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Streszczenie: Laminy s¹ elementami struktury j¹dra komórkowego, wp³ywaj¹cymi nie tylko na organiza-
cjê i integralno�æ otoczki j¹drowej, ale tak¿e na procesy niezbêdne dla zachowania i przetwarzania
materia³u genetycznego. St¹d, zaburzenia ich funkcji na skutek mutacji skupionych w ró¿nych rejonach
cz¹steczki bia³ka mog¹ mieæ powa¿ne konsekwencje dla utrzymania w³a�ciwej liczby oraz aktywno�ci
komórek w okre�lonych tkankach. Od czasu zidentyfikowania i powi¹zania defektów lamin z szeregiem
zespo³ów chorobowych trwaj¹ prace maj¹ce na celu wyja�nienie tkankowo-specyficznych mechani-
zmów patofizjologii w poszczególnych syndromach. W rezultacie tych badañ powstaj¹ ró¿norodne
hipotezy, których weryfikacja wymaga uprzedniego poznania i uwzglêdnienia funkcji lamin oraz oddzia-
³uj¹cych z nimi czynników.

S³owa kluczowe: laminy, laminopatie, blaszka j¹drowa, 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.

Keywords: lamins, laminopathies, nuclear lamina,  emerine.

Wykaz skrótów:: NLS � sekwencja decyduj¹ca o lokalizacji bia³ka w j¹drze komórkowym, CaaX �
motyw sekwencji aminokwasów: cysteina � dwie reszty alifatyczne � dowolna reszta, MAN1 � bia³ko
wewnêtrznej b³ony j¹dra uczestnicz¹ce w szlakach sygna³owych dla TGFβ (transformuj¹cy czynnik
wzrostu β), LBR � receptor laminy B, LAP1, LAP2βββββ, LAP2ααααα � polipeptydy zasocjowane z blaszk¹ -1,-
2β,-2α, nesprin1-α α α α α � bia³ko wewnêtrznej membrany j¹dra wi¹¿¹ce laminê A i emerynê, UNC-84 �
bia³ko C. elegans niezbêdne dla migracji i umiejscowienia j¹dra, lokalizacja tego bia³ka jest zale¿na od
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laminy YA (Young Arrest)  � bia³ko Drospohila, wi¹¿¹ce laminê Dm i chromatynê, p34cdc2 � kinaza
fosforyluj¹ca laminy i przez to sprzyjaj¹ca rozproszeniu otoczki j¹drowej, MOK2 � czynnik transkryp-
cyjny zawieraj¹cy motywy palców cynkowych, oddzia³uj¹cy z laminami A/C, pRB � bia³ko retinobla-
stomy, BAF � czynnik oddzia³uj¹cy z DNA (m.in. zapobiega integracji DNA retrowirusowego) oraz z
bia³kami zawieraj¹cymi domenê LEM (LAP2, emeryna, MAN1), SREBP � czynnik transkrypcyjny
istotny dla ró¿nicowania adipocytów, MAD � dysplazja ¿uchwowo-obojczykowa, EDMD � dystrofia
miê�niowa Emery�ego-Dreifussa, DCM � idiopatyczna kardiomiopatia rozstrzeniowa, LGMD1B � ob-
rêczowo-koñczynowa 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-Huët, BOS � syndrom
Buschke-Ollendorff, X-EDMD � dystrofia miê�niowa Emery�ego-Dreifussa zwi¹zana z mutacj¹ genu
emeryny (zlokalizowanego na chromosomie X), NF-κκκκκB � czynnik transkrypcyjny pe³ni¹cy funkcjê
antyapoptotyczn¹ w komórkach poddanych stresowi mechanicznemu.

1. WPROWADZENIE

Laminy s¹ g³ównymi komponentami blaszki j¹drowej, która wystêpuje w postaci
w³óknistej sieci wy�cie³aj¹cej powierzchniê wewnêtrznej b³ony j¹drowej od strony
nukleoplazmy, zapewniaj¹c tym samym strukturalny zr¹b dla otoczki j¹drowej [24, 81].
Sk³adniki blaszki uczestnicz¹ nie tylko w oddzia³ywaniach z integralnymi bia³kami
wewnêtrznej b³ony j¹dra, ale tak¿e wykazuj¹ sk³onno�ci do wi¹zania chromatyny [24,
69, 80, 92]. Poza tym typowym miejscem lokalizacji j¹drowej stwierdzono równie¿
obecno�æ lamin w skupieniach nukleoplazmatycznych, które mog¹ stanowiæ miejsca
ich sk³adania, modyfikacji b¹d� te¿ replikacji DNA [48, 54, 57]. Istniej¹ doniesienia
sugeruj¹ce, ¿e bia³ka te tworz¹ w nukleoplazmie dynamiczne struktury o wy¿szym
poziomie uporz¹dkowania, przypominaj¹ce sieæ umo¿liwiaj¹c¹ kompartmentacjê
wewnêtrznej przestrzeni j¹dra i prawid³ow¹ organizacjê procesów zachodz¹cych na
jego terytorium [42, 54, 74]. Wraz z poznawaniem wci¹¿ nowych aspektów udzia³u
lamin w ró¿norodnych procesach na terenie j¹dra, a zw³aszcza pod wp³ywem odkryæ
szeregu ich mutacji towarzysz¹cych powiêkszaj¹cej siê grupie opisanych chorób, bia³ka
te sta³y siê jednymi z najintensywniej badanych elementów strukturalnych j¹dra [73].
To szczególne zainteresowanie odzwierciedlaj¹ liczne próby interpretacji mechanizmów,
na skutek których defekty lamin lub oddzia³uj¹cych z nimi czynników przyczyniaj¹ siê
do patofizjologii stanów chorobowych [4, 6, 39, 52].

2. LAMINY

2.1. Cechy wyró¿niaj¹ce laminy na tle innych filamentów po�rednich

Ze wzglêdu na unikalne w³a�ciwo�ci, laminy zosta³y zaklasyfikowane do typu V w
obrêbie filamentów po�rednich [8, 81]. Omawiane bia³ka krêgowców wyró¿niaj¹ siê
szczególnie ze wzglêdu na wiêksze zbie¿no�ci sekwencyjne w stosunku do cytoplazma-
tycznych filamentów po�rednich bezkrêgowców ni¿ krêgowców. W zwi¹zku z tym
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uwa¿a siê, ¿e wyodrêbni³y siê na wczesnych etapach filogenezy � jako formy prekurso-
rowe swoich odpowiedników cytoplazmatycznych [24, 38]. Cechy charakterystyczne
dotycz¹ przede wszystkim obecno�ci dodatkowych 42 reszt aminokwasowych tworz¹-
cych 6 heptad zwoju 1B, sekwencji lokalizacji j¹drowej NLS domeny karboksy-
terminalnej, jak równie¿, w wiêkszo�ci przypadków (za wyj¹tkiem lamin C), motywu
C-koñca CaaX podlegaj¹cego obróbce potranslacyjnej [24, 38] (ryc. 1).

2.2. Opis struktury cz¹steczki z zaznaczeniem rejonów konserwatywnych

Chodzi o rejony konserwatywne pod wzglêdem uk³adu aminokwasów oraz
funkcjonalnie istotnych domen, w obrêbie których mutacje mog¹ przyczyniaæ
siê do wykszta³cenia laminopatii.

Centralnym elementem strukturalnym lamin, podobnie jak pozosta³ych filamentów
po�rednich, jest domena typu �coiled-coil�, zawieraj¹ca cztery α-helikalne segmenty
(1A, 1B, 2A i 2B) przedzielone odpowiednimi odcinkami ³¹cznikowymi (L1, L12 i L2)
[76] (ryc.1). Natomiast jej obszary karboksy- i aminoterminalne odznaczaj¹ siê wyra�nie
wy¿szymi poziomami sekwencyjnego konserwatyzmu w porównaniu z pozosta³ymi
fragmentami cz¹steczki. Te sk³adaj¹ce siê z oko³o 30 aminokwasów rejony maj¹
prawdopodobnie decyduj¹ce znaczenie dla prawid³owego formowania struktur wy¿szego
rzêdu, takich jak oligomery czy liniowe polimery [81]. Na podstawie analiz sekwencyj-

