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Streszczenie

Wprowadzenie: Zaburzenie proliferacji oraz proceséw adhezji komérkowej stanowia jeden z elementéw patogene-
tycznych fotokancerogenezy.

Cel: Ocena ekspresji biatka Ki-67 oraz B-kateniny w naskdrku wolontariuszy poddanych ekspozycji na UVB.
Materiat i metody: Dziewieciu wolontariuszy naswietlano UVB przez 10 kolejnych dni (10 x 0,7 MED - cate ciato, gru-
pa 1.). Kolejnych 9 ochotnikéw eksponowano przez 10 kolejnych dni na UVB (10 x 0,7 MED — cate ciato), a nastep-
nie naswietlano miejscowo (10 x 10 cm, skéra posladka) dawka 3 MED UVB — grupa 2. Wolontariuszy z grupy 3.
(n = 4) poddawano pojedynczej, miejscowej (skdra posladka) ekspozycji promieniowaniem dawka 3 MED UVB. Czte-
rech zdrowych ochotnikéw (grupa 4.) stanowito nienaswietlang grupe kontrolna. Dobe po ostatnim naswietlaniu
pobierano wycinki skéry do oceny immunohistochemicznej, w ktérej analizowano naskérkowa ekspresje biatka
Ki-67 i B-kateniny.

Wyniki: Analizujac liczbe komérek Ki-67(+) w poszczegolnych grupach, wykazano istotnie statystycznie wiekszg ich
liczbe w wycinkach pobranych w grupie 1, 2. i 3. w poréwnaniu z grupa kontrolna. Stwierdzono takze istotnie wiek-
sz liczbe komérek Ki-67(+) w grupie 2. niz w grupie 1., a takze w grupie 2. niz w grupie 3. Analizujac liczbe komo-
rek wykazujacych ekspresje B-kateniny w poszczegélnych grupach w odniesieniu do grupy kontrolnej, odnotowano
istotnie mniejszg ich liczbe w wycinkach pobranych od oséb z grup 1.-3.

Whioski: Uzyskane wyniki sugeruja udziat UVB w zaburzeniu proceséw proliferacyjnych, a takze ich zdolnoé¢ do uszko-
dzenia integralnosci naskérka. Obserwowane zjawiska sa prawdopodobnie jednymi z elementéw biorgcych udziat
w fotokancerogenezie. Ze wzgledu na rozluznienie potaczen miedzykomérkowych odgrywaja réwniez role w inwa-
zyjnosci procesu nowotworowego.

Stowa kluczowe: promieniowanie ultrafioletowe, Ki-67, B-katenina, ekspresja naskérkowa.

Abstract

Introduction: Disturbances in cellular proliferation and adhesion are among the mechanisms leading to
photocarcinogenesis.

Aim: To assess epidermal expression of Ki-67 and B-catenin in volunteers exposed to UVB.

Material and methods: Nine volunteers were exposed to UVB for 10 consecutive days (10 x 0.7 MED — whole body)
—group 1. Nine other subjects were irradiated with UVB for 10 consecutive days (10 x 0.7 MED — whole body), followed
by local exposure to 3 MED UVB dose (10 x 10 cm, buttock skin) — group 2. Volunteers from group 3 (n = 4) were
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exposed to acute local UVB (3 MED; buttock skin). Four unirradiated volunteers served as the control group
(group 4). Twenty four hours after final irradiation skin biopsies were taken in order to perform immunohistochemical
analysis with assessment of epidermal expression of Ki-67 and B-catenin.

Results: A significantly higher number of epidermal Ki-67(+) cells was observed in the volunteers from groups 1, 2
and 3 than in the control group. The number of Ki-67(+) cells was significantly higher in group 2 than in 1, as well
as in group 2 than in 3. B-Catenin expression was significantly lower in irradiated groups compared to the control

group.

Conclusions: The obtained results suggest the role of UVB in impairment of cellular proliferation and adhesion. These
phenomena are likely to be among the factors involved in photocarcinogenesis.

Key words: ultraviolet radiation, Ki-67, B-catenin, epidermal expression.

