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Předmluva

Úvodní část této dizertační práce dává 

náhled na vybrané aspekty dané problematiky, 

zabývá se nastíněním molekulární podstaty 

hyperproliferativních kožních onemocnění, 

do kterých jsou zahrnuty vedle psoriázy jako 

charakteristického zástupce i nemelanomové 

kožní nádory. Dále rozebírá částečně i exo-

genní vliv UV záření na jejich vznik. Vlastní 

výzkumná práce je zaměřena na skupinu genů, 

jejichž exprese byla zkoumána u onemocnění 

aktinickou keratózou v souvislosti s její léčbou 

topickým imunomodulátorem – imiquimodem. 

Zkoumané geny lze rozdělit do skupin na geny 

modulující imunitní odpověď, geny podílející se 

na apoptotických procesech a na geny hrající 

potenciální roli ve vzniku nádorů.  
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LITERÁRNÍ ÚVOD A PŘEHLED DANÉ PROBLEMATIKY 1.

1. 1 Změny životního cyklu epidermálních buněk v procesu hyperproliferace

1.1.1 Molekulární podstata procesů proliferace a diferenciace

 epidermálních buněk

Podstata hyperproliferativních kožních 

onemocnění obecně tkví ve změnách regulace 

životního cyklu epidermálních buněk vlivem růz-

ných činitelů. Tyto procesy jsou složitě řízeny. 

Pojem hyperproliferace se v dermatologii užívá 

k popisu širokého spektra procesů, kdy dochází 

k poruše rovnováhy mezi proliferací a diferencia-

cí epidermálních buněk ve prospěch proliferace. 

V širším slova smyslu se do těchto patologických 

změn řadí i vznik nádorového bujení, kde je též 

specificky narušená rovnováha fyziologických 

procesů v epidermálních buňkách. K porozu-

mění patogeneze onemocnění je třeba objasnit 

fyziologickou podstatu procesů v epidermálních 

vrstvách kůže. 

Kůže jako největší orgán lidského 

těla pokrývá celý tělesný povrch a je v přímém 

kontaktu s okolím. Pro svou hlavní úlohu, a tou 

je ochrana proti nepříznivým vlivům zevního 

prostředí, je dokonale funkčně přizpůsobena. 

Svými fyzikálními vlastnostmi (pevnost, pruž-

nost a posunlivost proti spodině) chrání před 

mechanickým poškozením hlubších tkání. 

Imunologické pochody a také samodezinfekční 

schopnost kůže chrání organizmus před nesčet-

nými mikroorganizmy. Vedle ostatních neméně 

důležitých kožních funkcí, jako je termoregula-

ce, melanogeneze, sekreční činnost, permeabi-

lita a kožní čití, je nejdůležitější funkcí bariéra 

kůže, především její vrchní vrstvy epidermis 

(stratum corneum), chránící před toxickými vli-

vy z vnějšího prostředí (89). Je zajištěna schop-

ností keratinocytů (KC), epidermálních kožních 

buněk, tvořit keratin (procesem keratinizace). 

KC procházejí životním cyklem, proliferačními 

a diferenciačními pochody (příloha 1), které 

podléhají komplexní regulaci. 
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Homeostáza nepřetržité obnovy kož-

ních epidermálních buněk je udržována rovno-

váhou mezi proliferací, diferenciací a buněčnou 

smrtí. Jakoby absurdně je vitalita kůže závislá 

na přesně organizovaných procesech proliferace, 

vyzrávání a následně buněčné smrti v nejvrch-

nějších vrstvách stratum corneum (90, 106). 

Ačkoliv charakterizujeme korneocyty (buňky 

stratum corneum) jako mrtvé, bezjaderné buň-

ky, vykazují tyto metabolickou činnost a jsou 

jako hlavní zodpovědné za ochrannou bariéru 

kůže.

V centru zájmu výzkumných skupin 

je molekulární a biochemická podstata regulace 

v  jednotlivých epidermálních kompartmentech. 

Už ve stratum basale je zřejmý význam mo-

lekul regulujících buněčný cyklus. Představuje 

kompartment proliferace, zahrnující kmenové 

buňky - přechodně se amplifikující KC. Další 

regulace je na úrovni suprabazální, kam vces-

továvají KC a míří do vyšších vrstev epidermis. 

KC v této fázi podléhají časné diferenciaci, která 

je spojena se změnami v buněčném cyklu, a to 

se zástavou růstu, aktivací transkripčního fakto-

ru NF-κB a s uvolněním specifických mediátorů. 

Tyto jsou pak schopny různými stimuly, včetně 

aktivace p53, chránit buňku před předčasnou 

apoptózou (107, 114). Produkty těchto anti-

apoptotických genů jsou např. c-IAP1, c-IAP2, 

TRAF1, TRAF2 (9, 139). Přerušením signální 

dráhy NF-κB farmakologicky nebo genetickou 

intervencí bylo dokázáno in vitro (44, 107) i na 

zvířecích modelech (114), že dochází ke zvýšení 

četnosti apoptotických KC v experimentech. Pro 

zajímavost, v mnoha jiných buněčných systé-

mech je aktivace NF-κB nápomocná buněčné 

proliferaci, zatímco v KC NF-κB zastavuje v G1-

-fázi buněčný cyklus, pravděpodobně indukcí in-

hibitoru cyklin-dependentních proteinkináz p21 

(114). Součinnost proteinů p21 a p53 je dobře 

známa (108). Současné výzkumy dokazují také 

význam tzv. Notch signální dráhy pro spuštění 

procesu diferenciace KC (91). 

1.1.2 Apoptóza jako terminální diferenciace epidermálních buněk

Následná terminální (pozdní) diferen-

ciace epidermálních buněk je charakterizována 

jako speciální forma apoptotických změn. Od 

poloviny šedesátých let se apoptóza dostala do 

popředí zájmu vědců a tento složitý proces je 

dodnes podroben rozsáhlému vědeckému vý-

zkumu. Apoptóza byla v minulosti považována 

za patologický proces (33). Kerr a kol. (53) defi-

novali apoptózu jako fyziologický proces buněč-

né smrti, která probíhá nejen při embryogenezi, 

jak popsal Glücksmann (33), ale též v dospělém 

organizmu. Vykazuje znaky procesu řízeného 

geneticky a ovlivněného vnějšími stimuly z pro-

středí. Na rozdíl od nekrózy se jedná o soubor 

změn cytoplazmatických a jaderných, které ve-

dou k odstranění apoptotické buňky z tkáně bez 

poškození okolních buněk (příloha 2).
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Apoptóza je velmi komplexní proces, 

který se uplatňuje nejenom v epidermis, ale též 

v ostatních tkáních, např. tkáňová regrese na 

základě apoptózy řízené hormonální stimulací 

nebo deplecí v hormonálně citlivých tkáních 

(52, 111). Apoptotické děje se uplatňují všude 

tam, kde dochází během života jedince ke kon-

tinuální obnově buněčných struktur, jako např. 

v hemopoetickém a imunitním systému, také ve 

všech epiteliálních tkáních.  Mnoho výzkumných 

skupin se v poslední době zabývalo výzkumem 

signálních drah vedoucích k apoptóze v normál-

ní i patologicky změněné epidermis (36, 59, 94, 

126, 128, 141).

Apoptózu lze schématicky rozdělit 

na fázi iniciační, efektorovou a kontrolní (135). 

V iniciaci procesu apoptózy mají zásadní úlo-

hu membránové receptory – receptory smrti 

(death receptors) a jejich ligandy. Skupina 

receptorů smrti patří do rodiny receptorů pro 

tumor nekrotizující faktor (TNFR), jsou to např. 

receptor CD95 (Apo-1/Fas) (46), receptor tumor 

nekrotizujícího faktoru 1 (TNFR1) nebo recepto-

ry smrti - 3, 4, 5 (DR3, 4, 5). V buňce se rovněž 

vyskytují proteiny, které jsou analogy receptorů 

smrti – tzv. Decoy receptory (DcR1 - DcR3), 

jejichž navázání na ligand však nevede k pře-

nosu signálu apoptózy do nitra buňky. Vazbou 

receptoru smrti a ligandu dochází k aktivaci 

a k nastartování apoptotického procesu v buň-

ce. Tímto složitým procesem dochází k aktivaci 

kaspáz (příloha 3), klíčových enzymů podílejí-

cích se na efektorové fázi apoptózy (příloha 4). 

Funkce mnohých kaspáz není dosud objasněna, 

v minulosti byly označovány různými synonymy, 

příloha 5 ukazuje některé z nich. 

       Kaspázy – „Cysteinyl aspartic acid – proteases“

- jsou enzymy, které se rozhodujícím způsobem podílejí na apoptotickém procesu v buňce

- cysteinové proteázy, hydrolyticky štěpící peptidovou vazbu bílkovin v místě za asparagino- 

 vým zbytkem

- jsou členy interleukin-1β konvertujícího enzymu z rodiny cysteinových proteáz

 

V buňkách existují v inaktivní formě proenzymu a proteolytickými procesy pak vznikají aktivní 

formy. Některé kaspázy (Kas. - 2, 8, 9 a 10) fungují v kontaktu s doménami povrchových receptorů 

jako např. FAS (CD95), TNFR-1 (CD120a), DR-3 nebo CARD jako spouštěči signálních drah, jejichž 

výsledkem je apoptóza dané buňky. Tento koncept kaskádovitého působení je přirovnán k spuštění 

koagulační kaskády, jejichž faktory jsou úzce příbuzné s rodinou serinových proteáz.

Důležitou funkcí kaspáz je působení na cytoplazmatické i jaderné proteiny, jako např. keratin 

18, poly ADP ribose polymeráza (PARP) a DNA-dependentní protein kináza (DNA-PKcs), které se 

účastní rozpoznávání a reparace poškození genomové DNA, U1 ribonukleoprotein, lamininy, pro-

tein kináza C, součásti cytoskeletu jako je aktin. Některé z nich (PARP) se používají v molekulární 

biologii jako indikátory apoptózy (PARP-FITS CSSA firmy Biosource).

příloha 3
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Nejdetailněji je prostudována aktiva-

ce kaspázy-3 (105), jejímž substrátem jsou poly 

(ADP-ribóza) polymeráza a DNA-dependentní 

protein kináza (DNA-PKcs), které se účastní 

rozpoznání a reparace poškození genomové 

DNA, dále U1 riobonukleoprotein, lamininy, 

jaderné membrány, proteinkináza C a součásti 

cytoskeletu, jako je např. aktin. Výsledným efek-

tem aktivace kaspáz je  tvorba fragmentů DNA, 

vznikající hydrolytickým štěpením genomové 

DNA. Je to charakteristická známka probíhající 

apoptózy, tento proces může být vizualizován 

elektroforetickou separací DNA v agarózovém 

gelu. Fragmentace je výsledkem aktivace endo-

genních endonukleáz, jejichž činnost je závislá 

na koncentraci Ca++ a Mg++ v buňce (75). 

Efekt aktivovaných kaspáz zahrnuje také přenos 

signálu na kaskádu kináz, aktivujících genovou 

expresi modulací NF-κB a AP-1, která má na 

apoptózu inhibiční účinek.

Kaspázy lze aktivovat jednak přímo 

signální drahou začínající vazbou receptorů 

smrti a ligandu, nebo mechanizmem zprostřed-

kovaným mitochondriemi. K indukci apoptózy 

za účasti mitochondrií dochází při poškození 

buňky zářením, při poškození genomové DNA, 

prostřednictvím hormonální signalizace (např. 

steroidními hormony) nebo při depleci růsto-

vých faktorů, jejichž přítomnost je limitujícím 

faktorem pro většinu buněk (54).  V membráně 

mitochondrií ovlivňují apoptózu vzájemnými in-

terakcemi produkt protoonkogenu Bcl-2 a jeho 

homologní proteiny. Rodina proteinu Bcl-2 je 

důležitá v procesu aktivace kaspáz, řídí ji uvol-

ňováním cytochromu c z intermembranózního 

prostoru mitochondrie. V současnosti je známo 

přes 20 proteinů této rodiny, které působí jako 

inhibitory i aktivátory apoptózy (2). Příklady a je-

jich funkce jsou zobrazeny v příloze 6.
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Při výčtu důležitých faktorů řídících 

apoptózu nelze nezmínit důležitost tumor 

supresorového genu p53. Jde o transkripční 

faktor, který má mnoho funkcí. Vedle uplatnění 

při nádorovém bujení má též dominantní úlohu 

v kontrole stavu buněčného genomu – strážce 

jeho stability (62). Důsledky jeho aktivace jsou 

různé podle toho, ve které fázi buněčného 

cyklu k ní dojde. Aktivace v G1 fázi vede k za-

stavení cyklu v „kontrolním bodě“, čímž je dán 

dostatek prostoru k realizaci opravných pro-

cesů. Poškození DNA např. zářením je právě 

aktivizujícím podnětem, který zvyšuje množství 

p53 v buňce. Po skončení oprav se množství 

p53 sníží a buněčný cyklus může pokračovat 

směrem k replikaci DNA. Dojde-li k poškození 

v premitotickém období, navede p53 buňku 

na dráhu programované buněčné smrti (14). 

