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ANOTACE

Bakalaiska prace se zabyva vzacnym onemocnénim Xeroderma pigmentosum. Je to geneticka
porucha, ktera se projevuje zvysSenou citlivosti na slunec¢ni zafeni a predispozici k rozvoji
rakoviny ktze. Bakalatské prace je rozdélena do vice Casti. V prvni €asti je popsana historie
a epidemiologie tohoto onemocnéni, nésleduje analyza genetickych mutaci, jejich vliv na
bunééné procesy. V dalsi ¢asti se prace zaméiuje na klinické projevy a diagnostické metody,
které umozni v€asné odhaleni poruchy. V poslednim oddilu se prace vénuje soucasnym
terapeutickym pfistuptim, v€etné moznosti prevence a managementu spojenymi se zdravotnimi

komplikacemi.
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TITLE

Xeroderma pigmentosum

ANNOTATION

This bachelor's thesis focuses on the rare disease Xeroderma pigmentosum, a genetic disorder
characterized by increased sensitivity to ultraviolet (UV) radiation and a predisposition to the
development of skin cancer. The thesis is divided into several sections. The first section
describes the history and epidemiology of this condition, followed by an analysis of the genetic
mutations and their impact on cellular processes. The next section focuses on the clinical
manifestations and diagnostic methods that enable the early detection of the disorder. The final
section addresses current therapeutic approaches, including prevention strategies and the

management of related health complications.
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SEZNAM ZKRATEK A ZNACEK

A-G — komplementacni skupiny A—G

AMPK - adenosinmonofosfat — aktivovand proteinkindza (Adenosine monophosphate

activated Kinase)

ATP — adenosintrifosfat (Adenosine triphosphate)

CNS - centralni nervovy systém (Central nervous system)

CS — Cockayneiiv syndrom (Cockayne Syndrome)

CSA — gen Cockayenova syndromu A (Cockayne syndrome group A)

CSB — gen Cockayenova syndromu B (Cockayne syndrome group B)

DDB2 — protein vazajici poSkozeni DNA 2 (DNA damage binding protein 2)

DNA — deoxyribonukleova kyselina (Deoxyribonucleic acid)

ERCC?2 - protein excizni opravy — komplementacni skupina 2 (Excision Repair
Cross — Complementation Group 2)

ERCC3 - protein excizni opravy — komplementacni skupina 3 (Excision Repair
Cross Complementation Group 3)

GGR - globalni oprava genomu (Global Genome Repair)

IVS — intervenujici sekvence (Intervening Sequence)

MD - I¢kat (Medical doctor)

NER - nukleotidova excizni oprava (Nucleotide excision repair)

NIH — narodni institut zdravi, USA (National Institutes of Health)

NMSC — nemelanomova rakovina kiize (Non-melanoma skin cancer)

p53 — tumor supresorovy protein s molekulovou hmotnosti ptiblizné 53 kDa

PCR - polymerazova fetézova reakce (Polymerase chain reaction)

POLH — polymeraza eta — lidsky gen (Polymerase DNA directed, eta)

RNA - ribonukleova kyselina (Ribonucleic acid)

ROS - reaktivni kyslikové druhy



RT-PCR — reverzné transkriptdzova polymerazova fetézova reakce (Reverse transcription
polymerase chain reaction)

SPF — ochranny slune¢ni faktor (Sun Protection Factor)

TCR — transkripéné spiazend oprava (Transcription-Coupled Repair)

TTD — Trichothiodystrofie (TrichothioDystrophy)

TTD-A — Trichothiodystrofie skupina A (Trichothiodystrophy group A)

TTD-B — Trichothiodystrofie skupina B (Trichothiodystrophy group B)

TTD-C — Trichothiodystrofie skupina C (Trichothiodystrophy group C)

UDS — neplanovana syntéza DNA (Unscheduled DNA Synthesis)

UV — ultrafialové zareni (Ultraviolet)

UVB — ultrafialové zéieni typu B (Ultraviolet B radiation)

XP — Xeroderma pigmentosum

XP Variant — varianta Xeroderma pigmentosum, oznacovana také jako XP-V

XP-A — Xeroderma pigmentosum A (jedna z forem onemocnéni)

XP-B — Xeroderma pigmentosum B (jedna z forem onemocnéni)

XP-C — Xeroderma pigmentosum C (jedna z forem onemocnéni)

XP-D — Xeroderma pigmentosum D (jedna z forem onemocnéni)

XP-D — Xeroderma pigmentosum E (jedna z forem onemocnéni)

XP-F — Xeroderma pigmentosum F (jedna z forem onemocnéni)

XP-V — Xeroderma pigmentosum Variant (variantni forma onemocnéni)

XPA — Xeroderma pigmentosum skupina A (Xeroderma pigmentosum Group A)

XPB — Xeroderma pigmentosum skupina B (Xeroderma pigmentosum Group B)

XPC — Xeroderma pigmentosum skupina C (Xeroderma pigmentosum Group C)

XPD — Xeroderma pigmentosum skupina D (Xeroderma pigmentosum Group D)

XPE — Xeroderma pigmentosum skupina E (Xeroderma pigmentosum Group E)

XPF — Xeroderma pigmentosum skupina F (Xeroderma pigmentosum Group F)



XPF/ERCC4 — Xeroderma pigmentosum skupina F (Xeroderma pigmentosum group F) /
¢tvrtd skupina excizni opravy s kiizovym doplnénim (Excision Repair Cross -
Complementation Group four)

XPG — Xeroderma pigmentosum skupina G (Xeroderma pigmentosum Group G)

XPG/ERCCS — Xeroderma pigmentosum skupina G (Xeroderma pigmentosum group G) /
pata skupina excizni opravy s kiizovym doplnénim (Excision Repair Cross -

Complementation Group five)

(zdroj: online Velky lékaisky slovnik http://lekarske.slovniky.cz)



TERMINOLOGIE

Abnormalita — odchylka od normélniho stavu nebo struktury

Aktinické paprsky — ultrafialové (UV) zafeni zptsobujici poskozeni ktize

Alela — varianta genu na urcitém misté chromozomu

Apoptéza — programovand bunééna smrt, dilezitd pro udrZeni tkanové rovnovahy

Autofagie — proces, pfi kterém bunky odstranuji poskozené molekuly a organely

Autosomalné recesivni dédi¢nost — zpiisob dédicnosti, kdy je nutné zdédit mutaci od obou
rodictli, aby se nemoc projevila

Bazocelularni karcinom — nejbéznéjsi typ rakoviny kiize, ktery také miize vzniknout
v dusledku genetickych mutaci zptisobenych poskozenim DNA

Cytoplazma — vnitini prostfedi buniky mimo jadro, kde probihd mnoho metabolickych procesii

Defekt — porucha nebo poskozeni struktury ¢i funkce

Defekt oprav DNA — porucha v mechanismech opravy DNA, kterd zvySuje riziko mutaci

Delece — typ mutace, pii niz dojde ke ztraté ¢asti DNA sekvence

Dermatologick4a manifestace — kozni projevy nemoci

Dimer — molekula slozenad ze dvou identickych nebo podobnych podjednotek (monomert),
které jsou kovalentné nebo nekovalentné spojené

Dimer pyrimidini — poskozeni DNA zplisobené UV zifenim, kdy se dvé sousedni
pyrimidinové baze spoji a vytvoii dimery

DNA ligaza — enzym, ktery spojuje jednotlivé ¢asti DNA béhem opravy

DNA Polymeraza — enzym odpovédny za syntézu DNA nebo RNA

DNA reparace — bunécné mechanismy opravujici poskozenou DNA

Elastin — protein, ktery umoznuje pruznost a elasticitu kiize

Endogamie — oznacuje reprodukci nebo uzavirani siatkli uvniti omezené skupiny, coz zvysuje
riziko vyskytu recesivnich genetickych poruch.

Endonukledza — enzym, ktery §t€pi DNA na specifickych mistech, aby odstranil poSkozené
casti

Epidemiologie — védni obor zkoumajici vyskyt a Sifeni nemoci v populaci

Epidermis — vnéjsi vrstva klize

Evaginace — je proces vychlipeni nebo vyklenujiciho se vy¢nélku tkané€ z jeji normalni polohy

Excisni oprava DNA — mechanismus, pfi némz bunika odstrani a nahradi poSkozené segmenty
DNA

Exon — kodujici oblast genu



Exprese genu — proces, pii kterém se geneticka informace prepisuje do RNA a bilkovin

Fenotyp — soubor pozorovatelnych znakd organismu, ovlivnény genetikou i prosttedim

Fotoaging — proces starnuti pleti vlivem UV zafeni, zahrnujici vrasky, ztratu elasticity, jemné
linky a solarni elastozu

Fotodermato6za — kozni onemocnéni zptisobené citlivosti na svétlo

Fotodynamicka terapie — 1éCba vyuzivajici svétlo k aktivaci fotosenzitivnich latek

Fotofobie — svétloplachost.

Fotosenzitivita — zvySena citlivost kiize na UV zafeni

Gen — usek DNA nesouci informaci pro tvorbu urcité bilkoviny

Geneticka heterogenita — situace, kdy stejnd nemoc mize byt zptisobena riznymi genetickymi
mutacemi

Geneticka predispozice — zvySena pravdépodobnost vyskytu nemoci na zdklad¢ dédicnych
faktorti

Genetické onemocnéni — nemoc zpsobena mutaci v DNA

Genomicka nestabilita — zvySenad mira genetickych zmén v bunikach, ktera mize vést

Genotyp — genetickd vybava jedince.

Gonady — pohlavni zlazy (varlata u muz, vajecniky u Zen)

Helikaza — enzym, ktery rozpléta Sroubovici DNA, aby umoznil pfistup dalSich enzymi
k poskozenym c¢astem DNA. Je to protein, ktery se pohybuje podél fosfodiesterovych
vazeb nukleové kyseliny. Helikdza rozdéluje DNA do dvou vlaken, ktera jsou izolovana

Hematoporfyrin — latka pouzivana ve fotodynamické terapii k 1é¢bé nadort

Heterogenni onemocnéni — nemoc s riiznorodymi pfi¢inami nebo projevy

Histologické zmény — mikroskopické zmény ve tkéanich, ¢asto spojené s nemoci

Hyperpigmentace — zvySené zbarveni kiize.

Hypoplazie — nedostate¢ny vyvoj tkan¢ nebo organu

Chromozom — struktura nesouci genetickou informaci v jadie buiky

Chromozomalni nestabilita — zvySena nachylnost chromozomu k porucham, coz vede
k mutacim a rakoviné

Introny — nekddujici oblasti genu

Kancerogeneze — proces vzniku rakoviny

Keratitida — zanét rohovky

Keratoakantom — rychle rostouci benigni nador kiize.

Keratokonjunktivitida — zanét rohovky a spojivek

Konjunktivitida — zanét spojivek



Konsanguinita — piibuzensky siatek nebo pokrevni pfibuznost mezi rodici

KoZni malignity — zhoubné nadory kize

KoZni melanom — typ rakoviny kize, ktery je spojen s poskozenim DNA zpusobenym UV
zatenim, a jeho vyskyt je vyrazné zvySen u pacienti s XP

Langerhansovy buiiky — imunitni buniky v epidermis, podilejici se na ochrané proti infekcim
a poskozenim

Lentiginy — jsou drobné, ostfe ohrani¢ené pigmentové skvrny na kizi.

Léze — poskozeni nebo patologickd zména tkané

Makuly — malé, ploché skvrny na pokoZce nebo sliznici, které nevystupuji nad povrch, ale maji
jinou barvu nez okolni tkan

Malignita — zhoubné onemocnéni charakterizované nekontrolovanym rtistem bunék

Melanin — pigment produkovany melanocyty, ktery chrani ktizi pred UV zatenim

Melanocyty — buniky produkujici melanin, pigment zodpovédny za ochranu proti UV zafeni

Melanom — agresivni typ rakoviny kiize vychézejici z melanocyti

Mutace — zména v DNA, ktera muize vést k onemocnéni

Nadory kiiZze — rizné typy koznich nadort, benignich i malignich

Nanismus — maly vzriist zpisobeny genetickymi nebo hormonélnimi faktory

Neurodegenerace — zhorsujici se postiZzeni nervového systému.

Nukleotidova excizni oprava (NER) — mechanismus opravy poskozeni DNA zpisobeného
UV zéafenim

Onkogen — gen, ktery pfi mutaci podporuje vznik nadort.

