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CHAPTER 21
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Abstract:� 5���	��	�����>�"����������&��&�"��������>�����&����	���������&���("�������	����
����	��	��� ��� ��&�� (�	��	"��� �""#����������"���	�� ��� �#��(��� �	����� ����
����"�<���k����""#����	�����������=��5/�X����������	��	��(������#�������#	�����
���(�����������	������	�&�����#	���������������	�����	���*��	�(��	�����	��	���
���'������� "��������� �		�	�� ���� ���������<������ ��#	���'���	���&�� ����	��	���
First, in our studies on hereditary DNA repair disorders, increased oxidative 
�*�� ��"�'�� ���� ��(��� (�	�>�������� ��	�� ��		���� �#�� ��� ���� ��'���	������ ���
������'��'��������	���	��	��������
�������������	������	���'���	���������(��������
�����>�	���	"��(�'"�����#"��!��k���������	�"���������>��<�����'��������<��k��
����	��	��	��(����&�����*�>������'�������"����������		�	����(�(�������#�������(���
(�	�>�����������"��������#�����#	�������"�'�������#	�������	���<��(��#����������
$>�����&����	��������*����"�����������	��#�����>(	���������������>����������"���
���#		��� ��� ���� ������� ��� ���� ��	��	��� ��	��>� ��� "#��(���������	������� ����
"��������	����"��(����������(����(����������������������������	�k�<��k���(��������
In childhood-onset neurodegenerative disorders, increased oxidative DNA damage 
and lipid peroxidation may lead to motor neuron death in spinal muscular atrophy 
��k������"���	�(��������	�������	������5��(��������������������	#�	��<(�������#������
��	�(�������	�(����	�(���������������(������������>�����&��(	��#��������#����������
���� 	��#���� �>(	������� ��� �����>������ ����"��� ��	�� ��#��� ��� ���� ������#��	�
�#���#���5������	�����������&��&�"��������>�����&����	�������������
��������(��������
���������	��������������������	�"��(�������������������'�������>�����&����	����
"�	k�	�����������>������(���	����#	�����������#'����������'���"������	����������
systemic complications.
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INTRODUCTION

$>�'������"��������������'���	�������	'�����������	"������%���	�#'������	�������
	��#���&�����(�������������	�"�"�	�����������"��������	�����#	��'�������(	���������	�����&��
�>�'����(������=�$/X�����	�����&�����	�'����(������=�*/X��	����	"���������#'���$/�
�����*/�����	��#��������'����(	�������'���������&���������	"�#���������������(�����(	�������
and nucleic acids, leading to tissue damage in a process called oxidative stress.1 Oxidative 
��	�����	�'��������	�"�����"��������������������(	��#����������$/������*/���������
antioxidant systems. ROS include superoxide anion (O2�X�����	�>���	��������=�$�X�����
hydrogen peroxide (H2O2X�����������	����>����=*$X�����(�	�>����	����=$*$$�X��	��k�����
����*/�������>����������������	����"(��������(	�&����&�������>����������"����#������
�����������#(�	�>�������"#�����=/$�X��'�#���������(�	�>����������"�������������'�(	��������
in addition to radical scavenging vitamins C and E.2 SOD converts O2� into H2O2, which 
���	�(�����	��#��������������������'�#���������(�	�>�������5��"������������������>�����&��
���	�����������	���������$*$$��������>���������$/+�*/�(	��#�������&�	�����>�
�������
	��#������������������������������	����>�����&����"�'���$>�����&����"�'������*������
�*�� (	��#���� _<���	�>�<@¶<���>�'#�������� =_<$���X� ���� _<���	�>�'#��������
=_<$��X��	��(����&������������	��#�������"�	k�	������>�����&���#������������"�'��3 
/��������"������'������=��X��	�'��������	�"����>����"����������*���#����������*��
�����������	�"�&����������������_<$������������������������>�����&��"�	k�	��(���
����	�
DNA.4������	��������#��������	'���"�#��������(������������"�"�	�������������"������
����(�#������������#	�����
��	�����(���(�	�>��������������	"�&�	��#�����������������#���'�
������	���������������'��"�	k�	����>����������������#���=���X�����Q<���	�>���������
=Q<�*�X�1,5���&������'�������������(	��#����=���X��	��"�	k�	�����(	������'����>��������
��������'���	��������������������������	����������#	���'���������	��	�����������������
�'��'������	�����	������������������"�����#��6

