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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Jednymi z najciezszych schorzeti dermatologicznych, dotykajacych pacjentéw ze wszystkich re-
gionéw $wiata, sa choroby wynikajace z hipo- i hiperpigmentacji. Zaburzenia te mozna podzieli¢
na melanozy, zwigzane z nieprawidtowym funkcjonowaniem melanocytéw oraz melanocytozy,
wynikajace z nieprawidtowego rozwoju tych komérek. W artykule opisano wybrane dziedziczne
hipomelanocytozy, ktére powstaja na skutek zaburzen réznicowania, migracji i proliferacji melano-
blastéw, a takze zaburzen przezywalnosci i proliferacji melanocytéw. Przyktadami sg zespét Waar-
denburga, piebaldyzm oraz zespét Tietza spowodowane mutacjami wystepujacymi w réznych lub
tych samych genach. Sg to mutacje: sensu, prowadzace do przesuniecia ramki odczytu (insercje lub
delecje), koriczace translacje, mutacje miejsc sktadania RNA, nonsensowne i typu non-stop. Wyka-
zano, ze zmiany w tych samych genach moga powodowa¢ wystepowanie réznych schorzeti hipo-
pigmentacyjnych, ale choroby te charakteryzuja sie podobnymi fenotypami. Na przyktad mutacje
genu MITF sg przyczyng zaréwno zespotu Waardenburga typu 2A jak i zespotu Tietza. Stwierdzono
réwniez, ze mutacje réznych genéw moga odpowiadaé za wystepowanie tych samych zaburzen
hipopigmentacyjnych. Przykladami sa mutacje genéw MITF, SNAI2 i SOX10 obserwowane w zespole
Waardenburga typu II lub mutacje genéw EDNRB, EDN3 i SOX10 bedace przyczyna zespotu Waar-
denburga typu IV. Z kolei za wystepowanie piebaldyzmu odpowiedzialne sg mutacje genu KITi/lub
heterozygotyczna delecja genu SNAIL2. Doktadne poznanie mechanizméw zmian pigmentacyjnych
moze sie przyczynic¢ do opracowania nowych metod terapeutycznych w ich leczeniu.

mutacje genowe - hipomelanocytozy - zespét Waardenburga - piebaldyzm - zespét Tietza

Summary

Hypo- and hyperpigmentation disorders are the most severe dermatological diseases observed in
patients from all over the world. These disorders can be divided into melanoses connected with
disorders of melanocyte function and melanocytoses connected with melanocyte development.
The article presents some hereditary hypomelanocytoses, which are caused by abnormal melano-
blast development, migration and proliferation as well as by abnormal melanocyte viability and
proliferation. These disorders are represented by Waardenburg syndrome, piebaldism and Tietz
syndrome, and are caused by different mutations of various or the same genes. The types of muta-
tions comprise missense and nonsense mutations, frameshifts (in-frame insertions or deletions),
truncating variations, splice alterations and non-stop mutations. It has been demonstrated that
mutations of the same gene may cause different hypopigmentation syndromes that may have
similar phenotypes. For example, mutations of the MITF gene cause Waardenburg syndrome type
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2A as well as Tietz syndrome. It has also been demonstrated that mutations of different genes may
cause an identical syndrome. For example, mutations of MITF, SNAI2 and SOX10 genes are observed
in Waardenburg syndrome type Il and mutations of EDNRB, EDN3 and SOX10 genes are responsible
for Waardenburg syndrome type IV. In turn, mutation of the KIT gene and/or heterozygous deletion
of the SNAI2 gene result in piebaldism disease. The knowledge of the exact mechanisms of pigmen-
tary disorders may be useful in the development of new therapeutic approaches to their treatment.
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te); CAMKII - kinaza typu Il zalezna od wapnia i kalmoduliny (Ca?*/calmodulin-dependent pro-
tein kinase Il); DNA - kwas deoksyrybonukleinowy (deoxyribonucleic acid); EDN - endotelina
(endothelin); EDNRB - receptor B endoteliny (endothelin receptor B); EMT — przemiana nabton-
kowo-mezenchymalna (epithelial-mesenchymal transition); ERK - kinaza regulowana sygnatem
zewnatrzkomoérkowym (extracellular signal-regulated kinase); GSK-3f - kinaza 3 syntazy gliko-
genu (glycogen synthase kinase 3p); KIT - receptor kinazy tyrozynowej (receptor tyrosine kinase);
KITL - ligand receptora KIT (KIT-ligand); LEF 1 - limfatyczny wzmacniacz wigzacy czynnik 1 (lymphoid
enhancer binding factor 1); MAPK - kinaza biatkowa aktywowana przez mitogen (mitogen activated
protein kinase); MITF — czynnik transkrypcyjny zwiazany z mikroftalmia (microphthalmia associated
transcription factor); NLS - sygnaty lokalizacji jadrowej (nuclear localization signals); PAX — czynnik
transkrypcyjny zawierajacy domene paired (paired box); PI3K - kinaza fosfatydyloinozytolu 3 (pho-
sphatidylinositol 3 kinase); PK - kinaza biatkowa (protein kinase); RNA - kwas rybonukleinowy (ribo-
nucleic acid); RSK - kinaza rybosomalna R6 (ribosomal R6 kinase); SCF — czynnik wzrostu komorek
macierzystych (stem cell factor); SNAI2 — czynnik transkrypcyjny o charakterze palca cynkowego
(Snail homolog 2); SOX - czynnik transkrypcyjny zdomena HMG zwiazany z biatkami Sry (Sry-related
HMG box); TCF - czynnik specyficzny dla komérek T (T-cell specific factor); TRP - biatko pokrewne
tyrozynazie (tyrosinase related protein); TYR - tyrozynaza (tyrosinase); WNT - biatko wydzielnicze
typu Wingless (Wingless type); WS - zesp6t Waardenburga (Waardenburg syndrome).

