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Wprowadzenie

Materia∏ genetyczny wszystkich

organizmów nara˝ony jest na dzia-

∏anie czynników majàcych zdolnoÊç

modyfikacji chemicznej struktury

DNA. Nale˝à do nich przede

wszystkim:

- promieniowanie (ultrafioleto-

we, jonizujàce oraz elektromagne-

tyczne), 

- substancje chemiczne (g∏ównie

zwiàzki alkilujàce i arylujàce),

- czynniki endogenne (np. re-

aktywne formy tlenu b´dàce pro-

duktami metabolizmu komórkowe-

go) [1]. 

Promieniowanie jonizujàce indu-

kuje oksydacyjne modyfikacje zasad

oraz p´kni´cia nici DNA. Alkilujà-

ce i arylujàce zwiàzki chemiczne

(w tym policykliczne w´glowodory

aromatyczne) mogà kowalencyjnie

wiàzaç si´ z nukleotydami tworzàc

addukty DNA. Efektem dzia∏ania

wolnych rodników tlenowych sà na-

tomiast oksydacyjne przemiany za-

sad azotowych (8-okso-deoksygu-

anina). G∏ównymi uszkodzeniami

DNA pojawiajàcymi si´ w wyniku

dzia∏ania promieniowania ultrafio-

letowego sà uszkodzenia oksydacyj-

ne oraz tzw. fotouszkodzenia, czyli

powstawanie dimerów pirymidyno-

wych (dimery tymidynowe i dimery

tyminy z cytozynà) oraz fotopro-

duktów 6-4 (wiàzanie mi´dzy w´-

glem 6 pierÊcienia pirymidyny w 5’

nici DNA a w´glem 4 pirymidyny

w 3’ nici DNA) [2]. Pary sàsiadujà-

cych w ∏aƒcuchu DNA pirymidyn,

po∏àczone wiàzaniami kowalencyj-

nymi, zatrzymujà w procesie repli-

kacji w∏àczanie nukleotydów przez

polimeraz´ DNA III do nowo two-

rzonej nici kwasu nukleinowego, co

z kolei powoduje fragmentacj´

DNA i efekt letalny [3]. Niezale˝-

nie od êród∏a, wszystkie uszkodze-

nia DNA w mniejszym lub wi´k-

szym stopniu zmieniajà struktur´

chromosomów i zaburzajà procesy

ich replikacji [1].

Komórki skóry jako pierwsze na-

ra˝one sà na szkodliwe dzia∏anie

promieniowania Êwietlnego. Cho-

cia˝ jednak skóra chroni wewn´trz-

ne tkanki i narzàdy przed wp∏ywa-

mi Êrodowiska zewn´trznego i jest

naturalnà zaporà dla szkodliwych

czynników chemicznych, toksyn

i bakterii, to nie chroni skutecznie

przed promieniowaniem Êwietlnym. 

Promieniowanie s∏oneczne jest

promieniowaniem elektromagnety-

cznym, które obejmuje promienio-

wanie podczerwone, Êwiat∏o wi-

dzialne i promieniowanie UV. To

ostatnie ma najsilniejsze dzia∏anie

na skór´: lecznicze, stymulujàce, ale

równie˝ uszkadzajàce tkanki. Pro-

mieniowanie ultrafioletowe dzieli

si´ na trzy zakresy [4-5]:

- UVC (100-280 nm) – absorbo-

wane przez warstw´ ozonowà at-

mosfery, stosowane (ze wzgl´du na

silne dzia∏anie bakteriobójcze) g∏ó-

wnie jako Êrodek do odka˝ania po-

mieszczeƒ,

- UVB (280-315 nm) – powodu-

jàce zaczerwienienie skóry i pig-

mentacj´ poÊrednià, jest te˝ przy-

czynà oparzeƒ i ma dzia∏anie karcy-

nogenne,

- UVA (315-400 nm) – stosowa-

ne w solariach ze wzgl´du na sty-

mulacj´ pigmentacji bez efektu za-

czerwienienia lub poparzenia skóry;

wnika g∏´boko w skór´ (a˝ do tkan-

ki podskórnej), powodujàc destruk-

cj´ kolagenu, ró˝nego rodzaju der-

matozy, plamy pigmentacyjne oraz

zmiany nowotworowe.

dr n. biol. Renata M. D´bowska*, dr n. med. Agatha Schwarz**, 
dr n. farm. Irena Eris* 
*Centrum Naukowo-Badawcze Dr Irena Eris, Warszawa
Kierownik Dzia∏u Badaƒ i Rozwoju – dr n. farm. Katarzyna Rogiewicz
**Department of Dermatology and Allergology, University Hospital 
Schleswig-Holstein, Kiel (Niemcy)