$>�����&����	����"�	k�	���	��������&����������	������>�"������������>�����&���*��
��"�'����	�#'����������'���(���(�	�>���������������#	�������	#"�������	��	��(������#���
=!/)X�� #���'� ����"�<���k��� �""#����	����� ������ =��5/�X� ��� �����	���7-9 Potential 
�����>������=%�$X������"�	k�	���������>��������(���������&�	��#�������'����#����"���#	���
�������	�"��	������������!#2�����	��#�������&�	��#�������>����������!#���%�$���������
�����&��#���������������������	�(�����������>���������#������&���"���!�����'�#����������
�#����������	�(�������������#������&���"�����10������&�����
	"���������&��&�"�������
�>�����&����	�������&�	��#����&���("�������	��������	��	��������	�����	�&���������������
�	�"��#	��""#����������"��������������������5/��

HEREDITARY DNA REPAIR DISORDERS

�*�� ��"�'�� ��� �"(�������� ��� (����'������� ��� &�	��#�� ��#	���'��� ����	��	��
and neurons are targets to sustain DNA damage during oxidative stress.11,12 Human 
��	�����	���*��	�(��	���
�����������	�"����������>�������	��	�����"����(	�&������
�������	����k��'��*����"�'�������*��	�(��	�����	"���������������#	���'���	�������
��	���	"�� (�'"�����#"� =�%X� ���� !��k����� ����	�"�� =!/X� �	�� 	�	��� ����	�����
��#	��#�����#������	��	����#�������������������#����������>�������	�(��	�=*��X������"�13 
!�"(��"�����������#��������#���'���������	������������&��	�&�����������>�����������
��'���'���������%�='	�#(���<��������&�	����X������������!/�=������{X��*�������#����
'������'���"��	�(��	������	����	�(����<��#(����	�(��	�=�!�X����������&��&�����&�	���
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XP genes (especially XP-A to XP-GX���������!/�'�����=CSA and CSBX��5���%������
�����������	���������k�����"(��"������(	�'	����&����#	���'�����"�������������������#���'�
��'����&������"���	�����	��	���������#	���������������(�	�(��	�����#	�(����������	����
atrophy occurs more commonly in XP-A, XP-B, XP-D and XP-G.14 CS children develop 
��&�	�� '	����� ����#	�� ����� 	��#���� �#��#�����#�� ����� ���	����	������ ������� ����#	���
=�#�k��� ������ ���	(� ������ ���� ��	���� �����X�� "���� �k��� ��"(��"�� ���� ��#	���'�����
����	��	���#��������"���������'���#	�(���������>�����(��������������������������'����&��
deterioration.15�5�������k������������	�������*��	�(��	�����(�	���������*����"�'������
result in augmented oxidative nucleotide damage in XP and CS. Oxidative nucleotide 
��"�'�� ���� �����>������ �����"� ��&�� ����� ��&����'����� ��� ��������� �k��� ���� ������
cells or their cell lines.14�*�&�	���������(	����������	�"�#��	�&������=��X���'����������
(	�&������&���("���������#	���'���	������������&����#	�(������'���������&����'�����
������(������������>�����&����	����"�	k�	������#��(������������������%<������!/�16 
Q<�*�����������������	��>������������	���	��#������	���'�������������(��#�������
���
��������#	�(����	���"���	�����������"���(��	������������'���#��(�����#�����!/�"�	��
(	���"�����������������%<���!/��������������'����������������
��������������������
'��'����"�	��	�"�	k�����������%<������������������'	������Q<�*����(�����������"���
�������������	��������������������
������������������#���������"���	���(�����������Q<�*��
��������������������
��������������'���#��(�����#�����+�	���	�����#"�����#��(��������
��������)��	����������(��#����(�(�	����	�����"���������(���������	��	�����������
�������
=)�'��~X�17� 5��	�������>�����&�� ��	������������� 	�(�	���� ���&���#��	� �����
�������� ���
���������k���������������18,19 and lipid peroxidation and/or oxidative protein glycation 
"������������������������
��������#����#���������#	���'���	�������������������'��'����
������	�����#"����������&���("�������	��������	��	������#���'��%<������!/��*�>��
��	���>�"�����������(������������>�����&��(	��#��������#���������������>(	����������
/$����������%<������!/��#�������20�!���������%<�����������������	��>���������������
!/���"����	������#����	���(�����������_<$����������������#	��������'���������������
����������������(���"�����(�����������_<$�����������'���#��(�����#��������	������	���	��>�
=������~X�����������������%<���������>��������	��#��������(���"����""#��	�����&����
��	�!#+��/$�����������#	�������������	������	���	��>���������������'��'����������#'��

Figure 1.� ��� �#��(��� ����� ��� ����(������ ���	��	������ �����
�������� �X� %�	�&���#��	� �����
������� ��� ����
��	������	� ��	��>� ���� �""#��	�����&�� ��	� Q<���	�>��������� {�	� ­� @[� 
"�� {X� %��#�������
��� �������
��� ����(#��"��� �������'	��#��	� �""#��	�����&���� ��	� ��&������'�������������(	��#�����{�	�­�@[�
m.
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!/���������"����	�������"(�	���&����(	���	&����""#��	�����&������	�/$�����#''�����'�
������>�����&����"�'������#�������������������#	����/$���>(	����������������&��&���
���������'���	���������������'��'����������	�����#"�(	���"������������%<���*�>�����
���	����������5/��������������_<$���������������#	������"(�����	�"���&����%<��
(��������������%<��(��������
&��!/�(������������~?�������������	�����'���|<_~����	��
=)�'��@X���%<��(���������'����&�	�@[����	����������'����������#	��������#���	��'��	�"�
���������"�����#�� ���� 	��(�	���	�� ���#�
�������� ��������� 	�"�	k����� ���	������&�	�
����"�����������	������������#	���	��_<$������������=)�'��@X��5������	����������!/�
patients aged over 20 years showing prolonged disease course demonstrated increased 
��&�������#	���	�������#������#	���	��_<$�����5���������	�"����������#��(�����#����
"�	k�	������>�����&���#�����������"�'�����������������(���(�	�>�����������"���������
deposited in XP-A and CS cases respectively and the similar tendency was speculated 
�����������'�����#	���	��"�	k�	���	�"�(��������������%<������!/��5���������������

Table 1.�/#""�	�����5""#����������"���	����	����"������'����������#��(������������
>�	���	"��(�'"�����#"�'	�#(�������!��k���������	�"��

Hippocampus ����#��(�����#� Thalamus
Dentate 
nucleus

Case Age/Sex Neuron Glia Neuron Glia Neuron Glia Neuron Glia

 Xeroderma pigmentosum group A
1 19 yrs/ 

Male
2+ 2+ =<X 2+ 1+ 1+ 1+ 1+

2 19 yrs/ 
Male

1+ 1+ 1+ 1+ =<X 1+ 1+ 1+

3 23 yrs/ 
Female

1+ 1+ =<X 2+ 1+ =<X 2+ =<X

4 24 yrs/ 
Female

=<X =<X =<X =<X =<X 1+ =<X =<X

5 26 yrs/ 
Female

=<X =<X =<X 1+ =<X 1+ =<X =<X

 Cockayne syndrome
1 7 yrs/ 

Female
1+ 1+ 1+ 1+ =<X =<X =<X =<X

2 15 yrs/ 
Male

=<X =<X =<X =<X =<X =<X =<X =<X

3 16 yrs/ 
Female

=<X =<X =<X 2+ =<X 2+ =<X =<X

4 18 yrs/ 
Male

=<X =<X =<X =<X =<X =<X =<X 1+

5 18 yrs/ 
Male

=<X 1+ =<X 1+ 1+ 1+ =<X =<X

������'	�������""#��	�����&������	����"������'����������'	�����������������������(�����&���<��������
�#����������#	�����	�'�����������=������X�����	���'����������������'��	���	����<�­�����������'�&��������
~q�­��������#�������	�����������@q�­�"�����#�������	����������
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(�	��	"�����(	���"���	������������������!/)���&�������_<$�����������������	�������
����(������������%<�������%<���	��(����&�����$����%��(���������������������	�����
�����&������_<$�������!/)��&�	������#���������>�����	����������&��������������!/)�
��	���������&����������#	�(��������

���>��<�����'���������=�<�X�������	����	�������������������<��������	������	����>���
���������������(	�'	����&����	�(������������	������	���	��>�(������'��������
#�����������
the ataxia-telangiectasia mutated (ATMX�'����'�&��	��������<�����������'������������
��(	������ ����� �����"�"��	���� ����(���(������������|<k��������"������������&���������

Figure 2.��X��	���	����&�������_<���	�>�<@¶<���>�'#��������=�'+"'�!	��X�����	���'���������'��=���	�X����
(�������������>�	���	"��(�'"�����#"�=�%��ÄX�����!��k���������	�"��=!/��ÅX���������������������	����
=ÆX�� {X� �	���	�� ��&���� ��� ��>������ ������� ���#��� =(��+"'� !	�X� ����	���'� ��� ���� �'�� =���	�X� ��� (��������
����� >�	���	"�� (�'"�����#"� =�%�� ÄX� ���� !��k����� ����	�"�� =!/�� ÅX�� ��� ��������� ��� ����	���� =ÆX�
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��
���� �������'� 	��������� ������ ��� ����(���(��	�������������"#����#������ �#���	�����
��&��&������	���'������������#������	�����	��k������*������������������������k(�����
activation.21 Atm<��
�������������	����(�	�������&������>�����&�<��	���<���#���'��'�����
specially the ionizing radiations,22� ���� ���� ��	�����#"� ���Atm<��
������"���� �������
(	�'	����&�����#"#�����������*����	�����	��k��23������>�������(	�&������%#	k����������
����������������	�"���������Atm<��
������"����24�5�����(���������������
���
�����������
enhance oxidative stress and cause oxidative stress-related neuronal death. Nevertheless, 
�>�����&����	������������������>�"������#�������(��������������<��25

���>��<�����'��������<��k������	��	�=����X�������	����	����������	������	����>�������
�����������������	�"���"����	��k�'������	�"������#�������(��������������(�������#����
���#		��'���	�"���"������		��������������	�������������&��������������'�	����������26 ATLD 
�����#�������"#���������������MRE11�'��������
��~~���������������k�����"(�������
���������'�����'������	k���&��&����������#��	�	��(���������*����"�'��27 We report the 
��#	�(������'�����
����'���������
	�����������'��������������
	"�������������(��	����
��(������"����������'��28�����������'������������"����"(�#�������	���'�#��"#��������
�������MRE11�'�����{	�����#��(�����"����	�������	������	���	�(����������&�	"�������
"������(�	�����������"��(��	�����	������������	��������
��#	���*#����	��""#��	�����&����
���
��~~������������ �����#	���������	������	���	��>����	��	�����	��>��������'��'����
����"���	��������	��������'������(	���� �����	"�������	����	������ 5""#��	�����&����
����#����	�_<$��������������
����������'	��#�������������{�	'"����'������������������
��	������	���	��>������������������	���#���������������������������%#	k������������/#���
_<$�����>(	���������������������������&�	���������������	������	���	��>���������	��	����
�	�����5�������k���������������"������������
��~~���
������������>�����&���*�����#	��
"����������������������&����	������	���"�'�����(������������������

CONGENITAL METABOLIC ERRORS

!��'������� "��������� �		�	�� �	�� ��"(����� ��� ����	�'����#�� ���������� �#��� ���
lysosomal disorders, mitochondrial encephalomyopathy, peroxisomal disorders and 
����#	����"��������"����"�������"���������'��������#	���'�����������"���������	"���������
������	��(����������	���&�	��������������&�������������
�������"��������"����'���	������
*�&�	�������������(����'������������#	���'���	������������	�"������������#������&����'����;�
�(���
���	���"�������������&���(�������	�����������"�		����	���(������������������"��
	�(����"�������������������"����	������#	���'���������	��	���5����������#���#������>(�����
new therapeutics that can intervene the oxidative stress leading to neuronal damage.