Melaniny sa barwnikami syntetyzowanymi w wieloeta-
powym procesie melanogenezy zachodzacym w wyspe-
cjalizowanych organellach (melanosomach) w komdr-
kach barwnikowych zwanych melanocytami [5,7,8,22].
Komérki prekursorowe melanocytéw (melanoblasty) po-
chodza z grzebienia nerwowego i podczas rozwoju em-
brionalnego migruja $ciezkg grzbietowo-boczna pomie-
dzy somitami a ektoderma do teczéwki i naczyniéwki
oka, ucha wewnetrznego (region przedsionkowy i prazek
naczyniowy $limaka), a takze naskdrka i skéry wiasci-
wej, gdzie réznicuja sie w dojrzate komérki pigmentowe
[1,6,7,8,10,11,12,35]. Ten skomplikowany proces zalezy
od wielu czynnikdéw transkrypcyjnych i $ciezek sygnato-
wych, do ktérych nalezg m.in. PAX3, SOX10, MITF, $ciez-
ka sygnatowa WNT, zwigzany z biatkiem G receptor en-
doteliny B (EDNRB - endothelin receptor B), endotelina

3 (EDN3), receptor kinazy tyrozynowej (KIT - receptor
tyrosine kinase) oraz jego ligand (KITL) [6,10]. W ské-
rze melanocyty odpowiadajg m.in. za jej kolor, a takze za
ochrone organizmu przed promieniowaniem UV [10,11].
Barwa skdry zalezy od rodzaju, ilo$ci i dystrybucji melani-
ny, a takze od wielu czynnikéw biologicznych i fizycznych,
do ktérych zaliczy¢é mozna: przeptyw krwi w naczyniach
wlosowatych, chromofory skérne (np. utleniona i zredu-
kowana posta¢ hemoglobiny, karoten, likopen), kolagen,
zakres promieniowania padajgcego na skdre, absorpcja,
odbicie i zalamanie $wiatla oraz przejrzysto$¢ warstwy
rogowej i naskérka [6,7]. Z kolei melanoblasty transpor-
towane do mieszkéw wlosowych tworza rezerwuar samo-
odnawialnych komdrek macierzystych, ktére moga sie
réznicowaé do melanocytéw odpowiedzialnych za kolor
wloséw [8,10].
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Zaburzenia melanotyczne prowadzace do hipo- lub hi-
perpigmentacji dotycza liczby melanocytéw, przebiegu
biosyntezy melaniny, a zwtaszcza aktywnos$ci gtéwne-
go enzymu melanogenezy - tyrozynazy i/lub procesu
transportu dojrzatych melanosoméw z melanocytéw
do sgsiednich keratynocytéw. Zaburzenia hipopigmen-
tacyjne moga wystepowaé w postaci hipomelanocytoz
lub hipomelanoz. Hipomelanocytozy to zaburzenia spo-
wodowane catkowitym lub cze$ciowym brakiem mela-
nocytéw. Do dziedzicznych hipomelanocytoz zaliczy¢
mozna: zespét Waardenburga, piebaldyzm oraz zespét
Tietza [6,7].

Zespor WAARDENBURGA

ZespSt Waardenburga (WS - Waardenburg syndrome) po
raz pierwszy opisat holenderski okulista Petrus Johannes
Waardenburg w 1951 r.[15,33]. Jest to rzadkie schorzenie
dziedziczone autosomalnie dominujaco lub recesywnie,
charakteryzujgce sie wystepowaniem zaburzen barwniko-

wych skéry, wloséw i oczu (np. biate plamy na skérze, bia-
ta grzywka, siwienie wystepujace u 30% pacjentéw przed
30 rokiem zycia, heterochromia teczéwek), zwiekszong
odlegto$cig miedzy wewnetrznymi katami oczu (dystopia
canthorum), nieprawidtowosciami koficzyn gérnych oraz
wrodzong gtuchotg lub niedostuchem [4,6,7,10,24,29,37].
Gluchota zwigzana jest z brakiem melanocytéw w praz-
ku naczyniowym $limaka i moze by¢ spowodowana nie-
prawidtowa migracja lub obnizong przezywalnoscig me-
lanoblastéw, prowadzgcg do znieksztalcenia kanatéw
pétkolistych ucha wewnetrznego [6,21,24]. Przyczynami
zespotu Waardenburga sa zaburzenia migracji, przezy-
walno$ci oraz réznicowania komérek grzebienia nerwo-
wego w melanocyty (w skérze i uchu wewnetrznym), ko-
mérki glejowe, neurony obwodowe i jelitowe, a takze w
niektdre tkanki kostne twarzoczaszki [24,29,37]. Zespét
pojawia sie z czestotliwoscia 1 na 40000 zywych urodzeni
[24]. Na podstawie obecnosci lub braku dodatkowych ob-
jawdw, wyrdznia sie cztery typy zespotu Waardenburga
[6,10,24,29,33,37]:

Tabela 1. Lokalizacja mutacji gendw PAX3, MITF, SOX10, EDNRB i EDN3 charakterystycznych dla zespotu Waardenburga (wg [9,19,24,30,37] zmodyfikowano)

Zespot

Mutacje sensu oraz mutacje prowadzace do

Waardenburga Gen przesuniecia ramki odczytu Mutacje koriczace translacje oraz mutacje miejsc sktadania RNA
€.86-2A>G, ¢.86-2A>T, p.GIn35ProfsX79, p.Pro50GInfsX65,
p'AS"SAgr Ty;’ﬁf';h64::65“355'y“lfggéﬁfr&z?““' p.HisS7ThrfsX53, p.His6ALeufsXd4, p.GIn75X, p.Leus7ArgfsX23,
p.Tyr90LeufsX19, p.Arg97ValfsX13, p.Pro98SerfsX16, c.297_321+3del,
(’I'a |6%Met ’[r)\/.letgwal ’pMem e Tyr90LeufsK19, p.Argo7ValfsX13, p.Prog8SerfsX16, .297_321-+3del
/i)r 6861 ISz'rBLeu {/Zi78Met_ a1 Alr p.Glu120AsnfsX3, p.Lys122ArgfsX21, p.Pro149ArgfsX3, c451+1G>T,
P-A1g p 8”1':|'a Ls85'G’:'u g 99;\5‘ (); ) O 451416, C452-20G, p His186GInfsX17, p.Arg195X, p.GIn200X,
WS1 PAX3 P Al);wen;rp ’:\r zzsélpr; yLeuZ;):lPro p.6In200ArgfsX2, p.Ser201X, p.5er200X, p.Glu210X (x2), p.Arg233X (x5),
p‘Phe2385e'r P Tng o p.VaIZ cophe p.61u235X, p.Phe238HisfsX10, p.Glu251X, p.6n254X, c792-+16>A,
:J).TrpZ p 'ppbzez 67”e’§'Asn2 Lo p.Trp266X, p.Arg274X (x2), p.GIn282X, p.Gly292ArgfsX118,
b Ar.9270Leu p A.r9271 6y (’x 4') 0 Arg271 (’ys p.Phe294ValfsX116 (x3), p.Phe294SerfsX87, p.Tyr305X, p.Tyr312X,
’ o o ) ! p.GIn313X, p.GIn319LysfsX62, ¢.958+28A>T, p.Ser322X, p.Leu396X,
p.Arg271His, p.[R271H; R273K], p. GIn391His 0 Thra24X10
€.33+1G>A (x2), p.Met138TrsfsX17, c.442-2A>(, .442-1G>A,
WS2A MITE p.Arg216Lys, p.lle224Ser, .Ser250Pro, p.Tyr253(ys, p.Glu193AspfsX2, ¢.634-+1G>A, p.Glu213AspfsX8, p.Arg214X (x2),
p.Asn278Asp, p. Ser298Pro, p.Ser298Alaw ¢.7104+1G>A, c.170+5G>T, p.Arg259X (x2), p.Asn269ThrfsX43,
p.Glu275GlyfsX37
p.Ser17CysfsX17, p.Gly38GInfsX21, p.Arg43X, p.Glu57SerfsX52,
p.Tyr83X, p.Ala110LeufsX2, ¢.428+2T>G, p.Pro169fsX117,
WS2E sorig PRI p'A"”Zﬁ'}i’éﬁ“wo—”mmd”p' pTyr173X, p.GIu189X, p.Tyr207X, p.Arg215ProfsX64, c.698-2A5C,
P p.Glu248fsX30, p.Arg261AlafsX25, p.lle271SerfsX15, p.Val350CysfsX52,
p.Ala354ProfsX3, p.Glu359AspfsX42, p.Ser376X, p.GIn399ValfsX2
ws3 PAX3 ppAgE,‘;;'g:r ‘(’X’;"p“z\:';%é;f& 2';;2%’7953': p.Phe129SerfsX19, p.Arg1456InfsX2, p.GIn306SerfsX75
p.Ala183Gly, p.Gly186Arg, p.Ser196Asn,
WSA EDNRB p.Ser196Thr, p.Ala202Asp, p.Val260Phe, p.Arg201X (x2), p.Arg253X, p.Lys270ArgfsX26, p.Trp336X,
p.Trp276(ys, p.Phe292Leu, p.Thr297Asn, p.Tyr3501lefsX11, p.Glu359X
p.Ser342lle, p.Phe393Leu
WS4B EDN3 ppTcr?ffg: (2(33)) gg;;ff;g;ep:gﬁgzg p.GIuS5X, p.Alag8SerfsX121 (x2), p.(ys169X
€.698-2A>(, p.GIn234X, p.GIn250X, p.Ser251X, p.Gly266AlafsX20,
WSs4C SOX10 p.GIn174Pro p.His283LeufsX11, p.His306ThrfsX5, p.Gly308AlafsX3, p.Tyr3 13X,

