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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Jednymi z pierwszych schorzeti zdiagnozowanych u cztowieka, ze wzgledu na tatwe rozpo-
znanie, byty dziedziczne zaburzenia pigmentacyjne. W artykule opisano wybrane zaburze-
nia hipopigmentacyjne, ktére mozna podzieli¢ na hipomelanocytozy i hipomelanozy. Dzie-
dziczne hipomelanozy powstajg na skutek zaburzen procesu biosyntezy melaniny, a takze
transportu dojrzatych melanosoméw do wypustek dendrytycznych melanocytéw i komérek
sasiednich. Przyktadami sg albinizm skérno-oczny, zespoty: Hermansky’ego-Pudlaka, Che-
diaka-Higashiego, Griscelliego, Menkesa oraz fenyloketonuria. Schorzenia te sg wywotane
mutacjami nastepujgcych gendéw: TYR, P, TRP1, MATP, HPS, CHS, MYO5A, RAB27A, MLPH, ATP7A,
PAH. Albinizm skérno-oczny jest spowodowany niedoborem melaniny w skérze, wlosach i
oczach i wynika z mutacji genéw TYR, P, TRP1 i MATP uczestniczacych w regulacji procesu
melanogenezy. Mutacje gendw HPS, CHS, MYO5A, RAB27A, MLPH, ktdre uczestniczg w regula-
cji biogenezy, dojrzewania i transportu melanosoméw sa odpowiedzialne za wystepowanie
takich zaburzen jak zespoty Hermansky’ego-Pudlaka, Chediaka-Higashiego oraz Griscellie-
g0. Mutacje genéw ATP7A i PAH, uczestniczacyh w regulacji wewnatrzkomérkowego stezenia
jonéw miedzi i aktywno$ci hydroksylazy fenyloalaninowej, prowadza do powstania zespotu
Menkesa i fenyloketonurii.

melanocyt - mutacje genowe - hipomelanozy

Summary

Inherited diseases of pigmentation were among the first traits studied in humans because
of their easy recognition. This article presents selected hypopigmentary disorders, which
can be divided into hypomelanocytoses and hypomelanoses. Hereditary hypomelanoses
are caused by abnormal melanin biosynthesis as well as by abnormal transfer of mature
melanosomes to melanocyte dendrites and to neighboring cells. These disorders are rep-
resented by oculocutaneous albinism, Hermansky-Pudlak syndrome, Chediak-Higashi
syndrome, Griscelli syndrome, Menkes syndrome and phenylketonuria, and are caused by
different mutations of the following genes: TYR, P, TRP1, MATP, HPS, CHS, MYO5A, RAB27A,
MLPH, ATP7A and PAH. Oculocutaneous albinism is caused by a deficiency of melanin pig-
ment in the skin, hair, and eye and results from mutations in the TYR, P, TRP1 and MATP
genes involved in the biosynthesis of melanin pigment. Mutations in the HPS, CHS, MYO5A,
RAB27A and MLPH genes, which regulate the biogenesis, maturation and transfer of me-
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lanosomes to neighboring cells, are responsible for such disorders as Hermansky-Pudlak,
Chediak-Higashi and Griscelli syndromes. In turn, mutations of the ATP7A and PAH genes,
regulating intracellular copper concentration and activity of phenylalanine hydroxylase,
lead to Menkes syndrome and phenylketonuria.
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(adenosine triphosphate); BLOC — kompleks uczestniczacy w regulacji biogenezy organelli po-
krewnych lizosomom (biogenesis of lysosome-related organelle complex); CHS - zespét Chediaka-
Higashiego (Chediak-Higashi syndrome); DHICA - kwas 5,6-dihydroksyindolo-2-karboksylowy
(5,6-dihydroxyindole-2-carboxylic acid); GS - zesp6t Griscellego (Griscelli syndrome); HPS — zesp6t
Hermansky’ego-Pudlaka (Hermansky-Pudlak syndrome); HS - zespét hemofagocytarny (hemo-
phagocytic syndrome); L-DOPA - 3,4-dihydroksy-L-fenyloalanina (3,4-dihydroxy-L-phenylalanine);
LAMP - biatka zwigzane z btonga lizosomu (lysosomal-associated membrane proteins); LRO - orga-
nella pokrewne lizosomom (lysosome-related organelles); MATP - biatko transportowe zwigzane
z btong (membrane associated transported protein); MBD - domeny wigzace jony metali (metal-
binding domains); MLPH - melanofilina (melanophilin); OA - albinizm oczny (ocular albinism);
OCA - albinizm skdrno-oczny (oculocutaneous albinism); PAH - hydroksylaza fenyloalaninowa
(phenylalanine hydroxylase); RPE - nabtonek barwnikowy siatkdweki (retinal pigment epithelium);

TRP - biatko pokrewne tyrozynazie (tyrosinase related protein); TYR - tyrozynaza (tyrosinase).

Wsrtep

W komdrkach barwnikowych (melanocytach) odbywa sie
biosynteza melaniny zwana melanogeneza. Ten wieloetapo-
wy proces zachodzi wewngtrz wyspecjalizowanych organelli
(melanosoméw) i prowadzi do powstania pigmentu, ktéry
w skédrze jest transportowany w melanosomach z melano-
cytu do sasiednich keratynocytéw [4,27,28,33]. Transport
moze sie odbywa¢ na zasadzie egzocytozy, cytofagocytozy,
fuzji blon komérkowych melanocytu i keratynocytu, a tak-
ze za pomocg blonowych pecherzykéw [33]. Przetranspor-
towane melanosomy determinujg kolor skéry i stanowia
ochrone organizmu przed promieniowaniem UV. Ponadto,
dzieki zdolnosci gromadzenia sie nad jadrem komdrkowym
keratynocytu, mogg tworzy¢ tzw. czapeczki penigce funkcje
tarczy ochronnej dla DNA [15,33]. Za kolor skéry odpowiada
wiele czynnikéw, w tym barwniki (melaniny, karoten, liko-
pen, utleniona i zredukowana posta¢ hemoglobiny), kola-
gen, przeptyw krwi w naczyniach wlosowatych, a ponadto
przejrzysto$¢ warstwy rogowej i naskérka, absorpcja, odbicie
i zatamanie $wiatta oraz zakres promieniowania padajacego
naskdre[7,9]. Nadmiar lub niedobSr wymienionych czynni-
kéw moze prowadzi¢ do nieprawidlowego koloru skéry. Za

przyczyne zaburzeni hipopigmentacyjnych uwaza sie gtéw-
nie zaklGcenie biosyntezy melaniny, zwlaszcza obnizenie
aktywnosci gléwnego w tym procesie enzymu - tyrozynazy,
zaktécenie procesu transportu dojrzatych melanosoméw
z melanocytéw do keratynocytéw, a takze zaktdcenia réz-
nicowania, proliferacji i przezywalno$ci melanocytéw. Za-
burzenia hipopigmentacyjne moga wystepowaé w postaci
hipomelanocytoz lub hipomelanoz [7,9].

