Charakterystyka choroby
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Mechanizm molekularny

Proces naprawy DNA przez wycinanie nukleotydow jest jednym z gtownych szlakdw biorgcych udziat w usuwaniu uszkodzen DNA
wywotanych przez promieniowanie UV, a jego skutecznosc¢ zapewnia znaczng ochrone przed mutacjami i indukcjg raka skory po ekspozycji
na stonce [1, 3, 5]. U ssakow proces ten obejmujg dwie odrebne Sciezki, ktore dziatajg w zaleznosci od systemu rozpoznawania uszkodzen
nukleotydow:

a) uszkodzone DNA jest rozpoznawane w aktywnie transkrybowanych genach poprzez szlak naprawy sprzezonej z transkrypcjg (TCR)

b) DNA jest rozpoznawane w pozostatej czesci genomu poprzez wolniejszy szlak globalnej naprawy genomu (GGR).

W szlaku GGR biorg udziat m.in. produkty genow XPE, XPC. Z kolei w obu tych mechanizmach biorg udziat helikazy ERCC3 i ERCC2
kodowane przez XPB i XPD oraz dodatkowe biatka, produkty genow XPA, XPG. ERCCS5, produkt genu XPG oraz ERCC4, produkt XPF
dziatajg jako endonukleazy, wycinajgc mate fragmenty genomu. Nastepnie defekt jest naprawiany przy pomocy polimerazy DNA i ligazy.
Mutacje w ktorymkolwiek z siedmiu genow kodujgcych biatka zaangazowane w NER prowadzg do nieprawidtowej naprawy DNA, co zwykle
obserwuje sie u pacjentow z XP. W konsekwencji komorki stopniowo gromadzg fotoprodukty DNA, ktore sg potencjalnie rakotworcze [5].
Najczestszymi fotoproduktami sg dimery cyklobutanu pirymidyny (CPD) oraz fotoprodukty pirymidyno-(6-4)-pirymidonowe (6-4PPs). CPD
wywotujg minimalne znieksztatcenie podwodjnej helisy, natomiast 6-4PPs powodujg znaczne zginanie szkieletu DNA. Dlatego CPD sg
zwykle wycinane duzo wolniej i wykazujg wyzszy potencjat mutagenny. CPD powstajg w przeciggu kilku pikosekund (w melanocytach do 3
godzin) po ekspozycji na promieniowanie i dtuzej utrzymujg sie w tkance skory, co prowadzi do btedow polimerazy DNA z powodu
znieksztatcenia helisy i akumulacji mutacji [3, 6].

Skutki powstawania CPD:

a) przejsciowe - oddziatywanie na odpowiedz immunologiczng; powstanie srodowiska immunosupresyjnego poprzez regulacje cytokin,
b) ostre - przez zwiekszony stres oksydacyjny powstajg czynnik martwicy nowotworu TNFalfa, interleukiny IL1[3, IL6, co wywotuje procesy

zapalne skory,
c) przewlekte - uszkodzenie DNA prowadzi do aktywacji apoptotycznych kaskad sygnatowych poprzez specyficzne czynniki transkrypcyjne
(np. P93, c-FOS, NF-kB)

Kiedy naprawa DNA jest niewystarczajgca powstaje tkanka tgczna widknista (konsekwencja: przedwczesne starzenie sie skory) oraz moze
rozwingC sie nowotwor skory. Dodatkowo, wyczerpywanie sie czgsteczek antyoksydantow, miedzy innymi glutationu, ktory gwarantuje
ochrone przed wolnymi rodnikami, pogtebia ztozony proces prowadzacy do uszkodzen skory pod wptywem UV. Ponadto, przez translokacje
jadrowg biatka AP-1 dochodzi do wyciszenia syntezy de novo prokolagenu typu | i lll oraz indukcji aktywacji metaloproteinaz macierzy
pozakomorkowe) (MMP), CO wptywa na degradacje wtokien kolagenowych [3].

Etiopatogeneza skory pergaminowej. Objawy i leczenie.
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Obraz kliniczny

