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STRESZCZENIE

SLtOWA KLUCZOWE: Fotostarzenie jest to przedwczesne starzenie sie skéry eksponowanej na
UVR, elastoza, AP-1, Treg, dlugotrwate, chroniczne dzialanie promieniowania stonecznego. Pro-
immunosupresja. mieniowanie to wywiera szczego6lnie niekorzystny wptyw na tkanke acz-

na skory, polegajacy na nagromadzeniu w niej nieprawidtowych widkien
KEY WORDS: elastynowych, jednoczesnej degradacji wiékien kolagenowych i innych
UVR, elastosis, AP-1, Treg, sktadnikéw macierzy miedzykomoérkowej. Ekspozycja skéry na inten-
immunosuppression. sywne promieniowanie cieplne (termostarzenie) wywotuje zmiany po-

dobne do tych obserwowanych podczas fotostarzenia.

W pracy przedstawiono mechanizm regulacji stezenia elastyny w foto-
starzeniu, w ktéry zaangazowane sa ludzka elastyna leukocytowa oraz
lizozym. Opisano réwniez mechanizm degradacji wiékien kolagenowych
i role czynnika AP-1 w tym procesie. Przedstawiono charakterystyke
poszczegblnych widm promieniowania ultrafioletowego i oméwiono
wplyw tego promieniowania na funkcjonowanie ukladu odpornosciowego
skory, ze szczegblnym uwzglednieniem indukgji przez promieniowanie
ultrafioletowe typu B produkcji peptydéw antydrobnoustrojowych oraz
roli limfocytéw Treg w immunosupresji kontaktowej i tolerancji immu-
nologicznej wywolywanej przez promieniowanie ultrafioletowe.

ABSTRACT

Photoaging is a process of premature aging of the skin due to long-term
chronic exposure to solar radiation. Solar radiation may have particularly
unfavourable effects on the skin connective tissue resulting in the accu-
mulation of abnormal elastic fibres and simultaneous degradation of col-
lagen fibres as well as other components of the intercellular matrix. Skin
exposure to intense thermal radiation (thermal aging) may have similar
effects to those observed in the case of photoaging. The paper discusses
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WPROWADZENIE

Powolne, postepujace wraz z wiekiem chronolo-
giczne starzenie sie skéry zalezy od wielu czynnikéw
wewnatrzpochodnych, m.in. czynnikéw genetycz-
nych, akumulacji narastajacych uszkodzer w obrebie
komorek i macierzy miedzykomorkowej, oksydacyj-
nego dziatania wolnych rodnikéw. Promieniowanie
stoneczne wplywajace destrukcyjnie na skére na wie-
lu jej poziomach moze przyspieszac¢ i potegowac
dziatanie czynnikéw wewnatrzpochodnych [1]. Pro-
ces ten nazwano fotostarzeniem. Jest to przedwczesne
starzenie sie skory eksponowanej na dlugotrwale
dzialanie promieniowania slonecznego, dlatego tez
objawy kliniczne, takie jak zmarszczki, bruzdy i prze-
barwienia, najszybciej i najintensywniej wystepuja na
twarzy, szyi i grzbietach rak, czyli na odslonietych
powierzchniach skéry [2] (tab. I).