Protein p53 je induktorem exprese Bax, Bad 

a negativním regulátorem Bcl-2 (81, 82). Kromě 

proteinů rodiny Bcl-2 zvyšuje protein p53 za 

určitých podmínek i expresi Fas receptoru a 

tzv. p53-indukovaných genů (PIG) (97). Pro 

zprostředkování apoptózy je patrně rozhodující 

exprese genu homologního s chinonovou oxi-

doreduktázou PIG3. Protein PIG3 vede k pro-

dukci kyslíkových radikálů, které jsou silnými 

aktivátory apoptózy poškozující mitochondriální 

membránu, což má za následek uvolnění cyto-

chromu c. p53 je rovněž induktorem IGF-BP3 

(insulin-like growth factor binding protein 3), 

jehož hyperexprese může inhibovat mitogenní 

aktivitu IGF (insulin-like growth factor), a tím 

vyvolávat indukci apoptózy. Všechny zmíněné 

funkce proteinu p53 se však nevyskytují jako 

univerzální mechanizmus a samotná exprese 

Bax, PIG3, nebo IGF-BP3 nejsou sto vyvolat 

kompletní apoptotickou odpověď. Předpokládá 

se proto, že úloha proteinu p53 v indukci apo-

ptózy je komplexnější (8, 95).

 Souhrnně řečeno, vlastní regulační 

funkce proteinu p53 je vykonávána na úrovni 

aktivace nebo represe p53 dependentních genů, 

což vede k zásahu do replikace DNA, regulace 

buněčného cyklu, apoptózy a diferenciace bu-

něk. Jedna z drah p53 ovlivňující buněčný cyklus 

je znázorněna v příloze 7.

Tato mozaika popisující funkce a pro-

vázanost jednotlivých mediátorů a signálních 

drah vedoucích k přežití nebo buněčné smrti 

není zdaleka úplná a detailní. Jejím úkolem je 

přiblížení a nastínění složitého problému fyzi-

ologické rovnováhy mezi faktory, které zajišťují 

správný průběh životního cyklu buněk epidermis 

(příloha 8). Jako hlavní patofyziologický model 

hyperproliferativních a nádorových onemocnění 

kůže se uvažuje posunutí rovnováhy ve směru 

delšího přežívání KC, a to ve smyslu úniku 

transformovaných buněk z apoptotické regulace 

nebo ve smyslu hyperexprese antiapoptotických 

regulátorů. Další výzkum na poli terapeutických 

zásahů do těchto mechanizmů vychází z po-

drobného prozkoumání pochodů na úrovni 

molekulární, jak v normální, tak i patologicky 

změněné kůži. 
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1. 2 Molekulárně genetická podstata psoriázy jako charakteristického zástupce

hyperproliferativního onemocnění kůže

Psoriáza (lupénka) patří mezi chronic-

ké kožní onemocnění, jehož výskyt je velmi roz-

šířen. Je charakterizována vzestupem proliferace 

a poruchou procesu diferenciace KC. 

Etiopatogenetická souvislost vzniku 

psoriázy s alterací genové exprese je empiricky 

dokázána familiárním výskytem. Je k dispozici 

velké množství informací o genech asociovaných 

určitým způsobem s onemocněním lupénkou, 

i když kauzální souvislost je stále diskutovaná 

a je předmětem dalšího výzkumu. Jsou popsá-

ny různé genové lokusy v asociaci s psoriázou. 

Např. alela PSORS1 je lokalizovaná na chromo-

somu 6p21.3 ve spojení s HLA-I systémem a od-

haduje se, že přispívá ke vzniku psoriázy v 30 

až 50 %. Takovýchto genových lokusů bylo po-

psáno několik (PSORS1-5, PSORS7 a PSORS8) 

(13). Zaměříme-li se např. na PSORS4, genový 

lokus vyskytující se na chromozomu 1q21, lze 

zde najít rozsáhlou skupinu 21 genů kódujících 

proteiny označené jako S100. Jsou součástí 

komplexu epidermální diferenciace. Exprese 14 

z nich byla zjištěna v normální a/nebo v patolo-

gicky změněné epidermis. Úloha těchto genů ve 

spojení s kalciovými ionty na subcelulární úrov-

ni reguluje různé buněčné funkce. Fungují jako 

mediátory Ca-asociovaných signálních transduk-

cí, dále i jako chemotaktické agens, což může 

být stěžejní role v patogenezi psoriázy, kde jsou 

některé z nich zvýšeně exprimovány (26).

Relativně nově byl identifikován 

gen nazvaný psoriasin (S100A7). Poprvé byl 

izolován z psoriatické léze. Je známo, že je 

exprimován jak v kultuře normálních i malig-

ních KC, ale i  maligně změněných epiteliálních 

buněk v duktálním karcinomu in situ. Tyto 

důkazy podporují hypotézu o asociaci tohoto 

genu s abnormálními procesy diferenciace bu-

něk. Současné poznatky podporují tvrzení, že 

psoriasin je důležitý jako chemotaktický faktor 

hematopoetických buněk v patogenezi zánětli-

vých onemocnění kůže, dále ukazují roli tohoto 

genu v časných stadiích nádorů prsu a souvislost 

s rozvojem invazívního fenotypu. Jeho detekce 

je experimentálně používána jako marker spi-

naliomu a diagnostický marker k rozlišení 

invazivity nádorových buněk karcinomu prsu.  

Dalším novým genem popsaným v souvislosti 

se zvýšenou expresí u psoriázy a výskytem na 

chromozomu 1q21 je S100A15. Podle nejno-

vější studie jsou detekovány 2 isoformy tohoto 

genu, jejichž funkční charakteristiky nebyly ještě 

popsány (146).

V patogenezi lupénky se dále 

uplatňuje složitý komplex imunitních procesů, 

které jsou zprostředkovány kožním imunitním 

systémem (SALT) a které ve svém důsledku 

mají za následek infiltraci polymorfonukleárů, 

T-lymfocytů, Langerhansových buňek a buněk 

monocytomakrofágového systému, produkci 

cytokinů a chemokinů za vzniku psoriatických 

ložisek. Je dokázáno, že patologická proliferace 

KC je iniciována infiltrací epidermis aktivovaný-

mi T- lymfocyty. Úlohy CD4+ a CD8+ T- lymfo-

cytů byly kontroverzně diskutovány (99, 100). 

Imunologický model vzniku a vývoje psoria-

tických ložisek je velmi komplexní, jedním ze 

základních dějů je interakce aktivovaných CD4+ 

lymfocytů s antigen-prezentujícími buňkami, kte-

ré putují do regionální lymfatických uzlin, kde 
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jsou produkovány klony CD4+ T-lymfocytů. Ty 

pak cestují zpět do kůže a aktivují CD8+ lym-

focyty, které následně proliferují a produkují 

cytokiny typu Th1 a růstové faktory. Tyto látky 

spouštějí řetězec reakcí působících na prolife-

raci KC a dávajících vznik psoriatických ložisek. 

Značné úsilí výzkumníků bylo vynaloženo na 

identifikaci spouštěče způsobujícího aktivaci 

T-lymfocytů. Proto se výzkumné skupiny začaly 

zabývat různými receptory T-lymfocytů a jejich 

ligandy, jak endo- tak exogenními. Jako spouště-

cí faktory, které by mohly aktivovat T-lymfocyty, 

jsou uvažovány retroviry, superantigeny (uvol-

ňovány bakteriálně), streptokokové M-proteiny, 

neuropeptidy jako je substance P. 

Otázka patogeneze psoriázy je velmi 

složitá a výzkum na tomto poli není zdaleka 

ukončen. Detailní popis těchto procesů není 

hlavním tématem této práce. Avšak pokrok 

v této oblasti stojí za zmínku v souvislosti s mož-

nostmi rozvoje terapeutického zásahu přímo do 

patologických imunologických procesů v kůži. 

Imunoterapie psoriázy je na velkém vzestupu 

díky novému přístupu v léčbě skupinou terape-

utik nazývanou biologika.
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1. 3 Nové geny a jejich potenciální role v patogenezi hyperproliferativních

kožních onemocnění

V kapitole 1.2 byly částečně popsány 

nové geny ze skupiny S100 proteinů. Další geny, 

které byly nově objevené v souvislosti se změ-

nami v proliferaci a diferenciaci epidermálních 

buněk a u kterých se předpokládá souvislost 

s apoptotickými procesy v KC, jsou geny HAX-1 

a hurpin. 

HAX-1 je gen kódující intracelulární 

protein, který byl experimentálně izolován spo-

lu s proteinem HS1, substrátem tyrozinkinázo-

vé Src rodiny. Funkce genu HAX-1 není zcela 

jasná. Experimenty odhalily, že tyrozinkinázy 

jsou aktivovány zkříženou reakcí antigenních 

receptorů a účastní se signálních drah a tran-

skripčních regulací receptorů, které umožňují 

apoptotickou a proliferativní odpověď. Dále 

bylo dokázáno, že exprese genu HAX-1 je silně 

zvýšena v ložisku psoriázy, kde jsou mimo jiné 

deregulovány procesy apoptotické i proliferační. 

HAX-1 obsahuje tzv. BH domény, typické pro 

proteiny Bcl-rodiny, které se podílí na regulaci 

apoptózy (121). Kromě toho HAX-1 vykazuje 

značnou podobnost s proteinem Nip3, který 

interaguje spolu s 19 kDa-proteinem adeno-

viru E1B s Bcl-2 proteinem a proteinem viru 

Epstein-Barr (BHRF1). Funkce těchto 3 protei-

nů je spojena s antiapoptotickými procesy. Dále 

bylo odhaleno, že HAX-1 umožňuje formování 

komplexu proteinu Bcl-2 s proteinem EB viru 

– EBNA-LP (74). Výsledky mnohých studií do-

kazují, že HAX-1 hraje roli v regulaci apoptózy, 

a předpokládá se, že chrání buňky před apop-

totickými signály. Detailní působení zatím není 

důkladně prozkoumáno.

Další gen, jehož funkce má souvis-

lost s apoptotickými procesy, patří do skupiny 

tzv. serpinů. Serpiny jsou inhibitory serinových 

proteáz, což jsou enzymy, mezi které patří např. 

trypsin, trombin, různé endopeptidázy. Tyto se 

podílejí na různých fyziologických procesech 

imunologických i hemokoagulačních. Mají podíl 

na aktivaci některých peptidových prekurzorů, 

což vyústí ve stimulaci prozánětlivých procesů. 

Aktivita serinových proteáz musí být regulová-

na, což je úkol jejich inhibitorů-serpinů. Skupina 

serpinů je rozdělena do 2 kategorií. Hurpin patří 

do skupiny ovalbuminů. Jeho označení hurpin 

(HaCat UV-responsible serpin) vyplývá z toho, 

že byl poprvé izolován v HaCat buňkách po 

působení UV záření (1).

Experimenty ukazují na možné antia-

poptotické účinky hurpinu a to za dvou násle-

dujících okolností. Exprese hurpinu v ložiscích 

psoriázy je výrazně zvýšená, dále byla patrná 

zvýšená exprese hurpinu i v bioptických vzor-

cích bazaliomu a spinaliomu. Různá pozorování 

ukázala, že velké množství proteáz se účastní 

apoptotického procesu. Z toho, co bylo zmí-

něno o funkci inhibitorů proteáz, je jasné, že 

k zachování rovnováhy v tomto procesu musí 

mít inhibitory proteáz antiapoptotickou funkci. 

V souvislosti s apoptózou a proteázami byla de-

tailněji prozkoumána funkce především kaspáz 

(viz výše kap. 1.1.2). Souhrnně lze z těchto 

poznatků hypoteticky vyvozovat, že hyperexpre-

se hurpinu je spojena s rezistencí k apoptóze 

v daném prostředí.
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Dalším důkazem, že hurpin souvisí 

s antiapoptotickými procesy, je experiment, při 

kterém byl hurpin izolován v rámci sledování 

genů, jejichž exprese je ovlivěna UV zářením. 

Exprese hurpinu v KC, které byly ozářeny UV 

zářením, je snížena. UV záření, jak již bylo 

řečeno, mimo jiné indukuje apoptózu v KC. 

Z toho můžeme usuzovat, že geny reprimované 

UV zářením, včetně hurpinu, účinkují v opač-

ném smyslu než jsou apoptotické mechanizmy. 

