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Preventivno delovanje naravnih 
antioksidantov na nastanek ko`nega raka
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Pogostost nemelanomskega ko`nega raka nara{~a in primarna preventiva, vklju~no z upora-
bo varovalnih izdelkov za son~enje, se je pokazala kot neustrezna. Ko`ni rak je mo~no povezan
s kroni~no izpostavljenostjo soncu. Ultravijoli~ni B-`arki lahko spro`ijo nastanek ko`nih tumor-
jev z neposrednimi po{kodbami DNA, mutacijami tumorsupresorskih genov in protoonkogenov,
medtem ko ultravijoli~ni A-`arki povzro~ajo ko`nega raka predvsem posredno, preko nastan-
ka reaktivnih kisikovih in du{ikovih spojin, kot so superoksidni anion, hidroksilni radikal, vodikov
peroksid, du{ikov oksid in drugi. Ultravijoli~no sevanje povzro~a tudi vnetje in imunosupre-
sijo v ko`i. ^lanek podaja pregled mo`nosti preventive ko`nega raka s spojinami biogenega
in naravnega izvora. Zanimiva mo`nost za{~ite je krepitev endogenega sistema antioksidan-
tov z nanosom na ko`o bodisi encimskih bodisi neencimskih antioksidantov. Med pomembnej{e
encimske antioksidante sodijo glutation peroksidaza, katalaza, superoksid dismutaza in hem
oksigenaza, med neencimske pa glutation, vitamina C in E, β-karoten, ubikinon in melani-
ni. Mo~no antioksidativno delovanje izkazujejo tudi {tevilne spojine, ki se nahajajo v u`itnih
rastlinah. V slednjo skupino uvr{~amo mnoge polifenole, flavonoide in acikli~ne karotenoi-
de. Nekatere naravne spojine, kot so na primer kurkumin, gingerol ali kapsaicin, sicer niso
antioksidanti, vendar dokazano delujejo preventivno pri ko`nem raku, saj zavirajo vnetje,
mutacije genov in imunosupresijo. Rezultati predklini~nih testiranj naravnih antioksidantov
v preventivi ko`nega raka so sicer zelo obetajujo~i, podatki o klini~ni u~inkovitosti pa niso
vedno prepri~ljivi.
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The incidence of non-melanoma skin cancer is rising and primary prevention, including the
use of sunscreens, has been proven inadequate. Skin cancer strongly correlates with chron-
ic sun exposure. Here we first describe the effects of ultraviolet light on skin: ultraviolet B light
can initiate skin tumor development through direct DNA damage and mutation in tumor
suppressor and prooncogenes whereas ultraviolet A light is particulary important in caus-
ing oxidative stress by inducing reactive oxygen and nitrogen species such as superoxide
anion, hydroxyl radical, hydrogen peroxide and nitric oxide. Ultraviolet radiation also causes
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UVOD

Rak je eden najpogostej{ih vzrokov smrti
v razvitem svetu. Z dalj{anjem `ivljenjske
dobe in ve~anjem dele`a mestnega prebivals-
tva ter posledi~nih sprememb v `ivljenjskem
okolju in slogu je pri~akovati, da se bo {tevilo
obolelih {e ve~alo (1). V Avstraliji in v dr`avah
zahodne Evrope je pri belopoltih prebivalcih
najpogostej{a vrsta raka ko`ni rak (2). Samo
v ZDA odkrijejo vsako leto ve~ kot 700.000 pri-
merov nemelanomskega ko`nega raka.
Malignega melanoma ne pri{tevamo h ko`-
nemu raku v o`jem pomenu besede, saj je
povezanost nastanka melanoma z izpostav-
ljanjem soncu slabo poznana. Ko`ni rak se
namre~ praviloma pojavlja na mestih, izpostav-
ljenih soncu, in danes vemo, da so UV-`arki
najpomembnej{i etiolo{ki dejavnik ko`nih
karcinomov. Najpogostej{i in klini~no najpo-
membnej{i obliki malignega tumorja ko`e sta
bazocelularni karcinom (basal cell carcino-
ma – BCC), ki predstavlja ve~ kot 80 % vseh
ko`nih rakov, in spinocelularni karcinom
(squamous cell carcinoma – SCC), ki predstav-
lja pribli`no 16 % malignomov ko`e (2). Tako
pri BCC kot pri SCC pride do preobrazbe celic
zarodne plasti ko`e, vendar je BCC po~asi
rasto~ in redko metastazira, medtem ko je
lahko SCC zelo invaziven in pogosto metasta-
zira (3, 4).

Glavni vzrok za nastanek ko`nega raka je
torej tako pri ljudeh kot pri `ivalih UV-seva-
nje. Ultravijoli~ni del svetlobe lahko, glede na
valovno dol`ino, delimo na tri dele:

• UVA-spekter z valovno dol`ino 320–400nm
in energijo okoli 310 kJ/mol predstavlja
90–99 % UV-svetlobe, ki dose`e povr{je 

zemlje in je {ibek iniciator raka, je pa mo~an
tumor promotor. Prodira globoko v ko`o
in lahko povzro~i tudi po{kodbe usnjice.

• UVB-spekter z valovno dol`ino med 280 in
320 nm predstavlja 1–10 % UV-svetlobe
in je najnevarnej{i del spektra, saj je mo~an
tumor iniciator, deluje pa tudi kot tumor
promotor. Ve~ina UVB-svetlobe se absorbi-
ra v poko`nici. Pri ljudeh z ob~utljivo
ko`o povzro~a blage son~ne opekline `e
po 15 minutah obsevanja.