RYCINA 1. Schemat przedstawiaj¹cy strukturê lamin z zaznaczeniem wybranych elementów funkcjonalnie
istotnych, szczególnie dla lamin typu A. Zgodnie z [73, 81], zmodyfikowany. W domenie centralnej
(typu �coiled-coil�) widoczne helikalne segmenty przedzielone odcinkami ³¹cznikowymi. Na krañcach
domeny centralnej ja�niejszy kolor odpowiada rejonom znacznego konserwatyzmu (o wysokiej homologii
sekwencji aminokwasowej w�ród lamin), uczestnicz¹cym w tworzeniu struktur wy¿szego rzêdu; w
segmencie 1B wyró¿niono dodatkowe 42 reszty aminokwasowe w stosunku do filamentów po�rednich
krêgowców. Gwiazdk¹ oznaczono miejsca fosforylacji, niezbêdnej dla rozpraszania sieci lamin, np. podczas
mitozy. Wyró¿niono  równie¿  elementy  fa³dowania  typowego dla immunoglobulin obecne w domenie
C-koñcowej lamin typu A. NLS � sygna³ lokalizacji j¹drowej, CaaX � motyw sekwencyjny istotny dla
w³a�ciwej lokalizacji w otoczce j¹drowej (nie wystêpuje w laminie C ssaczej i Drosophila)
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nych wywnioskowano o umiejscowieniu domeny centralnej (ok. 40 kDa) miêdzy dwoma
odcinkami: N-koñcowym (ok. 30 reszt aminokwasowych) i C-koñcowym (ok. 20 kDa)
[41] (ryc.1). Unikalne ró¿nice strukturalne skupiaj¹ siê g³ównie w obrêbie tych w³a�nie
domen o skrajnych pozycjach w ³añcuchu bia³ka [76], jednak¿e Dhe-Paganon i in.
(2002) zidentyfikowali, poza domen¹ centraln¹, odrêbny, zlokalizowany w pobli¿u C-
koñca region o wysokiej homologii w�ród krêgowców i bezkrêgowców [13].
Stwierdzono, ¿e C-terminalna domena lamin A/C przyjmuje strukturê przestrzenn¹
podobn¹ do fa³dowania immunoglobulin, obejmuj¹c 9  ³añcuchów tworz¹cych uk³ady
β-harmonijek, po³¹czonych ze sob¹ kilkoma pêtlami [13, 41] (ryc.1). Dwa z ³añcuchów
sk³adowych s¹ charakterystyczne wy³¹cznie dla lamin [41]. Powstawanie przej�ciowych
mostków dwusiarczkowych oraz znaczna elastyczno�æ tej domeny mog¹ odzwierciedlaæ
jej natywne w³a�ciwo�ci, istotne dla dostosowywania konformacji do oddzia³ywañ z
ró¿norodnymi czynnikami biologicznymi [41]. Zaburzenia takich interakcji, czy te¿ zmiany
struktury oraz stabilno�ci bia³ek powsta³e w wyniku specyficznych mutacji globularnego
C-koñca ludzkich lamin A/C s¹ przyczyn¹ laminopatii � kardiomiopatii rozstrzeniowej,
dystrofii miê�niowych oraz lipodystrofii [13, 41]. Niektóre schorzenia tego typu mog¹
jednak¿e towarzyszyæ mutacjom N-koñca, jak równie¿ domeny centralnej lamin A/C
[23, 41] (ryc. 3).

W obrêbie ostatniego z wymienionych obszarów aminokwasy hydrofobowe, polarne
i obdarzone ³adunkiem tworz¹ regularne uk³ady heptadowych powtórzeñ, umo¿liwiaj¹c
owiniêcie dwóch podjednostek α-helikalnych równolegle wokó³ siebie [81]. Uformowane
w ten sposób dwuniciowe zwoje mog¹ z kolei ³¹czyæ siê do postaci oligomerów i struktur
wy¿szego rzêdu dziêki stabilizuj¹cym oddzia³ywaniom miêdzy bocznymi ³añcuchami
aminokwasowymi [72, 81]. Dodatkowo, domeny N- i C-terminalne lamin przyczyniaj¹
siê do asocjacji bocznej tetramerycznych protofilamentów w oktamery, a nastêpnie
typowe filamenty 10-nm [74, 81].

2.3. Klasyfikacja lamin

Ró¿nice w ekspresji tkankowej genów koduj¹cych poszczególne typy tych bia³ek
stanowi¹ potencjalny czynnik wp³ywaj¹cy na moment i zakres ujawnienia mutacji w
ontogenezie.

Na podstawie odmiennych w³a�ciwo�ci, a zw³aszcza sekwencji pierwszorzêdowej
laminy s¹ klasyfikowane jako przynale¿ne do A- b¹d� B-typu [54]. Ró¿nice miêdzy
wyodrêbnionymi grupami dotycz¹ tak¿e warto�ci punktu izoelektrycznego (neutralny
dla lamin typu A, kwa�ny dla typu B) oraz zachowania tych bia³ek podczas mitozy w
momencie przej�ciowej dezorganizacji blaszki j¹drowej (rozproszenie pierwszych, a
jednocze�nie ³¹czenie z b³on¹ siateczki �ródplazmatycznej tych drugich) [27, 81, 85].
Ewolucji zwierz¹t tkankowych towarzyszy³ równocze�nie wzrost liczby i z³o¿ono�ci
genów koduj¹cych laminy [24]. Organizmy o ni¿szym poziomie organizacji, a jednocze�nie
mniejszej ró¿norodno�ci poszczególnych typów tych bia³ek (tj. Drosophila melano-
gaster, Caenorhabditis elegans) stanowi¹ doskona³e obiekty do badañ modelowych
po�wiêconych funkcji lamin, których wystêpowania nie stwierdzono z kolei w komór-
kach dro¿d¿y i ro�lin [8, 36]. Laminy typu B krêgowców, takie jak: lamina B1, B2 i B3
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powstaj¹ na bazie dwóch odrêbnych genów � stosownie do tego Lmnb1 koduje pierwsze
z wymienionych bia³ek, a Lmnb2 � dwa pozosta³e. Z kolei laminy typu A, a mianowicie:
lamina A, C, C2 i A∆10 s¹ produktami alternatywnego sk³adania pre-mRNA
pochodz¹cego z pojedynczego genu Lmna [28, 81]. Ró¿nice sekwencyjne miêdzy
najbardziej rozpowszechnionymi  laminami  omawianego  typu skupiaj¹ siê w rejonie
C-terminalnym cz¹steczki; lamina A ma 90-aminokwasowy odcinek nieobecny w
³añcuchu laminy C, która z kolei zawiera 5 unikalnych aminokwasów [69]. Specyficzne
izotypy spo�ród obu typów ulegaj¹ ekspresji w komórkach somatycznych, inne � jedynie
w komórkach p³ciowych [34, 84], np. lamina C2 jest bia³kiem mysich spermatocytów
[81], natomiast lamina B3 wystêpuje w oocytach i na wczesnych etapach ¿ycia
zarodkowego Xenopus [69].

Poza tym, w poszczególnych typach komórek wraz z rozwojem organizmu nastêpuj¹
zmiany ekspresji genów koduj¹cych te bia³ka. Podczas gdy obecno�æ przynajmniej
jednej z lamin typu B jest konieczna pocz¹wszy ju¿ od wczesnych etapów ¿ycia
embrionalnego, laminy typu A pojawiaj¹ siê pó�niej � w trakcie ró¿nicowania
specyficznych tkanek lub nawet po jego ukoñczeniu [24, 72]. Chocia¿ mutacje lamin
B-typu, w przeciwieñstwie do A-typu, nie zosta³y opisane jako przyczyny laminopatii,
Vergnes i in. (2004) dowiedli, ¿e myszy maj¹ce zmutowan¹ formê laminy B1 o
ograniczonej aktywno�ci prze¿ywaj¹ jedynie stadium embrionalne, a pochodz¹ce od
nich fibroblasty wykazuj¹ szereg anomalii, w³¹cznie z zaburzeniami ró¿nicowania i
przedwczesnym starzeniem [85]. Z drugiej strony, mutacje lamin typu A ujawniaj¹ce
siê na okre�lonych etapach rozwoju mog¹ wywo³ywaæ tkankowo-specyficzne objawy
poprzez modyfikacjê oddzia³ywañ tych bia³ek z czynnikami istotnymi funkcjonalnie w
okre�lonych typach komórek [9].

2.4. Niezaburzony uk³ad w obrêbie blaszki j¹drowej, ale równie¿ prawid³owe
interakcje z ró¿norodnymi czynnikami � warunki w³a�ciwej funkcji lamin

w komórce

Interesuj¹cym zagadnieniem wydaje siê lokalizacja poszczególnych izotypów lamin
w komórce, zw³aszcza w kontek�cie ich organizacyjnego uporz¹dkowania podczas
formowania prawid³owej blaszki j¹drowej oraz wspó³dzia³ania wzajemnego, ale tak¿e
z pozosta³ymi komponentami wewnêtrznej b³ony j¹drowej i innymi czynnikami. W liniach
komórkowych o obni¿onym poziomie ekspresji laminy A (b¹d� jej braku) zaobserwowano
zmienion¹ dystrybucjê znacznej frakcji laminy C oraz emeryny, które podlega³y akumu-
lacji, odpowiednio: w j¹derku i siateczce �ródplazmatycznej [83]. W tych warunkach,
spo�ród wszystkich przetestowanych izotypów, jedynie transfekcja komórek lamin¹ A
skutkowa³a odwróceniem nietypowego rozmieszczenia analizowanych bia³ek. Jedno-
cze�nie wykazano, i¿ zmutowane formy laminy B1 mog¹ wp³ywaæ na wzmo¿one
przemieszczanie lamin A i C oraz emeryny z obszarów peryferycznych j¹dra do nukleo-
plazmy [83]. Wyniki tych badañ sugeruj¹ zatem wyra�nie hierarchiczn¹ asocjacjê
elementów sk³adowych w obrêbie otoczki j¹drowej. Konsekwentnie, inkorporacja laminy
A do blaszki nastêpuje za po�rednictwem lamin typu B i warunkuje dalsze po³¹czenia z
lamin¹ C, która z kolei oddzia³uje z emeryn¹. Zgodne z tym pozostaj¹ wskazania, ¿e w
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mutacjach lamin typu A zwi¹zanych z wybranymi laminopatiami zaburzenia lokalizacji
szczególnie czêsto dotycz¹ laminy C, której prawid³owe umiejscowienie j¹drowe jest
prawdopodobnie warunkowane wiêksz¹ liczb¹ miêdzybia³kowych interakcji w porówna-
niu z pozosta³ymi laminami [67]. Z drugiej strony, wyniki najnowszych badañ na
fibroblastach mysich maj¹cych tylko laminê C sugeruj¹, ¿e obecno�æ laminy A nie jest
konieczna dla w³a�ciwej lokalizacji laminy C i emeryny [20]. Niemniej jednak, rozwa¿aj¹c
wszelkie procesy zachodz¹ce z udzia³em omawianych bia³ek, warto pamiêtaæ, ¿e tworz¹
one skomplikowan¹ sieæ wielopoziomowych i wzajemnych zale¿no�ci wraz z ogromn¹
liczb¹ czynników, w�ród których wci¹¿ identyfikowane s¹ nowe [14, 27] (ryc. 2).
Okre�lenie ca³okszta³tu oddzia³ywañ wymaga równocze�nie uwzglêdnienia nie tylko
specyfiki danego typu komórek [67], ale tak¿e pozosta³ych warunków, np. fazy cyklu
komórkowego oraz potencjalnego udzia³u nowo poznawanych sk³adników otoczki