Hipomelanozy to zaburzenia spowodowane niedoborem me-
laniny, wynikajacym z inhibicji procesu melanogenezy i/lub
transportu melaniny [7]. Do dziedzicznych hipomelanoz za-
liczy¢ mozna albinizm skérno-oczny, zespoty: Hermansky-
"ego-Pudlaka, Chediaka-Higashiego, Griscelliego, Menkesa
oraz fenyloketonurie [7,9].

ALBINIZM SKORNO-0CZNY

Albinizm skérno-oczny (OCA - oculocutaneous albinism)
jest schorzeniem dziedziczonym autosomalnie dominujaco
spowodowanym catkowita lub cze$ciowg utrata pigmentu
w skérze, wlosach i oczach. Albinizm oczny (OA - ocular al-
binism) jest zwigzany natomiast jedynie z hipopigmentacja
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nabtonka barwnikowego siatkéwki (RPE - retinal pigment
epithelium). Zaréwno OCA, jak i OA charakteryzuja sie wy-
stepowaniem $wiattowstretu, oczoplasu oraz zmniejszonej
ostro$ci wzroku, hipopigmentacji teczéwki prowadzacej do
jej przejrzystosci, obnizonej pigmentacji RPE, a takze niepra-
widlowego widzenia koloréw spowodowanego hipoplazja
dolka siatkéwki i/lub uszkodzeniem widkien nerwu wzro-
kowego [7,10,21,29,38].

Czesto$¢ wystepowania albinizmu skérno-ocznego wynosi
1 na 20000 zywych urodzeti [7,10,21]. Wyrdznia sie cztery
rodzaje OCA (OCA1-OCAA4), ktére wynikaja z mutacji czte-
rech zidentyfikowanych genéw (TYR, P, TRP1 i MATP) [7,10].

Albinizm skérno-oczny typu I (OCA1) to jeden z naj-
czesciej wystepujacych typdw albinizmu i jest zwigzany
z mutacjami genu TYR umiejscowionego na chromosomie
11q14-q21, powodujacymi obnizenie lub brak aktywnosci
enzymu [7,8,10,21,22,38]. Tyrozynaza, biatko zbudowane
z 529 aminokwasdw, jest gtéwnym enzymem w procesie
biosyntezy melaniny i katalizuje dwa pierwsze etapy me-
lanogenezy obejmujace przemiane tyrozyny do dihydrok-
syfenyloalaniny (DOPA) oraz jej przeksztalcenie do DOPA
chinonu[10,11,22,27,29]. Poznano 186 réznych mutacji genu
TYR powodujgcych wystepowanie OCA1, obejmujacych 148
mutagji typu zmiany sensu i nonsensownych, 31 mutacji pro-
wadzacych do przesuniecia ramki odczytu (w tym 8 insercji
i23 delecje) oraz 7 mutacji miejsc sktadania RNA [10,22,31].
Mutacje typu zmiany sensu genu TYR sa najczesciej umiej-
scowione w centrum aktywnym enzymu w domenie N-kori-
cowej, a takze w domenie transbtonowej. His?! oraz Phe?!*
w centrum aktywnym petnia istotng role w prawidlowym
funkcjonowaniu enzymu, umozliwiajgc odpowiednio przy-
taczenie jonéw miedzi oraz oddziatywanie jonéw miedzi
z aminokwasami (np. L-tyrozyna, L-DOPA). Mutacje typu
zmiany sensu mogg zatem powodowa¢ nieprawidtowe od-
dziatywanie jon metalu-biatko w centrum aktywnym enzy-
mu prowadzac do catkowitego lub cze$ciowego obnizenia
aktywnoéci enzymu. Przyktadem moze by¢ delecja Phe?! po-
wodujgca zmiane w miejscu wigzacym miedz uniemozliwia-
jaca oddziatywanie substratéw melanogenezy, tj. L-tyrozyny
i/lub L-DOPA z tyrozynazg. Mutacje powodujace przesunie-
cia ramki odczytu oraz mutacje nonsensowne prowadza do
utraty waznych domen tyrozynazy i/lub przedwczesnego
zakoficzenia translacji biatka [12,22,31].

Wyréznia sie cztery podtypy OCA1 (OCA1A,OCA1B, OCA1TS
oraz OCAIMP) [10,21,38]:

1) Podtyp 1A jest typowa tyrozynazoujemng postacia OCA
i zarazem najciezsza postacia albinizmu. Wynika z mutacji
genu TYR, powodujacej catkowite zahamowanie aktywnosci
tyrozynazy, co powoduje catkowite zahamowanie procesu
melanogenezy w obrebie skéry, wloséw i oczu przez cate
zycie [7,10,18,21,35,37,38]. Podtyp ten charakteryzuje sie
obecnoscia biatych wloséw, brwi i rzes, a takze bialej ské-
ry, przezroczystej teczéwki o zabarwieniu od niebieskiego
do rézowego, ostrego $wiattowstretu, oczoplasu i znamion
bezbarwnikowych [7,10,21]. Ponadto u 0séb z OCA1A stwier-
dzono zwiekszone ryzyko wystepowania nowotwordw skdry,

znaczng fotowrazliwosé, a takze brak opalenizny, zwigzane
zbrakiem pigmentu w skérze. Brak melaniny w oku i w kon-
sekwengcji zaburzenia struktury nerwu wzrokowego moga
sie przyczyni¢ do wystepowania $wiattowstretu, oczoplasu
i zmniejszenia ostro$ci widzenia [10,39].