Poikilodermie — zména zabarveni a struktury kiiZze, Casto spojena s chronickym UV
poskozenim

Prevalence — pocet ptipadlii nemoci v populaci k ur¢itému okamziku

Prognéza — predpokladany vyvoj onemocnéni

Progresivni — oznaceni pro onemocneéni, které se postupné zhorsuje

Pyrimidin — Typ dusikaté baze pfitomny v nukleovych kyselinich DNA a RNA. Mezi
pyrimidinové baze patii cytosin (C), thymin (T) v DNA a uracil (U) v RNA. Jejich
struktura je zalozena na jednopruhovém heterocyklickém kruhu

Recesivni mutace — mutace, ktera se projevi pouze pii pfitomnosti dvou kopii mutovaného
genu

Reparaéni mechanismus — soubor bunécnych procest opravujicich DNA

Report — odborné zprava shrnujici vyzkumné nebo klinické vysledky

Rizikovy faktor — faktor zvySujici pravdépodobnost vzniku onemocnéni



Solarni elastaza — poSkozeni elastinovych vldken v pokoZce zplsobené dlouhodobym
vystavenim UV zéieni, coz vede ke ztraté pruznosti pleti

Telomery — oblasti koncovych chromozomi, které chrani genetickou informaci, jejichz
zkraceni je spojeno s predCasnym starnutim bunck

Translace do klinické praxe — pienos védeckych poznatkii do mediciny

Tumor supresorové geny — geny, které zabranuji nekontrolovanému déleni bunék a vzniku
nadoru

Xeréza — je lékarsky termin pro abnormalné suchou plet. Oznaceni pochazi z feckého slova

,,xero“ neboli suchy

(zdroj: online Velky lékaisky slovnik http://lekarske.slovniky.cz)



UvVOD

Xeroderma pigmentosum (XP) pfedstavuje vzacné geneticky podminéné onemocnéni, pro které
je typické vyrazna nesnasenlivost ultrafialového zatfeni. Nemoc postihuje predevsim ktizi a oci,
pficemz prvni pfiznaky se objevuji jiz v raném détstvi — Casto jde o neobvykle silnou reakci

na slunce, nasledovanou pigmentovymi zménami a suchosti kiize v exponovanych oblastech.

Toto onemocnéni je spojeno s mimoiddn¢ vysokym rizikem vzniku koznich nadorti, které
se mohou objevit jiz v détském veéku. Nékteré formy XP navic vedou k postupnému rozvoji
neurologickych obtizi, jako jsou poruchy sluchu, pohybu ¢i intelektu. Geneticky 1ze XP rozd¢lit

do n¢kolika skupin, které se 1i8i podle typu mutace a zavaznosti klinického priibéhu.

Vzhledem k zavaznym klinickym dopadiim, které vyrazné ovliviiuji kvalitu zivota pacientd,
vyzaduje XP specificky piistup k diagnostice, 1écbé 1 dlouhodobému sledovani. Porozumeéni
molekularnim mechanismiim, genetickym variantdim a klinickému obrazu onemocnéni

je zasadni pro jeho vCasné rozpoznani a adekvatni management.

Tato bakalatfskd prace se zaméfuje na komplexni piehled XP z genetického 1 klinického
hlediska. Cilem je analyzovat souc¢asné poznatky o genech zodpovédnych za opravu DNA,
shrnout dostupné diagnostické a terapeutické moznosti a ptispét tak k hlubSimu porozuméni

onemocnéni s vyuzitim v laboratorni diagnostice a klinické praxi.

Bakaliska prace je rozdélena do n&kolika tematickych celkil. Uvodni ¢ast obsahuje definici
XP, vysvétleni vyznamu a stanoveni cile prace. Nasledujici kapitoly se vénuji molekularnim
a genetickym aspektim onemocnéni, véetné€ popisu mechanismu opravy DNA a piehledu gend,
jejichz mutace jsou s timto onemocnénim spojeny. Dalsi ¢ast je zamétfena na klinicky obraz

XP, popis jednotlivych forem onemocnéni a diagnostické moznosti.
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1 HISTORIE A EPIDEMIOLOGIE XERODERMA PIGMENTOSUM

1.1 Historie objevu Xeroderma pigmentosum

XP je vzacné autozomalné recesivni onemocnéni, které se projevuje precitlivélosti na slunecni
zafeni. Historie tohoto onemocnéni sahd az do 19. stoleti, kdy jej poprvé popsal
dermatolog Moriz Kaposi ve Vidni kolem roku 1878. Kaposi ve spolupraci se svym
tchanem Ferdinandem Hebrou zaznamenal u nékolika pacienti zmény na kizi, které nazval
,parchmentova plet*. Tento termin popisuje suchost, tenkost a vrasnéni epidermy, dale
miizkovitou pigmentaci a dilatace cév, coZz ukazuje na piiznaky poikilodermie. Kaposi rovnéz
rozliSoval rizné druhy pigmentovych 1ézi, mezi které patfily napf. tmavé hnédé skvrny
pfipominajici pihy, jez byly jiného charakteru neZ béZné pihy. Kromé& koZnich ptiznaki popsal
také vyskyt nddorovych utvart, z nichz nékteré meély charakteristicky vzhled hruSkovitého
tvaru a Cervené barvy, coZ vyvolalo jeho zmateni. Jeho vyzkum vedl k prohlaSeni, Ze k této

nemoci nema vice poznatki: ,,Nemdm jiz vic, co bych rekl k této podivné nemoci.* (Rao, 2009)

O témét 10 let pozdéji, v roce 1883, védec Albert Neisser v Breslau (dnesni Wroctaw) popsal
pacienty trpici XP, u nichz se rozvinuly i1 neurologické abnormality, coz bylo spojeno
s progresivni neurologickou degeneraci, kterd zacinala ve druhé dekad¢ zivota (DiGiovanna
a Kraemer, 2012). Dnes je znamo, ze u piiblizn¢ 25 % pacienti s XP v USA dochazi
k progresivnimu neurologickému poskozeni. V roce 1878 RW Taylor, MD, v USA, informoval
o prvnich pfipadech tohoto onemocnéni, které byly zachyceny na tzemi Spojenych stath
americkych. Taylor se podilel na vyzkumu a v roce 1888 publikoval celkovy pocet
zaznamenanych ptipadii XP po celém svété. Piispévek na toto téma byl zaloZen na jeho 15letém
pozorovani a vénoval se predev§im jeho malignitdm a prvotnim stadiim tohoto onemocnéni
(DiGiovanna a Kraemer, 2012). Stav porozuméni nemoci byl shrnut v reportu z roku 1926,

kde bylo napsano nésledujici (Per, 1926 citovano v DiGiovanna a Kraemer, 2012):

(1) XP je zptisobeno extrémni piecitlivélosti pleti na UV
paprsky slunce.

(2) Tato vrozena nedostatecna odolnost kiize viic¢i aktinickym paprskiim se zda byt zavisla na
ptibuzenském vztahu rodict.

(3) Fotodynamické latky v organismu (hematoporfyrin) nemaji Zadnou roli v patogenezi
tohoto onemocnéni.

(4) Aktinické paprsky slunce maji nepochybné neptiznivy vliv na prabéh XP.
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(5) Preventivni 1ékatské opatieni maji v tomto onemocnéni vysokou hodnotu.

Per (1926) také uvedl: ,,Prestoze byly provedeny podrobné patologické studie tohoto
onemocnéni, nikdy se mi nepodarilo objasnit nejasnou patogenezi této nemoci" (Per, 1926
citovano v DiGiovanna a Kraemer, 2012). O 6 let pozd¢&ji od reportu z roku 1926 se podaiilo
vroce 1932 popsat ptiznaky XP u tfi bratrti ze stejné rodiny. M¢li také ptiznaky mentalni
retardace, nanismus, hypoplazii gonadd a také s progresivni neurologickou degeneraci,
ktera se zacala projevovat ve dvou letech. Tento fenotyp neni bézny a je zdvazny. Popsali ho
dva védci, de Sanctis a Cacchione. Dale byla poprvé popsana u ¢ernocha v Africe v roce 1938
(Loewenthal a Trowell, 1938). U amerického ¢ernocha v roce 1940 (King a Hamilton, 1940).
V roce 1964 Gartler zaznamenal, Ze buiiky pacientli s XP vykazuji hypersenzitivitu vici
UV zafeni, coz vzbudilo zdjem o mechanismy, které tento fenomén zptisobuji. V roce 1968
Cleaver identifikoval defekt v opravé DNA u pacientd s XP, coZ pfispélo k objasnéni
patogeneze onemocnéni. Tento defekt je spojen s poruchami v excizni opravé DNA,
mechanismu, ktery normalné opravuje poskozeni zpisobené UV zafenim (Cleaver, 1968).
Dalsi vyzkumy prokazaly, Ze buiiky XP jsou defektni v excizni opravé DNA, coz je klicovy
proces pro prevenci poskozeni DNA zpiisobeného UV zatenim (Reed et al, 1969; Epstein

etal., 1970).

Diky témto objeviim bylo mozné identifikovat rtizné¢ formy XP, které se 1isSi podle typu
genetickych mutaci. V roce 1972 byla poprvé popsana varianta XP, kterd ma urcité schopnosti
opravy DNA, oznacovana jako ,,XP Variant” (Cleaver, 1972). Vyzkumy také ukézaly, ze rizné
typy mutaci vedou k riznym klinickym projeviim a byly identifikovany rizné komplementaéni
skupiny, které se 1i8i v typu genetickych defektti. Tyto komplementacni skupiny (A—-G) byly
charakterizovany a pfifazeny specifickym genlim zodpovédnym za jednotlivé formy

onemocnéni (Kraemer et al., 1975 a, b; Arase et al., 1979).

Pokracujici vyzkum a pokroky v molekularni biologii umoznily identifikovat specifické geny
odpovédné za rizné formy XP, vcéetné¢ gent XPA, XPB/ERCC3, XPC, XPD/ERCC2,
XPE/DDB2, XPF/ERCC4, XPG/ERCCS5 a XP variant (DiGiovanna a Kraemer, 2012).

1.2 Vyskyt a geograficka rozsifenost

Nejvyssi prevalence onemocnéni XP byla zaznamenana na Komorskych ostrovech, zejména na

ostrové Anjouan, kde bylo diagnostikovano 32 pacientii s XP (Mahfoudh et al., 2021). Tito
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pacienti maji specifickou mutaci v genu XPC (IVS 12-1G>C), ktera vede k absenci XPC

proteinu a souvisi s dlouhodobou genetickou izolaci (Sarasin, 2019).

Genetické analyza odhalila, Ze tato mutace pochazi z bantuovské populace vychodni Afriky,
ktera migrovala na Komorské ostrovy mezi 7. — 10. stoletim. Pivodné se XP vyskytovalo
na vice ostrovech souostrovi, avSak historické faktory, jako napt. arabsky obchod s otroky
a nasledné presuny obyvatel, vedly k izolaci nékterych skupin v horskych oblastech Anjouanu.
Tato izolace prispéla k vysokému vyskytu pifibuzenskych snatki a tim i1 fixaci mutace
zkrat’ tov populaci. Genetické analyzy Y chromozomu ukazaly, Ze muzska linie XP pacienti
pochézi prevazné z urcité ¢asti africké populace, pricemz nékteré bézné haploskupiny v bézné
populaci Komorskych ostrovii nebyly mezi XP pacienty nalezeny. Tento fakt naznacuje, ze
nemoc

se rozsifila mezi potomky malého poctu heterozygotnich predki, ktefi se v minulosti usadili

na Anjouanu (Sarasin, 2019).

Vsechny rodiny pacientt s XP na Komorskych ostrovech pochézeji pouze z ostrova Anjouan,
prestoze ptivodni migrace zahrnovala celé souostrovi. Tento geograficky specificky vyskyt
je pravdépodobné diisledkem nékolika faktorti: nizkého poctu heterozygotnich nositeli mutace,
kteti se dostali na ostrovy a izolace obyvatel Anjouanu v horskych oblastech béhem arabskych
najezda. Populace v téchto izolovanych oblastech byla dlouhodobé uzaviena a vykazovala
nizkou genetickou vyménu s ostatnimi komunitami, coz vedlo ke zvySené konsangvinité
a prenosu mutace v ramci populace. Tento vyvoj je v souladu s odhadem stafi mutace
na piiblizné osm set let, coz odpovidd dobé piichodu Arabii na Komorské ostrovy

a nasledné izolaci mistnich komunit (Sarasin 2019).