• UVC-spekter z valovno dol`ino 200–280nm
in energijo do 12000 kJ/mol zaradi ozon-
ske plasti prakti~no ne dose`e povr{ja zem-
lje (4–7).

U~inki UV-`arkov na ko`o so odvisni od nji-
hove mo~i in ~asa obsevanja. Kratkotrajno
izpostavljanje UV-sevanju deluje na ko`o ugod-
no, saj pove~a sintezo vitamina D, ki varuje
pred genetskimi po{kodbami in karcinoge-
nezo. Visoki odmerki UV-sevanja povzro~ijo
smrt celic ko`e, kar se odra`a kot son~ne ope-
kline. Kroni~na izpostavljenost odmerkom
UV-sevanja med obema skrajnostima pa:

• povzro~a mutacije,
• povzro~a vnetja in
• zavira imunski sistem ko`e,

kar vodi do nastanka ko`nega raka – slika 1 (5).

Primarna preventiva, tj. uporaba varovalnih
izdelkov za son~enje in no{enje za{~itnih
obla~il, se je pokazala kot nezadostna, saj
pojavnost ko`nega karcinoma, predvsem
zaradi pomanjkljive ozave{~enosti ljudi, raste.
Rezultati raziskav u~inkovitosti izdelkov za
son~enje so si nasprotujo~i. V nekaterih prime-
rih so celo dokazali, da se po njihovi uporabi

inflammation and immunosuppression in the skin. The possibilities for photoprotection of
the skin are rewieved. A preventive strategy to support the endogenous antioxidant system
by topical delivery of various enzymes or non-enzymatic antioxidants is described. The most
important enzymatic antioxidants are glutathione peroxidase, catalase, superoxide dismutase
and haem-oxygenase. The representatives of non-enzymatic skin antioxidants are glutathione,
α-tocopherol, ascorbate, β-carotene, ubiquinon and melanins. Numerous substances, partic-
ulary polyphenols, flavonoids and acyclic carotenids, derived from nutrient plants demonstrate
strong antioxidant activity, too. Some substances of the natural orign such as curcumin, cap-
saicin and gingerol have also been shown to reduce photocarcinogenesis, not only because
of their antioxidant activity but also due to their capacity to prevent inflammation, gene muta-
tion or immunosuppression. Although the results of preclinical studies are very promising,
clinical evidence that natural antioxidants prevent skin cancer is not always convincing.
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ljudje dlje izpostavljajo soncu, zato se mo`-
nost nastanka raka pove~a (4). Nove strategije
prepre~evanja ko`nega raka poudarjajo pred-
vsem osve{~anje ljudi o nevarnosti son~nih
`arkov in pomen u~inkovitej{e za{~ite ko`e.

Izredno pomembno je, da pri~nemo s preven-
tivnim ravnanjem dovolj zgodaj, saj se bolezen
pojavi po letih ali desetletjih delovanja {ko-
dljivih dejavnikov (3, 4).

VPLIV ULTRAVIJOLI^NIH
@ARKOV NA NASTANEK IN
RAZVOJ KO@NEGA RAKA

Proces ko`ne kancerogeneze, ki jo spro`i
UVB-svetloba, je povzet na sliki 2.

Rast tumorjev je razdeljena v tri dele: ini-
ciacijo, promocijo in progresijo. Za iniciacijo
je dovolj subkancerogeni odmerek t. i. inicia-
torja, ki nepovratno spremeni genski mate-
rial celic, tako da se te za~nejo druga~e
odzivati na tumor promotorje. UVB-svetloba
prodira do bazalne plasti vrhnjice in nepo-
sredno povzro~a po{kodbe DNA, predvsem
dimerizacijo timina. V procesu ko`ne kancero-
geneze pride tako `e v zgodnji fazi do muta-
cije tumor supresorskega gena TP53. Za razvoj
raka so poleg mutacij tumorsupresorskih
genov pomembne tudi mutacije proonkoge-
nov, zlasti RAS. Promocija tumorja je posle-
dica izpostavljenosti tkiva ponavljajo~im se
odmerkom t. i. promotorja. UVB-svetloba
deluje kot tumor promotor predvsem preko

Slika 1. Model razvoja spinocelularnega karcinoma. Son~na
svetloba povzro~i mutacije genov in imunosupresijo, kar vodi do
nastanka benignih lezij solarne keratoze. ^e se nadalje razvije
vnetje, se v ko`o infiltrirajo makrofagi in nevtrofilci, pove~a se
nastajanje prostih radikalov, kar vodi do preobrazbe benignega
tumorja v maligni. V nekaterih primerih se okrepi imunski odziv
v ko`i in tumor se spontano zmanj{a (prirejeno po 5).
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Slika 2. Stopnje ko`ne kancerogeneze, ki jo spro`i UVB-svetloba (prirejeno po 4). RAS – proonkogen; TP53 – tumor supresorski gen;
AP-1 – proteinski aktivator 1; COX2 – ciklooksigenaza 2.
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aktivacije transkripcijskega faktorja, imeno-
vanega proteinski aktivator 1 (AP-1) in preko
izra`anja gena za ciklooksigenazo 2 (COX2).
AP-1 spro`i sintezo matriks metaloproteinaz,
citokinov, hem oksigenaze in ornitin dekar-
boksilaze (ODC). Pove~ano delovanje matriks
metaloproteinaz ima za posledico po{kodbe
kolagena. Ornitin dekarboksilaza je najpo-
membnej{i encim pri sintezi poliaminov, ki
imajo v celicah {tevilne funkcije in so nujno
potrebni za rast in razvoj celic. V zdravi celi-

ci spro`ijo delovanje ODC, hormoni in rastni
faktorji, v tumorskih celicah pa je nepresta-
no aktivna. Sinteza COX2 je verjetno posle-
dica pove~ane koli~ine arahidonske kisline
v celicah, saj UV-svetloba pove~a tudi delova-
nje fosfolipaze A2. Vzroke in posledice akti-
vacije COX2 prikazuje slika 3.