2) Podtyp 1B, zwany réwniez wariantem zéttym OCA, charak-
teryzuje sie z6ttym kolorem wloséw wywotanym obecnoscia
feomelaniny. Wynika z mutacji punktowych genu TYR oraz
mutacji miejsc sktadania RNA powodujacych zmiany kon-
formacji tyrozynazy, co znacznie obniza aktywno$¢ enzymu
[7,21,35]. Mata aktywno$¢ tyrozynazy (okoto 7%) powoduje
synteze niewielkich ilo§ci DOPA chinonu, ktéry w obecnosci
zwiazkéw tiolowych, ukierunkowuje proces melanogenezy
na biosynteze feomelanin o zabarwieniu zéttym lub czer-
wonym [21,31,37]. Ludzie moga sie urodzi¢ z catkowitym
brakiem pigmentu, co uniemozliwia odréznienie fenotypu
OCA1B od OCA1A, aczkolwiek z czasem (w ciggu 1-3 lat) ské-
ra, wlosy i oczy powoli gromadzg pigment, a to przejawia
sie cze$ciowo zabarwiong skdérg oraz zmiang zabarwienia
teczédwki z niebieskiego na zielone lub brazowe [7,10,21,39].

3) Podtyp 1TS (temperature-sensitive) wynika z réznej ak-
tywnosci tyrozynazy w zaleznosci od temperatury. Podtyp
ten w temperaturze 37°C ma okoto 25% prawidlowej aktyw-
noéci enzymu, natomiast aktywno$¢ enzymu wzrasta w niz-
szej temperaturze. OCA1TS charakteryzuje sie wystepowa-
niem po urodzeniu biatej skéry i wloséw oraz niebieskich
oczu. W czasie dojrzewania w chtodniejszych obszarach
ciata (koficzyny, klatka piersiowa) pojawiaja sie stopniowo
ciemniejsze wlosy, natomiast wlosy pokrywajace cieplejsze
obszary (skéra gtowy, okolice intymne, pachy) pozostaja
nadal biale. Przyczyng tego rodzaju OCA moze by¢ mutacja
typu zmiany sensu w genie tyrozynazy, powodujaca uwraz-
liwienie enzymu na temperature [7,21,31]. Badania prze-
prowadzone przez Halabana i wsp. [12] wykazaly, ze mu-
tacja punktowa polegajaca na podstawieniu w genie TYR
Arg'® glutaming jest odpowiedzialna za powstanie fenotypu,
w ktérym enzym dziata w temperaturze 32°C, natomiast jest
nieaktywny w temperaturze 37°C.

4) Podtyp 1MP (minimal pigment), zwany réwniez albini-
zmem ciemnookim, jest opisany tylko dla rasy kaukaskie;j.
Podtyp OCAIMP charakteryzuje sie obnizong aktywnoscia
tyrozynazy i biosynteza niewielkich ilo$ci melaniny, gtéw-
nie w teczéwce. Pozostale cechy fenotypowe (wlosy blond,
znamiona bezbarwnikowe na skérze) sg podobne do OCA1A
[21,31]. Przyczyna wystepowania podtypu 1MP sg praw-
dopodobnie mutacje genu TYR prowadzace do obnizenia
aktywnosci enzymu i/lub ograniczenia jego ekspresji do
tkanek oka [31].

Albinizm skérno-oczny typu II (OCA2) stanowi 50% przy-
padkéw OCA na $wiecie i jest zwigzany z mutacjg charakte-
rystycznego dla melanocytéw genu P (zwanego takze OCA2),
umiejscowionego na chromosomie 154 [7,8,10,20,22,38].
Biatko P zbudowane z 838 aminokwaséw uczestniczy w pro-
cesie sortowania oraz transportu biatek (np. TYR, TRP1) do
melanosoméw, stabilizacji melanosomalnego kompleksu
biatkowego, a takze w regulacji pH wewnatrz melanosomu
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[7,10,21,27,38]. OCA2 charakteryzuje sie rézng iloscig pig-
mentu w skdrze (kolor skéry od biatego do jasnej karnacji),
obecno$cia piegdw oraz znamion, a takze obecno$cig blond,
jasnobrazowych lub nawet czarnych wloséw [7,10,21]. Ce-
cha odrézniajaca OCA2 od OCA1 jest brak wystepowania
rézowo zabarwionej teczéwki oraz lepsza ostro$é¢ widze-
nia [10,21]. Obecnie poznano okoto 72 rézne mutacji genu
P obejmujgce m.in. mutacje typu zmiany sensu, mutacje
nonsensowne, mutacje prowadzace do przesuniecia ramki
odczytu (insercje, delecje), a takze mutacje miejsc sktada-
nia RNA [38]. Mutacje genu P moga powodowad powstanie
nieprawidtowych melanosoméw, co wiaze sie z wystepowa-
niem zaburzet hipopigmentacyjnych (odbarwienia, albi-
nizm) lub tez mutacje te moga prowadzié do przywrdécenia
matych obszaréw o prawidlowej pigmentacji (pojawienie
sie piegdw) [21]. Jedna z wazniejszych mutacji jest podsta-
wienie argininy w kodonie 10 genu P tryptofanem, co moze
powodowaé nieprawidlows translokacje mRNA z cytosolu
do szorstkiego retikulum endoplazmatycznego i uniemoz-
liwi¢ proces translacji [38]. Wykazano ponadto, ze wyste-
powaniu OCA2 towarzysza czesto zespoty Pradera-Williego
lub Angelmana wynikajace z utraty tego samego regionu
15q11-q13 genu P, ktérego mutacje odpowiadaja za albi-
nizm skérno-oczny typu II. Zaburzenia ojcowskiej kopii
prowadzg do zespotu Pradera-Williego, natomiast matczy-
nej - do zespotu Angelmana [21].

Albinizm skérno-oczny typu III (OCA3), zwany réwniez
albinizmem skérno-ocznym Rufousa, jest zwigzany z mu-
tacja genu TRPI umiejscowionego na chromosomie 9p23
[7,8,22]. Biatko TRP1 zbudowane z 523 aminokwaséw jest
oksydaza, ktdra uczestniczy w aktywagji i stabilizacji tyro-
zynazy w wyniku tworzenia z nig kompleksu, a takze w pro-
cesie utleniania kwasu 5,6-dihydroksyindolo-2-karboksylo-
wego (DHICA) do brazowo-czarnej eumelaniny [10,27]. OCA3
charakteryzuje sie wystepowaniem czerwonych wloséw oraz
czerwono-brazowej skdry, natomiast nie zawsze wystepuja
zaburzenia widzenia [7,10,21,35]. Do najwazniejszych mu-
tacji genu TRP1 bedacych przyczyng OCA3 naleza delecja
Arg®® i/lub podstawienie zasady azotowej w kodonie 166
wywolujace zmiane seryny na kodon stop i przedwczesne
zakoficzenie procesu translacji [23,34].