Kromé¢ Komorskych ostrovli bylo zvySené zastoupeni XP zaznamenano také v Japonsku,
Severni Africe a na Stfednim vychodé, kde se nemoc vyskytuje ¢astéji neZ v Evropé nebo
Severni Americe (DiGiovanna a Kraemer, 2012). Napt. v Japonsku je XP diagnostikovano
u pfiblizné jeden z 22 000 novorozenct, zatimco v Evropé a USA je prevalence vyrazné niZsi,
ptiblizné jeden z 1 000 000 narozenych déti (Moriwaki et al., 2017). Tento rozdil mize byt
zpisoben genetickymi faktory i1 kulturnimi praktikami, které ovlivituji snatkovou strukturu
populace. V soucasnosti ¢ast pacientll z Anjouanu zije na francouzském ostrové Mayotte, kde
mayji lepsi ptistup ke zdravotni péci. Presto jejich geneticky piivod sméfuje zpét k izolované
komunité na Anjouanu, kde nemoc pretrvava kvili historickym i sociokulturnim faktorim

(Sarasin, 2019).
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Ve specifickém geografickém kontextu Japonska je vyskyt XP vzacny, pficemz se odhaduje,
ze na 22 000 lidi ptipada ptiblizné jeden ptipad tohoto onemocnéni. Tento vyskyt je vSak
ve srovnani se zapadnimi zemémi, kde se vyskytuje pouze jeden ptipad na 1 000 000 obyvatel,
relativné vys$i. V Japonsku je vice nez polovina pacienti s XP diagnostikovana
Dale nasleduje XP-V, variantni forma, kterda se projevuje pouze koznimi symptomy.

Dalsi podtypy zahrnuji XP-D (8 %), XP-F (7 %) a XP-C (4 %) (Moriwaki et al., 2017).

1.3  Vztah mezi dédi¢nosti onemocnéni a vyskytem v populaci

Jak je jiz zmiflovano i v ptedchozich kapitolach, tak XP je geneticky podminéné onemocnéni,
které je zptisobeno mutacemi v genech zodpovédnych za opravu DNA, pficemz mutace jsou
pfenaSeny autosomalné¢ recesivné. To znamend, ze pro vznik onemocnéni musi byt pfitomny
dvé mutované alely recesivniho genu — jedna od kazdého z rodic. Dé&di¢nost tohoto
onemocnéni zajiStuje, Ze pouze osoby, které zdédi mutaci od obou rodicl, vykazuji klinické
symptomy, zatimco nositelé¢ jedné mutované alely, tzv. heterozygoti, ziistavaji vétSinou bez
priznak, ale jsou pienaseci této genetické chyby (Di Giovanna a Kraemer, 2012; Moriwaki et
al., 2017). Tato charakteristika dédi¢nosti vyznamné ptispiva k Sirokému rozsifeni mutace v
populaci, ¢asto bez viditeIného onemocnéni v rodinach (Lehmann et al., 2011). Tento geneticky
model vysvétluje, pro¢ se XP mlize v populaci dlouhou dobu nepozorované §ifit, aniz by byla

nemoc diagnostikovana (Doubaj et al., 2012).

Vyskyt XP je ovlivnén nejen genetickymi faktory, ale i regionalnimi a kulturnimi
charakteristikami. Vyskyt XP je v n€kterych oblastech svéta, jako jsou n¢které oblasti Blizkého
vychodu, Severni Afriky nebo nékteré izolované komunity, podstatné vyssi. Divodem
je castgjs$i vyskyt piibuzenskych snatklt v téchto regionech, (Viz—kap. 1.2), coz zvySuje
pravdépodobnost, ze se setkaji dva prenaSeCi stejné mutace. Tato skuteCnost ukazuje
na dilezitost genetického poradenstvi a prenatalni diagnostiky, zejména v oblastech s vySsi
mirou endogamie, kde je vyssi pravdépodobnost pfenosu autosomalné recesivnich onemocnéni

(Doubaj et al., 2012).
Z hlediska genetické variability jsou rozliSovany rizné typy XP (XP-A az XP-G a XP-V),

pticemz kazdy z téchto typl je spojen s mutacemi v jiném genu a projevuje se riznymi

klinickymi pfiznaky. Nékteré formy XP jsou castéjsi a 1épe studované, jiné jsou vzacné
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a vyskytuji se spiSe ve specifickych geografickych nebo etnickych skupinach (Lehmann et al.,
2011). Variabilita v klinickych pfiznakt i genetickych defektt je velmi slozita a pro studium

onemocnéni XP vyznamna.

Napf. na ostrové Anjouan byla u vétSiny pacientll s XP identifikovdna mutace v genu XPC,
ktera mé ptivod v bantuovské populaci z vychodni Afriky. Historicka izolace a kulturni faktory,
véetné omezené genetické vymeény s okolnimi komunitami, pfispély k vysoké prevalenci

XP v této oblasti (Sarasin, 2019).

Na populacni uroven vyskytu XP ma vliv i biologicky fakt, Ze pfenaseci této mutace
nezpusobuji u sebe klinické symptomy a tim mohou neiimysIn¢ prfedavat mutaci dal. Zatimco
klinické ptiznaky (napf. vysoka fotosenzitivita, rakovina ktze) vedou k rychlému zkraceni
délky Zivota pacientli, pfenaseci této mutace mohou zit bézné¢ dlouhy zivot, ¢imz se zvySuje

pravdépodobnost jejiho pfenosu do dalSich generaci (Lehmann ef al., 2011).

Z epidemiologického hlediska je dillezitd 1 dostupnost genetickych testl a prenatalni
diagnostiky piedevs§im v oblastech, kde neni genetické testovani bézn¢ dostupné. Diky tomu
1ze v¢as odhalit riziko pfenosu XP a nabidnout paru moznosti, jak této nemoci piedejit, napf.
pomoci preimplantacni diagnostiky. Pokud v nékterych regionech neni dostate¢ny pfistup
k témto modernim diagnostickym metoddm, mulze ziistat onemocnéni nerozpoznano

a pokracCovat v generacich, coz vyznamn¢ ovliviiuje epidemiologickou situaci (Jan et al., 2011).

Zajimavym zjisténim z nékterych epidemiologickych studii je, ze nekteré mutace vedouci ke
vzniku XP mohou zlstat v populaci dlouhodobé skryté — tedy bez piitomnosti klinickych
ptiznakt — a odhali se az ve chvili, kdy se v populaci ndhodné¢ setkaji dva ptenaseci. Tento jev
ilustruje genetickou ,tichost* autosomalné¢ recesivnich onemocnéni, kterda muze vést
k necekanym piipadim onemocnéni v rodinach bez ptedchozi zndmé anamnézy XP (Parshad,

1990).
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2 GENETICKY PODTEXT

2.1 Geny spojené s Xeroderma pigmentosum

Hlavni geny spojené s onemocnénim XP zahrnuji XPA, XPC, XPD, XPG, XPE, XPF a dalsi,
pricemz kazdy z téchto geni hraje klicovou roli v procesu opravy poskozené DNA,
ktery je nezbytny pro zachovani genetické stability bunék. Tyto geny koduji proteiny, které
se podileji na n¢kolika kritickych fazich opravného mechanismu, jako je detekce poSkozené
DNA, excize poskozenych ¢asti DNA a jeji nasledné syntéza. Proces opravy DNA je zdsadni
pro odstranéni genetickych zmén zplisobenych riznymi faktory, zejména UV =zafenim,

které je hlavnim faktorem zptsobujicim poskozeni DNA u pacienti s XP.

Funkce téchto gent je kliCova nejen pro detekci a odstranéni poskozené DNA, ale také pro
zajisténi spravného fungovani celého mechanismu opravy, ktery umoziiuje zachovani integrity
genomu. Kdyz dojde k mutacim v téchto genech, schopnost buiiky opravit poskozenou DNA
je vyrazné naruSena. Tyto genetické mutace maji za nasledek, Ze buiikky nejsou schopny
adekvatné reagovat na UV poSkozeni DNA, coz pfispiva k rozvoji koznich nadort

1 pf1 minimalnim vystaveni slunecnimu zafeni (Martens et al., 2021).

2.1.1 Popis jednotlivych gent a jejich funkce

Geny spojené s onemocnénim XP jsou nezbytné pro opravu DNA po poskozeni zplisobeném
UV zéfenim, coz je proces, ktery chrani bunky pred genetickymi mutacemi. Jeden z téchto genti
je XPA, ktery je nezbytny pro rozpoznani poskozené DNA a iniciaci opravnych procesu.
Tento gen koduje protein, ktery se podili na tvorbé opravnych komplext, jeZ jsou nezbytné

pro spravnou funkei dalSich opravnych mechanismi (Rabie ef al., 2021).

Dalsi vyznamny gen, XPC, koduje protein, ktery detekuje poSkozenou DNA. XPC je soucasti
globalni drahy opravy nukleotidi NER, ktera odstranuje poskozené ¢asti DNA. Bez funk¢nich
proteinit XPC a XPA je schopnost opravit DNA po UV poskozeni vyrazné snizena, coz vede

k akumulaci genetickych mutaci a zvySuje riziko vzniku koznich nadori (Rabie ez al., 2021).

Tyto geny jsou nezbytné pro ochranu bunék pfed mutacemi zplisobenymi UV zafenim a hraji
klicovou roli v udrzovani genomové stability, ¢imz zabranuji vzniku dalSich genetickych

poruch a onemocnéni (Rabie et al., 2021).
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2.2 Mechanismy oprav DNA

Buiiky jsou neustale vystavovany riiznym vnéj$im 1 vnitinim faktorim, které mohou poskodit
jejich geneticky material. Mezi nejbéznéjsi ptiiny poskozeni DNA patii UV zéfeni, ionizujici
zafeni, chemické latky, volné radikaly a chyby béhem replikace DNA. K tomu, aby byla
zachovéna geneticka stabilita a zabranilo se kumulaci mutaci, existuji vysoce specializované

mechanismy opravy DNA (Martens et al., 2021).

véetné dimerti pyrimidind, které vznikaji ptisobenim UV zafeni. Dimer pyrimidind je jednim
z nejbéznéjSich typi poskozeni DNA zplisobeného UV zafenim, kdy se dvé sousedni
pyrimidinové baze (typicky thymidin) navzajem spoji a vytvoii dimery, které nasledné blokuji

normalni replikaci DNA (Martens et al., 2021).

Proces NER zahrnuje nékolik kli¢ovych krok: nejprve je poSkozend oblast DNA rozpoznana
specifickymi proteiny, které signalizuji nutnost opravy. Poté nasleduje vystépeni poSkozené
oblasti DNA pomoci endonukleédz, které odstrani poskozeny tsek. Nasledné je odstranéna cast
DNA nahrazena novym tsekem, ktery je syntetizovan pomoci DNA polymerazy, a na zavér
je opravena oblast spojena ligdzou. Tento mechanismus je vysoce efektivni, protoze dokaze
baze. Kromé& UV zafeni NER opravuje 1 poskozeni zplsobena chemickymi latkami, jako jsou

nékteré mutageny, a chyby, které vznikaji pti replikaci DNA (Martens et al., 2021).

Pokud dojde k poruse v nékterém z genli zapojenych do procesu NER, mlize to mit zavazné
dasledky pro genomovou stabilitu. U pacientt trpicich XP jsou mutace v genech odpovédnych
za NER (napft. v genech XPA, XPC, XPD, XPE, XPF nebo XPG) zptusobeny bud’ nefunk¢nosti,
nebo nedostatecnou aktivitou téchto genti. To vede k poruSe mechanismu opravy poskozené
DNA a neschopnosti efektivné opravit poSkozeni zpiisobené UV zéafenim. Dusledkem
je hromadéni genetickych mutaci, které maji za nasledek zvySenou predispozici k vzniku
koznich néddori a jinych rakovinovych onemocnéni, a to jiz v détském veku, casto
1 po minimalnim vystaveni slune¢nimu zafeni. Pacienti s XP tedy vykazuji vyznamné zvySené
riziko vzniku koznich melanomt, bazocelularnich karcinomt a dalSich typd rakoviny kiize.
Tento mechanismus zaroven zdaraziuje dulezitost schopnosti bunc¢k efektivné detekovat
a opravit DNA poskozeni, protoZe jakakoliv chyba v téchto opravach mize vést k zdvaznym

onemocnénim a pfed€asnému starnuti. Dlsledky t€chto poruch se projevuji nejen zvySenym
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vyskytem rakoviny, ale i poruchami v jinych biologickych procesech, jako je napt. zkraceni
délky telomer, coz prispiva k rychlejsimu starnuti bun¢k a zhorSeni jejich funkce

(Martens et al., 2021).

