
pierwotnej, jak i przerzucie barwig sie pozytywnie znanymi
markerami dla melanomy —S100 i melanocytéw — TRP1 [112].

Ponadto badania przeprowadzone na guzach czerniaka
pochodzacych od transgenicznych myszy HGF/SF naswietla-
nych UV w 3.-5. dniu po urodzeniu wykazaty u 3 z 7 guzéw
utrate dwoéch egzondw w obrebie genu Ink4a/arf, a tylko
ulz8—zmiany w p53. W przypadku c-H-ras i c-N-ras nie za-
obserwowano zadnych zmian. Dalsze fakty dotyczace Ink4a/arf
w czerniaku inicjowanym UV ustalono w badaniach na zwie-
rzetach pozbawionych tego genu. Okazato sie, ze jedynie
w obecnosci genu HGF/SF promieniowanie UV prowadzito
do rozwoju czerniaka, natomiast u myszy pozbawionych
Ink4a/arf i heterozygot nie stwierdzono zadnego czerniaka [111].

W najnowszych badaniach de Fabo [113] na transgenicz-
nych albinotycznych myszach HGF/SF wykazano, ze czerniak
skory wywotywany jest przez promieniowanie UVB, a nie UVA.
Niezmiernie ciekawym bytoby uzyskanie widma dziatania dla
czerniaka skary, tj. zaleznosci miedzy efektywnoscig induk-
cji czerniaka skory a dtugoscia fal promieniowania, poniewaz
stosowane dotgd widmo dziatania dla rumienia, tj. zaczer-
wienienia skory, nie pokrywa sie z widmem indukcji melano-
my w tym modelu [113]. Jednak cytowane wyniki dotycza my-
szy albinotycznej i moga znaczaco roznic sie od wynikow,
jakie pozyskano by, uzywajac linii upigmentowanej. Dotych-
czas nie ma doniesien na temat takich badan.

Ciekawy model zwierzecy uzyskano réwniez ze skrzyzo-
wania pozbawionej wtoséw myszy Hos/Hr-1z genem XP
(XPA-/-) z réwniez transgeniczna, czarna mysza z genem SCF
(ang. Stem Cell Factor, c-kit SCF; SCF+/+), a pozyskane w ten
sposob myszy transgeniczne (XPA-/-, SCF+/+), tj. czarne my-
szy pozbawione wtoséw, maja melanocyty réwniez poza
mieszkami wtosowymi i wykazuja produkcje melaniny
w melanocytach oraz jej transfer do keratynocytow [114].
U osobnikéw XPA-/- pojawia sie wrazliwos¢ na promienio-
wanie ponad 1000 razy wieksza niz u osobnikéw normal-
nych, przejawiajaca sie przede wszystkim zapadalnoscia
na nowotwory skory. Jednak dzieje sie tak jedynie, gdy my-
szy nie maja melanocytéw w warstwie podstawnej naskor-
ka (tj u osobnikéw dzikich, tj. SCF-/-). SCF jest wielofunkcyj-
na cytoking uwalniang w skdrze m.in. przez keratynocyty,
fibroblasty i komérki tuczne. Receptor dla SCF, zwany c-kit,
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wystepuje na komdrkach krwiotworczych, pierwotnych ko-
markach zarodkowych, melanocytach i komdrkach tucznych.
Receptor c-kit jest odpowiedzialny za docelowe umiejsco-
wienie melanocytéw w embriogenezie, odgrywa zatem klu-
czowg role w fizjologii melanocytéw, wptywa na melanoge-
neze, proliferacje, migracje i przezywalnos¢ tych komaérek.
Dotad nie udato sie w petni wyjasni¢ molekularnego mecha-
nizmu transdukcji sygnatu przez c-kit i regulacji specyficznej
odpowiedzi komérkowej. Obserwacje Alexeev i Yoon [115]
sugeruja, ze aktywacja c-kit w melanocytach pierwotnie od-
powiada za promigracyjne sygnaty, ktére antagonizuja pro-
liferacje i melanogeneze. Co ciekawe, podczas progresji czer-
niaka melanocyty traca c-kit.

Poréwnujac zwierzeta albinotyczne (XPA-/-, SCF-/-) naswie-
tlone promieniowaniem z zakresu UVB z czarnymi (XPA-/-,
SCF+/+), udato sie po raz pierwszy pokaza¢ w sposéb jed-
noznaczny, ze melanina produkowana w skérze obniza
prawdopodobiefAstwo powstania nowotworu skory
pod wptywem promieniowania UVB u tych fotowrazliwych
mutantéw [114]. Niestety, badania te, cho¢ bezposrednio
wskazuja na antynowotworowa funkcje melaniny w ské-
rze, nie odpowiadaja na pytanie o protekcyjna funkcje me-
laniny w przypadku transformacji nowotworowych mela-
nocytéw, gdyz wsrdd powstajacych u myszy kontrolnych
nowotwordw skéry przewazat rak koloczystokomaérkowy,
brak byto natomiast czerniakéw.

Podsumowanie

Nauka i medycyna w walce z czerniakiem dysponujg co-
raz doskonalszymi modelami badawczymi. Uzyskane ostat-
nio dzieki technikom inzynierii genetycznej zwierzeta trans-
geniczne posiadaja szereg cech, ktére wykazuje skora ludzka
—obecnosé melanocytéw w warstwie podstawnej naskorka,
podatnos¢ na indukcje czerniaka promieniowaniem UV i po-
dobienstwo cech molekularnych i histopatologicznych
do czerniakdw ludzkich. Majag one réwniez te zalete, ze okres
miedzy ekspozycja na promieniowanie UV i pojawieniem sie
czerniaka jest znacznie krotszy niz u cztowieka. Dzieki nim,
poza bezspornym udziatem promieniowania nadfioletowe-
go jako czynnika etiologicznego czerniaka, udato sie uchwy-
ci¢ bardzo istotna, niedostrzeganga uprzednio ceche tego no-
wotworu —zwigzek miedzy ekspozycja na UV we wczesnym
dziecifistwie a powstawaniem nowotworu w wieku dojrza-
tym. Stanowi¢ to moze klucz do opracowania nowych me-
tod terapeutycznych i prewencyjnych w walce z czerniakiem.
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