Ochronne dzia∏anie wybranych
surowców kosmetycznych na komórki
naskórka poddane dzia∏aniu
promieniowania ultrafioletowego



88 DERMATOLOGIA ESTETYCZNA /VOL.7 /NR 2 /2005

F ARMAKOLOGIA / KOSMETOLOGIA

Promieniowanie UVB, absorbo-

wane przez skór´ w 90%, powoduje

powstawanie cyklobutanowych di-

merów pirymidynowych (ponad

50% wszystkich uszkodzeƒ powo-

dowanych przez UV), fotoproduk-

tów 6-4 (pirymidyno-pirymidyno-

wych – 20-30% uszkodzeƒ), mono-

adduktów pirymidynowych (1%

uszkodzeƒ), fotoproduktów pury-

nowych (1% uszkodzeƒ), a tak˝e

powoduje powstanie uszkodzeƒ ok-

sydacyjnych [2]. Uszkodzenia ok-

sydacyjne wywo∏ane UVB polegajà

na reakcji aktywnych form tlenu

z resztami cukrowymi lub zasadami

nukleinowymi. W wyniku tego pro-

cesu powstajà 5-hydroksymetylo-

uracyl (addukt) oraz utlenione for-

my pirymidyn i puryn (glikol tymi-

ny, 8-oksoguanina jako uszkodzenie

o charakterze mutagennym) [7].

Oddzia∏ywania aktywnych form

tlenu z resztami cukrowymi mogà

powodowaç powstawanie wiàzaƒ

mi´dzy niçmi DNA i w efekcie koƒ-

cowym doprowadzaç do ich p´kni´-

cia. Dla komórki jest to letalne.

Znane sà dwa podstawowe pro-

cesy reperacji uszkodzeƒ wywo∏a-

nych przez promieniowanie UV: 

fotoreaktywacja katalizowana przez

fotoliaz´ oraz naprawa przez wyci-

nanie. Fotoliaza pod wp∏ywem

Êwiat∏a widzialnego z udzia∏em 

flawoproteinowych chromoforów

(FADH2) przeprowadza roz∏àczanie

fotodimerów na monomery i usuwa

pierwotne uszkodzenie DNA. Dru-

gi proces niewymagajàcy Êwiat∏a wi-

dzialnego katalizujà cztery enzymy

tworzàce uk∏ad reperacyjny zwany

endonukleazà UV lub endonukle-

azà UVRABCD [3,6]. Uszkodzenie

w postaci dimeru zostaje wyci´te

wraz z sàsiadujàcymi nukleotyda-

mi, a powsta∏a luka w jednym z ∏aƒ-

cuchów DNA jest wype∏niana

w procesie syntezy odcinka DNA,

z udzia∏em polimerazy. Wolne koƒ-

ce nowo zsyntetyzowanego frag-

mentu DNA ∏àczone sà przy udzia-

le ligazy. Uk∏ad reperacyjny jest
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Wprowadzenie: Komórki skóry jako pierwsze nara˝one sà na dzia∏anie promie-
niowania Êwietlnego, którego dobroczynne dzia∏anie polega na pobudzeniu
uk∏adu odpornoÊciowego, natomiast jego nadmiar prowadzi do stanu zapalne-
go w skórze i zwi´ksza apoptoz´. Najbardziej szkodliwe dzia∏anie przejawia wy-
soka dawka promieniowania ultrafioletowego, które powoduje destrukcj´ kola-
genu, ró˝nego rodzaju dermatozy, plamy pigmentacyjne i zmiany nowotworo-
we. Celem pracy by∏o wykazanie, który z testowanych surowców kosmetycz-
nych: folacyna, kinetyna czy fitoDHEA, wykazuje dzia∏anie zapobiegajàce po-
wstawaniu i redukujàce apoptoz´ wywo∏anà promieniowaniem ultrafioletowym
w komórkach naskórka linii KB.
Materia∏ i metody: Badania prowadzono na izolowanych ludzkich komórkach
naskórka linii KB. Ocen´ ˝ywotnoÊci komórek wykonano testem MTT oraz przy
u˝yciu fioletu krystalicznego. Apoptoz´ okreÊlono technikà ELISA.
Wyniki: Wykazano, ˝e ˝aden z badanych surowców kosmetycznych nie przeja-
wia∏ dzia∏ania cytotoksycznego. Folacyna w st´˝eniu 0,1% ca∏kowicie chroni∏a
przed indukowanà UVB apoptozà komórek naskórka. FitoDHEA, choç nie wp∏y-
wa∏ na zmniejszenie poziomu apoptozy w komórkach napromienionych, to
umo˝liwia∏ tworzenie kolonii komórkowych w stopniu wy˝szym ni˝ kinetyna. Nie
wykazano ochronnego dzia∏ania kinetyny na komórki naskórka uszkodzone
dzia∏aniem UVB.
Wnioski: Miejscowe stosowanie folacyny jest bardzo dobrà formà ochrony
przed skutkami dzia∏ania promieniowania ultrafioletowego. W po∏àczeniu z filtra-
mi s∏onecznymi jest skutecznym Êrodkiem w walce z fotostarzeniem.