Wprowadzenie

Promieniowanie stoneczne jest najpowszechniejszym
czynnikiem srodowiskowym, oddziatujacym na organizm
ludzki. Sposrod stonecznego ultrafioletu docierajacego
na powierzchnie Ziemi ok. 5% stanowi promieniowanie
ultrafioletowe typu B (UVB), a 95% — promieniowanie
ultrafioletowe typu A (UVA), ktére w poréwnaniu z UVB jest
ok. 1000 razy mniej mutagenne [1]. Do odlegtych niekorzyst-
nych dziatan promieniowania ultrafioletowego (ultraviolet
radiation — UVR) zalicza sie przyspieszone starzenie sie ské-
ry (photoaging) oraz rozwdéj nowotwordw, gtéwnie nieme-
lanocytowych rakéw skoéry. Zdolnos¢ UVR do indukowania
tych proceséw bez watpienia wigze sie z jego wtasciwo-
Sciami immunomodulujacymi, prowadzacymi do zjawiska
fotoimmunosupresji, a w konsekwencji do fotokanceroge-
nezy (2, 3.

Markerem aktywnosci proliferacyjnej komoérki jest an-
tygen jadrowy Ki-67. Wykazano, ze ekspresja Ki-67 poja-
wia sie nieprzerwanie we wszystkich stadiach cyklu ko-
morkowego z wyjatkiem fazy GO, w ktérej komorka
pozostaje w stanie spoczynku. Komérki zatrzymane w cy-
klu komérkowym od GO do wczesnej fazy G1 nie maja an-
tygenu Ki-67 [4]. Dotychczas pojedyncze prace analizowa-
ty wptyw UVR na poziom ekspresji Ki-67. Edstrom i wsp.
[5] odnotowali istotne zwiekszenie ekspresji tego biatka
w skorze poddanej przewlektej ekspozycji na mate daw-
ki UVA-1. Autorzy sugeruja, ze promieniowanie to powo-
duje istotny wzrost aktywnosci proliferacyjnej komaorki,
oraz posrednio wskazujg, ze mate nierumieniotworcze
dawki UVA-1 mogg powodowac uszkodzenie DNA i dys-
regulacje cyklu komérkowego.

Gtoéwna role w adhezji komaérkowej odgrywa kompleks
B-kateniny z kadheryna E, bioracy réwniez udziat w regu-
lacji prawidtowego przekazu sygnatéw komorkowych.
W komarkach prawidtowych ekspresje tej proteiny stwier-
dza sie w obrebie btony komérkowej [6].

Kateniny stanowig podobne do siebie pod wzgledem
struktury biatka cytoplazmatyczne, ktére metoda elektro-
forezy podzielono na formy o, i y. Petnig one istotna
funkcje w adhezji komérkowej oraz w organizacji cyto-
szkieletu. Dodatkowo B-katenina bierze udziat w regulacji
ekspresji genéw szlaku transdukcji sygnatow komérko-
wych zaangazowanych w proces onkogenezy. Prawidto-
we komorki naskérka wykazuja obecnosé tego biatka
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w obrebie btony komérkowej, podczas gdy w nowotwo-
rach dochodzi do dysregulacji jej ekspresji, polegajacej
na zmniejszeniu liczby komarek B-kateniny (+) badz tez
na translokacji biatka z btony komérkowej do cytoplazmy
lub jadra. W badaniach ostatnich lat wskazuje sie, ze
uszkodzenie prawidtowe] funkcji kompleksu adhezyjne-
go E-kadheryna/B-katenina w nowotworach prowadzi
do ich wiekszej agresywnosci i przerzutowosci [7].
Wptyw UVR na procesy proliferacyjne i adhezje komo-
rek nie jest w petni poznany. Celem pracy byta wiec oce-
na ekspresji biatka Ki-67 oraz B-kateniny w naskérku oséb
zdrowych poddanych ekspozycji na rézne dawki UVR.

Materiat i metody

Materiat

W celu okreslenia wptywu zréznicowanych dawek UVR
na analizowane parametry oceniane metoda immunohi-
stochemiczna do badan zakwalifikowano 26 zdrowych
wolontariuszy (14 kobiet, 12 mezczyzn, Srednia wieku
50,2 roku) z IV fototypem skéry ocenianym wg skali Fitz-
patricka [8]. Kazdy zdrowy ochotnik wyrazit pisemng zgo-
de na udziat w badaniu. Wolontariusze byli ogélnie zdro-
wi i nie przyjmowali zadnych lekéw. Do badania nie
kwalifikowano oséb, ktére 2 mies. przed rozpoczeciem
eksperymentu korzystaty z solariéw badz byty poddane
zwiekszonej ekspozycji stoneczne;.