CHARAKTERYSTYKA PROMIENIOWANIA
ULTRAFIOLETOWEGO

Z trzech widm ultrafioletowego promieniowania
stonecznego (ang. ultraviolet radiation - UVR) docie-
rajacego na powierzchnie skéry dla fotostarzenia
najistotniejsze sa fale o dtugosci 280-320 nm (pro-
mieniowanie ultrafioletowe typu B - UVB) i o dtugosci
320-400 nm (promieniowanie ultrafioletowe typu
A - UVA). Promieniowanie UVA stanowi 96-99% cale-
go UVR docierajacego do Ziemi (w potudnie, w dniu
zréwnania dnia z nocg w Europie miesci sie w prze-
dziale 97,5-98%, a na Islandii 99%). Proporcja
UVA/UVB jest mniejsza latem, a wieksza zima;
zmienia si¢ tez w zaleznosci od pory dnia oraz od obec-
nosci chmur [3]. Promieniowanie UVA nie jest filtro-
wane przez chmury i szyby, natomiast intensywnos¢é
UVB jest najwyzsza w godzinach potudniowych
(miedzy godzing 10.00 a 15.00) i jest ono filtrowane
przez chmury i szyby okienne. Promieniowanie ultra-
fioletowe typu C (UVC) o dlugoéci fal 200-280 nm jest
w calosci pochtaniane przez warstwe ozonowa atmos-
fery i w praktyce nie wplywa na stan skoéry [4].
Destrukcyjny efekt dziatania UVR na skére jest
wypadkowa wielkosci energii, jaka ma dana dtugos¢

fali, jej natezenia, czasu trwania ekspozycji i gtebokosci,
na jaka penetruje w glab skory (im diuzsza jest fala,
tym glebiej penetruje tkanke). Najglebiej, bo az do
fibroblas-téw, dociera UVA. Gtéwnymi komoérkami
docelowymi UVA sg oprécz komérek skory wiasciwej
komérki rozrodcze melanocytéw i keratynocytow
(ang. stem cells) znajdujace si¢ w warstwie podstaw-
nej naskorka, a takze komorki rozrodcze naskérka r6z-
nicujace sie w kierunku macierzy wlosa [4]. Promie-
niowanie UVB wplywa gléwnie na keratynocyty
i komoérki Langerhansa. Stwierdzono, ze UVB absor-
bowane przez dwie sasiadujace reszty zasadowe
w DNA, cytozyne i tymine, powoduje powstawanie
charakterystycznych dla UVB fotoproduktéw - dime-
ru cyklobutanu pirymidyny (CDP) i pirymidyno 6-4
pirymidonu [5].

Dimery cyklobutanu pirymidyny byly gléwnie
lokalizowane w naskérku, powyzej warstwy pod-
stawnej, natomiast charakterystyczna dla absorpcji
UVA mutacja A:T > C:G i specyficzny produkt absorp-
¢ji UVA 8-hydroksy-2-deoksyguanina byty wykrywane
gléwnie w warstwie podstawnej naskérka oraz
w komérkach skéry wlasciwej. Mutacja prowadzaca
do powstania 8-hydroksy-2-deoksyguaniny wigze sie
z oksydacyjnym uszkodzeniem DNA wywolanym
przez wolne rodniki tlenowe, co wskazuje, ze UVA jest
odpowiedzialne za wzmozenie stresu oksydacyjnego
w naswietlanej skérze [6]. Wyniki ostatnich badan
wykazaly, ze UVA jest takze odpowiedzialne za
powstawanie CDP w warstwie podstawnej naskérka
i, podobnie jak UVB, za procesy skérnej onkogenezy
[7, 8]. Zmiany morfologiczne naskérka poddanego
dzialaniu UVR cechuje przede wszystkim nieprawi-
dlowa proliferacja, zréznicowanie, ztuszczanie sie,
a takze apoptoza keratynocytéw, ktére zawierajg
duze iloéci kwasu urokainowego, pochtaniajacego
UVB. Pochloniete fotony wywoluja zmiany struktu-
ralne w czasteczkach kwasu urokainowego polegajace
na przejéciu kwasu z formy trans w forme cis. Innym
efektem dziatania UVR na keratynocyty jest indukcja
apoptozy. Dotyczy to zwlaszcza stanéw, kiedy docho-
dzi do poparzenia stonecznego [9]. Bezposrednim
sygnatem zapoczatkowujacym apoptoze keratyno-
cytow jest wzrost stezenia ceramidéw w naskérku [10].

