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Összefoglalónk célja ismertetni a bőr pigmentációja, 
a D-vitamin szintézis és az UV sugárzás addikciót okozó 
hatásainak összefüggéseit. Ezért első lépésben, az embe-
ri bőr színének evolúcióját ismertetjük, majd az UV su-
gárzás okozta pigmentáció lépéseit mutatjuk be, végül az 
UV sugárzás okozta addikcióról megszerzett ismereteket 
foglaljuk össze. Ezen mechanizmusok megértése segíthet 
a napozással szembeni védelem fontosságának hangsú-
lyozásában, valamint segíthet annak kommunikációjában, 
hogy az egyén számára nem minden jó, ami természetes 

(pl. UV sugárzás), még ha evolúciósan egykor hasznos is 
volt populáció szinten. 

A bőr pigmentációjának evolúciója

A bőrszín az egyik legszembetűnőbb emberi fenotípus, 
mely rendkívül széles diverzitást mutat (1). A bőr pigmen-
tációjának evolúciója számos evolúcióbiológus és antro-
pológus központi érdeklődési témáját képzi, így ma már 
tudjuk, hogy a bőrszín változásainak kulcsfontosságú sze-
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ÖSSZEFOGLALÁS

A Szerzők a pigmentáció, UV-függőség és D-vitamin kö-
zötti kapcsolatot és azok evolúciós összefüggéseit mutat-
ják be a közelmúltban megjelent új kutatásokra alapozva. 
Ismeretes, hogy a tartós UV expozíció egyesekben függő-
séghez hasonló állapotot képes kiváltani, melynek mecha-
nizmusában a keratinocitákból UV hatására felszabaduló 
β-endorfin felelős. Az UV addikció evolúciós haszna az 
UV-sugárzást követő D-vitamin szintézis lehet. A D-vita-
min szintézis evolúciós hajtóereje volt az északi féltekén 
megjelenő világosabb bőrnek is, így feltehetőleg az UV 
okozta kellemes érzés is hasonlóan segíthette egykor a 
hormon szintézisének maximalizálását a napon töltött idő 
növelésével. Azonban a túlzott UV expozíció számos bőr-
rák rizikóját emeli, ezért fontos a D-vitamin, pigmentáció 
és UV sugárzást követő kellemes érzések pontosabb meg-
értése.
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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 β-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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kiemelkedő szereppel bír (8). Ezeket figyelembe véve a 
D-vitamin szintjének normalizálása szelekciós előnnyel 
járhat populáció szinten (9). 

Az eumelanin, mint fiziológiás fényvédő anyag, az UV 
sugárzás abszorbeálásán keresztül csökkenti a bőrbe jutó 
D-vitamin szintéziséhez szükséges UV sugárzást (10). 
Ezen mechanisztikus összefüggések vezettek először arra 
a hipotézisre, hogy a D-vitamin lehet a bőrszín változá-
sának egyik evolúciós motora: Az egyenlítőtől távolod-
va, magasabb szélességi körökben az ultraibolya sugárzás 
mértéke jelentősen kisebb, ezeken a területeken a világo-
sabb bőr evolúciós előnyt jelenthetett, mivel az jelentő-
sebb D-vitamin termeléshez vezetett (1. ábra) (11). 

A bőrszín földrajzi megoszlásának kapcsán azt is meg-
figyelték, hogy a magas hegyvidéki területeken élő popu-
lációk is sötétebb bőrszínnel rendelkeznek. Például, Tibet 
környékén élők pigmentáltabb bőrrel rendelkeznek, mint 
az azonos szélességi körön élő, nem hegyvidéki terület 
lakói (12). A magyarázat itt is az UV sugárzással szembe-
ni védelemben keresendő: a tengerszint feletti magasabb 
területeken a fokozott UV sugárzás miatt nem volt evolú-
ciós nyomás a D-vitamin szintézisének növelése céljából, 
ezért a sötétebb tónus megtartása bizonyult hasznosabb-
nak. 

Elsőként ellentmondásos megfigyelésnek tűnik, hogy 
az Észak-Amerika északi részén élő inuit népcsoportok 
bőrszíne sötétebb, mint hasonló magassági körökben 
lakó északi populációk (pl. Skandináviában élők). Ha-
gyományos étrendjük azonban halban gazdag, melynek 
ismert magas a D-vitamin tartalma, így étrendjük vélhe-
tően kompenzálja az alacsony intenzitású UVB-sugárzás 
D-vitamin termelését. Ezt alátámasztja, hogy a modern 
életmódot folytató inuitok, akik a nyugati táplálkozás-
ra tértek át (alacsony D-vitamin tartalom), D-vitamin 
hiányban szenvednek (13, 14). Ezen populációk bőr szí-
nére így feltehetőleg azért nem hatott a D-vitamin evolú-
ciós hajtóereje, mivel D-vitamin szintje dominálóan nem 
az UV sugárzástól, hanem az népcsoport étrendjétől füg-
gött, így a bőr színének változtatására nem volt szükség 
(15).