Porozumění významu hurpinu v procesech 

růstu, diferenciace a apoptózy ve zdravé tkáni, 

ale i v patologických stavech jako je psoriáza 

nebo nádorová onemocnění, může mít velký 

medicínský dopad.



dizertační práce

19

1. 4 Molekulárně genetická podstata nemelanomových kožních nádorů

Z předchozích kapitol lze vyvodit, 

jak velký je v současnosti význam studia mo-

lekulární podstaty hyperproliferativních kožních 

onemocnění. Mnoho dermatologických vědec-

kých skupin se zaměřilo na zkoumání moleku-

lární podstaty epiteliálních tumorů kůže, které 

se označují též jako nemelanomová nádorová 

onemocnění kůže (nonmelanoma skin cancer = 

NMSC). Do této skupiny patří mimo jiné baza-

liom (basal cell carcinoma = BCC) a spinaliom 

(dlaždicobuněčný karcinom, squamous cell 

carcinoma = SCC). Riziko vzniku těchto nádorů 

je určeno jak genetickými faktory, individuálním 

kožním typem, tak je také závislé na působení 

exogenních nox, ze kterých je nejdůležitější UV-

záření, především UV-B (290-320 nm).

Velmi významný pokrok ve studiu 

molekulární podstaty BCC byl zaznamenán 

v souvislosti s identifikací mutací genu na dlou-

hém raménku 9. chromosomu, který je lidským 

homologem genu drosofily, tzv. patched gen 

(PTCH–gen) (32, 37, 50). PTCH–gen kóduje 

transmembranózní protein, který je recepto-

rem pro signální molekulu z rodiny Hedgehog, 

jejíž zástupcem v kožních buňkách je Sonig-

Hedgehog molekula (SHH). Je součástí signální 

dráhy Sonic-Hedgehog (SHH), jejíž aberantní 

nekontrolovaná aktivace způsobená mutací 

PTCH-genu (s následnou mutací membranóz-

ního proteinu SMOH-humánního homologu 

Smooth-proteinu drosofily) je přítomná v BCC. 

Fyziologická funkce této signální dráhy je po-

psána při embryonálním vývoji kožního orgánu 

a také při kontrole růstu vlasových folikulů.    

V příloze 9 je schématické zobrazení signální 

dráhy Sonic–Hedgehog. Vazba molekuly SHH 

na PTCH-receptor blokuje přenos signálu na 

protein SMOH a další intracelulární a nukleární 

aktivace signální dráhy. Aktivace této signální 

dráhy, způsobená mutacemi PTCH-genu nebo 

jinde, má za následek zvýšenou transkripci  

genu GLI1 a následně cílových genů jako PTCH, 

Hedgehog-interacting–protein (HIP), PDGFRA 

(růstový faktor) a FOXM1 (transkripční faktor). 

Poslední dva jmenované hrají roli při stimulaci 

proliferace a při regulaci buněčného cyklu (43). 

Vedle aktivace SHH-signální dráhy mutacemi 

PTCH nebo SMOH jsou prokázány asi v 50 % 

BCC mutace genu p53 (35) a dále asi u 1/3 

BCC bodové mutace protoonkogenu z rodiny 

RAS, především HRAS (25, 129).  

SCC se liší od BCC nejen klinicky 

a histologicky, ale i ve změnách na úrovni mo-

lekulárně genetické. Např. se zdá, že aktivace 

SHH - signální dráhy, která je jednou z hlavních 

změn u BCC, nehraje ve vzniku a vývoji SCC 

žádnou roli (43). Jeden z podstatných rozdílů 

je vývoj nádorových změn. Je známa kožní léze, 

která předchází SCC. Pravděpodobnost rozvoje 

SCC z aktinické keratózy (AK) je 2-16 %. Odtud 

pramení vícestupňový model vzniku tumoru od 

AK až k metastazujícímu SCC. Tomu odpovídají 

změny na úrovni molekulárně genetické, které 

můžeme pozorovat v jednotlivých stádiích pro-

grese nádoru. Důležité při posuzování prognózy 

nádoru je to, které epidermální buňky jsou 

postiženy genetickými změnami. Na základě 

dnešních poznatků jsou zdrojem vzniku SCC 

zárodečné buňky interfolikulární epidermis, kte-

ré mají vysokou proliferační schopnost. Po gene-

tické alteraci dochází ke vzniku klonální expanze 

postižených buněk, u kterých je pravděpodob-
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nost dalších genetických změn vedoucích k růs-

tu tumoru větší (96). Už v časných stádiích AK, 

téměř v 80 % případů, jsou pozorovány mutace 

genu p53. Méně časté jsou v AK mutace genů 

RAS, především KRAS a HRAS. Dále pak jsou 

v AK zaznamenány změny genomové na chro-

mosomech 17p, 17q, 9p, 3p, a 13q (129). 

Co se týče molekulární podstaty SCC, 

zaměřuje se výzkum na tumorsupresorové geny 

lokalizované na dlouhém raménku 9. chromo-

zomu (např. genový lokus nazvaný ESS1, který 

byl sledován v rodinách s vícečetnými keratoa-

kantomy). Naproti tomu na krátkém raménku 

inaktivace CDKN2A-tumorsupresorového genu 

(9p21) je proces spojený s progresívními změ-

nami v SCC (25, 86). Další molekulární změny 

spojené s SCC jsou na úrovni růstových fakto-

rů, často je pozorována aktivace genu receptoru 

epidermálního růstového faktoru (EGFR), a to 

cestou amplifikace genu EGFR nebo hyperex-

presí jeho ligandu, epidermálního růstového 

faktoru (25). Další poznatky výzkumu ukazují, 

že aberantní aktivace těchto růstových faktorů 

může hrát významnou roli v potenciálu meta-

stazování SCC.

Souhrnem lze říci, že dosavadní 

výzkumy molekulárně genetických změn SCC 

ukazují na postupnou kumulaci genetických 

změn na různých úrovních, především v regu-

laci buněčného cyklu, dále regulaci apoptózy 

i růstových faktorů, které vedou k progresi od 

AK až k metastazujícímu SCC. Tyto změny ve-

doucí k SCC jsou pravděpodobně složitější na 

rozdíl od BCC, kde se testují terapeutické mož-

nosti zásahu do SHH-signalizace (144). Proto se 

v  léčbě SCC nezdá  nový terapeutický koncept 

tak přínosný jako u BCC nebo AK.  
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1. 5 Vliv UV záření na vznik nádorových onemocnění

Zkoumání exogenních vlivů a jejich 

reflexe do životního cyklu epidermálních buněk 

je jedním z hlavních úkolů moderního výzkumu 

v dermatologii. Vzhledem ke zvýšené incidenci 

kožních onemocnění v souvislosti s dlouhodo-

bou expozicí UV záření je sluneční záření, pře-

devším jeho UV spektrum a jeho působení na 

organizmus, středem zájmu mnoha výzkumných 

skupin.

1.5.1 Molekulární podstata působení UV záření 

UV záření tvoří spektrum elektromag-

netického záření o vlnové délce 200 - 400 nm, 

je rozděleno do 3 částí UVA - 320 - 400 nm, 

UVB - 280 - 320 nm a UVC 200 - 280 nm. 

Sluneční UVC je zadržováno ochrannou ozóno-

vou vrstvou ve stratosféře, která se v důsledku 

civilizačních vlivů zmenšuje, a tím se snižuje její 

ochranná schopnost (19). Největší část biologic-

kých účinků je způsobena UVB a UVA spektrem 

záření. Podle energie, kterou jednotlivá spektra 

UV záření nesou, můžeme jednotlivé části seřa-

dit: UVC>UVB>UVA, zatímco hloubka penetrace 

při působení na lidské tělo vzrůstá s vlnovou 

délkou (UVA>UVB>UVC).

Kůže, největší orgán lidského těla, je 

nejpřístupnější a přímo vystavena slunečnímu 

záření v první linii.  Biologické účinky UV záření 

na lidské tělo jsou různorodé, mnoho z nich 

patří mezi škodlivé. Ty jsou v dnešní době ne-

bezpečí „ozónové díry“ velmi aktuální.

1) v imunitní odpovědi:

 a) erytémová reakce (vasodilatace, edém a změna teploty)

 b) zánětlivá reakce způsobená produkcí zánětlivých cytokinů a alterací adhezívních molekul

 c) imunosuprese na úrovni:

  • funkce a recirkulace lymfocytů

  • pozdního typu přecitlivělosti a kontaktní přecitlivělosti

  • antigen prezentujících buněk (migrace Langerhansových buněk (LC) z epidermis do 

  regionálních lymfatických uzlin)

2) na úrovni celulární - „sunburn cells“ (dyskeratóza, apoptóza a fagocytóza)

                                        

3) na úrovni DNA (změny v genové expresi proto-onkogenů: ras, c-fos onkogen;   

  a anti-onkogenů: p53)

Škodlivé účinky záření na lidský organizmus, konkrétně na kůži, lze na molekulární 

úrovni schématicky rozdělit na změny:

Ad 1a) Iniciální zánětlivá reakce po 

expozici UV záření je lokální vazodilatace cév 

podkoží a následný erytém. Výskyt erytému má 

dvě fáze – iniciální (časný) erytém, který se ob-
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jeví ještě v průběhu expozice, a následný o větší 

intenzitě, který se objevuje hodinu po expozici 

s maximem po 8 hodinách. Příčiny erytému byly 

předmětem zkoumání mnoha vědeckých skupin. 

Např. Logan a Wilhelm zkoumali erytémovou 

reakci na mnoha zvířecích modelech, zkoumali 

různé aspekty včetně vaskulární permeability, 

tkáňové leukocytózy a rozsahu erytému. Výskyt 

vaskulární permeability kopíruje křivku výskytu 

erytému, a ten je různý v závislosti na dávce 

a druhu UV záření a též na zkoumaném biolo-

gickém druhu (65-68). 

Mnoho různých faktorů bylo pova-

žováno za molekulární podstatu erytémové 

reakce. Jeden z prvních předpokládaných me-

diátorů časného erytému byl histamin vzhle-

dem k jeho působení při termickém poranění. 

Avšak pokusy blokovat vznik erytému podáním 

antihistaminik na zvířecím modelu (morčatům 

a králíkům) byly neúspěšné. Podáním antago-

nistů H1 a H2 serotoninových receptorů po 

expozici UV záření byl blokován vznik časného 

erytému, avšak nebyla eliminována pozdní ery-

témová reakce (147). Jejímu potlačení, avšak 

ne zamezení, přispívá podání inhibitorů syntézy 

prostaglandinů jako je kyselina acetylsalicylová 

a indomethacin, z čehož vyplývá, že na vzniku 

pozdního erytému se podílí zvýšená produkce 

prostaglandinů (PG), především PGE2 a PGF2α 
(12). Avšak erytém navozený po expozici UVA 

nebo po 8-methoxypsoralen/UVA terapii (PUVA) 

nelze ovlivnit podáním indomethacinu lokálně, 

intradermálně ani perorálně. Z toho je zřejmé, 

že vznik erytému po UVA expozici není přímo 

indukován působením PG (85).

V poslední době se dostávají do 

popředí nové poznatky ve výzkumu oxidu 

dusnatého (NO) v buněčné fyziologii. NO je 

produkován keratinocyty po UV iradiaci (23). 

Zatímco exprese NO je závislá na dávce záření, 

enzym NO syntetáza, podílející se na syntéze 

NO, je produkován kontinuálně. V téže studii 

se ukazuje, že podání inhibitoru NO syntetázy 

pokusným morčatům zajišťuje ochranný UV fak-

tor 8, 71. Z toho lze usuzovat, že NO je jedním 

z hlavních faktorů podílejících se na vzniku zá-

nětlivé reakce, vasodilatace a erytému.

Také poškození DNA může sehrát 

roli při vzniku erytému. DNA je chromoforem 

UV záření při vzniku erytému, protože akční 

spektrum erytému odpovídá tomu, při kterém 

vzniká nejvíce pyrimidinových dimerů, a to až 

do 334 nm. (29). Tento objev byl potvrzen vý-

zkumem Monodelphis domestica, kde se proká-

zalo, že fotoreaktivace DNA je způsobena DNA 

fotolyasou, DNA reparativním enzymem, jehož 

působení redukuje erytémovou reakci (21).

Souhrnně řečeno, vasodilatace a ná-

sledná erytémová reakce po UV expozici je mul-

tifaktoriální proces, kde jednu z klíčových rolí 

mají PG a NO. Minoritní, ale stále důležitou roli 

hrají cytokiny a ostatní prozánětlivé mediátory.