Protective effect of selected cosmetic raw
materials on UVB irradiated epidermal cells
SUMMARY
Key words: ultraviolet radiation, epidermal cells, apoptosis, folacin, kinetin, 
fitoDHEA

Introduction: Cells of the epidermis are in the front line for exposure to the ac-
tions of visible light radiation, the beneficial effects of which rely on stimulation
of the immune system, yet its excess leads to skin inflammation and increases
apoptosis. A high dose of ultraviolet radiation exhibits the greatest damaging 
effects, causing destruction of collagen, various types of dermatosis, pigmen-
tation and skin discoloration as well as neoplastic lesions. The aim of this work
was to demonstrate, which of the tested cosmetic raw materials: folacin, kine-
tin or fitoDHEA reduce and/or protect against the apoptosis of the epidermal
cells, line KB, caused by ultraviolet radiation. 
Materials and methods: The studies were conducted on isolated human epi-
dermal cells of the KB line. The MTT test as well as crystal violet were applied
to assess cell viability. Apoptosis was measured by ELISA assay.
Results: It has been shown herein, that none of the tested cosmetic materials
demonstrate cytotoxic activity. Folacin, at a concentration of 0.1%, completely
protected against UVB-induced apoptosis of epidermal cells. FitoDHEA, even
though it had no influence on the level of apoptosis in the irradiated cells,
it’s successfully enabled the formation of cell colonies to a greater extent than
kinetin. The protective effect of Kinetin upon epidermal cells damaged by the
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specyficzny tylko w stosunku do di-

merów pirymidynowych i prowadzi

do bezb∏´dnej reparacji, o ile drugi

∏aƒcuch DNA, le˝àcy naprzeciw po-

wstajàcej luki, nie jest uszkodzony

i mo˝e funkcjonowaç jako matryca

dla polimerazy DNA. W mechani-

zmie naprawy przez wyci´cie zasa-

dy (ang. base excision repair, BER)

naprawiane sà g∏ównie zasady (utle-

nione lub alkilowane) [7-9], nato-

miast w mechanizmie naprawy

z wyci´ciem nukleotydu (ang. nuc-

leotide excision repair, NER) usu-

wane sà uszkodzenia w postaci di-

merów lub adduktów [8].

Od dawna naukowcy Êwiatowych

koncernów kosmetycznych poszu-

kujà substancji zabezpieczajàcych

przed dzia∏aniem promieniowania

ultrafioletowego oraz substancji

wspomagajàcych systemy napraw-

cze DNA. Znane i stosowane sà

z powodzeniem w kosmetykach

zwiàzki poch∏aniajàce lub odbijajà-

ce promienie UV (filtry chemiczne

i fizyczne) oraz substancje neutrali-

zujàce aktywne formy tlenu. Te

ostatnie to przede wszystkim zwiàz-

ki wià˝àce (wy∏apujàce) toksyczne

rodniki tlenowe (takie antyoksy-

danty, jak tokoferole, tokotrienole,

polifenole) oraz inne surowce ko-

smetyczne, modulujàce aktywnoÊç

enzymów zaanga˝owanych w neu-

tralizacj´ wolnych rodników (dys-

mutazy ponadtlenkowej, katalazy,

peroksydaz). Sk∏adniki te mo˝na

nazwaç ogólnie zwiàzkami o cha-

rakterze ochronnym, zabezpieczajà-

cym przed powstawaniem uszko-

dzeƒ w komórkach. 

Innà grup´ surowców kosmetycz-

nych stanowià substancje, które

przyspieszajà napraw´ ju˝ uszko-

dzonego DNA. Wspomagajà tym

samym naturalne procesy napraw-

cze lub je wr´cz zast´pujà, gdy˝

przy du˝ej iloÊci uszkodzeƒ komór-

ki nie nadà˝ajà z naprawà materia-

∏u genetycznego [10-12]. Cz´Êç

uszkodzeƒ zostaje naprawiona do-

piero w trakcie procesów replikacyj-

nych.