Az emberi bőrpigmentáció evolúciójának egyik feltá-
ratlan aspektusa a nemek közötti pigmentációs megoszlás. 
Valamennyi őslakos csoportban mérhető különbség van 
a nemek bőrszíne között, a nők bőre gyakrabban kevés-
bé pigmentált. Egy elmélet szerint a reproduktív korban 
lévő nők bőrében a D-vitamin szintézise elengedhetetlen 
a magzat megfelelő fejlődéséhez, és ezt vélhetően a hypo-
pigmentáltabb bőr könnyebben teszi lehetővé (6).

UV sugárzás D-vitamint fokozó hatása mellett azon-
ban a bőrben található folsav lebontásáért is felelős. Így, 
a pigmentáció fokozásának protektív funkciója is lehet a 
folsav fotodegradációval szemben. Egy nemrégiben meg-
jelent tanulmány szerint a folsav és annak aktív metabo-
litja, az 5-metil-tetrahidrofolát, javítja a nitrogén-monoxid 
(NO) biohasznosulását azáltal, hogy növeli az endothe-
liális NO-termelést, valamint megköti a szuperoxid-gyö-
köket (16). Ezáltal a folsav feltehetőleg képes javítani az 
endothel funkciót, így csökkentve a szív és érrendszeri be-

repe van az emberi faj különböző éghajlatokhoz való al-
kalmazkodásában és a faj fennmaradásában. Kb 10-30 000 
évvel ezelőtt, az őskorban a környezet és az emberi szer-
vezet közötti kapcsolatot csak a kültakaró jelentette, így a 
bőr, mint barrier, kitüntetett szerepet játszott az egyének 
túlélésének szempontjából. Még ezt megelőzően, az em-
berszabásúak evolúciója során a testszőrzet nagy részének 
elvesztése is környezeti ártalmaknak tette ki az előembert. 
Bár még aktív kutatások tárgyát képzi, de a szőrzet elvesz-
tése valószínűleg a hőleadás regulációjában játszott fon-
tos szerepet (2). Az erre válaszképp kialakuló fokozottan 
pigmentált bőr hosszabb időt átölelő és számos genetikai, 
genomikai változás eredménye, mely a fokozott UV su-
gárzástól védett. 

A teljes genom szintű gén-asszociációs vizsgálatok 
(GWAS) lehetőséget biztosítottak arra, hogy meghatároz-
ható legyen melyik gének felelősek a pigmentációban tör-
tént változásokért, valamint a szelekciós mechanizmusok 
modellezését is lehetővé tette (2). Ezen vizsgálatok sze-
rint a világosabb bőr kialakításáért felelős génvariánsok 
pozitív szelekciónak voltak kitéve, (3) míg az UV-indu-
kálta pigmentációért felelős MC1R gén funkcióveszté-
ses variánsaira pedig negatív szelekciós nyomás állnak a 
magas UV sugárzásnak kitett régiókban (4). Ezen vizsgá-
latok szerint a magas UV sugárzás alatti területeken (pl. 
Afrika), szelekciós előnnyel a fokozottabb pigmentáltság 
járt, míg északi területeken a világosabb bőr bizonyult 
előnyösnek. 

A bőrszín legnagyobb mértékben az UV sugárzás-
nak való kitettséggel, annak szintjével korrelál. Azonban 
környezeti tényezők, a kulturális aspektusok, továbbá az 
étkezési szokások is befolyásolták egyes populációk bőr-
színének kialakítását (1, 5). Az UV sugárzás bőrre gyako-
rolt három hatásának együttes megértése szükséges a bőr 
evolúciójának megértéséhez: 1, az UV sugárzás következ-
tében kialakult pigment véd a további kóros UV sugárzás 
ellen, azonban a pigment UV abszorbeáló hatásra révén 2, 
csökkenti a bőrben szintetizálódó D-vitamin szintézését, 
illetve 3, a fokozott bőr pigment védi a folsav bőrben tör-
ténő lebontását.

Az UV indukálta pigmentációt összefoglalónkban ké-
sőbb részletezzük. Azonban evolúciós szempontból itt ki-
emelendő, hogy az UV okozta pigmentáció egy evolúció-
san konzervált jelút, ami számos gerinces fajban azonosan 
történik. Az epidermis bazális rétegében elhelyezkedő me-
lanocitákban termelődő melanin a keratinocitákba kerül-
ve, védelmet biztosít az alatta található sejtek számára az 
UVB DNS-károsító hatásával szemben, ezzel csökkentve 
annak karcinogenitását (2, 6, 7). 