Tabela |. Zmiany morfologiczne skéry poddanej dziafaniu promieniowania ultrafioletowego w przebiegu fotostarzenia
Table |. Morphological changes in skin expose to UV radiation due to photoaging

akumulacja nieprawidiowej elastyny w skérze wiasciwej (elastosis)

rzadkie rozmieszczenie widkien kolagenowych, zwiekszona degradacja kolagenu

wzrost stezenia dysfunkcyjnych glikozoaminoglikandw i proteoglikandw

wzrost liczby neutrofildw i komdrek tucznych (mastocytow)

splycanie (zanikanie) pofaczen skérno-naskdrkowych, redukcja widkien kotwiczacych przechodzacych w glab skéry wiasciwej

pogrubienie $ciany postkapilarnych naczyn zylnych i tetniczych, wyrazna regresja i dezorganizacja matych naczyn kapilarnych

pogrubienie naskérka, nieprawidiowa proliferacja, réznicowanie i ztuszczanie sie, a takze apoptoza keratynocytow
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ZMIANY W OBREBIE TKANKI tACZNE]

U starszej osoby obszary skéry nieeksponowanej na
dzialanie storica r6znig sie od okolic, ktére podlegaja
naswietleniu (twarz, szyja, przedramiona). Te ostatnie
wygladaja zdecydowanie na starsze. Skéra w tych oko-
licach ciata jest atroficzna, jednoczes$nie wystepuja zmia-
ny przerostowe (rogowacenie stoneczne i fojotokowe)
wynikajace z nadmiernego rogowacenia naskorka.
Skora jest sucha, chropowata, z gtebokimi, licznymi
zmarszczkami i zmianami barwnikowymi. Pod wpty-
wem UVR dochodzi takze do pogrubienia éciany
naczyn zylek postkapilarnych i tetniczek prekapilar-
nych, wyraZnej regresji i dezorganizacji matych naczyn
krwionosnych (teleangiektazje), zwieksza sie tez licz-
ba plam soczewicowatych.

Na poziomie histopatologicznym najbardziej cha-
rakterystyczna cechg skéry poddanej fotostarzeniu jest
nagromadzenie w niej tropoelastyny (TE), tworzacej
agregaty w warstwie siateczkowatej skéry wlasciwe;j.
Zjawisko to nosi nazwe elastozy. Wystepuje ono wy-
tacznie u 0s6b eksponowanych na UVR, natomiast nie
jest spotykane w skoérze chronionej przed tym pro-
mieniowaniem, nawet u 0séb bardzo starych [11].

Dotychczas mechanizmy odpowiedzialne za syn-
teze, akumulacje i degradacje elastyny w fotostarzejacej
sie skorze nie sa w pelni poznane [12]. Wykazano, ze
UVB indukuje ekspresje mRNA tropoelastyny w fibro-
blastach, co prowadzi do akumulacji i wzrostu steze-
nia amorficznej elastyny w skoérze. Wiadomo jednak,
ze zaréwno w skorze nienarazonej na dziatanie pro-
mieniowania stonecznego, np.: posladek, oraz ekspo-
nowanej na to promieniowanie stezenie elastyny
zmniejsza sie wraz z wiekiem (o ok. 50% pomiedzy
20. a 80. rokiem zycia dla skéry posladka). W okolicach
oslonietych elastyna nie jest intensywnie modyfiko-
wana (degradowana) i nie wiaze lizozymu. W takich
warunkach wraz z wiekiem postepuje powolny pro-
ces redukgji stezenia elastyny rozkladanej przez mate
ilosci ludzkiej elastazy leukocytowej (ang. human leu-
kocyte elastase - HLE). W okolicach silnie eksponowa-
nych na UVR (twarz) wywoluje ono uszkodzenia wto-
kien elastynowych i jednoczesnie stymuluje synteze
elastyny. Degradacja widkien elastynowych wigcza
mechanizm przylaczania czasteczek lizozymu do
uszkodzonych wlékien, co zapobiega ich proteoli-
tycznej degradacji przez HLE. Dodatkowo lizozym
wplywa na HLE, powodujac czeéciowe zahamowanie
jej proteolitycznej aktywnosci, co przyczynia sie do
powstania elastozy. Interesujacy jest fakt, ze w skorze
umiarkowanie naswietlanej UVR stezenie elastyny nie
zmienia si¢ wraz z wiekiem. Sugeruje sie, ze odpowie-
dzialny za to jest mechanizm przytaczania lizozymu do
degradowanych storficem wtékien elastynowych, kto-
ry rbwnowazy zmniejszenie stezenia elastyny, towa-
rzyszacy naturalnemu procesowi starzenia sie skory [13].
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Skoére przewlekle eksponowang na promieniowa-
nie stoneczne charakteryzuje takze degradacja widkien
kolagenowych macierzy zewnatrzkomérkowej w sko-
rze wlasciwej. Wi6kna kolagenowe sg odpowiedzial-
ne za wlasciwosci mechaniczne skory, tj. jej elastycz-
nos¢ i wytrzymaltosé. W fotostarzejacej sie skorze
wystepuje réwnolegta redukcja iloci kolagenu I i kola-
genu III, gléwnie w wyniku zwiekszenia sie degradacji
przez metaloproteinazy oraz zmniejszonej syntezy pro-
kolagenu [14].

