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Streszczenie |

Badania genetyczne wskazuja na obecno$¢ mutaciji w laminach A/C w heterogennej grupie chorob, w ktorych
dochodzi do uszkodzenia migsni szkieletowych, mig§nia sercowego, uktadu nerwowego, tkanki ttuszczowej,
skory oraz uktadu kostnego. Patomechanizm powstawania zmian chorobowych w tych tkankach oraz przy-
czyna znacznej zmiennosci fenotypowej w ramach danej jednostki chorobowej nie sg wyjasnione. W celu zrozu-
mienia mechanizmoéw prowadzacych do powstawania laminopatii przedstawione zostaly: lokalizacja i struk-
tura lamin oraz zwigzanych z nimi innych biafek jadrowych, ich synteza, rozktad, molekularne wiasciwosci,
wzajemne interakcje, jak rowniez przypuszczalne funkcje. Laminy, sklasyfikowane jako laminy typu A (kodo-
wane przez gen LMNA) oraz laminy typu B (kodowane przez geny LMNI i LMN?2), sa najlepiej scharaktery-
zowanymi biatkami jadra komorkowego. Zaréwno budowa bialek wiazacych si¢ z laminami, jak i ich zalez-
no$¢ od lamin nie zostaty doktadnie okreslone. Przedstawiono ponadto sugestie dotyczace mechanizmu
pojawiania si¢ kardiomiopatii rozstrzeniowej w przebiegu niektorych laminopatii. Przypuszczalnie jednym
z mechanizmow powstawania kardiomiopatii jest nadmierna wrazliwos¢ kardiomiocytow na stres mecha-
niczny wskutek obecnosci mutacji w obrebie lamin. Ich mutacje moga prowadzi¢ do powstawania kardio-
miopatii na skutek destabilizacji jader komdrkowych, jak i prowokowania powstawania reakcji autoimmuno-
logicznej, dzialajacej cytotoksycznie na komorki mi¢Snia sercowego.

SEOWA KLUCZOWE: laminy, inne biatka jadrowe, struktura biatek jadrowych, interakcje migdzy laminami
a innymi biatkami, funkcja biatek jadrowych

Summary |

Genetic studies have now shown that mutations in lamins A/C are present in a heterogenous group of
diseases in which they are leading to defects in skeletal muscles, heart, nervous system, fat, skin and bones.
The mechanisms leading to the development of laminopathies and the marked differences in phenotypes in
the particular laminopathies are not solved, yet. For better understanding the mechanism(s) of laminopathies the
localization and structure of lamins, and also the connected with them other nuclear proteins, their synthesis
and degradation, their molecular properties, their interactions and probable functions are presented. The
lamins, classified already as lamins type A (coded by LMNA gene) and lamins type B (coded by LMNI and
LMN?2 genes), are the best characterized nuclear proteins. The structure of other nuclear proteins and their
dependence on lamins are still not well defined. The possible mechanism of dilated cardiomyopathy in some
laminopathies is also discussed. It is possible that one of the factors responsible for it is an increased suscep-
tibility of cardiomyocytes to mechanical stress because of lamins mutations. Cardiomyopathy may also appear
as the consequence of lost nuclei stability in the presence of mutated lamins. The other mechanism may be
also the fact that mutated lamins provoke autoimmunologic reactions, cytotoxic against cardiomyocytes.