Ad 1b) Akutní expozice UV záření 

způsobuje mnoho změn v kožní tkáni, zahr-

nující produkci cytokinů (6, 69, 122). Cytokiny 

patří do velké skupiny proteinových mediátorů 

se širokým funkčním spektrem. Mezi důležité 

funkce cytokinů patří regulace hematopoezy, 

řízení buněčné proliferace a diferenciace (sku-

pina faktorů stimulujících tvorbu kolonií, růstové 

faktory), rozvoj buněčné a humorální imunitní 

odpovědi, navození hojivých procesů v ranách 

a v neposlední řadě rozvoj zánětlivé reakce.  Po 

UV expozici kůže vystupuje do popředí sekrece 

cytokinů s prozánětlivým a imunomodulačním 
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účinkem. Jelikož působení cytokinů můžeme 

charakterizovat jako autokrinní a parakrinní, 

cytokiny produkované po daném stimulu, 

v  našem případě akutní UV expozici, různými 

buňkami epidermis se ovlivňují navzájem a po-

tencují vznik sítě cytokinů s různými agonis-

tickými i antagonistickými účinky. Mezi hlavní 

prozánětlivé cytokiny patří cytokin TNF-α, jehož 

exprese dramaticky vzroste po UV ozáření. Je 

to cytokin s pleiotropními účinky, produkovaný 

velkým množstvím různých typů kožních buněk, 

jako např. mastocyty, KC, aktivovanými LC, i der-

málními dendritickými buňkami (DC). Jeho účin-

ky jsou velmi rozmanité. Prohlubuje zánětlivou 

reakci alterací adhezívních molekul v okolí, čímž 

pomáhá zvýšené infiltraci leukocytárních buněk. 

Má schopnost vyvolat produkci jiných cytokinů, 

jako např. interleukinu-1α (IL-1α), jehož kom-

plex (IL-1β, IL-1 receptory typu 1 a 2 a jejich 

antagonista IL-1RA) je též ovlivněn po expozici 

UV zářením (7). Tvorba dalších cytokinů produ-

kovaných KC, jako jsou interleukin 6, 8, 12, 15 

(IL-6, 8, 12, 15), byla prokázána po expozici UV- 

záření in vitro i in vivo (56, 57, 83, 133).

Široká škála adhezívních molekul je 

exprimována epidermálními buňkami i epite-

liálními buňkami cévních stěn v dermis. Jsou 

to např. selektiny, intergriny, addresiny aj. 

Většinou hrají významnou roli při zánětlivé 

reakci. E-selectin (ELAM-1) je hyperexprimován 

v místě akutního UVB zánětu, jeho úkolem je 

zprostředkovat imunitní odpověď ve smyslu 

infiltrace neutrofilů a paměťových T-lymfocytů. 

Intracelulární adhezívní molekula 1 (ICAM-1) 

je důležitá adhezívní molekula v kůži  vzhle-

dem k jejím schopnostem umožňovat kontakt 

T-lymfocytů a KC. Její hlavní úloha je interakce 

T-lymfocytů s antigen prezentujícími buňkami, 

které v kůži zastupují LC. Efekt UV záření na 

ICAM-1 expresi na KC je bifazický, na dávce 

závislý s iniciálním snížením exprese po 24 

hod a poté s pozdější indukcí exprese (93). 

Exprese této molekuly na LC je zásadní a její 

snížení může ovlivnit schopnost LC stimulovat 

T-lymfocyty (22), což je v souladu s modelem 

imunosuprese po UV radiaci kůže.  

V nedávné době byl zjištěn pokles 

v expresi E a P kadherinů v melanocytech po 

UV ozáření, z čehož vyplývá zhoršení kontaktu 

KC a melanomových buněk. Z toho je možné 

usuzovat na zvýšení metastatického potenciálu 

transformovaných buněk a možnost progrese 

zhoubného bujení (115).  

Ad 1c) Imunosuprese je vážnou kom-

plikací vyskytující se při přirozené kožní reakci 

po UV ozáření. Jeden z prvních experimentů, 

které dokázaly snížení imunitní odpovědi po 

UV radiaci, ukázal redukci kontaktní přecitlivě-

losti kůže, která byla iritována dinitrochlorben-

zenem po předešlé UV iradiaci (38). Následující 

experimenty ukázaly antigenní povahu nádorů 

indukovaných UV zářením. Kripke a kol. ukázali 

ve svých experimentech, že nádory indukované 

UV zářením jsou schopny růst v organizmu, ve 

kterém nacházíme systémovou alteraci imunitní 

odpovědi, a že tyto nádory lze transplantovat 

zase jen do imunosuprimovaných hostitelských 

organizmů (60).

Současné poznatky dávají prostor 

hypotézám o příčinách imunosuprese. Bylo do-

kázáno, že UVB záření ovlivňuje imunitní reakci 

v mnoha parametrech zahrnující alteraci funkce 

(84) a recirkulace T-lymfocytů (102), reakci 

pozdního typu přecitlivělosti (132) a kontaktní 

přecitlivělosti (34), ale též redukční účinky na 
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produkci protilátek (119). Experimenty s Lan-

gerhansovými buňkami (LC) dokazují, že UV 

záření způsobuje alteraci v morfologii a kinetice 

LC, čímž se mění jejich schopnosti jako buněk 

prezentujících antigen (101). 

Je dokázáno, že důsledky expozice 

UV-záření je možné přičíst úloze T-supresívních 

lymfocytů, které snižují efekt Th1-lymfocytů 

cestou produkce Th2-cytokinů (131), čímž 

upravují Th1/Th2-rovnováhu ve prospěch funkce 

Th2-lymfocytů. Kombinace těchto faktorů mění 

normální kožní imunitní reakci ve smyslu snížení 

buněčné imunity, což je hlavní složka imunitní 

odpovědi umožňující obranu proti nádorovým 

změnám a infekčním agens.   

Ad 2) Jedním z dalších následků 

UV iradiace kůže je poškození epidermálních 

buněk a následná snaha organizmu o jejich 

odstranění. Buňky popisované v literatuře jako 

„sunburn cells“ jsou apoptotické KC, které jsou 

ireverzibilně poškozené UV zářením a podléhají 

apoptóze a fagocytóze. Význam těchto buněk 

byl dříve nejasný, ale v dnešní době se sbírají 

důkazy o tom, že „sunburn cells“ jsou nejenom 

markery poškození slunečním zářením, ale jejich 

apoptotické procesy chrání organizmus před ná-

dorovými procesy v kůži (148). Jak naznačuje 

schéma v příloze 10 existuje mnoho signálních 

drah spouštějících apoptózu v KC. Proč organiz-

mus vytvořil mnohočetný spouštěcí systém lze 

vyložit nutností eliminovat potenciální neoplas-

tické buňky i v případě, že některá ze signálních 

drah je inaktivní. Jedná se o model multifunkční 

ochrany proti vzniku nádorového bujení. 
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1.5.2 Tumorigenicita UV záření

Naše pochopení  vědecké podstaty 

vzniku kožních nádorů se za poslední desetiletí 

významně rozšířilo. V dřívější době byl základem 

vědeckého pozorování klinický a mikroskopický 

obraz kožních tumorů, v dnešní době se vědci 

zaměřují na působení UV záření na kůži, přesně-

ji na genetické změny po dlouhodobé expozici 

slunečnímu záření. Všeobecně známé poznatky 

o tom, že dlouhodobá expozice slunečnímu 

záření způsobuje zvýšenou incidenci kožních 

nádorů, byly dermatology empiricky zjištěny, 

ale podstata kancerogenních účinků nebyla do 

detailů odhalena. Heterocyklické báze DNA jsou 

hlavním chromoforem absorbujícím UV záření. 

Absorpce spektra s maximem od 260-265 nm 

vede k poškození DNA, které za určitých pod-

mínek může způsobit nádorové bujení. Vlivem 

UVB záření vzniká poškození DNA  pyrimidino-

vými dimery v bazální a suprabazální vrstvě epi-

dermis, ale i v LC (137). Vznik pyrimidinových 

dimerů je považován za iniciální krok v mutage-

nezi a tumorigenezi (39).

Mezi nejčastější mutace popisované 

po expozici UV zářením patří aktivace onko-

genu ras (103) a dále pak zvýšená exprese 

protoonkogenu c-fos v epidermálních buňkách. 

Protoonkogeny c-ras kódují Ras-proteiny, které 

se zúčastňují řízení normálního růstu buněk. 

Mutanty obsahující onkogen ras jsou trvale ak-

tivní a kódují Ras-protein, který je v trvale aktivní 

formě a jeho neustálé působení na cílový pro-

tein navozuje onkogenní proces. Protoonkogen 

c-fos kóduje za normálních okolností tran-

skripční faktor, který je vnitřně nestabilní a pů-

sobí jen omezenou dobu, čímž je zabráněno 

onkogennímu účinku. V nádorech se ovšem 

často vyskytuje ve vysokých a neregulovaných 

koncetracích a působí v nich jako onkoprotein.  

Dalším faktorem, který je ovlivněn UV-expozicí, 

je transkripční faktor NF-κB, jehož podjednotka 

p64 je kódována protoonkogenem c-rel. Je 

dimerem dvou podjednotek p64 a p50.  Obě 

podjednotky jsou v dimeru drženy regulačním 

proteinem I-κB. Teprve po uvolnění  I-κB z to-

hoto dimeru vstupuje NF-κB do jádra a aktivuje 

transkripci genů proinflamatorních cytokinů (IL-

2, aj.). Dojde-li však ke konverzi c-rel na v-rel, 

transkripční faktor ztrácí schopnost putovat do 

jádra a onkoprotein v-Rel ztrácí kontrolní me-

chanizmy, zůstává v jádře a konstitutivně se váže 

na promotory příslušných genů (109).  

O roli mutace antionkogenu p53 

(tumor supresorového genu), při vzniku kožních 

nádorů není třeba diskutovat. Základní charakte-

ristika tohoto multifunkčního genu byla podána 

již v kapitole 1.1.2. Sluneční záření způsobuje 

v epidermis mutaci genu p53, čímž může zapří-

činit nádorovou iniciaci. Následná další expozice 

slunečnímu záření ruší normální buněčné po-

pulace procesem programované buněčné smrti. 

Ve spojení s hyperplastickým charakterem kůže 

vedou tyto procesy k podpoře tumorózních 

kožních změn. Tuto hypotézu potvrzují nálezy, 

které ukazují, že v 87,5 % kožních nádorů 

u bezsrstých myší po chronické UV expozici 

byla nalezena mutace v genu p53 (5).

Souhrnem lze o p53 říci, že je tumor 

supresorovým genem, jehož mutace je nejčas-

tější u nádorových procesů nejen v kůži, ale 

i u tumorů tlustého střeva a prsu aj. Její role 
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v rozvoji spinaliomu i bazaliomu je považována 

za zásadní. Lze ji také nalézt v souvislosti s pů-

sobením UV záření v prekancerózních procesech 

jako je aktinická keratóza.

Závěrem je třeba vyzdvihnout mecha-

nizmus působení UV záření při vzniku neme-

lanomových kožních nádorů ve dvou krocích. 

Prvním krokem je iniciace, která poškozením 

DNA způsobuje mutaci a vznik onkogenů 

(nebo mutaci antionkogenů). V druhé fázi je 

nutná opakovaná expozice karcinogenu, která 

vede k mutacím způsobujícím ztrátu kontroly 

buněčného cyklu. Podle této teorie UV záření 

působí současně jako iniciátor tak i promotor, 

což je relativně unikátní postup v procesu vzniku 

nádorových onemocnění.
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PRAKTICKÁ ČÁST

OVLIVNĚNÍ GENOVÉ EXPRESE U AKTINICKÉ KERATÓZY IMIQUIMODEM, 
LÁTKOU OVLIVŇUJÍCÍ IMUNITNÍ ODPOVĚĎ

2.

2. 1 Aktinická keratóza jako carcinoma in situ 

Aktinická keratóza (AK) patří podle 

klasické klasifikace mezi prekancerózní stavy 

s nízkým rizikem vývoje v invazívní spinaliom 

(SCC) (104). Avšak nová koncepce se snaží AK 

prezentovat jako počínající stadium onemocně-

ní kontinuálně pokračující v SCC. Nové trendy 

v klasifikaci se snaží prosadit pojmenování AK 

jako carcinoma in situ. Lidé s touto diagnózou 

spadají do vyšší věkové skupiny a převážně se 

jedná o bělochy, tedy  o populaci s vyšší sen-

zitivitou na sluneční záření. Zároveň je v ana-

mnéze důležitá dlouholetá nadměrná expozice 

slunečnímu záření. Podstata kancerogenního 

účinku UV záření byla popsána v předchozí 

kapitole 1.5. 