RYCINA 2. Schemat obrazuj¹cy szereg interakcji zachodz¹cych na terenie j¹dra z udzia³em lamin. Zgodnie
z [19, 64, 73], zmodyfikowany. Laminy przedstawione w postaci d³ugich nici tworz¹cych blaszkê
j¹drow¹, ale tak¿e widoczne na terenie nukleoplazmy. Uwzglêdniono oddzia³ywania lamin z ró¿norodnymi
czynnikami biologicznymi, w tym z bia³kami maj¹cymi domenê LEM (LAP2, emeryna, MAN1) (oznaczona
w postaci ciemnego wycinka ko³a) oraz udzia³ w procesach zwi¹zanych z przetwarzaniem materia³u
genetycznego (kompleks BAF; kompleks replikacyjny � PCNA, polimeraza δ, RFC; spliceosom). Aktynê
oznaczono jako drobne obiekty owalne. Po³¹czenie laminy-nespryna-cytoszkielet z udzia³em bia³ek
maj¹cych domenê SUN (jasne wycinki ko³a w przestrzeni miêdzyb³onowej) i emeryny zgodnie z [87],
zmodyfikowane. NPC � kompleksy porów j¹drowych, kompleks BAF � kompleks istotny dla
dekondensacji chromatyny, 4.1 � bia³ko 4.1, oddzia³uj¹ce z nespryn¹ i aktyn¹, PCNA � j¹drowy antygen
komórek proliferuj¹cych, RFC � czynnik replikacji C, HP1 � bia³ko heterochromatynowe 1. Pozosta³e
skróty wed³ug wykazu skrótów
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j¹drowej [28, 36], st¹d w tym zakresie wiele jeszcze pozostaje do wyja�nienia [27].
Oprócz bia³ek, towarzysz¹cych b³onom j¹drowym oraz wykazuj¹cych sk³onno�ci do
wi¹zania  siê  z  laminami,  takich  jak:  emeryna, MAN1, LBR, LAP1, LAP2β,
nesprin1-α, UNC-84, YA i otefina, istnieje szereg innych, uczestnicz¹cych w ró¿no-
rodnego typu interakcjach z omawianymi komponentami blaszki j¹drowej, m.in. dimery
histonów H2A i H2B, kinaza p34cdc2, LAP2α, bia³ko MOK2, aktyna, pRB, czynnik
BAF, bia³ko SREBP oraz pewne sk³adniki kompleksów replikacji DNA i kompleksów
transkrypcyjnych zale¿nych od polimerazy RNA II [8, 15, 21, 27, 28, 40, 44, 45, 47, 50,
51, 53, 54, 69, 70, 93] (ryc. 2). Funkcje lamin i wymienionych czynników uzupe³niaj¹
siê b¹d� s¹ ze sob¹ �ci�le sprzê¿one w procesach wzrostu, utrzymania w³a�ciwego
kszta³tu i lokalizacji j¹dra [4, 28, 45, 54, 66, 84], organizacji/dezorganizacji otoczki j¹drowej,
w tym jej odtwarzania po ukoñczonej mitozie [48, 83], rozpraszania przed podzia³em
komórki [54] i w trakcie apoptozy [8] oraz formowania kompleksów porów j¹drowych
o prawid³owej morfologii [24, 32, 84]. Poza tymi zjawiskami, w których udzia³ sk³adników
blaszki j¹drowej nie wydaje siê zaskakuj¹cy, laminy i oddzia³uj¹ce z nimi bia³ka
uczestnicz¹ tak¿e w integralnych na terenie j¹dra procesach, zwi¹zanych z zachowaniem
i przetwarzaniem materia³u genetycznego, takich jak: organizacja struktury chromatyny
i stabilizacja jej zmian towarzysz¹cych ró¿nicowaniu [17, 54], replikacja DNA [24, 38],
transkrypcja [15, 59, 78]. Dodatkowo laminy mog¹ po�redniczyæ w po³¹czeniu
cytoszkieletu ze szkieletem j¹drowym [3, 30, 45, 46, 79, 94, 95] (ryc. 2) oraz odgrywaj¹
zasadnicz¹ rolê w organizacji cytoplazmatycznej i polarno�ci pewnych typów komórek
[29]. Z drugiej strony, ciekawa jest koncepcja funkcjonowania blaszki j¹drowej jako
pewnego rodzaju zabezpieczenia zawarto�ci j¹dra przed stresem mechanicznym
dzia³aj¹cym na poziomie komórkowym. Wywodzi siê ona z obserwacji znacznej
elastyczno�ci, a jednocze�nie ograniczonej �ci�liwo�ci sieci sztywnych filamentów
poddanych dzia³aniu przeciwstawnych naprê¿eñ w j¹drach oocytów Xenopus [10].

Reasumujac, wielopostaciowo�æ i zmienny rozk³ad tkankowy lamin sugeruj¹, i¿
oprócz funkcji podstawowych, niezale¿nych od typu komórki, bia³ka te spe³niaj¹
specyficzne tkankowo role, których zaburzenia wskutek mutacji mog¹ byæ zwi¹zane z
okre�lonymi schorzeniami [90].

3. LAMINOPATIE � W KIERUNKU ROZUMIENIA
PATOFIZJOLOGII

3.1. Wielorakie mo¿liwe uwarunkowania wykszta³cenia podobnego fenotypu
oraz zbie¿no�ci fenotypowe pomiêdzy laminopatiami

Wyrazem nieodzownego udzia³u lamin w wielu fundamentalnych procesach
komórkowych jest fakt, ¿e defekty tych bia³ek niezwykle czêsto le¿¹ u podstaw
ró¿norodnych stanów chorobowych, okre�lanych wspólnym mianem laminopatii [4,
31, 56]. Zale¿no�ci tego rodzaju dla lamin typu B nie zosta³y dotychczas zidentyfikowane,
a za prawdopodobn¹ przyczynê tego zjawiska mo¿na uznaæ letalno�æ w nastêpstwie
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mutacji na wczesnych etapach rozwoju [85]. Z kolei dla genu Lmna opisano ponad 230
mutacji ujawniaj¹cych siê przede wszystkim w postaci potencjalnie patogennych
substytucji pojedynczych aminokwasów [74]. Poza tym spotykane mog¹ byæ delecje
dotycz¹ce d³u¿szych fragmentów ³añcucha polipeptydowego, jak np. w progerii
Hutchinsona-Gilforda [11, 16]. Dodatkowo dowiedziono, ¿e fenotypy chorobowe
charakteryzuj¹ce siê znacznym podobieñstwem mog¹ wykszta³ciæ siê nie tylko w efekcie
mutacji samego genu koduj¹cego laminy A/C, ale tak¿e na skutek anomalii lub niedoboru
innych czynników, zw³aszcza uczestnicz¹cych w prawid³owej obróbce potranslacyjnej
laminy A [1, 2, 65]. Przyk³adowo, pod³o¿em do powstania MAD, czyli dysplazji
¿uchwowo-obojczykowej s¹ zarówno homozygotyczne mutacje zmiany sensu genu
Lmna (Arg527His, Ala529Val), prawdopodobnie skutkuj¹ce nadmiern¹ akumulacj¹
prelaminy A [5, 18, 22, 61], b¹d� te¿ defekty istotnych funkcjonalnie sekwencji genu
Zmpste24, koduj¹cego metaloproteinazê cynkow¹, odpowiedzialn¹ za proteolityczne
przetwarzanie prelaminy A [1]. Równocze�nie Agarwal i in. (2003) oraz Simha i in.
(2003) nie zidentyfikowali ¿adnych zaburzeñ w obrêbie genów Zmpste24 i Lmna u
niektórych pacjentów z cechami fenotypowymi MAD, sugeruj¹c wp³yw innych, niepoz-
nanych dot¹d loci na dojrzewanie produktów bia³kowych lub na interakcje typowe dla
lamin A/C [1, 75]. Analogicznie, istniej¹ doniesienia dotycz¹ce autosomalnej dominuj¹cej
formy dystrofii miê�niowej Emery�ego-Dreifussa (EDMD) wskazuj¹ce, ¿e cz³onkowie
rodzin z t¹ chorob¹ mog¹ mieæ niezmieniony gen Lmna, a zatem w tym przypadku do
wykszta³cenia nieprawid³owego fenotypu przyczynia siê przynajmniej jeden inny gen
[89]. St¹d te¿ do grupy laminopatii, czyli patologii towarzysz¹cych zaburzeniom bia³ek
laminowych [31], czy te¿ raczej (w szerszym zakresie) do chorób otoczki j¹drowej
b¹d� nukleopatii [31, 38, 77] zalicza siê schorzenia warunkowane mutacjami samych
lamin oraz, z drugiej strony, te skutkuj¹ce czêsto wykszta³ceniem podobnego fenotypu,
ale spowodowane defektami innych czynników, np. innych elementów architektury
j¹dra, takich jak LAP2α, LBR czy emeryna [38, 82, 88].

