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Streszczenie: Laminy sa elementami struktury jadra komérkowego, wptywajacymi nie tylko na organiza-
cje 1 integralno$¢ otoczki jadrowej, ale takze na procesy niezbgdne dla zachowania i przetwarzania
materiatu genetycznego. Stad, zaburzenia ich funkcji na skutek mutacji skupionych w réznych rejonach
czasteczki biatka moga mie¢ powazne konsekwencje dla utrzymania wiasciwej liczby oraz aktywnoS$ci
komorek w okreslonych tkankach. Od czasu zidentyfikowania i powiazania defektéw lamin z szeregiem
zespotdw chorobowych trwaja prace majace na celu wyjasnienie tkankowo-specyficznych mechani-
zmow patofizjologii w poszczegodlnych syndromach. W rezultacie tych badan powstaja réznorodne
hipotezy, ktorych weryfikacja wymaga uprzedniego poznania i uwzglednienia funkcji lamin oraz oddzia-
hujacych z nimi czynnikow.

Stowa kluczowe: laminy, laminopatie, blaszka jadrowa, emeryna.

Summary: Lamins are components of nucleus, which not only influence organization and integrity of

nuclear envelope, but are also essential for the maintenance and processing of genetic material. Therefore,
disturbance of their functioning as a result of mutations in various regions of the protein molecule can have
serious consequences for the number and activity of cells in various tissues. Since identifying lamin
defects as important factors in a vast range of diseases, research aimed at elucidation of tissue-specific
mechanisms in the pathophysiology of particular syndroms has been in progress. Various hypotheses
have been proposed,; their verification requires knowledge of all the functions and interactions involving
lamins and their binding partners.
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Wykaz skrotow:: NLS — sekwencja decydujaca o lokalizacji biatka w jadrze komérkowym, CaaX —
motyw sekwencji aminokwasow: cysteina — dwie reszty alifatyczne — dowolna reszta, MANI1 — biatko
wewngtrznej blony jadra uczestniczace w szlakach sygnatowych dla TGFp (transformujacy czynnik
wzrostu ), LBR —receptor laminy B, LAP1, LAP2f, LAP2a — polipeptydy zasocjowane z blaszka -1,-
2[3,-20, nesprinl-o — biatko wewngtrznej membrany jadra wiazace laming A i emeryng, UNC-84 —
biatko C. elegans niezbgdne dla migracji i umiejscowienia jadra, lokalizacja tego biatka jest zalezna od
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laminy YA (Young Arrest) — biatko Drospohila, wiazace laming Dm i chromatyng, p34cdc2 — kinaza
fosforylujaca laminy i przez to sprzyjajaca rozproszeniu otoczki jadrowej, MOK2 — czynnik transkryp-
cyjny zawierajacy motywy palcow cynkowych, oddziatujacy z laminami A/C, pRB — biatko retinobla-
stomy, BAF — czynnik oddzialujacy z DNA (m.in. zapobiega integracji DNA retrowirusowego) oraz z
biatkami zawierajacymi domeng LEM (LAP2, emeryna, MAN1), SREBP — czynnik transkrypcyjny
istotny dla réznicowania adipocytow, MAD — dysplazja zuchwowo-obojczykowa, EDMD — dystrofia
migéniowa Emery’ego-Dreifussa, DCM — idiopatyczna kardiomiopatia rozstrzeniowa, LGMD1B — ob-
regczowo-konczynowa dystrofia typu 1B, FPLD — rodzinna lipodystrofia typu Dunningana, CMT2B1 —
choroba Charcot-Marie-Tooth 2B1, HGPS — syndrom progerii Hutchinsona-Gilforda, RD — dermopatia
restrykcyjna, HEM — dysplazja szkieletowa Greenberga, PHA — anomalia Pelger-Huét, BOS — syndrom
Buschke-Ollendorff, X-EDMD — dystrofia migsniowa Emery’ego-Dreifussa zwiazana z mutacja genu
emeryny (zlokalizowanego na chromosomie X), NF-KB — czynnik transkrypcyjny petniacy funkcje
antyapoptotycznag w komoérkach poddanych stresowi mechanicznemu.

1. WPROWADZENIE

Laminy sa gtdéwnymi komponentami blaszki jadrowej, ktora wystgpuje w postaci
wloknistej sieci wyScietajacej powierzchni¢ wewngtrznej btony jadrowej od strony
nukleoplazmy, zapewniajac tym samym strukturalny zrab dla otoczki jadrowej [24, 81].
Sktadniki blaszki uczestnicza nie tylko w oddzialywaniach z integralnymi biatkami
wewngetrznej blony jadra, ale takze wykazuja sktonnosci do wiazania chromatyny [24,
69, 80, 92]. Poza tym typowym miejscem lokalizacji jadrowej stwierdzono réwniez
obecno$¢ lamin w skupieniach nukleoplazmatycznych, ktore moga stanowi¢ miejsca
ich sktadania, modyfikacji badz tez replikacji DNA [48, 54, 57]. Istnieja doniesienia
sugerujace, ze biatka te tworza w nukleoplazmie dynamiczne struktury o wyzszym
poziomie uporzadkowania, przypominajace sie¢ umozliwiajaca kompartmentacje
wewngetrznej przestrzeni jadra i prawidtowa organizacje proceséw zachodzacych na
jego terytorium [42, 54, 74]. Wraz z poznawaniem wciaz nowych aspektow udziatu
lamin w r6znorodnych procesach na terenie jadra, a zwlaszcza pod wplywem odkry¢
szeregu ich mutacji towarzyszacych powigkszajacej si¢ grupie opisanych chordb, biatka
te staty si¢ jednymi z najintensywniej badanych elementéw strukturalnych jadra [73].
To szczegolne zainteresowanie odzwierciedlaja liczne proby interpretacji mechanizméw,
na skutek ktorych defekty lamin lub oddziatujacych z nimi czynnikéw przyczyniaja sig
do patofizjologii stanow chorobowych [4, 6, 39, 52].