2.2.1 Role jednotlivych genil v procesu oprav

V procesu NER jsou kli¢ové rizné geny, které koduji proteiny zodpoveédné za jednotlivé kroky
tohoto slozitého a vysoce organizovaného opravného mechanismu. Gen XPA hraje zasadni roli
v pocateéni fazi opravy, kdy je poskozena DNA rozpoznana a komplexni struktura opravného
mechanismu je stabilizovana, coZ umoziuje dalsi postupné kroky opravy. Bez spravné funkce
tohoto genu by poSkozena DNA nebyla dostate¢né identifikovana, coz by vedlo k neuplné nebo

chybné opravé (Martens ef al., 2021).

Geny XPB a XPD koduji helikazy, které se podileji na rozpleteni DNA v oblasti poskozeni,
¢imz umoznuji dalsi enzymy pfistup k poSkozené ¢asti molekuly. Helikazy jsou tedy nezbytné
pro odvinuti Sroubovice a usnadnéni procesu jejiho ,.Cteni®, coz je pfedpoklad pro opravu.
Na druhé stran¢ gen XPC je kli¢ovym faktorem v detekci poSkozeni DNA a v zahajeni celého
opravného procesu. Tento gen se podili na prvni fazi rozpozndni konkrétniho poskozeni
zpusobeného napt. UV zarenim. Jakmile je poSkozeni identifikovano, dalsi kli¢ovou funkci
se stava gen XPG, ktery je zodpovédny za Stépeni poSkozeného vlakna DNA a odstranéni
defektni ¢asti. Tento proces je nezbytny pro odstranéni pyrimidinovych dimert, které vznikaji
po expozici UV zafeni a které mohou vést k mutacim a porucham bunééné funkce, pokud nejsou

vCas opraveny (Martens et al., 2021).

Diilezitou roli v tomto procesu hraje spoluprace mezi geny XPG a XPF, které umoziuji
efektivni odstranéni poskozené DNA a piipravu na rekonstrukci spravné sekvence. Bez této
kooperace by nebylo mozné dokonlit proces opravy a obnovit genetickou informaci
na puvodni, neposkozenou Uroven. Mutace v téchto genech mohou mit vazné disledky
pro integritu genomu. Pokud néktery z téchto gent neni funkéni nebo vykazuje genetické
zmény, schopnost builky opravit poSkozenou DNA je vyrazné snizena. To mize vést
k hromadéni mutaci v genomu, coz zvySuje nachylnost k vzniku riznych onemocnéni, véetné

vzniku rakoviny kiize, jako je tomu u pacientl trpicich XP (Martens et al., 2021).

XP je genetické onemocnéni, které je zptisobeno pravé defektnimi geny zapojenymi do NER
a charakterizuje se abnormalni citlivosti na UV zafeni. Osoby s timto onemocnénim maji

mnohem vys§i pravdépodobnost vzniku koznich nadorii a predCasného starnuti pleti,
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coz ukazuje, jak klicova je funkce téchto opravarenskych genli pro ochranu pfed genetickymi

zménami vyvolanymi vnéj$imi faktory, jako je UV zafeni (Martens et al., 2021).

2.2.2 Mutace a jejich disledky

XP je zplisobeno mutacemi v genech, které jsou zodpovédné za mechanismy opravy DNA.
Tyto mutace ovliviiuji procesy jako je excize poSkozenych bazi, coz vede k netplné
nebo chybné opravé DNA po vystaveni UV zéfeni. Tento poSkozeny geneticky materidl miize
nasledné vést k rozvoji koznich nadort, a to jak u pacientd, kteti maji XP, tak i u nositelt
(Lehmann et al., 2011). Pokud dojde k mutaci v jednom z téchto genti, miize byt mechanismus
opravy DNA naruSen. U pacientll s XP jsou napf. mutace nejcastéji nalezeny v genech XP4,
XPC, XPD, XPG, coz vede k véaznym problémim, jakymi jsou genetické poruchy
a zvysené riziko vzniku rakoviny kize. Gen XPA je napt. zasadni pro zahajeni opravy DNA,

zatimco XPC a XPD se podileji na rozpoznavani poSkozeni DNA (Martens et al., 2021).

2.3 Gen XPC a jeho mutace

U pacientd s XP patfi patogenni varianty v genu XPC mezi nejcastéj$i pficiny tohoto
onemocnéni. Gen XPC je kliCovy pro opravu poskozeni DNA v ramci globalni genomové
opravy (GGR), ktera zajist'uje odstranéni poskozeni v neaktivnich oblastech genomu. Mutace

v tomto genu Casto vedou ke vzniku nefunkéniho nebo zkraceného proteinu, ¢imz je vyrazné

narusena schopnost opravy DNA (Rivera-Begeman, 2007).

U sledované pacientky byly identifikovany dvé varianty: jedna zptsobuje chybny sestiih
RNA, druha predstavuje deleci 13 nukleotidi v jednom z exonii. Obé mutace vedou
k predCasnému ukonceni tvorby funkéniho proteinu. Dal$i analyza zndmych genii spojenych
s XP (XPA, XPD, XPV) neodhalila zadné patogenni varianty, pouze bézné nesSkodné
polymorfismy (Rivera-Begeman, 2007).
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3 DEDICNOST XERODERMA PIGMENTOSUM

3.1 Dédi¢nost jako autosomalné recesivni porucha

XP se dédi podle autosomalné recesivniho vzoru. To znamen4, Ze pro vznik tohoto onemocnéni
je nezbytné, aby jedinec obdrzel mutované kopie piislusného genu od obou rodict. Pokud
ma jeden rodi¢ mutaci v genu, dité, které zdédi tuto mutaci pouze od jednoho z rodict, bude
nositelem bez klinickych ptfiznakii a nebude mit Zzadné zdravotni problémy. K tomu,
aby se nemoc projevila, musi dit¢ zdédit mutaci v obou aleldch daného genu. V takovém ptipadé
je pravdépodobnost, Ze onemocnéni postihne potomka, ve vSech piipadech stejna, at’ uz jde
o prvni, druhé nebo treti dité. I kdyz jsou rodice nositeli, ktefi nemaji pfiznaky onemocnént,
mohou toto onemocnéni piedavat dal$i generaci. Tento typ dédiCnosti zajistuje,
ze ve zasazenych rodinach je vétsi pravdépodobnost, Ze nemoc bude piechdzet mezi potomky,

pokud oba rodice jsou nositeli mutace (Lehmann et al., 2011).

Pochopeni autosomalné recesivni dédicnosti je kli¢ové pro pochopeni §ifeni nemoci v populaci
a umoziuje stanovit riziko pro budouci generace. V rodinach, kde jsou pfitomny genetické
mutace spojené s XP, je také nezbytné, aby rodi¢e podstoupili genetické poradenstvi. To jim
pomuze vyhodnotit pravdépodobnost pfenosu mutace na jejich déti a naplanovat dalsi kroky

v prevenci (Lehmann et al.,, 2011).

3.2 Genotypy a fenotypy

Genotypy spojené s XP vedou k rozsihlé¢ variabilité klinickych projevii onemocnéni.
Tato variabilita je disledkem rtiznych genetickych mutaci, které ovliviiuji schopnost téla
opravovat poskozenou DNA. Mutace v klicovych genech, jako jsou XPA4, XPC, XPD, XPG,
XPE a XPF, maji zésadni vliv na funkci NER, ktera je klicova pro opravu poskozené DNA
po expozici UV zareni (Cleaver, 2012).

Tyto genetické defekty mohou vést k oslabeni nebo tplné ztraté schopnosti opravit poskozenou
DNA, coz nasledné zplsobuje akumulaci genetickych mutaci a dramaticky zvySuje riziko
vzniku rakoviny ktize a dalSich zdravotnich komplikaci, v€etn€ neurodegenerativnich problémi

(Tamura et al., 2010).
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Fenotypy spojené s riznymi mutacemi mohou vykazovat Sirokou Skalu klinickych ptiznak.
Nékteti pacienti mohou trpét piredev§im koznimi problémy, jako jsou nadmérné spéleniny
od slunce, zvySené riziko vyskytu rakoviny kiize a obecna citlivost na UV zéfeni. U jinych
pacienti mohou byt kromé¢ koznich ptiznakll pfitomny i neurologické problémy, vcetné

mentélni retardace, ztraty sluchu a postizeni zraku (Tamura et al., 2010).

Tato rozmanitost fenotypovych projevii ukazuje, jak vyznamnou roli hraje konkrétni geneticka
mutace v uréeni zavaznosti onemocnéni. Variace v genech, které jsou odpovédné za opravu
DNA, urcuji, jak siln¢ bude pacient postizen a jaké dalsi komplikace se mohou objevit

v prubehu zivota (Tamura et al., 2010).

3.3  Vztah mezi genotypem a klinickymi projevy

Vztah mezi genotypem a klinickymi projevy XP je piimo zavisly na typu mutace v ur¢itém
genu. U pacientll, ktefi maji specifické mutace v genech XPA, XPC, XPD a XPB, je vétsi
pfiznaky a vysokym rizikem vzniku koznich rakovin. Naopak, mutace v genech XPG mohou
byt spojeny s mirn¢j$Sim pribéhem, kdy se projevi pouze kozni symptomy bez piitomnosti

neurologickych problémt (Martens et al., 2021).

Tento vztah ukazuje, jak kli¢ovou roli hraje genetické pozadi pacienta pii ur€ovani prubc¢hu
onemocnéni a zavaznosti priznakl. VEasnad diagnostika a genetické testovani jsou nezbytné
pro stanoveni spravné prognozy. Pokud je zndma konkrétni mutace, 1ékafi mohou ptizpisobit
1écbu a preventivni opatfeni, ktera mohou pacientovi pomoci minimalizovat riziko dalSich
zdravotnich komplikaci. V nékterych ptipadech miize byt také nutné poskytnout komplexni
neurologickou péci, zejména u pacientli, ktefi vykazuji neurologické ptiznaky (Martens

etal., 2021).

3.4  MozZnost genetického poradenstvi pro rodiny s Xeroderma pigmentosum

Genetické poradenstvi je nezbytnym ndstrojem pro rodiny, u kterych se vyskytuje generacni
zatéz onemocnénim jako je pravé XP, protoze nabizi cenné informace o genetickych rizicich
a moznostech reprodukce. U rodin, kde byla diagnéza XP potvrzena, miize byt doporuc¢eno

provedeni genetického testovani. Timto testovanim je mozné zjistit, zda jsou rodice nositeli
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mutaci, které by mohly byt pfeneseny na jejich potomky. Pokud jsou oba rodice nositeli takové
mutace, genetické poradenstvi miize poskytnout rodindm podrobnosti o rizicich pro budouci
generace a doporucit kroky, které mohou snizit pravdépodobnost pfenosu onemocnéni. Takové
poradenstvi miize napt. zahrnovat metody, jako je preimplantacni geneticka diagnostika, ktera
umoziuje selekci embryi bez mutace pro naslednou implantaci, ¢imz se vyrazné¢ snizuje riziko

prenosu této dédi¢né poruchy (Cleaver, 2012).

Genetické poradenstvi pro rodiny s XP ma také velky vyznam ve vztahu k prevenci vzniku
koznich nadort, které jsou u téchto pacientli Casté. Soucasti poradenstvi jsou diilezité pokyny
tykajici se zivotniho stylu, jako je pravidelnd kontrola pokozky, vyhybéni se slune¢nimu zéfeni
a pouzivani ochrannych prostfedka proti UV zéafeni. V¢asna detekce koznich nadorti a jinych
malignit je kliCova pro zajiSténi lepsi prognozy a zlepSeni celkové kvality zivota pacientd.
Kromé¢ toho je dulezit¢ informovat pacienty o moznostech monitorovani zdravi a Casné
intervence, kterd miize vyrazné zlepsit Sance na dlouhodobou kontrolu nad nemoci (Tamura

etal., 2010).
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4 KLINICKE PROJEVY A DIAGNOSTIKA

4.1  Priznaky a symptomy

Klinické ptiznaky XP zahrnuji predCasné starnuti ktize, vznik pih a ¢asté kozni nadory. Osoby
s XP jsou obvykle nachylné k rakoviné kize jiz od détstvi, a to i pfi minimdlni expozici
sluneénimu zafeni. Diagndéza XP se obvykle stanovi na zékladé klinickych projevi
a genetickych testi, které identifikuji mutace v piisluSnych opravach DNA genech (Lehmann

etal., 2011).