Klinicky se AK jeví jako oválná ložiska 

šedobílých šupin s červenou spodinou, s tele-

angiektáziemi, po drobných traumatech snadno 

krvácející. Mezi typické lokalizace patří části těla 

vystavené dlouhodobě slunečnímu záření jako 

je obličej nebo dorsa rukou. Diagnóza se stano-

vuje většinou z klinického obrazu. Histologicky 

AK zpočátku nemetastazuje v případě, že pro-

liferace transformovaných neoplastických KC 

nepřesáhne epidermis. Ovšem v 2-16 % AK 

progreduje do hlubších struktur tkáně a má 

tendenci k metastazování, poté mluvíme již 

o SCC. Cockerell navrhuje novou nomenklaturu 

postižení podobnou cervikální intraepiteliální 

neoplasii, která je používána v gynekologii při 

stanovení nádorového postižení děložního číp-

ku. Pojmenoval postižení AK jako keratinocytární 

intraepidermální neoplasie (KIN) a odstupňoval 

KIN do 3 stupňů dle invaze neoplastických bu-

něk (18). Vzhledem k této prognóze by léčba 

AK měla být dostatečně časná a agresívní. Jen 

pro připomenutí příloha 11 shrnuje možnosti 

léčby AK. Čím dříve je léčba AK zavedena, 

tím úspěšněji je zamezeno potenciální invazi 

karcinomu, čímž se vyhneme i agresívní léčbě 

následných malignit. 

Vlastní výzkumná práce byla zaměře-

na na aktinickou keratózu a její léčbu. Použití 

látky ze skupiny imunomodulancií – imiquimo-

du – je novým léčebným trendem v dermato-

logii. V předložené práci se sledovalo ovlivnění 

exprese vybraných genů. Výsledky pak přispěly 

k objasnění účinku imiquimodu, jehož přesný 

mechanizmus nebyl dosud objasněn. 
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2. 2 Mechanizmus účinku imiquimodu

Jako jeden z nových alternativních 

postupů léčby AK byl úspěšně klinicky pou-

žit topický imunomodulátor imiquimod (IQ). 

Imiquimod (Aldara, R-837, S-26308) a resiqui-

mod (R-484, S-28463) jsou nízkomolekulární 

látky, které patří do nové skupiny imunomodu-

látorů, tzv. imidazochinolinaminů (příloha 12). 

U těchto molekul byla prokázána antivirová 

a antitumorózní aktivita in vitro i ve studiích 

zvířecích a klinických (15, 16, 58, 71, 72, 73). 

V klinické praxi byl od roku 1997 topický IQ 

5% krém pro svůj antivirový efekt registrován 

v USA i v západní Evropě k léčbě condylomata 

accuminata, klinické manifestaci papilomavirové 

infekce (HPV). Podstata mechanizmu účinku IQ 

napovídala, že by bylo možno využít IQ i v léčbě 

jiných kožních virových infekcí, ale i kožních ná-

dorů. Protinádorová aktivita IQ byla prokázána 

u množství experimentálně transplantovaných 

tumorů na zvířecích modelech (45). V po-

sledních 3 letech vzhledem k antitumoróznímu 

efektu byl IQ klinicky testován v nejrůznějších in-

dikacích, např. nemelanomové kožní nádory, ale 

i kožní lymfomy nebo maligní melanom (134, 

145). Od r. 2004 je v USA a západoevropských 

zemích rozšířeno použití IQ 5% krému na lokál-

ní léčbu superficiálního bazaliomu a aktinické 

keratózy v obličeji a ve vlasaté části hlavy.

Historie výzkumu působení imidazo-

chinolinů je velmi zajímavá a široká. Ačkoliv 

přesný mechanizmus není doposud znám, bylo 

dokázáno, že účinek IQ je založen na indukci, 

syntéze a uvolňování specifických cytokinů např. 

interferonu-α (IFN-α), tumor nekrotizujícího fak-

toru α (TNF-α, inteleukinů (IL) - IL-1α, IL-1β, 

IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 různými typy buněk 

(16, 45, 58, 127). Byl pozorován stimulační 

efekt aktivace NK-buněk, aktivace makrofágů 

k produkci NO, cytokinů a indukce proliferace 

a diferenciace B-lymfocytů (16). IQ potencuje 

buněčnou imunitu nepřímo stimulací Th1 cyto-

kinů (IFN-α) a inhibicí Th2 cytokinů (IL-4, IL-5) 

(127). Ačkoliv hlavní cílovou buňkou působení 

IQ je makrofág, má IQ vliv i na další buňky 

imunitní odpovědi, zahrnující epidermální LC, 

hlavní antigen-presentující buňky v epidermis, 

ale i polymorfonukleární leukocyty. V in vitro 

studiích s tkáňovými kulturami keratinocytů 

bylo dokázáno, že IQ ovlivňuje genovou expresi 

cytokinů a též jejich produkci (58).

V nedávné době bylo ověřeno in vitro 

a na zvířecích modelech, že IQ a resiquimod 

patří mezi exogenní ligandy Toll-like receptorů 

7 a 8 (TLR-7 a TLR-8), což je novým důkazem 

o ovlivnění vrozené imunitní odpovědi IQ (48). 

Nové studie popisují zásadní roli ve vrozené ale 

i získané imunitní odpovědi Toll-like receptorů 

(TLR) (124). Jsou označovány jako základní re-

ceptory k rozeznání specifických molekul asoci-

ovaných s patogenem (3). Vazba ligandu s TLR 

spustí kaskádu procesů, jejichž výsledkem je 

aktivace transkripčního faktoru NF-κB. Prozatím 

je objasněna existence 11 typů savčích TLR 

a lidských TLR je identifikováno 10 typů (124). 

Ne u všech z nich jsou známy jejich ligandy. 

Jsou mezi nimi lipopolysacharidy, peptidogly-

kany, flagellin nebo bakteriální DNA obsahující 

nemetylovaný CpG motiv (příloha 13). Příloha 

12 přináší přehledové shrnutí účinku IQ na 

různé typy buněk.
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Vzhledem ke všem dostupným infor-

macím a materiálům jsem se ve svém výzkumu 

zaměřila na sledování efektu IQ v léčbě AK a na 

sledování ovlivnění exprese určitých genů, které 

jsou zajímavé z hlediska působení IQ (IFN-α, 

IL-6, TNF-α, IL-10R, TLR-7 a TLR-8) a z hledis-

ka alterace při tumorózních procesech (p53, 

α- a β-kateniny, hurpin a HAX-1). V následující 

kapitole je nastíněna charakteristika jednotlivých 

genů.

2. 3 Charakteristika sledovaných genů

Definice cytokinů hovoří o látkách 

charakteru malých polypeptidových molekul, 

které jsou secernovány různými druhy buněk 

po specifické stimulaci. Mají autokrinní, para-

krinní a částečně i endokrinní účinky. I přes 

jejich souvislost s imunitním systémem ne-

jsou produkovány jen lymfocytárními buňkami 

a makrofágo-monocytárním komplexem, ale 

také buňkami neimunologickými jako jsou 

buňky endotelu nebo KC.

Skupina genů související s imunitní odpovědí organizmu:

Cytokiny a interferony:

je cytokin, který má mimo jiné funk-

ci antivirovou a antitumorózní. Jeho gen je 

kódován skupinou genů (v lidském organizmu 

14 geny), které jsou lokalizovány na krátkém 

raménku 9. chromozomu, a jsou přednostně ex-

primovány buňkami imunitního systému (17). 

Interferon-α (IFN-α)

je cytokinem akutní fáze zánětu, che-

motakticky působí na leukocyty, které v místě 

zánětu svou aktivací produkují další množství 

prozánětlivých cytokinů, čímž se rozvine kaskáda 

zánětlivé reakce. Zdrojem IL-6 jsou makrofágy, 

endoteliální buňky a T- lymfocyty.

Interleukin 6 (IL-6)

je cytokin, který má velmi široké pole 

působnosti. Patří mezi prozánětlivé cytokiny. 

TNF-α je hlavním mediátorem akutní fáze zá-

nětlivé reakce. Hlavním biologickým účinkem je 

stimulace a aktivace neutrofilů a monocytů jako 

buněk reagujících na infekční agens a hlavních 

činitelů ve vrozené imunitní odpovědi při invazi 

mikroorganizmů. Působí mechanizmem aktivace 

exprese nových povrchových receptorů endote-

liálních buněk, tzv. adhezívních molekul, které 

Tumor nekrotizující faktor-α (TNF-α) 



dizertační práce

35

mění povrch endotelu a dává možnost adheze 

neutrofilů, monocytů a následně i lymfocytů. 

Důležité v zánětlivé reakci jsou dále ligandy 

těchto povrchových receptorů jako jsou inter-

griny a selektiny. TNF-α stimuluje endoteliální 

buňky a makrofágy k sekreci tzv. chemokinů, 

které způsobují leukocytovou chemotaxi. Další 

důležitou rolí tohoto cytokinu je indukce apop-

tózy určitých buněk, jejíž přesný mechanizmus 

není znám.

Dalším zkoumaným genem se stal re-

ceptor interleukinu 10 (IL-10R). Úloha IL-10 je 

dá se říci opačná, než je úloha výše zmíněných 

cytokinů. IL-10 je inhibitorem aktivace makro-

fágů, což hraje roli v zajištění rovnovážného 

stavu při vrozené a buněčné imunitní odpovědi 

organizmu. Hlavním zdrojem IL-10 jsou aktivo-

vané makrofágy, jejichž funkci inhibuje, což je 

klasický příklad negativní zpětné vazby. Další 

buňky, které jsou schopné za určitých okolností 

produkovat IL-10 jsou T-lymfocyty a též KC. 

Co se týče receptoru IL-10, je jeho produkce 

v jiných než imunitních buňkách kůže velmi 

protichůdně diskutována (77, 113). Vzhledem 

k tomu, že IL-10 je pleiotropní imunosupre-

sivní cytokin, předpokládá se, že protizánětlivý 

komplex IL10/IL-10R představuje mechanizmus 

kontroly úrovně zánětlivé reakce. Některé studie 

ukázaly spojitost působení vit. D a jeho analogů 

na expresi IL-10R v epidermálních buňkách in 

vitro (78). Analoga vitamínů D se úspěšně vyu-

žívají v léčbě psoriázy.

Receptor interleukinu 10 (IL-10R):

Jak již bylo zmíněno v kapitole 2.2. 

Toll-like receptory 7 a 8 patří do rodiny TLR. 

Tato skupina receptorů je odvozena od Toll 

receptoru identifikovaného při studiu embryo-

nálního vývoje Drosophila melanogaster (10). 

V roce 1996 bylo objasněno, že tento receptor 

hraje roli v antifugální obranyschopnosti orga-

nizmu (64). Následně byla identifikována savčí 

homologa tohoto receptoru, Toll-like receptory 

1-11 (48, 125), a u většiny z nich i ligandy 

(Příloha 13). Imiquimod jako exogenní ligand 

TLR-7 spouští při vazbě na receptor signální drá-

hu přes MyD88 (příloha 14). Pro doplnění, nové 

poznatky ukazují, že spuštění reakce po aktivaci 

TLR ligandem může probíhat po signální dráze 

nezávislé na MyD88 (123). Výsledkem stimulace 

obou signálních drah je aktivace a  translokace 

NF-κB do buněčného jádra, což je nezbytný 

proces pro produkci prozánětlivých cytokinů 

(4). Tento proces aktivuje expresi celé řady 

transkripčních faktorů a jiných genů spřažených 

s aktivací TLR, tzn. se spuštěním imunitní reakce 

organizmu (92). 

Toll-like receptory 7 a 8:  
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Nové poznatky o těchto genech 

a jejich účincích při apoptotických procesech, 

popsané v kapitole 1.3, byly podnětem pro 

zkoumání ovlivnění exprese těchto genů při 

působení IQ na tumorózní proces AK.

Hax-1 a hurpin:

Skupina genů alterovaných při tumorózních procesech:

Poznatky výzkumů týkajících se p53 

jsou velmi rozsáhlé (viz kap 1.1.2 a 1.5.2). 

Expozice kůže UV zářením nejenom že aktivuje 

funkci p53 při eliminaci poškozených a trans-

formovaných buněk, ale způsobuje mutace 

p53. Tím dochází ke ztrátě normální funkce 

v apoptotickém procesu a dochází k vzestupu 

proliferace a k vzestupu neoplastických procesů 

v epidermis. Role p53 v patogenezi nemelano-

mových kožních nádorů je evidentní, otázkou je, 

do jaké míry klíčová.

Tumor supresorový gen p53:

Další geny analyzované naší studií, 

α- a β- kateniny, tvoří spolu s E-kadherinem 

a γ-kateninem komplex, který hraje důležitou 

roli v buněčné adhezi a v tkáňovém uspořádání. 

Kromě toho se alterace těchto genů zajímavým 

způsobem podílí na progresi epiteliálních neo-

plázií (47, 49, 143). Alterace a změna funkce 

těchto molekul způsobí ztrátu intercelulární 

adheze s možnou následnou transformací, roz-

vojem tumorózního procesu (31). 

