BORGYOGYASZATI ES VENEROLOGIAI SZEMLE « 2024 « 100. EVF. 3. 110—118. « DOI 10.7188/bvsz.2024.100.3.1

A borpigmentacio, UV addikcio és a D-vitamin kapcsolatanak
vizsgalata

Examination of the relationship between pigmentation,
UV addiction and vitamin D

NAGY BENEDEK '3, PETER PETRA NIKOLETT!23, CSABI ZSOFIA ERZSEBET!,
ASCSILLAN ANNA A .23, KEMENY LAJOS VINCE DR.'23
Semmelweis Egyetem, Bor-, és Nemikortani és Boronkologiai Klinika, Budapest',
HCEMM-SE Transzlacios Dermatologiai Kutatocsoport, Budapest?,

Semmelweis Egyetem, Elettani Intézet, Budapest®

OSSZEFOGLALAS

A Szerzék a pigmentacio, UV-fiiggdség és D-vitamin k-
zotti kapcsolatot és azok evoliicios Osszefiiggéseit mutat-
jak be a kozelmultban megjelent uj kutatasokra alapozva.
Ismeretes, hogy a tartés UV expozicio egyesekben fiiggd-
séghez hasonlo dllapotot képes kivaltani, melynek mecha-
nizmusaban a keratinocitikbol UV hatdsara felszabadulo
[-endorfin felelés. Az UV addikcio evolucios haszna az
UV-sugarzast koveté D-vitamin szintézis lehet. A D-vita-
min szintézis evolucios hajtoereje volt az északi féltekén
megjelend vilagosabb bérnek is, igy feltehetéleg az UV
okozta kellemes érzés is hasonloan segithette egykor a
hormon szintézisének maximalizaldsdt a napon toltott ido
novelésével. Azonban a tulzott UV expozicio szamos bor-
rak rizikojat emeli, ezért fontos a D-vitamin, pigmentdcio
és UV sugdrzast kovetd kellemes érzések pontosabb meg-
értése.

Kulcsszavak:
D-vitamin — UV addikcio —

opioid addikcié — melanoma — pigmentacio

SUMMARY

In the following paper, the Authors aim to describe the
complex relationship between pigmentation, UV addiction
and vitamin D and their evolutionary connections based
on recent advances in research.

It has been long suggested that prolonged UV expo-
sure can induce addiction and a dependence-like state in
some individuals, with p-endorphin released from kerati-
nocytes in response to UV. An evolutionary benefit of UV
addiction may be the promotion of vitamin D synthesis
following chronic UV exposure. Vitamin D synthesis was
also an evolutionary driver of the lighter skin in the North-
ern Hemisphere, so presumably the UV-induced addictive
pleasant sensation may have once similarly facilitated the
maximisation of vitamin D synthesis by increasing time
spent under the sun. However, excessive UV exposure in-
creases the risk of many skin cancers, so it is important to
better understand vitamin D, pigmentation and the plea-
surable effects that follow UV radiation.
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Osszefoglalonk célja ismertetni a bér pigmentacioja,
a D-vitamin szintézis és az UV sugarzas addikciot okozo
hatasainak Osszefliggéseit. Ezért elsé 1épésben, az embe-
garzas okozta pigmentacio 1épéseit mutatjuk be, végiil az
UV sugarzas okozta addikciordl megszerzett ismereteket
foglaljuk 6ssze. Ezen mechanizmusok megértése segithet
a napozassal szembeni védelem fontossdganak hangsu-
lyozasaban, valamint segithet annak kommunikaciojaban,
hogy az egyén szamara nem minden jo, ami természetes
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(pl. UV sugarzas), még ha evoliciosan egykor hasznos is
volt populacié szinten.

A bor pigmentaciéjanak evolicidja

A borszin az egyik legszembetiinébb emberi fenotipus,
mely rendkiviil széles diverzitast mutat (1). A bor pigmen-
pologus kozponti érdeklodési témajat képzi, igy ma mar
tudjuk, hogy a bérszin valtozasainak kulcsfontossagu sze-
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repe van az emberi faj kiilonb6zé éghajlatokhoz valo al-
kalmazkodasaban ¢és a faj fennmaradasaban. Kb 10-30 000
évvel ezel6tt, az 6skorban a kdrnyezet és az emberi szer-
vezet kozotti kapesolatot csak a kiiltakaro jelentette, igy a
bér, mint barrier, kitilintetett szerepet jatszott az egyének
tulélésének szempontjabol. Még ezt megel6zden, az em-
berszabasuak evoliicidja soran a testszOrzet nagy részének
elvesztése is kdrnyezeti artalmaknak tette ki az eléembert.
Bar még aktiv kutatasok targyat képzi, de a szérzet elvesz-
tos szerepet (2). Az erre valaszképp kialakuld fokozottan
pigmentalt bér hosszabb id6t atdleld és szamos genetikai,
genomikai valtozas eredménye, mely a fokozott UV su-
garzastol védett.