2. LAMINY

2.1. Cechy wyrozniajace laminy na tle innych filamentéw posrednich

Ze wzgledu na unikalne wlasciwos$ci, laminy zostaty zaklasyfikowane do typu V w
obregbie filamentow posrednich [8, 81]. Omawiane biatka kregowcodw wyrdzniaja si¢
szczegolnie ze wzgledu na wigksze zbieznosci sekwencyjne w stosunku do cytoplazma-
tycznych filamentéw posrednich bezkrggowcdw niz kregowcow. W zwiazku z tym
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uwaza si¢, ze wyodrebnily si¢ na wezesnych etapach filogenezy — jako formy prekurso-
rowe swoich odpowiednikow cytoplazmatycznych [24, 38]. Cechy charakterystyczne
dotycza przede wszystkim obecnosci dodatkowych 42 reszt aminokwasowych tworza-
cych 6 heptad zwoju 1B, sekwencji lokalizacji jadrowej NLS domeny karboksy-
terminalnej, jak rowniez, w wigkszo$ci przypadkdéw (za wyjatkiem lamin C), motywu
C-konca CaaX podlegajacego obrobcee potranslacyjnej [24, 38] (ryc. 1).

2.2. Opis struktury czasteczki z zaznaczeniem rejondow konserwatywnych

Chodzi o rejony konserwatywne pod wzgledem uktadu aminokwasow oraz
funkcjonalnie istotnych domen, w obrebie ktorych mutacje mogq przyczyniaé
sie do wyksztatcenia laminopatii.

Centralnym elementem strukturalnym lamin, podobnie jak pozostatych filamentow
posrednich, jest domena typu ,,coiled-coil”, zawierajaca cztery d-helikalne segmenty
(1A, 1B, 2A 1 2B) przedzielone odpowiednimi odcinkami tacznikowymi (L1, L1211 L2)
[76] (ryc.1). Natomiast jej obszary karboksy- i aminoterminalne odznaczaja si¢ wyraznie
wyzszymi poziomami sekwencyjnego konserwatyzmu w poréwnaniu z pozostatymi
fragmentami czasteczki. Te skladajace si¢ z okoto 30 aminokwasdéw rejony maja
prawdopodobnie decydujace znaczenie dla prawidlowego formowania struktur wyzszego
rzgdu, takich jak oligomery czy liniowe polimery [81]. Na podstawie analiz sekwencyj-
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RYCINA 1. Schemat przedstawiajacy strukturg lamin z zaznaczeniem wybranych elementow funkcjonalnie
istotnych, szczegodlnie dla lamin typu A. Zgodnie z [73, 81], zmodyfikowany. W domenie centralnej
(typu ,,coiled-coil”’) widoczne helikalne segmenty przedzielone odcinkami facznikowymi. Na krancach
domeny centralnej jasniejszy kolor odpowiada rejonom znacznego konserwatyzmu (o wysokiej homologii
sekwencji aminokwasowej wsrod lamin), uczestniczacym w tworzeniu struktur wyzszego rzedu; w
segmencie 1B wyrozniono dodatkowe 42 reszty aminokwasowe w stosunku do filamentow posrednich
krggowcow. Gwiazdka oznaczono miejsca fosforylacji, niezbgdnej dla rozpraszania sieci lamin, np. podczas
mitozy. Wyrézniono roéwniez elementy faldowania typowego dla immunoglobulin obecne w domenie
C-koncowej lamin typu A. NLS — sygnat lokalizacji jadrowej, CaaX — motyw sekwencyjny istotny dla
wlasciwej lokalizacji w otoczce jadrowej (nie wystepuje w laminie C ssaczej i Drosophila)
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nych wywnioskowano o umiejscowieniu domeny centralnej (ok. 40 kDa) migdzy dwoma
odcinkami: N-koncowym (ok. 30 reszt aminokwasowych) i C-koncowym (ok. 20 kDa)
[41] (ryc.1). Unikalne roznice strukturalne skupiaja si¢ gtownie w obrebie tych wtasnie
domen o skrajnych pozycjach w tancuchu biatka [76], jednakze Dhe-Paganon i in.
(2002) zidentyfikowali, poza domeng centralna, odrebny, zlokalizowany w poblizu C-
konca region o wysokiej homologii wsrod kregowcoéw i1 bezkregowcow [13].
Stwierdzono, ze C-terminalna domena lamin A/C przyjmuje strukturg przestrzenna
podobna do faldowania immunoglobulin, obejmujac 9 tancuchow tworzacych uktady
-harmonijek, potaczonych ze soba kilkoma petlami [13, 41] (ryc.1). Dwa z tancuchow
sktadowych sa charakterystyczne wytacznie dla lamin [41]. Powstawanie przej$ciowych
mostkow dwusiarczkowych oraz znaczna elastycznosc¢ tej domeny moga odzwierciedlac
jej natywne wilasciwosci, istotne dla dostosowywania konformacji do oddziatywan z
roznorodnymi czynnikami biologicznymi [41]. Zaburzenia takich interakcji, czy tez zmiany
struktury oraz stabilnosci bialek powstate w wyniku specyficznych mutacji globularnego
C-konca ludzkich lamin A/C sa przyczyna laminopatii — kardiomiopatii rozstrzeniowej,
dystrofii migsniowych oraz lipodystrofii [ 13, 41]. Niektore schorzenia tego typu moga
jednakze towarzyszy¢ mutacjom N-konca, jak rowniez domeny centralnej lamin A/C
[23, 41] (ryc. 3).