Obraz kliniczny pacjentow chorych na Xeroderma pigmentosum jest niejednorodny, aczkolwiek stosunkowo
charakterystyczny i pierwsze objawy mozna zauwazycC juz w pierwszych tygodniach zycia. U okoto 60%
zbadanych przypadkow wystepuje patologiczna nadwrazliwosSC na swiatto stoneczne, ktora prowadzi do
poparzen, powstania rumienia, pecherzy i obrzekow. U 40% chorych na XP pierwszym charakterystycznym
objawem sg charakterystyczne zmiany pigmentacyjne na skorze, powstajgce w wyniku zwiekszonej liczby
melanocytow. Objaw ten wystepuje u wszystkich chorujgcych na skore pergaminowg i pojawia sie przed 2
rokiem zycia lub pozniej w miejscach narazonych na promieniowanie stoneczne - gtownie na twarzy i bokach
szyi. W 3-4 roku zycia skora staje sie szorstka, sucha i zaczyna sie ztuszczac. Ponadto, charakterystycznym
objawem jest pojawienie sie swiattowstretu [1]. U os6b chorujgcych na skore pergaminowg znacznie wzrasta
ryzyko pojawienia sie nowotworow - szczegolnie nowotworow ztosliwych melanocytow i keratynocytow, a
takze rakow podstawnokomorkowych, ptaskonabtonkowych 1 czerniakow. Ryzyko rozwiniecia sie
niemelanocytarnego raka skory jest 10.000 razy wyzsze niz u osob zdrowych, a sredni wiek zachorowania
na ten typ nowotworu wynosi 9 lat, natomiast zachorowalnosc¢ na czerniaka jest 2000 razy wyzsza niz u osob
nie chorujgcych na XP | sredni wiek rozwiniecia sie tego nowotworu wynosi 22 lata. Ponadto, zauwaza sie
okoto 50-krotnie czestsze wystepowanie nowotworow narzgdow wewnetrznych, a szczegolnie zwigzanych z
OUN, takich jak rdzeniak, glejak, gwiazdziak rdzenia kregowego i nerwiak ostonkowy [1, 5, 7]. Kolejnym
objawem dotykajgcym cierpigcych na Xeroderma pigmentosum sg choroby narzgdu wzroku, a szczegolnie
neowaskularyzacja, bliznowacenie, zmetnienie, wywiniecie lub zapalenie rogowki, melanoza oraz zapalenie
spojowki, choroby powiek, suchoSC¢ oczu a takze zacma [2, 5, 8]. U okoto 25-30% pacjentow ze skorg
pergaminowg w Europie i Ameryce Potnhocne] pojawiajg sie problemy wynikajgce z neurodegradacji |
zaburzen ze strony osrodkowego uktadu nerwowego, takie jak zaburzenia sSwiadomosci, funkgji
Intelektualnych | poznawczych, uposledzenie stuchu, mowy, ataksja, neuropatia obwodowa i problemy z
poruszaniem sie [7/]. Ze wzgledu na zaburzenia ze strony uktadu nerwowego wyrozniamy chorobe
neurologiczng zwigzang z XP, XP z trichotiodystrofig (XP-TTD), a takze zespot Xeroderma pigmentosum-
Cockayne (XP-CS) [3]. Co ciekawe, zaburzen ze strony uktadu nerwowego nie stwierdza sie u chorych z
wariantem XP-V, ktorzy wykazujg rowniez zroznicowane nasilenie wystepowania zmian skornych. Pacjenci z
zaburzeniami neurodegeneracyjnymi zyjg statystycznie krocej - srednio 29 lat w poréwnaniu do pozostatych -
37 lat [5, 7]. Ogolny obraz kliniczny chorych na XP rozni sie w zaleznosci od warunkéw srodowiska (stopien
nastonecznienia), trybu zycia (ilos¢ czasu spedzanego na zewnatrz, palenie tytoniu), cech osobniczych jak
rodzaj karnacji i dostepnosci do opieki medycznej, warunkujgcej szybszg diagnoze | wdrozenie odpowiednich
dziatan. U osob o jasnej karnacji nie dbajgcych o ochrone przeciw promieniowaniu UV czy palgcych tyton
szybcie] dojdzie do niekorzystnych zmian chorobowych, tgcznie z nowotworami. [1].

Leczenie, zapobieganie i tagodzenie objawoéw

Obecnie nie ma potwierdzonego sposobu leczenia Xeroderma pigmentosum, jednak trwajg badania nad réznorodnymi terapiami. Do tej pory skupiano sie
przede wszystkim na tagodzeniu objawow i zapobieganiu postepowi choroby poprzez ochrone pacjenta przed ekspozycjg na promienie stoneczne. Zaleca
sie stosowanie filtrow chronigcych przed UVA oraz UVB, balsamow do ust, a takze bezwzgledne zakrywanie skory przy przebywaniu na zewnatrz, poprzez
stosowanie ubran z dtugimi rekawami, nakryC gtowy, rekawiczek, maseczek, czy specjalnych okularow przeciwstonecznych [1, 3]. Korzystne w chorobie sg
rozne zabiegi kosmetyczne, takie jak dermabrazja, peeling chemiczny, fototerapia, czy laserowy resurfacing. Ze wzgledow wielu efektow ubocznych
odchodzi sie od stosowania terapii leczenia retinoidami oraz lekami chemioterapeutycznymi. Obiecujgce wydajg sie terapie genowe oraz uzycie preparatow
liposomalnych jako nanonosnikow enzymow naprawy DNA, jednak wiele watpliwosci moze budzi€ ingerencja w ludzki genom [3].

Podsumowanie

W niniejszej pracy zgromadzono dotychczasowg wiedze na temat rzadkiej choroby, jakg jest skora pergaminowa. Przy uzyciu wyszukiwarki PubMed
odnaleziono i wybrano najwazniejsze informacje, ze szczegolnym zwroceniem uwagi na obraz kliniczny. Wczesne rozpoznanie schorzenia umozliwia szybkie
wdrozenie odpowiednich dziatan, co w konsekwencji zmniejsza ryzyko rozwiniecia sie nowotworu i wydtuza czas przezycia pacjentow cierpigcych na XP [1].
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