W prezentowanej pracy ocenio-

no dzia∏anie ochronne trzech su-

rowców kosmetycznych: folacyny,

kinetyny i fitoDHEA na izolowane

ludzkie komórki naskórka linii KB,

poddane dzia∏aniu promieniowania

UVB. Folacyna, odkryta w latach

50. ubieg∏ego wieku, jest witaminà

z grupy B – pochodnà pterydyny,

kwasu glutaminowego i p-amino-

benzoesowego (ryc. 1). Jej najbar-

dziej rozpowszechniona nazwa to

„kwas foliowy”, którego czynnà for-

m´ stanowi kwas folinowy, niezb´d-

ny do w∏àczania jednow´glowych

fragmentów do puryn, pirymidyn

i niektórych aminokwasów. Kwas

foliowy, podobnie jak wi´kszoÊç wi-

tamin rozpuszczalnych w wodzie,

bierze udzia∏ we wszystkich typach

odwracalnych reakcji utleniania-re-

dukcji. Uwa˝a si´ go za koenzym

wielu enzymów wymagajàcych do

ich uczynnienia obecnoÊci sk∏adni-

ków niebia∏kowych. Odgrywa istot-

nà rol´ w tkankach, w których za-

chodzà liczne podzia∏y komórkowe.

W badaniach in vitro stwierdzono

stymulacj´ podzia∏ów izolowanych

fibroblastów hodowanych w obec-

noÊci folacyny. Ich kszta∏t by∏ typo-

wo wrzecionowaty, w porównaniu 

z gwiaêdzistym kszta∏tem komórek

kontrolnych [13]. Komórki o gwiaê-

dzistym kszta∏cie cechujà si´ ogra-

niczonà zdolnoÊcià podzia∏owà, ok-

reÊlane sà mianem stacjonarnych 

i przejawiajà niskà aktywnoÊç meta-

bolicznà. Komórki wrzecionowate-

go kszta∏tu posiadajà wysoki indeks

proliferacyjny i sà aktywne metabo-

licznie. 

Kinetyna (ryc. 2), znana równie

d∏ugo jak kwas foliowy, jest roÊlin-

nym hormonem wzrostu odpowie-

dzialnym za regulacj´ podzia∏ów

komórkowych (cytokineza), wzrost

i ró˝nicowanie komórek, transport

asymilatów oraz starzenie si´ [14].
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action of UVB radiation has not been demonstrated.
Conclusions: The local action of folacin constitutes a very good form of protec-
tion from the effects of ultraviolet radiation. Combined with sun screens, it is 
an effective tool in the fight against photoaging.

Ryc. 1

C19 H19 N7 O6

Struktura chemiczna folacyny 
(kwas foliowy).

Chemical structure of folacin
(folic acid).

Ryc. 2

Struktura chemiczna kinetyny.

Chemical structure of kinetin.

Ryc. 3

Struktura chemiczna diosgeniny
(fitoDHEA).

Chemical structure of fitoDHEA.



Jest to izopentenylowa pochodna

adeniny (N6-furfuryloadenia), która

dzia∏a jako wymiatacz wolnych rod-

ników, a u roÊlin bezpoÊrednio wp∏y-

wa na aktywnoÊç dysmutazy ponad-

tlenkowej oraz lipooksygenazy [15].

Wykazano, ˝e kinetyna przejawia

w∏aÊciwoÊci chroniàce przed oksyda-

cyjnymi uszkodzeniami DNA (8-ok-

soguanina), poprzez wiàzanie ˝elaza

i modyfikacj´ reakcji Fentona [16].

Badania na izolowanych komórkach

skóry oraz na owadach wykaza∏y, i˝

kinetyna ma w∏aÊciwoÊci przeciw-

starzeniowe [17,18].

FitoDHEA to ekstrakt z korzeni

Wild Yam (Discorea villosa), bogaty

w diosgenin´ (ryc. 3), sterydowy

hormon roÊlinny wykazujàcy struk-

turalne podobieƒstwo do DHEA

[26]. Discorea villosa wyst´puje g∏ów-

nie w Meksyku, a stosowanie wycià-

gu z jej korzenia jako Êrodka zwi´k-

szajàcego zasoby energii i regeneru-

jàcego ma swojà d∏ugà tradycj´

w Ameryce Po∏udniowej. Diosgeni-

na przejawia w∏aÊciwoÊci regulacyj-

ne w komórkach, hamujàc procesy

zwiàzane ze starzeniem si´. Stymu-

luje podzia∏y komórek skóry w∏aÊci-

wej oraz sprzyja zachowaniu przez

nie kszta∏tu typowego dla komórek

m∏odych, aktywnych metabolicznie.

Dzia∏anie diosgeniny warunkuje 

utrzymanie w∏aÊciwego nawil˝enia,

elastycznoÊci i napi´cia skóry [19].

Celem pracy by∏o wykazanie,

który z testowanych surowców sto-

sowanych w kosmetykach wykazuje

w∏aÊciwoÊci ochronne w komórkach

naskórka linii KB, poddanych dzia-

∏aniu promieniowania ultrafioleto-

wego.