p.Tyr313X (x2), p.Ser346X, p.GIn364X, p.GIn372X, p.GIn377X
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Zespol Waardenburga typu I (WS1) jest najpowszechniej-
sza odmiana tego schorzenia dziedziczong autosomalnie
dominujaco. Charakteryzuje sie zaburzeniami hipopig-
mentacyjnymi skéry w postaci nieregularnych obszaréw
depigmentacyjnych umiejscowionych na koriczynach,
brzuchu i klatce piersiowej (10-20% przypadkéw), polioza-
mi (~30% przypadkdéw), biatymi brwiami i rzesami, catko-
wita lub cze$ciowg heterochromia teczéwek (rézny kolor
oczu lub réznobarwne teczéwki - ~30% przypadkéw), hi-
poplastycznymi niebieskimi teczéwkami (10% przypad-
kéw) oraz gtuchota (60% przypadkéw). Dodatkowo moga
wystgpi¢ wady rozwojowe twarzoczaszki i rak oraz dysto-
pia canthorum [2,6,10,24,29]. Zespét Waardenburga typu I
zwigzany jest z mutacja genu PAX3 (paired box 3) zloka-
lizowanego na chromosomie 2935 [2,4,24]. U pacjentéw
z tym schorzeniem zidentyfikowano prawie 70 réznych
mutacji punktowych w obrebie genu PAX3 obejmujacych
mutacje sensu (dotyczace najczesciej domeny sparowanej
kodowanej przez ekson 2, a takze homeodomeny kodo-
wanej przez eksony 5 i 6), mutacje koriczace translacje,
mutacje prowadzace do przesuniecia ramki odczytu (de-
lecje) oraz mutacje miejsc sktadania RNA (tabela 1) [24].

Biatko PAX3 nalezy do rodziny czynnikéw transkrypcyj-

nych zawierajacych sparowane biatka. Kodowane jest

przez gen PAX3 zbudowany z 10 eksonéw [24,37]. Gen

PAX3 ulega ekspresji w grzbietowej cewce nerwowej przed

migracja komérek z grzebienia nerwowego. Jego obec-

no$¢ wykazano w czasie rozwoju komérek mézgu, komé-
rek grzebienia nerwowego oraz komdrek z nich sie wy-
wodzacych (np. melanocytéw oraz zawigzkéw korniczyn)

[10,24,28,34,37]. Obecnos¢ lub brak kwasu glutaminowego

w pozycji 108 w eksonie 3 genu PAX3 powoduje powsta-

nie izoform biatka PAX3, zwanych odpowiednio Q+ i Q-,

majacych rézna zdolnos¢ oddziatywania z DNA. Czesciej

wystepuje izoforma Q+, ktéra zbudowana jest z 479 ami-

nokwasdéw i zawiera [24,37]:

* Domene sparowana (PD - paired domain), zbudowa-
ng ze 128 aminokwasdéw, zawierajaca dwie poddomeny
typu helisa-petla-helisa, znajdujace sie odpowiednio na
N- i C-koficu, ktére petnig istotng role w wigzaniu DNA
oraz oddzialywaniu z biatkami. Domena PD moze sie
taczy¢ z domeng HMG (high mobility group) czynnika
transkrypcyjnego SOX10. Mutacje punktowe na N-koti-
cu domeny PD sg charakterystyczne dla zespotu Waar-
denburga typu I.

« Konserwatywny oktapeptyd (o - octapeptide), odpowie-
dzialny za oddzialywania typu biatko-biatko.

» Homeodomene (HD - homeodomain), zbudowang z 60
aminokwaséw, zawierajacg trzy poddomeny zidentyfi-
kowane jako helisy I, II oraz III. Helisy I i Il znajduja sa
na powierzchni biatka PAX3, co umozliwia jego oddziaty-
wanie z innymi biatkami, natomiast helisa 11l odpowiada
za wigzanie z fragmentem DNA zawierajgcym sekwen-
cje TAAT. Oddziatywanie domeny HD, na koricach ktérej
znajdujg sie sygnaly lokalizacji jadrowej (NLS - nuclear
localization signals), z DNA umozliwia przylaczanie sie
do promotora genu MITF.

« C-koficowg domene transaktywacyjng (TA - transacti-
vation domain), bogata w reszty serynowe, prolinowe i

treoninowe, po$redniczaca w integralnosci oddziatywan
domen PD oraz HD biatka PAX3 z DNA.