Oprócz mo¿liwo�ci tak ró¿norodnych uwarunkowañ, typowym dla laminopatii
zjawiskiem jest wystêpowanie pewnych zbie¿no�ci miêdzy poszczególnymi zaburzeniami,
które z tego wzglêdu niejednokrotnie postrzegane s¹ raczej jako swego rodzaju spektrum
kliniczne modyfikowane wp³ywem wielu czynników ni¿ jako odrêbne jednostki
chorobowe [4, 23, 24, 55]. Zgodnie z tymi spostrze¿eniami Burke i Stewart (2002)
podaj¹ informacje o sytuacji, w której w�ród cz³onków jednej rodziny na podstawie
objawów zdiagnozowano trzy ró¿ne miopatie towarzysz¹ce defektom genu Lmna, a
mianowicie: autosomaln¹ odmianê dystrofii Emery�ego-Dreifussa (EDMD), idiopatyczn¹
kardiomiopatiê rozstrzeniow¹ (DCM) oraz obrêczowo-koñczynow¹ dystrofiê typu 1B
(LGMD1B) [4]. Podobnie Garg i in. (2002) zidentyfikowali u dwóch rodzin z rodzinn¹
lipodystrofi¹ typu Dunningana (FPLD) dwie unikalne mutacje Lmna (skupiaj¹ce siê w
domenach N-koñcowej i centralnej lamin). Stwierdzili oni jednocze�nie, ¿e symptomy
przypominaj¹ce kardiomiopatiê oraz ³agodn¹ dystrofiê miê�niow¹ pojawi³y siê prawdo-
podobnie w efekcie tych samych zaburzeñ genetycznych co FPLD, a to z kolei stanowi
odzwierciedlenie wykszta³cenia z³o¿onego syndromu dystroficznego u zbadanych
pacjentów [23].
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Trudno�ciom zwi¹zanym z ustaleniem przyczyn i mechanizmów laminopatii
towarzysz¹ tak¿e niedogodno�ci w przeprowadzaniu analiz spowodowane faktem, ¿e
wiêkszo�æ tych chorób ma autosomalny dominuj¹cy charakter [31, 74], a zatem
niezmieniony allel koduje prawid³owe bia³ko, które mo¿e wyst¹piæ jako produkt obok
swojej zmutowanej formy [37]. Ostatecznie, mimo wielu kwestii kontrowersyjnych
oraz pewnych cech fenotypowych pokrywaj¹cych siê miêdzy poszczególnymi
zaburzeniami, na podstawie zidentyfikowanych specyficznych mutacji i unikalnych
objawów w�ród heterogennej grupy laminopatii wyró¿nia siê miêdzy innymi: dystrofiê
miê�niow¹ Emery�ego-Dreifussa (EDMD), obrêczowo-koñczynow¹ dystrofiê typu 1B
(LGMD1B), izolowan¹, czyli idiopatyczn¹ kardiomiopatiê rozstrzeniow¹ (DCM),
chorobê Charcot-Marie-Tooth 2B1 (CMT2B1), rodzinn¹ lipodystrofiê typu Dunningana
(FPLD), dysplazjê ¿uchwowo-obojczykow¹ (MAD), progeriê Hutchinsona-Gilforda
(HGPS), pewne przypadki nietypowego syndromu Wernera oraz niedawno opisan¹
dermopatiê restrykcyjn¹ (RD) [4, 7, 12, 16, 31, 56, 58, 61]. Oprócz anomalii zwi¹zanych
z mutacjami samych lamin, do szeregu laminopatii zaliczane mog¹ byæ równie¿ schorzenia,
kszta³towane defektami innych bia³ek uczestnicz¹cych w oddzia³ywaniach z laminami,
takie jak: postaæ EDMD towarzysz¹ca mutacji emeryny (X-EDMD), dysplazja
szkieletowa Greenberga (HEM), anomalia Pelger-Huët (PHA), syndrom Buschke-
Ollendorff (BOS), melorheostoza, czy te¿ osteopoikiloza [4, 31, 33, 35, 88]. Najczê�ciej
spotykane zmiany w wymienionych zespo³ach chorobowych dotycz¹: zaburzeñ
funkcjonowania miê�ni poprzecznie pr¹¿kowanych zarówno szkieletowych, jak i miê�nia
sercowego (EDMD, X-EDMD, LGMD1B, DCM), anomalii rozmieszczenia g³ównie
tkanki kostnej (BOS, melorheostoza, osteopoikiloza), tkanki t³uszczowej i kostnej (FPLD,
MAD), defektów przewodzenia nerwowego na skutek demielinacji w³ókien nerwowych
ruchowych (CMT2B1), wadliwego rozwoju skóry (RD), tkanki chrzêstnej (HEM),
nieprawid³owej budowy j¹der neutrofili (PHA), a tak¿e szczególnie interesuj¹cego
zjawiska przypominaj¹cego przedwczesne starzenie siê 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 komórkowym towarzysz¹ce laminopatiom

Równocze�nie obserwowane mog¹ byæ nieprawid³owo�ci na poziomie komórkowym,
wyra¿aj¹ce siê g³ównie nietypowym kszta³tem j¹dra, wadami organizacji heterochro-
matyny oraz lokalizacji ró¿nych komponentów otoczki j¹drowej [4, 25, 62, 63, 86]. Z
wykorzystaniem metody transfekcji cDNA do mioblastów dowiedziono, ¿e okre�lone
defekty Lmna powoduj¹ce DCM czy EDMD przyczyniaj¹ siê prawdopodobnie do
tworzenia du¿ych nukleoplazmatycznych skupieñ zmutowanych bia³ek, którym
towarzysz¹ tak¿e natywne formy lamin, podlegaj¹ce czê�ciowemu przemieszczeniu z
peryferii j¹dra oraz zwiêkszona utrata emeryny z otoczki j¹drowej [62]. Równie¿ analizy
immunofluorescencyjne prawid³owych komórek transfekowanych odpowiednimi zmu-
towanymi konstruktami oraz fibroblastów skórnych pochodz¹cych od pacjentów z FPLD
wykaza³y istnienie znacz¹cych analogii miêdzy tymi typami komórek, przejawiaj¹cych
siê w anomaliach morfologii j¹dra, rozmieszczenia sk³adników wewnêtrznej b³ony
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j¹drowej i kompleksów porów j¹drowych, a tak¿e w miejscowej dekondensacji
chromatyny i w zaburzeniach organizacji lamin, a w szczególno�ci nietypowych dla
lamin typu A struktur, przypominaj¹cych plaster miodu. £¹cznie ze zwiêkszon¹
podatno�ci¹ zdeformowanych j¹der na uszkodzenia w warunkach stresowych, wyniki
te jednoznacznie sugeruj¹ udzia³ nieprawid³owych form laminy A w wykszta³ceniu
obserwowanych na poziomie komórkowym zmian, co w konsekwencji determinuje
równie¿ w³a�ciwo�ci tkanki [86]. Podobne wyniki odno�nie defektów kszta³tu j¹der
oraz wzrostu wra¿liwo�ci na szok cieplny dostrze¿ono tak¿e w podgrupie fibroblastów
pochodz¹cych od pacjentów z HGPS. Jednak¿e, w trakcie tych badañ prowadzonych
na wczesnych etapach kultury komórkowej nie wykazano drastycznych zaburzeñ w
rozmieszczeniu chromatyny ani w lokalizacji lamin typu A, laminy B1 czy emeryny, a
nawet wahañ poziomów ekspresji wymienionych bia³ek [63]. W przeciwieñstwie do
tego, Goldman i in. (2004) zwrócili uwagê na znacz¹ce nieregularno�ci w morfologii
j¹der fibroblastów z mutacj¹ typow¹ dla HGPS, zwi¹zane nie tylko z powstawaniem
uwypukleñ otoczki j¹drowej, ale równie¿ utrat¹ peryferyjnej heterochromatyny
skorelowan¹ z pogrubieniem blaszki j¹drowej i skupianiem siê porów j¹drowych [25].
Poza tym obserwowano os³abione oddzia³ywania miêdzy laminami typu A i B oraz
podniesiony poziom lamin typu A, a w szczególno�ci zmutowanego bia³ka (laminy A z
delecj¹ 50 aminokwasów), przy czym wszystkie te nieprawid³owo�ci nasila³y siê b¹d�
dopiero pojawia³y wraz ze wzrostem liczby pasa¿y w kulturze komórkowej. W tej
sytuacji zasugerowano, ¿e na wykszta³cenie takich postêpuj¹cych zmian fenotypowych
wp³ywa przede wszystkim kumulacja wadliwej formy laminy, powoduj¹ca dysfunkcjê
j¹dra w szerokim zakresie [25]. W fibroblastach pochodz¹cych od pacjentów z HGPS
czy w komórkach t³uszczowych i miê�niowych z defektem wystêpuj¹cym w FPLD
nie stwierdzono natomiast przemieszczania siê emeryny do siateczki �ródplazmatycznej
ani jej utraty z otoczki j¹drowej, co mia³o miejsce w przypadku mioblastów z niektórymi
mutacjami typowymi w EDMD [25, 37, 62, 63]. Mog³oby siê zatem wydawaæ, ¿e
zaburzenia oddzia³ywañ emeryny z laminami s¹ przyczyn¹ ostatniej z wymienionych
chorób, tym bardziej, ¿e istnieje tak¿e jej odmiana zwi¹zana z mutacj¹ samej emeryny
[4, 39, 52]. Ró¿nice podkre�lone w toku pó�niejszych badañ autosomalnej dominuj¹cej
postaci EDMD, dotycz¹ce lokalizacji znacznej puli LBR w siateczce �ródplazmatycznej,
jak równie¿, zw³aszcza w komórkach miê�niowych, organizacji aktywnej polimerazy II
RNA mog¹ odzwierciedlaæ odmienno�æ analizowanych substytucji genowych w stosunku
do opisanych uprzednio [62, 68], niemniej jednak wszystkie te mutacje le¿¹ u podstaw
tego samego schorzenia. Reasumuj¹c, zmiany na poziomie komórkowym towarzysz¹ce
laminopatiom, chocia¿ czêsto ujawniaj¹ wiele cech wspólnych, mog¹ równocze�nie
dostarczyæ wskazówek cennych dla rozumienia pod³o¿a poszczególnych syndromów
tej grupy, zwi¹zanych z okre�lonymi mutacjami.

