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V poslednich letech je porad lépe dokladana tiloha oxidativniho stresu v kancerogenezi. Cilem vyzkumu bylo posoudit vztah
mezi jednotlivymi genetickymi variantami genetického polymorfizmu Pro197Leu pro glutation peroxidazu 1 (GPx), jeji aktivi-
tou a mnozstvim, dale hladinami parametrii oxidativniho stresu a onkologickou charakteristikou pacientt se spinoceluldrnimi kar-
cinomy hlavy a krku.

Do prospektivni studie bylo zahrnuto 88 pacientl (78 muzi, 10 Zen, primérny vék 59,038.79 roku), kteti prodé€lali chirur-
gickou 1é¢bu pro spinoceluldrni karcinom hlavy a krku na Klinice otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku FN u sv. Anny
v Brné od Cervence 2004 do ledna 2006. V periferni krvi odebrané ¢asné pooperacné po chirurgické resekci nadoru byl stanovo-
van malondialdehyd (MDA) jako marker lipidové peroxidace metodou kapalinové chromatografie dle Khoschsorura, tumor nekro-
sis faktor alfa (TNF) ELISA komer¢nim kitem firmy R&D System, mnoZstvi GPx v plazmé (p-GPx) komer¢nim kitem firmy
Merck Biosciences (Calbiochem) a dale aktivita GPx v erytrocytech (ery-GPx) komer¢nim kitem firmy Cayman Chemical Com-
pany. Navic jsme stanovovali aktivitu GPx i v alveoldrnich makrofdzdch (AM-GPx) obdobnym postupem jako v erytrocytech.
Stanovovéni genotypll polymorfizmu Pro197Leu pro glutation peroxiddzu 1 bylo provedeno polymerdzovou fetézovou reakci
nasledovanou Stépenim amplikonu restrikéni endonukledzou podle metody popsané Hu a Diamondem. Hardy-Weinbergova rov-
novéha a testovani rozdilu vyznamnosti ve frekvencich genotypi resp. alelickych frekvencich bylo provedeno 2 test a Fisher-
exact testem. K porovndni ostatnich proménnych byly pouZity béZné neparametrické testy (Mannlv-Whitney, Kruskal-Wallis
ANOVA a Spearmanovy korela¢ni koeficienty). Ke srovnani délky bezptiznakového intervalu v zavislosti na genotypt jsme pou-
zili Kaplan-Meierovu analyzu pfezivani a log-rank test. Hladinu P<0.05 jsme povaZzovali za statisticky signifikantni.

Alelické frekvence GPx byli 62,2% pro prolin a 37,8% pro leucin. Frekvence genotypt byli v souladu s Hardy-Weinbergo-
vou rovnovahou (p>0,05, 2 test). V naSem souboru jsme neprokézali souvislost mezi jednotlivymi genetickymi variantami a TNM
klasifikaci.

NiZz3i hladinu p-GPx jsme nalezli u genetické varianty Leu/Leu nez u wild-type homozygota a heterozygota (p=0,03,
Pro/Pro+Pro/Leu vs Leu/Leu, Mann-Whitney). Obriceny vztah jsme prokazali u AM-GPx, které vyssi aktivity jsme nalezli u hete-
rozygota a homozygota Leu/Leu (p=0,04, Pro/Pro vs Pro/Leu, Mann-Whitney). Podobnou tendenci i kdyZ bez statistické vyznam-
nosti jsme naméfili i u MDA.

Pti srovnavani TNM Kklasifikace s parametry oxidativniho stresu jsme zjistili, Ze pacienti s T1-2 maji vyS$si aktivitu ery-GPx
neZ pacienti s pokrocilymi nddory (p=0,03, Mann-Whitney). Diferenciace nadoril negativné korelovala s p-GPx (p=0,02), MDA
(p=0,05) a pozitivné korelovala s AM-GPx (p=0,001) a hrani¢né s GPx ery (0,12, v§e Spearman).

Z celého souboru 4 pacienti nedosahli kompletni remisi (CR). Ze zbyvajicich 84 pacientil se projevila recidiva do 24 mésict
po operaci u 14 pacientl a 70 dal$ich zastalo v CR. ZvySenou hladinu MDA jsme na$li u pacientd, u kterych se projevila recidi-
va nadorového onemocnéni (p=0,01, Mann-Whitney). Pacienti s MDA méfenym v periopera¢nim obdobi miiZe predikovat reci-
divu nadoru. Pacient s MDA<medidn mé 6krat vys$i riziko vyskytu recidivy neZ pacient s MDA<=median (p=0,007, Fisher exact
test). Obdobny rozdil je i v délce bezptiznakového intervalu (p=0,10, Log rank test).
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Zavér nasi prace v souladu s mnoZicim se dal$imi pracemi dopliiuje diikazy o tloze oxidativniho stresu v problematice nado-
ri hlavy a krku. Prakticky pfinos po potvrzeni naSich vysledkl na vét§im souboru mutize mit korelace aktivity GPx s diferencia-
ci a zejména vyznam MDA jako markeru oxidativniho stresu v buftice pro predikci recidivujiciho pribéhu spinocelularniho kar-
cinomu hlavy a krku.
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