V tej fazi nastanejo na ko`i benigni tumor-
ji, imenovani papilomi. V stopnji progresije
ko`nega raka je AP-1 neprestano aktivirana,
COX2 postane konstitutivni encim in posledi~no

Slika 3. Vpliv UVB-sevanja na promocijo ko`nega raka. COX1 je konstitutiven encim, ki je v nizkih koncentracijah izra`en v {tevilnih
organih, med drugim tudi v ko`i, COX2 pa je inducibilen encim, katerega ekspresijo lahko v ko`i spro`i UVB-svetloba (prirejeno po 4).
PLC – fosfolipaza C; PLA – fosfolipaza A2; PGH2, PGE2, PGF2, PGI2 – prostaglandini.
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COX1 in COX2

PGE2, PGF2, PGI2
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se benigni tumorji preobrazijo v maligne. Malig-
ni tumorji izkazujejo nestabilnost genetskega
materiala (spremembe v {tevilu kopij gena,
mutacije, premikanje genov idr.) (2, 4, 5, 8, 9).

Medtem ko UVB povzro~a neposredno
{kodo na celicah ko`e, pa UVA-svetloba pov-
zro~a ko`nega raka predvsem posredno, preko
nastanka reaktivnih spojin (RS – reactive
species), ki med drugim povzro~ajo po{kod-
bo DNA, kar vodi do mutacij in nenormalnega
razvoja celic (8).

DEFINICIJA REAKTIVNIH
SPOJIN, NJIHOV NASTANEK
IN VLOGA PRI RAZVOJU RAKA

Tabela 1 podaja najpogostej{e reaktivne spo-
jine. ROS je skupno ime za kisikove radikale
in nekatere kisikove spojine, ki sicer niso
radikali, vendar se zlahka pretvorijo v radi-
kale in/ali pa delujejo kot oksidanti. Reaktivne
du{ikove spojine (RNS – reactive nitrogen spe-
cies) je skupno ime za du{ikov oksid, njegove
radikale in nekatere neradikalske du{iko-
ve spojine. Poleg ROS in RNS sodelujejo pri
nastanku raka tudi reaktivne klorove spojine
(reactive chlorine species) (6).

Slika 4 prikazuje u~inke UVA-sevanja, ki
je glavni vir RS v ko`i.

[tevilni kromofori (npr. porfirini, hem,
mnogi viri pa so {e neraziskani) lahko v prisot-
nosti UV-svetlobe tvorijo ROS. UVA-sevanje
pove~a tudi delovanje ksantin oksidaze v kerati-
nocitih, s ~imer se pove~a koli~ina superok-
sidnih radikalov. Tako UVA- kot UVB-svetloba

aktivirata NO-sintaze (NOS), ki iz L-arginina
tvorijo NO. Nastali NO reagira s superoksi-
dom, nastane peroksinitrit, ki je v ravnote`ju
s peroksinitrilno kislino. Obe spojini povzro~ata

neznani
kromofori

ROS
peroksinitrilna

kislina

NO

peroksi-
nitrit

L-arginin

NO-sintaza

po{kodbe DNA

Slika 4. UV-svetloba spro`i zaporedje oksidativnih po{kodb v ko`i, kot je razlo`eno v besedilu (5).

Prosti radikali Neradikalske reaktivne spojine

Reaktivne kisikove spojine

Superoksid O2
· – Vodikov peroksid H2O2

Hidroksil OH· Hipoklorna kislina HOCl
Hidroperoksil HO2

· Ozon O3

Peroksil RO2
· Singletni kisik O2

1

Alkoksil RO· Organski peroksidi ROOH
Karbonat CO3

· – Peroksinitrit ONOO–

Ogljikov dioksid CO2
· – Peroksinitrilna kislina ONOOH

Reaktivne du{ikove spojine

Du{ikov oksid NO· Du{ikova (III) kislina HNO2

Du{ikov dioksid NO2
· Nitrozilni kation NO+

Nitrozilni anion NO–

Didu{ikov tetroksid N2O4

Didu{ikov trioksid N2O3

Peroksinitrit ONOO–

Peroksinitrilna kislina ONOOH
Nitrilni kation NO2

+

Alkil peroksinitriti ROONO
Nitril klorid NO2Cl

Reaktivne klorove spojine

Atomarni klor Cl· Hipoklorna kislina HOCl
Nitrilni klorid NO2Cl
Kloramini
Molekularni klor Cl2

Tabela 1. Radikalske in neradikalske reaktivne spojine (10).
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po{kodbe DNA in proteinov ter za~enjata
peroksidacijo lipidov (8). V keratinocitih nasta-
jajo RS tudi kot odgovor na vnetje, ki ga je
spro`ila UVB-svetloba. Rezultati raziskav
nakazujejo, da UV-`arki spro`ijo vdiranje nev-
trofilcev in makrofagov v ko`o, zaradi ~esar
se pove~a koli~ina faktorja tumorske nekroze

(TNF) in interlevkina 1α (IL-1α), kar {e raz-
{iri vnetje in nastajanje prostih radikalov, med
drugim tudi hipoklorne kisline, ki je mo~en
oksidant. Aktivirani nevtrofilci v ko`i so tudi
vir proteinaz in nekaterih drugih snovi, ki
delujejo sinergisti~no z ROS in povzro~ajo
oksidativne po{kodbe celic (7, 8). Nastali

Slika 5 A. Pregled vseh obrambnih mehanizmov celic pred RS s primeri (11).