A teljes genom szintli gén-asszociacids vizsgalatok
(GWAS) lehetdséget biztositottak arra, hogy meghataroz-
hat6 legyen melyik gének felelések a pigmentacidoban tor-
tént valtozasokért, valamint a szelekciés mechanizmusok
modellezését is lehet6vé tette (2). Ezen vizsgalatok sze-
rint a vilagosabb bor kialakitasaért felelés génvariansok
pozitiv szelekcionak voltak kitéve, (3) mig az UV-indu-
kalta pigmentacioért felelés MCIR gén funkcidveszté-
ses variansaira pedig negativ szelekcios nyomas allnak a
magas UV sugarzasnak kitett régiokban (4). Ezen vizsga-
latok szerint a magas UV sugarzas alatti teriileteken (pl.
Afrika), szelekcios elénnyel a fokozottabb pigmentaltsag
jart, mig északi teriileteken a vilagosabb bér bizonyult
elényosnek.

A borszin legnagyobb mértékben az UV sugarzas-
nak valo kitettséggel, annak szintjével korrelal. Azonban
kornyezeti tényezok, a kulturalis aspektusok, tovabba az
étkezési szokasok is befolyasoltak egyes populaciok bor-
szinének kialakitasat (1, 5). Az UV sugarzas borre gyako-
rolt harom hatasanak egylittes megértése sziikséges a bor
tében kialakult pigment véd a tovabbi koéros UV sugarzas
ellen, azonban a pigment UV abszorbeal6 hatasra révén 2,
csokkenti a bOrben szintetizalddé D-vitamin szintézését,
illetve 3, a fokozott bér pigment védi a folsav borben tor-
ténd lebontasat.

Az UV indukalta pigmentaciot dsszefoglalonkban ké-
sObb részletezziik. Azonban evolucids szempontbol itt ki-
emelendd, hogy az UV okozta pigmentacio egy evolucio-
san konzervalt jelut, ami szamos gerinces fajban azonosan
torténik. Az epidermis bazalis rétegében elhelyezkedd me-
lanocitakban termelddé melanin a keratinocitakba keriil-
ve, védelmet biztosit az alatta talalhato sejtek szamara az
UVB DNS-kérositd hatasaval szemben, ezzel csokkentve
annak karcinogenitasat (2, 6, 7).

A bor szinének valtozasa azonban nem csak a tovab-
bi UV sugarzas elleni védelemben jatszik szerepet, hanem
indirekt a D-vitamin szintézisében is meghatarozo szere-
pe van. A D-vitamin sebesség-meghatarozo 1épését az UV
sugarzas katalizalja a bérben. A D-vitamin egy rendkiviil
fontos hormon, mely nem csupan az osteoporosis, vala-
mint a korabban letalis angolkor elleni védelemben jatszik
szerepet, hanem a modern korban az immunrendszer és
kardiovaszkularis rendszerben bet6ltott szerepiik miatt is
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kiemelkedé szereppel bir (8). Ezeket figyelembe véve a
D-vitamin szintjének normalizalasa szelekcios elénnyel
jarhat populacio szinten (9).

Az eumelanin, mint fizioldgias fényvédo anyag, az UV
sugarzas abszorbealasan keresztiil csokkenti a bérbe jutd
D-vitamin szintéziséhez sziikséges UV sugarzast (10).
Ezen mechanisztikus dsszefliggések vezettek elszor arra
a hipotézisre, hogy a D-vitamin lehet a bérszin valtoza-
sanak egyik evolucios motora: Az egyenlitétdl tavolod-
va, magasabb szélességi korokben az ultraibolya sugarzas
mértéke jelentdsen kisebb, ezeken a teriileteken a vilago-
sabb bér evollcios elényt jelenthetett, mivel az jelentd-
sebb D-vitamin termeléshez vezetett (1. abra) (11).

A borszin foldrajzi megoszlasanak kapcsan azt is meg-
figyelték, hogy a magas hegyvidéki teriileteken €16 popu-
lacidk is sotétebb bérszinnel rendelkeznek. Példaul, Tibet
kornyékén €16k pigmentaltabb borrel rendelkeznek, mint
az azonos szélességi koron €16, nem hegyvidéki teriilet
lakoi (12). A magyarazat itt is az UV sugarzassal szembe-
ni védelemben keresendd: a tengerszint feletti magasabb
tertileteken a fokozott UV sugarzas miatt nem volt evola-
ci6és nyomas a D-vitamin szintézisének novelése céljabol,
ezért a sOtétebb tonus megtartasa bizonyult hasznosabb-
nak.

Els6ként ellentmondasos megfigyelésnek tlinik, hogy
az Eszak-Amerika északi részén é16 inuit népcsoportok
bérszine sotétebb, mint hasonld magassagi korokben
lakéd északi populaciok (pl. Skandinaviaban ¢16k). Ha-
gyomanyos étrendjiik azonban halban gazdag, melynek
ismert magas a D-vitamin tartalma, igy étrendjiik vélhe-
téen kompenzalja az alacsony intenzitasi UVB-sugarzas
D-vitamin termelését. Ezt alatamasztja, hogy a modern
¢életmodot folytatod inuitok, akik a nyugati taplalkozas-
ra tértek at (alacsony D-vitamin tartalom), D-vitamin
hianyban szenvednek (13, 14). Ezen populacidk bor szi-
nére igy feltehetbleg azért nem hatott a D-vitamin evolu-
cios hajtdereje, mivel D-vitamin szintje dominaléan nem
az UV sugarzastol, hanem az népcsoport étrend;jétol flig-
gott, igy a bor szinének valtoztatdsara nem volt sziikség

(15).

ratlan aspektusa a nemek kozotti pigmentacidos megoszlas.
Valamennyi Oslakos csoportban mérhetd kiilonbség van
a nemek borszine kozott, a nék bére gyakrabban kevés-
bé pigmentalt. Egy elmélet szerint a reproduktiv korban
1év6 nék borében a D-vitamin szintézise elengedhetetlen
a magzat megfeleld fejlodéséhez, és ezt vélhetéen a hypo-
pigmentaltabb bér konnyebben teszi lehetéve (6).