Albinizm skérno-oczny typu IV (OCA4) jest zaburzeniem,
ktére w obrazie klinicznym jest bardzo podobne do OCA2,
zwigzanym z mutacja genu SLC45A2 (solute carrier family 45,
member 2), zwanego réwniez genem MATP, umiejscowio-
nym na chromosomie 5p13.2. Gen ten koduje zbudowane
z 530 aminokwaséw biatko MATP (membrane associated
transported protein) znajdujace sie w blonie melanosomu,
ktére odpowiada za wymiane s6d-wodér regulujac tym sa-
mym pH i aktywno$¢ tyrozynazy wewnatrz melanosomu,
a ponadto uczestniczy w regulacji transportu biatek do me-
lanosoméw [8,10,20,22,38]. OCA4 charakteryzuje sie obecno-
$cig osobnikéw o réznych fenotypach, od catkowitej depig-
mentacji po cze$ciowa depigmentacje z brazowymi wlosami
iteczéwkami [38]. Dotychczas zidentyfikowano okoto 24 mu-
tacje genu MATP, do ktdrych zaliczy¢é mozna mutacje typu
zmiany sensu (najcze$ciej w domenie transbtonowe;j), muta-
cje nonsensowne i mutacje prowadzace do przesuniecia ram-

ki odczytu. Przyktadem mutacji zwigzanej z OCA4 moze by¢
podstawienie Asp'>’ asparaging powodujgce wystepowanie
jasnozéttych wloséw, niebieskich oczu oraz oczoplasu [38].

ZESPOL HERMANSKY EGO-PUDLAKA

Zespdt Hermansky’ego-Pudlaka (HPS - Hermansky-Pudlak
syndrome) jest ztozonym zaburzeniem, dziedziczonym au-
tosomalnie recesywnie charakteryzujacym sie wystepo-
waniem zmian pigmentacyjnych podobnych do albinizmu
skérno-ocznego (niewielkie lub znaczne obnizenie ilosci
barwnika w skérze, wlosach, oczach, a takze brak opalenizny
po ekspozycji na promieniowanie stoneczne), skazg krwo-
toczna, wiéknieniem ptuc oraz spichrzaniem ceroidopodob-
nych substancji w tkankach [7,14,32,36]. Przyczyna zespotu
Hermansky’ego-Pudlaka sg mutacje 8 genéw: HPS1, AP3B1
(HPS2), HPS3, HPS4, HPS5, HPS6, DTNBP (HPS7),BLOC1S3 (HPSS),
zaburzajgce biogeneze i/lub funkcje wewnatrzkomérkowych
organelli pokrewnych lizosomom (LRO - lysosome-related
organelles), w tym takze melanosoméw. LRO wystepujg m.in.
w komdérkach barwnikowych (melanocyty, nabtonek barwni-
kowy siatkéwki), ptytkach krwi, komérkach T, neutrofilach
oraz komérkach nabtonka pluc typu I1 [7,9,16,21,32,36,43].
W wyniku mutacji wspomnianych genéw melanocyty nie
sg zdolne do prawidlowego przeprowadzenia procesu bio-
genezy w petni upigmentowanych melanosoméw [32]. Wy-
réznia sie osiem rodzajéw HPS (HPS1-HPS8), kt6re wynikajg
zmutacji o$miu zidentyfikowanych genéw 7,9,16,21,36,43].

Zesp6t Hermansky’ego-Pudlaka typu I (HPS1) jest spo-
wodowany mutacja genu HPST umiejscowionego na chro-
mosomie 10q23.1-q23.3. Zespdt HPS1 charakteryzuje sie
obecnoscia jasnych wloséw, oczoplasu, przezroczystej te-
czéwki, hipopigmentacja siatkéwki, rogowaceniem sto-
necznym, a ponadto ziarniniakowym zapaleniem okrezni-
cy, widknieniem ptuc oraz krwawieniami [7,16]. Gen HPS1
koduje biatko HPS1, ktére wraz z biatkiem HPS4 tworzy
kompleks BLOC-3 (biogenesis of lysosome-related orga-
nelle complex 3) uczestniczacy w regulacji biogenezy i/lub
funkcjonowania melanosoméw oraz ciatek blaszkowatych
w ptucach [7,16,43]. W melanocytach kompleks BLOC-3 jest
odpowiedzialny za transport biatek (m.in. TRP1, TRP2, TYR)
do melanosoméw w II stadium dojrzewania tych organel-
li (ryc. 1) [7,16,32]. Brak tego kompleksu w melanocytach
powoduje nagromadzenie tyrozynazy i TRP1 w obszarze
okotojadrowym i/lub aparatu Golgiego, co powoduje obni-
zenie procesu biosyntezy melaniny [16]. Brak jedynie biatka
HPS1 powoduje, ze biatka TRP1, TRP2 i TYR s degradowa-
ne w autofagosomach [32,43]. Dotychczas zidentyfikowano
okoto 25 mutacji genu HPS1 powodujacych wystepowanie
HPS1, obejmujgcych m.in. 3 mutacje typu zmiany sensu,
5 mutacji nonsensownych, 14 mutacji prowadzacych do
przesuniecia ramki odczytu (w tym 3 insercje i 8 delecji)
oraz 2 mutacje miejsc sktadania RNA [43].

Zesp6t Hermansky’ego-Pudlaka typu II (HPS2) spowo-
dowany jest mutacja genu AP3BI kodujacego podjednostke
B3A biatkowego kompleksu adapterowego AP3 (gene en-
coding the B3A subunit of the heterotetrameric adaptor
protein complex AP3) umiejscowionego na chromosomie
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Ryc. 1. Biogeneza i dojrzewanie melanosomdw (wg [16,31,35,40,43] zmodyfikowano)