Dane eksperymentalne wskazujg, ze UVR wzma-
ga produkcje aktywnych form tlenu (ang. reactive oxy-
gen species - ROS). Promieniowanie powoduje powsta-
wanie aktywnych form tlenu czasteczkowego, takich
jak: nadtlenek wodoru, tlen singletowy, anionorodnik
ponadtlenkowy, rodnik hydroksylowy. Reaktywne czg-
steczki tlenu aktywuja receptory blonowe, w tym recep-
tor dla naskérkowego czynnika wzrostu (ang. epider-
mal growth factor - EGF), interleukiny 1 (IL-1), insuli-
ny, czynnika wzrostu dla keratynocytéw i czynnika
martwicy nowotworu a. (ang. tumor necrosis factor o. -
TNF-a). U podstaw aktywacji receptoréw btonowych
przez ROS lezy zahamowanie aktywnosci enzymu -
fosfatazy tyrozynowej. Zadaniem tego enzymu jest
utrzymanie receptoréw blonowych w stanie hiper-
fosforylowanym - taki receptor jest zablokowany
i nie reaguje na specyficzny dla niego czynnik pobu-
dzajacy. Aktywacja receptora prowadzi do urucho-
mienia $ciezki sygnalizacyjnej poprzez stymulacje
MAP (ang. mitogen-activated protein), kinazy p38,
i kinazy JNK. Aktywacja kinaz indukuje transkrypcje
jadrowego czynnika transkrypcyjnego AP-1 sklada-
jacego sie z bialek c-Jun i c-Fos.

Druga Sciezka aktywacji AP-1 przez UVR jest po-
budzenie chromoforéw komérkowych, w tym uktadu
NADH/NADHP. Transkrypcja AP-1 jest uruchamia-
na nawet przy naswietlaniu UVB dawka 0,1 MED
[15, 16]. Wzrost transkrypcji AP-1 powoduje zmniej-
szenie syntezy kolagenu i III i blokuje dziatanie trans-
formujacego czynnika wzrostu p (ang. transforming
growth factor B - TGF-B), stymulujacego transkrypcje
genu kolagenu i jednoczes$nie hamujacego proliferacje
keratynocytéw. Indukcja transkrypcji AP-1 powodu-
je wzrost pozioméw i aktywnosci metaloproteinaz
MMP-1, MMP-3 i MMP-9, co w konsekwencji prowa-
dzi do rozkladu kolagenu oraz bialek macierzy zew-
natrzkomoérkowej, przyczynia sie do zwiotczenia sko-
ry i powstawania zmarszczek. Aktywnos¢ MMP-1,
MMP-3 i MMP-9 w skérze z obszaréw nastonecznio-
nych w poréwnaniu z obszarami nienastoneczniony-
mi u tej samej starszej osoby jest o wiele wyzsza, co
powoduje, ze zmarszczki w przebiegu fotostarzenia sg
glebsze, a skoéra bardziej zwiotczala w poréwnaniu ze
starzeniem chronologicznym (ryc. 1.12.).

