1. Streszczenie

Grupe choréb charakteryzujacych sie wyrazng nadwrazliwoscia na
promieniowanie jonizujgce, zwiekszonym ryzykiem rozwoju choréb nowotworowych,
zaburzeniami dotyczgcymi osrodkowego uktadu nerwowego oraz zwiekszong podatnoscig na
ztamania podwadjnej nici DNA okresla sie zbiorczg nazwg zespotu XCIND (ang. hypersensitivity
to ionizing (X-ray) irradiation, cancer susceptibility, immunodeficiency, neurological
abnormality, and double-strand DNA breakage). Zaburzenia te dziedziczone sg zwykle
w sposOb autosomalny recesywny. Ataksja-teleangiektazja jest archetypowym zaburzeniem
nalezagcym do zespotu XCIND poniewaz pacjenci z AT wykazujg zaréwno kliniczng jak
i komérkowa nadwrazliwo$¢ na promieniowanie jonizujgce [235]. Zespdot Nijmegen
spowodowany jest zaburzeniem produkcji nibryny, biatka wchodzgcego w sktad kompleksu
biorgcego udziat w naprawie podwéjnych peknie¢ DNA, najbardziej szkodliwych uszkodzen
DNA, skutkujacych aberracjami i rearanzacjami chromosoméw, prowadzgacymi do $mierci

komorki lub do transformacji nowotworowej [136,200,232].

Dane literaturowe dotyczace patomechanizmu zmian i objawow klinicznych
wystepujagcych w AT i NBS sugerujg, ze stres oksydacyjny jest istotnie zaangazowany
w patogeneze tych zespotédw, natomiast ATM w AT mozna uzna¢ za wazng czes$é

komérkowego systemu regulacji redoks [253,382,384].

Problem zaburzen réwnowagi oksydredukcyjnej organizmu jest przedmiotem
wielu badan w rdéznych stanach klinicznych i z wykorzystaniem réznych metod badawczych,
markerdéw stresu oksydacyjnego weglowodandw, biatek, lipidow, kwaséw nukleinowych oraz

enzymatycznych i nieenzymatycznych mechanizméw przeciwutleniajacych.

Celem pracy byta ocena rownowagi oksydoredukcyjnej u pacjentéw z AT i NBS

w oparciu o wybrane parametry biochemiczne:

1. catkowity potencjat antyoksydacyjny (TAS; ang. total antioxidant status), catkowity
potencjat oksydacyjny (TOS; ang. total oxidant status) i wskaznik stresu oksydacyjnego (OSI;
OSI=TOS/TAS x 100)

2. stezenie witaminy A (all-trans-retinol), witaminy E (a-tokoferol) i koenzymu Q10 (Co Q10)



3. enzymatyczne i nieenzymatyczne markery antyoksydacyjne: katalaza (CAT, E.C. 1.11.1.6),
dysmutaza ponadtlenkowa (SOD, E.C. 1.15.1.1), peroksydaza glutationowa (GPx, E.C.
1.11.1.9), kwas moczowy (UA)

4. markery oksydacyjnego uszkodzenia biatek: zaawansowane (koricowe) produkty glikacji
(AGE; ang. Advanced glycation end-products) i zawansowane (korncowe) produkty utleniania

biatek (AOPP; ang. Advanced oxidation protein products)

5. markery oksydacyjnego uszkodzenia lipidéw: 4-Hydroxynonenalu (4-HNE) i 8-

izoprostandéw (8-isop)
6. 8-hydroksydeoksyguanozyne (8-OHdG) jako markera oksydacyjnego uszkodzenia DNA

Badania przeprowadzono w grupie 22 pacjentéw z AT (9 pfci zenskiej, 13
meskiej), oraz 12 pacjentdw z NBS (5 ptci zeriskiej i 7 meskiej) z potwierdzong mutacjg w
genie NBS1. Wszyscy pacjenci byli pochodzenia kaukaskiego, rodzice biologiczni pacjentéw
negowali spokrewnienie. Uczestnicy badania pozostajag pod opieka Kliniki i Poradni

Immunologii w Instytucie - Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka w Warszawie.
Przeprowadzone badania pozwolity na wyciggniecia nastepujgcych wnioskéw:

1. Stwierdzone zaburzenia rownowagi oksydoredukcyjnej u pacjentéw z AT i NBS
wskazujg na potrzebe monitorowania parametréw stresu oksydacyjnego w tych

zespotach chorobowych .

2. Obnizony catkowity potencjat antyoksydacyjny (TAC) i podwyzszony wskaznik stresu
oksydacyjnego (0OSl), a w przypadku pacjentdw z AT rdwniez mniejsza zdolnos¢
obnizania poziomu zelaza w osoczu (FRAP) sugerujg istnienie stresu oksydacyjny

ktory moze mieé wptyw na cechy fenotypowe i przebieg kliniczny tych zespotéw.

3. Niskie stezenie koenzymu Q10 wskazuje na potrzebe jego suplementacji, ale wymaga

to dalszych badan w celu oceny skutecznosci takiego dziatania .

4. Obnizone stezenie alfa — tokoferolu u chorych z AT wymaga ustalenia dobowej

podazy witaminy E w tej grupie pacjentéw.



5. Stwierdzona zwiekszona aktywnos¢ /stezenie enzymatycznych mechanizmoéw
antyoksydacyjnych moze stanowi¢ mechanizm kompensacyjny zaburzen redoks w AT

i NBS.

6. Uszkodzenia oksydacyjne biatek, lipidow i DNA stwierdzone u pacjentéw z AT i NBS

potwierdzajg wystepowanie przewlektego stresu oksydacyjnego w tej grupie chorych.

7. Stopien zaburzen rownowagi oksydoredukcyjnej w zakresie badanych parametréw

jest poréwnywalny w obu zespotach.

Nalezy podkresli¢, ze powyzisze badanie jest pierwszym, ktére poréwnuje
zarbwno enzymatyczng, jak i nieenzymatyczng obrone antyoksydacyjng, jak rowniez
podobienstwa/réznice w ocenie uszkodzen oksydacyjnych miedzy pacjentami z AT i NBS.
Zaletg powyzszej pracy jest stosunkowo duza liczebnos¢ badanych pacjentéw z AT i NBS

w poréwnaniu do wczesniej opublikowanych prac.

Badania dowodzy, ze pomimo wzrostu aktywnosci/stezenia niektorych
endogennych przeciwutleniaczy, catkowita zdolno$¢ antyoksydacyjna jest zmniejszona
zaréwno u pacjentdéw z AT jaki i NBS. Stwierdzone uszkodzenia oksydacyjne mogg prowadzié
do zmiany komdérkowej homeostazy redoks, a tym samym wptywaé na ksztattowanie sie
charakterystycznego fenotypu AT i NBS i przebieg procesu chorobowego. Badania wykazaty
u pacjentéw z AT i NBS znaczacy spadek catkowitego statusu antyoksydacyjnego (TAS) przy
wzroscie wskaznika stresu oksydacyjnego. Natomiast znaczny wzrost catkowitego poziomu
oksydacyjnego (TOS) stwierdzono tylko u pacjentéw z AT i jest on parametrem réznigcym te

jednostki chorobowe [i].

Jak wynika z przeprowadzonych badan AT i NBS charakteryzujg sie nie tylko
zaburzeniami homeostazy redoks, ale réwniez zwiekszonymi uszkodzeniami oksydacyjnymi
biatek, lipidow i DNA. Nasilenie tych zmian jest poréwnywalne w AT i NBS, co moze

sugerowac podobny poziom stresu oksydacyjnego w obu tych zespotach.
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