W obrebie ostatniego z wymienionych obszarow aminokwasy hydrofobowe, polarne
i obdarzone tadunkiem tworza regularne uktady heptadowych powtorzen, umozliwiajac
owinigcie dwoch podjednostek a-helikalnych rownolegle wokot siebie [81]. Uformowane
w ten sposdb dwuniciowe zwoje moga z kolei taczy¢ si¢ do postaci oligomerow i struktur
wyzszego rzedu dzigki stabilizujacym oddziatywaniom migdzy bocznymi tancuchami
aminokwasowymi [72, 81]. Dodatkowo, domeny N- i C-terminalne lamin przyczyniaja
si¢ do asocjacji bocznej tetramerycznych protofilamentéw w oktamery, a nastgpnie
typowe filamenty 10-nm [74, 81].

2.3. Klasyfikacja lamin

Réznice w ekspresji tkankowej genow kodujacych poszczegolne typy tych biatek
stanowig potencjalny czynnik wplywajacy na moment i zakres ujawnienia mutacji w
ontogenezie.

Na podstawie odmiennych wlasciwosci, a zwlaszcza sekwencji pierwszorzedowej
laminy sa klasyfikowane jako przynalezne do A- badZz B-typu [54]. Roznice migdzy
wyodrgbnionymi grupami dotycza takze wartos$ci punktu izoelektrycznego (neutralny
dla lamin typu A, kwasny dla typu B) oraz zachowania tych biatek podczas mitozy w
momencie przejsciowej dezorganizacji blaszki jadrowej (rozproszenie pierwszych, a
jednoczesnie taczenie z blong siateczki srodplazmatycznej tych drugich) [27, 81, 85].
Ewolucji zwierzat tkankowych towarzyszyt rownoczes$nie wzrost liczby i ztozono$ci
genéw kodujacych laminy [24]. Organizmy o nizszym poziomie organizacji, a jednoczes$nie
mniejszej roznorodnosci poszczegdlnych typdw tych biatek (tj. Drosophila melano-
gaster, Caenorhabditis elegans) stanowia doskonate obiekty do badan modelowych
poswigconych funkcji lamin, ktorych wystepowania nie stwierdzono z kolei w komor-
kach drozdzy iroslin [8, 36]. Laminy typu B krggowcow, takie jak: lamina B1, B2 1 B3
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powstaja na bazie dwoch odrebnych gendow — stosownie do tego Lmnb I koduje pierwsze
z wymienionych biatek, a Lmnb2 — dwa pozostale. Z kolei laminy typu A, a mianowicie:
lamina A, C, C2 i AA10 sa produktami alternatywnego sktadania pre-mRNA
pochodzacego z pojedynczego genu Lmna [28, 81]. Roznice sekwencyjne miedzy
najbardziej rozpowszechnionymi laminami omawianego typu skupiaja si¢ w rejonie
C-terminalnym czasteczki; lamina A ma 90-aminokwasowy odcinek niecobecny w
fancuchu laminy C, ktéra z kolei zawiera 5 unikalnych aminokwasow [69]. Specyficzne
izotypy sposrod obu typow ulegaja ekspresji w komorkach somatycznych, inne — jedynie
w komorkach ptciowych [34, 84], np. lamina C2 jest biatkiem mysich spermatocytéw
[81], natomiast lamina B3 wystepuje w oocytach i na wczesnych etapach zycia
zarodkowego Xenopus [69].

Poza tym, w poszczeg6Inych typach komorek wraz z rozwojem organizmu nastgpuja
zmiany ekspresji genow kodujacych te biatka. Podczas gdy obecno$¢ przynajmniej
jednej z lamin typu B jest konieczna poczawszy juz od wczesnych etapow zycia
embrionalnego, laminy typu A pojawiaja si¢ pdzniej — w trakcie rdéznicowania
specyficznych tkanek lub nawet po jego ukonczeniu [24, 72]. Chociaz mutacje lamin
B-typu, w przeciwienstwie do A-typu, nie zostaty opisane jako przyczyny laminopatii,
Vergnes 1 in. (2004) dowiedli, ze myszy majace zmutowang form¢ laminy B1 o
ograniczonej aktywno$ci przezywaja jedynie stadium embrionalne, a pochodzace od
nich fibroblasty wykazuja szereg anomalii, wlacznie z zaburzeniami réznicowania i
przedwczesnym starzeniem [85]. Z drugiej strony, mutacje lamin typu A ujawniajace
si¢ na okreslonych etapach rozwoju moga wywotywac tkankowo-specyficzne objawy
poprzez modyfikacje oddziatywan tych bialek z czynnikami istotnymi funkcjonalnie w
okreslonych typach komorek [9].