A bőr színének változása azonban nem csak a továb-
bi UV sugárzás elleni védelemben játszik szerepet, hanem 
indirekt a D-vitamin szintézisében is meghatározó szere-
pe van. A D-vitamin sebesség-meghatározó lépését az UV 
sugárzás katalizálja a bőrben. A D-vitamin egy rendkívül 
fontos hormon, mely nem csupán az osteoporosis, vala-
mint a korábban letális angolkór elleni védelemben játszik 
szerepet, hanem a modern korban az immunrendszer és 
kardiovaszkuláris rendszerben betöltött szerepük miatt is 
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Pigmentáció és melanogenezis

Az emberi bőrpigmentáció kialakulása kulcsfontossá-
gú evolúciós lépés volt az emberi faj fejlődésében, mint 
azt fent ismertettük. A pigmentáció egyik legfőbb felada-
ta az UV sugárzással szembeni védelem, valamint fontos 
szerepet játszik a szervezet D-vitamin háztartásának sza-
bályozásában és a termoregulációban is (18).

Az UV sugárzás indukálta melanogenezis kiindulási 
pontja az UV sugárzás által okozott keratinocita DNS ká-
rosodás (2. ábra). A DNS károsodás hatására aktiválódik a 
17-es kromoszómán a TP53 DNS hibajavító gén. Az álta-
la kódolt fehérje a p53 tumorszupresszor, mely sejtciklus 
szabályozóként is funkcionál. DNS károsodást követően 
keratinocitákban a DNS hibák helyreállítása mellet a p53 
hatására fokozódik a keratinocita sejtekben a proopiome-
lanocortin (POMC) transzkripciója is. A POMC transzk-
ripciója keratinocitákra specifikus, egyéb sejttípusokban 
csak minimális hatása van a p53 fehérjének a POMC 
transzkripciójára. A POMC poszttranszlációsan kisebb al-
egységekre hasítódik, melyek közül kiemelendő az α-me-
lanocita stimuláló hormon (α-MSH) és a β-endorfin (19). 

A melanociták felszínén található a G-fehérjék család-
jába tartozó melanocortin 1 receptor (MC1-R), melynek 
fő agonista ligandja az α-MSH. Ezen a receptoron keresz-
tül hasonló hatást fejt ki az adrenokortikotrop hormon 
(ACTH) is, azonban ennek fiziológiás hatása UV sugárzást 

tegségek kockázatát, valamint a megfelelő hőszabályozást 
biztosítani (16). Ezen mechanizmus áll feltételezhetően 
amögött, hogy magas UV sugárzás alatti területeken miért 
éri meg evolúciósan fenntartani a magas pigmentáltságot, 
hiszen így a thermoreguláció befolyásolása révén szelek-
ciós előnyben részesülhetnek azon egyedek, melyekben 
UV sugárzás hatására nem degradálódik a bőrben található 
folsav, azonban ezen irányban további vizsgálatok szük-
ségesek. 

Mindezek alapján felállítható a D-vitamin-folát hipo-
tézis, mely megmagyarázza a különböző UV sugárzásnak 
kitett területeken észlelt eltérő pigmentáció okait (17). 
A magas UV expozíció alatti területeken a bőr fokozott 
pigmentációja védi a bőrt a folsav lebontásától és maxi-
malizálja a magas UV sugárzáshoz-asszociált területeken 
fontos termoreguláció optimális működését. Ezen széles-
ségi körökben a D-vitamin hiány nem fordul elő gyakran, 
mivel még a sötétebb bőr is enged elégséges D-vitamin 
szintézist ezeken a területeken. Ezzel szemben északi po-
pulációkban a szignifikánsan gyengébb UV sugárzás nem 
elégséges a D-vitamin szintéziséhez, amennyiben a bőr 
pigment termelése jelentős, így a világosabb bőr szelek-
ciós előnyt nyújtott ezen területeken a D-vitamin szinté-
zisre gyakorolt permisszív hatásának köszönhetően. Ezen 
szelekciós nyomást mérsékelték az életmódi, étrendi sajá-
tosságok a halfélék és egyéb D-vitaminban dús táplálékok 
elérhetősége által.

1. ábra 
A különböző földrészek populációinak eltér a pigmentációja; a sarkkörök felé haladva depigmentációs tendencia 

figyelhető meg. Kiemelendő, hogy a magas tengerszint feletti magasságokban élők erőteljesebb bőrpigmentációval 
rendelkeznek, mint az azonos szélességi körön található nem hegyvidéki terület lakói, illetve Észak-Amerika északi 