Charakterystyczne dla fotostarzenia sg takze zmia-
ny zachodzace w keratynowych filamentach posred-
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nich (ang. keratin intermediate filaments - KIFs). Sa to wi6-
kienka keratynowe wytwarzane przez w pelni dojrzate
keratynocyty. Specyficzne dla naskérka keratyny skla-
daja sie z typu I (K9-K20) i typu II (K1-K8) spiralnie
skreconego heterodimeru [17]. Istnienie wi6kien kera-
tynowych wzmacnia wlasciwosci spajajaco-elastycz-
ne warstwy kolczystej, tworzac rodzaj membrany, kt6-
ra jest wytrzymala i sprezysta. Pod wplywem
powtarzajacych sie dawek UVR dochodzi do rozpadu
wldkien filamentéw posrednich, co powoduje utrate
elastycznosci i inicjuje powstawanie zmarszczek.

Ostatnio wykazano, ze intensywne promieniowa-
nie cieplne powoduje takze przedwczesne starzenie
sie skory. Proces ten nazwano termostarzeniem [18].
W sloneczny, cieply dzienn temperatura wewnatrz
skory wlasciwej moze wzrosnaé w ciagu 20 min do
ponad 40-43°C. Termostarzenie charakteryzuja obja-
wy i procesy podobne do przewlektego fotostarzenia.
Dochodzi wtedy do stymulacji w skorze ludzkiej
ekspresji genéw MMP-1, MMP-3 i MMP-12, co pro-
wadzi do degradacji bialek macierzy zewnatrzko-
morkowej, takich jak kolagen i elastyna, oraz rozwo-
ju postonecznej elastozy. Wreszcie ciepto wptywa na
produkcje wielu cytokin, w tym TGF-f, IL-6iIL-12, a te
z kolei regulujq ekspresje bialek w macierzy. Poza tym
ciepto, podobnie jak UVR, moze pobudzaé¢ w skérze
ludzkiej angiogeneze.

Generowane przez UVR reaktywne formy tlenu sa
takze odpowiedzialne za zwigkszona peroksydacje lipi-
déw wchodzacych w sklad bton komérkowych, co pro-
wadzi do uwolnienia ceramidéw i kwasu arachido-
nowego. Zwiekszenie puli ceramidéw w naskérku
moze wywolywac kolejng aktywacje AP-1 i jest bez-
posrednio odpowiedzialne za zapoczatkowanie apop-
tozy keratynocytéw. Z kolei kwas arachidonowy po-
dlega przeksztalceniu przez enzym cyklooksygenaze
w prostaglandyny, ktére sa odpowiedzialne za przy-
cigganie limfocytéw do obszaru uszkodzonych bton [1].

PROMIENIOWANIE ULTRAFIOLETOWE
A SKORNY UKEAD ODPORNOSCIOWY

Pierwsza linie obrony organizmu czlowieka przed
mikroorganizmami patogennymi stanowia keraty-
nocyty, ktére produkuja peptydy antydrobnoustrojo-
we (naturalne antybiotyki peptydowe, ang. antimicrobial
peptides - AMPs). Do gléwnych ludzkich AMPs naleza:
defensyny (ang. humane p-defensin - HBD-1), HBD-2,
HBD-3, a takze katelicydyna LL-37 (ang. cathelicidine
- LL-37), RNaza 7 i psorazyna (ang. psoriasin) [19]. Sa
one wydzielane przez keratynocyty znajdujace sie
w gornej warstwie naskoérka, a katelicydyna LL-37
w duzych ilosciach takze przez monocyty [17]. Pepty-
dy antydrobnoustrojowe: psorazyna i RNaza 7, sg tak-
ze produkowane przez komérki w mieszkach wtoso-
wych [20].
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Rycina |. Dziafanie UVB i UVA na naskérek i skére wiasciwg
Figure |. Effects of UVB and UVA on the epidermis and dermis