15q14.1 [7,32,36,43]. W odrdznieniu od innych podtypéw
HPS, zespSt Hermansky’ego-Pudlaka typu II charakteryzu-
je sie wystepowaniem niedoboru odpornosci, neutropenii
oraz nawracajacych chordb uktadu oddechowego [7]. Gen
AP3B1 koduje biatko AP3, zbudowane z 4 podjednostek: p3A,
d, U3 oraz 03, uczestniczgce w Il i IV stadium dojrzewania
melanosomdéw. Podjednostki B3A oraz § sktadaja sie z trzech
domen i umozliwiaja oddziatywania typu biatko-biatko [43].
Biatko AP3 oddziatuje z biatkami rozpoznajacymi tyrozyne
(np. tyrozynaza, LAMP - lysosomal-associated membrane
proteins) i uczestniczy w transporcie tych biatek do wcze-

snych endosoméw, a nastepnie do melanosoméw i/lub pdz-
nych endosoméw (ryc. 1) [7,16,32,43]. Niedobdr biatka AP3
w melanocytach obniza zawarto$¢ tyrozynazy w melano-
somach i powoduje wystepowanie zaburzeri hipopigmen-
tacyjnych. Uszkodzenia podjednostki § moga wptywaé na
proces dojrzewania melanosoméw miedzy etapem II a IV
[16,36]. Dotychczas zidentyfikowano 6 mutacji genu AP3B1,
obejmujgcych mutacje typu zmiany sensu, 2 mutacje non-
sensowne, mutacje prowadzacg do przesuniecia ramki od-
czytu (insercja), mutacje miejsc sktadania RNA oraz duza
delecje obejmujgca 63 pary zasad [43].
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Zesp6t Hermansky’ego-Pudlaka typu III (HPS3) jest
spowodowany mutacja genu HPS3 umiejscowionego
na chromosomie 3q24 [7,32,43]. Gen HPS3 koduje cyto-
plazmatyczne biatko HPS3 zawierajace region wiaza-
cy klatryne, o charakterystycznej sekwencji Leu-Leu-
-Asp-Phe-Glu, umozliwiajacy dostarczenie pecherzykéw
transportowych do melanosoméw [16]. Obraz kliniczny
podtypéw HPS3, HPS5 oraz HPS6 jest do siebie bardzo
podobny i charakteryzuje sie wystepowaniem albinizmu
ocznego, siniakdéw, a takze hipopigmentacja siatkéwki,
skéry oraz wloséw [7,16]. W ich przebiegu nie obserwuje
sie zwldknienia ptuc i zapalenia jelita grubego, charak-
terystycznych dla podtypu HPS1 [7]. Biatko HPS3 wraz
z biatkami HPS5 i HPS6 wchodzi w sktad multimeryczne-
go kompleksu biatkowego BLOC-2 (biogenesis of lysoso-
me-related organelle complex 2) [7,16,32,43]. Kompleks
BLOC-2 posredniczy w fuzji pecherzykéw transporto-
wych, zawierajacych tyrozynaze i/lub TRP1, z melano-
somami w II lub 11T stadium dojrzewania (ryc. 1) [43].
Ponadto moze réwniez uczestniczy¢ w fuzji pecherzy-
kéw transportowych zawierajacych biatka LAMP-1 oraz
LAMP-3 z melanosomami i/lub lizosomami [43]. Brak
tego kompleksu w melanocytach uniemozliwia prawi-
dtowy transport TRP1 oraz tyrozynazy do melanosoméw,
co skutkuje obnizeniem aktywno$ci procesu melano-
genezy [16]. Dotychczas opisano 8 mutacji genu HPS3,
obejmujacych mutacje typu zmiany sensu, mutacje pro-
wadzaca do przesuniecia ramki odczytu (insercja) oraz
6 mutacji miejsc sktadania RNA [43].

Zesp6t Hermansky’ego-Pudlaka typu IV (HPS4) jest
spowodowany mutacja genu HPS4 umiejscowionego na
chromosomie 22q11.2-q12.2. Gen ten koduje biatko HPS4
wchodzace w sktad kompleksu BLOC-3 [7,43]. ZespSt Her-
mansky’ego-Pudlaka typu IV charakteryzuje sie duza réz-
norodnos$cig zaburzen hipopigmentacyjnych oraz wy-
stepowaniem ciezkich zmian fenotypowych o cechach
podobnych do zespotu HPS1 [7,16,43]. Dotychczas ziden-
tyfikowano 10 mutacji genu HPS4, powodujacych wyste-
powanie HPS4, obejmujacych m.in. mutacje typu zmiany
sensu, 5 mutacji nonsensownych oraz 3 mutacje prowa-
dzace do przesuniecia ramki odczytu (w tym 1 insercja
i 2 delecje) [43].

Zesp6t Hermansky’ego-Pudlaka typu V (HPS5) jest
rzadko wystepujacym rodzajem HPS spowodowanym mu-
tacja genu HPS5 umiejscowionego na chromosomie 11p14
[7,43]. Gen HPS5 koduje cytoplazmatyczne biatko HPS5
oddziatywajace z biatkam HPS6 i HPS3, ktére wchodza
w sktad kompleksu BLOC-2 [7,16,43]. Dotychczas opisano
7 mutacji genu HPS5, obejmujacych mutacje nonsensow-
na, 2 mutacje typu zmiany sensu oraz 4 mutacje prowa-
dzace do przesuniecia ramki odczytu (w tym 2 insercje
i 2 delecje) [43].

Zesp6t Hermansky’ego-Pudlaka typu VI (HPS6) jest
spowodowany mutacja genu HPS6 umiejscowionego na
chromosomie 10q24.32 [7,43]. Gen ten koduje biatko HPS6,
ktére wraz z biatkami HPS3 i HPS5 wchodzi w sktad kom-
pleksu BLOC-2 [7,43]. Dotychczas opisano 3 mutacje genu

HPS6, obejmujace mutacje nonsensowna oraz 2 mutacje
prowadzace do przesuniecia ramki odczytu (delecje) [43].