részén élő inuitok D vitaminban gazdag diétájuk miatt szintén nem voltak kitéve a D vitamin evolúciós hajtóerejének 
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protein 1 es 2 (TRP-1 és TRP-2) transzkripciója. Az enzi-
mek a melanoszómák membránjában kezdik meg a mela-
nogenezist. A melanociták L-tirozint vesznek fel, melyet 
az emberi szervezet fenil-alaninból szintetizál fenilalanin-
hidroxiláz segítségével. Átalakításának első lépéseit a ti-
rozináz végzi, először levodopa (L-DOPA) majd DOPA-
quinon fog keletkezni. A tirozináz kulcsfontosságú enzim, 
melynek örökletes funkcióvesztése mellett albinizmus 
alakul ki. A TRP-1 mindeközben katalizálja a tirozináz 
aktivitását és részt vesz a melanoszómák szerkezetének 
stabilizálásában is. Klinikai jelentőségét mutatja, hogy a 
TRP-1 gén roncsolódása esetén hármas típusú okulokután 
albinizmus (OCA3) lép fel, míg melanómás betegek ese-
tén a fokozott működése jelentősen ronthatja a prognózist 
(25) (26).

A melanogenezis következő lépésében a DOPA-qui-
non átalakítása három fő útvonalon keresztül mehet vég-
be. Klasszikus esetben a DOPA-quinonból egy TRP-1 ál-
tal katalizált folyamaton keresztül eumelanin keletkezik, 
azonban ez az útvonal tiol-csoportot tartalmazó vegyüle-
tek jelenlétét igényli. Amennyiben a sejt nem rendelkezik 
megfelelő mennyiségű tiol-csoportot tartalmazó vegyület-
tel, a DOPA-quinon ciklizálódik és DOPA-krómmá alakul. 
A DOPA-krómból egy TRP-2 által katalizált átalakuláson 
keresztül, – bár időigényesebben – szintén eumelanin ke-
letkezik (23). A feketés-barna eumelaninon kívül más pig-
ment szintézise is lehetséges. Ekkor cisztein-dependens 
módon először cisztein-DOPA, majd egy vöröses-sárga 
pigment, pheomelanin keletkezik. Az eumelaninhoz ké-
pest nagyobb arányban előforduló pheomelanin felelős az 
ember vörös hajszínnel járó fenotípusáért, mely mögött 

követően a bőrben nem jelentős. Az ACTH kórélettani je-
lentőségét pigmentációban jól szemlélteti az Addison-kór-
ban vagy a hosszútávú ACTH pótlás következtében kiala-
kuló bőr hiperpigmentáció (20). Nem csak MC1-R mediált 
cAMP útvonal működik a melanocitákban, ugyanis a me-
lanocyták olyan muszkarin és α- valamint β-ösztrogén re-
ceptorokkal is rendelkeznek, amelyek szintén aktiválják 
az adenilát-ciklázt (21). Érdekességként kiemelendő egy 
új tanulmány, mely szerint kísérletes körülmények alatt a 
stressz-indukált őszülés mechanizmusa mögött a melano-
cyta őssejteken található β2-adrenerg receptorok túlzott 
aktivációját követő aberráns cAMP a felelős, melyet a 
stressz alatt a szimpatikus idegrendszer aktiválódása miatt 
felszabaduló noradrenalin aktivál (22).

Fiziológiásan, az MC1-R megfelelő ligandum kötése 
után aktiválja a melanocitákban található adenilát-cik-
láz enzimet, mely aktivitása során adenozin-5-trifoszfát-
ból (ATP) ciklikus adenozin-3′,5′-monofoszfát (cAMP) 
keletkezik. A cAMP útvonal serkentésére fokozódik a 
microphthalmia-asszociált transzkripciós faktor (MITF) 
transzkripciója, továbbá a pigmentációban fontos szerepet 
játszó gének expressziója is emelkedik (23). Kiemelendő 
az MITF szerepe a melanoszómák képzésében, az érésük 
serkentésében, valamint a melanoszómák transzportjának 
szabályozásában a Rab27a transzportfehérje transzkrip-
ciós szintű befolyásolása révén. Az MITF gén hibájának 
következtében alakulnak ki a kettes típusú Waardenburg és 
Tietz szindrómák, melyek a bőr hipopigmentációját ered-
ményezik (24).

A cAMP szignál és az MITF hatására fokozódik a me-
lanocitákban a tirozináz, valamint a tirozináz asszociált 

2. ábra 
UV-sugárzás indukálta pigmentszintézis folyamata

(készült BioRender alkalmazás segítségével)
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azonban β-endorfin knockout egereknél nem voltak meg-
figyelhetőek. 

Az eredmények azt mutatják, hogy a krónikus UV-ex-
pozíció hatása elegendő endogén opioid felszabadulást és 
opioid receptor aktivitást indukál és tart fenn ahhoz, hogy 
UV-függőséghez hasonló tüneteket okozzon egerekben. 
(28). Azonban fontos megjegyezni, hogy emberekben is 
készültek hasonló vizsgálatok, melyek egybevágó ered-
ményeket találtak, miszerint egy opioid-szerű függőség 
észlelhető a gyakran szoláriumot használó emberekben 
(29) (30) (31). UV-sugárzást követően endorfin szintjének 
meghatározására számos kísérlet történt, (32), azonban 
konzisztens eredményeket ezidáig nem sikerült észlel-
ni. A mérések multifaktoriális természeténél fogva, töb-
bek között a β-endorfin diurnális változása és különböző 
stresszorok jelenléte okozhatja az inkonzisztens eredmé-
nyeket (28).