Materia∏

Materia∏em do badaƒ oceniajà-

cych w∏aÊciwoÊci surowców kosme-

tycznych chroniàce przed UVB by∏a

szybko proliferujàca linia komórek

naskórka (epidermoid carcinoma

cell line KB, American Type Culture

Collection), hodowana w pod∏o˝u

RPMI zawierajàcym 2 mM L-gluta-

miny, antybiotyki (100 jed./ml peni-

cyliny, 0,25 µg/ml siarczanu strepto-

mycyny) oraz 10% FCS. Komórki 

linii KB reagujà na promieniowanie

UVB i czynniki chroniàce przed

uszkodzeniami przez nie wywo∏any-

mi podobnie jak komórki nienowo-

tworowe (HNK, human normal ke-

ratinocytes) [21].

Metody

� Ocena ˝ywotnoÊci komórek

˚ywotnoÊç komórek poddanych

dzia∏aniu testowanych surowców

okreÊlano przy zastosowaniu stan-

dardowego testu proliferacyjnego

MTT (Sigma) [20].

� Warunki naÊwietlania

Komórki naÊwietlano lampà emi-

tujàcà Êwiat∏o UVB (TL12, Philips)

o d∏ugoÊci fali 290-320 nm, ze

szczytem emisji przy 313 nm. Przed

naÊwietlaniem komórki inkubowa-

no przez 2 godz. w pod∏o˝u RPMI

(pozbawionym FCS), po czym do-

dawano surowce kosmetyczne w st´-

˝eniach:

1) folacyna (Coletica) – 0,01%

oraz 0,1%,

2) kinetyna (Pharma Waldhof

GmbH) – 12,5 µM, 25 µM, 50 µM,

3) fitoDHEA – ekstrakt z Wild

Yam bogaty w diosgenin´ (Croda)

– 0,002% i 0,02%.

Po pi´ciu godzinach preinkubacji 

z ww. sk∏adnikami komórki naÊwie-

tlano w PBS promieniowaniem

UVB (25 mJ/cm2), a nast´pnie ho-

dowl´ kontynuowano przez 16 go-

dzin w pod∏o˝u RPMI zawierajàcym

5% FCS oraz testowane substancje.

Kontrol´ negatywnà stanowi∏y ko-

mórki niepoddane dzia∏aniu pro-

mieniowania (bez surowców kosme-

tycznych), natomiast kontrol´ pozy-
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Ryc. 4

Ocena ˝ywotnoÊci ludzkich keratynocytów linii KB (test MTT) poddanych
dzia∏aniu folacyny, kinetyny i fitoDHEA przez 24, 48 i 72 godziny. 
(Co – kontola, Kn – kinetyna, FA – folacyna, D – fitoDHEA)

The evaluation of human keratinocytes’ viability (line KB – MTT test)
exposed to the action of folacin, kinetin and fitoDHEA during 24, 
48 and 72 hours. 
(Co – control, Kn – kinetin, FA – folacin, D – fitoDHEA)
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tywnà – komórki naÊwietlone UVB

(bez surowców kosmetycznych).

� Oznaczanie apoptozy

Apoptoz´ komórek oznaczano po

16 godzinach od naÊwietlenia, sto-

sujàc zestaw ELISA (Cell Death De-

tection ELISAPLUS, Boehringer Man-

nheim). Oznaczeniu podlega∏ sto-

pieƒ fragmentacji DNA, tzn. iloÊç

uwalnianych do cytoplazmy mono-

i oligonukleosomów, oznaczanych

przeciwcia∏ami specyficznymi do

bia∏ek histonowych [21].

� Barwienie komórek fioletem

krystalicznym

Komórki naÊwietlone UVB pod-

dawano dzia∏aniu trypsyny (200

mM, GIBCO), a nast´pnie wysiewa-

no w ró˝nych st´˝eniach na szalki

hodowlane. Ka˝dego dnia prowa-

dzono obserwacj´ makroskopowà

za∏o˝onych hodowli. W momencie

zaobserwowania powstania kolonii

komórki barwiono fioletem krysta-

licznym [21].

Wyniki

� Ocena cytotoksycznoÊci surow-

ców kosmetycznych

Pomiary ˝ywotnoÊci komórek na-

skórka przeprowadzono po dobie,

dwóch i trzech (ryc. 4) oraz po pi´-

ciu, siedmiu i czternastu dniach ho-

dowli w obecnoÊci folacyny, kinety-

ny i fitoDHEA. 

Stwierdzono, ˝e testowane suro-

wce kosmetyczne (w st´˝eniach po-

danych na ryc. 4) nie wykazywa∏y

w∏aÊciwoÊci cytotoksycznych. Licz-

ba ˝ywych, aktywnych metabolicz-

nie komórek by∏a podobna w kon-

troli (nietraktowanej ˝adnym suro-

wcem) oraz w próbkach poddanych

dzia∏aniu czynników kosmetycznych.