OBRAMBNI MEHANIZMI 
CELIC PRED RS

POPRAVLJALNI MEHANIZMI

encimi za popravljanje 
napak v DNA

prepre~evanje nastajanja ROS 
s keliranjem kovinskih ionov

stabilizacija
biolo{kih membran

encimi, lovilci 
prostih radikalov

PREPRE^EVALNI MEHANIZMI FIZIKALNA OBRAMBA ANTIOKSIDATIVNA OBRAMBA

ANTIOKSIDATIVNI 
OBRAMBNI SISTEM

Neposredno delujo~i 
encimi (SOD, katalaza,

peroksidaza …)

Podporni encimi (G6PD,
ksantin oksidaza)

Lovilci prostih radikalov Kelirajo~e spojine

ENCIMI NIZKOMOLEKULARNI ANTIOKSIDANTI

Sintetizirani v celici
(GSH, NADH,

karnozin)

Kon~ni produkti
metabolizma 

(se~na kislina)

Vne{eni v telo
(karoten, tokoferoli,

polifenolili …)

Slika 5 B. Antioksidativni obrambni sistem `ivih celic (11).
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prosti radikali lahko preko aktivacije transkrip-
cijskih dejavnikov, ki nadzirajo prepisovanje
genov, sodelujo~ih pri delitvah celic, pove~ajo
celi~no rast in spro`ijo rast tumorja. Tako je na
primer raziskovanje mehanizma delovanja ROS
pokazalo, da fosforilacija in poliADP-ribozilacija
jedrnih proteinov, ki ju spro`ijo kisikovi radika-
li, aktivirata protoonkogen c-FOS (2, 8). Mo`-
no je, da prav pove~ana koli~ina ROS v celicah
ko`e spro`i preobrazbo benignega tumorja
(npr. solarne keratoze) v maligni (npr. SCC).
Imunosupresivno delovanje ROS {e raziskuje-
jo, obstaja pa ~edalje ve~ pokazateljev, da so tudi

za imunosupresijo v ko`i, ki omogo~a {irjenje
tumorja, najbolj odgovorni ravno ROS (8).

OBRAMBA TELESA PRED
REAKTIVNIMI SPOJINAMI

Prosti radikali nastajajo v organizmu tudi v nor-
malnih fiziolo{kih procesih (npr. v procesu
celi~nega dihanja), zato je telo razvilo {tevil-
ne obrambne sisteme, ki celice bodisi varujejo
pred radikali (jih lovijo ali prepre~ujejo nji-
hov nastanek) bodisi popravljajo po{kodovano
DNA, kar prikazujeta sliki 5 A in 5 B.

Slika 6. Vpliv reaktivnih spojin na celi~ne makromolekule. MDA (malondialdehid) in 4-HNE (4-hidroksinonenol) sta stranska produkta
kaskade arahidonske kisline, ki lahko po{kodujeta DNA (povzeto po 12).
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Pri izpostavitvi ko`e UV-svetlobi pride
poleg pove~anega nastajanja prostih radikalov
isto~asno tudi do zaviranja delovanja pomemb-
nej{ih encimov, ki odstranjujejo proste radikale.
Ko pride do poru{enja ravnote`ja med nasta-
janjem radikalov in antioksidativno obrambo
v prid prvih, lahko pride do potencialnih
po{kodb organizma. Tako stanje imenujemo
oksidativni stres, katerega posledica so oksida-
tivne po{kodbe celic, ki so podane na sliki 6 (8, 5).

MERJENJE PROSTIH
RADIKALOV IN
ANTIOKSIDATIVNE
SPOSOBNOSTI KO@E

Da bi lahko ugotovili u~inke prostih radikalov
na celice, jih je treba znati pravilno dolo~iti.
Ve~ina RS je in vivo zelo neobstojnih, zato jih
prakti~no ne morejo neposredno meriti (10).
Z razvojem stabilnih nitroksidov sicer lahko
z elektronsko spinsko resonanco (ESR), imeno-
vano tudi elektronska paramagnetna resonanca
(EPR), na ̀ ivalih merijo tudi zelo neobstojne
RS, vendar metoda zaradi nedokazane varno-
sti ni primerna za uporabo na ljudeh. Pri
ljudeh pa za merjenje RS v splo{nem uporab-
ljajo dva pristopa:

• posku{ajo »uloviti« RS in nato meriti kon-
centracije »ujetih molekul«,

• dolo~ijo stopnjo oksidativne po{kodbe (9, 10).