Czynnik transkrypcyjny PAX3 reguluje aktywno$¢ promo-
tora genu TRP1[10], a wraz z czynnikiem transkrypcyjnym
SOX10 moze réwniez regulowaé ekspresje genu MITF. Po-
woduje to indukcje ekspresji genu ¢-KIT i ma decydujace
znaczenie dla réznicowania sie melanoblastéw oraz prze-
zywalnoéci i proliferacji melanocytéw [6,8,10,34,35,37].
Czynniki transkrypcyjne PAX3 i LEF1/TCF (lymphoid
enhancer binding factor 1/T-cell specific factor) moga
hamowa¢ biosynteze melaniny przez blokowanie miejsc
wigzacych MITF w promotorze genu TRP2 (ryc. 1B) [8].
Ponadto PAX3 moze regulowac ekspresje swoistych czyn-
nikéw transkrypcyjnych mie$ni (myoD, myf-5), a takze
gtéwnych czynnikéw rozwoju komérek wywodzacych
sie z grzebienia nerwowego (c-RET, TGF-b2, WNT1) [24].
Sciezka sygnatowa WNT/pB-katenina jest niezbedna do
stymulowania rozwoju melanocytéw (ryc. 1A). Aktywacja
receptoréw Frizzled przez WNT prowadzi do biosyntezy
czgsteczek sygnatowych, np. p-kateniny, kinazy biatko-
wej C (PKC - protein kinase C), kinazy biatkowej A (PKA
- protein kinase A), kinazy typu II zaleznej od wapnia i
kalmoduliny (CAMKII - Ca?'/calmodulin-dependent pro-
tein kinase 1) oraz GTP-azy biatek Rho. f-Katenina gro-
madzi sie w cytoplazmie, z ktdrej jest transportowana do
jadra komérkowego, gdzie faczy sie z rodzina czynnikéw
transkrypcyjnych LEF1/TCF, modulujgcych transkrypcje
genéw m.in. MITE, MYC oraz metaloproteinaz i cykliny D1
[3,10,34]. Sciezka sygnatowa WNT/ B-katenina stymuluje
zatem rozwdj melanoblastéw przez regulacje ekspresji
genu MITF [10]. W przypadku braku aktywacji $ciezki sy-
gnatowej B-katenina zostaje ufosforylowana z udziatem
syntazy glikogenu (GSK-3p - glycogen synthase kinase
3p), a nastepnie zdegradowana w wyniku ubikwitynizacji
[3]. Badania przeprowadzone przez Zhanga i wsp. [37] wy-
kazaty, ze mutacja p.H186fsX5 czynnika transkrypcyjnego
PAX3 powoduje utrate domeny HD oraz transaktywacyj-
nej tego biatka, co uniemozliwia oddziatywanie z promo-
torem MITF. Pozostaje jednak domena PD, ktéra pozwala
na interakcje z promotorem SOX10. Wykazano, ze utracie
domeny HD towarzyszy zanik sygnatu jadrowego NLS,
ale niska masa czasteczkowa czynnika transkrypcyjnego
PAX3 (szacowana na ~21kDa) pozwala na jego transport
do jadra komérkowego na zasadzie dyfuzji biernej poprzez
jadrowe kompleksy porowe [37].

Przedstawiony wyzej istotny udziat czynnika transkryp-
cyjnego PAX3 w regulacji ekspresji gendw MITF, TRP1 i
TRP2, wskazuje na wazna role mutacji genu PAX3 w po-
wstawaniu zaburzen zwiazanych z zespotem Waarden-
burga typu I.

Zespo6t Waardenburga typu II (WS2) dziedziczony jest
autosomalnie dominujaco i charakteryzuje sie niejedno-
litg hipopigmentacjg skéry (10-20% przypadkéw), polioza
(ok. 30% przypadkdéw), biatymi brwiami i rzesami, zabu-
rzeniami barwnikowymi oczu (30% przypadkéw) oraz
wrodzong gluchotg czuciowo-nerwowa spowodowang
brakiem melanocytéw w uchu wewnetrznym (70-90%
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[8,10,16,21,24] zmodyfikowano)

przypadkéw) [6,10,24,27,29]. Stopieri oraz zasieg hipopig-
mentacji jest fagodniejszy niz w zespole Waardenburga
typul, a ponadto w przebiegu choroby nie wystepuje dys-
topia canthorum [2,24,29,33]. Wyrdznia sie pie¢ podtypéw
WS2, ktére wynikajg z mutacji trzech zidentyfikowanych
i dwéch niezidentyfikowanych gendéw [2,10,24]:

1) Podtyp 2A stanowi 10-15% przypadkdéw i zwiazany jest
z mutacjg genu MITF zlokalizowanego na chromosomie
3p14.2-p14.1. MITF jest najwczes$niej pojawiajacym sie i
najbardziej charakterystycznym dla melanocytéw czyn-
nikiem transkrypcyjnym, petnigcym gtéwna role w doj-
rzewaniu melanocytéw, a takze w biosyntezie melaniny

[6,21,24,33]. W aktywacji ekspresji MITF uczestniczg czyn-
niki transkrypcyjne (SOX10, PAX3 i LEF1), a takze czynnik
CRE (cAMP response element) (ryc. 1B) [10,24,37]. MITF
wplywa na przezywalno$¢ melanocytéw przez bezposred-
nig regulacje ekspresji genéw BCL2 i MET, a ponadto bierze
udzial w proliferacji (poprzez regulacje ekspresji gendw
TBX2, CDKN1A, CDKN2A i CDK2) oraz réznicowaniu (po-
przez regulacje ekspresji genéw TYR, SILVER, TRP1, AIM1,
MART1 i MCIR) melanocytéw [6,10,11,24]. Dotychczas zi-
dentyfikowano okoto 15 réznych mutacji punktowych w
obrebie genu MITF obejmujacych mutacje sensu, mutacje
koniczace translacje oraz mutacje miejsc sktadania RNA
(tabela 1). Jedng z wazniejszych mutacji w zespole WS2A
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jest podstawienie Ser?*® alaning lub proling, mogace za-
burzaé proces fosforylacji MITF, co prowadzi do obnizenia
zdolno$ci wigzania DNA [9,13,21,24,32].

2) Podtyp 2B zwiazany jest z mutacja niezidentyfikowa-
nego genu na chromosomie 1p21-p13.3 [24].

3) Podtyp 2C zwiazany jest z mutacja niezidentyfikowa-
nego genu na chromosomie 8p23 [24].

4) Podtyp 2D zwiazany jest z mutacja genu SNAI2 (sna-
il homolog 2), zwanego takze SLUG, zlokalizowanego na
chromosomie 8q11. Gen SNAI2 ulega ekspresji w komdr-
kach wywodzacych sie z grzebienia nerwowego i koduje
czynnik transkrypcyjny o charakterze palca cynkowego
(SLUG), ktéry jest niezbedny do migracji i przezywalnosci
melanoblastéw oraz prawidlowego rozwoju melanocytéw
[6,16,24,25]. Czynnik SLUG, dzieki zdolno$ci do wigza-
nia sekwencji E-box genu MITF, petni funkcje represora
transkrypcji oraz indukuje tzw. przemiane nabtonkowo-
-mezenchymalng (EMT - epithelial-mesenchymal transi-
tion) [24]. W zespole WS2D moze dochodzi¢ do homozygo-
tycznych delecji genu SNAIZ, prowadzacych do zaburzeti
rozwoju melanocytéw w skérze, wlosach, oczach i uchu
wewnetrznym, przejawiajacych sie utratg stuchu i nie-
réwnomierna hipopigmentacja, a wiec objawami cha-
rakterystycznymi dla zespotu Waardenburga typu IT[24].