Nieznacznie stymulujàcy wp∏yw na

komórki naskórka wywiera∏a folacy-

na (po dobie w st´˝eniu 0,01%, po

dwóch dobach w st´˝eniu 0,1%, po

trzech dobach – w obu testowanych

st´˝eniach) i fitoDHEA (efekt po

dwóch dobach). Czternastodniowa

hodowla w obecnoÊci wysokiego st´-

˝enia kinetyny (50 µM) oraz fito-

DHEA (0,02%) spowodowa∏a nie-

znaczny spadek ˝ywotnoÊci komó-

rek (dane nieprezentowane).

� Efekt dzia∏ania folacyny, kine-

tyny i fitoDHEA na komórki

uszkodzone w wyniku promienio-

wania UVB

Napromieniowanie komórek na-

skórka UVB dawkà 25 mJ/cm2 spo-

wodowa∏o wzrost iloÊci bia∏ek histo-

nowych na terenie cytoplazmy. Wy-

nik ten wskazuje na zaindukowanà

UV apoptoz´. Poziom badanych

uszkodzeƒ w komórkach nienaÊwie-

tlanych oraz w komórkach niepod-

danych dzia∏aniu UVB i hodowa-

nych w obecnoÊci testowanych su-

rowców by∏ znikomy, wynikajàcy

prawdopodobnie z naturalnych pro-

cesów metabolicznych zachodzà-

cych w ka˝dej ˝ywej komórce (ryc.

5). Tym samym wykazano, ˝e fola-

cyna, kinetyna oraz fitoDHEA nie

wp∏ywa∏y na indukcj´ apoptozy

w nienaÊwietlonych komórkach na-

skórka. 

Zbadano, która z ocenianych

substancji kosmetycznych wykazuje

w∏aÊciwoÊci chroniàce przed uszko-

dzeniami wywo∏anymi dzia∏aniem

promieniowania ultrafioletowego.

Stwierdzono, ˝e destrukcyjne dzia-

∏anie UVB zosta∏o wyraênie zmniej-

szone w komórkach hodowanych

w obecnoÊci 0,01% folacyny (ryc.

5), a zwiàzek ten w st´˝eniu 0,1%

ca∏kowicie chroni∏ przed indukowa-

nà UVB apoptozà. Uzyskane wyniki

by∏y istotne statystycznie. 

Ani kinetyna, ani fitoDHEA nie

zapobiega∏y powstawaniu apoptozy

w komórkach poddanych dzia∏aniu

UVB. IloÊç uszkodzeƒ wywo∏anych

promieniowaniem by∏a podobna

w komórkach kontrolnych i trakto-

wanych fitoDHEA (ryc. 5). Po na-

Êwietleniu komórek promieniowa-

Ryc. 5

Ocena apoptozy ludzkich keratynocytów linii KB poddanych dzia∏aniu
promieniowania UVB (25 mJ/cm2) oraz folacyny, kinetyny 
i fitoDHEA. 
(Co – kontola, Kn – kinetyna, FA – folacyna, D – fitoDHEA)

Death assay of KB cells after UVB radiation (25 mJ/cm2 ) and incubation
with folacin, kinetin and fitoDHEA. 
(Co – control, Kn – kinetin, FA – folacin, D – fitoDHEA)



niem ultrafioletowym obecnoÊç ki-

netyny w pod∏o˝u hodowlanym

przyczyni∏a si´ do dalszego zwi´k-

szenia poziomu apoptozy (wartoÊç

absorbancji dla 25 µM st´˝enia ki-

netyny statystycznie wi´ksza w sto-

sunku do kontroli po UV).

� ZdolnoÊç komórek do tworzenia

kolonii

W celu zbadania zdolnoÊci usz-

kodzonych przez UVB komórek na-

skórka do tworzenia kolonii prze-

prowadzono test ich barwienia przy

u˝yciu fioletu krystalicznego. Ko-

mórki niepoddane dzia∏aniu pro-

mieniowania, zarówno kontrolne, ja

i te traktowane folacynà, kinetynà

lub fitoDHEA, tworzy∏y wyraênie

widoczne kolonie (obserwacje ma-

kroskopowe). Fiolet krystaliczny

barwi wy∏àcznie ˝ywe, aktywne me-

tabolicznie komórki, a intensyw-

noÊç zabarwienia jest proporcjonal-

na do liczby komórek. Po naÊwietle-

niu UVB intensywnoÊç zabarwienia

i – co za tym idzie – liczba komórek

uleg∏y wyraênemu zmniejszeniu

(ryc. 6). Po 16 dniach od zadzia∏a-

nia promieniami UV komórki za-

chowa∏y zdolnoÊç do tworzenia ko-

lonii jedynie w obecnoÊci folacyny

i, w mniejszym stopniu, w obecnoÊci

fitoDHEA. Nie wykazano pozytyw-

nego wp∏ywu kinetyny na efektyw-

noÊç tworzenia skupisk komórek

uszkodzonych przez UVB.