Prvi pristop uporabljajo predvsem v razisko-
valne namene, klini~no pa se u~inke RS meri
posredno, torej preko dolo~anja oksidativnih
po{kodb. Ko RS zreagira z biolo{ko makromo-
lekulo, nastane nova spojina, ki jo imenujemo
bioozna~evalec. Bioozna~evalci oksidativne
po{kodbe lipidov so izoprostani, kon~ni produk-
ti peroksidacije polinenasi~enih ma{~obnih
kislin. Za ugotavljanje stopnje oksidativne
po{kodbe DNA najpogosteje dolo~ajo 8-hi-
droksi-2'-deoksigvanozin (8OHdG). Najbolj
uporabljeni preskus za dolo~evanje oksidativ-
nih po{kodb proteinov pa je t. i. karbonilni
test, kjer merimo {tevilo karbonilnih skupin
na proteinih (10). ^eprav pride pri obse`-
nem oksidativnem stresu do so~asnega porasta
{tevilnih bioozna~evalcev, pa za dolo~evanje
oksidativnega stresa ne zadostuje dolo~itev
enega bioozna~evalca, saj so mehanizmi odstra-
njevanja po{kodovanih biolo{kih makromolekul

zelo razli~ni in pri razli~nih boleznih razli~-
no prizadeti (10).

V~asih se za dolo~anje oksidativnega stre-
sa poslu`ijo tudi drugih pristopov. S pomo~jo
cikli~ne voltametrije, s katero merimo reduk-
cijske sposobnosti ko`e, lahko tako ocenimo
celokupno antioksidativno u~inkovitost lovil-
cev prostih radikalov v ko`i (10, 11).

PREPRE^EVANJE KO@NEGA
RAKA

Novej{e smernice za preventivo ko`nega raka
izhajajo iz hipoteze, da ~e so oksidativne po{-
kodbe keratinocitov glavni vzrok za nastanek
ko`nega raka, potem bi moralo ustrezno antiok-
sidativno zdravljenje prepre~iti ali vsaj odlo`iti
za~etek bolezni. Antioksidativni obrambni
sistem ko`e lahko krepimo z dermalnim daja-
njem biolo{kih antioksidatov ali pa z dajanjem
eksogenih spojin, ki delujejo kot lovilci prostih
radikalov oz. vzpodbujajo delovanje endoge-
nega sistema (1, 3, 10).

ENDOGENI ANTIOKSIDANTI

Zanimiv pristop k za{~iti pred {kodljivimi vplivi
svetlobe in razvojem ko`nega raka je krepi-
tev endogenega sistema antioksidantov, kar
lahko dose`emo z dermalnim dajanjem enci-
mov, ki delujejo antioksidativno. Druga, tudi
precej u~inkovita mo`nost fotoprotekcije, pa
je dodajanje neencimskih nizkomolekular-
nih antioksidantov (LMWA – low molecular
weight antioksidants – glej sliko 5 B) (10).

Encimski antioksidativni sistem

• Glutation peroksidaza (GSH-Px) katalizi-
ra razgradnjo H2O2 in lipidnih peroksidov
z glutationom. Je najpomembnej{i obramb-
ni mehanizem pred UV-po{kodbami v ko`i.
Za delovanje omenjenega encima je nujen
selen in dokazano je, da pomanjkanje sele-
na pove~a peroksidacijo lipidov v kulturah
fibroblastov in verjetnost ko`nega raka pri
mi{i. Jemanje selena je smiselno le pred
izpostavitvijo soncu, saj se v encim ne more
vgraditi posttranslacijsko, za sintezo novih
encimov pa je potreben dolo~en ~as (11, 14).

• Katalaza (CAT) lovi H2O2 v ko`i. Razi-
skave dokazujejo, da se delovanje tega
encima mo~no zmanj{a po izpostavitvi 



MED RAZGL 2006; 45

149

ko`e UV-`arkom, kar je verjetno posledica
nepovratne oksidativne po{kodbe encima.
Ker se CAT v celici nahaja v peroksisomih,
lahko dose`emo pove~anje njene aktivnosti
tudi z uporabo zdravil, ki pove~ajo njiho-
vo proliferacijo. Proliferacija peroksisomov
je eden od stranskih u~inkov inhibitorjev
HMG-CoA reduktaze (11, 14, 15).

• Superoksid dismutaza (SOD) katalizira
pretvorbo superoksidnega radikala v H2O2.
V ko`i se nahaja v dveh oblikah: Cu/Zn-SOD
in Mn-SOD. Podobno kot pri CAT se tudi
aktivnost tega encima mo~no zmanj{a ob
izpostavitvi UV-svetlobi zaradi oksidativne
po{kodbe. Produkt delovanja SOD je vodi-
kov peroksid, ki je strupen, zato je nujno,
da sledi pove~anju aktivnosti SOD tudi pove-
~anje aktivnosti GSH-Px in CAT (14, 15).

• Aktivnost hem oksigenaze (HO), ki katali-
zira razpad hema do dveh mo~nih anti-
oksidantov, biliverdina in bilirubina, se
v nasprotju s prej omenjenimi encimi
ob izpostavitvi UV-svetlobi pove~a. HO je
zlasti pomembna pri za{~iti ko`e ob kro-
ni~ni izpostavitvi ko`e majhnim odmer-
kom UV-svetlobe (14, 15).