5) Podtyp 2E stanowi 15% przypadkéw i zwigzany jest z
mutacja genu SOX10 zlokalizowanego na chromosomie
22q13.1 [24,35,37]. U ssakéw wystepuje okoto 20 czynni-
kéw transkrypcyjnych SOX (Sry-related HMG box), cha-
rakteryzujacych sie obecno$cig domeny HMG, ktére moz-
na podzieli¢ na 9 grup (A, B1iB2 oraz C - H) [8,24,34,35].

Biatka, ktére uczestnicza w regulacji melanogenezy naleza

do grupy E i obejmuja czynniki SOX8, SOX9 oraz SOX10

[8,24,35]. Biatka SOX uczestnicza w regulacji wielu pro-

ceséw rozwojowych, wptywaja na przezywalno$¢, proli-

feracje i réznicowanie komérek macierzystych, a takze
moga regulowac transkrypcje genéw docelowych poprzez
wsp6lne oddziatywanie z innymi czynnikami transkryp-
cyjnymi (ryc. 1B) [24,35]. W budowie biatek SOX wyréznié

mozna [8,24,37]:

+ domene dimeryzacyjna (D - dimerization domain) na
N-koricu biatka SOX,

« domene HMG zawierajgca na koticach dwa niezalezne
sygnaly NES (nuclear export signals) odpowiadajace za
transport biatek SOX miedzy jadrem komérkowym a cy-
toplazma; domena ta jest zbudowana z trzech a-helis i
odpowiada za wigzanie DNA, dzieki obecno$ci sekwencji
5°-(A/T)(A/T)CAA(A/T)G-3,

+ domene konserwatywna dla czynnikéw SOX 8/9/10 (E
- conserved domain),

+ domene transaktywacyjng (TA - transactivation domain)
na C-koricu biatka SOX.

Dwa biatka SOX z grupy E (SOX9 i SOX10) moga oddzia-
tywaé z DNA w sposéb monomeryczny - przytaczajac sie
do niezaleznych miejsc wiazacych w DNA lub dimeryczny
- przez przytaczenie sie dwéch czasteczek SOX do dwéch

sasiednich miejsc wigzacych DNA i wytworzenie dimeru.
Utworzone kompleksy moga regulowac transkrypcje ge-
néw odpowiedzialnych za przezywalno$é i réznicowanie
melanocytéw [8,35].

Gen SOX10 ulega ekspresji zaraz po rozpoczeciu migracji
komdrek grzebienia nerwowego i pozostaje aktywny pod-
czas rozwoju melanocytdéw, a takze komérek obwodowego
i jelitowego uktadu nerwowego [24,34,35,37]. Dotychczas
zidentyfikowano okoto 20 mutacji punktowych w obrebie
genu SOX10, zwiazanych z wystepowaniem zespotu WS2E,
obejmujgcych mutacje sensu, koriczace translacje, pro-
wadzace do przesuniecia ramki odczytu (insercje) oraz
mutacje miejsc skladania RNA (tabela 1) [24,37]. Jedna z
wazniejszych mutacji zwiazanych z wystepowaniem ze-
spotu WS2E jest podstawienie Ser'** treonina w domenie
HMG biatka SOX10 obnizajace zdolno$ci wigzania DNA [8].

Biatko SOX10 zbudowane jest z 466 aminokwasdw i moze
regulowac transkrypcje genéw zawierajacych miejsca wia-
z3ce dla tego biatka, m.in. CREB, MITF, TYR, TRP1, TRP2 oraz
MPZ [8,24,34,35]. W promotorze genu MITF takie miejsce
wigzace jest umiejscowione w bezposrednim sgsiedztwie
miejsca wigzacego PAX3 (ryc. 1B) [35]. Biatka SOX moga
réwniez regulowaé ekspresje genu czynnika transkrypcyj-
nego MEF2C. Badania prowadzone przez Agarwala i wsp.
wykazaly, ze inaktywacja genu MEF2C w grzebieniu ner-
wowym prowadzi do hipopigmentacji na skutek indukcji
procesu apoptozy, obnizenia proliferacji i zaburzenia réz-
nicowania melanocytéw [1]. Mutacje genu MEF2C moga
réwniez powodowaé zaburzenia w o$rodkowym uktadzie
nerwowym (drgawki, upo$ledzenie umystowe, padaczka).

Zespo6t Waardenburga typu III (WS3), zwany réwniez
zespotem Kleina-Waardenburga, dziedziczony jest au-
tosomalnie dominujgco lub recesywnie i w zaleznosci od
miejsca wystepowania mutacji moze by¢ spowodowany
zmiang w obrebie genu PAX3 zlokalizowanego na chro-
mosomie 2q35 badz delecja tego genu wraz z genami to-
warzyszacymi [2,4,10,37]. Zesp6t WS3 charakteryzuje sie
zaburzeniami pigmentacji (polioza, heterochromia teczé-
wek, gtuchota, leukoderma), a takze nieprawidtowosciami
uktadu miesniowo-szkieletowego, wadami serca, zaburze-
niami oddechu oraz wystepowaniem dystopia canthorum
[6,10,24,29]. W przebiegu choroby moze réwniez wysta-
pi¢ dziedziczony autosomalnie dominujaco zespdt twa-
rzoczaszka-gtuchota-reka (craniofacial-deafness-hand
syndrome) charakteryzujacy sie gtuchotg oraz ciezszymi
niz w zespole Waardenburga typu I zaburzeniami rozwo-
ju twarzoczaszki i rak [10,24,29]. Dotad zidentyfikowano
okoto 10 mutacji punktowych w obrebie genu PAX3 obej-
mujacych mutacje sensu oraz mutacje koriczace transla-
cje (tabela 1). Uwaza sig, ze homozygotyczne lub zlozone
heterozygotyczne mutacje tego genu moga powodowaé
wystepowanie ciezkich przypadkéw zespotu Waarden-
burga typu Il prowadzacych do $mierci we wczesnym
dzieciistwie lub w czasie zycia ptodowego [24,37].