UV sugarzas D-vitamint fokozo hatasa mellett azon-
ban a bérben talalhato folsav lebontasaért is felelds. igy,
a pigmentacié fokozasanak protektiv funkcioja is lehet a
folsav fotodegradacioval szemben. Egy nemrégiben meg-
jelent tanulmany szerint a folsav és annak aktiv metabo-
litja, az 5-metil-tetrahidrofolat, javitja a nitrogén-monoxid
(NO) biohasznosulasat azaltal, hogy ndveli az endothe-
lidlis NO-termelést, valamint megkoti a szuperoxid-gyo-
koket (16). Ezaltal a folsav feltehet6leg képes javitani az
endothel funkciot, igy csokkentve a sziv és érrendszeri be-
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1. abra
A kiilonboz6 foldrészek populacidinak eltér a pigmentacioja; a sarkkorok felé haladva depigmentécios tendencia
figyelhetd meg. Kiemelendd, hogy a magas tengerszint feletti magassagokban €16k erdteljesebb bérpigmentacioval
rendelkeznek, mint az azonos szélességi koron talalhaté nem hegyvidéki teriilet lakoi, illetve Eszak-Amerika északi
részén €16 inuitok D vitaminban gazdag diétajuk miatt szintén nem voltak kitéve a D vitamin evolicios hajtoerejének

tegségek kockazatat, valamint a megfeleld hoszabalyozast
biztositani (16). Ezen mechanizmus all feltételezhetden
amogott, hogy magas UV sugarzas alatti teriileteken miért
éri meg evolucidsan fenntartani a magas pigmentaltsagot,
hiszen igy a thermoregulacio befolyasolasa révén szelek-
cids eldnyben részesiilhetnek azon egyedek, melyekben
UV sugarzas hatasara nem degradalodik a borben talalhato
folsav, azonban ezen iranyban tovabbi vizsgalatok sziik-
ségesek.

Mindezek alapjan felallithaté a D-vitamin-folat hipo-
tézis, mely megmagyarazza a kiilonb6z6 UV sugarzasnak
kitett teriileteken észlelt eltéré pigmentacid okait (17).
A magas UV expozicio alatti teriileteken a bor fokozott
pigmentacidja védi a bort a folsav lebontasatol és maxi-
malizalja a magas UV sugarzashoz-asszocialt teriileteken
fontos termoregulacio optimalis miikodését. Ezen széles-
ségi korokben a D-vitamin hiany nem fordul el6 gyakran,
mivel még a sotétebb bor is enged elégséges D-vitamin
szintézist ezeken a teriileteken. Ezzel szemben északi po-
pulaciokban a szignifikdnsan gyengébb UV sugarzas nem
elégséges a D-vitamin szintéziséhez, amennyiben a bér
pigment termelése jelentds, igy a vilagosabb bor szelek-
cids elényt nyujtott ezen teriileteken a D-vitamin szinté-
zisre gyakorolt permissziv hatasanak koszonhetéen. Ezen
szelekcios nyomast mérsékelték az életmaddi, étrendi saja-
tossagok a halfélék és egyéb D-vitaminban dus taplalékok
elérhetdsége altal.
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Pigmentacio és melanogenezis

Az emberi bérpigmentacio kialakulasa kulcsfontossa-
gu evoluciods 1épés volt az emberi faj fejlédésében, mint
azt fent ismertettiik. A pigmentacié egyik legfébb felada-
ta az UV sugarzassal szembeni védelem, valamint fontos
szerepet jatszik a szervezet D-vitamin haztartasanak sza-
balyozasaban és a termoregulacioban is (18).

Az UV sugarzas indukalta melanogenezis kiindulasi
pontja az UV sugarzas altal okozott keratinocita DNS ka-
rosodas (2. abra). A DNS karosodas hatasara aktivalodik a
17-es kromoszoman a TP53 DNS hibajavito gén. Az alta-
la kédolt fehérje a pS3 tumorszupresszor, mely sejtciklus
szabalyozoként is funkcional. DNS karosodast kovetden
keratinocitakban a DNS hibak helyreallitasa mellet a pS3
hatasara fokozodik a keratinocita sejtekben a proopiome-
lanocortin (POMC) transzkripcidja is. A POMC transzk-
ripcidja keratinocitakra specifikus, egyéb sejttipusokban
csak minimalis hatdsa van a p53 fehérjének a POMC
transzkripcidjara. A POMC poszttranszlaciosan kisebb al-
egységekre hasitodik, melyek koziil kiemelend6 az a-me-
lanocita stimulalé hormon (a-MSH) ¢és a f-endorfin (19).