KEY WORDS: lamins, other nuclear proteins, structure of nuclear proteins, interactions between lamins and
other nuclear proteins, nuclear proteins function
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genetycznie przekazywanych 11 laminopatiach
s ;\ / obserwujemy uszkodzenia roznych tkanek, ta-
kich jak migSnie szkieletowe, migsien sercowy,
ukfad nerwowy, tkanka ttuszczowa, skora i uktad kost-
ny"”. Do zmian chorobowych w tych tkankach dochodzi
wskutek mutacji niektorych biafek jader komorkowych,
m.in. lamin kodowanych przez gen LMNA. Patomecha-
nizm zmian chorobowych wynikajacych z mutacji tych
biatek w bardzo r6znych jednostkach chorobowych, jak
rdwniez przyczyny znacznej nieraz zmiennosci fenotypo-
wej w ramach danej choroby sg trudne do okresSlenia.
Aby zrozumieC patogenez¢ laminopatii, musimy po-
znac strukture i funkcje nie tylko samych lamin, ale tak-
ze bialek z nimi zwigzanych, ich molekularne wiasciwo-
Sci, wzajemne interakcje oraz ich funkcje. Okreslono
wzglednie dokfadnie strukture lamin i niektorych tacza-
cych si¢ z nimi biatek, niemniej cata wiedza o ich funk-
¢ji to na razie jedynie hipotezy.
Najbardziej rozpowszechnionymi i najlepiej scharaktery-
zowanymi strukturalnie biatkami jadra komorkowego sa
laminy®. Sklasyfikowano je jako laminy typu A (A, A10,
C, C2), kodowane przez gen LMNA, oraz laminy typu B
(B1, B2, B3), kodowane przez geny LMNI i LMN2°%.
Prekursorem laminy A sg prelaminy A. Lamina typu A
wykazuje zaleznos¢ od lamin typu B”. Lamina C rdzni si¢
od laminy A w niewielkim stopniu — obecnoscia 6 amino-
kwasow, przypuszczalnie rowniez swojq funkcjg. Wbu-
dowywanie jej do blaszki jadrowej uzaleznione jest od
obecnosci laminy A®. Okreslone zostaly miejsca, w kto-
rych laminy wigzg si¢ z biatkami umiejscowionymi gtow-
nie w wewngtrznej bionie jadrowej. Do biatek tych nale-
z73: polipeptydy LAP1 1 LAP2 (a, B, ), emeryna, receptor
laminy B (LBR), MANI (polipeptyd 82,3 kDa), otefina,
YA, Rb” i nurim. Laminy tgczg si¢ rowniez z biatkami
wigzacymi si¢ z chromatyng (BAF)®, biatkiem HA95?,
jak rowniez z LAP20*'%. Z laminami aczy si¢ przy-
puszczalnie takze nespryna, biatko znajdujace si¢ w ze-
wnetrznej bonie jadrowej. Wszystkie te biatka wiazg si¢
z laming A/C i/lub laming B, a nespryna dodatkowo
z aktyna®? i emeryng"""?. Z chromatyng faczy si¢ bez-
posrednio lamina A™. Opisano réwniez polgczenia mig-
dzy laminami a histonami i DNA"*. Niektore biatka
wigzgce si¢ z laminami wykazujg r6zne do nich powi-
nowactwo. I tak emeryna wykazuje wickszg predylekcje
do laminy A/C, mniejszg do laminy B oraz BAE Z kolei
nurim przypuszczalnie nie wigze si¢ bezpoSrednio z lami-
nami. LBR wigze si¢ z laming B i biatkiem Hp1 w nukleo-
plazmie. Do biatek niezdefiniowanych blizej, a wyste-
pujacych w btonach jader mi¢sni szkieletowych i mi¢Sni
gtadkich nalezy biatko o0 nazwie myne-1, wigzace si¢ z la-
ming A/C, ktore odgrywac ma pewng rol¢ w pojawianiu
si¢ kardiomiopatii i dystrofii"”. Poza wymienionymi zna-
ny jest szereg innych biafek jadra komorkowego. Zalicza
si¢ do nich 125 kDa bialko o nazwie matrins"?, 240 kDa
NuMA"?, 170 kDa DNA topoizomeraz¢ 110."Y, akty-

36 ne¢"?, specyficzne biatko S/MARs wigzace si¢ z DNA®”

oraz izoform¢ 4.1R wigzacy si¢ z aktyng i NuMA®".
Ewentualna zaleznos¢ tych biatek od lamin jest dotych-
czas nieokreSlona. PamigtaC przy tym nalezy, ze w jadrze
komorkowym, jego btonach, blaszce i macierzy rezydu-
je z gora 80 bialek, a te juz poznane to zaledwie mata
czastka stanu posiadania jadra komorkowego.

