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VYBER Z TISKU A ZPRAVY O KNIHACH

Hermansky-Pudlak syndrome: a disease of protein trafficking and organelle function
Maria L. Wei, Department of Dermatology, Veterans Affairs Medical Center 190,

University of Kalifornia
Pigment Cell Res., 2006, Vol. 19, pp. 19 — 42

V roce 1959 popsali Hefmansky a Pudldk ve svétové literatufe 2
nemocné se syndromem okulokutdnniho albinismu, prodlouZené krva-
civosti s neobvyklymi pigmentovymi makrofagy v kostni dieni (Blood
14, 162 — 169). Jeden nemocny mél také intersticidlni plicni fibrézu
a zemiel ve véku 34 let. Se jmény téchto autorti je spojen syndrom Het-
manského a Pudldka (HPS). AZ do soucasné doby je predmétem
podrobného studia klinického, genetického, molekuldrné biologického
a biochemického, vetné studii na mysich kmenech s HPS geny. Dnes
je zndamo 8 lidskych subtypd HPS se zvlastnim klinickym obrazem,
vazanym na rizné genové mutace a exprese defekti v bunééné biolo-
gii. Defekty proteind zakédovanych v téchto genech postihuji biogene-
zi nebo funkci intraceluldrnich organel nalezenych ve specializovanych
sekretorickych bunikdch, jako jsou pigmentové builky (melanocyty,
pigmentové epitelidlni bunky), krevni desticky, T-bunky, neutrofily
a epitelové buriky plic typu II. Exprese HPS genl byla odhalena ve
vsech testovanych bunkach, i kdyz se HPS fenotypicky jevi jako ome-
zeny na specializované bunécné typy. Existuje ddle 15 mySich HPS
gent, které byly klonovany a sekvenovany. Osm z téchto mysich HPS
genti odpovida 8 lidskym HPS gentim.

Uvedend prace je mimofadnd tim, Ze shrnuje nejnovéjsi poznatky
molekuldrné biologické, biochemické a genetické spolu s vysledky kli-
nického sledovani. Uvadi vztah mezi molekuldrné biologickou patolo-
gii, genetickym podkladem a klinickymi projevy. Umoznuje tak hlubsi
pochopeni riznych procest a znaki jako je albinizmus, krvécivy syn-

drom, fibréza, kongenitdlni neutropenie. Celd problematika HPS syn-
dromu je zevrubné€ popsand na 23 strandch vcetné rozsdhlého souboru
148 citaci, 4 nazornych tabulek a 9 schémat postizenych genti, jednot-
livych mutacich, déle funkce HPS proteinovych komplext v drahdch
prenosu endozom-lysozom v biogeneze melanozomu (angl. terminol.:
protein traffing along the endocytic-lysozomal pattway.

Popisy jednotlivych subtypt ukazuji, ze HPS je komplex piibuz-
nych autozomdlné recesivnich onemocnéni podloZenych defekty pre-
nosu proteindi na trovni molekuldrni patobiochemie bunék. Pro klinika
je predevsim dilezity prehled klinické manifestace u jednotlivych pod-
typd. Vycet pfiznaki a stupen jejich zdvaznosti je velmi pestry. Klinic-
ky obraz postihuje rtizné systémy: oka (albinizmus, sniZend ostrost
zraku, nystagmus), poruchy sluchu, ktize (variabilni sniZeni pigmentu),
plice (dusnost, snizeni vitdln{ kapacity, restriktivni plicni onemocnéni),
neutropenie s rekurentnimi respiracnimi infekcemi, kozni a slizni¢ni
krvdceni, porucha rovnovéhy, granulomatézni kolitida, hypercholeste-
rolémie (HPS-7). Prace poskytuje instruktivni schémata pfenosovych
drah v buné¢né patobiochemii, detailni vycet mutaci (typ a sidlo muta-
ce u podtypu HPS-1 az HPS-7). Soucasné metodické pristupy umoz-
nuji identifikovat vetsi pocet pacientd u jinak vzdcného syndromu. Pro
budoucnost pak by mohly pomoci k cilené terapii nelécitelného a ¢asto
fatdlniho onemocnéni.

K uvedené souborné prdci maji vizky vztah dalsi 2 publikace:

Innate imunity defects in Hermansky-Pudlak type 2 syndrome.
Stefania Fontana, Silvia Parolini, William Verm et al. Blood, 15 june 2006, Vol.107, Number 12, pp. 4857 — 4864.

Prace popisuje 2 postizené pacienty, u nichz autofi pozorovali dra-
matickou redukci cytolytické aktivity Cerstvé izolovanych a IL-2 akti-
vovanych NK bunék. Hladiny perforinu byly redukovany v nestimulo-
vanych NK burikdch, coz vysvétluje poruchu v cytolytické aktivité NK
bunék. Navic prokdzala analyza neutrofild, Ze obsah intraceluldrni

elastdzy byl vyrazné redukovén, zatimco exprese CD63 na plasmatic-
ké membrané byla podstatné zvysena.

Prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc.
FN Motol Praha

125