A melanocitak felszinén talalhatd a G-fehérjék csalad-
jaba tartozé melanocortin 1 receptor (MC1-R), melynek
f6 agonista ligandja az o-MSH. Ezen a receptoron keresz-
till hasonlé hatast fejt ki az adrenokortikotrop hormon
(ACTH) is, azonban ennek fiziologias hatasa UV sugarzast
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kovetéen a borben nem jelentés. Az ACTH korélettani je-
lentdségét pigmentacioban jol szemlélteti az Addison-kor-
ban vagy a hosszutavii ACTH poétlas kovetkeztében kiala-
kuld bér hiperpigmentacio (20). Nem csak MC1-R medialt
cAMP utvonal miikodik a melanocitdkban, ugyanis a me-
lanocytak olyan muszkarin és a- valamint B-0sztrogén re-
ceptorokkal is rendelkeznek, amelyek szintén aktivaljak
az adenilat-ciklazt (21). Erdekességként kiemelendd egy
Uj tanulmany, mely szerint kisérletes koriilmények alatt a
stressz-indukalt 6sziilés mechanizmusa mogott a melano-
cyta Ossejteken talalhatd B2-adrenerg receptorok talzott
aktivacidjat kovetd aberrans cAMP a felelds, melyet a
stressz alatt a szimpatikus idegrendszer aktivalddasa miatt
felszabadul6 noradrenalin aktival (22).

Fizioldgiasan, az MC1-R megfeleld ligandum kotése
utan aktivalja a melanocitakban talalhatdo adenilat-cik-
laz enzimet, mely aktivitasa soran adenozin-5-trifoszfat-
bol (ATP) ciklikus adenozin-3',5'-monofoszfat (cAMP)
keletkezik. A cAMP ttvonal serkentésére fokozodik a
microphthalmia-asszocialt transzkripcios faktor (MITF)
transzkripcidja, tovabba a pigmentacidoban fontos szerepet
jatszo gének expresszidja is emelkedik (23). Kiemelendd
az MITF szerepe a melanoszomak képzésében, az érésiik
serkentésében, valamint a melanoszoémak transzportjanak
szabalyozasaban a Rab27a transzportfehérje transzkrip-
ciés szintli befolyasolasa révén. Az MITF gén hibajanak
kovetkeztében alakulnak ki a kettes tipustt Waardenburg és
ményezik (24).

A cAMP szignal és az MITF hatasara fokozodik a me-
lanocitdkban a tirozinaz, valamint a tirozinaz asszocialt
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protein 1 es 2 (TRP-1 és TRP-2) transzkripcidja. Az enzi-
mek a melanoszomak membranjaban kezdik meg a mela-
nogenezist. A melanocitak L-tirozint vesznek fel, melyet
az emberi szervezet fenil-alaninbol szintetizal fenilalanin-
hidroxilaz segitségével. Atalakitisanak elsd 1épéseit a ti-
rozindz végzi, eldszor levodopa (L-DOPA) majd DOPA-
quinon fog keletkezni. A tirozinaz kulcsfontossag enzim,
melynek orokletes funkciovesztése mellett albinizmus
alakul ki. A TRP-1 mindekdzben katalizalja a tirozinaz
aktivitasat és részt vesz a melanoszomak szerkezetének
stabilizalasaban is. Klinikai jelentdéségét mutatja, hogy a
TRP-1 gén roncsolddasa esetén harmas tipusu okulokutan
albinizmus (OCA3) Iép fel, mig melanémas betegek ese-
tén a fokozott miikodése jelentdsen ronthatja a prognozist
(25) (26).

A melanogenezis kovetkezd 1épésében a DOPA-qui-
non atalakitdsa harom fé Gtvonalon keresztiil mehet vég-
be. Klasszikus esetben a DOPA-quinonbo6l egy TRP-1 al-
tal katalizalt folyamaton keresztiil eumelanin keletkezik,
azonban ez az utvonal tiol-csoportot tartalmazé vegyiile-
tek jelenlétét igényli. Amennyiben a sejt nem rendelkezik
megfeleld mennyiségii tiol-csoportot tartalmazé vegytilet-
tel, a DOPA-quinon ciklizalodik és DOPA-kromma alakul.
A DOPA-kréombol egy TRP-2 altal katalizalt atalakulason
keresztiil, — bar id6igényesebben — szintén eumelanin ke-
letkezik (23). A feketés-barna eumelaninon kiviil mas pig-
ment szintézise is lehetséges. Ekkor cisztein-dependens
moédon elészor cisztein-DOPA, majd egy vordses-sarga
pigment, pheomelanin keletkezik. Az eumelaninhoz ké-
pest nagyobb aranyban eléfordulé pheomelanin felelés az
ember vOrds hajszinnel jaro fenotipusaért, mely mogott
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2. dbra
UV-sugarzas indukalta pigmentszintézis folyamata
(késziilt BioRender alkalmazas segitségével)
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leggyakrabban az MCIR gén funkcidvesztéses variansai
allnak (4).

A melaninnal telitett melanoszomak kiilonb6z6 fehérje
transzporterek altal a keratinocitak citoplazmajaba (peri-
nuklearis rész) jutnak. Az érett melanoszomak elsésorban
a keratinocitak sejtmagja felett helyezkednek el, mintegy
»sapkat” alkotva. Ezaltal védépajzsot hoznak 1étre a sejt
orokitéanyaga felett a karos UV-sugarzassal szemben (4).