O ile lokalizacja, struktura oraz wzajemne powigzania
lamin i pozostatych okreSlonych do tej pory biatek wyda-
ja sie wzglednie dobrze poznane, o tyle znacznie mniej
wiemy o ich funkcji.

Uwaza si¢, iz laminy warunkujg architekture i ksztatt ja-
dra, chronig przed mechanicznym uszkodzeniem jadra,
utrzymujg funkcje zwiazane z replikacja DNA i trans-
krypcja genow okreslajacych czynniki transkrypcyjne nie-
zbedne do roznicowania komorek™. Lamina A reguluje
transkrypcje poprzez wigzanie regulatorow transkrypcji
(biatko MOK2)®?, SREBP1 (sterol response element-bind-
ing protein)® i represor biatka Retinoblastoma RB**.
Lamina B z kolei ma by¢ zwigzana z podstawowymi
procesami replikacji DNA®, a takze transkrypcji®®. Pod-
kreSlana jest rowniez rola lamin w utrzymywaniu inte-
gralnosci btony jadrowej””.

Poza tymi wszystkimi funkcjami laminy warunkujq tez
wiasciwg lokalizacj¢ w bionie jadrowej biatek towarzy-
szacych, gtownie emeryny, z kolei wiasciwa lokalizacja
biatek w blonie jadrowej warunkuje utrzymywanie prawi-
diowego cyklu komorkowego™. Poniewaz laminy wig-
73 DNA, przypuszcza si¢, ze zmiany w ich wzajemnych
relacjach mogg odgrywac role w patofizjologii niekto-
rych laminopatii®.

Biatka wigzace si¢ z laminami, a zlokalizowane w we-
wnetrznej blonie jadrowej syntetyzowane sg w szorstkiej
formie siateczki endoplazmatycznej, po czym drogg dy-
fuzji przechodzg do wewngtrznej btony jadrowej®”. Roz-
ktad lamin i innych biatek jadrowych (z wyjatkiem eme-
ryny) zachodzi drogg apoptozy®”. Zmutowane laminy
mogg przy tym wykazywac wigkszg wrazliwo$¢ na sam
proces apoptozy®.

Mutacje genu LMNA lezg zapewne u podstaw deficy-
tu lamin w szeregu tkankach. Zmiany w ich iloSci mogg
by¢ réwniez wtdrne do deficytu emeryny™” lub innych
elementow strukturalnych jader komorkowych. Defi-
cyt w laminach A/C moze takze prowadzi¢ do zmian
w dystrybucji innych biatek w jadrze komdrkowym,
m.in. emeryny®”, i nadmiernej ekspresji laminy B2¢>.
Tak wigc brak/niedobdr lamin odbija si¢ na innych biaf-
kach jader komorkowych, co zapewne ma swoje nieko-
rzystne konsekwencije.