Mezi prvotni pfiznaky XP patii extrémni ptecitlivélost na slunecni zafeni, a to mize trvat
mnoho dni az nékolik tydnil. Pfiznaky jako takové se objevi u zhruba 60 % pacienti. Obcas
se tato reakce na slunecni zafeni zaméni s jinym onemocnénim, jako je napft. celulitida nebo
impetigo. Reakce se objevuje uz v prvnich tydnech Zivota a zbyvajicich 40 % pacienti nemusi

mit zcela zadné ptiznaky (Lehmann et al., 2011).

U pacientt trpicich XP se projevuje poskozeni o¢i v disledku nadmérného vystaveni UV zéieni.
Toto zafeni zasahuje predevSim pifedni segmenty oka, coz vede k raznym problémiim
a patologickym zménam v ocich. Mezi nejb&€zngjsi symptomy patii xerdza spojivky, coz
je vysusSeni a ztluSténi spojivky, dale suchost rohovky, ktera mize vést k jeji poruSe a dalSim
komplikacim. U pacientli se mohou objevit také zanéty, jako je konjunktivitida a keratitida,
tedy zanéty spojivky a rohovky, které¢ mohou zptlisobit nepfijemné pocity a zhorSeni zraku.
V nékterych ptipadech dochdzi k evaginaci rohovky, pfi niZ rohovka vy¢niva nebo se vydouva
a muze se rozvinout také vied rohovky — zavazny stav ohrozujici zrak. Dal§im problémem
je snizend produkce slz, vedouci k suchym o¢im a zhorSeni komfortu pti pohybu o¢i, coz mize

pfi nefeSeni zpuisobit dalsi komplikace (Moriwaki ef al., 2017).

Casto je také ptitomna fotofobie. Pokud je zanedbavana terapie a celkové ochrana kiize u téchto
pacient, mize dochazet ke starnuti kize, suchosti pokozky a k jejimu zdrsnaténi. Nasledné
se jiz pfitomné lentiginy zvySuji ve svém poctu a zacinaji tmavnout, takze jsou hufe
rozpoznatelné a je velmi obtizné je klinicky rozpoznat od plochych pigmentovanych
seboroickych bradavic. Déle se mezi lentiginami zacnou vytvaret hypopigmentové makuly.
Jelikoz jsou tyto projevy vznikaji pouze s expozici UV zéfeni, tak jsou zcela zavislé na miie
expozice slunecniho zateni. Déle jsou také zavislé na typu klize pacienta a také na stupni

ochrany kiize. Mezi jednotlivei se tak ptiznaky mirné liSi a kazdy z nich mize mit odlisné
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pfiznaky. Pokud tedy neni kiize dostate¢né chranéna, mize se také objevovat zrychlené foto-
starnuti, oblasti s hypo — a hyperpigmentaci, bradavi¢naté léze, malignity melanocytl
a keratinocytll in situ. Nakonec to miiZze dojit aZz ke vzniku viceCetnych bazocelularnich
a invazivnim spinocelularnim karcinomiim. Obcasné¢ se objevi i melanomy. Musime brat také

v potaz i pfesnou povahu mutace a nezndmé faktory (Lehmann ef al,, 2011).

4.2. Neurologické priznaky

Celkové 20-30 % pacientd trpi neurologickymi problémy v zavislosti na tomto onemocnéni.
Dale mohou vykazovat i intelektualni deficity. Cas nastupu se miize p¥iblizné lisit od dvou

let véku do veku stfedniho (Lehmann et al., 2011).

V Japonsku trpi pfiblizn¢ vSichni pacienti s XP-A (coz tvofi témet 100 % téchto pacientt)
a asi 10 % pacientii s XP-D progresivni centralni i periferni neurodegeneraci, kterd neustéle
zhorSuje jejich neurologicky stav. U déti s XP-A, které vykazuji nejvaznéjsi formu nemoci,
se prvni znamky opozdéného vyvoje objevuji primérné kolem tii a pal mésicti véku. DéEti
zaCinaji vykazovat zpozdéni ve fyzickém vyvoji, napf. pfi zveddni hlavy a otéceni.
V obdobi kolem 6. roku Zivota za¢ina byt patrny pokles jejich motorickych schopnosti
a problémy s chizi, které se zhorSuji s postupujicim vékem. Kolem 12. roku zivota maji déti
vazné problémy s chlizi, a jak jejich stav postupuje, stavaji se zavislymi na invalidnim voziku,
coz nastava obvykle kolem 15ti let. Tento proces ztraty motorickych funkci je spojen s rychlym

poklesem schopnosti samostatné fungovat (Moriwaki et al., 2017).

Neurologické ptiznaky se mohou rozvinout v senzorineurdlni hluchotu, ataxii, areflexii,

mikrocefalii, a 1 k poruse zraku v pokrocilém stadiu onemocnéni (Lehmann et al., 2011).

4.3. Diagnostické faktory

Diagnostika XP se zakladda na kombinaci klinického hodnoceni, laboratornich testi
a genetickych analyz. Zakladnim ptistupem je vySetieni bunécné odpovédi na UV zafeni, které
hodnoti schopnost fibroblastti opravovat poskozenou DNA. Pti této metod¢ se pacientovy kozni
fibroblasty kultivuji v laboratornich podminkach a nésledné vystavuji UV zatfeni. Pokud bunky
vykazuji snizenou schopnost opravy DNA nebo jsou vyrazné citlivéjsi k poSkozeni, XP lze

potvrdit (Jan et al., 2011).

Dalsi diagnostickou metodou je méfeni neopravovanych pyrimidinovych dimerd

po expozici UV zéafeni, coZz umoziiuje kvantifikovat ucinnost DNA opravného systému.
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Tento test lze provadét pomoci radioaktivniho znafeni nukleotidli nebo imunochemickych
metod, které detekuji pretrvavajici poSkozeni DNA. Kromé toho se vyuziva
metoda unscheduled DNA synthesis (UDS), ktera sleduje schopnost bun&k syntetizovat novou
DNA jako odpovéd na poskozeni. Pfi defektni opravé je syntéza vyrazné snizena (Jan et al.,

2011).

Dal§im pfistupem je analyza proteinové exprese, kterda zjistuje, zda nckteré z proteina
zapojenych do NER chybi nebo maji snizenou hladinu exprese. Ztrata exprese konkrétniho

proteinu miize pfimo ukazovat na defektni gen (Martens et al., 2021).

V poslednich letech se do diagnostiky XP stale vice zapojuje prutokova cytometrie, ktera
umoziiuje sledovat apoptdzu bunck po UV ozafovani. Tato metoda pomaha urcit, do jaké miry
dochézi k bunécné smrti v disledku neschopnosti opravovat poSkozenou DNA, coz je typicka

vlastnost XP bun¢k (Jan et al.,, 2011).

4.4  Vyznam vcéasné diagnostiky

Diagndéza XP byva Casto opozdénd, coz zvysuje riziko nevratného poskozeni kiize a dalSich
komplikaci. U n€kterych pacientt trva i n€kolik let, nez je spravné urcena. Pfipad Alexe Webba
ukazuje, ze 1 pies opakované epizody t€zkych spalenin byla jeho citlivost na slune¢ni zafeni
dlouho podcenovana. Jeho matka uvedla, Ze ackoli se snazila syna chranit pted sluncem. ,,Jeho
sestra se nespdlila za stejnych podminek, coz naznacovalo, zZe s Alexem neni néco
v poradku “ (Webb, 2008). Po fad¢ netispésnych pokust o stanoveni diagndzy nakonec biopsie
potvrdila XP. Tento piipad ilustruje potfebu vétsi informovanosti mezi lékafi, aby byla

diagnoza stanovena co nejdiive a mohlo se zabranit zbytecné expozici UV zéfeni.

4.5. Genetické testovani a jeho vyznam

Genetické testovani je zasadni pro definitivni potvrzeni XP, nebot’ umoziuje identifikovat
specifické mutace v genech odpovédnych za opravu DNA. Sekvenovani DNA dokaze urcit,
ktery konkrétni gen (napt. XPA, XPC, ERCC2/XPD, POLH) je mutovany a jaky je jeho dopad
na funkci proteinu. Kromé detekce patogennich mutaci se sleduji také alternativni sestfihové
varianty (splice variants), které mohou ovlivnit produkci funkéniho proteinu

a tim 1 klinicky obraz onemocnéni (Martens et al., 2021).

S nastupem modernich sekvenaénich technologii, jako je celogenomové sekvenovani

(WGS) a sekvenovani exomu (WES), se diagnostika XP stala pfesnéjsi a efektivngjsi.
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Tyto metody umoziuji vyhledat mutace nejen v hlavnich XP genech, ale i v dosud neznamych

regulac¢nich oblastech genomu, které mohou ovlivitovat opravu DNA (Jan ef al., 2011).

Genetické testovdni ma vyznam i pro prenatdlni diagnostiku, kterda umoznuje odhalit
XP u plodu, pokud jsou mutace znamé u rodic. Rovnéz hraje dilezitou roli v genetickém
poradenstvi — identifikace mutace umoziuje nosi¢im XP genu rozhodnout se o reproduk¢énich
moznostech, napf. vyuzit preimplantacni genetickou diagnostiku pii umélém oplodnéni

(Jan et al., 2011).

Kromé diagnostiky a genetického poradenstvi muiiZze znalost specifické mutace pomoci
1 pfi personalizované 1écbé. Nekteré genetické varianty mohou odpovidat na experimentalni
terapie, které se zamétuji na modulaci opravnych mechanismt DNA nebo alternativni cesty

ochrany bunék pred UV zafenim (Martens ef al., 2021).

4.6. Diferencialni diagnostika

XP musi byt odliSeno od dalSich genetickych onemocnéni spojenych s poruchou opravy DNA.
Mezi né patii napi. Cockaynetiv syndrom (CS), ktery sdili nekteré molekularni defekty
s XP, ale 1i8i se absenci koZnich malignit a pfitomnosti téZkych neurologickych postiZeni,

opozdéného rustu a predcasného starnuti (Jan et al., 2011).

Dal§im moznym diferencialnim diagnostickym kandidatem je Trichothiodystrofie (TTD), ktera
je spojena s mutacemi v nékterych XP genech (napi. ERCC?2). Tato porucha se projevuje
kiehkymi vlasy s nizkym obsahem siry, mentalni retardaci a kratkou postavou, ale na rozdil

od XP ma nizsi riziko vzniku koznich nadora (Jan ef al., 2011).

Krom¢ téchto onemocnéni existuji i dalsi syndromy, které mohou pifipominat XP svou
fotosenzitivitou a zvySenym rizikem malignit, napf. Bloomlv syndrom, Rothmund-
Thomsontiv syndrom nebo Werneriv syndrom. Tyto nemoci se 1i§i napf. vyskytem

chromozomalni nestability, poruch ristu nebo predCasného starnuti (Martens et al., 2021).