α- a β-kateniny: 
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2. 4 Materiály a metodika

Aktinické keratózy, lokalizované na 

čele, plešaté části hlavy a na končetinách 

v  počtu 91 byly vyšetřovány a léčeny mužům 

(69,7 %) a ženám (30,3 %) ve věkovém rozme-

zí 55 až 76 let. Aktinická ložiska byla o celkovém 

rozsahu do 30 cm2. Diagnóza byla stanovena 

v jednoznačných případech na základě klinické-

ho vyšetření a u čtyř pacientů ověřena histolo-

gickým vyšetřením. 

Klinické vzorky

Klinická část studie

Klinická studie zahrnovala fázi pří-

pravnou (2 týdny), léčebnou (6 týdnů) a po-

léčebnou (3 týdny). Pacienti navštívili kliniku 

a podrobili se vyšetření v týdnu 1, 3, 5, 8 a 12 

a dále v průběhu dalších 3-6 měsíců. V pří-

pravné fázi byli pacienti podrobně seznámeni 

se studií, schématem léčby a detailně poučeni 

o aplikaci krému a to co se týče rozsahu ošet-

řované plochy, množství krému, doby působení 

a i s event. problémy při aplikaci a po ní. 

Schéma léčby topickým imunomo-

dulátorem imiquimodem 5% krémem (Aldara 

cream: 3M Pharmaceuticals, St. Paul, MN, 

USA) bylo stanoveno takto: aplikace krému na 

ložiska AK o celkovém rozsahu do 25 cm2 3x 

týdně (pondělí, středa, pátek) ve stejnou dobu 

před spaním, aby doba působení byla nejméně 

8 hodin. Celková doba léčby byla naplánována  

na 6 týdnů.

V léčebné fázi byly plánovány 2 ná-

vštěvy s klinickým vyšetřením a to při zahájení 

léčby a v průběhu léčby cca v polovině. Další 

kontroly pacient absolvoval v průběhu léčby 

při komplikacích nebo nejasnostech s lokálním 

ošetřováním. U vybraných jedinců byl též prove-

den v tomto čase bioptický odběr z ošetřované 

léze.

Poléčebná fáze zahrnovala též dvě 

kontroly, kdy u zbylých jedinců byla provedena 

biopsie, zhodnoceny výsledky léčby a pacienti 

byli poučeni o následné péči zhojených ploch, 

o ošetřování s použitím krémů s ochrannými 

UV-filtry. Všichni pacienti byli vyšetřeni v průbě-

hu 3 až 6 měsíců vzhledem k možnosti recidiv 

onemocnění a ke zhodnocení dlouhodobého 

efektu léčby nebo odhalení možných komplika-

cí. Pacienti samozřejmě před zahájením studie 

podepsali informovaný souhlas a zavázali se 

dodržovat dané instrukce.

Schéma léčby a kontrol

Pacienti byli při každé návštěvě klinic-

ky vyšetřeni a při poslední kontrole 3 týdny po 

léčbě stanovena účinnost léčby dle klinického 

obrazu. Jako úplné vymizení ložisek byl klinický 

Účinnost a bezpečnost léčby
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obraz posuzován tehdy, když ošetřovaná plocha 

nejevila klinické známky AK, částečné vymizení 

ložisek AK v případě, že byla zaznamenána 75% 

redukce rozsahu postižení kůže AK. Dále byly 

hodnoceny nežádoucí účinky léčby, které paci-

enti subjektivně cítili během léčby, a lokální kož-

ní reakce. Zde byla hodnocena v průběhu léčby 

míra erytému, edému, erozí až ulcerací, krust 

a exsudativních ploch. Při vyšetření po léčbě 

byl posuzován povrch zhojených ploch a oko-

lí, změna pigmentace, případně stupně jizvení 

nebo atrofie. Vše bylo hodnoceno stupněm 0-3, 

tj. žádné změny, mírné, střední a silné.  

Všichni pacienti se podrobili v příprav-

né fázi bioptickému vyšetření. Po aplikaci lokál-

ního anestetika byly odebrány dvě tangenciální 

biopsie. První ze zdravé kůže s minimálním po-

škozením slunečním zářením (z mediální strany 

paže) a druhá z ložiska AK, které bylo vybráno 

k pozdější lokální léčbě. Dále v průběhu léčby 

v době maximálního zánětlivého efektu byly bi-

opsie z ložiska odebrány vybraným pacientům. 

2-3 týdny po ukončení léčby byly provedeny tan-

genciální biopsie u  zbývajících pacientů ze zho-

jených ložisek. Vedle molekulární analýzy jsme 

část vzorků vyšetřili histologicky a to 23,1 %  

během léčby a 38,5 % vzorků po terapii. 

Biopsie

Biopsie byly okamžitě zmrazeny v te-

kutém dusíku a poté skladovány při teplotě 

–70 °C. Zpracování bioptického materiálu bylo 

provedeno v identických krocích homogenizace 

materiálu v mikrodismembranátoru (Braun, 

Melsungen, SRN) a dále extrakce celkové RNA 

TRIzol reagenciem (Invitrogen, Karlsruhe, SRN). 

Kvalita RNA byla testována v 1,2% agarózovém 

gelu vizualizací ethidium bromidem elektrofore-

ticky. Kvantita získané RNA byla měřena spekt-

rofotometricky. Příloha 15 ukazuje příklad kvality 

celkové RNA typických vzorků.

Izolace RNA   

Laboratorní část studie
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K reverzní transkripci byl použit 1µg 

celkové RNA a postupováno podle doporuče-

ného protokolu firmy Invitrogen (InvitrogenTM, 

Karlsruhe, SRN) (příloha 16). Protokol poly-

merázové řetězové reakce (PCR) je dále shrnut 

v příloze 17. Podmínky PCR byly optimalizovány 

pro každý jednotlivý gen. Příklad optimalizace 

pro TLR-8 je znázorněn v příloze 18. Příloha 

19 sumarizuje primery forward a revers jed-

notlivých genů, dále počet cyklů amplifikace 

a koncentrace MgCl2, při kterých PCR probíhala. 

Ta při vlastním experimentu byla uskutečňová-

na u každého genu ve 2 různých počtech cyklů 

a podmínky byly stanoveny takto: 1 min při 

95 °C, 1 min při 56 °C, 1 min + 2 s/cyklus při 

72 °C. Poslední cyklus byl ukončen přídatným 

krokem 5 min při 72 °C. PCR produkty byly 

vizualizovány ethidium bromidem v 1,5% aga-

rózovém gelu elektroforeticky. Intenzity jednot-

livých pruhů byly monitorovány denzitometricky 

a standardizovány intenzitou pruhů β-aktinu, 

který byl použit jako housekeepingový gen 

a jehož PCR probíhala souběžně. Kvantifikace 

intenzity pruhů byla zpracována pomocí PC pro-

gramu Multimager firmy Biogen. Následně byly 

PCR produkty jednotlivých genů subklonovány 

do plasmidu pCR TOPO II a transformovány do 

E. coli TOP 10F´ (InvitrogenTM, Karlsruhe, SRN). 

Následně byl DNA plasmid izolován QUIAex 

(Quiagen, SRN) a verifikována sekvence PCR 

produktu užitím M13 primerů. 

Všechny dosažené výsledky byly sta-

tisticky zpracovány pomocí Studentova t-testu 

a statistická významnost byla stanovena při 

p < 0,05.

Semikvantitativní RT-PCR

       Reverzní transkripce dle protokolu firmy Invitrogen
příloha 16

       Protokol polymerázové řetězové reakce
příloha 17
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2. 5 Výsledky 

Od ledna 2002 do října 2002 bylo 

vyhodnoceno 91 pacientských vzorků. Všechny 

subjekty absolvovaly kompletní léčebný a fol-

low-up cyklus.

Výsledný klinický efekt IQ byl velmi 

dobrý (příloha 20).  V 53,9 % případů se za-

znamenalo úplné vymizení ložisek AK po apli-

kaci IQ, 38,5 % vykazovalo známky částečného 

vymizení postižení AK, v 7,6 % byla zjištěna 

nereakce na léčbu.

Klinická reakce postižené kůže na 

aplikaci krému byla výrazná, ve smyslu typické 

zánětlivé reakce s jasně červeným erytémem, 

edémem, místy se tvořily eroze a krusty. Na 

zhojených ložiscích přetrvával erytém ještě 

týdny po ukončení léčby. Příloha 21 hodnotí 

lokální kožní reakce. Jako nejčastější nežádoucí 

účinek bylo zaznamenáno svědění kůže v místě 

aplikace (38,5 % případů), dále pálení a cit-

livost kůže v místě aplikace (23,1 % případů). 

U dalších 23,1 % případů byly pozorovány cel-

kové příznaky ve smyslu mírné únavy a bolesti 

hlavy. Celkové obtíže ve smyslu chřipkových 

symptomů, tzn. febrílie, únava, myalgie a noční 

pocení byly pozorovány v 7,6 %.

Účinnost léčby

Biopsie ložisek před léčbou byla 

histologicky verifikovaná jako AK a histologický 

obraz biopsií odebraných z ložisek během léč-

by ukázal výraznou zánětlivou infiltraci histiocytů 

a lymfocytů. Histologie vzorků odebraných po 

Kosmeticky byl efekt terapie uspo-

kojivý, všichni pacienti byli s výsledky léčby 

spokojeni. Nejčastější nežádoucí účinek léčby 

byl pruritus. 

Ve většině případů v následujících 10 

měsících od ukončení terapie se neobjevila na 

léčených místech nová ložiska AK. Jen jeden pa-

Histologie

Klinické výsledky 

terapii IQ byla bez známek AK v 92,4 % případů, 

ale částečně přetrvávala zánětlivá lymfocytární 

infiltrace, čímž je možno vysvětlit přetrvávající 

erytém zhojených ložisek po dobu několika 

týdnů po terapii IQ.

cient s diagnózou revmatoidní artritidy s trvalou 

imunosupresívní medikací absolvoval přídatné 

léčebné pulzy po 4 a 8 týdnech.

Shrnutí klinických výsledků
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Zkoumání exprese skupiny cytoki-

nů (IFN-α, IL-6 a TNF-α) a 1 cytokinového 

receptoru (IL-10R) bylo inspirováno klinickým 

pozorováním lokální zánětlivé reakce v místě 

aplikace IQ a též dostupnými informacemi 

o účincích IQ. 

Exprese mRNA IFN-α v našich expe-

rimentech vykazovala individuální rozdíly. IFN-α 
jako hlavní cytokin s antivirovým efektem byl 

před terapií IQ ve zdravé tkáni a v AK exprimo-

ván bez signifikantních rozdílů. Exprese v prů-

běhu terapie vykazovala téměř dvojnásobný 

vzestup. Ve vzorcích odebraných po terapii IQ 

poklesla exprese mRNA IFN-α opět na hodnoty 

srovnatelné s expresí před terapií (příloha 22).

V příloze 23 je jasně vidět signifikatní 

rozdíl v expresi IL-6 ve zdravé tkáni a v AK, kde 

byla exprese 7x vyšší. Vliv IQ na expresi IL-6 je 

též jednoznačně prokázán. Vzestup exprese v AK 

před terapií v porovnání s expresí v průběhu 

léčby je pětinásobný. IL-6 v AK po terapii byl 

exprimován ve stejné intenzitě jako v AK před 

terapií. 

Dalším analyzovaným genem byl gen 

pro TNF-α, prozánětlivý cytokin s pleiotropními 

účinky. Na úrovni mRNA exprese byly hodnoty 

ve zdravé tkáni, v AK před terapií signifikantně 

rozdílné, zato během a po terapii IQ bez signi-

fikantních změn (příloha 24). 

Kromě účinků IQ na Th1-cytokiny byl 

dalším zkoumaným genem v tomto experimentu 

IL-10R. Exprese tohoto receptoru byla srovnatel-

ná ve zdravé tkáni a v AK před léčbou, dále byl 

pozorován vzestup exprese (1,2x) během tera-

pie. Po léčbě se opět upravila exprese receptoru 

na hodnoty ve zdravé tkáni (příloha 25).

Skupina genů související s imunitní odpovědí organizmu:

Laboratorní výsledky

Exprese cytokinů: 

V našem výzkumu jsme se zaměřili 

na expresi mRNA TLR-7 a TLR-8, důležitých 

receptorů v iniciaci vrozené a získané imunitní 

odpovědi. V případě obou genů byla exprese 

v neléčené AK zvýšená (2x a 1,6x) oproti zdravé 

nepostižené kůži. Další vzestup (2,5x) exprese 

během léčby AK IQ byl pozorován v případě 

TLR-7 a poté pokles na úroveň exprese v AK 

před léčbou. Oproti tomu exprese TLR-8 byla 

mírně, ale statisticky nevýznamně ovlivněna IQ 

(příloha 26).   