Zesp6l Hermansky’ego-Pudlaka typu VII (HPS7) jest
spowodowany mutacjg genu DNTBPI umiejscowionego
na chromosomie 6p22.3. Mutacja polega na podstawieniu
zasady azotowej w kodonie 103, co prowadzi do zmiany
glutaminy na kodon stop i przedwczesnego zakoriczenia
procesu translacji. Gen DNTBP1 koduje biatko dysbindy-
ne, ktére wraz z innymi biatkami (m.in. palladyna, BLOS1,
BLOS2, BLOS3, napina) wchodzi w sktad kompleksu BLOC-
1 (biogenesis of lysosome-related organelle complex 1)
[7,16,43]. Zespdt Hermansky’ego-Pudlaka typu VII charak-
teryzuje sie wystepowaniem albinizmu skérno-ocznego,
zaburzeniami funkcjonowania ptuc, a takze tendencja
do krwawienia i powstawania siniakéw [7,43]. Kompleks
BLOC-1 uczestniczy w biogenezie melanosoméw regulujac
transport pecherzykdéw, zawierajacych biatka odpowie-
dzialne za tworzenie macierzy melanosomalnej (Pmel17,
MART-1) z aparatu Golgiego do premelanosomdw [33,43].
Ponadto kompleks BLOC-1 odpowiada za fuzje pecherzy-
kéw transportowych z premelanosomami w I stadium
dojrzewania melanosoméw, w wyniku oddziatywania
obecnej w kompleksie palladyny z syntaksyng 13 (ryc. 1)
[43]. Biatkowy kompleks adapterowy AP1 (adaptor pro-
tein complex 1) uczestniczy w transporcie biatek Pmel17
i MART-1 oraz w transporcie tyrozynazy i biatka LAMP-1
do wczesnych endosoméw (ryc. 1) [43]. Mutacje genédw
kodujacych biatka wchodzace w sktad kompleksu BLOC-
1 prowadzg do zahamowania procesu dojrzewania mela-
nosomdéw w I stadium, uniemozliwiajgc ich dalsze etapy
rozwoju [43].

Zesp6l Hermansky’ego-Pudlaka typu VIII (HPSS8) jest
spowodowany mutacja genu BLOC1S3 umiejscowionego na
chromosomie 19q13.32, polegajaca na delecji GIn150 pro-
wadzgcej do przesuniecia ramki odczytu [43]. Gen BLOC1S3
koduje biatko BLOS3, wchodzace w sktad kompleksu
BLOC-1[5]. Zespdt Hermansky’ego-Pudlaka typu VIII cha-
rakteryzuje sie wystepowaniem OCA, tagodna dysfunkcja
plytek krwi oraz tendencja do krwawienia i tworzenia si-
niakdéw [7,43]. Mutacja genu BLOC1S3 powoduje destabili-
zacje kompleksu BLOC-11 nieprawidtowy transport TRP1.
Biatko kumuluje sie w okolicach aparatu Golgiego oraz
btony komérkowej melanocytu prowadzac do znacznego
obnizenia biosyntezy pigmentu [5,43].

Zespor CHepiakA-HicAsHIEGO

Zespdt Chediaka-Higashiego (CHS - Chediak-Higashi
syndrome) jest niezwykle rzadkim schorzeniem dzie-
dziczonym autosomalnie recesywnie spowodowa-
nym mutacjg genu LYST (lysosomal trafficking regu-
lator gene), zwanego réwniez CHS1, umiejscowionego
na chromosomie 1q42.1-q42.2 [7,9,14,36]. Zespét CHS
charakteryzuje sie wystepowaniem OCA (silna hipopig-
mentacja wloséw, skéry i oczu), zmniejszona ostro$cia
widzenia, nadwrazliwos$cig na $wiatto, wtosami o sre-
brzystym potysku, a ponadto postepujacymi zaburze-
niami neurologicznymi (ataksja, zaburzenie czucia,
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postepujgca neurodegeneracja), uszkodzeniem plytek
krwi (zaburzenia krzepniecia, sktonno$¢ do krwawieti
i tworzenia siniakéw) oraz nawracajacymi zakazeniami
bakteryjnymi drég oddechowych i skéry zwigzanymi
z towarzyszacymi tej chorobie niedoborami odpornosci
[7,9,14,16,17,36]. Ponadto w ciezkich przypadkach ze-
spotu CHS moze sie pojawié, w wyniku nieprawidtowej
aktywno$ci komérek T oraz makrofagdéw, zespét limfo-
proliferacyjny objawiajacy sie limfocytarnymi nacie-
kami w obrebie gtéwnych narzadéw ciata [7,17]. Cecha
charakterystyczna zespotu Chediaka-Higashiego jest
obecnos$¢ duzych lizosomdéw i LRO, w tym tzw. makro-
melanosoméw. Takie melanosomy nie sa prawidtowo
transportowane, zaréwno w obrebie melanocytu, jak
i do sgsiednich keratynocytéw lub komérek nabtonka
[9,16,36]. Ponadto, biatka niezbedne w procesie melano-
genezy (Pmel17, TYR i TRP1), zamiast do melanosomdw,
sa transportowane do duzych pecherzykéw w melano-
cytach uniemozliwiajac prawidtowa biogeneze melano-
somdw oraz biosynteze melanin [16].

Gen CHS1 koduje cytoplazmatyczne biatko CHS1 zbudo-
wane z 3801 aminokwaséw, nalezace do rodziny biatek
BEACH, odpowiedzialne za sortowanie biatek lizosomal-
nych i transport pecherzykéw do péznych endosomédw,
a takze za regulowanie wielkosci organelli (fuzja i rozsz-
czepianie lizosomdéw) [7,14,16,17,36]. W budowie biatka
CHS1 mozna wyrdznié [14,16,17]:

* N-koricowg domene odpowiedzialng za oddziatywanie
z blong komdrkowg oraz transport pecherzykowy,

» C-koficowg domene WD40 odpowiedzialng za wigzania
typu biatko-biatko,

« motyw BEACH umiejscowiony miedzy N- i C-koficowa
domena biatka CHS1, o nieznanej funkcji, bogaty w ami-
nokwasy (Trp, Ile, Asp, Leu).

Mutacje nonsensowne i mutacje prowadzace do prze-
suniecia ramki odczytu w obrebie genu CHSI sg odpo-
wiedzialne za wystepowanie ciezkich objawéw choroby,
amutacje typu zmiany sensu wystepuja w fagodniejszych
fenotypach zespotu CHS [17,36].