Diferencialni diagnostika XP se proto musi opirat nejen o klinické projevy, ale 1 o laboratorni
testy opravy DNA a genetické analyzy, které¢ dokazou piesné identifikovat pfi¢inu onemocnéni.
V nékterych pripadech mohou pomoci 1 biochemické testy exprese proteint opravy DNA, které
detekuji ztratu funkce konkrétnich proteinii zapojenych do excizni opravy nukleotidi

(Jan et al., 2011).
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4.7  Dopad onemocnéni na kazdodenni Zivot pacienta

Pacienti s XP celi vyznamnym omezenim v bézném zivoté. Musi dodrzovat piisnd preventivni
opatfeni, kterd zahrnuji noSeni specidlniho ochranného obleceni, ¢astou aplikaci opalovacich
krémi a instalaci UV filtri na okna. Alexova rodina se snazila, aby mohl navs§tévovat béZznou
Skolu, coz vyZzadovalo Upravy prostiedi a podporu asistenta. ,, Nasim cilem bylo zajistit,
aby Alex mohl Zit co nejvice normalnim Zivotem, “ uvedla jeho matka (Webb, 2008). Diky témto
opatfenim se podafilo minimalizovat riziko koZnich malignit a zajistit, Ze se Alex mohl zapojit

do vzdé€lavani bez vyraznych omezeni.
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5 PATOFYZIOLOGIE

5.1  Mechanismy poskozeni DNA a nasledné uc¢inky

XP je geneticky podminéné onemocnéni, které je charakterizovano vaznym narusenim procesi
zajistyjicich stabilitu genetického materialu v bunikach postizenych jedinct. Tento stav vede
k poruchdm v mechanismu opravy DNA, coz ma dalekosahlé¢ disledky pro zdravi a zivot
pacienta. U béznych zdravych bun¢k je schopnost detekovat a opravit chyby v DNA velmi
efektivni, coz zajiSt'uje stabilitu genomu a minimalizuje riziko vzniku onemocnéni, jako
je rakovina. U osob trpicich XP je vSak tento proces vyznamneé omezen nebo zcela nefunkcni.
Vysledkem tohoto defektu je, Ze builky nejsou schopny efektivné reagovat na genetické
poskozeni, coz zvySuje nachylnost k rozvoji vaznych zdravotnich problémti. Nejvice
postizenym systémem je pravé NER, kterd je zodpovédna za detekci a odstranéni poSkozeni
DNA, jez vznika v disledku vnéjSich fyzikalnich nebo chemickych faktort, jako je UV zéfeni
nebo chemické latky. Tento mechanismus zajist'uje, Ze buiiky se mohou zotavit z poSkozeni

zpusobeného témito faktory (Garcia-Moreno et al., 2023).

Jednim z nejvyznamnéjsich dusledkt tohoto defektu je nemoznost opravit poskozeni DNA,
které vznika jak v dusledku exogennich faktord, jako je UV zafeni, tak v disledku endogenni
oxidace nebo jinych metabolickych procesi. V disledku tohoto poskozeni dochazi k postupné
akumulaci mutaci, které nasledné vedou nejen k maligni transformaci bun¢k, ale rovnéz
k bunécné dysfunkci a apoptoze. V pripadé koznich bun€k se tento proces projevuje predevsim
vznikem nadorovych zmeén, pricemz u bunék CNS miize poskozeni DNA vést k progresivni
neurodegeneraci. Tento vyvoj ma vazné dusledky pro celkovy zdravotni stav pacienta, pti¢emz
neurologické poskozeni ma pro pacienty s XP obzvlast ni¢ivé ucinky, protoze postihuje bunky,
které jsou jiz od narozeni omezené ve své schopnosti se regenerovat nebo délit (Garcia-Moreno

etal., 2023).

Z klinického hlediska je dalezité zminit, Ze poSkozeni DNA postihuje pfedevSim neurony,
coz jsou buiiky, které maji omezenou nebo zZadnou schopnost regenerace. Neurony postradaji
schopnost se délit a obnovovat poskozené Casti svého genomu, coz znamena, ze jakykoli
poskozeny geneticky material v téchto bunikdch nemiize byt opraven. To vede k postupnému
selhani jejich zakladnich funkci, jako je pfenos nervovych signald, syntéza neurotransmiterd,

regulace metabolickych procest a dalsi klicové procesy nezbytné pro spravnou funkci mozku.
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V dtsledku kumulace nelécenych poskozeni DNA dochazi k poruchdm téchto zakladnich
funkci neurond, coz nésledné vede k jejich odumirani. S pokracujicim poskozenim DNA
se hromadi morfologické a funkéni zmény, které mohou vést k atrofii mozkové tkané a k ztraté
neuronalnich spojeni, coz vyrazn€ zhorSuje funkci nervového systému (Garcia-Moreno

etal., 2023).

V pribéhu piirozené¢ho vyvoje onemocnéni mohou u nékterych pacienti vznikat neurologické
symptomy, které jsou disledkem dlouhodobého poskozeni DNA, které nebylo adekvatné
opraveno. Neurodegenerativni zmény, které se postupné objevuji, byvaji typicky pozdéjsi,
ale rozsah a rychlost jejich progrese zavisi na specifickém genovém defektu, ktery je u kazdého
pacienta pfitomen a na aktivit¢ opravnych mechanismu, které jsou stile schopny castecné
fungovat. Studie rovnéz ukazuji, Ze mezi poruchami opravy DNA a procesem starnuti neuronti
existuje souvislost, pticemz v piipadé XP miize byt tento proces urychlen. To je pficitdno nejen
defektim v opravnych mechanismech, ale i ztraté schopnosti neuronti regenerovat poskozeny

geneticky material, coz je u téchto bunék obzvlast’ problematické (Garcia-Moreno et al., 2023).

Dalsi zajimavy zavér, ktery studie naznacuje, je fakt, Ze neurondlni poskozeni a jeho nasledky
mohou byt iniciovany i v nepfitomnosti pfimého plisobeni vnéjsich faktori, jako je UV zafeni.
To znamend, Ze poskozeni DNA a jeho nésledné neurodegenerativni u¢inky mohou nastat
1u pacientd, kteti nejsou vyrazné vystaveni UV zafeni, coZ podporuje teorii, Ze oxidativni stres
a dal$i vnitini faktory hraji klicovou roli ve vyvoji onemocnéni. Tento fakt zdlraziuje, ze XP
neni pouze koznim onemocnénim, ale jedna se o systémové postizeni, které¢ ma vliv na celkové

zdravi jedince, v¢etné neurologickych funkci (Garcia-Moreno et al., 2023).

Poskozeni DNA zptisobené UV zafenim je znamym rizikovym faktorem pro rozvoj rakoviny
kiize a koznich nadort. Tento typ poskozeni je detekovdn a opraven prostiednictvim
mechanismu zvaného NER, ktery zajistuje, Ze geneticky materidl bunky zistdva stabilni
1 pii pisobeni exogennich faktorti. Pokud je tento mechanismus poskozen, napt. u pacientt
s XP, stoupa riziko vzniku rakoviny kiize. Tento proces zahrnuje rozpoznani poSkozené DNA
a jeji opravu pomoci nékolika klicovych proteinli a enzymt, které spolupracuji na detekci

a odstranéni chybnych ¢asti DNA (Shah et al., 2018).

Jednim z nejdalezitéjSich proteind, které hraji klicovou roli v procesu NER, je XPC,

ktery je zodpovédny za ranou tazi rozpoznavani poskozené DNA. XPC spolupracuje s nékolika
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dal§imi proteiny, jako je XPA, XPE a dalsi faktory, které zajiSt'uji detekci poskozené DNA
a jeji naslednou opravu. Proces opravy DNA je regulovdin mnoha post-translaénimi
modifikacemi, v€etné ubiquitinace a SUMOylace, které ovliviiuji stabilitu a aktivitu téchto
proteini. Ubiquitinace je nezbytna pro stabilizaci XPC, zatimco SUMOylace zajiStuje

dlouhodobou stabilitu proteinu po vystaveni UV zateni (Shah et al., 2018).

Dilezitym regulacnim mechanismem, ktery ovliviiuje funkci XPC, je fosforylace, ktera
je nezbytnd pro spravné rozpoznani poskozené DNA. Tento proces je fizen kinazou Casein
kinase II (CK2), coz je serin/threoninova kinéaza, ktera hraje kli¢ovou roli v mnoha bunécnych
procesech, véetné bunécného cyklu a opravy DNA. Po vystaveni builky UV zafeni CK2
fosforyluje XPC, coz podporuje jeho interakci s poskozenou DNA a umoziuje efektivni opravu

DNA po poskozeni zptisobeném UVB zatenim (Shah ef al., 2018).

5.2 Vztah Xeroderma pigmentosum s vyskytem niadorového onemocnéni

k rozvoji zhoubnych nadorovych onemocnéni. Tato rizika se netykaji pouze kuze, ktera
je nejcastéji vystavena UV zéfeni, ale také vnitfnich organii — napi. centralniho nervového

systému, Stitné zl1azy, krvetvornych tkani nebo pohlavnich organti (Garcia-Moreno et al., 2023).

Kozni nadory, jako jsou bazocelularni karcinom, spinocelularni karcinom a maligni melanom,
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dochazi k vyraznému zvyseni rizika vzniku nadorii i v jinych télesnych systémech — napf.
nadory mozku, krvetvorné malignity nebo karcinomy §titné zlazy se mohou u téchto pacienti

objevovat i vice nez tricetkrat Castéji (Garcia-Moreno et al., 2023).

Za timto zvySenym vyskytem malignit stoji porucha opravy DNA, konkrétné dysfunkce
v systému nukleotidové excizni reparace. Tento mechanismus je za béznych okolnosti
zodpoveédny za opravu poSkozeni DNA vzniklého ptisobenim UV zafenim. V ptipad¢ poruchy
tohoto mechanismu se poSkozeni v DNA akumuluje, coz mulze vést k mutacim

a nasledné transformaci buiiky na nadorovou (Garcia-Moreno et al., 2023).
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Riziko vzniku nddorovych onemocnéni navic uzce souvisi s konkrétnim typem mutace.
U pacientd s poruchou genu XPC se ¢astéji objevuji jak kozni, tak vnitfni nddory. Naproti tomu
osoby s mutacemi v genech XPA nebo XPD byvaji vice postizeny neurologicky, ackoliv
i u nich je vyskyt nadorii stile vyznamné vys$$i nez v bézné populaci (Garcia-Moreno

etal., 2023).

Z téchto divodl je u pacienti s XP naprosto zasadni pravidelnd onkologickd prevence,
dasledna ochrana pted slunecnim zarenim a peclivé sledovani zdravotniho stavu. Vyzkum
se soucasn¢ zameruje na vyvoj cilenych terapeutickych ptistupti, které by mohly minimalizovat

mutacni z4t€z a tim i pravdépodobnost vzniku malignit (Garcia-Moreno et al., 2023).

5.2.1 Vztah expozice svételnému zéafeni a nadorovych onemocnéni

Epidemiologické studie v bézné populaci potvrzuji vyznamnou tlohu slune¢niho zareni jako
faktoru vzniku koznich nadort. Vys§i vyskyt téchto nadordt byl zaznamenan
u osob se svétlou pleti, svétlymi duhovkami a Castymi spaleninami od slunce, u osob
s vysokou expozici slune¢nimu zareni (napf. venkovni pracovnici, Casti navstévnici plazi)
au jedinct Zijicich v oblastech blize k rovniku. NejjasnéjSim ditkazem vlivu UV zafeni na vznik
nadort je vSak pozorovani pacienti s XP, u nichz poskozeni DNA vyvolané UV zafenim vede
k ¢asnému vzniku a vysoké Cetnosti koznich nadorii. Median véku prvniho nemelanomového
kozniho karcinomu (NMSC) u pacientti s XP je devét let, zatimco v bézné populaci je to 67 let
(Bradford ef al., 2011). Podobn¢ median v€ku vzniku prvniho melanomu u pacientti s XP je 22
let oproti 55 letim u bézné populace. Tento rozdil poukazuje na zdsadni ochrannou roli opravy

DNA proti vzniku nadort kize.

Pacienti s XP mohou vyvinout az nékolik set koznich nadorti. Ve srovnani s béznou populaci
maji pacienti s XP mladsi 20ti let pfiblizné 10 000krat vyssi riziko vzniku NMSC, 2 000krat
vys8i riziko melanomu, 1 000krat vysSi riziko nador sluncem exponovanych tkani oka
a az 100 000krat vyssi riziko vzniku nadort jazyka (Kraemer et al., 1994; Bradford et al., 2011).
Anatomické rozlozeni NMSC u pacientii s XP je podobné jako u bézné populace, pii¢emz vice
nez 80 % téchto nadorti se nachazi na obliceji, hlavé a krku (Kraemer et al, 1994).
U melanomu je vSak situace odliSna — vyskytuje se ¢astéji na koncetinach, a to jak u pacienti
s XP, tak u bézné populace. Tento fakt naznacuje rozdilné mechanismy vzniku melanomu

oproti NMSC. Presto vSak podobnost anatomického rozlozeni téchto nadord
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u pacientli s XP 1 béZné populace naznacuje, Ze karcinogeneze u XP pacientil odraZi procesy

pozorované u bézné populace, avSak s dramaticky urychlenym pribéhem.