UV Kkeresé magatartas, mint addikcio

A primer kutan melanoma a bér daganatos betegségei
koziil a legveszélyesebb, évi eléfordulasa novekvd ten-
denciat mutat az aktiv tajékoztatd kampanyok ellenére is
(27). A melanoma kialakulasanak legfobb rizikofaktora az
magas UV expozicio. Annak ellenére, hogy bizonyitott az
UV-sugarzas rakkelto hatasa, a tarsadalom szamottevo ré-
sze tovabbra is gyakran ¢l szolarium hasznalattal, valamint
aktiv napozassal torekszik barnulasra. Ennek a kdzismer-
ten rendkiviil karos szokasnak a hajtéerejére nemrégiben
deriilt fény: az UV-sugarzas fiiggdséget okozhat f-endor-
fin felszabaditasan keresztiil (28).

A fliggdséget kialakitdo magatartas elsé 1épése az epi-
dermalis keratinocitakat éré6 UV expozici6. Ennek hatasa-
ra karosodik a sejtek DNS-e és a helyreallitasahoz aktiva-
l6dik a p53 fehérje, mely fokozza a POMC transzkripciot
¢és a pigment szintézisét promotalja. Azonban a POMC a
melanocita-stimulalé hormon mellett a B-endorfin peptid
szintjét is emelni képes. A B-endorfin egy endogén opioid
a szervezetiinkben, mely nagy affinitassal képes kotédni a
p-opioid receptorokhoz. Mivel az exogén opioidok szisz-
témasan adagolva erds analgetikus hatasuak ¢és sulyos ad-
dikcidt okoznak, felmertilt, hogy az UV-sugarzas hatasara
termel6dd B-endorphin hasonld tulajdonsagokkal rendel-
kezhet (18).

Fell és munkatarsai egy kutatasuk soran azt vizsgaltak,
hogy kisérletes koriilmények kozott preklinikai modellek-
ben ,,fiziologias” mértekti UV-sugarzas képes-e a plazma
B-endorfin szintjének olyan mértékii emelésére, hogy az
viselkedésvaltozast, elvonasi tiineteket és addikcidt valt-
son ki. Kutatasi modelljiikkben hatukon szortelen egereket
6 héten keresztiil, heti 5 napon at SOmJ/cm2 UVB dozis-
nak tettek ki. Ez emberre vonatkoztatva Fitzpatrick II-I11
bértipust egyéneknél megegyezik koriilbeliil 10 perc déli
napozassal, nyaron Floridaban. Egy hét elteltével a plaz-
ma B-endorfin szintjiik jelentdsen emelkedett és a kisérlet
végéig igy is maradt, a kezelés utan azonban 7 nap alatt
visszatért a kiindulasi értékre. Az UV sugarzassal kezelt
egereknél mind a mechanikus, mind a termikus fajdalom
kiiszobértékekben szignifikans emelkedést tapasztaltak
a plazma B-endorfin szintjének novekedésével parhuza-
mosan, mint az varhaté egy endogén fajdalomcsillapitd
opioid szintjének emelkedése mellett. Ezen fajdalomko-
sziib emelkedése azonban egy opioid receptor antagonista
szerrel mellett nem volt észlelhetd, alatamasztva az endo-
gén opioid specifikus hatasat (28). Tovabba azt talaltak,
hogy a kronikus UV-expozicid opioid toleranciat, valamint
opioidszert fizikai fiiggdséget is létrehoz. Ezen hatasok
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azonban B-endorfin knockout egereknél nem voltak meg-
figyelhetoek.

Az eredmények azt mutatjak, hogy a kronikus UV-ex-
pozicid hatasa elegendé endogén opioid felszabadulast és
opioid receptor aktivitast indukal és tart fenn ahhoz, hogy
UV-fiiggéséghez hasonlod tiineteket okozzon egerekben.
(28). Azonban fontos megjegyezni, hogy emberekben is
késziiltek hasonld vizsgalatok, melyek egybevagd ered-
ményeket talaltak, miszerint egy opioid-szerli fligglség
észlelhetd a gyakran szolariumot hasznalé emberekben
(29) (30) (31). UV-sugarzast kdvetden endorfin szintjének
meghatarozasara szamos kisérlet tortént, (32), azonban
konzisztens eredményeket ezidaig nem sikeriilt észlel-
ni. A mérések multifaktorialis természeténél fogva, tob-
bek kozott a B-endorfin diurnalis valtozasa és kiilonbozo
stresszorok jelenléte okozhatja az inkonzisztens eredmé-
nyeket (28).

Azonban UV sugarzas jutalmazo és opioid hatasait
szamos tanulmany is észlelte. A mesostriatalis dopamin
utvonal kulcsfontossagli a jutalmazasban (33), igy egy
emberekben végzett kutatas soran ezen Gtvonal valtozasat
vizsgaltak UV-sugarzast kovetéen. Az agyban tapasztalha-
to dopaminerg efflux intenzitasa erés osszefiiggést muta-
tott a barnulas mértékével a szolariumot gyakran latogatok
korében. (34). Ezek az eredmények 6sszhangban vannak
mas kutatasok eredményeivel (35) és az UV sugarzas di-
rekt jutalmazo szerepét tamasztjak ala.