Zespot Waardenburga typu IV (WS4), zwany réwniez
zespotem Waardenburga-Shaha [24,33], dziedziczony
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jest autosomalnie recesywnie lub dominujaco i charak-
teryzuje sie wystepowaniem biatej grzywki, biatych rzes,
nieprawidlowej pigmentacji teczéwek, gtuchoty, a tak-
ze charakterystycznej dla choroby Hirschprunga wro-
dzonej rozstrzeni okreznicy, spowodowanej niedoborem
neurondw splotu jelitowego, ktére podobnie jak mela-
nocyty wywodza sie z grzebienia nerwowego [2,6,10,37].
Wyrdznia sie trzy podtypy zespotu WS4, ktére wynika-
ja z homo- i heterozygotycznych mutacji trzech genéw
[1,2,6,10,24,28,33,37]:

1) Podtyp 4A zwiazany jest z mutacja genu receptora typu
B dla endoteliny (EDNRB) umiejscowionego na chromoso-
mie 13q22. Receptor EDNRB, nalezgcy do rodziny recep-
toréw btonowych zwigzanych z biatkiem G, zbudowany
jest z442 aminokwaséw. W jego budowie mozna wyréznié
peptyd sygnatowy (PS - peptide signal), 7 domen trans-
blonowych (TM - transmembrane domains), 4 regiony
zewnatrzkomérkowe (e - extracellular regions) oraz 4
regiony wewnatrzcytoplazmatyczne (i - intracytopla-
smic regions) [24]. Receptor EDNRB moze oddziatywaé
w réwnym stopniu ze wszystkimi endotelinami, ale jego
gtéwnym ligandem jest endotelina 3 (EDN3) [24]. Gen
EDNRB ulega ekspresji w rozwijajacych sie melanobla-
stach i komérkach macierzystych neurondéw jelitowych,
w wyniku bezpo$redniej aktywacji przez czynnik trans-
krypcyjny SOX10 (ryc. 1B) [10]. Homozygotyczne muta-
cje sensu genu EDNRB moga prowadzi¢ do pojawienia sie
zespotu ABCD (A-albinism, B-black lock, C-cell migration
disorder of the neurocytes of the gut, D-deafness), ktéry
charakteryzuje sie wystepowaniem albinizmu, czarnego
loka, zaburzeniami migracji neurondw jelita oraz gtucho-
ta [10,24]. Dotychczas zidentyfikowano okoto 18 réznych
mutacji punktowych w obrebie genu EDNRB, zwigzanych
z wystepowaniem zespotu WS4A, obejmujacych mutacje
sensu oraz mutacje koficzace translacje (tabela 1). Muta-
cje te moga prowadzi¢ do catkowitej inaktywacji biatka,
zmniejszenia liczby receptordw lub ostabienia zdolnosci
wigzania liganda [24].

2) Podtyp 4B zwiazany jest z mutacjg genu endoteliny 3
(EDN3) zlokalizowanego na chromosomie 20q13.2-q13.3.
Endoteliny sg biatkami sktadajacymi sie z 21 aminokwa-
séw, w budowie ktérych mozna wyréznié: peptyd sygnato-
wy (PS - peptide signal), dojrzata endoteline (ET - mature
endothelin) oraz peptyd endotelinopodobny (I - ET-like
peptide) [24]. Wyrdznia sie trzy rodzaje endotelin (EDN1,
EDN2, EDN3), ktére poprzez biatko G oddziatujg z recep-
torami EDNRA oraz EDNRB. [3,24]. Zwigzanie EDN3 przez
EDNRB prowadzi do aktywacji czgsteczek sygnatowych
np. PKC, CAMKII oraz MAPK (ryc.1A) [10]. Aktywacja ki-
nazy MAP moze regulowa¢ lub bezposrednio indukowa¢
ekspresje genu MITF [24]. Dotychczas zidentyfikowano 10
mutacji punktowych w obrebie genu EDN3, zwigzanych z
wystepowaniem zespotu WS4B, obejmujacych mutacje
sensu oraz mutacje koficzace translacje (tabela 1). Mutacje
te mogg powodowa¢ zaburzenia powstawania endoteliny
w wyniku usuniecia lub przylgczenia reszt cysteinowych,
np. podstawienie Cys**® fenyloalanina powoduje catkowite
zahamowanie powstawania endoteliny 3 [24].

3) Podtyp 4C zwiazany jest z heterozygotyczna mutacja
genu SOX10 zlokalizowanego na chromosomie 22q13.1
[1,24,35]. Dotychczas zidentyfikowano 15 mutacji punkto-
wych S0X10, zwigzanych z wystepowaniem zespotu WS4C,
obejmujacych mutacje sensu, mutacje koriczace transla-
cje oraz mutacje miejsc sktadania RNA (tabela 1). Mutacje
punktowe (p.GIn234X, p.GIn250X, p.Ser251X) mogg pro-
wadzi¢ do wystapienia $pigczki, zaburzeni uktadu odde-
chowego, a nawet $mierci w okresie poporodowym [24].
Uwaza sie ponadto, ze mutacje typu non-stop (p.*467Ly-
sext86, p.*467Cysext82, p.*467Tyrext86) na ostatnim ek-
sonie genu SOX10 moga prowadzi¢ do wystepowania de-
fektéw neurologicznych charakterystycznych dla ciezsze-
go fenotypu zespotu Waardenburga typu IV - tzw. zespotu
PCWH (P-peripheral demyelinating neuropathy, C-cen-
tral dysmyelinating leukodystrophy, W-Waardenburg
syndrome, H-Hirschsprung disease syndrome). Zespét
PCWH charakteryzuje sie wystepowaniem obwodowej
neuropatii demielinizacyjnej, opdznienia rozwoju umy-
stowego, ataksji mézdzku, oczoplasu, hipotonii, atrofii,
arefleksji oraz spastycznosci [8,10,24,37].

PiesaLDYZM

Piebaldyzm jest rzadkim schorzeniem dziedziczonym auto-
somalnie dominujgco, charakteryzujacym sie wrodzonym
brakiem melanocytéw w obszarach umiejscowionych na
skérze glowy, tutowia i koriczyn, spowodowanym niepra-
widlowa proliferacja, migracja i przezywalno$cia melano-
blastéw podczas procesu embriogenezy [6,7,10,20,29,33].
Zaburzenia te wynikaja ze zmniejszenia liczby receptoréw
blonowych kinazy tyrozynowej (KIT) na powierzchni mela-
noblastéw [6,29]. Pacjenci z piebaldyzmem wykazuja cha-
rakterystyczne zaburzenia pigmentacji skéry (biate plamy)
i wloséw (cze$ciowy brak pigmentu), natomiast nie wy-
stepuja u nich zaburzenia stuchu, pigmentacji siatkéwki i
teczéwki oraz zaburzenia procesu widzenia [6,16,29,30]. Pa-
radoksalnie, podczas przebiegu choroby moga sie réwniez
pojawi¢ plamki hiperpigmentacyjne, w ktérych melano-
cyty wystepuja w prawidlowej iloci [6,29,33]. Piebaldyzm
wystepuje z czgstoscig 1:100000 urodzen zywych, zaréwno
u mezczyzn jak i kobiet. Zwigzany jest z mutacjami genu
KIT zlokalizowanego na chromosomie 4q11-q12, prowadza-
cymi do jego inaktywacji, jak réwniez z heterozygotyczna
delecja genu SNAI2, ktérego mutacje sa przyczyna zespotu
WS2D [6,10,15,25,29,33]. W obrebie genu KIT zidentyfiko-
wano dotychczas 32 mutacje sensu, 21 mutacji prowadza-
cych do przesuniecia ramki odczytu (w tym 4 insercje i 17
delecji), 7 mutacji miejsc sktadania RNA oraz 2 mutacje
nonsensowne [17,19,26]. Moga one obniza¢ aktywno$¢ re-
ceptora KIT, zaburzaé rozwéj melanoblastéw oraz obnizaé
aktywno$¢ melanogenezy [29].

