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Streszczenie

W ciggu ostatnich lat obserwuje sie coraz wieksze zainteresowanie fototerapia jako metoda lecznicza r6znych der-
matoz. Biologiczne dziatanie promieniowania ultrafioletowego zalezy od dawki, dtugosci fali oraz od indywidualnej
wrazliwosci pacjenta na UV. Szczegblng uwage poswieca sie ostatnio terapii z zastosowaniem promieni UVB 311 nm
jako metodzie coraz bardziej dostepnej, a jednoczesnie uwazanej za bezpieczniejsza od PUVA (psoralen ultra-violet A).
W pracy przedstawiono wielokierunkowe immunomodulujgco-immunosupresyjne mechanizmy dziatania promie-
niowania UVB 311 nm, oméwiono réwniez korzysci i powiktania zwigzane z t3 metodga fototerapii.

Stowa kluczowe: UVB 311 nm, mechanizm dziatania, powiktania.

Abstract

In recent years great interest in phototherapy as an effective method for treatment of skin diseases has been
observed. The biological effect of UV depends on the dose and the wavelength as well as patients’ sensitivity
to UV. Recently particular interest is more focused on narrow-band UVB (311-313 nm), which is considered safe
and effective treatment for a variety of skin diseases. In the article the immunomodulatory and
immunosuppressive mechanism of UVB 311 nm is described. The benefits and complications typical for this

method are presented.
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Znany od tysiecy lat korzystny efekt dziatania pro-
mieniowania ultrafioletowego (UV) na wybrane choroby
dermatologiczne zaowocowat wprowadzeniem w 1923 r.
lamp kwarcowych, a nastepnie lampy fluorescencyjnej
oraz wysokocisnieniowych lamp rteciowych z dodatkiem
halogenowych potaczeh metali jako sztucznych zrodet
promieniowania ultrafioletowego [1]. Aktualnie dostepne
sg lampy emitujgce wybrane czesci spektrum UV, w zalez-
nosci od dodatkéw metali.

Coraz liczniejsze badania i obserwacje kliniczne
pozwolity na wprowadzenie do lecznictwa dermatolo-
gicznego urzadzen emitujacych nastepujace zakresy dtu-
gosci fal:

* szerokopasmowy UVB (280-320 nm) (broad band UVB
~BB-UVB),

« selektywna fototerapia UVB z kilkoma szczytami nate-
zenia (305 nm i 325 nm) (SUP),

* waskopasmowy UVB (311 nm) (narrow band UVB — NB-
-UVB),

*« UVA (320-400 nm) w potaczeniu z psoralenem
(5-metoksypsoralenem lub 8-metoksypsoralenem) poda-
wanym doustnie lub zewnetrznie jako roztwor do kapieli
(psoralen ultra-violet A — PUVA),

« UVAL (340-400 nm) [1, 2].

Efekty terapeutyczne zalezg m.in. od emitowanych
dtugosci fali. Gtebokos¢é penetracji w skérze wzrasta z dtu-
goscig promieniowania [2]. Do warstw siateczkowej i bro-
dawkowatej skory wtasciwej przenika ponad 50% UVA,
natomiast promieniowanie UVB jest w 90% zatrzymy-
wane przez warstwe rogowa naskoérka [3, 4].
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Pomimo ze korzystny wptyw UV na skére znany jest
w wielu dermatozach, mechanizm dziatania UV jest zto-
zony i nadal nie do konca poznany. Coraz wiecej wynikow
obserwacji podkresla jego dziatanie immunosupresyjne;
wiele dermatoz reaguje na dziatanie promieniami UV réw-
nie dobrze jak na miejscowe czy ogoélne leczenie immuno-
supresyjne [5].

Wprowadzenie pod koniec lat 80. waskopasmowego
promieniowania UV (NB-UVB 311 nm) stworzyto nowe
mozliwosci w lecznictwie dermatologicznym. Wraz ze zdo-
bywanym doswiadczeniem zaczeto uznawac napromie-
nianie falami o dtugosci 311 nm za alternatywna metode
terapeutyczng do wczesdniej stosowanego szerokopa-
smowego UVB czy kojarzonego z psolarenami UVA.

Préby poréwnywania dziatania promieniowania NB-
-UVB z szerokopasmowym UVB wykazaty szereg istotnych
réznic na korzy$¢ promieniowania waskopasmowego [6].