3.3. Hipotezy przybli¿aj¹ce mechanizmy wykszta³cenia laminopatii

Kwesti¹ kontrowersyjn¹ pozostaje wci¹¿ zjawisko tak rozleg³ej specyfiki tkankowej
i ró¿norodno�ci chorób, bêd¹cych przecie¿ wynikiem defektów w obrêbie jednego genu
Lmna [4, 39, 56, 89, 90]. Zaistnia³a sytuacja doprowadzi³a do wy³onienia kilku hipotez
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badawczych wyja�niaj¹cych ten fenomen [38, 52]. Podstaw¹ ich sta³y siê doniesienia
sugeruj¹ce, ¿e mutacje lamin i zaburzenia tkankowo-specyficznych interakcji tych bia³ek
z innymi czynnikami mog¹ przyczyniaæ siê do wykszta³cenia laminopatii na skutek: dzia³ania
stresu mechanicznego na otoczkê j¹drow¹ o naruszonej integralno�ci, wadliwego
funkcjonowania i struktury siateczki �ródplazmatycznej, zak³óceñ replikacji i cyklu
komórkowego czy nieprawid³owej ekspresji genów istotnych dla w³a�ciwego ró¿nicowania
i utrzymania aktywno�ci komórek w tkance [3, 8, 24, 38, 39, 52, 68, 77, 89, 90]. W
kontek�cie obserwowanych na poziomie komórkowym zmian organizacji peryferyjnej
heterochromatyny [25, 86] szczególnie atrakcyjna wydaje siê ostatnia z powy¿szych
hipotez, tym bardziej, ¿e czynniki oddzia³uj¹ce z laminami typu A, takie jak MOK2 czy
BAF, uczestnicz¹ w represji transkrypcji [15, 52]. Dalszym potwierdzeniem mo¿e byæ
porównanie profili ekspresji genów fibroblastów normalnych i pobranych od pacjentów z
HGPS, wskazuj¹ce na wyra�ne ró¿nice, dotycz¹ce zw³aszcza czynników transkrypcyjnych
niezbêdnych dla rozwoju i ró¿nicowania komórek mezenchymatycznych, z których
wywodz¹ siê tkanki dotkniête zaburzeniami w HGPS [9]. Jednak¿e, zaproponowane
mechanizmy powstawania laminopatii nie zawsze wykluczaj¹ siê wzajemnie. Przyk³adowo,
Lammerding i in. (2004) zaproponowali uzupe³nianie siê hipotez strukturalnej i ekspresji
genów na podstawie obserwacji, ¿e pod wp³ywem stresu mechanicznego aktywno�æ
czynnika transkrypcyjnego o potencjalnej funkcji antyapoptotycznej, czyli NF-κB, jest

RYCINA 3. Schematyczne odwzorowanie rozk³adu mutacji zwi¹zanych z wybranymi lamiopatiami
wzd³u¿ genu Lmna. Zgodnie z [49, 60], zmodyfikowany. Cyframi oznaczono kolejne eksony (1�12),
ja�niejsze obszary to sekwencje niepodlegaj¹ce translacji. W eksonie 10 widoczne miejsce alternatywnego
splicingu. Równolegle przedstawiono rozk³ad domen w cz¹steczce bia³ka, zgodnie z [4], zmodyfikowany.
AD � mutacja autosomalna dominuj¹ca, AR � mutacja recesywna; pozosta³e skróty wed³ug wykazu
skrótów
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znacznie os³abiona w fibroblastach mysich pozbawionych genu Lmna [43]. Z drugiej
strony odrêbne hipotetyczne mechanizmy maj¹ prawdopodobnie zmienny udzia³ w
wykszta³ceniu poszczególnych fenotypów chorobowych. Chocia¿ na gruncie stresu
mechanicznego stosunkowo ³atwo zinterpretowaæ patologie tkanki miê�niowej, jest to ju¿
znacznie trudniejsze w przypadku innych tkanek [56, 89]. Pewnych sugestii mo¿e
dostarczyæ równie¿ analiza lokalizacji okre�lonych mutacji poprzez wytypowanie obszarów
w domenach trójwymiarowej struktury bia³ka, w których defekty te przyczyniaj¹ siê do
zaburzeñ okre�lonych funkcji czy oddzia³ywañ [41, 74] (ryc. 3). Zgodnie z tym substytucje
towarzysz¹ce patologiom tkanki miê�niowej sprzyjaj¹ destabilizacji domeny analogicznej
do immunoglobulin, podczas gdy zmiany ³adunku w miejscach predysponowanych do
istotnych interakcji towarzysz¹ FPLD [13, 41].

Jednocze�nie, ustalenie pod³o¿a i mechanizmów wykszta³cenia laminopatii dodatkowo
utrudnia fakt, ¿e unikalny sk³ad poszczególnych podtypów lamin zwi¹zany ze zmienn¹
stabilno�ci¹ kszta³tuj¹cych siê miêdzy nimi oddzia³ywañ mo¿e byæ czynnikiem
modyfikuj¹cym w³a�ciwo�ci blaszki j¹drowej w komórkach o ró¿norodnym pochodzeniu
tkankowym i na ró¿nych etapach ró¿nicowania [72].

4. PODSUMOWANIE I PERSPEKTYWY

D¹¿enie do poznania istoty powstawania ró¿nych syndromów na skutek mutacji
jednego genu Lmna jest nieod³¹cznie zwi¹zane z odkrywaniem nieznanych jeszcze
funkcji lamin, a tak¿e z powiêkszaniem siê grupy zidentyfikowanych czynników,
zw³aszcza elementów otoczki j¹drowej, które oddzia³uj¹ z tymi bia³kami b¹d� bezpo�red-
nio wp³ywaj¹ na wykszta³cenie fenotypu chorobowego [27, 31, 52, 73]. Towarzyszy
temu coraz pe³niejsze rozumienie interakcji zachodz¹cych na terenie j¹dra [27]. Istniej¹
nowe dowody na potwierdzenie sugestii, ¿e regulowane poprzez fosforylacjê oddzia³y-
wania lamin A/C, emeryny i aktyny na terenie j¹dra mog¹ mieæ decyduj¹cy wp³yw na
przekszta³cenia chromatyny, jednak¿e bezpo�rednie zale¿no�ci w tym zakresie pozostaj¹
wci¹¿ niejasne [6, 52, 73].

Z drugiej strony pojawiaj¹ siê doniesienia o nieopisanych uprzednio przypadkach
laminopatii [26], a cel � zrozumienie ich patofizjologii � wyznacza kolejne kierunki
badañ [52]. Ostatnio dowiedziono, ¿e przyczyn¹ zespo³u oporno�ci insulinowej typu A
mo¿e byæ mutacja zmiany sensu w uk³adzie heterozygotycznym, powoduj¹ca substytucjê
aminokwasow¹ G602S laminy A, a w konsekwencji zak³ócaj¹ca metabolizm insuliny
w bli¿ej nieokre�lony sposób [91]. Jednocze�nie prace po�wiêcone niektórym z
omawianych schorzeñ owocuj¹ propozycjami nowoczesnych metod terapii. Scaffidi i
Misteli (2005) wykazali, ¿e z zastosowaniem zmodyfikowanych oligonukleotydów
mo¿liwe jest przywrócenie prawid³owego sk³adania pre-mRNA oraz w³a�ciwej
morfologii i funkcji j¹der fibroblastów z mutacj¹ typow¹ dla HGPS [71]. Nastêpnie,
Fong i in. (2006) stwierdzili, ¿e myszy produkuj¹ce tylko laminê C (LmnaLCO/LCO) nie
choruj¹, a w komórkach o nieprawid³owym przetwarzaniu prelaminy A redukcja jej
poziomu przy pomocy specyficznych oligonukleotydów skutkuje spadkiem czêstotliwo�ci
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zdeformowanych j¹der. Metoda ta mog³aby zatem stanowiæ podstawê terapii wszystkich
zaburzeñ laminy A, jednak uprzednio konieczne s¹ badania potwierdzaj¹ce bezpieczeñ-
stwo jej stosowania [19].

LITERATURA

[1] AGARWAL AK, FRYNS J-P, AUCHUS RJ, GARG A. Zinc metalloproteinase, ZMPSTE24, is mutated in
mandibuloacral dysplasia. Hum Mol Genet 2003; 12: 1995�2001.

[2] BERGO MO, GAVINO B, ROSS J, SCHMIDT WK, HONG C, KENDALL LV, MOHR A, META M,
GENANT H, JIANG Y, WISNER ER, van BRUGGEN N, CARANO RAD, MICHAELIS S, GRIFFEY SM,
YOUNG SG. Zmpste24 deficiency in mice causes spontaneous bone fractures, muscle weakness, and a
prelamin A processing defect. Proc Natl Acad Sci USA 2002; 99: 13049�13054.