Peptydy antydrobnoustrojowe sa syntetyzowane
wedlug zasady jeden gen - jeden peptyd przez orga-
nizmy nalezace do wszystkich grup systematycz-
nych - od roélin poprzez mikroorganizmy do ssakéw
naczelnych i cztowieka. Naleza one do najstarszych
ewolucyjnie mechanizméw niespecyficznej, wrodzo-
nej obrony immunologicznej, zabijaja drobnoustroje lub
hamuja ich wzrost i czesto dziataja synergistycznie.
Defensyny i katelicydyny maja bardzo szerokie spek-
trum dzialania: na bakterie Gram-ujemne i Gram-
-dodatnie, wirusy, grzyby, a nawet pasozyty z rodza-
ju Plasmodium i Leiszmania. Mechanizm dzialania
AMPs przedstawiono w publikacji.

Jednym z czynnikéw pobudzajacych ekspresje
AMPs w keratynocytach jest UVR. Wykazano, ze
w skorze naswietlanej uwalniane sa HBD-2, HBD-3,
RNaza 7 i psorazyna. Cecha charakterystyczng jest
wystepowanie duzych rozbieznosci w stopniu po-
budzenia syntezy AMPs pomiedzy poszczegélnymi

promieniowanie
ultrafioletowe

kaskada
kinaz
cytokiny / metaloproteinazy,
IL-1, IL-6, kolagenazy,
L8 < P65/P50  c-Fos/c-jun, —m gelatinase B,
TNF-a NF-«B Ap-| stromelysin- |

v v

nacieki _ degradadja kolagenu
zapalne i elastyny

Rycina 2. Udziat czynnikéw transkrypcyjnych w degradacji kolage-
nu i elastyny w przebiegu przewlekiej ekspozycji na promieniowa-
nie ultrafioletowe

Figure 2. Participation of transcription factors in the degradation of
collagen and elastin in the course of chronic exposure to ultraviolet
radiation
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pacjentami po naswietlaniu UVR [21]. Poniewaz
pobudzeniu ekspresji mRNA katelicydyny LL-37
towarzyszylo réwnoczesne pobudzenie ekspres;ji
receptora witaminy D, wysnuto hipoteze, ze UVR (kt6-
ry indukuje synteze witaminy D) wywiera stymulu-
jace dziatanie na produkcje AMPs w skérze poprzez
witamine D.

Istotng role w ukladzie immunologicznym skéry
odgrywaja komorki Langerhansa (KL) wystepujace
w naskorku. Sa to komoérki dendrytyczne, ktére
wychwytuja czasteczki antygenéw i po ich przetwo-
rzeniu prezentuja na powierzchni limfocytom T.
Komoérki Langerhansa wykazuja ekspresje czaste-
czek MHC Kklasy II, ktére sg niezbedne do interakcji
z limfocytami. Do prezentacji antygenu dochodzi
w wezlach chtonnych, dokad te komérki wedruja pobu-
dzone przez antygen [22]. Migracja jest stymulowana
przez TNF-o oraz IL-1, w tym IL-1B (wytwarzang przez
KL po ekspozycji na antygen - dzialanie autokrynne).
Interleukina 1B stymuluje z kolei keratynocyty do
wytwarzania TNF-o.. Trzecim niezbednym czynnikiem
pobudzajacym migracje KL przez naczynia limfa-
tyczne do lokalnych weztéw chionnych sa chemoki-
ny i ich receptory. Niedojrzate KL (przed ekspozycja
na antygen - hepten) wykazuja ekspresje receptoréw
chemokinowych CCR5 i CCR6, po kontakcie z anty-
genem zwieksza sie ekspresja receptora CCR7. W trak-
cie wedréwki komorek receptor ten wigze sie z li-
gandami CCL19 i CCL21, ktére sa produkowane
w warstwie przykorowej wezléw chionnych, a CCL21
takze w srédbtonku naczyn limfatycznych. Zwiek-
szajgce sie stezenie chemokin prowadzi aktywowane
KL do weztéw chtonnych. Potaczenie KL z antygenem
wywoluje zmiany w ich morfologii - wypustki zaczy-
naja sie wydltuzacé i skraca¢ w przestrzeni miedzyko-
moérkowej keratynocytéw, dochodzi takze do ich
ruchéw bocznych. Proces ten jest pobudzany przez
keratynocyty poprzez uwalnianie IL-1o i TNF-o. [19].
Bardzo wyrazne zmiany morfologiczne KL wywotu-
je takze UVR. Po naswietleniu nawet niewielka daw-
ka nastepuje utrata wypustek dendrytycznych, zanik
ziarnistosci Birbecka w cytoplazmie, a przede wszyst-
kim uszkodzenie DNA. Dochodzi takze do zmniej-
szenia zdolnoSci prezentacji antygenéw w kompleksie
z MHCIIL Komérki w mniejszym stopniu pobudzajg
limfocyty Th do proliferacji i réznicowania sie do Thy
i Thy. We fragmencie skéry naswietlanej UVR dra-
stycznie zmniejsza sie liczba KL - cze$ciowo wskutek
migracji, czesciowo wskutek apoptozy indukowanej
uszkodzeniem DNA.