Neencimski antioksidativni
sistem

• Glutation (GSH) je endogeni tripeptid, ki
ima najpomembnej{o vlogo pri obrambi
celic pred oksidativnimi po{kodbami prak-
ti~no v vseh tkivih. Deluje neposredno kot
lovilec prostih radikalov in tudi kot proton
donor za {tevilne druge endogene antiok-
sidante, npr. askorbat. Oksidiran GSH
(GSSG) obnovi GSH-reduktaza v reakci-
ji, kjer deluje NADPH kot proton donor.
Aktivnost ko`ne GSH-reduktaze je izjem-
no visoka, saj lahko obnovi ves v ko`i
prisoten GSH hitreje kot v eni minuti.
Zadostna koli~ina GSH v ko`i je torej nuj-
na za delovanje antioksidativnega sistema
ko`e. Zdravljenje z dermalnimi pripravki
z glutationom ni uspe{no, saj zaradi veli-
kosti in naboja molekule zelo slabo prehaja
v keratinocite. Z uporabo estrov glutatio-
na, npr. etilnega, metilnega, izopropilne-
ga, se prehod GSH v celico mo~no pove~a,
dokazan je tudi pove~an varovalni u~i-
nek. Nivo GSH v ko`i lahko pove~ajo tudi
z dodajanjem substratov za encime, ki

sodelujejo pri sintezi GSH. Najpogosteje
dodajajo cistein, ki je omejujo~ dejavnik pri
sintezi GSH. Ker se le-ta nahaja v obliki
ionov dvoj~kov in tako zelo te`ko vstopa
v keratinocite, pogosto uporabljajo N- in
S-acetil derivate. Derivati se po prihodu
v celico metabolizirajo do cisteina. S pomo~-
jo derivatov cisteina pa lahko pove~amo
raven GSH v celicah le do dolo~ene meje.
Z nara{~ajo~o koncentracijo GSH v celici
je namre~ povratno inhibirana γ-gluta-
milcistein sintetaza, prvi encim pri sintezi
GSH. To inhibicijo lahko obidemo z uporabo
γ-glutamilcisteina, substrata za GSH-sin-
tetazo, ki deluje neodvisno od znotrajce-
li~ne koncentracije GSH (14, 15, 17).

• Vitamin E (α-tokoferol, α-TOC), lipofilni
endogeni antioksidant, zagotavlja za{~ito
pred oksidativno po{kodbo membran in je
dokazano u~inkovit pri prepre~evanju
lipidne peroksidacije in tvorbe tumorjev
ko`e. Omenjeni u~inki so bolje izra`eni po
lokalni kot po sistemski aplikaciji. Njegova
aktivnost se z izpostavitvijo soncu zmanj-
{a, saj je molekula na svetlobi nestabilna.
Pri razpadu vitamina E na svetlobi se tvo-
rijo tokoferoksilni radikali, ki se odstra-
njujejo s pomo~jo vitamina C in GSH (kar
pomeni tro{enje drugih antioksidantov),
v prese`ku pa lahko celo povzro~ijo lipid-
no peroksidacijo. Temu problemu se lahko
izognemo z uporabo bolj stabilnih deriva-
tov vitamina E, kot je α-tokoferol acetat,
ki je sicer biolo{ko neaktiven, vendar se
v ko`i po~asi hidrolizira. Tako je koli~na
vitamina E v ko`i le malo vi{ja od fiziolo{-
ke in prese`ek deluje varovalno. Ker se
oksidiran vitamin E regenerira z vitami-
nom C, GSH ali β-karotenom, je priporo~-
ljivo kombinirano dajanje (5, 8, 14, 15).

• Koli~ina vitamina C (askorbinske kisline)
se z izpostavitvijo ko`e svetlobi zmanj{uje.
Raziskave u~inkovitosti vitamina C kot
fotoprotektanta so si nasprotujo~e – v neka-
terih {tudijah so potrdili za{~itno vlogo
pred UV-svetlobo, v drugih ne. Zaradi
ve~je stabilnosti sta u~inkovitej{a njegova
derivata askorbat 2-fosfat in askorbilpal-
mitat. Mehanizem delovanja je dvojen:
askorbat neposredno reagira s singletnim
kisikom, hidroksilnim radikalom in supe-
roksidnim anionom, hkrati pa sodeluje pri 
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obnavljanju vitamina E. Pri vi{jih kon-
centracijah deluje ob prisotnosti kovinskih
ionov prooksidativno (5, 12, 14).

• β-karoten, predhodnik vitamina A in naj-
pomembnej{i predstavnik karotenoidnih
antioksidantov, dokazano {~iti pred z UV-
svetlobo induciramin rakom. Lovi singletni
kisik in odstranjuje produkte lipidne perok-
sidacije. Dolgotrajno jemanje, tudi v visokih
odmerkih, je relativno ne{kodljivo (5, 11, 14).

• Melanini: Njihova glavna vloga pri za{~iti
ko`e je absorpcija in sipanje svetlobe, ven-
dar pa eumelanin in njegova prekurzorja
5-S-cisteinildopa (SCD) ter 5,6-dihidroksiin-
dol (DHI) delujejo tudi kot antioksidanti.
Slednja lahko, ~e sta prisotna v ve~jih koli-
~inah, delujeta tudi prooksidativno. DHI
in SCD se nahajata v melanosomih, struk-
turah, prisotnih le v melanocitih. Ti dve
spojini sta, ~e se nahajata izven melano-
somov, zelo strupeni, zato jih ne moremo,
vsaj ne v ve~jih koli~inah, uporabljati za
dermalno uporabo (14).

• Ubikinon (koencim Q), lipofilni antioksi-
dant, ki se nahaja v ve~ini celi~nih organel,
je u~inkovit pri nevtralizaciji razli~nih
radikalov in obnavlja vitamin E. Po nano-
su na ko`o prehaja v celice ko`e, zato ga
uvr{~ajo med spojine, ki zmanj{ujejo oksi-
dativne po{kodbe (14, 15).