*�#	�������	���<��(��#���������=*!�X������'	�#(������	�����	���������"������	�'��
����	��	��� "���� ��� ������ �	�� ����������� "���������� ��� (	�'	����&�� ��&���("������
	���	�������� &��#��� ������ #�����	������ "��������� �(���(��� ���+�	� ��	������	� ���>���29 
*!����	��������������������
�����������������������<������������#&������������#�����	"����#��
��&�	���&�	��������&��	�������������	�(�	�����������������~[�'��������������������*!����
����'������!�*~����!�*~[���	��(	��������k����������>�"�������	����#��(���������
�������<����������*!�������(	�'	����&��"����������(���(���=%
�X���'���_<~@����	��30 in 
�����������������#��(�������������#&������*!���#���	��'��	�"�����'	��#���(	�'	����������
&��#�������#	�����������'���	����������&#������31�$>�����&���*����"�'����������	&���
�����#	�������������	��	�����	��>����������������	��>����������"���	���������������(����������
���������%	������'��������������������������������%#	k��������������������	������	���	��>����
��#	�*!�������������������>��(�������������#&��������������(���(�	�>�����������	������
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��� ���� ��	��	��� ������	������	� ��	��>��{���#���Q<�*����������&���� ����� �����<	�������
���(�����������'�����*���	�'"�����������#������>������������#������""#��	�����&������
��*�������Q<�*�<�""#��	�����&������(���"���������	��������	��������#	�����#''������
�������#		���������*���	�'"����������	�''�	��������(���(�	�>������������������������������
��	"����*!��


#��(���������	������� =
%/X��	�� ����	�������#	���'���	���&������	��	����#����
���������������(���
��������"�������"����	��#����'�����������#"#����������#���'	�����
'������"���'������� ��� ������"���� /��
��((�� ����	�"�� =
%/� 555X� ��� ��� �#����"���
	������&������	��	�������"(	�������#	��#���(���=���{��!������X��������"�����������'�
���k�����������	��������"������������
%/�555���(��{�=
%/�555{X������#�������"#��������
in the gene encoding alpha-N<������'�#����"��������� �� '����������� 	��#�	��� ��	� ����
��'	�������������(�	����#������32������������������#	������
%/�555{�����#���(	�'	����&��
���� (	���#��� ��#	���'����� ����	��	������� ����� ����&��	��� ����#	������� ���� 	�����&����
"������"�����"���������������*���������&�����	�(�������������#�������������#'���>�����&��
��	�������+�	�����&���������"��	�'��������������#''��������������&��&������(����'�������
in model mice.33,34

�#���	� ����	�"�� =
%/� 55X� ��� �� 	�	��� �<���k��� ����	��	� ��#���� ��� �� ��
�������
��� ���� ������"��� ����"�� ��#	�����<@<�#��������� 5�� ���� �������� ��� �#�
������ ����"��
����&�����'������"���'����������#"#������������������"������"��������#��������	'����
��������	��#����������"#��������"��(	�'	����&��(������'�������������#���	�����	�"��35 
!�����������
%/�55����������#���(������&�	��=�#���	��X�����"����=�#���	�{X��%��������
����� ���� ��&�	�� ��	"����
%/� 55� �>������ �� ��	����� ����(	�'	����&���������� ��&��&��'�
"#���(����	'������������#����%�����������������"������	"����
%/�55���&����������������
����"����	���������(	�'	��������5�#	�����<@<�#����������������	���������������	������		��	�
�������	���	����������"��	�(����"�������	�(����������>(���������(	�&�����"(	�&�"�������
!*/�����#��������*�#	�(������'��������(�������������
%/�555{�����
%/�55���"����	����
��#	������������'����������������(�	�&���#��	��(�����"����'��������������������"����	����+
�	����	���(���#�;�����&�	��(����'������������#	���'���������	��	������	�"�������#��&��36 
������&��&�"��������>�����&����"�'����������	����������	�����������������
%/�555{�����
MPS II and age-matched controls were examined immunochemically.37�5�����������
%/�
555{�������������������{��	'�������	��#	�������������	��	�����	��>��""#��	�����&����	�
���������<�@_������(�	&���#"�������"�	k�����	��#�����������"(�	���������'�<"�������
����	����� 5�� ���� �#''������ ����� ���� ����#	������ ��� ��{��	'��� ����	��#	���� "��� ���
	����������"����������#	���������������������#	�������������	��	�����	��>���"����	�����
�#����	��""#��	�����&������	�_<$���������(�(������"�	k�	���5������	�����������	���(���
(�	�>����������	�(	������'�����������	������	&������
%/�������������>(	�����������!#+
ZnSOD and MnSOD were reduced in two MPS II cases.