2.4. Niezaburzony uktad w obrebie blaszki jadrowej, ale réwniez prawidtowe
interakcje z réznorodnymi czynnikami — warunki wtasciwej funkcji lamin
w komorce

Interesujacym zagadnieniem wydaje sig lokalizacja poszczegdlnych izotypdw lamin
w komorce, zwlaszcza w konteks$cie ich organizacyjnego uporzadkowania podczas
formowania prawidtowej blaszki jadrowej oraz wspotdziatania wzajemnego, ale takze
z pozostalymi komponentami wewnetrznej btony jadrowej i innymi czynnikami. W liniach
komorkowych o obnizonym poziomie ekspresji laminy A (badz jej braku) zaobserwowano
zmieniong dystrybucje znacznej frakcji laminy C oraz emeryny, ktore podlegaly akumu-
lacji, odpowiednio: w jaderku i siateczce srodplazmatycznej [83]. W tych warunkach,
sposrod wszystkich przetestowanych izotypow, jedynie transfekcja komorek laming A
skutkowata odwrdceniem nietypowego rozmieszczenia analizowanych biatek. Jedno-
cze$nie wykazano, iz zmutowane formy laminy B1 moga wptywaé na wzmozone
przemieszczanie lamin A i C oraz emeryny z obszaroéw peryferycznych jadra do nukleo-
plazmy [83]. Wyniki tych badan sugeruja zatem wyraznie hierarchiczng asocjacje
elementow skladowych w obrgbie otoczki jadrowej. Konsekwentnie, inkorporacja laminy
A do blaszki nastgpuje za posrednictwem lamin typu B i warunkuje dalsze potaczenia z
laming C, ktora z kolei oddziatuje z emeryna. Zgodne z tym pozostaja wskazania, ze w
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mutacjach lamin typu A zwigzanych z wybranymi laminopatiami zaburzenia lokalizacji
szczegoblnie czesto dotycza laminy C, ktorej prawidlowe umiejscowienie jadrowe jest
prawdopodobnie warunkowane wigksza liczba miedzybiatkowych interakcji w porowna-
niu z pozostatymi laminami [67]. Z drugiej strony, wyniki najnowszych badan na
fibroblastach mysich majacych tylko laming C sugeruja, ze obecno$¢ laminy A nie jest
konieczna dla wiasciwej lokalizacji laminy C i emeryny [20]. Niemniej jednak, rozwazajac
wszelkie procesy zachodzace z udziatem omawianych biatek, warto pamigtac, ze tworza
one skomplikowana sie¢ wielopoziomowych 1 wzajemnych zalezno$ci wraz z ogromna
liczba czynnikow, wsrod ktorych wciaz identyfikowane sa nowe [14, 27] (ryc. 2).
Okreslenie catoksztattu oddziatywan wymaga rownoczesnie uwzglednienia nie tylko
specyfiki danego typu komorek [67], ale takze pozostalych warunkow, np. fazy cyklu
komoérkowego oraz potencjalnego udziatu nowo poznawanych sktadnikow otoczki

CYTOSZKIELET

I{AP‘I

KOM LEKS >
AF

RYCINA 2. Schemat obrazujacy szereg interakcji zachodzacych na terenie jadra z udziatem lamin. Zgodnie
z [19, 64, 73], zmodyfikowany. Laminy przedstawione w postaci dtugich nici tworzacych blaszke
jadrowa, ale takze widoczne na terenie nukleoplazmy. Uwzgledniono oddziatywania lamin z réznorodnymi
czynnikami biologicznymi, w tym z biatkami majacymi domeng LEM (LAP2, emeryna, MAN1) (oznaczona
w postaci ciemnego wycinka kota) oraz udziat w procesach zwiazanych z przetwarzaniem materialu
genetycznego (kompleks BAF; kompleks replikacyjny — PCNA, polimeraza 8, RFC; spliceosom). Aktyne
oznaczono jako drobne obiekty owalne. Potaczenie laminy-nespryna-cytoszkielet z udziatlem biatek
majacych domeng SUN (jasne wycinki kota w przestrzeni migdzybtonowej) i emeryny zgodnie z [87],
zmodyfikowane. NPC — kompleksy poréw jadrowych, kompleks BAF — kompleks istotny dla
dekondensacji chromatyny, 4.1 —biatko 4.1, oddziatujace z nespryna i aktyna, PCNA — jadrowy antygen
komorek proliferujacych, RFC — czynnik replikacji C, HP1 — biatko heterochromatynowe 1. Pozostate
skroty wedhug wykazu skrotow
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jadrowej [28, 36], stad w tym zakresie wiele jeszcze pozostaje do wyjasnienia [27].
Oprocz biatek, towarzyszacych btonom jadrowym oraz wykazujacych sktonnosci do
wigzania si¢ z laminami, takich jak: emeryna, MANI, LBR, LAPI, LAP2[,
nesprinl-a, UNC-84, YA i otefina, istnieje szereg innych, uczestniczacych w rézno-
rodnego typu interakcjach z omawianymi komponentami blaszki jadrowej, m.in. dimery
histonow H2A i H2B, kinaza p34cdc2, LAP2a, biatko MOK2, aktyna, pRB, czynnik
BAF, biatko SREBP oraz pewne sktadniki kompleksoéw replikacji DNA i kompleksow
transkrypcyjnych zaleznych od polimerazy RNA 11 [8, 15, 21,27, 28, 40, 44, 45, 47, 50,
51, 53,54, 69,70, 93] (ryc. 2). Funkcje lamin i wymienionych czynnikow uzupetniaja
si¢ badz sa ze soba $cisle sprzezone w procesach wzrostu, utrzymania wlasciwego
ksztattu i lokalizacjijadra [4, 28,45, 54, 66, 84], organizacji/dezorganizacji otoczki jadrowe;,
w tym jej odtwarzania po ukonczonej mitozie [48, 83], rozpraszania przed podziatlem
komorki [54] i w trakcie apoptozy [8] oraz formowania kompleksow porow jadrowych
o prawidtowej morfologii [24, 32, 84]. Poza tymi zjawiskami, w ktorych udziat sktadnikow
blaszki jadrowej nie wydaje si¢ zaskakujacy, laminy i oddziatujace z nimi biatka
uczestnicza takze w integralnych na terenie jadra procesach, zwiazanych z zachowaniem
i przetwarzaniem materiatu genetycznego, takich jak: organizacja struktury chromatyny
i stabilizacja jej zmian towarzyszacych roznicowaniu [ 17, 54], replikacja DNA [24, 38],
transkrypcja [15, 59, 78]. Dodatkowo laminy moga posredniczy¢ w potaczeniu
cytoszkieletu ze szkieletem jadrowym [3, 30, 45, 46, 79, 94, 95] (ryc. 2) oraz odgrywaja
zasadnicza rolg w organizacji cytoplazmatycznej i polarnosci pewnych typow komorek
[29]. Z drugiej strony, ciekawa jest koncepcja funkcjonowania blaszki jadrowej jako
pewnego rodzaju zabezpieczenia zawartosci jadra przed stresem mechanicznym
dziatajacym na poziomie komorkowym. Wywodzi si¢ ona z obserwacji znacznej
elastycznos$ci, a jednoczesnie ograniczonej $cisliwosci sieci sztywnych filamentow
poddanych dziataniu przeciwstawnych naprezen w jadrach oocytow Xenopus [10].