Dzigki wzajemnym polfaczeniom, jak na razie tylko cze¢-
Sciowo poznanym, mi¢dzy elementami strukturalnymi
jadra zmieniajg si¢ w sposOb dynamiczny w czasie cy-
klu komorkowego i roznicowania komorki. By¢ moze
mutacje w obrebie lamin sg powodem zmian w orga-
nizacji i strukturze jader, co moze by¢ czynnikiem wy-
wotujacym wiele chordb, chociaz nie musi by¢ ich bez-
poSrednig przyczyng.
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Mechanizm pojawiania si¢ réznych chorob w wyniku
mutacji genu LMNA wcigz czeka na wyjasnienie. Fakt,
ze nie potrafimy wyttumaczy¢ obecnosci roznych zmian
w roznych tkankach, a w obrebie tej samej jednostki cho-
robowej ewidentnej zmiennosSci genotypowej, Swiadczy
o0 naszej glebokiej niewiedzy w tym zakresie. ROwniez
obecnos¢ zmutowanych lamin w bardzo roznych cho-
robach, takich jak np. dystrofia mi¢Sniowa Emery’ego-
-Dreifussa, lipodystrofia czy dysplazja zuchwowo-oboj-
czykowa, nie zostata wyjaSniona — nie wiemy, jaka rol¢
odgrywa mutacja genu LMNA w okreSlonej jednostce
chorobowej. Sugeruje si¢, Ze mutacje genu odpowiada-
ja za nadmierng wrazliwoS¢ komorek na stres mecha-
niczny i stad miatyby si¢ wywodziC objawy chorobowe
w mig¢Sniach szkieletowych czy migSniu sercowym®*?.
Hipotezy tej nie mozna jednak uniwersalizowac i ttuma-
czyC w taki sposob zjawisk w innych jednostkach choro-
bowych. Poniewaz biatka otoczki jadrowej majq bezpo-
Sredni i poSredni wplyw na ekspresj¢ genow, niektorzy
uwazaja, ze mutacje lamin A/C czy emeryny okreslaja
w sposdb selektywny roznicowanie, utrzymywanie, od-
nowe i regulacj¢ cyklu komorkowego poprzez ich oddzia-
tywanie na ekspresj¢ gendw®. Utrata lamin moze powo-
dowac niekorzystne zmiany w dystrybucji m.in. emeryny
i zmiang ich lokalizacji w otoczce jadrowej*®. Sugeruje
si¢ rowniez, ze obecnoS¢ zmutowanych biatek jadrowych
zwiegksza ich podatnos¢ na apoptoz¢®. Nie mozemy
ponadto wykluczy¢ wspotudziatu w powstawaniu zmian
chorobowych reakcji autoimmunologicznej na zmutowa-
ne biatka btony jadrowej. Biatka te bowiem mogg stac si¢
antygenami dla reakcji autoimmunologicznej. Na mozli-
wos¢ takg wskazywano juz wezesniej.

Pewne zamieszanie w okreSlaniu patomechanizmu lami-
nopatii wywotuje fakt, ze mutacje genu LMNA moga nie
powodowac znaczacych zmian w laminie A/C czy emery-
nie™”, oraz ze u niektorych chorych z podejrzeniem lami-
nopatii nie stwierdza si¢ mutacji w genie LMNA czy STA.
Kwestig otwartg jest patogeneza kardiomiopatii rozstrze-
niowej wskutek mutacji gendw LMNA 1STA. Utrata lamin,
emeryny i zapewne innych biatek jadrowych moze by¢
powodem destabilizacji jader komdrkowych w migSniu
sercowym z wszystkimi negatywnymi tego nastepstwami.
Niewykluczone jest jednak rowniez dofaczenie si¢ w tym
wypadku mechanizmdw autoimmunologicznych. Stwier-
dzono bowiem, ze w szeregu przypadkach laminopatii
1 emerynopatii wystepujg autoprzeciwciata skierowane
przeciwko wiasnym biatkom mi¢Snia sercowego (glownie
troponinie I, aktynie oraz biatku o ci¢zarze molekularnym
85 kDa)*. Poniewaz autoprzeciwciala wywieraja dzia-
tanie cytotoksyczne na miocyty“”, ich wspotdziatanie
w kardiomiopatii nie jest wykluczone.

Bez watpienia w ostatnich kilku latach nasza znajomos¢
zaleznoSci migdzy strukturg i funkcjq biatek jader komor-
kowych a powstawaniem szeregu chordb, gtownie ner-
wowo-mieSniowych, znacznie wzrosla. Z drugiej jednak
strony dokonane odkrycia uSwiadamiaja nam nasza gle-
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bokg niewiedz¢ dotyczacq przyczyn znacznych zmien-
nosci fenotypowych w ramach danej jednostki choro-
bowej, u ktorej podioza lezg zmutowane laminy, jak row-
niez ogromng roznorodnos¢ jednostek chorobowych
wywolywanych przez mutacje genu LMNA.
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