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Abnormality cytoskeletu a dysfunkce neutrofild u WDR1 deficitu

Bunécnd motilita, déleni a strukturdlni integrita je zavisla na dynamické
remodelaci bunécného cytoskeletu, ktery je regulovan polymerizaci a
depolymerizaci aktinu. Ve tfech rodinach byly nalezeny Ctyfi déti s rekurujicimi
infekcemi a dalSimi symptomy jako neutropenie, Spatné hojeni ran, tézka
stomatitida s ordlni stendzou aj.

U vSech déti byl defekt neutrofil(i, byla zachycena herniace neutrofilniho jadra a
agranularniho regionu v cytosolu. Narusena byla také chemotaxe a chemokinese,
Sifeni neutrofild na sklenéném podkladu a bunécnd polarizace, naopak zabijeni
stafylokok(l naruseno nebylo, zvySeny pak byl proces oxidaéniho vzplanuti,
bazalné i po stimulaci.

Neutrofilni F-aktin byl 4x zvySeny, coZz naznacuje abnormitu v jeho regulaci.
Dvojdimenzionalni elektroforézou se nalezl abnormalni s aktiten interagujici
protein A (Aip 1), ktery je kddovany WDR1. Byly také nalezeny bialelickd mutace
ve WDR1 ovliviujici urcité antiparalelni beta retézce Aip 1. Jiz predtim bylo
zjisténo, ze Aip 1 reguluje kofilin mediovanou aktinovou depolymerizaci, ktera je
nezbytna pro normalni funkci neutrofil(i. Heterozygotni mutace je klinicky néma.
Jedna se tedy o autosomalné recesivni dédi¢nost. Mutace ve WDR1 zasahuje do
morfologie, motility i funkci neutrofill a je mozné ji zaradit mezi primarni
imunodeficity.
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