[3] BROERS JLV, PEETERS EAG, KUIJPERS HJH, ENDERT J, BOUTEN CVC, OOMENS CWJ, BAAIJENS
FPT, RAMAEKERS FCS. Decreased mechanical stiffness in LMNA-/- cells is caused by defective nucleo-
cytoskeletal integrity: implications for the development of laminopathies. Hum Mol Genet 2004; 13:
2567�2580.

[4] BURKE B, STEWART CL. Life at the edge: the nuclear envelope and human disease. Mol Cell Biol 2002; 3: 575�585.
[5] CAPANNI C, MATTIOLI E, COLUMBARO  M, LUCARELLI  E, PARNAIK  VK, NOVELLI  G,

WEHNERT M, CENNI V, MARALDI NM, SQUARZONI S, LATTANZI G. Altered pre-lamin A proces-
sing is a common mechanism leading to lipodystrophy. Hum Mol Genet 2005; 14: 1489�1502.

[6] CENNI V, SABATELLI P, MATTIOLI E, MARMIROLI S, CAPANNI C, OGNIBENE A, SQUARZONI S,
MARALDI M, BONNE G, COLUMBARO M, MERLINI L, LATTANZI G. Lamin A N-terminal phos-
phorylation is associated with myoblast activation: impairment in Emery-Dreifuss muscular dystrophy.
J Med Genet 2005; 42: 214�220.

[7] CHEN L, LEE L, KUDLOW BA, DOS SANTOS HG, SLETVOLD O, SHAFEGHATI Y, BOTHA EG,
GARG A, HANSON NB, MARTIN GM, MIAN IS, KENNEDY BK, OSHIMA J. LMNA mutations in
atypical Werner�s syndrome. Lancet 2003; 362: 440�445.

[8] COHEN M, LEE KK, WILSON KL, GRUENBAUM Y. Transcriptional repression, apoptosis, human
disease and the functional evolution of the nuclear lamina. Trends Biochem Sci 2001; 26: 41�47.

[9] CSOKA AB, ENGLISH SB, SIMKEVICH CP, GINZINGER DG, BUTTE AJ, SCHATTEN GP, ROTHMAN
FG, SEDIVY JM. Genome-scale expression profiling of Hutchinson-Gilford progeria syndrome reveals
widespread transcriptional misregulation leading to mesodermal/mesenchymal defects and accelerated
atherosclerosis. Aging Cell 2004; 3: 235�243.

[10] DAHL KN, KAHN SM, WILSON KL, DISCHER DE. The nuclear envelope lamina network has elasticity
and a compressibility limit suggestive of a molecular shock absorber. J Cell Sci 2004; 117: 4779�4786.

[11] DE SANDRE-GIOVANNOLI A, BERNARD R, CAU P, NAVARRO C, AMIEL J, BOCCACCIO I, LYON-
NET S, STEWART CL, MUNNICH A, LE MERRER M, LÉVY N. Lamin A truncation in Hutchinson-
Gilford progeria. Science 2003; 300: 2055.

[12] DE SANDRE-GIOVANNOLI A, CHAOUCH M, KOZLOV S, VALLAT J-M, TAZIR M, KASSOURI N, SZEPE-
TOWSKI P, HAMMADOUCHE T, VANDENBERGHE A, STEWART CL, GRID D, LÉVY N. Homozygous
defects in LMNA, encoding lamin A/C nuclear-envelope proteins, cause autosomal recessive axonal neuropathy
in human (Charcot-Marie-Tooth disorder type 2) and mouse. Am J Hum Genet 2002; 70: 726�736.

[13] DHE-PAGANON S, WERNER ED, CHI Y-I, SHOELSON SE. Structure of the globular tail of nuclear
lamin. J Biol Chem 2002; 277: 17381�17384.

[14] DREGER M, BENGTSSON L, SCHÖNEBERG T, OTTO H, HUCHO F. Nuclear envelope proteomics:
novel integral membrane proteins of the inner nuclear membrane. Proc Natl Acad Sci USA 2001; 98:
11943�11948.

[15] DREUILLET C, TILLIT J, KRESS M, ERNOULT-LANGE M. In vivo and in vitro interaction between
human transcription factor MOK2 and nuclear lamin A/C. Nucleic Acids Res 2002; 30: 4634�4642.

[16] ERIKSSON M, BROWN WT, GORDON LB, GLYNN MW, SINGER J, SCOTT L, ERDOS MR, ROBBINS
CM, MOSES TY, BERGLUND P, DUTRA A, PAK E, DURKIN S, CSOKA AB, BOEHNKE M, GLOVER
TW, COLLINS FS. Recurrent de novo point mutations in lamin A cause Hutchinson-Gilford progeria
syndrome. Nature 2003; 423: 293�298.



766 A. LITWINIEC, A. GRZANKA, A. STÊPIEÑ

[17] FAVREAU C, HIGUET D, COURVALIN J-C, BUENDIA B. Expression of a mutant lamin A that causes
Emery-Dreifuss muscular dystrophy inhibits in vitro differentiation of C2C12 myoblasts. Mol Cell Biol
2004; 24: 1481�1492.

[18] FILESI I, GULLOTTA F, LATTANZI G, D�APICE MR, CAPANNI C, NARDONE AM, COLUMBARO
M, SCARANO G, MATTIOLI E, SABATELLI P, MARALDI NM, BIOCCA S, NOVELLI G. Alterations
of nuclear envelope and chromatin organization in mandibuloacral dysplasia, a rare form of laminopa-
thy. Physiol Genomics 2005; 23: 150�158.

[19] FOISNER R. Inner nuclear membrane proteins and the nuclear lamina. J Cell Sci 2001; 114: 3791�3792.
[20] FONG LG, NG JK, LAMMERDING J, VICKERS TA, META M, COTÉ N, GAVINO B, QIAO X, CHANG

SY, YOUNG SR, YANG SH, STEWART CL, LEE RT, BENNETT CF, BERGO MO, YOUNG SG. Prela-
min A and lamin A appear to be dispensable in the nuclear lamina. J Clin Invest 2006; 116: 743�752.

[21] FURUKAWA K, SUGIYAMA S, OSOUDA S, GOTO H, INAGAKI M, HORIGOME T, OMATA S,
MCCONNELL M, FISHER PA, NISHIDA Y. Barrier-to-autointegration factor plays crucial roles in cell
cycle progression and nuclear organization in Drosophila. J Cell Sci 2003; 116: 3811�3823.

[22] GARG A, COGULU O, OZKINAY F, ONAY H, AGARWAL AK. A novel homozygous Ala529Val LMNA
mutation in Turkish patients with mandibuloacral dysplasia. J Clin Endocrinol Metab 2005; 90: 5259�5264.

[23] GARG AM, SPECKMAN RA, BOWCOCK AM. Multisystem dystrophy syndrome due to novel missense
mutations in the amino-terminal head and alpha-helical rod domains of the lamin A/C gene. Am J Med
2002; 112: 549�555.

[24] GOLDMAN RD, GRUENBAUM Y, MOIR RD, SHUMAKER DK, SPANN TP. Nuclear lamins: building
blocks of nuclear architecture. Genes & Dev 2002; 16: 533�547.

[25] GOLDMAN  RD, SHUMAKER DK, ERDOS MR, ERIKSSON M, GOLDMAN AE, GORDON LB,
GRUENBAUM Y, KHUON S, MENDEZ M, VARGA R, COLLINS FS. Accumulation of mutant lamin A
causes progressive changes in nuclear architecture in Hutchinson-Gilford progeria syndrome. Proc Natl
Acad Sci USA 2004; 101: 8963�8968.

[26] GOIZET C, BEN YAOU R, DEMAY L, RICHARD P, BOUILLOT S, ROUANET M, HERMOSILLA E,
LE MASSON G, LAGUENY A, BONNE G, FERRER X. A new mutation of the lamin A/C gene leading to
autosomal dominant axonal neuropathy, muscular dystrophy, cardiac disease, and leuconychia. J Med
Genet 2004; 41: e29.

[27] GRUENBAUM Y, MARGALIT A, GOLDMAN RD, SHUMAKER DK, WILSON K. The nuclear lamina:
comes of age. Mol Cell Biol 2005; 6: 21�31.

[28] GRUENBAUM Y, WILSON KL, HAREL A, GOLDBERG M, COHEN M. Review: nuclear lamins �
structural proteins with fundamental functions. J Struct Biol 2000; 129: 313�323.

[29] GUILLEMIN K, WILLIAMS T, KRASNOW MA. A nuclear lamin is required for cytoplasmic organiza-
tion and egg polarity in Drosophila. Nat Cell Biol 2001; 3: 848�851.

[30] HAQUE F, LLOYD DJ, SMALLWOOD DT, DENT CL, SHANAHAN CM, FRY AM, TREMBATH RC,
SHACKLETON S. SUN1 interacts with nuclear lamin A and cytoplasmic nesprins to provide a physical
connection between the nuclear lamina and the cytoskeleton. Mol Cell Biol 2006; 26: 3738�3751.

[31] HAUSMANOWA-PETRUSEWICZ I. Laminopatie � wspólny mianownik wielu stanów chorobowych
(nowy rozdzia³ neuromiologii i nie tylko). Neurol i Neurochir Pol 2004; 38: 1�2.

[32] HAWRYLUK-GARA LA, SHIBUYA EK, WOZNIAK RW. Vertebrate Nup53 interacts with the nuclear lamina
and is required for the assembly of a Nup93-containing complex. Mol Biol Cell 2005; 16: 2382�2394.