Exprese TLR-7 a TLR-8: 
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Vzhledem k tomu, že se předpoklá-

dá, že při eliminaci AK působením IQ dochází 

k blokádě proliferace abnormálních, neoplastic-

kých KC a k indukci apoptózy, byla sledována 

exprese potenciálně antiapoptotických genů, 

hurpinu a HAX-1. V porovnání zdravé tkáně 

a AK před terapií byla exprese hurpinu 1,5 vyšší 

v AK. Na rozdíl od toho exprese Hax-1 nebyla 

ve zdravé tkáni a v porovnání s AK před léčbou  

statisticky významně změněná. V případě obou 

genů jsme však našli statisticky významný pokles 

exprese během léčby IQ (0,2x), po léčbě nasta-

la opět úprava do stavu, jaký byl před terapií 

(příloha 27). 

Příloha 28 ukazuje výsledky našich 

experimentů týkající se exprese mRNA p53. 

Z grafu je vidět, že exprese mRNA p53 ve zdravé 

a postižené tkáni byla srovnatelná a ani terapie 

IQ neovlivnila jeho expresi. 

Skupina genů alterovaných při tumorózních procesech:

Exprese antiapoptotických genů a p53:

Další geny analyzované naší studií, 

α- β- kateniny, tvoří spolu s E-kadherinem 

a γ-kateninem komplex, který hraje důležitou 

roli v buněčné adhezi a v tkáňovém uspořá-

dání. Naše výsledky ukázaly individuální roz-

díly v expresi mRNA α- a β- kateninu, ale po 

statistickém zpracování nebyl pozorován vliv 

IQ na expresi těchto adhezívních molekul, ani 

rozdíly v expresi ve zdravé tkáni a AK (příloha 

29 a 30). 

Exprese α- a  β- kateninů:

Přílohy 31 - 42 dávají nahlédnout do 

statistických výpočtů a příkladů kvantifikace RT-

PCR všech sledovaných genů a dále předkládá 

příklady vizualizace amplikonů jednotlivých 

genů v agarózovém gelu. 
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2. 6 Diskuse

Vzhledem k dostupným informacím 

o vlastnostech IQ jako modulátoru imunitní 

odpovědi organizmu bylo studium cytokinů a 1 

cytokinového receptoru  esenciální.

IFN-α je cytokin, který má vedle 

mnoha jiných funkcí i antivirový potenciál ces-

tou indukce 2´, 5´- oligoadenylátsyntetázy. Tento 

enzym je aktivován dvoušroubovicí RNA, vznik-

lou virovou replikací. Výsledný efekt tohoto slo-

žitého procesu je inhibice proteosyntézy a tím 

zánik buňky napadené virem. Mezi buňky, které 

jsou schopny produkovat IFN-α patří především 

buňky bílé krevní řady – aktivované nulové 

lymfocyty, monocyty. KC dle dostupné literatury 

nejsou schopny produkce IFN-α. KC po provo-

kaci UVB, mitogeny, liposacharidy nebo jinými 

cytokiny jsou schopny produkce IFN-β, IFN-γ, 

IL-1, IL-6, IL-8, IL-10 a CSF (17, 30). Produkci 

IFN-α je možno stimulovat celou řadou faktorů 

zahrnujících viry, bakterie, xenogenní i allogenní 

nádorové buňky, buňky napadené virem. Naše 

poznatky o expresi mRNA IFN-α byly v soula-

du s dostupnými informacemi. Zajímavé byly 

individuální rozdíly v expresi IFN-α, což může 

korespondovat se stářím pacientů a stavem 

jejich imunitního systému. Souhrnně byly ex-

prese IFN-α ve zdravé tkáni a v AK před terapií 

srovnatelné. Předchozí studie prokázaly, že IQ 

způsobuje vzestup exprese IFN-α jako hlavního 

mediátoru antivirové aktivity (127, 130). Další 

funkcí INF-α, která stojí za zmínku, je aktivace 

NK-buněk, které jsou schopny eliminovat ne-

specificky infikované nebo nádorově pozměně-

né buňky, což je základ jeho antitumorózního 

účinku.  Působení IQ v místě aplikace vede 

k infiltraci lymfocytů, NK-buněk a DC (76). 

V našem případě jsme zaznamenali téměř 

dvojnásobné zvýšení exprese IFN-α v průběhu 

terapie a opět pokles na základní hodnoty  jako 

před terapií (příloha 22). Potvrdili jsme tedy, že 

IQ hraje roli v ovlivnění produkce IFN-α již na 

úrovni mRNA.

Infiltrace epidermis buňkami imu-

nitního systému působením IQ souvisí též se 

zvýšenou produkcí IL-6. Co je zajímavé, že IQ 

způsobuje indukci IL-6, IL-8 nezávisle na pro-

dukci IFN-α a in vitro studie dokázaly, že lidské 

KC jsou schopny produkce IL-6 po adekvátní 

stimulaci (58). V našem experimentu byla ex-

prese IL-6 statisticky významně zvýšená (7x) 

v AK před terapií ve srovnání se zdravou kůží. 

Je otázkou, co stojí za zvýšenou hladinou prozá-

nětlivého cytokinu v ložiscích AK. Vše může mít 

spojitost s dlouhodobým působením UV záření 

na kůži a únikem KC z kontroly apoptotických 

mechanizmů v AK. Následná nekontrolovaná 

hyperproliferace je spojená se zvýšenou aktivi-

tou NF-κB. Ta má za následek zvýšenou expresi 

prozánětlivých genů (55). Po aplikaci IQ došlo 

dále ke zvýšení (5x) exprese IL-6. Po terapii 

došlo opět k poklesu na hodnoty AK před léč-

bou (příloha 23). Klinicky pozorovaná zánětlivá 

reakce v místech aplikace IQ tedy koresponduje 

s významným zvýšením exprese IL-6, který sti-

Skupina genů související s imunitní odpovědí organizmu:

Exprese cytokinů: 
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muluje proteiny akutní fáze zánětu, růst B- lym-

focytů, cytotoxicitu NK-buněk a reguluje růst KC. 

Je zajímavé, že IL-6 ovlivňuje též regulaci exprese 

TLR-7 (viz níže). Nabízí se otázka, proč při norma-

lizaci exprese po léčbě IQ se tato spíše nepřiblíží 

hladinám v normální zdravé kůži. Je možné, že 

klinicky pozorovaný erytém v místech aplikace IQ 

(přetrvávající i několik týdnů) je odrazem změn 

na úrovni molekulární, tzn. přetrvávající aktivity 

imunitní odpovědi organizmu. Histologicky byla 

zjištěna perzistující diskrétní infiltrace imunitními 

buňkami, což také odpovídá obrazu doznívající 

zánětlivé reakce po aplikaci IQ.

Dalším analyzovaným genem byl 

TNF-α, jeden ze základních prozánětlivých cytoki-

nů. Jeho funkce je různorodá, zahrnující nekrózu 

tumorů, aktivaci eosinofilů a makrofágů, indukci 

množství cytokinů a adhezívních molekul a  an-

tivirový efekt v dermálních fibroblastech (17). 

Hladiny mRNA ve zdravé tkáni a v AK před léčbou 

IQ byly statisticky významně rozdílné stejně jako 

u IL-6, což by potvrzovalo teorii zvýšené aktivity 

NF-κB v hyperproliferativní invazívní tkáni AK 

(55).  V našich experimentech bylo překvapující, 

že na úrovni mRNA exprese byly hodnoty TNF-α 

v AK během a po terapii IQ bez signifikantních 

změn (příloha 24). Naše pozorování vlivu IQ na 

expresi TNF-α bylo v souladu s in vitro studiemi, 

kde v lidských KC byl prokázán přímý efekt IQ 

na zvýšení exprese IL-6 a IL-8, ale bez efektu 

na IL-1, IFN-α a TNF-α (58). Naproti tomu na 

zvířecích modelech po aplikaci IQ bylo zvýšení 

proteinů TNF-α signifikantní (45). Stejně tak 

Tyring a kol. prokázali vzestup exprese genu 

TNF-α během léčby condylomata accuminata 

(130). Též exprese mRNA TNF-α v lidských po-

lymorfonukleárních leukocytech byla zvýšena po 

stimulaci IQ (127). Rozdíl mezi expresí mRNA 

TNF-α v našich experimentech a mezi zvýšenou 

hladinou TNF-α proteinu, ukázaných v předcho-

zích studiích, může být způsoben změnami na 

úrovni posttranskripční. Mnoho studií dokazuje, 

že exprese TNF-α je regulována prostřednictvím  

mRNA-stability (140) a mRNA-translace (149).

Kromě účinků IQ na Th1-cytokiny byl 

dalším zkoumaným genem v tomto experimen-

tu IL-10R. Th2- specifický cytokin IL-10 je důle-

žitý regulátor kožní imunitní odpovědi, účastní 

se imunosuprese indukované UVB zářením (11) 

a snižuje produkci větší části cytokinů, jako je 

IL-6, IL-8 a TNF-α (28). Exprese IL-10R je důleži-

tá pro reakci buněk na IL-10 a zároveň modula-

ce tohoto receptoru hraje důležitou roli pro děje 

imunostimulační nebo imunosupresívní in vivo 

(24). Další zajímavostí jsou protichůdné publi-

kace o expresi IL-10R jen v buňkách imunitního 

systému nebo též na KC (77, 113). Vzhledem 

k tomu, že již bylo dokázáno, že IQ ovlivňuje 

expresi IL-10  v periferních polymorfonukleár-

ních leukocytech, bylo zajímavé sledovat expresi 

jeho receptoru. Exprese tohoto receptoru byla 

srovnatelná ve zdravé tkáni a v AK před léčbou, 

dále byl pozorován vzestup exprese (1,2x) bě-

hem terapie. Po léčbě se opět upravila exprese 

receptoru na hodnoty ve zdravé tkáni (příloha 

25). Vzhledem k tomu, že IL-10 je pleiotropní 

imunosupresívní cytokin, jeví se jako logické, že 

protizánětlivý komplex IL-10/IL-10R představuje 

mechanizmus kontroly udržování rovnováhy 

zánětlivé reakce zprostředkované Th1-cytokiny 

indukované působením IQ.
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Účinky IQ byly popsány na úrovni jak 

vrozené, tak získané imunitní odpovědi orga-

nizmu (80). V našem výzkumu jsme se zamě-

řili na expresi mRNA TLR-7 a TLR-8, důležitých 

receptorů v iniciaci vrozené a získané imunitní 

odpovědi. V případě obou genů byla exprese 

v neléčené AK zvýšená (2x, resp. 1,6x) oproti 

zdravé nepostižené kůži. Další vzestup (2,5x) 

exprese během léčby AK IQ byl pozorován v pří-

padě TLR-7 a poté pokles na úroveň exprese 

v  AK před léčbou. Oproti tomu exprese TLR-8 

byla mírně, ale statisticky nevýznamně ovlivněna 

IQ (příloha 26). Do nedávné doby nebyly známé 

přirozené ligandy ani TLR-7 ani TLR-8. Výzkumy 

zaměřené na imidazochinoliny jako je IQ a re-

siquimod ověřily jejich imunostimulační aktivitu 

právě přes TLR-7 (4, 41), resp. u resiquimodu 

působením na TLR-7 a TLR-8 (51). Tím by 

mohla být vysvětlena jeho větší imunostimulač-

ní efektivita (112). Také byla úspěšně zkoumána 

syntetická nukleosidová analoga guaninu, která 

jsou schopna aktivovat TLR-7 (63). Nové poznat-

ky získané za poslední 2 roky ukazují, že aktiva-

ce TLR-7 je způsobena virovou jednovláknovou 

šroubovicí RNA (ssRNA), virem vezikulární 

stomatitidy a chřipkového viru (70). Heil a kol. 

uvádí, že ssRNA představuje přirozený ligand pro 

TLR-7 a TLR-8 v savčích buňkách (40).

Hlavními buňkami exprimujícími 

TLR-7 v kůži jsou plasmocytoidní dendritické 

buňky, antigen presentující buňky. Vedle TLR-7 

jsou též vybaveny TLR-1, TLR-6 a TLR-9, jsou 

schopny odpovídat na ligandy TLR-7 a TLR-9 vý-

raznou produkcí IFN-α (42, 118). Pro doplnění 

TLR-8 je především exprimován na monocytech 

a jen okrajově na NK- buňkách a T-lymfocytech 

(42). Na povrchu KC byly detekovány TLR-2 

a TLR-4, ale žádná interakce mezi těmito re-

ceptory a imidazochinoliny nebyla pozorována. 

Již v předchozích studiích byl popsán efekt, 

který má IQ na regulaci TLR (41, 51). V in vitro 

studii s buněčnou linií monocytických leukemi-

ckých buněk THP-1 byl potvrzen efekt cytokinů 

na produkci mRNA TLR (150). Byla pozorována 

stimulace imunitních buněk IL-6 což vyústilo ve 

vzestup exprese TLR-7. To by vysvětlovalo náš 

poznatek zvýšené exprese TLR-7 indukované 

vzrůstajícím množstvím IL-6 v AK před léčbou 

a během léčby. Rozdílná exprese receptorů 

v buňkách zdravé tkáně a v AK může být pří-

činou selektivní indukce účinků IQ. Lze vyslovit 

hypotézu, že tato interakce IQ/TLR-7 je rozho-

dující ke spuštění lokální zánětlivé reakce, tzn. 

indukci cytokinů.