Azonban UV sugárzás jutalmazó és opioid hatásait 
számos tanulmány is észlelte.  A mesostriatális dopamin 
útvonal kulcsfontosságú a jutalmazásban (33), így egy 
emberekben végzett kutatás során ezen útvonal változását 
vizsgálták UV-sugárzást követően. Az agyban tapasztalha-
tó dopaminerg efflux intenzitása erős összefüggést muta-
tott a barnulás mértékével a szoláriumot gyakran látogatók 
körében. (34). Ezek az eredmények összhangban vannak 
más kutatások eredményeivel (35) és az UV sugárzás di-
rekt jutalmazó szerepét támasztják alá.

Az UV toxicitás mérséklésére ösztönző kampányok 
ellenére a szolárium használat továbbra is jelentős prob-
lémát jelent. Észak-Amerikában évente közel 30 millió 
ember vesz igénybe szoláriumot és ennek a populációnak 
megközelítőleg a felét a 20-as éveikben járó fiatalok te-
szik ki (36). Ebben a korosztályban elszenvedett bőrkáro-
sodás és leégések száma kiemelt rizikót képez a daganatos 
bőrbetegségekre. Megelőzésképpen fontos a kockáza-
tok ismertetése és a fényvédők használatának széleskörű 
propagálása, mert ez a bőrrák megelőzésén kívül akár az 
addikció kialakulásával szemben is védelmet jelenthet. 
A gyakran napozók közel 40%-a számol be addikcióval 
asszociált viselkedési mintázatokról (37). Ilyen például a 
szoláriumba járás gyakoriságának csökkentésére tett kí-
sérletek sikertelensége. Mindezek megerősítik a feltevést 
miszerint az UV-sugárzás neurobiológiai módosításokat 
képes létrehozni az agyban a jutalmazási központ műkö-
dését befolyásolva (37). 

Felmerül tehát a kérdés, hogy az evolúciós szempont-
ból ennyire káros, daganatos elváltozásokat okozó UV-su-
gárzás miért válthat ki függőséget? Feltehetően részt vesz 
benne a D-vitamin UV hatásra történő termelődése.

A D-vitamin, mint az UV kereső magatartás 
mozgatórugója

Napfény hatására a bőr epidermiszében 7-dehidroko-
leszterolból kolekalciferol képződik. Az emberi szervezet 
számára a fő D-vitamin forrás a táplálkozási D2- (ergo-
kalciferol) és az UV-B sugárzás révén keletkező D3- (ko-
lekalciferol) vitaminból (hormon jellegű előanyagok) 

leggyakrabban az MC1R gén funkcióvesztéses variánsai 
állnak (4). 

A melaninnal telített melanoszómák különböző fehérje 
transzporterek által a keratinociták citoplazmájába (peri-
nukleáris rész) jutnak. Az érett melanoszómák elsősorban 
a keratinociták sejtmagja felett helyezkednek el, mintegy 
„sapkát” alkotva. Ezáltal védőpajzsot hoznak létre a sejt 
örökítőanyaga felett a káros UV-sugárzással szemben (4).

UV kereső magatartás, mint addikció

A primer kután melanoma a bőr daganatos betegségei 
közül a legveszélyesebb, évi előfordulása növekvő ten-
denciát mutat az aktív tájékoztató kampányok ellenére is 
(27). A melanoma kialakulásának legfőbb rizikófaktora az 
magas UV expozíció. Annak ellenére, hogy bizonyított az 
UV-sugárzás rákkeltő hatása, a társadalom számottevő ré-
sze továbbra is gyakran él szolárium használattal, valamint 
aktív napozással törekszik barnulásra. Ennek a közismer-
ten rendkívül káros szokásnak a hajtóerejére nemrégiben 
derült fény: az UV-sugárzás függőséget okozhat β-endor-
fin felszabadításán keresztül (28).

A függőséget kialakító magatartás első lépése az epi-
dermális keratinocitákat érő UV expozíció. Ennek hatásá-
ra károsodik a sejtek DNS-e és a helyreállításához aktivá-
lódik a p53 fehérje, mely fokozza a POMC transzkripciót 
és a pigment szintézisét promótálja. Azonban a POMC a 
melanocita-stimuláló hormon mellett a β-endorfin peptid 
szintjét is emelni képes. A β-endorfin egy endogén opioid 
a szervezetünkben, mely nagy affinitással képes kötődni a 
μ-opioid receptorokhoz. Mivel az exogén opioidok szisz-
témásan adagolva erős analgetikus hatásúak és súlyos ad-
dikciót okoznak, felmerült, hogy az UV-sugárzás hatására 
termelődő β-endorphin hasonló tulajdonságokkal rendel-
kezhet (18). 