Wolontariuszy podzielono na cztery grupy (grupy 1-4.)
w zaleznosci od stosowanego schematu naswietlan. Dzie-
wieciu zdrowych wolontariuszy naswietlano przewlekty-
mi i nierumieniotwadrczymi dawkami UVB przez 10 kolej-
nych dni (10 x 0,7 MED — cate ciato) i stanowito grupe L
Kolejnych 9 ochotnikéw eksponowano przez 10 kolejnych
dni na przewlekte i nierumieniotwércze dawki UVB
(10 x 0,7 MED - cate ciato), a nastepnie naswietlano apli-
kowana miejscowo (10 x 10 cm, skéra posladka) duza daw-
ka UVB (3 MED) — grupa 2.

Wolontariuszy z grupy 3. (n = 4) poddawano pojedyn-
czej, miejscowo aplikowanej (skéra posladka 10 x 10 cm)
ekspozycji na rumieniotwércza dawke 3 MED. Dodatko-
wo 4 zdrowych ochotnikéw (grupa 4.) stanowito niena-
Swietlana grupe kontrolna do przeprowadzonych analiz
immunohistochemicznych. Od wszystkich ochotnikéw
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Tab. 1. Charakterystyka wolontariuszy

Grupa Liczba Sredni wiek Pte¢ Fototyp MED
os6b [lata] [K/M] i M v [)/cm?2]
1 9 51 5/4 5 3 1 0,11
2. 9 42 5/4 4 5 0 0,12
3. 4 66 2/2 2 2 0 0,12
4. 4 42 22 1 2 1 013

K — kobiety, M — mezczyzni

z grup 1.—4. pobierano wycinki skéry przy zastosowaniu
sztancy o Srednicy 4 mm. Poza grupa kontrolna (grupa 4.)
biopsje skory w grupach 1-3. pobierano 24 godz. po ostat-
nim naswietlaniu. Charakterystyke kliniczng pacjentow
i wolontariuszy (grupy 1.—4.) wtaczonych do analiz immu-
nohistochemicznych przedstawiono w tab. 1.

Promieniowanie ultrafioletowe typu B

Zrédto UVB generowaty lampy 100W typu B12 (Phi-
lips, Eindhoven, Holandia), emitujace spektrum UVB w za-
kresie dtugosci fali 285-340 nm. Natezenie promieniowa-
nia na powierzchni skory przy odlegtosci obiektu 20 cm
od swietléowek wynosito 3,85 mW/cm2. Pomiaru nateze-
nia dokonywano miernikiem typu UV meter (Typ I) (Wald-
mann Medizintechnik, Villingen-Schwenningen, Niemcy).

Miejscowe naswietlanie UVB (dawka 3 MED) i fotote-
sty dla UVB wykonano przy zastosowaniu lampy UV 109
(Waldman Medizintechnik, Vilingen-Schwenningen, Niem-
cy), emitujacej UVB w zakresie 280-360 nm, przy maksi-
mum emisji w pasmie 310 nm. Natezenie emitowanego
promieniowania mierzono przy uzyciu miernika promie-
ni UV (Waldman Medizintechnik W, UV21, Villingen-
-Schwenningen, Niemcy) w spektrum 285-350 nm.

Préby Swietlne

Fototesty wykonywano w grupach 1-4 w obrebie sko-
ry plecéw. Naswietlan dokonywano zwiekszajacymi sie
dawkami UVB w obrebie 6 pél o wymiarach 1 x 1 cm. Daw-
ka wstepna okreslana na podstawie wywiadu, badania
klinicznego i fototypu skéry wynosita 0,01-0,09 J/cm?2.
Najmniejsza dawke UVR, ktéra po 24 godz. powodowata
jednolity, miernie nasilony rumien w catym naswietlanym

polu okreslono jako minimalng dawke rumieniowa (mini-
mal erythema dose — MED).