Az UV toxicitas mérséklésére 0sztonzé kampanyok
ellenére a szolarium hasznalat tovabbra is jelentds prob-
1émat jelent. Eszak-Amerikdban évente kozel 30 millio
ember vesz igénybe szolariumot €s ennek a populacionak
megkozelitdleg a felét a 20-as éveikben jaro fiatalok te-
szik ki (36). Ebben a korosztalyban elszenvedett bérkaro-
sodas és leégések szama kiemelt rizikot képez a daganatos
borbetegségekre. Megel6zésképpen fontos a kockaza-
tok ismertetése ¢s a fényvédék hasznalatanak széleskori
propagalasa, mert ez a borrak megel6zésén kiviil akar az
addikcio kialakuldsaval szemben is védelmet jelenthet.
A gyakran napozok kozel 40%-a szamol be addikcioval
asszocialt viselkedési mintazatokrol (37). Ilyen példaul a
szolariumba jaras gyakorisaganak csokkentésére tett ki-
sérletek sikertelensége. Mindezek megerdsitik a feltevést
miszerint az UV-sugdrzas neurobiologiai modositasokat
képes 1étrehozni az agyban a jutalmazasi kézpont miiko-
dését befolyasolva (37).

Felmertil tehat a kérdés, hogy az evollcios szempont-
bdl ennyire karos, daganatos elvaltozasokat okozd UV-su-
garzas miért valthat ki fiiggdséget? Feltehetden részt vesz
benne a D-vitamin UV hatasra torténé termelddése.

A D-vitamin, mint az UV keres6 magatartas
mozgatorugoja

Napfény hatasara a bér epidermiszében 7-dehidroko-
leszterolbol kolekalciferol képzddik. Az emberi szervezet
szamara a f6 D-vitamin forras a taplalkozasi D2- (ergo-
kalciferol) és az UV-B sugarzas révén keletkezé D3- (ko-
lekalciferol) vitaminbdl (hormon jellegli eléanyagok)
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eredeztethetd, melyek a majban a 25-hidroxilaz révén hid-
roxilalédnak, majd a vesében érik el végsd, legaktivabb
formajukat az 1-alfa hidroxilaz enzimnek koszonhet6en
(19). Ez az aktiv forma fokozza a bélbdl vald kalcium-
felszivodast, a csontok reszorpcidjat, illetve a vesében a
kalcium és a foszfat visszaszivasat. D-vitamin hianyos al-
lapot egyarant kialakulhat étrendi, kornyezeti és endogén
okokbol.

A D-vitamin hiany oka a helytelen taplalkozas mellett
a csokkent napsugarzasnak vald expozicio (38). Ugyan-
akkor a D-vitamin hianyos allapot globalis egészségiigyi
problémat jelent, a vilag népességének kortlbeliil 50%-a
érintett (39). Az életkorral, illetve az északi szélességi ko-
rok mentén csokken a D-vitamin bérben vald termelddése,
illetve az elhizas is alacsonyabb szérum D-vitamin szin-
tekkel jar, mivel a D-vitamin egy zsirban rendkiviil jol ol-
dodo vitamin.

Szamos 1étfontossagu folyamatban kdzponti szerepe
van ezen vitaminnak, szinte minden sejt rendelkezik D-
vitamin receptorral (VDR). A D-vitamin hidny fokozott
rizikot jelent az osteoporosis, szamos daganatos megbe-
tegedés, autoimmun és egyéb betegségek, példaul cardio-
vaszkularis valamint neurodegenerativ betegségek tekin-
tetében is (40).

Ahogy azt emlitettiik, az UV keres magatartas, a nap-
fényben valo tulzott tartozkodas illetve a szolariumozas is
hasonlé addikcidként tartandd szamon, akar a dohanyzas
(28). Azonban ezen addiktiv magatartasforma evollcios
hasznara csak manapsag deriilt fény. Felmeriilt, hogy a
D-vitamin hidny megel6zése céljabol fejlodhetett ki, vagy
maradhatott fent ez az addiktiv jelut, mely UV hatasara
endorfin felszabadulast kovetden az UV keresé magatartas
elosegitésével a D-vitamin szintézise novelhetd (41). Ez
a jelit populacié szinten akkor is eldnyds lehet, ha majd
poszt-reproduktiv kor felett (50-60 év felett) szignifikan-
san megnoveli a bor daganatos betegségeinek esélyét.
Amennyiben ez volt az evolulcids célja az UV iranti ad-
dikcidnak, akkor feltételezhetéen egy negativ visszacsato-
lasnak is léteznie kell, melyben elégséges D-vitamin szint
mellett az UV addikcié gatlodik (3. abra).