[33] HELLEMANS J, PREOBRAZHENSKA O, WILLAERT A, DEBEER P, VERDONK PCM, COSTA T,
JANSSENS K, MENTEN B, VAN ROY N, VERMEULEN SJT, SAVARIRAYAN R, VAN HUL W, VAN-
HOENACKER F, HUYLEBROECK D, DE PAEPE A, NAEYAERT J-M, VANDESOMPELE J, SPELE-
MAN F, VERSCHUEREN K, COUCKE PJ, MORTIER GR. Loss-of-function mutations in LEMD3 result
in osteopoikilosis, Buschke-Ollendorff syndrome and melorheostosis. Nat Genet 2004; 36: 1213�1218.

[34] HOFEMEISTER H, KUHN C, FRANKE WW, WEBER K, STICK R. Conservation of the gene structure
and membrane-targeting signals of germ cell-specific lamin LIII in amphibians and fish. Eur J Cell Biol
2002; 81: 51�60.

[35] HOFFMANN K, DREGER CK, OLINS AL, OLINS DE, SHULTZ LD, LUCKE B, KARL H, KAPS R,
MÜLLER D, VAYÁ A, AZNAR J, WARE RE, SOTELO CRUZ N, LINDNER TH, HERRMANN H, REIS
A, SPERLING K. Mutations in the gene encoding the lamin B receptor produce an altered nuclear
morphology in granulocytes (Pelger-Huët anomaly). Nat Genet 2002; 31: 410�414.

[36] HOLASKA JM, WILSON KL, MANSHARAMANI M. The nuclear envelope, lamins and nuclear assem-
bly. Curr Opin Cell Biol 2002; 14: 357�364.



                                              767ZABURZENIA FUNKCJI LAMIN W LAMINOPATIACH

[37] HOLT I, CLEMENTS L, MANILAL S, BROWN SC, MORRIS GE. The R482Q lamin A/C mutation that
causes lipodystrophy does not prevent nuclear targeting of lamin A in adipocytes or its interaction with
emerin. Eur J Hum Genet 2001; 9: 204�208.

[38] HUTCHISON CJ. Lamins: building blocks or regulators of gene expression? Mol Cell Biol 2002; 3: 848�858.
[39] HUTCHISON CJ, ALVAREZ-REYES M, VAUGHAN OA. Lamins in disease: why do ubiquitously expres-

sed nuclear envelope proteins give rise to tissue-specific disease phenotypes? J Cell Sci 2001; 114: 9�19.
[40] JOHNSON BR, NITTA RT, FROCK RL, MOUNKES L, BARBIE DA, STEWART CL, HARLOW E,

KENNEDY BK. A-type lamins regulate retinoblastoma protein function by promoting subnuclear loca-
lization and preventing proteasomal degradation. Proc Natl Acad Sci USA 2004; 101: 9677�9682.

[41] KRIMM I, ÖSTLUND C, GILQUIN B, COUPRIE J, HOSSENLOPP P, MORNON J-P, BONNE G,
COURVALIN J-C, WORMAN HJ, ZINN-JUSTIN S. The Ig-like structure of the C-terminal domain of
Lamin A/C, mutated in muscular dystrophies, cardiomyopathy, and partial lipodystrophy. Structure
2002; 10: 811�823.

[42] KUMARAN RI, MURALIKRISHNA B, PARNAIK VK. Lamin A/C speckles mediate spatial organization
of splicing factor compartments and RNA polymerase II transcription. J Cell Biol 2002; 159: 783�793.

[43] LAMMERDING J, SCHULZE PC, TAKAHASHI T, KOZLOV S, SULLIVAN T, KAMM RD, STEWART
CL, LEE RT. Lamin A/C deficiency causes defective nuclear mechanics and mechanotransduction. J Clin
Invest 2004; 113: 370�378.

[44] LEE KK, HARAGUCHI T, LEE RS, KOUJIN T, HIRAOKA Y, WILSON KL. Distinct functional domains
in emerin bind lamin A and DNA-bridging protein BAF. J Cell Sci 2001; 114: 4567�4573.

[45] LEE KK, STARR D, COHEN M, LIU J, HAN M, WILSON KL, GRUENBAUM Y. Lamin-dependent localization
of UNC-84, a protein required for nuclear migration in C. elegans. Mol Biol Cell 2002; 13: 892�901.

[46] LIBOTTE T, ZAIM H, ABRAHAM S, PADMAKUMAR VC, SCHNEIDER M, LU W, MUNCK M,
HUTCHISON C, WEHNERT M, FAHRENKROG B, SAUDER U, AEBI U, NOEGEL AA, KARAKESI-
SOGLOU I. Lamin A/C�dependent localization of nesprin-2, a giant scaffolder at the nuclear envelope.
Mol Biol Cell 2005; 16: 3411�3424.

[47] LLOYD DJ, TREMBATH RC, SHACKLETON S. A novel interaction between lamin A and SREBP1:
implications for partial lipodystrophy and other laminopathies. Hum Mol Genet 2002; 11: 769�777.

[48] LOPEZ-SOLER RI, MOIR RD, SPANN TP, STICK R, GOLDMAN RD. A role for nuclear lamins in
nuclear envelope assembly. J Cell Biol 2001; 154: 61�70.

[49] MAIDMENT SL, ELLIS JA. Muscular dystrophies, dilated cardiomyopathy, lipodystrophy and neuropa-
thy: the nuclear connection. Expert Rev Mol Med 2002; 4: 1�21.

[50] MANI SS, RAJAGOPAL R, GARFINKEL AB, FAN X, WOLFNER MF. A hydrophilic lamin-binding domain
from the Drosophila YA protein can target proteins to the nuclear envelope. J Cell Sci 2003; 116: 2067�2072.

[51] MANSHARAMANI M, WILSON KL. Nuclear membrane protein MAN1: Direct binding to emerin in
vitro and two modes of binding to BAF. J Biol Chem 2005; 280: 13863�13870.

[52] MARALDI NM, SQUARZONI S, SABATELLI P, CAPANNI C, MATTIOLI E, OGNIBENE A, LAT-
TANZI G. Laminopathies: involvement of structural nuclear proteins in the pathogenesis of an in-
creasing number of human diseases. J Cell Physiol 2005; 203: 319�327.

[53] MARKIEWICZ E, DECHAT T, FOISNER R, QUINLAN RA, HUTCHISON CJ. Lamin A/C binding
protein LAP2α is required for nuclear anchorage of retinoblastoma protein. Mol Biol Cell 2002; 13:
4401�4413.

[54] MOIR RD, SPANN TP, LOPEZ-SOLER RI, YOON M, GOLDMAN AE, KHUON S, GOLDMAN RD.
Review: the dynamics of the nuclear lamins during cell cycle � relationship between structure and
function. J Struct Biol 2000; 129: 324�334.

[55] MOUNKES LC, KOZLOV S, HERNANDEZ L, SULLIVAN T, STEWART CL. A progeroid syndrome in
mice is caused by defects in A-type lamins. Nature 2003; 423: 298�301.

[56] MOUNKES LC, STEWART CL. Aging and nuclear organization: lamins and progeria. Curr Opin Cell Biol
2004; 16: 322�327.

[57] MURALIKRISHNA B, THANUMALAYAN S, JAGATHEESAN G, RANGARAJ N, KARANDE AA,
PARNAIK VK. Immunolocalization of detergent-susceptible nucleoplasmic lamin A/C foci by a novel
monoclonal antibody. J Cell Biochem 2004; 91: 730�739.

[58] NAVARRO CL, DE SANDRE-GIOVANNOLI A, BERNARD R, BOCCACCIO I, BOYER A, GENEVIÈVE
D, HADJ-RABIA S, GAUDY-MARQUESTE C, SMITT HS, VABRES P, FAIVRE L, VERLOES A, VAN
ESSEN T, FLORI E, HENNEKAM R, BEEMER FA, LAURENT N, LE MERRER M, CAU P, LÈVY N.
Lamin A and ZMPSTE24 (FACE-1) defects cause nuclear disorganization and identify restrictive dermo-
pathy as a lethal neonatal laminopathy. Hum Mol Genet 2004; 13: 2493�2503.



768 A. LITWINIEC, A. GRZANKA, A. STÊPIEÑ

[59] NILI E, COJOCARU GS, KALMA Y, GINSBERG D, COPELAND NG, GILBERT DJ, JENKINS NA,
BERGER R, SHAKLAI S, AMARIGLIO N, BROK-SIMONI F, SIMON AJ, RECHAVI G. Nuclear membra-
ne protein LAP2β mediates transcriptional repression alone and together with its binding partner GCL
(germ-cell-less). J Cell Sci 2001; 114: 3297�3307.

[60] NOVELLI G, D�APICE MR. The strange case of the �lumper� lamin A/C gene and human premature
ageing. Trends Mol Med 2003; 9: 370�375.

[61] NOVELLI G, MUCHIR A, SANGIUOLO F, HELBLING-LECLERC A, D�APICE MR, MASSART C,
CAPON F, SBRACCIA P, FEDERICI M, LAURO R, TUDISCO C, PALLOTTA R, SCARANO G, DAL-
LAPICCOLA B, MERLINI L, BONNE G. Mandibuloacral dysplasia is caused by a mutation in LMNA-
encoding lamin A/C. Am J Hum Genet 2002; 71: 426�431.