Reasumujac, wielopostaciowo$¢ i zmienny rozktad tkankowy lamin sugeruja, iz
oprocz funkcji podstawowych, niezaleznych od typu komorki, biatka te spetniaja
specyficzne tkankowo role, ktorych zaburzenia wskutek mutacji moga by¢ zwigzane z
okreslonymi schorzeniami [90].

3. LAMINOPATIE - W KIERUNKU ROZUMIENIA
PATOFIZJOLOGII

3.1. Wielorakie mozliwe uwarunkowania wyksztalcenia podobnego fenotypu
oraz zbieznosci fenotypowe pomigdzy laminopatiami

Wyrazem nieodzownego udziatu lamin w wielu fundamentalnych procesach
komorkowych jest fakt, ze defekty tych bialek niezwykle czgsto leza u podstaw
réznorodnych stanéw chorobowych, okreslanych wspolnym mianem laminopatii [4,
31, 56]. Zaleznosci tego rodzaju dla lamin typu B nie zostaty dotychczas zidentyfikowane,
a za prawdopodobna przyczyng tego zjawiska mozna uznac letalno$¢ w nastgpstwie
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mutacji na wezesnych etapach rozwoju [85]. Z kolei dla genu Lmna opisano ponad 230
mutacji ujawniajacych si¢ przede wszystkim w postaci potencjalnie patogennych
substytucji pojedynczych aminokwasow [74]. Poza tym spotykane moga by¢ delecje
dotyczace dtuzszych fragmentow tancucha polipeptydowego, jak np. w progerii
Hutchinsona-Gilforda [11, 16]. Dodatkowo dowiedziono, ze fenotypy chorobowe
charakteryzujace si¢ znacznym podobienstwem moga wyksztatci¢ sig nie tylko w efekcie
mutacji samego genu kodujacego laminy A/C, ale takze na skutek anomalii lub niedoboru
innych czynnikow, zwlaszcza uczestniczacych w prawidtowej obrobee potranslacyjnej
laminy A [1, 2, 65]. Przyktadowo, podtozem do powstania MAD, czyli dysplazji
zuchwowo-obojczykowej sa zarowno homozygotyczne mutacje zmiany sensu genu
Lmna (Arg527His, Ala529Val), prawdopodobnie skutkujace nadmierng akumulacja
prelaminy A [5, 18, 22, 61], badz tez defekty istotnych funkcjonalnie sekwencji genu
Zmpste24, kodujacego metaloproteinazeg cynkowa, odpowiedzialng za proteolityczne
przetwarzanie prelaminy A [1]. Rownoczesnie Agarwal i in. (2003) oraz Simha i in.
(2003) nie zidentyfikowali zadnych zaburzen w obrebie gendw Zmpste24 1 Lmna u
niektorych pacjentdow z cechami fenotypowymi MAD, sugerujac wptyw innych, niepoz-
nanych dotad loci na dojrzewanie produktow biatkowych lub na interakcje typowe dla
lamin A/C[1, 75]. Analogicznie, istnieja doniesienia dotyczace autosomalnej dominujace;j
formy dystrofii migsniowej Emery’ego-Dreifussa (EDMD) wskazujace, ze cztonkowie
rodzin z ta choroba moga mie¢ niezmieniony gen Lmna, a zatem w tym przypadku do
wyksztatcenia nieprawidtowego fenotypu przyczynia si¢ przynajmniej jeden inny gen
[89]. Stad tez do grupy laminopatii, czyli patologii towarzyszacych zaburzeniom biatek
laminowych [31], czy tez raczej (w szerszym zakresie) do chorob otoczki jadrowe;j
badz nukleopatii [31, 38, 77] zalicza sig schorzenia warunkowane mutacjami samych
lamin oraz, z drugiej strony, te skutkujace czgsto wyksztatceniem podobnego fenotypu,
ale spowodowane defektami innych czynnikdéw, np. innych elementoéw architektury
jadra, takich jak LAP2a, LBR czy emeryna [38, 82, 88].