Metodyka oznaczeri immunohistochemicznych

Pobrane tkanki umieszczano w 10-procentowym roztwo-
rze formaldehydu i zatapiano w parafinie, a nastepnie krojo-
no na skrawki o grubosci 2-3 um, na ktérych przeprowadza-
no odczyny immunohistochemiczne. Po odparafinowaniu
w szeregu ksylenow i odwodnieniu w szeregu alkoholi, skraw-
ki ptukano w kilku zmianach wody destylowanej. W celu od-
zyskania antygenowosci tkanek oraz otwarcia drogi dla prze-
ciwciat skrawki gotowano w buforze odstaniajacym o pH 6,9
lub 11 (Dako Cytomation, Target Retrieval Solution — TRS) w ku-
chence mikrofalowe] przy nastepujacych poziomach mocy:
360 W (2 x 6min), 180 W (2 x 5min) i 90 W (2 x 5 min). Po wy-
studzeniu skrawki ptukano 2-krotnie w 0,05-molowym bu-
forze TRIS (Tris-buffered saline — TBS, Dako Cytomation)
0 pH 7,6 przez 5 min. W celu zablokowania aktywnosci en-
dogennej peroksydazy skrawki inkubowano przez 30 min
w 0,3-procentowym roztworze nadtlenku wodoru (H,0,). Na-
stepnie poddano je catonocnej inkubacji z pierwotnymi prze-
ciwciatami skierowanymi przeciwko antygenom — Ki-67
i B-katenina (tab. 2.). Przeciwciata pierwotne rozpuszczono
w rozcienczalniku zawierajacym komponente blokujaca tto
(Dako Cytomation, Antibody Diluent with Background Redu-
cing Components). Inkubacje przeprowadzono w komorze
wilgotnej w temperaturze 4°C. Po inkubacji skrawki 2-krot-
nie ptukano w buforze TBS, a nastepnie, aby uwidocznic re-
akcje antygen-przeciwciato, stosowano odpowiednie syste-
my detekcyjne EnVision/HRP/DAB+ dla mysich oraz kréliczych
przeciwciat pierwotnych (Dako Cytomation). Po 30-minuto-

wej inkubacji skrawkéw z uzyciem wtérnego przeciwciata

Tab. 2. Specyfikacja przeciwciat stosowanych w metodzie immunohistochemicznej

Antygen Klon Rodzaj surowicy Rozciefczenie/rodzaj Producent
buforu odstaniajacego
Ki-67 NIB-1 mysia monoklonalna 1:200 Dako Cytomation
TRS pH 6
B-katenina 17C2 mysia monoklonalna 1:250 Novocastra
TRS pH 6

TRS — Target Retrieval Solution
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znakowanego peroksydaza chrzanowa, przeprowadzano re-
akcje enzymatyczna, stosujac substrat dla peroksydazy —te-
trachlorek 3,3’-diaminobenzydyny (DAB). Szczegdtowa cha-
rakterystyke stosowanych przeciwciat przedstawiono w tab. 3.
Po zakonczeniu reakcji immunohistochemicznej jadra ko-
morkowe podbarwiano hematoksyling wg Meyera (2 min),
a nastepnie preparaty odwadniano w szeregu alkoholi
o zwiekszajacych sie stezeniach, przeprowadzano przez sze-
reg ksylendw i zatapiano w medium. Stosujgc powyzej opi-
sang procedure immunohistochemiczna, kontrole negatyw-
na stanowity skrawki, w ktérych pierwotne przeciwciato
zastgpiono buforem TBS. Nastepnie preparaty podbarwiano
hematoksyling, odparowywano i przykrywano szkietkami
nakrywkowymi. Liczbe komérek wykazujacych ekspresje ja-
drowa (Ki-67) i btonowa (B-katenina) poszczegolnych biatek
zliczano w powiekszeniu 400x przy zastosowaniu programu
komputerowego SIS analysis (Olympus, Japonia). U kazde-
go ochotnika w naskérku obliczano srednia liczbe komérek
z dodatnig ekspresja badanych biatek na 100 analizowanych
komérek w trzech réznych polach widzenia.

Analiza statystyczna

Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej
przy uzyciu oprogramowania Statistica v. 6.1. W celu po-
rownan statystycznych, poza obliczeniem éredniej aryt-
metycznej i odchylenia standardowego, postuzono sie ob-
liczeniem mediany, dolnego i gdrnego kwartyla. Do oceny
istotnosci réznic badanych parametréw miedzy dwoma
grupami zastosowano test U Manna-Whitneya. Za zna-
mienny statystycznie poziom istotnosci we wszystkich
analizach przyjeto p < 0,05.