ANTIOKSIDANTI
NARAVNEGA IZVORA

Populacijske raziskave so dokazale, da vsebu-
jeta sadje in zelenjava {tevilne antioksidante.
Slika 7 prikazuje najpomembnej{e u~inkovi-
ne naravnega izvora, ki prepre~ujejo nastanek
raka in njihove vire (1).

Polifenoli so zelo raznolike u~inkovine,
ki se nahajajo v sadju, zelenjavi, vinu, ~aju,
olivnem olju, pridobljenem s hladnim stiska-
njem, ~okoladi in drugih kakavovih izdelkih.
Mnogi polifenoli in vitro dokazano delujejo kot
antioksidanti, zato so {tevilne u~inke, ki jih
izkazujejo in vivo, pripisali njihovi redukcij-
ski sposobnosti. Podatkov, da je njihovo
delovanje dosti bolj zapleteno, je ~edalje ve~.
Poleg neposrednega u~inka (lovljenja prostih
radikalov) polifenoli najverjetneje delujejo
tudi posredno, preko aktivacije endogenih
obrambnih sistemov proti raku. Podatki naj-

novej{ih poskusov ka`ejo na to, da se na
genih, ki kodirajo endogene antioksidante in
ki jih inducira oksidativni stres, nahajajo
v promotorskem delu t. i. antioxidant respon-
sive elements (ARE), na katerega se lahko
ve`ejo polifenoli. Po tej poti lahko torej poli-
fenoli vzpodbudijo prepisovanje genov za
endogene antioksidante in razstrupljevalne
obrambne mehanizme (13).

• Resveratrol, glavni antioksidant rde~ega
vina, prepre~uje nastanek raka tudi z zavi-
ranjem aktivacije AP-1 in NF-κB. NF-κB je
podobno kot AP-1 transkripcijski faktor,
posledica njegove aktivacije pa je za{~ita
po{kodovanih celic pred apoptozo in vzpod-
bujanje delitve malignih celic (1).

• Epigalokatehingalat je polifenol zelenega
~aja, katerega u~inkovitost pri prepre~eva-
nju raka ko`e je bila dokazana na celi~nih
kulturah, ̀ ivalskih modelih in na ~love{ki
ko`i, vendar pa so molekularni mehanizmi
njegovega delovanja {e vedno nerazjasnje-
ni. Poleg lovljenja prostih radikalov mu pri-
pisujejo {e {tevilne druge u~inke. V kulturi
keratinocitov je pove~al izra`anje genov
za encime, ki sodelujejo v antioksidativni
obrambi – glutation peroksidaze, γ-glutamil-
cistein sintetaze, hem oksigenaze. V kultu-
ri celic mi{je povrhnjice je zaviral maligno
preobrazbo celic, najverjetneje preko inhibi-
cije AP-1. Zelo verjetno se vpleta tudi v pot,
ki jo spro`i NF-κB. Razvoj ko`nega raka naj
bi, po rezultatih raziskav na kulturah kera-
tinocitov, prepre~eval tudi z vzpodbujanjem
diferenciacije keratinocitov (1, 14, 15).

• Enostavni fenoli (hidroksitirozol, tirozol),
sekoiridoidi (oleuropein, aglikon ligstrozida)
in lignani (pinorezinol in 1-acetoksipinore-
zinol) so glavne tri skupine antioksidantov
olivnega olja, pridobljenega s hladnim sti-
skanjem. Ker je njihovo antioksidativno
delovanje zelo mo~no izra`eno, naj bi u`i-
vanje olivnega olja imelo za{~iten u~inek
tudi proti raku ko`e. U~inkovitost olivnega
olja v preventivi ko`nega raka so dokazova-
li s poskusi na mi{ih. Olje, nane{eno na ko`o
tik po izpostavitvi UV-sevanju, je zmanj-
{alo pojavnost ko`nega raka, medtem ko
isto olje, nane{eno na ko`o pred obseva-
njem, ni imelo nobenega za{~itnega u~inka.
Navadno olivno olje se je izkazalo za neu-
~inkovito (1, 16).
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• Polifenolna diterpena karnozol in karno-
zoi~na kislina, najzna~ilnej{a predstavnika
antioksidantov v ro`marinu, imata doka-
zano antikancerogeno delovanje. Delujeta
kot lovilca prostih radikalov in kot modu-
latorja ekspresije encimov, ki sodelujejo pri
presnovi ksenobiotikov (17).

Silimarin, flavonoid izoliran iz pegastega
badlja, je mo~an antioksidant, ki deluje kot
lovilec prostih radikalov. Njegova uporaba
v zdravljenju jetrnih bolezni je `e ustaljena,
skupina kanadskih znanstvenikov pa je doka-
zala pozitiven u~inek tudi pri preventivi

ko`nega raka. Znano je, da se v keratinocitih
kot posledica oksidativnega stresa pove~a
izra`anje receptorja za epidermalni rastni
dejavnik (epidermal growth factor receptor –
EGFR), kar je eden prvih znakov pospe{e-
ne celi~ne rasti in razmno`evanja, ki vodi do
nastanka novotvorb. V {tudijah na celi~nih kul-
turah keratinocitov so dokazali, da silimarin
z antioksidativnim delovanjem moti pot EGFR,
zaradi ~esar ima varovalno delovanje (18).

Likopen, acikli~ni karotenoid z 11 konju-
giranimi dvojnimi vezmi, je najmo~nej{i
antioksidant med karotenoidi. Nahaja se v para-
di`niku in nedavno so dokazali, da je dnevno

Slika 7. Najpomembnej{e u~inkovine naravnega izvora, ki prepre~ujejo razvoj raka in njihovi viri (1).
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u`ivanje paradi`nikove mezge v obdobju
10 tednov {~itilo ko`o pred z UV-sevanji pov-
zro~enimi rde~inami (21).