ZESPOL GRISCELLIEGO

Zespdt Griscelliego (GS - Griscelli syndrome) jest rzadkim
dziedziczonym autosomalnie recesywnie schorzeniem,
charakteryzujacym sie wystepowaniem tagodnej hipopig-
mentacji skdry, wloséw o srebrnoszarym potysku, a takze
ostabieniem uktadu immunologicznego oraz zaburzenia-
mi o$rodkowego uktadu nerwowego [1,7,16,36]. W czasie
choroby obserwuje sie réwniez hiperaktywno$¢ makro-
fagéw wynikajaca z uposledzonej czynnosci regulatoro-
wej uktadu odpornosciowego [1]. W przeciwieistwie do
zespotu Chediaka-Higashiego, w zespole Griscelliego, nie
obserwuje sie duzych lizosoméw i LRO, w tym makrome-
lanosomdw [24]. Przyczyna zespotu GS jest nieprawidto-
wa budowa kompleksu biatkowego Rab27a-melanofilina-
-miozynaVa uniemozliwiajaca transport melanosoméw
do wypustek melanocytéw, a nastepnie do sasiednich

keratynocytéw [7,9,16,24]. Wyréznia sie trzy rodzaje GS
(GS1 - GS3), ktére wynikaja z mutacji trzech zidentyfiko-
wanych genédw (MY05A, RAB27A, MLPH) [1,7,9]:

jest spowodowany mutacjg genu MYO5A umiejscowionego
na chromosomie 15q21. Gen ten koduje biatko motorycz-
ne - miozyne-Va, odpowiedzialne za krétkodystansowe
przemieszczanie kompleksu Rab27a-melanofilina-miozy-
naVa wzdtuz filamentéw aktynowych i kumulacje mela-
nosoméw w wypustkach melanocytéw [7,16,33,41]. Brak
miozyny Va prowadzi do gromadzenia melanosomdéw
w obszarze okotojgdrowym melanocytéw [14,16]. Zespét
GS1 charakteryzuje sie wystepowaniem zmian hipopig-
mentacyjnych, ciezkich zaburzen neurologicznych, a tak-
ze licznych wad rozwojowych, bedacych czesto przyczyna
opdznienia rozwoju umystowego [1,7]. W zespole GS1 nie
wystepuja zaburzenia uktadu immunologicznego. Dotych-
czas opisano 3 mutacje genu MYO5A, obejmujgce mutacje
nonsensowna oraz 2 mutacje prowadzace do przesuniecia
ramki odczytu (insercja, delecja) [41].

Zespot Griscelliego typu IT (GS2) jest spowodowany mu-
tacja genu RAB27A umiejscowionego na chromosomie
15q15-q21.1. Gen ten koduje biatko Rab27a, niezbedne do
prawidtowego transportu melanosoméw w obrebie mela-
nocytéw oraz z melanocytéw do sasiednich keratynocytéw,
poniewaz petni funkcje tacznika miedzy melanosomem
a melanofiling w kompleksie Rab27a-melanofilina-mio-
zynaVa. Rab27a uczestniczy ponadto w utrzymaniu prawi-
dtowej homeostazy uktadu immunologicznego [1,16,33,36].
Zespdt GS2 charakteryzuje sie wystepowaniem albinizmu
skérno-ocznego oraz obnizeniem odpornosci, ktére moze
sie przeistoczy¢ w zagrazajacy zyciu zespdt hemofagocy-
tarny (HS - hemophagocytic syndrome) w wyniku nie-
kontrolowanej aktywacji limfocytéw T oraz makrofagéw
[1,7,9,36,41]. Dotychczas opisano okoto 25 mutacji genu
RAB27A, obejmujacych m.in. 1 duza delecje, 13 mutacji typu
zmiany sensu i mutacji miejsc sktadania RNA oraz 10 muta-
¢ji nonsensownych i mutacji prowadzacych do przesuniecia
ramki odczytu (delecje) [24,41].

Zespo6t Griscelliego typu III (GS3) jest spowodowa-
ny mutacja genu melanofiliny (MLPH) umiejscowione-
go na chromosomie 2q37.3 [1,7,16,41]. Gen ten koduje
biatko melanofiline uczestniczace w procesie wigzania
Rab27a do miozyny Va [33,41]. Zespdt GS3 charaktery-
zuje sie wystepowaniem jedynie objawéw hipopigmen-
tacyjnych w obrebie skéry i wloséw. W przeciwienistwie
do GS1 i GS2, w zespole GS3 nie wystepuja zaburzenia
neurologiczne i immunologiczne [1,7,41]. Mutacja typu
zmiany sensu odpowiedzialna za zespét GS3, polegajaca
na podstawieniu Arg> tryptofanem, catkowicie unie-
mozliwia wzajemne oddziatywanie bialek melanofiliny
i Rab27a[16,41].

ZESPOL MENKESA

Zespbt kreconych wloséw Menkesa jest rzadkim schorze-
niem dziedziczonym autosomalnie recesywnie spowodo-
wanym mutacja genu ATP7A (ATPase, Cu® transporting,

1087



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2014; tom 68: 1081-1090

alpha polypeptide), zwanego réwniez MNK, umiejscowio-
nego na chromosomie Xq21.1 [2,3,6,19,30]. ZespSt Men-
kesa charakteryzuje sie hipopigmentacja skéry i wtoséw,
postepujaca degeneracjg neurologiczng, w tym zwyrod-
nieniami mézgu i mézdzku, a takze wystepowaniem
wiotkiej skéry, kreconych wloséw oraz zmian w obrebie
naczyn, ko$ci i stawdw [3,19,30]. Ponadto u pacjentéw
mozna zaobserwowaé charakterystyczne mate stezenia
jonéw miedzi oraz ceruloplazminy w osoczu [3]. Ze wzgle-
du na fenotyp, wyréznia sie dwa rodzaje zespotu Men-
kesa [6,40]:

« Klasyczny zespét Menkesa obejmujacy zaburzenia neu-
rologiczne (ciezkie uposledzenie umystowe, zwyrod-
nienie nerwdw, drgawki), spowolnienie wzrostu, hipo-
termie, wiotko$¢ skdry i stawdw oraz hipopigmentacje.
Klasyczny fenotyp charakteryzuje sie $miercig we wcze-
snym dzieciristwie (do 3 roku zycia).

« Lagodny zespdt Menkesa obejmujacy tagodne zaburze-
nia neurologiczne i charakteryzujacy sie dtugim okre-
sem zycia.

Czesto$¢ wystepowania zespotu Menkesa wynosi od 1 na
40 000 do 1 na 350 000 urodzen zywych [6].

Gen ATP7A koduje biatko zbudowane z 1500 aminokwa-
séw umiejscowione w btonie aparatu Golgiego. Biatko
ATP7A wykorzystuje energie z rozpadu ATP do transpor-
tu jondéw miedzi Cu* z cytosolu do enzyméw zaleznych
od miedzi lub na zewnatrz komérki, w zaleznosci od
stezenia jonéw miedzi (ryc. 1). W pierwszym przypadku,
gdy stezenie Cu’ jest prawidtowe, jony miedzi sa trans-
portowane do centréw katalitycznych enzyméw, m.in.
tyrozynazy, ceruloplazminy, oksydazy cytochromu c,
oksydazy lizylowej i sulfthydrylowej oraz dysmutazy po-
nadtlenkowej. W drugim przypadku, gdy stezenie Cu*
jest za duze, jony miedzi sg transportowane w pecherzy-
kach do obszaru pozakomdrkowego, co chroni komérke
przed toksycznym dziataniem wysokich stezen jonéw
Cu*[2,3,6,19,30,31,40].