Zvysené riziko vzniku nadori u pacienti s XP se neomezuje pouze na kizi. V oblastech
vystavenych UV zéfeni, jako jsou jazyk a o¢ni tkang, je také pozorovéana vyssi Cetnost malignit
(Ramkumar et al., 2011). Zatimco pfedni segment oka, zejména rohovka a spojivka, je vysoce
rizikovou oblasti, pfitomnost ocni ¢oCky Castecné¢ chrani hlubSi o¢ni struktury pfed UV
zatfenim. Podobny ochranny efekt je patrny u sliznic dutiny Ustni, kde jsou nadory castéjsi
na exponovanych povrsich (rty, jazyk) nez v hlubSich castech dutiny ustni. Pozorovani,
ze chranéné ¢asti téla maji nizsi vyskyt nadorovych onemocnéni u pacienti s XP (Kraemer
et al., 1994), jasn¢ ukazuje na dulezitost ochrany pied UV zéafenim jako prevence sluncem

indukovanych malignit.

Pacienti s XP mlad$i 20 let maji pfiblizné¢ 50krat vyssi riziko vzniku nadortt mozku
a dalSich orgénii centralniho nervového systému (Kraemer et al., 1994). Mezi tyto nadory patii
naptiklad meduloblastom (Giannelli et al., 1981), glioblastom, astrocytom michy (DiGiovanna
et al, 1998). Tyto nadory se nevyskytuji v oblastech ptimo vystavenych UV zafeni a jejich
vztah k poskozeni DNA neni dosud pln¢ objasnén. Na druhou stranu je znamo, Ze nckteré
chemické karcinogeny, napi. ty obsazené v cigaretovém koufi, se vazou na DNA
a zpusobuji poSkozeni, které by za normalnich okolnosti bylo opraveno syst¢émem NER (Maher
et al., 1987). Pacienti s XP jsou tedy vystaveni zvySenému riziku vzniku naddort indukovanych
chemickymi karcinogeny. Napt. 34lety kuidk s XP zemiel na rakovinu plic (Kraemer

etal., 1994).

Dlouhodobé studie pacientii s XP ukézaly, Ze stfedni délka Zivota je u t€chto pacientli vyznamné
zkracena. V rdmci studie, ktera sledovala 106 pacienti s XP témét 40 let v National Institutes
of Health byl median véku timrti u pacientii s XP 32let, zatimco v bézné populaci je tento vék
vyrazn¢ vyssi (Bradford et al, 2011). Medidan véku umrti pacientd s XP, kteti méli
neurologickou degeneraci, byl 29 let, zatimco u pacientii bez neurologického postizeni to bylo
37 let (Bradford et al., 2011). Neurologicka degenerace tak byla druhou nejcastéjsi pricinou

umrti u pacient s XP, hned po nadorovych onemocnénich.
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5.2.2 Vliv UV zéfeni na kozni malignity u pacientll s Xeroderma pigmentosum

Védecké studie provedené v bézné populaci oddéluji vliv akutniho slunecniho spaleni
a chronické nizsi expozice na vznik rakoviny kiize. Chronicka expozice UV zéfeni u pracovnikil
se svétlou pleti, ktefi travi Cas venku, byla spojena s rozvojem bazaliomti a spinocelularnich
karcinomti. Naopak akutni spaleni s puchyfi v détstvi bylo povaZovéno za pfiinu vzniku
melanomu. AvSak zkuSenosti s pacienty trpicimi XP ukazuji, Ze tento vztah je slozitéjsi.
XP se obvykle projevuje v jednom ze dvou riznych klinickych scénari. U malého ditéte,
ve véku od 1 roku az 2 let, mize po kratkém pobytu venku, v relativné stinném prostiedi dojit

k vyskytu puchytti nebo hnisavého vysevu, (viz Obr.1A). Tento vysev se miZe objevit az po

Obr.1A4: Pacient (9 mésicii) s tézkym puchyrnatym erytémem v oblasti tvari po minimdalni expozici slunci.
Vsimnéte si, ze ¢elo a oci, které byly chranény kloboukem, ziistaly nepostizene.

Obr.1B: Pacient (2 roky) nemél sklon ke spaleni, ale na obliceji se mu objevily cetné hyperpigmentované
skvrny. Na hornim rtu mu rychle narostl spinocelularni karcinom nebo keratoakantom

a na Cele se objevila prekancerozni léze.

Obr. IC: Pacient ze Severni Afriky (23 let) s Ccetnymi hyperpigmentovanymi skvinami na obliceji.
Na levém koreni nosu ma nodularni bazaliom, na levé tvari pigmentovany bazaliom. Jeho oci vykazuji zjizveni
rohovky zpusobené nechranénou expozict slunci.

Obr. 1D: Pacient (35 let) s neurologickou degeneraci. Na sluncem exponovanych oblastech obliceje a krku ma
Cetné hyperpigmentované skvrny. Progresivni senzorineurdlni ztrdata sluchu vyzaduje pouziti naslouchadla.
[Zdroj: DiGiovanna a Kraemer, 2012]
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dni a mize byt nespravné diagnostikovan jako impetigo. Po opakovanych ptipadech se rodice
nauci dit¢ chranit. Na druhé strané u nékterych pacientd s XP nedochdzi k puchyiim ani pfi
minimalni expozici slunci, (viz Obr. 1B). VétSina pacientl s XP ale vykazuje ¢asnou tvorbu pih
jesté pred dosazenim veéku dvou let. Déti, které se nespali, ale pouze maji pihy, si nemusi byt
védomy nutnosti disledné ochrany ptfed sluncem a paradoxné¢ mohou mit vétsi expozici slunci

a vyvinout rakovinu kiize v raném véku (Bradford et al., 2011).

Zajimavé je, ze u bézné populace jsou puchyfova spaleni spojena s diivéjSim vyskytem
melanomu, zatimco u XP je tento vztah opacny. U pacientti s XP, ktefi nikdy neméli puchyie
pfi minimalni expozici slunci, bylo zjisténo, Ze maji vyrazné vyssi pravdépodobnost vyvoje
rakoviny kiize v mladSim véku neZ ti, kteti se pifi podobné expozici spalili (Bradford
etal.,, 2011). Pacienti s XP, ktefi vykazuji defekty v komplementacnich skupinach A, B, D a G,
maji tendenci mit puchyfovitd spaleni 1 pfi minimalni expozici slunci, zatimco u pacientli

ve skupinach C, E a variantni se spaleni neobjevuje, (viz Obr.1C a 1D) (Bradford ef al., 2011).

VSsichni pacienti s XP vSak maji zvysSené riziko vzniku pih, lentigini a rakoviny kuaze.
Tyto pozorovani odd¢€luji akutni spaleni od mechanismu kancerogeneze zptisobené UV zafenim
a ukazuji na slozitost vztahu mezi riznymi poruchami DNA opravy a vyskytem rakoviny.
Zanétliva reakce spojend s akutnim spalenim pfitom neni nezbytnd pro vznik rakoviny kize

u pacienti s XP (Bradford et al., 2011).

5.3  Ochranné mechanismy kiize

KizZe je vybavena mnoha ochrannymi mechanismy, které ji chrani pfed negativnimi ¢inky UV
zateni, jeZ ma potencial narusit jeji strukturu a zptsobit dlouhodobé nésledky. Mezi témito
nasledky jsou nejen znamky starnuti pleti, znamé jako fotoaging, ale i sniZeni imunitni
odpovédi nebo vznik rakovinnych bun¢k. Prvnim obrannym Stitem kize je jeji vrstvova
struktura epidermis, ktera pasobi jako bariéra proti vn€jsSim vliviim. V této vrstvé se nachazeji
1 imunitni buniky, pfedev§im Langerhansovy buniky a T-lymfocyty, které se podileji na imunitni
obran¢ pokozky. Tyto buiiky reaguji na posSkozeni, které mtze byt zptisobeno UV zafenim,
a zajiSt'uji ochranu pred infekcemi a jinymi nebezpecnymi vlivy (Gromkowska-Kepka et al.,

2021).

Melanocyty, specializované bunky v epidermis, hraji kli¢ovou roli pfi ochrané¢ pokozky.

Produkuji melanin, pigment, ktery absorbuje UV zéfeni a zabrafuje jeho pronikani do hlubsich
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vrstev kiize, kde by mohl poskodit DNA. Tato schopnost klize chréanit se pfed UV zafenim neni
vSak neomezena. Pokud je klize vystavena intenzivnimu nebo opakovanému UV zafeni, mize
dojit k poskozeni jeji struktury na molekularni urovni. Tento proces je obvykle spojeny
s naruSenim kolagenu a elastinu, coz vede k priznakiim fotoagingu, jako jsou vrasky, ztrata

elasticity a jemné linky (Gromkowska-Kepka ef al., 2021).

Ochranné mechanismy kize funguji i na urovni bunééné¢ DNA. KdyZz je DNA poskozena
UV zafenim, spusti se mechanismy opravy, které zahrnuji odstranéni poskozenych c¢asti
molekuly a jejich nahrazeni. Existuji také mechanismy, jako je oprava nukleotidii nebo excize
bazi, které umoziuji opravit DNA a obnovit jeji funkci. Pokud je poSkozeni piili§ rozsahlé,
aktivuji se procesy, které vedou k apoptdze, tedy programované bunécné smrti, nebo je narusen

bunécny cyklus, coz vede k eliminaci poskozenych bun¢k (Gromkowska-Kepka et al., 2021).

Dlouhodobé vystaveni UV zafeni v§ak mize zplsobit ndrast reaktivnich kyslikovych druhii
(ROS), které vedou k poskozeni nejen DNA, ale i1 dalSich dtlezitych struktur v pokozce, jako
jsou kolagenova a elastinova vlakna. Tato poSkozeni pfispivaji k procesu fotoagingu a zrychluji
starnuti pokozky. Jednim z nejvyrazngjSich projevii fotoagingu je solarni elastoza, kterad
zpisobuje degradaci elastinu a v kone¢ném disledku vede k ztraté¢ pruznosti kiize. Tento
proces, ktery je znamy jako starnuti pleti zplisobené slunecnim zéafenim, zanechava pokozku

suchou, vrascitou a nachylnou k dalSimu poskozeni (Gromkowska-Kepka et al., 2021).

Klze se snazi proti témto Skodlivym Gc¢inkiim branit nejen strukturdlné, ale i na molekularni
urovni. Jednim z mechanismil je autofagie, coz je proces, pii némz bunky eliminuji poskozené
molekuly a organely. Tento proces je podporovan regulaci kli¢ovych gentli a proteinil, napf.
pS3, ktery se aktivuje v reakci na DNA poskozeni a AMPK, ktery reguluje energeticky stav
bunky. Pfi opakovaném a dlouhodobém vystaveni UV zafeni dochazi k oslabeni téchto
ochrannych mechanismd, coz vede k trvalym zménam na Grovni pokozky. Tyto zmény nejen
zrychluji starnuti pleti, ale mohou také oslabil imunitni reakci kize, coz usnadiiuje vznik

koznich onemocnéni a malignit (Gromkowska-Kepka et al., 2021).
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6 LECBA A PECE O PACIENTY S XERODERMA PIGMENTOSUM

6.1  Prevence a ochrana pred UV zifenim

V soucasnosti neexistuje zadna specificka 1écba pro XP, a tak se 1écba soustiedi predevsim
na prevenci dal$iho poskozeni kize a pravidelné sledovani koznich nédord. Prevence
je klicovym faktorem v péci o pacienty s XP a zahrnuje ptisnou ochranu pifed UV zafenim.
Tato ochrana zahrnuje nejen pouZzivani opalovacich krémt s vysokym SPF, ale také noSeni
specidlniho ochranného obleceni, které blokuje UV =zatfeni. Dulezité je 1 vyhybani se
slune¢nimu zareni, pfedev§im b&hem dennich hodin, kdy je intenzita UV zafeni nejvyssi

(Lehmann et al.,, 2011).

Ackoli neni mozné XP vylécit, pfisnd prevence a pravidelna ochrana pted slune¢nim zarenim
vyrazn€ zlepSuji progndzu pacientl. Alex Webb, pacient, ktery byl diagnostikovan s XP v
raném véku, je prikladem efektivni prevence. Diky peclivé ochrané a pravidelnému sledovani
se vyhnul vaznym komplikacim, a i po deviti letech od stanoveni diagn6zy ma stale ,, normdalni

kiizi, bez lentiginoznich lézi ¢i koznich nadoru* (Webb, 2008).