Naswietlanie skéry UVB moze wywota¢ stan immu-
nosupresji oraz tolerancji immunologicznej. W prze-
ciwienistwie do standardowych metod z uzyciem
zwigzkéw immunosupresyjnych, UVB nie wygasza
catego ukladu odpornosciowego, natomiast powoduje
indukcje immunotolerancji. W procesie tym posred-
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nicza limfocyty T regulatorowe (Treg) pobudzane przez
UVR. Istnieje wiele podtypéw limfocytéw Treg indu-
kowanych przez promieniowanie. Do tej pory najlepiej
poznane s3 Treg zaangazowane w zahamowanie
reakcji nadwrazliwosci kontaktowej (ang. contact
hypersensitivity - CHS). Wedlug Schwarza [23] induk-
cja Treg jest procesem aktywnym, ktéry wymaga
prezentacji antygenu limfocytom T w weztach limfa-
tycznych przez naswietlone UVR komoérki Langer-
hansa, ktére wprawdzie uszkodzone, ale ciggle zywe,
czynia to w sposob nieprofesjonalny, co w konse-
kwencji prowadzi do tolerancji, a nie do uczulenia.
W procesie indukcji Treg bierze udziat takze kompleks
RANK/RANKL (aktywator receptora RANK i jego
ligand RANKL) keratynocytéw. W poblizu warstwy
podstawnej naskérka UVR wywotuje aktywacje eks-
presji tego kompleksu i wzrost liczby Treg#*25+ [24].
Limfocyty Treg odpowiedzialne za supresje CHS
charakteryzuje ekspresja markeréw, takich jak: CD4,
CD25, oraz uwalnianie IL-10, ktéra jest silng, immu-
nosupresyjna cytoking. Raz aktywowane przez spe-
cyficzny antygen (np. hepten DNCB) Treg hamuja
generalnie rozw6j odpowiedzi immunologicznej
poprzez uwalnianie IL-10. Zjawisko to nazwano bys-
tander suppression.

PODSUMOWANIE

Stwierdza sie, ze w przebiegu procesu fotostarze-
nia dochodzi nie tylko do znacznych zmian w skladzie
macierzy zewnatrzkomérkowych, lecz takze do istot-
nego uposledzenia funkcjonowania uktadu immuno-
logicznego poprzez supresje odpowiedzi i wywolanie
stanu immunotolerancji. Zaburzenia te moga powo-
dowac rozw6j stanéw przedrakowych i rakow skory,
ktore sg czestym zjawiskiem u 0séb nadmiernie i prze-
wlekle eksponujacych sie na UVR.
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