Ataxia telangiectasia

Ataxia telangiectasia (Syndrom Louis-Barové) je komplexni syndrom
s neurologickymi, imunologickymi, jaternimi, koznimi a
endokrinologickymi abnormalitami. Dédi¢nost syndromu je autosomalné
recesivni, zGCastnény gen (ATM) byl lokalizovan do oblasti 11g22-q231.
Normalni produkt genu je DNA-dependentni proteinkinasa (ATM), kterd se
ucastni regulace bunécného cyklu a v interakci s p53 proteinem i
reakci buriky na genotoxicky stres. ATM proteinkinasa je aktivovdna ihned
po zlomu obou retézcl DNA a zahajuje signalizaci smérem k opravnym
mechanismim a kontrolnim bod@m bunééného cyklu s cilem minimalizce
nasledkl poskozeni. Pfi mutaci tohoto proteinu jsou oslabeny reparacni
mechanismy DNA, coz se projevuje zvysenou citlivosti bunék na ioniza¢ni
zéreni a nachylnosti k rozvoji maligni transformace.

ATM se podili rovnéz na fyziologickém procesu genetické rekombinace
(V(D)) rekombinace) pri vyvoji T a B-lymfocytl, ktery mize byt narusen
neschopnosti opravovat dvojité zlomy v DNA. Typicky obraz z hlediska
imunologie tvori vyrazné snizené hladiny IgE a zejména IgA. Snizeni se
mdze tykat i imunoglobulinG IgM a IgG2 (¢i celkovych 19G). Z
morfologického hlediska pozorujeme hypoplasii thymu a lymfatickych
uzlin.

DalSimi projevy jsou mozeckova ataxie, teleangiektazie malych cév a
zvysené riziko vzniku rliznych malignit.
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