6.2  Lécebné moZnosti a terapeutické pristupy

Jelikoz stale 1é¢ba neni moznd, l1ze ptiznaky spolecné s dostate¢nou ochranou minimalizovat.
Nékteré projevy spaleni nebo poskozeni kiize vSak mohou nastoupit i n€kolik let po stanoveni
diagnozy, i kdyz je od té doby ochrana dostatecna. Proto je klicové co nejvice omezit kontakt s

ultrafialovym zafenim, aby se zabranilo dalSimu poskozeni pokozky (Tamura et al., 2014).

Zakladnim preventivnim krokem je aplikace specialnich UV filtri na okna ve vSech
prostiedich, kde pacient travi ¢as — doma, ve Skole i v auté. Také je nutné vyhybat se nékterym
zdrojim umélého osvétleni, naptiklad operacnim svételnym zdrojim nebo halogenkam

(Tamura et al., 2014).

Na pokozku by se mél aplikovat kvalitni opalovaci krém s vysokym ochrannym faktorem, ktery
chréni 1 rty. Doporucuje se rovnéZ noSeni odévu s dlouhymi rukavy, dlouhych kalhot a rukavic,
ptipadné specialnich ochrannych masek na oblicej, (viz Obr. 2). Pokud jsou tyto moZznosti pro
pacienta nepftijatelné, mohou je ¢asteCné nahradit klobouk s Sirokou krempou ¢i kapuce

a ochranné bryle (Tamura et al., 2014).
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Obr 2: Pacient s XP obleceny podle doporuceni. CtyFlety pacient s diagnézou XP-D md na sobé dlouhé rukavy,
dlouhé dzinové kalhoty, rukavice blokujici UV zarent, uzavicené boty a kapuci s prihlednym Stitem na oblicej,
ktera chrani pied UV zarenim. K ochrané oci a snizeni citlivosti na svétlo (fotofobie) nosi take slunecni bryle.
Zdroj [Tamura, 2014]

Pravidelné navstévy dermatologa pomahaji odhalovat a 1éCit prednddorové zmény na kuzi
co nejdiive. Oc¢ni 1ékat by mél pacienty sledovat kvili moznym komplikacim o¢i, které jsou
u XP bézné. Protoze dlouhodoba ochrana pted sluncem muze zplsobit nedostatek vitaminu
D, je vhodné jej pravidelné dopliovat. Déle by pacienti méli omezit kouteni a expozici dal$im

Skodlivym latkam, které by mohly zvysit riziko nadord (Tamura et al., 2014).
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Psychickéd pohoda pacientl je rovnéZz velmi dilezitd, nebot’ nemoc casto vede k socidlnimu
vylouceni a omezenim v bézném Zzivoté. Proto je tfeba vénovat pozornost i psychosocidlni

podpote (Tamura et al., 2014).

Neurologické komplikace, které se u ¢asti pacientli mohou vyvinout, je vhodné pravidelné
sledovat pomoci vysetfeni sluchu, motorickych funkci a reflexti. Prestoze pficina téchto
neurologickych potizi neni zatim upln€ objasnéna, je mozné nabidnout podpiirnou 1écbu

v podobé rehabilitace a pomticek (Tamura ef al., 2014).

Ve vyspélych zemich funguji specializované zdravotnické tymy a kliniky, kde pacienti
ziskéavaji komplexni péci od odbornikii z rtiznych oblasti mediciny, coz vyznamné zlepSuje

jejich zivotni podminky a usnadiiuje zvladani nemoci (Tamura et al., 2014).

6.2.1 Vyznam pacientskych organizaci

Rodina Alexe Webba se po stanoveni diagnozy rozhodla aktivné podilet na podpote dalsich
pacienti. Zalozila podptrnou skupinu, kterd poskytuje nejen psychologickou pomoc,
ale také praktické rady ohledn¢ ochrany pted UV zéairenim. Podle Webba (2008) ,, nejdiilezitejsi
casti nasi cesty bylo presvédcit odborniky, zZe rodice znaji realitu zivota s XP lépe nez oni sami,
a zZe muzeme pomoci dalsim rodinam zvladnout tuto diagnozu. Organizace navazala
spolupraci s dermatology a dalSimi odborniky, pfi¢emz se zapojila i do vyvoje specialniho

ochranného obleceni ve spolupraci s Evropskou kosmickou agenturou.
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7 SOUCASNY VYZKUM A BUDOUCI SMERY

7.1  Nové poznatky v oblasti genetiky Xeroderma pigmentosum

V poslednich letech se dafi odhalovat stale vice zmén v genech, které stoji za vznikem
XP. Zvlastni pozornost védci vénuji tzv. zkracujicim mutacim, které zastavi tvorbu bilkoviny
diive, nez se upln¢ vytvori. Takto zkraceny bilkovinny fetézec pak ztraci svou funkei a télo
neni schopno spravné opravovat poskozenou DNA. To vede ke zvysSené citlivosti na slune¢ni
zatfeni a muze zpusobit i neurologické problémy. Velmi dilezitym faktorem je i to, kde pfesné
se mutace v genu nachazi. Pokud se vada objevi v mistech, ktera jsou pro spravnou funkci
bilkoviny zésadni, dopad na organismus byva vazngjs$i. Nékteré varianty, které se diive
povazovaly za neskodné, se nyni ukazuji jako rizikové, pokud ovliviiuji kli¢ové ¢asti opravného
mechanismu DNA. Ukazuje se také, Ze u riznych pacientd mize byt stejnd mutace spojena
s odlisnym priabéhem onemocnéni. To je nejspiS zplsobeno tim, ze u nékterych jedinci
se chybné vytvofend genetickd informace brzy rozlozi a nedojde k vytvofeni Skodlivé
bilkoviny. Tento obranny mechanismus bunika vyuzivd k tomu, aby zabrédnila vzniku

nefunkénich produktii (Hossain, 2021).

7.2  Experimentalni terapie

Lécba XP zatim neni moZnd, ale probiha vyzkum riznych pfistupt, které by mohly zmirnit
nasledky této nemoci. Jednim z nadéjnych smérii je pouziti specialnich latek, které umoziuji
buiice ,,pteskocit” chybny signal pro ukonceni tvorby bilkoviny. Diky tomu by se mohl vytvorit

témét Uplny a funkéni protein, 1 kdyz je genetickd informace poSkozena (Hossain, 2021).

Zatim se ale tyto latky zkousSeji hlavné€ u jinych nemoci a vyzkum u XP je teprve v zacatcich.
Utinnost téchto latek navic zavisi na typu mutace a dalsich okolnostech, takze jejich pouziti
zatim neni béznou praxi. Nad¢ji do budoucna piinasi i vyzkum oprav DNA piimo na urovni
genl. Tato metoda by mohla jednou umoznit opravit chybny usek DNA v bunkéch pacienta.

Zatim se vSak jedna spiSe o laboratorni vyzkum nez o skutecnou 1écbu v praxi (Hossain, 2021).

7.3 Perspektiva do budoucna

Vzhledem k tomu, ze se XP projevuje velmi rliznorod¢ a je zplsobeno mnoha riiznymi

genetickymi vadami, je do budoucna zasadni piistup piizpiisobeny konkrétnimu pacientovi.
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Diky podrobnym genetickym vysetfenim bude mozné 1épe urcit rizika, predvidat pribch
onemocnéni a zvolit vhodny postup sledovani nebo podptirné 1é¢by. Velky piinos by mohly mit
také databaze, které budou shromazd’ovat informace o konkrétnich mutacich a jejich
duasledcich. Lékari i védci by pak mohli rychleji rozpoznat, jaka varianta XP se u pacienta

vyskytuje a co to mlize znamenat (Hossain, 2021).

Védecky pokrok v oblasti genetiky, vyvoje 1€k a laboratorni diagnostiky dava nadéji,
ze v budoucnu se podafi najit uc¢inngjsi zptisoby, jak nemoc zpomalit nebo zcela zastavit.
I kdyZ v tuto chvili neni mozné XP vylécit, vyvoj v oblasti vyzkumu ukazuje, ze se situace

muze v nasledujicich letech vyrazné zlepsit (Hossain, 2021).
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8 ZAVER

XP je vzacné genetické onemocnéni zptusobené defektem v NER, ktery je klicovy pro opravu
DNA poskozen¢ UV zafenim. Mutace v nékterém =z genii systétmu NER
(XPA, XPC, XPD, XPE, XPF, XPG a dalsich) vedou k vyraznému snizeni schopnosti bun¢k
opravovat DNA, coZ zplsobuje hromadéni genetickych mutaci a vedou k vysoké nachylnosti
k rozvoji koznich nadort jiz v raném vé&ku. Mezi nej€astéjsi patii bazocelularni karcinomy,
spinocelularni karcinomy a melanomy. Bez disledné ochrany pied UV zafenim dochazi

u pacientii k opakovanému vzniku nddort a vyraznému zkraceni délky Zivota.

Kromé koznich projevil ptedstavuji zévazné riziko také neurologické komplikace, které
se manifestuji poruchami koordinace, sluchu, intelektu a dal$imi neurodegenerativnimi
ptiznaky. Tyto neurologické projevy Casto zhorsuji celkovou prognozu a snizuji kvalitu zivota

pacientu.

Studium XP piispélo k lepSimu pochopeni molekularnich mechanismi fotostarnuti
a UV — indukované karcinogeneze, coz je duilezité nejen pro pacienty s timto onemocnénim,
ale 1 pro obecnou populaci. Vyzkum odhalil kli¢ové procesy, které u zdravych jedincti zabranuji

vzniku mutaci a nadorti, a pomaha v rozvoji novych preventivnich a terapeutickych strategii.

Ochrana pted sluncem je nezbytné nejen u pacient s XP, ale i u zdravych jedinct, ktefi jsou
kazdodenné vystaveni riziku poSkozeni kiize a pfedCasného starnuti. Pouzivani ochrannych
krémi s vhodnym faktorem SPF, noSeni ochranného obleceni a vyhybani se piimému
slune¢nimu zéafeni zejména v polednich hodinach jsou zakladnimi kroky k ochrané€ zdravi kiize
a prevenci koznich nadort. Diky genetickému poradenstvi lze snizit vyskyt XP v populaci
a zéaroven zlepsit informovanost o vyznamu ochrany pted UV zafenim. Individualizovany
pfistup k diagnostice a 1écbé je nezbytny vzhledem ke genetické 1 klinické heterogenité této

choroby a vyzaduje spolupraci odbornikil z riznych oblasti.

Soucasny vyzkum v oblasti XP pfinasi cenné poznatky o genetickych pti¢inach onemocnéni
a nabizi nové moznosti do budoucna. Ukazuje se, Ze nejen typ mutace, ale 1 jeji konkrétni
umisténi v genu vyznamné ovliviiuje zavaznost projevii nemoci. Rozvoj genetickych
technologii umoznuje ptesnéjsi diagnostiku i predikci pritbéhu onemocnéni, coz otevira cestu

k cilen¢jSimu ptistupu k péc¢i o pacienty. Prestoze zatim neexistuje kauzalni 1é¢ba, probihaji
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experimenty se slou¢eninami, které by mohly zmirnit u¢inky nékterych mutaci. Do budoucna
se oCekava, ze kombinace detailniho genetického mapovani, vyvoje databazi mutaci a pokroku

v genové terapii povede k vyraznému zlepSeni péce 1 kvality Zivota nemocnych s XP.

Zavérem lze konstatovat, ze XP je komplexni onemocnéni s vdznymi dopady na Zivot
postizenych, vyzadujici multidisciplinarni pfistup a diiraz na prevenci. Dalsi vyzkum v oblasti
genove terapie, molekularnich mechanismi a novych 1é¢ebnych metod je klicovy pro zlepseni

progndzy a kvality Zivota pacienti i $ir§i populace.
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	2.1 Geny spojené s Xeroderma pigmentosum 23
	2.1.1 Popis jednotlivých genů a jejich funkce  23
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	2.2.2 Mutace a jejich důsledky

	2.3 Gen XPC a jeho mutace
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	7.3 Perspektiva do budoucna

	8 ZÁVĚR
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