Oprocz mozliwosci tak réznorodnych uwarunkowan, typowym dla laminopatii
zjawiskiem jest wystgpowanie pewnych zbieznosci migdzy poszczegolnymi zaburzeniami,
ktore z tego wzgledu niejednokrotnie postrzegane sa raczej jako swego rodzaju spektrum
kliniczne modyfikowane wplywem wielu czynnikéw niz jako odrgbne jednostki
chorobowe [4, 23, 24, 55]. Zgodnie z tymi spostrzezeniami Burke i Stewart (2002)
podaja informacje o sytuacji, w ktorej wsrod cztonkdéw jednej rodziny na podstawie
objawow zdiagnozowano trzy rozne miopatie towarzyszace defektom genu Lmna, a
mianowicie: autosomalng odmiang dystrofii Emery’ego-Dreifussa (EDMD), idiopatyczna
kardiomiopati¢ rozstrzeniowa (DCM) oraz obrgczowo-konczynowa dystrofi¢ typu 1B
(LGMD1B) [4]. Podobnie Garg i in. (2002) zidentyfikowali u dwoch rodzin z rodzinng
lipodystrofia typu Dunningana (FPLD) dwie unikalne mutacje Lmna (skupiajace si¢ w
domenach N-koncowej i centralnej lamin). Stwierdzili oni jednocze$nie, ze symptomy
przypominajace kardiomiopatig oraz tagodna dystrofi¢ migsniowa pojawity si¢ prawdo-
podobnie w efekcie tych samych zaburzen genetycznych co FPLD, a to z kolei stanowi
odzwierciedlenie wyksztatcenia ztozonego syndromu dystroficznego u zbadanych
pacjentow [23].
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Trudno$ciom zwigzanym z ustaleniem przyczyn i mechanizmow laminopatii
towarzysza takze niedogodnosci w przeprowadzaniu analiz spowodowane faktem, ze
wickszo$¢ tych choréb ma autosomalny dominujacy charakter [31, 74], a zatem
niezmieniony allel koduje prawidlowe biatko, ktére moze wystapi¢ jako produkt obok
swojej zmutowanej formy [37]. Ostatecznie, mimo wielu kwestii kontrowersyjnych
oraz pewnych cech fenotypowych pokrywajacych si¢ migedzy poszczegdlnymi
zaburzeniami, na podstawie zidentyfikowanych specyficznych mutacji i unikalnych
objawow wérdd heterogennej grupy laminopatii wyr6znia si¢ migdzy innymi: dystrofig
migsniowa Emery’ego-Dreifussa (EDMD), obreczowo-konczynowa dystrofi¢ typu 1B
(LGMDI1B), izolowana, czyli idiopatyczna kardiomiopati¢ rozstrzeniowa (DCM),
chorobe Charcot-Marie-Tooth 2B1 (CMT2B1), rodzinna lipodystrofi¢ typu Dunningana
(FPLD), dysplazje zuchwowo-obojczykowa (MAD), progeri¢ Hutchinsona-Gilforda
(HGPS), pewne przypadki nietypowego syndromu Wernera oraz niedawno opisana
dermopatig restrykcyjna (RD) [4, 7, 12, 16,31, 56, 58, 61]. Oprocz anomalii zwiazanych
zmutacjami samych lamin, do szeregu laminopatii zaliczane moga by¢ rowniez schorzenia,
ksztattowane defektami innych biatek uczestniczacych w oddzialywaniach z laminami,
takie jak: posta¢ EDMD towarzyszaca mutacji emeryny (X-EDMD), dysplazja
szkieletowa Greenberga (HEM), anomalia Pelger-Huét (PHA), syndrom Buschke-
Ollendorff (BOS), melorheostoza, czy tez osteopoikiloza [4, 31, 33, 35, 88]. Najczesciej
spotykane zmiany w wymienionych zespotach chorobowych dotycza: zaburzen
funkcjonowania migsni poprzecznie prazkowanych zaréwno szkieletowych, jak i migsnia
sercowego (EDMD, X-EDMD, LGMDI1B, DCM), anomalii rozmieszczenia gldwnie
tkanki kostnej (BOS, melorheostoza, osteopoikiloza), tkanki thuszczowej i kostnej (FPLD,
MAD), defektow przewodzenia nerwowego na skutek demielinacji wtokien nerwowych
ruchowych (CMT2B1), wadliwego rozwoju skory (RD), tkanki chrzgstnej (HEM),
nieprawidtowej budowy jader neutrofili (PHA), a takze szczegdlnie interesujacego
zjawiska przypominajacego przedwczesne starzenie si¢ organizmu (HGPS, nietypowy
syndrom Wernera) oraz przyspieszonej $mierci (HGSP, nietypowy syndrom Wernera,
RD, HEM) [4, 24, 33, 35, 56, 58, 88].