Fell és munkatársai egy kutatásuk során azt vizsgálták, 
hogy kísérletes körülmények között preklinikai modellek-
ben „fiziológiás” mértékű UV-sugárzás képes-e a plazma 
β-endorfin szintjének olyan mértékű emelésére, hogy az 
viselkedésváltozást, elvonási tüneteket és addikciót vált-
son ki. Kutatási modelljükben hátukon szőrtelen egereket 
6 héten keresztül, heti 5 napon át 50mJ/cm2 UVB dózis-
nak tettek ki. Ez emberre vonatkoztatva Fitzpatrick II-III 
bőrtípusú egyéneknél megegyezik körülbelül 10 perc déli 
napozással, nyáron Floridában. Egy hét elteltével a plaz-
ma β-endorfin szintjük jelentősen emelkedett és a kísérlet 
végéig így is maradt, a kezelés után azonban 7 nap alatt 
visszatért a kiindulási értékre. Az UV sugárzással kezelt 
egereknél mind a mechanikus, mind a termikus fájdalom 
küszöbértékekben szignifikáns emelkedést tapasztaltak 
a plazma β-endorfin szintjének növekedésével párhuza-
mosan, mint az várható egy endogén fájdalomcsillapító 
opioid szintjének emelkedése mellett. Ezen fájdalomkö-
szüb emelkedése azonban egy opioid receptor antagonista 
szerrel mellett nem volt észlelhető, alátámasztva az endo-
gén opioid specifikus hatását (28). Továbbá azt találták, 
hogy a krónikus UV-expozíció opioid toleranciát, valamint 
opioidszerű fizikai függőséget is létrehoz. Ezen hatások 
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bá, a D-vitamin hiány nem csupán az UV sugárzást követő 
endorphin addikciót fokozta, hanem fokozta az egerek ér-
zékenységét farmakológiai opiátokra (morfium) is, vala-
mint súlyosabb opioid függőséget észleltek D-vitamin hiá-
nya esetén, mint annak jelenlétében. Továbbá, D-vitamin 
hiány esetén az opioidok által kiváltott neurális aktiváció 
is fokozódott a jutalmazásért felelős nucleus accumbens 
agyi magban. Ezen hatások D-vitamin szupplementációval 
reverzibilisek voltak, a D-vitamin gátolja az opioidok ad-
diktív hatását (3. ábra), azt sugallva, hogy a D-vitaminnak 
terápiás haszna is lehet opiát függőség kezelésében, vagy 
megelőzésében. Napjainkban az Amerikai Egyesült Álla-
mokban jelentős megoldatlan probléma az opioidhasznála-
ti zavar (OUD). Miképp az UV-B addikció mechanizmusa 
hasonló az opioid addikció mechanizmusához, feltehető, 
hogy a D-vitamin hiányos állapot nemcsak az UV addikció 
kialakulásához járul hozzá, hanem szenzitizálhatja is az 
egyéneket az exogén opioidokra. Ennek bizonyítására kü-
lönböző vizsgálatokat végeztek emberekben is (18), ame-
lyek egybevágóan a preklinikai modellekkel azt mutatják, 
hogy a D-vitamin hiánya összefüggést mutat OUD beteg-
séggel, illetve opiátok használatának mértékével (41).

Összességében elmondható, hogy a D-vitamin hiányos 
állapot egy fokozottabb érzékenységgel jár az UV sugár-
zás hatására termelődő β-endorfinnel szemben, fokozza 
annak jutalmazó hatását, a D-vitamin szintézis maximali-
zálása érdekében. Azonban elégséges D-vitamin szint ese-
tén ezen jelutak egy negatív visszacsatolás során gátlásra 
kerülnek, így az UV kereső magatartás (ill. opioid-kereső 
magatartás). megfelelő D-vitamin szint mellett gátlódik 
(3. ábra), (18). Következtetésképp a megfelelő betegpo-
pulációban történő D-vitamin szupplementáció preventív 
hatással bírhat az UV-sugárzás iránti addikció és az opio-
idhasználati zavar kialakulásával szemben.

Evolúciósan az UV-kereső magatartás segíthette a po-
pulációk fennmaradását, mert védelmet nyújtott a D-vi-
tamin hiánnyal, ill. az emiatt kialakuló rachitissel szem-
ben. Ugyanakkor jelenlegi tudásunk szerint a D-vitamin 
hiányos állapot fokozott kockázatot jelent az UV sugár-
zás iránti, ezzel együtt a napozás és szoláriumozás iránti 
addikció tekintetében, melynek káros következményei a 
bőr egészsége szempontjából kiemelt figyelmet igényel-
nek, mind esztétikai, mind bőronkológiai szempontjából. 
Így hipotetikusan a D-vitamin hiányos páciensek D-vita-
min szupplementációja kiemelt fontossággal bírhat a bőr 
egészsége szempontjából is, azonban ilyen irányú vizsgá-
latok eddig nem készültek. 