Promieniowanie NB-UVB penetruje gtebiej w obreb
skoéry niz BB-UBV [7], co jest podstawa jego zastosowa-
nia w leczeniu dermatoz toczacych sie w gtebszych war-
stwach skéry [2]. W zwiazku z ograniczeniem dtugosci fali
promieniowanie NB-UVB charakteryzuje sie wiekszym
profilem bezpieczefstwa, co objawia sie m.in. mniejsza
zdolnoscia do wywotywania reakcji rumieniowych oraz
ograniczeniem sktonnosci do oparzen skéry. Wykazano
rowniez, ze skutkiem promieniowania NB-UVB w poréw-
naniu z BB-UBV jest bardziej nasilona apotoza limfocy-
tow T w skorze i naskdrku oraz wieksze ostabienie zaréw-
no aktywnosci, jak i zdolnosci komérek Langerhansa
naskorka do prezentacji antygenu [8]. Udowodniono, ze
promieniowanie to charakteryzuje sie mniejszg karcyno-
gennoscia w poréwnaniu z BB-UBV, gdyz emitowana dtu-
gosc¢ fali 311 nm jest stabiej absorbowana przez DNA
komorek [7-10]. Praktycznie od czasu wprowadzenia do
lecznictwa palnikéw emitujacych waski zakres promie-
niowania UVB 311 nm nie stosuje sie w dermatologii lamp
emitujgcych caty zakres promieniowania UVB [11].

Promieniowanie NB-UVB charakteryzuje sie duzym
profilem bezpieczenstwa i dobrg tolerancja, a poprzez
hamowanie apoptozy uodparnia keratynocyty na karcy-
nogenne dziatania UV, co dodatkowo zwieksza jego bez-
pieczenstwo [12]. Obecnie promieniowanie NB-UVB
311 nm jest uwazane za bezpieczniejsze niz UVA, co wyni-
ka m.in. ze stosowanych dawek promieniowania. Ta meto-
da terapii nie wymaga stosowania lekéw Swiattouczula-
jacych i jest chetniej stosowana u dzieci czy kobiet w ciazy
oraz jest bardziej akceptowana przez chorych [13].

Wyniki badan ostatnich lat wykazujgce wielokierun-
kowe dziatanie NB-UVB na skore rozszerzyty znacznie
wskazania do tej formy fototerapii. Niewatpliwie sku-
tecznos¢ promieniowania UVB jest wynikiem jego wpty-
wu zaréwno na proliferacje komarek, jak i funkcjonowa-
nie uktadu odpornosciowego.

Omawiajac mozliwosci terapeutyczne promieniowa-
nia NB-UVB w wielu dermatozach, nalezy podkreslic
przede wszystkim jego dziatanie na proliferacje komaérek
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skory, uwalnianie cytokin czy wywotywanie swoistej, ale
nie uogodlnionej immunosupresji [5]. Ta swoisto$¢ dziata-
nia NB-UVB zwigzana jest z wptywem promieniowania
na regulatorowe limfocyty T (LTr) nalezace do podtypu
CD4+CD25+. Limfocyty te wytwarzane sa z limfocytow
dziewiczych w mikrosrodowisku IL-10 [5, 14-16].

Podstawowym efektem ekspozycji skory na promie-
niowanie NB-UVB jest dziatanie immunosupresyjne zwia-
zane zarébwno ze zmniejszeniem liczby komérek Langer-
hansa, jak réwniez ich zdolnosci do prezentacji antygenu.
W skérze naswietlanej promieniami UV dochodzi do uwal-
niania cytokin o wielokierunkowym dziataniu. Wydziela-
nie cytokin prozapalnych, takich jak: IL-1, IL-6, IL-8,
TNF-a, odpowiada za powstawanie miejscowej badz
uogodlnionej reakcji oparzeniowej. Jednoczesnie stymulo-
wane UV keratynocyty, wydzielajgc m.in. a-MSH, zwrot-
nie hamujg wydzielanie silnie prozapalnych cytokin: IL-1,
IL-2, IL-5, IL-6 [2, 5].

W codziennej praktyce wiekszos¢ chorych naswietla-
nych wzrastajacymi dawkami UVB zgtasza wzmozona
wrazliwos¢ skéry czy przejsciowy rumien, ustepujacy wraz
z liczbg naswietlan i bragzowieniem skéry [16-18].