[62] ÖSTLUND C, BONNE G, SCHWARTZ K, WORMAN J. Properties of lamin A mutants found in Emery-
Dreifuss muscular dystrophy, cardiomyopathy and Dunnigan-type partial lipodystrophy. J Cell Sci 2001;
114: 4435�4445.

[63] PARADISI M, McCLINTOCK D, BOGUSLAVSKY RL, PEDICELLI C, WORMAN HJ, DJABALI K.
Dermal fibroblasts in Hutchinson-Gilford progeria syndrome with the lamin A G608G mutation have
dysmorphic nuclei and are hypersensitive to heat stress. BMC Cell Biol 2005; 6: 27.

[64] PARNAIK VK, MANJU K. Laminopathies: Multiple disorders arising from defects in nuclear architectu-
re. J Biosci 2006; 31: 405�421.

[65] PENDÁS AM, ZHOU Z, CADIÑANOS J, FREIJE JMP, WANG J, HULTENBY K, ASTUDILLO A,
WERNERSON A, RODRÍGUEZ F, TRYGGVASON K, LÓPEZ-OTÍN C. Defective prelamin A processing
and muscular and adipocyte alterations in Zmpste24 metalloproteinase-deficient mice. Nat Genet 2002;
31: 94�99.

[66] PRÜFERT  K, VOGEL  A, KROHNE  G. The lamin  CxxM motif promotes nuclear membrane growth.
J Cell Sci 2004; 117: 6105�6116.

[67] RAHARJO WH, ENARSON P, SULLIVAN T, STEWART CL, BURKE B. Nuclear envelope defects
associated with LMNA mutations cause dilated cardiomyopathy and Emery-Dreifuss muscular dystrophy.
J Cell Sci 2001; 114: 4447�4457.

[68] REICHART B, KLAFKE R, DREGER C, KRÜGER E, MOTSCH I, EWALD A, SCHÄFER J, REICH-
MANN H, MÜLLER CR, DABAUVALLE M-C. Expression and localization of nuclear proteins in
autosomal-dominant Emery-Dreifuss muscular dystrophy with LMNA R377H mutation. BMC Cell Biol
2004; 5: 12.

[69] RZEPECKI R. The nuclear lamins and the nuclear envelope. Cell Mol Biol Lett 2002; 7: 1019�1035.
[70] SAKAKI M, KOIKE H, TAKAHASHI N, SASAGAWA N, TOMIOKA S, ARAHATA K, ISHIURA S.

Interaction between emerin and nuclear lamins. J Biochem 2001; 129: 321�327.
[71] SCAFFIDI P, MISTELI T. Reversal of the cellular phenotype in the premature aging disease Hutchinson-

Gilford Progeria Syndrome. Nat Med 2005; 11: 440�445.
[72] SCHIRMER EC, GERACE L. The stability of the nuclear lamina polymer changes with the composition

of lamin subtypes according to their individual binding strengths. J Biol Chem 2004; 279: 42811�42817.
[73] SHUMAKER DK, KUCZMARSKI ER, GOLDMAN RD. The nucleoskeleton: lamins and actin are major

players in essential nuclear functions. Curr Opin Cell Biol 2003; 15: 358�366.
[74] SHUMAKER DK, LOPEZ-SOLER RI, ADAM SA, HERRMANN H, MOIR RD, SPANN TP, GOLDMAN

RD. Functions and dysfunctions of the nuclear lamin Ig-fold domain innuclear assembly, growth, and
Emery-Dreifuss muscular dystrophy. Proc Natl Acad Sci USA 2005; 102: 15494�15499.

[75] SIMHA V, AGARWAL AK, ORAL EA, FRYNS J-P, GARG A. Genetic and phenotypic heterogeneity in
patients with mandibuloacral dysplasia-associated lipodystrophy. J Clin Endocrinol Metab 2003; 88:
2821�2824.

[76] SMITH TA, STRELKOV SV, BURKHARD P, AEBI U, PARRY DAD. Sequence comparisons of interme-
diate filament chains: evidence of a unique functional/structural role for coiled-coil segment 1A and
linker L1. J Struct Biol 2002; 137: 128�145.

[77] SOMECH R, SHAKLAI S, AMARIGLIO N, RECHAVI G, SIMON AJ. Nuclear envelopathies � raising the
nuclear veil. Pediatr Res 2005; 57: 8R�15R.

[78] SPANN TP, GOLDMAN AE, WANG C, HUANG S, GOLDMAN RD. Alteration of nuclear lamin organi-
zation inhibits RNA polymerase II-dependent transcription. J Cell Biol 2002; 156: 603�608.

[79] STARR DA, HAN M. Role of ANC-1 in tethering nuclei to the actin cytoskeleton. Science 2002; 298:
406�409.



                                              769ZABURZENIA FUNKCJI LAMIN W LAMINOPATIACH

[80] STIERLÉ V, COUPRIE J, ÖSTLUND C, KRIMM I, ZINN-JUSTIN S, HOSSENLOPP P, WORMAN HJ,
COURVALIN J-C, DUBAND-GOULET I. The carboxyl-terminal region common to lamins A and C
contains a DNA binding domain. Biochemistry 2003; 42: 4819�4828.

[81] STUURMAN N, HEINS S, AEBI U. Nuclear lamins: their structure, assembly and interactions. J Struct
Biol 1998; 122: 42�66.

[82] TAYLOR MRG, SLAVOV D, GAJEWSKI  A, VLCEK  S, KU  L, FAIN  PR, CARNIEL  E, DI LENARDA  A,
SINAGRA  G, BOUCEK  MM, CAVANAUGH  J, GRAW  SL, RUEGG  P, FEIGER  J, ZHU  X, FERGUSON
DA, BRISTOW  MR, GOTZMANN  J, FOISNER  R, MESTRONI L. Thymopoietin (lamina-associated
polypeptide 2) gene mutation associated with dilated cardiomyopathy. Hum Mutat 2005; 26: 566�574.

[83] VAUGHAN OA, ALVAREZ-REYES M, BRIDGER JM, BROERS JLV, RAMAEKERS FCS, WEHNERT M,
MORRIS GE, WHITFIELD WGF, HUTCHISON CJ. Both emerin and lamin C depend on lamin A for
localization at the nuclear envelope. J Cell Sci 2001; 114: 2577�2590.

[84] VAUGHAN OA, WHITFIELD WGF, HUTCHISON CJ. Functions of the nuclear lamins. Protoplasma
2000; 211: 1�7.

[85] VERGNES L, PÉTERFY M, BERGO MO, YOUNG SG, REUE K. Lamin B1 is required for mouse
development and nuclear integrity. Proc Natl Acad Sci USA 2004; 101: 10428�10433.

[86] VIGOUROUX C, AUCLAIR M, DUBOSCLARD E, POUCHELET M, CAPEAU J, COURVALIN J-C,
BUENDIA B. Nuclear envelope disorganization in fibroblasts from lipodystrophic patients with hetero-
zygous R482Q/W mutations in the lamin A/C gene. J Cell Sci 2001; 114: 4459�4468.

[87] WARREN DT, ZHANG Q, WEISSBERG PL, SHANAHAN CM. Nesprins: intracellular scaffolds that
maintain cell architecture and coordinate cell function? Expert Rev Mol Med 2005; 7: 1�15.

[88] WATERHAM HR, KOSTER J, MOOYER P, VAN NOORT G, KELLEY RI, WILCOX WR, WANDERS
RJA, HENNEKAM RCM, O OSTERWIJK JC. Autosomal recessive HEM/Greenberg skeletal dysplasia is
caused by 3β-hydroxysterol ∆14-reductase deficiency due to mutations in the lamin B receptor gene. Am J
Hum Genet 2003; 72: 1013�1017.

[89] WILSON KL. The nuclear envelope, muscular dystrophy and gene expression. Trends Cell Biol 2000; 10: 125�129.
[90] WILSON KL, ZASTROW MS. Lamins and disease: insights into nuclear infrastructure. Cell 2001; 104: 647�650.
[91] YOUNG J, MORBOIS-TRABUT L, COUZINET B, LASCOLS O, DION E, BÉRÉZIAT V, FÈVE B,

RICHARD I, CAPEAU J, CHANSON P, VIGOUROUX C. Type A insulin resistance syndrome revealing
a novel lamin A mutation. Diabetes 2005; 54: 1873�1878.

[92] YU J, WOLFNER MF. The Drosophila nuclear lamina protein YA binds to DNA and histone H2B with
four domains. Mol Biol Cell 2002; 13: 558�569.

[93] ZASTROW MS, VLCEK S, WILSON KL. Proteins that bind A-type lamins: integrating isolated clues. J
Cell Sci 2004; 117: 979�987.

[94] ZHANG Q, RAGNAUTH CD, SKEPPER JN, WORTH NF, WARREN DT, ROBERTS RG, WEISSBERG
PL, ELLIS JA, SHANAHAN CM. Nesprin-2 is a multi-isomeric protein that binds lamin and emerin at
the nuclear envelope and forms a subcellular network in skeletal muscle. J Cell Sci 2005; 118: 673�687.

[95] ZHANG Q, SKEPPER JN, YANG F, DAVIES JD, HEGYI L, ROBERTS RG, WEISSBERG PL, ELLIS JA,
SHANAHAN CM. Nesprins: a novel family of spectrin-repeat-containing proteins that localize to the
nuclear membrane in multiple tissues. J Cell Sci 2001; 114: 4485�4498.

Redaktor prowadz¹cy � Janusz Kubrakiewicz

Otrzymano:28.06. 2006 r.
Przyjêto: 30.10. 2006 r.
ul. Kar³owicza 24, 85-092 Bydgoszcz
e-mail: annalitwiniec@gazeta.pl