A bőrből felszabaduló β-endorfin szerepe 
a posztirradiációs fáradtságérzésben

Érdekességként kiemelendő, hogy a β-endorfin sze-
repet játszhat a posztirradiációs fáradtság kialakulásában 
is (43). Az onkológiai betegek kezelésének egyik fő mo-
dalitása a sugárkezelés, amely napjainkban alkalmazható 
mind kuratív, mind pedig palliatív célból. A kezelésnek 
számos mellékhatása lehet a betegeken, a posztirradiációs 
fáradtságnak azonban kiemelkedő szerepe van, tekintettel 

eredeztethető, melyek a májban a 25-hidroxiláz révén hid-
roxilálódnak, majd a vesében érik el végső, legaktívabb 
formájukat az 1-alfa hidroxiláz enzimnek köszönhetően 
(19). Ez az aktív forma fokozza a bélből való kalcium-
felszívódást, a csontok reszorpcióját, illetve a vesében a 
kalcium és a foszfát visszaszívását. D-vitamin hiányos ál-
lapot egyaránt kialakulhat étrendi, környezeti és endogén 
okokból.

A D-vitamin hiány oka a helytelen táplálkozás mellett 
a csökkent napsugárzásnak való expozíció (38). Ugyan-
akkor a D-vitamin hiányos állapot globális egészségügyi 
problémát jelent, a világ népességének körülbelül 50%-a 
érintett (39). Az életkorral, illetve az északi szélességi kö-
rök mentén csökken a D-vitamin bőrben való termelődése, 
illetve az elhízás is alacsonyabb szérum D-vitamin szin-
tekkel jár, mivel a D-vitamin egy zsírban rendkívül jól ol-
dódó vitamin.

Számos létfontosságú folyamatban központi szerepe 
van ezen vitaminnak, szinte minden sejt rendelkezik D-
vitamin receptorral (VDR). A D-vitamin hiány fokozott 
rizikót jelent az osteoporosis, számos daganatos megbe-
tegedés, autoimmun és egyéb betegségek, például cardio-
vaszkuláris valamint neurodegeneratív betegségek tekin-
tetében is (40). 

Ahogy azt említettük, az UV kereső magatartás, a nap-
fényben való túlzott tartózkodás illetve a szoláriumozás is 
hasonló addikcióként tartandó számon, akár a dohányzás 
(28). Azonban ezen addiktív magatartásforma evolúciós 
hasznára csak manapság derült fény. Felmerült, hogy a 
D-vitamin hiány megelőzése céljából fejlődhetett ki, vagy 
maradhatott fent ez az addiktív jelút, mely UV hatására 
endorfin felszabadulást követően az UV kereső magatartás 
elősegítésével a D-vitamin szintézise növelhető (41). Ez 
a jelút populáció szinten akkor is előnyös lehet, ha majd 
poszt-reproduktív kor felett (50-60 év felett) szignifikán-
san megnöveli a bőr daganatos betegségeinek esélyét. 
Amennyiben ez volt az evolúciós célja az UV iránti ad-
dikciónak, akkor feltételezhetően egy negatív visszacsato-
lásnak is léteznie kell, melyben elégséges D-vitamin szint 
mellett az UV addikció gátlódik (3. ábra). 

Arra vonatkozóan, hogy a D-vitamin hiányos állapot 
egy UV kereső magatartást eredményezhet-e annak ér-
dekében, hogy maximalizálódjon a D-vitamin szintézise, 
több kutatócsoport is végzett állatmodelleken kutatásokat. 
Egy zoológiai kísérletben párduckaméleonokat vizsgálva 
figyelték meg, hogy azok a D-vitamin ellátottságuk függ-
vényében „döntenek” arról, hogy mennyi időt töltsenek a 
napon: az étrendben alacsony D-vitamint fogyasztó állatok 
jelentősen több időt töltöttek el természetes napfényben, 
szemben a magas D-vitamin bevitellel rendelkező állatok-
kal (42). Ez a kísérlet egybevág az evolúciós hipotézissel, 
miszerint D-vitamin hiány esetén fokozott jutalom érzés a 
D-vitamin korrekcióját eredményezheti, a hormonszintek 
normalizálását követően azonban csökkenhet az UV su-
gárzás jutalmazó ereje. 