Arra vonatkozdan, hogy a D-vitamin hianyos allapot
egy UV keres6 magatartast eredményezhet-e¢ annak ér-
dekében, hogy maximalizalodjon a D-vitamin szintézise,
tobb kutatocsoport is végzett allatmodelleken kutatasokat.
Egy zooldgiai kisérletben parduckaméleonokat vizsgalva
figyelték meg, hogy azok a D-vitamin ellatottsaguk fiigg-
vényében ,,dontenek” arr6l, hogy mennyi id6t toltsenek a
napon: az étrendben alacsony D-vitamint fogyaszto allatok
jelentésen tobb idot toltdttek el természetes napfényben,
szemben a magas D-vitamin bevitellel rendelkez6 allatok-
kal (42). Ez a kisérlet egybevag az evollicios hipotézissel,
miszerint D-vitamin hiany esetén fokozott jutalom érzés a
D-vitamin korrekciojat eredményezheti, a hormonszintek
normalizalasat kdvetden azonban csokkenhet az UV su-
garzas jutalmazo ereje.

Egy ettdl fliiggetlen preklinikai vizsgalatban, D-vita-
min hianyos, illetve D-vitamin receptora hianyos egerek
fokozott UV-keres6 magatartast tanusitottak (41). Tovab-
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ba, a D-vitamin hiany nem csupan az UV sugarzast kovetd
endorphin addikciot fokozta, hanem fokozta az egerek ér-
z¢ékenységét farmakoldgiai opiatokra (morfium) is, vala-
mint stilyosabb opioid fiiggdséget észleltek D-vitamin hia-
nya esetén, mint annak jelenlétében. Tovabba, D-vitamin
hiany esetén az opioidok altal kivaltott neuralis aktivacio
is fokozodott a jutalmazasért felelds nucleus accumbens
agyi magban. Ezen hatasok D-vitamin szupplementacioval
reverzibilisek voltak, a D-vitamin gatolja az opioidok ad-
diktiv hatasat (3. abra), azt sugallva, hogy a D-vitaminnak
terapids haszna is lehet opiat fliggdség kezelésében, vagy
megel6zésében. Napjainkban az Amerikai Egyesiilt Alla-
mokban jelentds megoldatlan probléma az opioidhasznala-
ti zavar (OUD). Miképp az UV-B addikcié mechanizmusa
hasonlé az opioid addikcié mechanizmusahoz, feltehetd,
hogy a D-vitamin hianyos allapot nemcsak az UV addikcio
kialakulasahoz jarul hozza, hanem szenzitizalhatja is az
egyéneket az exogén opioidokra. Ennek bizonyitasara kii-
16nb6z6 vizsgalatokat végeztek emberekben is (18), ame-
lyek egybevagoan a preklinikai modellekkel azt mutatjak,
hogy a D-vitamin hidnya 6sszefliggést mutat OUD beteg-
séggel, illetve opiatok hasznalatanak mértékével (41).

Osszességében elmondhat6, hogy a D-vitamin hidnyos
allapot egy fokozottabb érzékenységgel jar az UV sugar-
zas hatasara termel6dé B-endorfinnel szemben, fokozza
annak jutalmazé hatasat, a D-vitamin szintézis maximali-
zalasa érdekében. Azonban elégséges D-vitamin szint ese-
tén ezen jelutak egy negativ visszacsatolas soran gatlasra
kertilnek, igy az UV keresé magatartas (ill. opioid-keresé
magatartas). megfelelé D-vitamin szint mellett gatlodik
(3. abra), (18). Kovetkeztetésképp a megfeleld betegpo-
pulacioban torténd D-vitamin szupplementacid preventiv
hatassal birhat az UV-sugarzas iranti addikcio és az opio-
idhasznalati zavar kialakulasaval szemben.

Evoluciésan az UV-keresé magatartas segithette a po-
pulaciok fennmaradasat, mert védelmet nyujtott a D-vi-
tamin hiannyal, ill. az emiatt kialakuld rachitissel szem-
ben. Ugyanakkor jelenlegi tudasunk szerint a D-vitamin
hianyos allapot fokozott kockazatot jelent az UV sugar-
zas iranti, ezzel egylitt a napozas és szolariumozas iranti
addikcio tekintetében, melynek karos kovetkezményei a
bér egészsége szempontjabol kiemelt figyelmet igényel-
nek, mind esztétikai, mind béronkologiai szempontjabol.
fgy hipotetikusan a D-vitamin hidnyos paciensek D-vita-
min szupplementacidja kiemelt fontossaggal birhat a bor
egészsége szempontjabdl is, azonban ilyen iranya vizsga-
latok eddig nem késziiltek.

A borbdl felszabadulo6 B-endorfin szerepe
a posztirradiacios faradtsagérzésben

Erdekességként kiemelendd, hogy a B-endorfin sze-
repet jatszhat a posztirradiacios faradtsag kialakulasaban
is (43). Az onkologiai betegek kezelésének egyik f6 mo-
dalitasa a sugarkezelés, amely napjainkban alkalmazhato
mind kurativ, mind pedig palliativ célbol. A kezelésnek
szamos mellékhatasa lehet a betegeken, a posztirradiaciods
faradtsagnak azonban kiemelkedd szerepe van, tekintettel
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arra, hogy negativ prognodzissal jar jelenléte. A sugarzast
kovetden megjelend faradtsag érzet altalaban radioterapia
megkezdése utan 3-4 héttel késobb jelentkezik elGszor,
majd a kezelést kovetéen 6-8 héten beliil sziinik meg (44).
Bar a jelenség jol megfigyelt, pontos kialakulasa nem tel-
jesen tisztazott. Ujabb kutatasok eredményeként kapesolat
igazolodott a bor B-endorfin termeld funkcidja, illetve a
kialakulé faradtsag kozott (43).