Dyskusja

Âwiat∏o s∏oneczne oddzia∏ywuje

w wieloraki sposób na organizm

ludzki. Jest niezb´dne w regulacji

zegara biologicznego, pobudza od-

pornoÊç w trakcie opalania si´, leczy

na zasadzie fototerapii. Zagro˝enia

wynikajà z podwy˝szonego nat´˝e-

nia promieniowania prowadzàc do

katarakty, nowotworów skóry, prze-

barwieƒ, oparzeƒ s∏onecznych, foto-

uczuleƒ. Promieniowanie s∏oneczne

dzia∏a korzystnie, gdy mutacje indu-

kowane promieniowaniem ultrafio-

letowym prowadzà do adaptacji,

a szkodliwie, gdy mutacje te powo-

dujà choroby i ró˝nego rodzaju for-

my raka [22].

Za˝ywanie kàpieli s∏onecznych

jest dobroczynne i wskazane ze

wzgl´du na pobudzenie uk∏adu od-

pornoÊciowego, natomiast ich nad-

miar prowadzi do stanu zapalnego

w skórze oraz zwi´ksza apoptoz´.

W jej mechanizmie uszkodzone ko-

mórki sà usuwane z ustroju na dro-

dze fagocytozy, czemu nie towarzy-

szy stan zapalny. Jest to proces

czynny, cz´sto zwiàzany z aktywa-

cjà genów i okreÊlany mianem ak-

tywnej Êmierci komórki [23]. Apop-

toza jest zjawiskiem powszechnym

w Êwiecie roÊlin i zwierzàt (np. pe∏ni

szczególnà rol´ w kszta∏towaniu

uk∏adu nerwowego ssaków), jest

obecna w rozwoju generatywnym

roÊlin. Poniewa˝ taka Êmierç komór-

ki nie powoduje stanu zapalnego

u zwierzàt i ludzi (w procesie nie sà

zaanga˝owane makrofagi), istnieje

mo˝liwoÊç usuwania poprzez apop-

toz´ komórek zainfekowanych wiru-

sem i komórek nowotworowych.

Dlatego te˝ przedmiotem badaƒ

nad apoptozà sta∏y si´ przede

wszystkim choroby nowotworowe,

w przebiegu których cz´sto docho-

dzi do zaprogramowanej Êmierci ko-

mórek. Prawie wszystkie komórki

organizmu wykazujà zdolnoÊç do

wejÊcia w proces programowanej

Êmierci, ró˝nica polega na podatno-

Êci i szybkoÊci uruchomienia tego

procesu [23].

W trakcie wspomnianych kàpieli

s∏onecznych, przy silnym napromie-

niowaniu, w komórkach skóry po-

wstaje tak wiele uszkodzeƒ, ˝e szyb-

ki i sprawny dotàd mechanizm na-

prawy zaczyna pope∏niaç b∏´dy.

W takiej sytuacji nieprawid∏owo

funkcjonujàca komórka musi ulec

zniszczeniu. Po otrzymaniu sygna∏u

dà˝y do samozag∏ady. Wczesne eta-

py apoptozy komórek mo˝na jed-

nak zatrzymaç; komórki produkujà

szereg bia∏ek umo˝liwiajàcych sa-

mounicestwienie – ich analiza po-

zwala na ocen´ zaawansowania

apoptozy i mo˝liwoÊci jej redukcji. 

W prezentowanej pracy wyka-

zano, ˝e folacyna zapobiega apopto-

zie komórek naskórka linii KB, in-

dukowanej promieniowaniem UVB

(ryc. 5). Zdolna jest wi´c do zmini-

malizowania destrukcyjnych zmian

wywo∏anych przez promieniowanie

UVB w komórkach, do których fiz-

jologicznie dociera najwi´ksza daw-

ka UV. Mo˝na przypuszczaç, ˝e fo-

lacyna zarówno chroni przed apop-

tozà wywo∏anà UVB, jak i potrafi

jà redukowaç. 

Poziom apoptozy komórek okre-
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Ryc. 6

Ocena tworzenia kolonii ludzkich
keratynocytów linii KB poddanych
dzia∏aniu promieniowania UVB
(25 mJ/cm2) oraz folacyny, kinetyny
i fitoDHEA przez 16 dni.
Barwienie fioletem krystalicznym. 
(Kn – kinetyna, FA – folacyna, 
D – fitoDHEA)

Colony assay of KB cells after 
UVB radiation and exposure 
to folacin, kinetin and fitoDHEA
for 16 days. 
Stained with crystal violet.
(Kn – kinetin, FA – folacin, 
D – fitoDHEA)
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Êlano po 16 godzinach od naÊwietla-

nia. W tym czasie komórki hodowa-

no w pod∏o˝u zawierajàcym kwas

foliowy, co sugeruje mo˝liwoÊç przy-

spieszonej reperacji uszkodzeƒ

[27,28]. 