3.2. Zmiany na poziomie komorkowym towarzyszace laminopatiom

Rownoczesnie obserwowane moga by¢ nieprawidtowosci na poziomie komorkowym,
wyrazajace si¢ glownie nietypowym ksztattem jadra, wadami organizacji heterochro-
matyny oraz lokalizacji roznych komponentéw otoczki jadrowej [4, 25, 62, 63, 86]. Z
wykorzystaniem metody transfekcji cDNA do mioblastow dowiedziono, ze okreslone
defekty Lmna powodujace DCM czy EDMD przyczyniaja si¢ prawdopodobnie do
tworzenia duzych nukleoplazmatycznych skupien zmutowanych biatek, ktorym
towarzysza takze natywne formy lamin, podlegajace czgSciowemu przemieszczeniu z
peryferii jadra oraz zwigkszona utrata emeryny z otoczki jadrowej [62]. Rowniez analizy
immunofluorescencyjne prawidtowych komorek transfekowanych odpowiednimi zmu-
towanymi konstruktami oraz fibroblastéw skornych pochodzacych od pacjentéw z FPLD
wykazaly istnienie znaczacych analogii migdzy tymi typami komorek, przejawiajacych
si¢ w anomaliach morfologii jadra, rozmieszczenia sktadnikow wewngtrznej blony
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jadrowej i kompleksow poréw jadrowych, a takze w miejscowej dekondensacji
chromatyny i w zaburzeniach organizacji lamin, a w szczegdlnosci nietypowych dla
lamin typu A struktur, przypominajacych plaster miodu. Lacznie ze zwigkszona
podatno$cia zdeformowanych jader na uszkodzenia w warunkach stresowych, wyniki
te jednoznacznie sugeruja udziat nieprawidtowych form laminy A w wyksztatceniu
obserwowanych na poziomie komoérkowym zmian, co w konsekwencji determinuje
rowniez wlasciwosci tkanki [86]. Podobne wyniki odnos$nie defektow ksztattu jader
oraz wzrostu wrazliwosci na szok cieplny dostrzezono takze w podgrupie fibroblastow
pochodzacych od pacjentéow z HGPS. Jednakze, w trakcie tych badan prowadzonych
na wezesnych etapach kultury komoérkowej nie wykazano drastycznych zaburzen w
rozmieszczeniu chromatyny ani w lokalizacji lamin typu A, laminy B1 czy emeryny, a
nawet wahan pozioméw ekspresji wymienionych biatek [63]. W przeciwienstwie do
tego, Goldman i in. (2004) zwrocili uwagg na znaczace nieregularnosci w morfologii
jader fibroblastow z mutacja typowa dla HGPS, zwiazane nie tylko z powstawaniem
uwypuklen otoczki jadrowej, ale réwniez utrata peryferyjnej heterochromatyny
skorelowana z pogrubieniem blaszki jadrowej i skupianiem si¢ poréw jadrowych [25].
Poza tym obserwowano ostabione oddziatywania migdzy laminami typu A i B oraz
podniesiony poziom lamin typu A, a w szczegdlnosci zmutowanego biatka (laminy A z
delecja 50 aminokwasow), przy czym wszystkie te nieprawidtowosci nasilaly si¢ badz
dopiero pojawiaty wraz ze wzrostem liczby pasazy w kulturze komorkowej. W tej
sytuacji zasugerowano, ze na wyksztalcenie takich postepujacych zmian fenotypowych
wplywa przede wszystkim kumulacja wadliwej formy laminy, powodujaca dysfunkcje
jadra w szerokim zakresie [25]. W fibroblastach pochodzacych od pacjentéw z HGPS
czy w komorkach tluszczowych i migéniowych z defektem wystgpujacym w FPLD
nie stwierdzono natomiast przemieszczania si¢ emeryny do siateczki §rodplazmatycznej
ani jej utraty z otoczki jadrowej, co miato miejsce w przypadku mioblastow z niektorymi
mutacjami typowymi w EDMD [25, 37, 62, 63]. Mogloby si¢ zatem wydawac, ze
zaburzenia oddziatywan emeryny z laminami sa przyczyna ostatniej z wymienionych
chordb, tym bardziej, ze istnieje takze jej odmiana zwigzana z mutacja samej emeryny
[4, 39, 52]. Roznice podkreslone w toku pozniejszych badan autosomalnej dominujacej
postaci EDMD, dotyczace lokalizacji znacznej puli LBR w siateczce srodplazmatycznej,
jak rowniez, zwlaszcza w komorkach migsniowych, organizacji aktywnej polimerazy 11
RNA moga odzwierciedla¢ odmienno$¢ analizowanych substytucji genowych w stosunku
do opisanych uprzednio [62, 68], niemniej jednak wszystkie te mutacje leza u podstaw
tego samego schorzenia. Reasumujac, zmiany na poziomie komoérkowym towarzyszace
laminopatiom, chociaz czgsto ujawniaja wiele cech wspolnych, moga rownoczesnie
dostarczy¢ wskazowek cennych dla rozumienia podtoza poszczegolnych syndromow
tej grupy, zwiazanych z okreslonymi mutacjami.