A bor keratinocitait éré UV hatasara, a sejtekben fo-
kozddo p53 aktivaciot kdvetéen POMC transzkripeid
fokozodik. Azonban ezen hatasok nem specifikusak UV
sugarzasra, mivel a p53 aktivaciojat egyéb DNS karosito
agensekkel is ki lehet valtani. Preklinikai allatmodelleket
hasznalva, helyi ionizald sugarzast kovetéen ugyanezen
jelat aktivalodik, melynek eredményeként keratinocytak-
bdl p53 aktivaciot kovetden POMC-bdl B-endorfin, illetve
pigmentaciot fokozo a-MSH termelése is fokozodik. Tob-
bek kozott ezzel magyarazhatd az irradiaciot kovetd he-
lyi hiperpigmentacio is (43). A B-endorfin emelkedésének
kovetkeztében opioidok szisztémas hatasa is megjelenik,
mint példaul a szedacid. Ezen enyhe szedacio lehet felelds
egy hosszabb nyari napozast kovetd anekdotalis faradtsag-
érzésért is.

Osszefoglalas

Napjainkban tovabbra is nagy problémat jelent a szo-
lariumozas, fényvédelem nélkiili mértéktelen napozas,
melyeket kovetd leégések késon megjelend egészségiigyi
karosodasokkal jarnak egyiitt. A borgyogyaszati ellatasban
gyakran talalkozni azzal a problémaval, hogy egy nap-
karosodott bérrel rendelkezd beteg, rosszabb esetben mar
bérdaganattal diagnosztizalt beteg, tovabbra is gyakran jar
szolariumba, illetve tovabbra sem hasznal megfeleld fény-
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védelmet tobbszori tajékoztatast kovetden sem. Mivel tud-
juk, hogy ultraibolya sugarzas obligat, exogén karcinogén
tényez6, amely egyértelmiien felelssé tehetd a bérdaga-
natok tulnyomd tobbségének kialakulasaért, felmeriilhet
benniink a kérdés, hogy mi allhat annak a hatterében, hogy
az orvosi intések és edukaciok ellenére sok beteg tovabbra
is hodol karos szenvedélyének.

Az evolucid soran az emberi bér pigmentacioja jelen-
tés valtozasokon ment keresztiil, az egyenlit6tdl tavolod-
va jellemz0 a bér pigmentacio csokkenése, melynek egyik
magyarazata a napsugarzas €s a D-vitamin ellatottsag hia-
nyaban keresend6. Az UV sugarzas hatasara a boérben a
pigmenttermelés mellett D-vitamin, 7-dehidrokoleszterin
képzddik, mely az emberi szervezetben jelen 1év6 aktiv D-
vitamin eléanyagaként szolgal a taplalékbol megszerezhe-
t6 D-vitamin forrason tul. igy azon foldrajzi teriileten é16
népcsoportok esetén, ahol a napsugarzas és az altala ter-
meléddé D-vitamin szintek alacsonyabbak voltak, a popu-
lacid borszine kevésbé pigmentaltta valt annak érdekében,
hogy maximalizalni tudja a D-vitamin termelést és ezaltal
segitse az egyedek tulélését és a faj fenntartasat. Ennek
bizonyitékaul szolgal, hogy a D-vitamin létfontossagu a
novekedés és fejlédés szempontjabol egészen a magzati
kortol, mar szamos daganatos betegség illetve autoimmun,
neurodegenerativ betegség patomechanizmusaban fele-
16ssé tették. A pigmentacié evolucids valtozasat genetikai
szinten tudjuk leginkabb magyarazni, a pigmenttermelés-
ben részvevd fehérjék génjeinek negativ vagy pozitiv sze-
lekcidja torténhetett.

Arra a kérdésre, hogy a kozismerten karos UV sugar-
zasnak miért nem tudnak ellenallni egyes emberek, adodik
egy valosziniisithet6 valasz: az UV sugarzas kellemes ér-
z¢ést, idénként fliggdséget okoz, hasonld mechanizmussal,
mint ahogyan az exogén, erés analgetikus és szedativ ha-
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tassal rendelkez6 opioid vegyiiletek, mint példaul a mor-
fin. Ugyanis az UV sugarzas hatasara beinduld pigmentter-
melés és D-vitamin termelés mellett, B-endorfin termelés
is torténik, amely nagy affinitassal kotédve a p-opioid re-
ceptorokhoz, dependenciat ¢s toleranciat alakit ki. A D-vi-
tamin, nem csupan a halvanyabb bdrnek lehetett evolicios
mozgatoereje, hanem az UV keres6 magatartast fennmara-
dasaért is felelds lehet.

Jelenlegi kutatasok egyértelmii oksagi kapcsolatot azo-
nositottak az UV fliggdség és D-vitamin szintek kozott,
melyek kozéppontjaban a f-endorfin all. Ezért megfonto-
land6 a D-vitamin szupplementacioja az érintett betegpo-
pulaciokban, azt remélve, hogy a megfeleld betegedukaciod
¢és a bérrakkal, illetve fényvédelemmel kapcsolatos kam-
pany sorozatok mellett ezzel is hozzajarulhatunk az egész-
ségtelen napozasi szokasuk valtoztatasahoz.
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