Wyniki

Biatko Ki-67

W wycinkach pobranych od wolontariuszy naswietla-
nych przez 10 dni dawka 0,7 MED UVB (grupa 1.) liczba
komorek wyrazona w medianach Ki-67(+) wynosi-
ta 5,7/100 komérek, u wolontariuszy z grupy 2. —11,3/100
komorek, z grupy 3. —6,3/100 komérek. W grupie kon-
trolnej stwierdzono najmniejsza liczbe komarek Ki-67(+)
—3,5/100 komorek (tab. 3., ryc. 1.).

Analizujac liczbe komorek Ki-67 (+) w poszczegolnych
grupach, wykazano istotnie statystycznie wiekszg ich licz-
be w wycinkach pobranych w grupach 1.-3. (odpowiednio
p = 0,48, p = 0,003, p = 0,04) w poréwnaniu z grupa kon-
trolng. Odnotowano takze istotnie wieksza liczbe komo-
rek Ki-67(+) w grupie 2. niz w grupie 1. (p < 0,001), a tak-
ze w grupie 2. niz w grupie 3. (p = 0,006).

B-Katenina

W wycinkach pobranych od wolontariuszy z grupy 1.
liczba komorek z ekspresja -kateniny wyrazona jako me-
diana wynosita 95/100 komérek, z grupy 2. — 96,5/100 ko-
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Tab. 3. Liczba komérek wykazujacych ekspresje analizowa-
nych biatek wyrazona w medianach w grupach naswietla-
nych (grupa 1.-3.) i w grupie kontrolnej (grupa 4.)

Grupa Parametr  Biatko Ki-67 B-katenina
1 mediana 5,7 95
(10 x 0,7 MED UVB)  dolny kwartyl 47 94
gorny kwartyl 6,7 96
2. mediana 11,3 96,5
(10 x 0,7 MED dolny kwartyl 10,3 95
UVB + 3 MED) gorny kwartyl 14,7 99
3. mediana 6,3 95,7
3 MED dolny kwartyl 4,9 87
gorny kwartyl 7,4 97,5
4, mediana 3,5 100
kontrolna dolny kwartyl 2,5 100
gorny kwartyl 4,5 100

Ryc. 1. Ekspresja biatka Ki-67 w grupie 2. (10 x 0,7 MED UVB
+ 3 MED) (powiekszenie 400x)

Ryc. 2. Ekspresja B-kateniny w grupie 2. (10 x 0,7 MED UVB
+ 3 MED) (powiekszenie 400x)
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morek, z grupy 3. —95,7/100 komérek, a w grupie kon-
trolnej —100/100 komorek (tab. 3., ryc. 2.).

Analizujac liczbe komérek wykazujacych ekspresje
B-kateniny w poszczegélnych grupach w odniesieniu
do grupy kontrolnej, wykazano istotnie mniejsza ich licz-
be w wycinkach pobranych od 0séb z grup 1-3. (p < 0,05
dla wszystkich poréwnan).

Nie stwierdzono ré6znic miedzy ekspresja B-kateniny
miedzy naswietlanymi grupami (p > 0,05 dla wszystkich
poréwnan).

Omoéwienie wynikoéw

Antygen jadrowy Ki-67 jest wyznacznikiem aktywno-
sci proliferacyjnej komaérki, a ocena poziomu jego ekspre-
sji moze by¢ wykorzystywana w celu okreslenia popula-
cji komorek bedacych w fazie wzrostu [4]. Wykazano, ze
antygenowa ekspresja tego markera proliferacji wzrasta
w kolejnych fazach cyklu komérkowego, osiagajac naj-
wieksza ekspresje w fazie G2 i M [9].

Stwierdzono réwniez istotny wzrost markeréw rézni-
cowania i proliferacji, w tym biatka Ki-67, w skérze zdro-
wych wolontariuszy poddanej ekspozycji na UVB i odno-
towano, ze nasilenie ekspresji tych biatek koreluje
pozytywnie z wielkoscig dawki jednostkowej, ale takze
z dawka kumulacyjna UVB [10]. Carpenter i wsp. [11], ana-
lizujac ekspresje antygenu Ki-67 i biatka p53 w zmianach
o typie rogowacenia stonecznego oraz w skorze uszkodzo-
nej przez UVR, wykazali istotne jej nasilenie w tych dwdch
grupach w poréwnaniu z nienaswietlana grupa kontrolna.