V posamezni rastlini se pogosto nahaja
ve~ razli~nih antioksidantov s sinergisti~nim
delovanjem, zato namesto izolacije posamez-
ne spojine pogosteje pripravljajo izvle~ke.
Tak primer je izvle~ek cvetov vrbe Salix caprea,
ki vsebuje luteolin, kvercetin, dihidrokamfe-
rol, katehin in izoramnetin, ki vsi delujejo
antioksidativno. Izvle~ek izkazuje in vitro mo~-
ne antioksidativne sposobnosti, na mi{kah pa
so dokazali tudi njegovo u~inkovitost pri pre-
pre~evanju ko`nega raka (19).

OSTALE U^INKOVINE
NARAVNEGA IZVORA

Nekatere u~inkovine naravnega izvora sicer ne
izkazujejo mo~nega antioksidativnega delo-
vanja, pa kljub temu prepre~ujejo nastanek
raka. ̂ eprav za nekatere u~inkovine vemo, da
delujejo preko neposredne inhibicije ornitin
dekarboksilaze in sinteze DNA, pa so meha-
nizmi delovanja pogosto nepoznani. Obi~ajno
delijo te u~inkovine v dve skupini:

• snovi, ki prepre~ujejo nastanek in razvoj
maligne novotvorbe (cancer blocking agents)
s prepre~evanjem:
– dostopa kancerogenov do tar~nih mest,
– metaboli~ne aktivacije kancerogenov,
– interakcije kancerogenov s celi~nimi
makromolekulami,

• snovi, ki zavirajo maligno transformacijo
iniciarnih celic v fazi promocije ali progre-
sije raka (suppressing agents)
– s sodelovanjem pri popravljanju DNA,
– s spodbujanjem celi~ne diferenciacije in
apoptoze,
– z uravnavanjem izra`anja tumorsupre-
sorskih genov, angiogeneze … (1, 23).

Delitev zdravilnih u~inkovin naravnega izvo-
ra na dve skupini se je z novimi dognanji
izkazala kot preve~ poenostavljena. V resni-
ci je namre~ u~inek omenjenih naravnih
spojin pogosto posledica njihovega delovanja
na ve~ mestih v celicah (1). Pomembnej{i
predstavniki omenjenih spojin:

• Kurkumin, rumeni pigment, ki se nahaja
v koreniki rastline Curcuma longa in sorod-
nih vrst, deluje na AP-1 in NF-κB (1).

• Gingerol, fenolni derivat, ki je odgovoren
za pikanten okus ingverja, naj bi zaviral
promocijo tumorja in delovanje ornitin
dekarboksilaze v ko`i mi{i (1).

• Kapsaicin, sestavina ~ilija, naj bi po izsled-
kih nekaterih {tudij zaviral razmno`evanje
malignih celic melanoma. Druge {tudije ga
nasprotno uvr{~ajo med kancerogene, saj
naj bi na `ivalih zaradi mo~no dra`e~ega
u~inka deloval prokancerogeno (1).

[tevilni viri navajajo, da je vnetje eden bistve-
nih vzrokov pri nastanku raka, zato je smiselna
tudi uporaba protivnetnih zdravil. Ker pov-
zro~a UV-svetloba tudi vnetje preko pove~ane
sinteze PGE2, je dokazano smiselno jemanje
ribjega olja, ki verjetno zmanj{a nastajanje
PGE2 (8). Saleem in soavtorji so dokazali, da
imajo protitumorno delovanje tudi u~inko-
vine {tevilnih zdravilnih rastlin, ki so sicer
znane po svojem protivnetnem delovanju:
Mentha spicata, Tephrosia purpurea, Cheirant-
hus cheiri, Lawsonia alba, Myrica nagi (23).
Nikotinamid, nane{en na ko`o, zavira NOS
v keratinocitih in tako zmanj{uje nastanek
ko`nega raka (8).

ZAKLJU^EK

Preventiva ima velik pomen v boju s ko`-
nim rakom. Kljub ve~jemu ozave{~anju ljudi
o nevarnosti UV-sevanja in hitremu razvoju
varovalnih izdelkov za son~enje, je pojavnost
ko`nega raka v porastu. Pri~akujemo lahko,
da bo v prihodnosti ve~ poudarka na aktivni
za{~iti ko`e z antioksidanti, protivnetnimi
u~inkovinami in krepitvijo imunskega sistema.
Predklini~ne raziskave jasno nakazujejo u~in-
kovitost naravnih spojin v preventivi ko`nega
raka, rezultati klini~nih raziskav pa so neko-
liko manj prepri~ljivi, zlasti pri u`ivanju
enega antioksidanta. Mo`no je, da so odmer-
ki antioksidantov premajhni, da bi lahko le-ti
izkazovali u~inek v ko`i, zavedati pa se mora-
mo tudi, da je antioksidantni sistem in vivo
zelo kompleksen ter da lahko s prekomernim
dajanjem le ene spojine {e bolj poru{imo fizio-
lo{ko ravnote`je med antioksidanti. Prevelike
koncentracije nekaterih antioksidantov lahko
delujejo celo prooksidativno. Uporaba u~inkovin
naravnega izvora kot podpornega zdravljenja
v prepre~evanju ko`nega raka je torej smisel-
na predvsem, ~e nana{amo na ko`o ustrezno
kombinacijo u~inkovin.
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