Uwalnianie cytokin immunosupresyjnych wydaje sie
istotnym elementem warunkujacym korzystny efekt tera-
peutyczny promieniowania UV na skére. Wzrost produk-
cji prostaglandyny E2 przez keratynocyty i komérki Lan-
gerhansa prowadzi do zatrzymania procesu prezentacji
antygenu i hamuje aktywacje limfocytéw Thl. W skérze
naswietlanej indukowana jest synteza IL-10, ktéra poprzez
zahamowanie produkgji IFN-y przez limfocyty Th1 wyka-
zuje silne dziatanie przeciwzapalne [19-21].

Podczas terapii NB-UVB obserwuje sie redukcje licz-
by komérek typu LT (Th1) z obnizeniem aktywnosci pro-
zapalnych cytokin: IL-12, IFN-y, IL-8 [22]. Jednoczesnie
zwieksza sie stosunek limfocytéw Th2 do Thi, co jest kon-
sekwencja modulujgcego wptywu NB-UVB na odpowiedz
immunologiczna [23].

Dziatanie immunomodulujace promieniowania UVB
jest wieloetapowe. Oprocz opisanego zmniejszenia aktyw-
nosci LT (Th1), promieniowanie to zaktéca przekazywanie
sygnatu przez cytokiny immunomodulujace, takie jak:
IFN-y czy IL-2, na drodze hamowania fosforylacji biatka
sygnatowego STAT1 i STATS, odgrywajacych kluczowa role
w transdukcji sygnatu cytokinowego [5, 24].

Pod wptywem promieniowania UVB zwieksza sie syn-
teza naskoérkowej witaminy D, ktéra powstrzymuje proli-
feracje limfocytéw T, hamujac ekspresje czastek MHC kla-
sy Il na komérkach prezentujacych antygen i aktywnosé
komorek Langerhansa [2, 25-27].

Przewlekta ekspozycja na NB-UVB stopniowo zmniej-
sza ekspresje antygenu CLA (cutaneous lymphocyteasso-
ciated antygen), redukujac jednoczesnie ekspresje nie-
swoistych tkankowo integryn na limfocytach T [28].

Wykazano réwniez, ze NB-UVB wywiera silne dziata-
nie immunomodulujace poprzez zdolnos¢ do izomeryza-
cji kwasu urokainowego z formy trans do cis. Dziatanie to
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oparte jest na wywotywaniu supresji odpowiedzi immu-
nologicznej w nadwrazliwosci komorkowej oraz na hamo-
waniu zdolnosci prezentacji antygenu przez komérki Lan-
gerhansa [8, 29-31].

Sposrod licznych znanych mechanizmoéw dziatania
promieniowania NB-UVB na skére zwraca uwage induk-
cja apoptozy komorek [8]. Jest ona wielokierunkowa i nie-
selektywna, to znaczy, nie jest swoista dla keratynocytow
i dotyczy r6znych komérek, w tym limfocytéw T czy makro-
fagoéw [8]. Promieniowanie NB-UVB na drodze posrednie]
poprzez dimery cyklobutanowe i fotoprodukty indukuje
uszkodzenie DNA naswietlanych komérek [5, 9].

W napromienianej NB-UVB skérze obserwuje sie wiek-
szg ekspresje receptoréw $mierci komaérek (receptor CD95,
receptor dla TNF czy receptor TRIAL), liganddw dla nich,
jak i aktywnych form tlenu, czego skutkiem jest indukcja
Smierci komorek [1, 5, 9, 32].

Na podstawie wynikéw badan immunohistochemicz-
nych w skérze eksponowanej na promieniowanie UVB
zaobserwowano pobudzanie metaloproteinaz z jedno-
czesnym hamowaniem ich inhibitoréw. Efektem tego dzia-
tania byto zmniejszenie liczby wtékien kolagenowych, co
stato sie podstawg prob zastosowania promieniowania
NB-UVB w wybranych chorobach tkanki tagcznej [5].

Coraz lepiej udokumentowane wielokierunkowe
immunosupresyjno-immunomodulujace dziatanie UVB
na skoére znajduje odbicie w coraz szerszym panelu wska-
zah do naswietlan UVB. Proby empiryczne i codzienne
obserwacje potwierdzajg korzystne efekty terapeutyczne
fototerapii NB-UVB w licznych dermatozach, poczawszy
od choréb alergicznych, poprzez autoimmunologiczne,
kofczac na chorobach z nadwrazliwoscia na Swiatto
[18, 33-36].
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