3.3. Hipotezy przyblizajace mechanizmy wyksztatcenia laminopatii

Kwestia kontrowersyjna pozostaje wciaz zjawisko tak rozlegtej specyfiki tkankowej
ir6znorodnosci chordb, bedacych przeciez wynikiem defektow w obrebie jednego genu
Lmna[4, 39, 56, 89, 90]. Zaistniata sytuacja doprowadzila do wytonienia kilku hipotez
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badawczych wyjasniajacych ten fenomen [38, 52]. Podstawa ich staty si¢ doniesienia
sugerujace, ze mutacje lamin i zaburzenia tkankowo-specyficznych interakeji tych biatek
z innymi czynnikami moga przyczynia¢ si¢ do wyksztatcenia laminopatii na skutek: dziatania
stresu mechanicznego na otoczke jadrowa o naruszonej integralnosci, wadliwego
funkcjonowania i struktury siateczki $§rodplazmatycznej, zaktocen replikacji i cyklu
komoérkowego czy nieprawidlowej ekspresji genow istotnych dla wlasciwego roznicowania
i utrzymania aktywno$ci komoérek w tkance [3, 8, 24, 38, 39, 52, 68, 77, 89, 90]. W
kontekscie obserwowanych na poziomie komorkowym zmian organizacji peryferyjnej
heterochromatyny [25, 86] szczegdlnie atrakcyjna wydaje si¢ ostatnia z powyzszych
hipotez, tym bardziej, ze czynniki oddziatujace z laminami typu A, takie jak MOK2 czy
BAF, uczestnicza w repres;ji transkrypcji [15, 52]. Dalszym potwierdzeniem moze by¢
porownanie profili ekspresji genow fibroblastow normalnych i pobranych od pacjentow z
HGPS, wskazujace na wyrazne roznice, dotyczace zwlaszcza czynnikow transkrypcyjnych
niezbednych dla rozwoju i roznicowania komoérek mezenchymatycznych, z ktorych
wywodza si¢ tkanki dotknigte zaburzeniami w HGPS [9]. Jednakze, zaproponowane
mechanizmy powstawania laminopatii nie zawsze wykluczaja si¢ wzajemnie. Przyktadowo,
Lammerding i in. (2004) zaproponowali uzupeianie si¢ hipotez strukturalnej i ekspresji
gendw na podstawie obserwacji, ze pod wpltywem stresu mechanicznego aktywno$¢
czynnika transkrypcyjnego o potencjalnej funkcji antyapoptotycznej, czyli NF-KB, jest
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znacznie ostabiona w fibroblastach mysich pozbawionych genu Lmna [43]. Z drugiej
strony odrgbne hipotetyczne mechanizmy maja prawdopodobnie zmienny udzial w
wyksztatceniu poszczegolnych fenotypow chorobowych. Chociaz na gruncie stresu
mechanicznego stosunkowo tatwo zinterpretowac patologie tkanki migsniowe;j, jest to juz
znacznie trudniejsze w przypadku innych tkanek [56, 89]. Pewnych sugestii moze
dostarczy¢ rowniez analiza lokalizacji okreslonych mutacji poprzez wytypowanie obszarow
w domenach trojwymiarowej struktury biatka, w ktorych defekty te przyczyniaja sig do
zaburzen okreslonych funkcji czy oddziatywan [41, 74] (ryc. 3). Zgodnie z tym substytucje
towarzyszace patologiom tkanki mi¢$niowej sprzyjaja destabilizacji domeny analogicznej
do immunoglobulin, podczas gdy zmiany tadunku w miejscach predysponowanych do
istotnych interakcji towarzysza FPLD [13, 41].

Jednoczesnie, ustalenie podtoza i mechanizméw wyksztatcenia laminopatii dodatkowo
utrudnia fakt, ze unikalny sktad poszczegolnych podtypow lamin zwigzany ze zmienng
stabilnos$cia ksztaltujacych si¢ migdzy nimi oddzialywan moze by¢ czynnikiem
modyfikujacym wiasciwosci blaszki jadrowej w komdrkach o réznorodnym pochodzeniu
tkankowym i na réznych etapach réznicowania [72].

4. PODSUMOWANIE I PERSPEKTYWY

Dazenie do poznania istoty powstawania réznych syndromow na skutek mutacji
jednego genu Lmna jest nieodlacznie zwiazane z odkrywaniem nieznanych jeszcze
funkcji lamin, a takze z powigkszaniem si¢ grupy zidentyfikowanych czynnikow,
zwlaszcza elementow otoczki jadrowej, ktdre oddziatuja z tymi biatkami badz bezposred-
nio wptywaja na wyksztatcenie fenotypu chorobowego [27, 31, 52, 73]. Towarzyszy
temu coraz petniejsze rozumienie interakcji zachodzacych na terenie jadra [27]. Istnieja
nowe dowody na potwierdzenie sugestii, ze regulowane poprzez fosforylacjg oddziaty-
wania lamin A/C, emeryny i aktyny na terenie jadra moga mie¢ decydujacy wptyw na
przeksztatcenia chromatyny, jednakze bezposrednie zalezno$ci w tym zakresie pozostaja
wciaz niejasne [6, 52, 73].

Z drugiej strony pojawiaja si¢ doniesienia o nieopisanych uprzednio przypadkach
laminopatii [26], a cel — zrozumienie ich patofizjologii — wyznacza kolejne kierunki
badan [52]. Ostatnio dowiedziono, ze przyczyna zespotu opornosci insulinowej typu A
moze by¢ mutacja zmiany sensu w ukladzie heterozygotycznym, powodujaca substytucje
aminokwasowa G602S laminy A, a w konsekwencji zaktocajaca metabolizm insuliny
w blizej nieokreslony sposéb [91]. Jednoczesnie prace poswigcone niektorym z
omawianych schorzen owocuja propozycjami nowoczesnych metod terapii. Scaffidi i
Misteli (2005) wykazali, ze z zastosowaniem zmodyfikowanych oligonukleotydow
mozliwe jest przywrocenie prawidlowego sktadania pre-mRNA oraz wilasciwej
morfologii i funkcji jader fibroblastoéw z mutacja typowa dla HGPS [71]. Nastgpnie,
Fong i in. (2006) stwierdzili, ze myszy produkujace tylko laming C (Lmna*“?t<) nie
choruja, a w komorkach o nieprawidlowym przetwarzaniu prelaminy A redukcja jej
poziomu przy pomocy specyficznych oligonukleotydow skutkuje spadkiem czgstotliwosci
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zdeformowanych jader. Metoda ta mogtaby zatem stanowi¢ podstawg terapii wszystkich
zaburzen laminy A, jednak uprzednio konieczne sa badania potwierdzajace bezpieczen-
stwo jej stosowania [19].
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