Egy ettől független preklinikai vizsgálatban, D-vita-
min hiányos, illetve D-vitamin receptora hiányos egerek 
fokozott UV-kereső magatartást tanúsítottak (41). Továb-
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védelmet többszöri tájékoztatást követően sem. Mivel tud-
juk, hogy ultraibolya sugárzás obligát, exogén karcinogén 
tényező, amely egyértelműen felelőssé tehető a bőrdaga-
natok túlnyomó többségének kialakulásáért, felmerülhet 
bennünk a kérdés, hogy mi állhat annak a hátterében, hogy 
az orvosi intések és edukációk ellenére sok beteg továbbra 
is hódol káros szenvedélyének. 

Az evolúció során az emberi bőr pigmentációja jelen-
tős változásokon ment keresztül, az egyenlítőtől távolod-
va jellemző a bőr pigmentáció csökkenése, melynek egyik 
magyarázata a napsugárzás és a D-vitamin ellátottság hiá-
nyában keresendő. Az UV sugárzás hatására a bőrben a 
pigmenttermelés mellett D-vitamin, 7-dehidrokoleszterin 
képződik, mely az emberi szervezetben jelen lévő aktív D-
vitamin előanyagaként szolgál a táplálékból megszerezhe-
tő D-vitamin forráson túl. Így azon földrajzi területen élő 
népcsoportok esetén, ahol a napsugárzás és az általa ter-
melődő D-vitamin szintek alacsonyabbak voltak, a popu-
láció bőrszíne kevésbé pigmentálttá vált annak érdekében, 
hogy maximalizálni tudja a D-vitamin termelést és ezáltal 
segítse az egyedek túlélését és a faj fenntartását. Ennek 
bizonyítékául szolgál, hogy a D-vitamin létfontosságú a 
növekedés és fejlődés szempontjából egészen a magzati 
kortól, már számos daganatos betegség illetve autoimmun, 
neurodegeneratív betegség patomechanizmusában fele-
lőssé tették. A pigmentáció evolúciós változását genetikai 
szinten tudjuk leginkább magyarázni, a pigmenttermelés-
ben részvevő fehérjék génjeinek negatív vagy pozitív sze-
lekciója történhetett. 

Arra a kérdésre, hogy a közismerten káros UV sugár-
zásnak miért nem tudnak ellenállni egyes emberek, adódik 
egy valószínűsíthető válasz: az UV sugárzás kellemes ér-
zést, időnként függőséget okoz, hasonló mechanizmussal, 
mint ahogyan az exogén, erős analgetikus és szedatív ha-

arra, hogy negatív prognózissal jár jelenléte. A sugárzást 
követően megjelenő fáradtság érzet általában radioterápia 
megkezdése után 3-4 héttel később jelentkezik először, 
majd a kezelést követően 6-8 héten belül szűnik meg (44). 
Bár a jelenség jól megfigyelt, pontos kialakulása nem tel-
jesen tisztázott. Újabb kutatások eredményeként kapcsolat 
igazolódott a bőr β-endorfin termelő funkciója, illetve a 
kialakuló fáradtság között (43).

A bőr keratinocitáit érő UV hatására, a sejtekben fo-
kozódó p53 aktivációt követően POMC transzkripció 
fokozódik. Azonban ezen hatások nem specifikusak UV 
sugárzásra, mivel a p53 aktivációját egyéb DNS károsító 
ágensekkel is ki lehet váltani. Preklinikai állatmodelleket 
használva, helyi ionizáló sugárzást követően ugyanezen 
jelút aktiválódik, melynek eredményeként keratinocyták-
ból p53 aktivációt követően POMC-ből β-endorfin, illetve 
pigmentációt fokozó α-MSH termelése is fokozódik. Töb-
bek között ezzel magyarázható az irradiációt követő he-
lyi hiperpigmentáció is (43). A β-endorfin emelkedésének 
következtében opioidok szisztémás hatása is megjelenik, 
mint például a szedáció. Ezen enyhe szedáció lehet felelős 
egy hosszabb nyári napozást követő anekdotális fáradtság-
érzésért is.
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tással rendelkező opioid vegyületek, mint például a mor-
fin. Ugyanis az UV sugárzás hatására beinduló pigmentter-
melés és D-vitamin termelés mellett, β-endorfin termelés 
is történik, amely nagy affinitással kötődve a μ-opioid re-
ceptorokhoz, dependenciát és toleranciát alakít ki. A D-vi-
tamin, nem csupán a halványabb bőrnek lehetett evolúciós 
mozgatóereje, hanem az UV kereső magatartást fennmara-
dásáért is felelős lehet. 

Jelenlegi kutatások egyértelmű oksági kapcsolatot azo-
nosítottak az UV függőség és D-vitamin szintek között, 
melyek középpontjában a β-endorfin áll. Ezért megfonto-
landó a D-vitamin szupplementációja az érintett betegpo-
pulációkban, azt remélve, hogy a megfelelő betegedukáció 
és a bőrrákkal, illetve fényvédelemmel kapcsolatos kam-
pány sorozatok mellett ezzel is hozzájárulhatunk az egész-
ségtelen napozási szokásuk változtatásához. 
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