W budowie biatka ATP7A mozna wyréznié [2,30,40]:

* N-koricowa domene cytoplazmatyczna zbudowang z sze-
$ciu poddomen wigzgcych jony miedzi Cu* (MBD 1-6
- metal-binding domains),

+ domene transbtonowa zbudowang z 8 poddomen two-
rzacych kanat transportowy dla jonéw miedzi, do kté-
rej przytaczone sg trzy domeny: N (nucleotide-binding
domain) wiazaca ATP, P (phosphorylation domain) od-
powiedzialna za fosforylacje oraz A (activation domain)
odpowiedzialna za aktywacje,

« domene C-koricowa zawierajaca reszty dileucynowe nie-
zbedne do odzyskania biatka z membrany.

Jony Cu’ sa transportowane do ATP7A za pomoca cytopla-
zmatycznego biatka HAH1. Warto zaznaczy¢, ze biatko to
(zwane takze ATOX1) transportuje tylko pojedynczy jon
Cu', podczas gdy biatko ATP7A wigze az 6 takich jondw
(ryc. 1) [2,40].

Dotychczas opisano ponad 200 réznych mutacji genu AT-
P7A, obejmujacych m.in. mutacje typu zmiany sensu, mu-
tacje nonsensowne, mutacje miejsc sktadania RNA, muta-
cje prowadzace do przesuniecia ramki odczytu (insercje,
delecje, duplikacje) [6,30,40]. Mutacje w obrebie genu ko-
dujacego biatko ATP7A mogg powodowad nieprawidtowy
transport jonéw miedzi i/lub ich nagromadzenie w cyto-
plazmie, w wyniku przedwczesnego zakoriczenia procesu
translacji, a takze moga utrudnia¢ oddzialywanie biatka
z ATP uniemozliwiajac przeprowadzenie prawidlowego
cyklu katalitycznego przez enzym [2,3,6]. Mutacja typu
zmiany sensu polegajaca na podstawieniu Cys'®® argini-
ng powoduje zaburzenia w N-koricowej domenie biatka
ATP7A uniemozliwiajac jego oddziatywanie z jonami Cu*
i transport jonédw Cu* w obrebie komérki, co prowadzi do
braku aktywnosci enzyméw zaleznych od miedzi, w tym
tyrozynazy [6].

FENYLOKETONURIA

Fenyloketonuria jest wrodzong chorobg metaboliczng
dziedziczong autosomalnie recesywnie, charakteryzu-
jaca sie wystepowaniem hipopigmentacji wtoséw, ské-
ry i oczu, drgawek oraz wad uktadu kostnego, a takze
zaburzeniami neurologicznymi, opdZnieniem rozwoju
umystowego, fotowrazliwoscia i tzw. efektem ,mysie-
go zapachu ciata” [13,26,42]. Przyczyna fenyloketonu-
rii jest mutacja genu hydroksylazy fenyloalaninowej
(PAH - phenylalanine hydroxylase) umiejscowionego
na chromosomie 12q22-q24.2, odpowiadajacego za prze-
ksztatcenie fenyloalaniny do tyrozyny w obecnosci (6R)-
-L-erytro-5,6,7,8-tetrahydrobiopteryny (6BH,) i tlenu
czasteczkowego [13,25,26,27]. Gen PAH koduje tetra-
meryczne biatko, w ktérym kazdy z monomerdéw jest
zbudowany z 452 aminokwaséw. W budowie biatka PAH
wyrdznié mozna 3 domeny: regulatorowgy, katalityczna
i tetrameryzacyjna [25]. Dotychczas opisano ponad 500
réznych mutacji genu PAH obejmujacych m.in. muta-
cje typu zmiany sensu, mutacje nonsensowne, mutacje
miejsc sktadania RNA oraz mutacje prowadzace do prze-
sunigcia ramki odczytu [13,25]. Mutacje te powoduja
najcze$ciej brak aktywno$ci enzymu PAH i kumulacje
fenyloalaniny we krwi oraz innych tkankach organi-
zmu [26]. W konsekwencji brak aktywno$ci enzymu PAH
obniza ilo$¢ tyrozyny, a co za tym idzie obniza proces
biosyntezy melaniny.

PobsumowaNiE

Melanogeneza to ztozony, wieloetapowy proces kata-
lizowany przez enzymy (PAH, TYR, THI, TRP1 i TRP2),
prowadzacy do powstania melanin w melanosomach me-
lanocytéw. Melanina jest nastepnie transportowana do
sasiednich keratynocytéw w skdrze. Pigment uczestni-
czy w regulacji wielu waznych proceséw fizjologicznych,
takich jak ochrona organizmu przed promieniowaniem
UV, prawidlowy proces styszenia, a takze determinacja
koloru skéry, wioséw i oczu. Mutacje w obrebie genédw
kodujacych biatka odpowiedzialne za prawidtowy prze-
bieg procesu melanogenzy m.in. P, MATP, HPS, CHS1,
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miozyna Va, melanofilina, Rab27a i ATP7A, mogg spo-
wodowa¢ wystapienie zaburzen biogenezy i dojrzewania
melanosomdw, biosyntezy melaniny w melanosomach
oraz transportu dojrzatych melanosoméw do zakon-
czeti wypustek melanocytéw i sgsiednich keratynocy-
téw. Dochodzi do rozwoju chordéb hipopigmentacyjnych
obejmujacych hipomelanozy, takie jak albinizm skérno-

PismiennicTwo

-oczny, zespoty: Hermansky’ego-Pudlaka, Chediaka-Hi-
gashiego, Griscelliego, Menkesa oraz fenyloketonuria.
Znajomo$¢ mechanizmdéw patofizjologicznych opisa-
nych schorzeti moze sie przyczyni¢ do poprawy skutecz-
noéci terapii oraz wykrywalnosci i kontroli czynnikéw
ryzyka zwigzanych z wystepowaniem dziedzicznych ze-
spotéw hipopigmentacyjnych.
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