FitoDHEA, chocia˝ nie ochrania∏

przed apoptozà w komórkach na-

promienionych (ryc. 5), to umo˝li-

wia∏ tworzenie kolonii komórko-

wych w stopniu wy˝szym ni˝ kine-

tyna (ryc. 6). Zaskoczenie budzi

fakt, ˝e kinetyna, powszechnie

uznawana za zwiàzek o w∏aÊciwo-

Êciach antyoksydacyjnych (a wi´c

równie˝ anty-UV), nie wykazywa∏a

w∏aÊciwoÊci ochronnych w komór-

kach poddanych dzia∏aniu UVB

i nie wp∏ywa∏a na wzrost zdolnoÊci

do tworzenia kolonii.

Nie znamy dotàd w pe∏ni mecha-

nizmu dzia∏ania kwasu foliowego na

komórki uszkodzone promieniowa-

niem UV. Uwa˝a si´, ˝e jest to zwià-

zane z wp∏ywem kwasu foliowego

na syntez´ i metylacj´ DNA. Prze-

miana monofosforanu deoksyury-

dyny (dUMP) do monofosforanu

tymidyny (TMP) przebiega przy

udziale kwasu foliowego (5,10-me-

tylenotetrahydrofolanu) jako dono-

ra grup metylowych. Zaburzenie pu-

li dezoksyrybonukleotydów, wyni-

kajàce z niedoboru kwasu foliowe-

go, mo˝e niekorzystnie wp∏ywaç 

na syntez´ DNA, prowadzàc do jej

spowolnienia lub wyst´powania b∏´-

dów. W warunkach niedoboru kwa-

su foliowego zahamowanie mety-

lacji dUMP do TMP prowadzi do

wzrostu komórkowego poziomu

trójfosforanu deoksyurydyny i b∏´d-

nego w∏àczania uracylu w czàstecz-

k´ DNA (zamiast tyminy). Enzymy

naprawcze DNA usuwajà taki b∏´d-

nie wstawiony uracyl, jednak w wa-

runkach niedoboru kwasu foliowe-

go, kiedy konwersja dUMP do tymi-

dyny jest zablokowana, na miejsce

usuni´tej czàsteczki uracylu stawia-

na jest nast´pna czàsteczka tego

zwiàzku. To pociàga za sobà nad-

mierne zu˝ywanie energii na kolejnà

napraw´ DNA oraz mo˝e prowadziç

do powstawania bardziej istotnych

uszkodzeƒ, a mianowicie uszkodzeƒ

podwójnoniciowych, które mogà

z kolei prowadziç do p´kni´ç chro-

mosomów, niestabilnoÊci genetycz-

nej i nowotworów [24,25]. 

Kwas foliowy uczestniczy w syn-

tezie S-adenozylometioniny – pod-

stawowego „dawcy” grup metylo-

wych w procesie metylacji nici

DNA. Zmniejszenie poziomu tego

zwiàzku prowadzi do hypometylacji

kwasu dezoksyrybonukleinowego

i niepo˝àdanej aktywacji proto-on-

kogenów [24]. Zatem obecnoÊç

kwasu foliowego w komórkach za-

bezpiecza je przed wyst´powaniem

b∏´dów w trakcie syntezy DNA

i najprawdopodobniej przyspiesza

napraw´ istniejàcych uszkodzeƒ. 

U osób doros∏ych niedobór kwa-

su foliowego w diecie zwiàzany jest

z podwy˝szeniem ryzyka wystàpie-

nia niektórych nowotworów, w tym

raka piersi i raka jelita grubego oraz

raka p∏uc u osób, które rzuci∏y pale-

nie [25,29]. Suplementacja diety

kwasem foliowym jest zatem uzna-

wana za jeden ze sposobów zmniej-

szenia ryzyka wystàpienia nowo-

tworów.

Wnioski

Wyniki przedstawionych badaƒ

wskazujà, ˝e folacyna jest doskona-

∏à formà zewn´trznej suplementacji

skóry, zapobiegajàcej szkodliwemu

dzia∏aniu promieniowania Êwietlne-

go. Nale˝y stale pami´taç o tym, ˝e

stosowanie zabezpieczeƒ w postaci

filtrów s∏onecznych i zwiàzków

w poÊredni lub bezpoÊredni sposób

niwelujàcych negatywne dzia∏anie

promieniowania UV na skór´ ludz-

kà jest kluczowym elementem walki

z fotostarzeniem.
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