W budowie biatka KIT wyrézni¢ mozna trzy domeny

[17,18,19,20,26]:

« Zewnatrzkomérkowa domene N-koticowa, obejmujaca
peptyd sygnatowy (PS - peptide signal) zbudowany z 23
aminokwaséw oraz domene odpowiedzialna za wigza-
nie liganda, zbudowana z 497 aminokwaséw, sktadajaca
sie z pieciu immunoglobulinopodobnych powtdrzen.
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Pierwsze trzy powtdrzenia wigzg ligand, a dwa kolejne
uczestnicza w dimeryzacji receptora.

* Domene transbtonowa zbudowang z 23 aminokwaséw,
odpowiadajaca za zakotwiczenie receptora w blonie
komérkowej oraz przekazywanie sygnatéw zewnatrz-
komérkowych do cytoplazmy. Mutacja polegajaca na
podstawieniu Met®*! leucyna moze spowodowaé nie-
prawidlowe zakotwiczenie receptora KIT w blonie ko-
morkowej i/lub nieprawidtowg dimeryzacje receptora.

« Cytoplazmatyczna domene C-koticowg odpowiedzialna
za dimeryzacje i regulacje aktywnosci receptora KIT.
Obejmuje ona domene okotobtonowg (JMD - juxtamem-
brane domain) zbudowang z 37 aminokwaséw oraz do-
mene kinazy tyrozynowej zbudowang z 348 aminokwa-
séw. Domena JMD jest miejscem przylaczania biatek
sygnatowych, a ponadto sag umiejscowione w niej reszty
Tyr°®8 oraz Tyr®” niezbedne do prawidtowego rozwoju
melanocytéw. Domena kinazy tyrozynowej sktada sie z
fragmentu wigzgcego ATP, insertu zawierajacego resz-
ty serynowe i tyrozynowe oraz fragmentu o aktywnosci
fosfotransferazy. Fosforylacja reszt obecnych w insercie
reguluje aktywno$¢ i okres péttrwania KIT, a takze zdol-
no$¢ oddziatywania z innymi biatkami.

Ligandem receptora KIT jest KITL (KIT ligand), zwany réw-
niez czynnikiem wzrostu komérek macierzystych (SCF -
steam cell factor) (ryc. 1A) [10,16,18]. Przytaczenie liganda
powoduje dimeryzacje receptora KIT i aktywacje kinazy
tyrozynowej w wyniku fosforylacji jej swoistych reszt ty-
rozynowych. Zaktywowana kinaza tyrozynowa fosforylu-
je reszty tyrozynowe w domenie JMD (Tyr>®® oraz Tyr®>°)
oraz kinazy tyrozynowej (Tyr’®, Tyr’?! i Tyr*¢), petniace
funkcje miejsc dokujacych dla biatek sygnatowych niezbed-
nych do prawidtowego rozwoju melanoblastéw. Wszystkie
te biatka zawieraja domene SH2 (Src homology 2 domain)
i mozna do nich zaliczyé: fosfatazy tyrozynowe (SHP1 i
SHP2), kinazy Src, kinaze fosfatydyloinozytolu 3 (PI3K),
fosfolipaze Cy (PLCG) oraz czynnik wzrostu zwigzany z
receptorem Grb2 (growth factor receptor-bound protein
2) [10,17,18,23,26]. Przylaczenie kinazy Src do Tyr>®® oraz
Tyr®”® w domenie JMD powoduje aktywacje $ciezki sygna-
towej Ras/Raf/MAPK/ERK oraz biatka p38, ktére z jedne;j
strony uczestnicza w aktywacji czynnika transkrypcyjnego
MITF, a z drugiej - w jego degradacji. Degradacja moze by¢
spowodowana fosforylacja Ser” w wyniku aktywacji kinaz
serynowo-treoninowych (ERK1 i ERK2) lub Ser*®w wyniku
aktywacji kinazy RSK (ribosomal R6 kinase) (ryc. 1AiB). W
konsekwencji fosforylacja MITF prowadzi do wzrostu ak-
tywnosci transkrypcyjnej i obnizenia stabilnosci tego biat-
ka. MITF odpowiada m.in. za proces réznicowania, prolife-
racjiiprzezywalno$ci komédrek barwnikowych, zatem jego
degradacja moze prowadzi¢ do wystapienia objawéw cha-
rakterystycznych dla piebaldyzmu [18,21,23,36]. Aktywacja
MITF moze by¢ réwniez regulowana przez podjednostke
p85 kinazy PI3K, ktéra wigze sie do reszt tyrozynowych w
domenie kinazy tyrozynowej receptora KIT. Podjednostka
P85 moze wptywaé na aktywacje MITF bezposrednio - wia-
zac sie z Tyr’?! lub posrednio - w wyniku oddziatywania
z Grb2 zwigzanym z Tyr’® i Tyr®*, jednak aktywacja po-
$rednia nie jest wystarczajaca do rozwoju melanocytéw.

Receptor KIT moze wiec po$redniczy¢ w regulowanej przez
MITF transkrypcji genéw, a takze w regulacji migracji me-
lanoblastéw, proliferacji i przezywalnosci melanocytéw,
aktywnosci procesu melanogenezy oraz transportu mela-
nosoméw [10,18,20,23].