TLR-7 a TLR-8 hrají klíčovou roli při 

spuštění imunitní odpovědi jako reakce na při-

rozené patogeny virového původu, ale také na 

stimulaci syntetickými ligandy. Sledování jejich 

exprese při eliminaci tumorózních procesů je 

dalším krokem v objasnění přesného mecha-

nizmu účinku jejich ligandů.

Exprese TLR-7 a TLR-8: 
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Procesy při eliminaci AK působením 

IQ lze popsat nejen z pohledu spuštění imu-

nitních kaskád, ale také z pohledu blokády 

proliferace abnormálních, neoplastických KC 

a indukce apoptózy. 

Význam hurpinu jako představitele 

inhibitoru serinových proteáz je velmi zajímavý. 

Protein hurpin je téměř z 59% aminokyselin 

indentický s antigenem 2 spinaliomu, jeho ex-

prese je zvýšená v psoriatických ložiscích a ex-

prese mRNA je snížena po působení UV záření 

v in vitro studiích (1). Naše výsledky ukazují, že 

v porovnání zdravé tkáně a AK před terapií byla 

exprese hurpinu 1,5x vyšší v AK. 

Je prokázáno, že exprese serpinů 

(např. hurpinu) chrání buňky před náhodným 

uvolňováním proteáz. Během léčby IQ se před-

pokládá, že se zvýší aktivita proteáz v souvislos-

ti se zánětlivou reakcí a následným procesem 

hojení. Snížení exprese inhibitorů proteáz jako 

je hurpin tyto procesy usnadňuje. To, že byl 

v našich experimentech hurpin ovlivněn léčbou 

IQ (příloha 27), je jeden z dalších zajímavých 

poznatků o tomto novém genu. Je otázkou dal-

ších výzkumů zjistit, jak významnou roli hraje 

hurpin nejenom v hyperproliferativních kožních 

procesech, jako je psoriáza, ale také nádorových 

procesech aktivovaných chronickou expozicí UV 

záření, jako je AK a možná i SCC a BCC. 

Charakteristika HAX-1 byla popsána 

v kapitole 2.3. Jeho funkce není ještě přesně 

objasněna, ale vzhledem k podobnosti sekven-

cí s Nip3 a s Bcl-2 lze předpokládat, že jeho 

role bude v regulaci apoptotických dějů (116). 

Z dalších poznatků o expresi HAX-1 v psoria-

tických ložiscích, kde je zvýšená, lze usuzovat 

na antiapoptotickou funkci tohoto genu. Co 

se týče exprese HAX-1 ve zdravé kůži a nelé-

čené AK v našich experimentech, jsou jejich 

hodnoty srovnatelné, bez statisticky významné 

odchylky (příloha 27). Z toho lze usuzovat, že 

HAX-1 pravděpodobně nehraje přímou roli ve 

vzniku nádorového bujení v kůži. IQ působí na 

útlum exprese HAX-1, z čehož by mohlo vyplý-

vat, že tímto vyvolá narušení rovnováhy mezi 

anti- a proapoptotickými procesy, které mají za 

následek eliminaci transformovaných, neoplas-

tických KC v AK.

Jak již bylo řečeno, AK představuje 

proliferaci transformovaných neoplastických 

KC jako důsledek dlouhodobé expozice kůže 

slunečnímu záření. UV radiace indukuje nejen 

poškození DNA, ale i zásah do homeostázy 

apoptotických dějů v epidermis. V těchto pro-

cesech hraje nezastupitelnou roli p53. 

Ztráta normální fukce p53 je spojená 

s mutacemi, vzniklé po expozici UV zářením. 

Frekvence mutací p53 v kožní tkání vzrůstá ze 

14% v normální kůži na 38,5% v kůži poško-

zené slunečním zářením až na 63% v AK (27). 

Avšak k dispozici není dostatečné množství 

informací o expresi p53 v AK na úrovni mRNA. 

V naší studii jsme zjistili, že exprese mRNA p53 

ve zdravé a postižené tkáni je srovnatelná a do-

konce i během terapie se nemění (příloha 28), 

což koreluje s výsledky, které prezentoval Vidal 

(136). Zvýšené množství proteinu p53, které 

popisují mnohé studie, je nejspíše výsledkem 

zpomalení degradace mutovaných forem p53 

a následnou intracelulární akumulací (20). 

Skupina genů alterovaných při tumorózních procesech:

Exprese antiapoptotických genů a p53:
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V našich experimentech nebyla provedena ana-

lýza exprese mutovaných forem p53, nicméně 

Tzv. adhezívní molekuly α- a β- kate-

niny tvoří spolu s E-kadherinem a γ-kateninem 

komplex, který hraje důležitou roli v buněčné 

adhezi a v tkáňové architektonice. Kromě toho 

se alterace těchto genů zajímavým způsobem 

podílí na progresi epiteliálních neoplázií (47, 49, 

143). Alterace a změna funkce těchto molekul 

způsobí ztrátu intercelulární adheze s možnou 

následnou transformací, rozvojem tumorózního 

procesu (31). V několika studiích byla prezen-

tována abnormální exprese E-kadherinu a/nebo 

kateninu na úrovni proteinů v různých tumoróz-

ních tkáních, ale též v premaligních lézích (31, 

49, 98, 143). Papadavid a kol. v rozsáhlé studii 

dokumentují, že abnormální exprese proteinu α- 

a β- kateninu je v AK zastoupena v 16 %, resp. 

v 21 % případů (98), což by odpovídalo našim 

výsledkům. Našli jsme totiž individuální rozdíly 

v expresi α- a β- kateninu, ale po statistickém 

zpracování nebyl pozorován signifikantní vliv 

IQ na expresi těchto adhezívních molekul, ani 

rozdíly v expresi ve zdravé tkáni a AK (příloha 

29 a 30). Regulace těchto genů může probíhat 

na úrovni posttranskripční, což potvrzuje in vit-

ro studie, kde se v L-buňkách bez E-kadherinu 

objevila normální hladina mRNA α-kateninu bez 

normální produkce proteinu α-kateninu (87). 

Podle dostupných materiálů nejsou informace 

o genové expresi těchto 2 genů v AK, stejně 

tak nebyly publikovány experimenty o vlivu IQ 

na expresi α- a β- kateninu. Z našich výsledků 

vyplývá, že antitumorózní efekt IQ nepostihuje 

přímo kontrolní systém epiteliální diferenciace, 

ve kterém komplex E-kadherin/kateniny hraje 

stěžejní roli. 

Exprese α- a β- kateninů:

velký počet studií ukázal, že exprese mutací p53 

v AK je od 50 do 80 % (88, 117). 
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2. 6 Shrnutí

Závěrem lze shrnout, že IQ byl úspěš-

ně použit v léčbě AK díky jeho antiproliferativ-

nímu a antitumoróznímu efektu. Byly sledovány 

rozdíly v expresi jednotlivých genů ve zdravé 

tkáni, v tkáni postižené AK a dále v AK během 

a po terapii IQ. Našli jsme rozdílně indukované 

zánětlivé cytokiny, což koresponduje s klinicky 

pozorovanou lokální zánětlivou reakcí. 2 antia-

poptotické geny byly suprimovány, nejspíše díky 

množství buněk podléhající apoptóze po aplika-

ci IQ. Oproti tomu nebyl pozorován žádný vliv 

na změny v expresi adhezívních molekul a p53. 

Exprese TLR-7, ale nikoliv TLR-8, byla induková-

na jeho exogenním ligandem - IQ, nejspíše též 

pod vlivem IL-6. Tento receptor pravděpodobně 

potencuje celý signální proces, což způsobí imu-

nitní reakci v AK, ale ne ve zdravé tkáni. 
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ZÁVĚR 3.

3. 1 Význam studia genové exprese k objasnění patogeneze hyperproliferativních 

kožních chorob

Ovlivnění patologických změn přímo 

v jejich průběhu na molekulární úrovni je sna-

hou mnohých výzkumných skupin. Je zajímavé 

sledovat, jakými cestami se vědecký výzkum ubí-

rá. Studium IQ je typickým příkladem, jak se po-

stupně získané informace uplatňují v praktické 

medicíně. Na počátku byla syntetická molekula, 

u které byly pozorovány účinky antivirové. Tato 

substance byla tedy poprvé použita k léčbě 

virového onemocnění condylomata accumina-

ta v 90. letech minulého století. Výzkumem 

podstaty účinků IQ se zjistila souvislost mezi 

IQ a TLR-7, jehož byl syntetickým agonistou. 

Rodina těchto receptorů je považována za stě-

žejní ve spuštění imunitních reakcí v organizmu. 

Další experimenty s IQ, kdy byl prokázán i jeho 

antitumorózní vliv, na sebe nenechaly dlouho 

čekat. V současné době je v České republice 

přes různé úpravy spíše z důvodů ekonomic-

kých než medicínských IQ registrován jako 

lokální imunomodulans v léčbě superficiálního 

vícečetného BCC a condylomata accuminata. 

Jeho preskripce je ošetřena zvláštní smlouvou. 

V ostatních indikacích (aktinická keratóza...) si 

pacient lék plně hradí. 

3. 2 Nové přístupy v terapii hyperproliferativních kožních onemocnění 

Vliv na imunitní systém, kterým by se 

potencovala vlastní obranyschopnost organiz-

mu, je v dermatologii aktuální myšlenka nejen 

v léčbě nádorů, ale i v léčbě většiny chorob, 

jejichž patogenetický základ tkví ve změnách 

imunitní odpovědi organizmu. Příkladem těchto 

substancí, které zaznamenaly velký rozmach, 

jsou biologika. Příkladem jsou substance půso-

bící imunosupresívně, jako jsou inhibitory kalci-

neurinu (pimecrolimus, tacrolimus), různé látky 

blokující funkci TNF-α (infliximab, etanercept) 

a jiných cytokinů (ABX-IL-8). Imiquimod může-

me směle zařadit mezi tyto nové látky, i když 

působí na jiném, imunostimulačním, principu.

Důkladné poznání působení těchto 

látek jako je imiquimod je základem pro další 

možnosti uplatnění a rozšíření terapeutických 

možností.
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3. 1 Boj proti vzrůstající incidenci kožních nádorů preventivními opatřeními

Kožní nádory patří mezi nejčastěj-

ší nádory vůbec. Např. ve Spojených státech 

amerických je incidence kožních nádorů odha-

dována na 900 000 - 1 200 000 ročně (79). 

Většinu případů tvoří BCC a asi 20% z tohoto 

množství připadá SCC (61). Úmrtí v důsledků 

metastatických procesů nemelanomových kož-

ních nádorů bylo mezi 1300 a 2300 případů 

ročně (142).  Přes 90 % všech kožních novo-

tvarů připadá na nemelanomové kožní nádory, 

z nichž BCC je nejčastější. Jeho prevalence je 

v severní a střední Evropě mezi 20-50 případy 

na 100 tisíc obyvatel. V Austrálii je to 250 pří-

padů na 100 tisíc obyvatel. Co se týče SCC je 

ve střední Evropě prevalence 6 žen a 12 mužů 

na 100 tisíc obyvatel světlé pleti. 

       Obecně lze říci, že ovlivně-

ní škodlivého exogenního působení vnějšího 

prostředí je základem boje proti patologickým 

stavům lidského organizmu vyvolaných těmito 

vlivy. Úkol výzkumu vidím v detailním poznání 

a popisu změn odehrávajících se při expozici 

různým vlivům, v našem konkrétním případě 

při expozici UV záření. Dokonalé porozumění 

těchto změn dává prostor k jejich ovlivňování. 

Samozřejmě prevence jako první stupeň boje 

proti vzniku chorobných stavů je nejjedno-

dušším a i ekonomicky nejméně náročným 

přístupem v medicíně. Informovanost veřejnosti 

a široká osvěta dává předpoklady k předcházení 

mnohých onemocnění. Typickým příkladem je 

osvěta a různé propagační akce např. v boji 

proti rakovině prsu, plic, tlustého střeva, taktéž 

postupu aterosklerózy a předcházení chorobám 

oběhového systému. V dermatologickém oboru 

jsou vidět též pokroky a to především v boji 

proti malignímu melanomu. Také ostatní nádo-

rová onemocnění kůže v našich geografických 

podmínkách se dostávají do popředí, takže mů-

žeme být svědky široké kampaně na ochranu 

proti slunečnímu záření, resp. UV záření, která 

se k nám postupně dostává z USA, z Austrálie 

a ze zemí západní Evropy. 
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