��������	����"��(����������(����(����������������������������	�k�<��k���(�������
=
���/X��	�����	����	��������	��#		������	�k�<��k���(���������(���(��������#	������	��
����#	�� ���� ���������� 
����#��	� '������� ��#����� ��&�� ������ ����� "�	�� ����� _[¡� ���
MELAS patients have the 3243A�G mitochondrial DNA mutation.38 According to the 
����	����#��������(����
���/������&�������������#&��������	"�=�������������������~_����	��
����'�X����������#�����	"�=���������"�	�������~_����	������'�X;�������	"�	���	"�������
"�	����&�	������(��	�(	�'�����������������������������	���	"�39 The main neuropathological 
����#	������
���/��	������	��<��k������������������	��������������	��	�����	��>���������
����������#���	������������"����	���#����#�����	������	�(������������
��������������������
'��'�����5��������������������	�(�#��������	&����������������	��<��k�����������(	�������������
���'���	��'�	�'��������������������k����		��(����&���������&���#��	���		���	�������	��	���
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�	��	����� �&��� ��� ���� ��	������ ���� �#���	������ 	�'����� ���� ��������� ��� ���� ����	��<��k��
lesions, there are neuropil micro-vacuolation and increased microvasculature, whereas 
��������#	����	�"���������������	��<��k����������=��#	������(�	��'X��5����(���L-arginine, 
"��#����	����&���#��	�����������������������#������	������	���"�������
���/�39�����	"���
	�'#���������������>�����������"��������	��������#�������"��������&��&�������>�����&��
neuronal loss in Huntington’s disease and Friedreich ataxia.40� ���	���	��� ���	�&�����
�� 	������� ���&��'�	�� ���� ����� �	���� ��� (	�&���� ���� 	�(�������� ��� ��	�k�<��k�� �(��������
�����(	�����'���������������"���������#	�������	��#�����������"��(���������	�����������
edaravone.41�����������������������#��(����	������	�"�
���/����������&��'�|@Q|��G 
mutation, 8-OHdG was accumulated in the peri-lesional surviving neurons in the 
��	��	�����	��>���#�������>(	�����������
�/$������_<�>�'#������'�����������~���	��
not up-regulated in those neurons.41�5��	�������>�����&����	�����������#�
��������������
��#����������	��������������(����'���������������(	�����'������������
���/���������������
��#���������"���	���#	�(������'��������	����	���������������������
���/���������#��(���
�	����� �	�"���������� ��#������	������'�����(����(�������#������� ���#����� ����������
=��*�X�42��������������������	�������������������������"#������(���������'"���#"�����	��
were neuropil micro-vacuolation, increased microvasculature and neuronal sparing; and 
�#������""#��	�����&����	�_<$���������������#����������	�"�����'���#	��������'�����
������=)�'��|X��5����������������(���������������*���������������	��������&������_<$����
�������!/)��5��(����'������������*���"��������	��������#	���������+�	��>�����&����	����
����*������#''��������������&��&���

CHILDHOOD-ONSET NEURODEGENERATIVE DISORDERS

$>�����&�� ��	���� ���� ����� ���
	"��� ��� (���� ��� �"(�	����� 	���� ��� ��#��<������
��#	���'���	���&�� ���������� �#��� ��� ������"�	��� ��������� %�	k�������� �������� ����
amyotrophic lateral sclerosis.43� ���� ��"��������� ��� ���	������ �>�����&�� ��"�'���
"��������	��������#����������(������������>�������"���	����������""������������������
���(	����������	������	��"������k����	������������"�'��'���#	����

Figure 3.� ��� �#��(��� ����� ��� ��#��� ���	������'� ����(����(����� ��#���� ��� ����#����� �����������
�X/�&�	�� ���	����� ��� ���� �����"#��� ���&�	<{�		�	�� �������'�� {X� *#����� �""#��	�����&�� ��	�
_<���	�>�<@¶<���>�'#�������� ��	�� ��#��� ��� ���� '����� ������ ��� ���� ���	����� ������� ��� ���� �����"#���
Bar = 20 
m.
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/(�����"#��#��	���	�(���=/
�X���������������<������"���	���#	���������������	��#����
�	�"�������"���'�#����������survival motor neuron gene 1 in chromosome 5. SMA is 
������
����������	������������'	�#(�����(�����'���������'��������������������&���"���	�
�������������������������	�����	����	��������(	�'	����&����������"���	���#	������������(�����
��	�����+�	��	������"��������'������""��	��������k�����������	�(������������'�����	��(�	���	��
muscles.44���	��������������(��5�/
��=��	���'<����"�����������X��������������������(��
55�/
��=����	"���������(�X���"����	�������(�����������Q<�*���������"���	���#	�����������
hypoglossal nucleus and spinal anterior horn.45,46�)#	���	"�	����#������""#��	�����&����	�
_<$������	������	&����������"���	���	��>�����������	��������"����#���#��������	������	�
'	��#�����������������������������#	��������������'�����������������������>�����&����	����"���
�������	����������������������#	���'���	����������	����������"���	���#	�������/
��

�������	#�	���(�������#��������	�(���=��%��X������!��<	�(��������������������������
���
������#&������������	�����#�����(���������'�%
���������������#�����(�����	����	��������
��"������������	������	����>���47 DRPLA patients have an expanded CAG triplet repeat 
=(���'�#��"���X���� ���� ���	���	"������	�"���"��~@����� ������'	������(���'�#��"����
�>(������������&��&��������&�	�����������������"�������������������(����	����������	��#�����
�����#	�(������'���������'����	��	�'���<�(���
��������""����������������(��������&�	�
���	��#����	����#"#����������"#�����(	��������������>(������(���'�#��"��������	���'������
��	�#'��#�������	����48�����>�"��������#"#�����������>�����&����	����"�	k�	�������>(	�������
���/$�������%����#��(��������������#���'���#	�����������#&�����������������#�����(���
�������������������	�����#�����(��49�*�#	��������#"#����������Q<�*��������#����������
��((���"(#���'���#��(�����#��������	������	����������#���#�����������	��������������#�����(���
�����%����������$>�����&��(	��#��������#�����������_<$��������_<$������	�����#"#������
�������������#��	��#���#���(	���"������������#&������������	�����#���������������'�%
���

��������	�����""#��	�����&�������
�/$�����������	��#�����������������#��	��#���#��
������	�����#"����������������'�%
����>(������(���'�#��"����"����������	��������	�
"��������	��������#������������#����#�����#'"�������������>�����&����	����������"�������
�����"�����������%���50�5�������k������������#&������������	�����#�����%�������������	��#����

�/$���>(	��������������	�������>�����&���*����"�'���������������#��	��#���#��"������
��#������������>(������(���'�#��"�����������'��������'���	���������%
��

����	����������=��X��������#����"���	������&������	��	����	����	��������(	�'	����&��
"����������(���(�������(	�������������	�����#��	�(���'�#����������#�������=����'�����������
����	��������X���������	�������&�	�������	�����"#�������
#���������������EPM2A and EPM2B 
(NHLRC1X�'�������&�������������
���������(��������51 Preliminary immunohistochemical 
�������������(�	��	"��������	����#��(������������������������������"���������	������������
������#���������#		������������	����������������'���#��(�����#�����	������	����������#���#��
�����#�����������'	��1�*#������""#��	�����&����	�_<$������	����#������������	��	�����	��>����
���������	����#��(����������5�������������������(�������������NHLRC1 mutations52 displayed 
��"�������	��������������&������_<$�������#	����������#'�����	�������������'���������!/)��
*�&�	��������������������������������&��'�NHLRC1�"#������������������	���������#	���������
�'�����|\����	�������""#����������"���	����	��>�����&����	����"�	k�	����"����	������#�����
�""#��	�����&����	�_<$�������������#	�������'���#��(�����#��������(�����������Q<�*�����
������#	���������(���"���������	������	������	�'�"������#�������		��(����&���������	���������
=)�'��QX��5���	��	���������������
����������	����������&��&�"��������>�����&����	�����������
������"(	������&������������������	'���#"��	����(������������������	��
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Figure 4. ����#��(���������������	���������������"#�����������%
@{�'��������*#������""#��	�����&��
��	� _<���	�>�<@¶<���>�'#�������� ��	�� ��#��� ��� ���� 	�"�����'� ��#	���� ��� ���� '���#�� (�����#��� {�	� ­�
60 
"��{��*�#	�������������(���"��""#��	�����&����	�Q<���	�>�����������	��������	�����������	������	�
nucleus. Bar = 60 
m.