Mutacje genu KIT dotycza najczesciej domeny wigzacej
ligand, domeny JMD oraz kinazy tyrozynowej [26]. W do-
menie odpowiedzialnej za wigzanie liganda mutacja sensu
polegajaca na podstawieniu Gln**” dowolnym aminokwa-
sem prowadzi do powstania niekompletnego biatka KIT w
wyniku przedwczesnego zakoriczenia translacji [30]. Z kolei
w domenie JMD mutacja sensu polegajaca na podstawie-
niu reszt Tyr*®® { Tyr*” fenyloalaning powoduje obnizenie
aktywnosci receptora KIT oraz zablokowanie mozliwo$ci
oddziatywania receptora z biatkami sygnatowymi zawiera-
jacymi domene SH2. W konsekwencji moze to prowadzi¢
do catkowitej utraty komdrek barwnikowych w wyniku
inaktywacji $ciezki sygnatowej Ras/Raf/MAPK/ERK i czyn-
nika transkrypcyjnego MITF [10,14]. W cytoplazmatycznej
domenie kinazy tyrozynowej mutacja sensu polegajaca na
podstawieniu Cys’®® przez arginine powoduje wystepowa-
nie objawéw piebaldyzmu o §rednim natezeniu, natomiast
podstawienie Trp®* przez arginine lub Pro®® przez seryne
odpowiada za wystepowanie ciezkich objawéw choroby
[19,30]. Biorgc pod uwage odmienne cechy fenotypowe
mozna wyréznic¢ cztery klasy mutacji [29]:

«Klasa I zwigzana jest z relatywnie ciezkimi fenotypa-
mi piebaldyzmu. Obejmuje mutacje sensu powodujace
zmiany w cytoplazmatycznej C-koricowej domenie bial-
ka KIT uniemozliwiajace dimeryzacje receptora. Pro-
wadzi to w konsekwencji do 75% obnizenia aktywnosci
receptordw KIT.

Klasa 11 zwigzana jest z szeroka gamg fenotypéw pie-
baldyzmu, od ciezkich do tagodnych. Obejmuje muta-
cje nonsensowne, mutacje prowadzace do przesuniecia
ramki odczytu, a takze mutacje miejsc sktadania RNA
powodujace zaburzenia w wewnatrzkomérkowej dome-
nie kinazy tyrozynowej receptora KIT i powstanie nie-
stabilnego biatka. Powoduje to obnizenie aktywnosci
receptoréw KIT o0 50-75%.

Klasa I1I zwigzana jest z relatywnie tagodnymi fenotypa-
mi piebaldyzmu charakteryzujacymi sie obecnoscig ma-
tych obszaréw depigmentacyjnych oraz brakiem poliozy,
chociaz u pacjentéw czesto dochodzi do przedwczesnego
siwienia wloséw. Klasa ta obejmuje mutacje prowadzace
do przesuniecia ramki odczytu oraz inne powodujace
utrate funkcji receptora KIT, ktére skutkuja zaburzenia-
mi w zewnatrzkomédrkowej N-koricowej domenie biatka
KIT. W konsekwencji nastepuje zahamowanie biosyntezy
tego biatka i okoto 50% obnizenie liczby receptoréw KIT.
Klasa IV zwigzana jest z fagodnymi fenotypami piebal-
dyzmu. Obejmuje pojedyncza mutacje sensu w zewng-
trzkomdrkowej domenie biatka KIT odpowiedzialnej za
wigzanie liganda.

Zespot TiETZA

Zespdt Tietza jest rzadkim schorzeniem dziedziczonym
autosomalnie dominujgco, zwigzanym z mutacja genu
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MITF zlokalizowanego na chromosomie 3p14.2-p14.1.
Charakteryzuje sie zaburzeniami pigmentacji obejmuja-
cymi ogdlng depigmentacje, niebieskie oczy, hipopigmen-
tacje dna oka i wrodzona, catkowita gluchote [6,27,31].
Pacjenci z tym zespotem rodza sie ,,$niezno biali” stop-
niowo uzyskujac cze$ciowa pigmentacje w postaci jasnej
skéry oraz blond wtoséw, rzes i brwi [27,31]. Moga sie
pojawié takze czerwonawe piegi oraz lekka opalenizna
podczas bardzo ostroznej ekspozycji na promieniowanie
stoneczne [27].

Dotychczas opisano dwie mutacje punktowe w obrebie
genu MITF, bedace przyczyng zespotu Tietza. Obejmuja
one mutacje sensu (podstawienie Asn?'° lizyng) oraz mu-
tacje prowadzaca do przesuniecia ramki odczytu (delecja
Arg?7), ktére powoduja zaburzenia w obrebie C-koricowe;j
domeny zasadowej MITF, odpowiedzialnej za wiazanie z
DNA [11,21,24,31].

Przyczyna zaréwno zespotu Tietza jak i zespotu Waarden-
burga typu IT (WS2A) sa mutacje w obrebie genu MITF, jed-
nak cechy fenotypowe sg rézne. W zespole Tietza gtuchota
jest zawsze obustronna, gteboka i wrodzona, depigmenta-
cjajest og6lna, obejmujaca skére, wlosy i oczy, ale nie wy-
stepuje heterochromia teczéwek. Z kolei w zespole WS2A
wystepuje gtuchota czuciowo-nerwowa o réznym stopniu
nasilenia, zaburzenia barwnikowe oczu oraz niejedno-
rodna hipopigmentacja skéry i wloséw [6,27]. Ponadto,
zaréwno w zespole Tietza jak i Waardenburga typu Il nie
wystepuje dystopia canthorum[6,27,31]. Ze wzgledu na to,
ze oba zespoty dziedziczone sg autosomalnie dominujgco,
to objawy widoczne sa u osobnikéw heterozygotycznych

PismiennicTwo

posiadajacych prawidtowa i zmutowana kopie genu MITF.
Biatko MITF aktywne jest jedynie w postaci homodimeru,
a dimeryzacja prawidlowego i zmutowanego biatka pro-
wadzi do powstania heterodimeru MITF, ktéry nie moze
by¢ transportowany z cytoplazmy do jadra komérkowe-
go. W zespole Tietza powstate heterodimery wptywaja
na obnizenie prawidtowych funkcji biatka MITF prawie
0 75%, co powoduje zaburzenia rozwoju melanocytéw i
moze by¢ przyczyna catkowitej gluchoty. Z kolei w zespole
WS2A zmutowane biatko MITF nie wywotuje takiego do-
minujgco negatywnego efektu i funkcjonuje nadal, mimo
ze jego ilo$¢ jest niewystarczajaca do petnego rozwoju
melanocytéw [11,31].

PopsumowaNie

Pochodzgce z grzebienia nerwowego melanoblasty, be-
dace prekursorami komérek barwnikowych migruja do
tkanek docelowych, gdzie réznicuja sie w melanocyty.
Proces ten zalezny jest od obecnosci wielu czynnikéw
transkrypcyjnych i biatek sygnatowych, do ktérych nalezg
m.in. PAX3, SOX10, MITF, EDNRB, EDN3 oraz KIT. Mutacje
w obrebie genéw kodujacych te czynniki moga prowadzié
do wystapienia zaburzen, m.in. réznicowania komérek z
grzebienia nerwowego, migracji i proliferacji melanobla-
stéw w czasie rozwoju zarodkowego oraz przezywalnosci
i proliferacji melanocytéw, ktére powoduja rozwdj chordb
hipopigmentacyjnych, w tym hipomelanocytoz. Znajo-
mo$¢ mechanizméw powstawania opisanych schorzeni
moze by¢ niezwykle przydatna w opracowaniu skutecz-
niejszych metod leczenia dziedzicznych zespotéw hipo-
pigmentacyjnych.
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