W badaniu Gambicher i wsp. [12] analizowano wptyw
duzych rumieniotwérczych dawek (3 MED) UVB oraz
UVA-1 na naskérkowa ekspresje biatek proliferacyjnych
(Ki-67, inwolukryna) oraz adhezyjnych (E-kadheryna oraz
koneksyna 43). Wykazano istotnie wiekszg ekspresje an-
tygenu Ki-67 oraz inwolukryny przy jednoczesnym zmniej-
szeniu ekspresji E-kadheryny w skérze poddanej naswie-
tlaniu UVB w poréwnaniu ze skéra naswietlang UVA-1
i skora nienaswietlana. Na podstawie przeprowadzonych
badan autorzy sugerowali, Ze ekspozycja na duze dawki
UVB istotnie zaburza ekspresje biatek zaangazowanych
w procesy proliferacji i adhezji komaérkowej, posrednio ttu-
maczac ich role w indukowaniu procesu zapalnego, a tak-
ze rozwoju i progresji nowotworow skory.

Podobne obserwacje uzyskano w badaniach wtasnych,
poniewaz we wszystkich naswietlanych grupach stwierdzo-
no istotnie wieksza liczbe komorek Ki-67(+) niz w grupie
kontrolnej, jednak najsilniejszg statystycznie réznice w eks-
presji tego antygenu zaobserwowano w grupie 2. (10 x 0,7
MED + 3 MED UVB). Zwiekszonej proliferacji pod wptywem
ekspozycji na UVR towarzyszy zwiekszona ekspresja COX-2
w komérkach warstwy podstawnej naskorka, ktéra ma zdol-
nos¢ regulacji, aktywacji biatka p53 i hamowania procesu
apoptozy komdrek z uszkodzonym DNA [13]. Obserwacje te
wskazujg na udziat dawki kumulacyjnej UVB w indukowa-
niu nadmiernej aktywnosci proliferacyjnej komaérki i posred-
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nio moga Swiadczy¢ o rozwoju zjawisk, ktére w konsekwen-
cji moga prowadzi¢ do fotokancerogenezy.

W badaniach wtasnych za pomoca metod immunohi-
stochemicznych badano réwniez ekspresje B-kateniny,
uzyskujac istotnie mniejsza liczbe komaérek B-kateniny (+)
(odczyn btonowy) we wszystkich grupach naswietlanych,
co jest zgodne z obserwacjami innych autoréw [12].

W badaniach przeprowadzonych w warunkach in vi-
tro na hodowli keratynocytow, HaCaT wykazano, ze na-
Swietlania UVB przyczyniaja sie do proteolitycznego roz-
szczepienia kompleksu adhezyjnego E-kadheryna/p
i y-katenina, co w konsekwencji moze prowadzi¢ do zabu-
rzenia integralnosci skéry [14].

Dotychczas nie badano wptywu UVR na ekspresje tej
proteiny w zdrowej skorze. Jedynie Demirkan i wsp. [15]
oceniali obecnosc tego biatka, ale w zmianach melanocy-
towych, zlokalizowanych na skérze przewlekle ekspono-
wanej na UVR. W badaniach tych stwierdzono istotnie
mniejsza ekspresje B-kateniny w zmianach eksponowa-
nych przewlekle na UVR w stosunku do wykwitéw choro-
bowych zlokalizowanych na skérze nienarazonej na prze-
wlekte dziatanie promieniowania stonecznego.

W badaniach wiasnych analizowano wptyw UVR na eks-
presje tego biatka w zdrowej skorze. Obserwowane zalez-
nosci potwierdzaja wyniki uzyskane przez tych autoréw [15].
Swiadczy to, ze aplikowane dawki UVB maja zdolnos¢ do za-
burzenia proceséw adhezji komérkowej oraz dysregulacji
szlakéw przekazywania sygnatéw komaérkowych, ktére sa
zaangazowane w proces skornej kancerogenezy.

Uzyskane wyniki oraz obserwacje innych autoréw
sugeruja istotny udziat UVB w zaburzeniu proceséw pro-
liferacyjnych, a takze ich zdolnos¢ do uszkodzenia
integralnosci naskorka. Obserwowane zjawiska sg praw-
dopodobnie jednymi z elementéw bioracych udziat w fo-
tokancerogenezie, ale rowniez ze wzgledu na rozluznie-
nie potaczen miedzykomoérkowych odgrywaja role
w inwazyjnosci procesu nowotworowego.

Praca finansowana z funduszy statutowych Uniwer-
sytetu Medycznego nr 503-1-1019-1 oraz pracy wtasnej
nr502-11-725
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