Table 2.��	���	����&�������_<���	�>�<@¶<���>�'#��������=_<$���X����>�������������
���#���=���X�����(��������������>������=%�$X����(�������������'����������<���
	"���
Rett syndrome.

8-OHdG HEL PAO

Age Mutations in 
MeCP2 gene

=�'+"'�!	�X =("��+"'�!	�X �
"��+����(X

Cutof f index 16.7 163.9 5187

Younger patients
7 yrs R168X 13.8 144.6 7563

10 yrs R168X @Q�\�È 153.5 6717

Older patients
46 yrs R306C @[ �̂|�É ]^@^�É @QQ[�Ê

46 yrs )	�"������� 
=���~|]X

~?�?�È 114.7 5761

46 yrs )	�"������� 
=���@_]X

\]�|�É Q]|�Q�É |QQ|�Ê

47 yrs T158M 10.3 108.7 5896

49 yrs R133C 12.6 @@?�È 5164

!#���������>���	�������>�����&��"�	k�	���	������"����q�@/��&��#���������	�����'����&�	�\����	���
����#(��	���		����=ÉX������	���'����=¼X����������&�	������"�������	���������_<$�������������
	��(����&���������������������	���		����=ÊX�"���������	��������%�$�
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���������	�"��=�/X��������#	���&���("����������	��	�"��������#������������&��
mutations in the X-chromosomal MeCP2 gene encoding the transcriptional regulator 
"�����<!(�<������'� (	������ @� ���� ���	����	����� ����� �#������� "������ 	���	������� ���
��"�����53�5���(����'�������	�"�������������&����'�������������������&�����	�(������&��������
to date.54�5���#��(����	���������#���������������>�����&����	��������������(����������#������
����%#	k������������������������	������	���	��>��������'����������'����&������#	�����������
��&�	�����#�������&�����������	��������&������������>������� ��������������� ����#�������
patients.55� �� ���� ��#����� ��� �>�����&�� ��	���� ��� �/� (��������� ����&�	�� ��"����	�����
���	������(���"����&���������(���(�	�>��������"�	k�	�������	��#��������&�������������/$��
in erythrocytes,56��������	�����������	�<�	���	���������(	�����<��#����	�������(	������
��	�������������	�������57����(�	��	"���(	���"���	��������������������&�������_<$����
���������������#	�������'����������<���
	"����/�(��������=������@X�����	����	�����
	����������(��������������(������(�������>�����&����	����"�	k�	���$���	��/�(���������
��&��'�	��(�	���	������#	������������������������	��������&�������_<$�������+�	���������
����	��������>������(���	���/�(���������	��k�����������������������������&�	��������"���
��"(�������������������������	��>�����&����	����"�	k�	�����������>������������������������
����������������!/)����"��������(	�	��#��������	��#	���	���&����'����������>�����&����	����
in neurological disorders in RS.

CONCLUSION

$>�����&����	����������'����"���
�����������#�����������(	�������������(����"������#	�
�����	�����	���*��	�(��	�����	��	������'�������"����������		�	���������������<������
��#	���'���	���&������	��	���5�����#���#����	����	�����'�(����'������������#	���'���	������
����>�"����������&��&�"��������>�����&����	�������"�����'��""#����������"���	���������
�#��(����	�����������5/���������!/)�����#	����������#'��������&��&�"��������>�����&��
��	�������"��������&�	��#�������	����	�����������������������>���������	�(��"���(������"���	�
	�����������&�����'�������#	���'���	���������(���������������&���("�������	��������	��	��
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