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SSttrreesszzcczzeenniiee
Badania genetyczne wskazuj¹ na obecnoœæ mutacji w laminach A/C w heterogennej grupie chorób, w których
dochodzi do uszkodzenia miêœni szkieletowych, miêœnia sercowego, uk³adu nerwowego, tkanki t³uszczowej,
skóry oraz uk³adu kostnego. Patomechanizm powstawania zmian chorobowych w tych tkankach oraz przy-
czyna znacznej zmiennoœci fenotypowej w ramach danej jednostki chorobowej nie s¹ wyjaœnione. W celu zrozu-
mienia mechanizmów prowadz¹cych do powstawania laminopatii przedstawione zosta³y: lokalizacja i struk-
tura lamin oraz zwi¹zanych z nimi innych bia³ek j¹drowych, ich synteza, rozk³ad, molekularne w³aœciwoœci,
wzajemne interakcje, jak równie¿ przypuszczalne funkcje. Laminy, sklasyfikowane jako laminy typu A (kodo-
wane przez gen LMNA) oraz laminy typu B (kodowane przez geny LMN1 i LMN2), s¹ najlepiej scharaktery-
zowanymi bia³kami j¹dra komórkowego. Zarówno budowa bia³ek wi¹¿¹cych siê z laminami, jak i ich zale¿-
noœæ od lamin nie zosta³y dok³adnie okreœlone. Przedstawiono ponadto sugestie dotycz¹ce mechanizmu
pojawiania siê kardiomiopatii rozstrzeniowej w przebiegu niektórych laminopatii. Przypuszczalnie jednym
z mechanizmów powstawania kardiomiopatii jest nadmierna wra¿liwoœæ kardiomiocytów na stres mecha-
niczny wskutek obecnoœci mutacji w obrêbie lamin. Ich mutacje mog¹ prowadziæ do powstawania kardio-
miopatii na skutek destabilizacji j¹der komórkowych, jak i prowokowania powstawania reakcji autoimmuno-
logicznej, dzia³aj¹cej cytotoksycznie na komórki miêœnia sercowego.

SS££OOWWAA  KKLLUUCCZZOOWWEE:: llaammiinnyy,,  iinnnnee  bbiiaa³³kkaa  jj¹¹ddrroowwee,,  ssttrruukkttuurraa  bbiiaa³³eekk  jj¹¹ddrroowwyycchh,,  iinntteerraakkccjjee  mmiiêêddzzyy  llaammiinnaammii
aa iinnnnyymmii  bbiiaa³³kkaammii,,  ffuunnkkccjjaa  bbiiaa³³eekk  jj¹¹ddrroowwyycchh

SSuummmmaarryy
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 LMN1 and
LMN2 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.

KKEEYY  WWOORRDDSS:: llaammiinnss,,  ootthheerr  nnuucclleeaarr  pprrootteeiinnss,,  ssttrruuccttuurree  ooff  nnuucclleeaarr  pprrootteeiinnss,,  iinntteerraaccttiioonnss  bbeettwweeeenn  llaammiinnss  aanndd
ootthheerr  nnuucclleeaarr  pprrootteeiinnss,,  nnuucclleeaarr  pprrootteeiinnss  ffuunnccttiioonn
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Wgenetycznie przekazywanych 11 laminopatiach
obserwujemy uszkodzenia ró¿nych tkanek, ta-
kich jak miêœnie szkieletowe, miêsieñ sercowy,

uk³ad nerwowy, tkanka t³uszczowa, skóra i uk³ad kost-
ny(1). Do zmian chorobowych w tych tkankach dochodzi
wskutek mutacji niektórych bia³ek j¹der komórkowych,
m.in. lamin kodowanych przez gen LMNA. Patomecha-
nizm zmian chorobowych wynikaj¹cych z mutacji tych
bia³ek w bardzo ró¿nych jednostkach chorobowych, jak
równie¿ przyczyny znacznej nieraz zmiennoœci fenotypo-
wej w ramach danej choroby s¹ trudne do okreœlenia.
Aby zrozumieæ patogenezê laminopatii, musimy po-
znaæ strukturê i funkcje nie tylko samych lamin, ale tak-
¿e bia³ek z nimi zwi¹zanych, ich molekularne w³aœciwo-
œci, wzajemne interakcje oraz ich funkcje. Okreœlono
wzglêdnie dok³adnie strukturê lamin i niektórych ³¹cz¹-
cych siê z nimi bia³ek, niemniej ca³a wiedza o ich funk-
cji to na razie jedynie hipotezy.
Najbardziej rozpowszechnionymi i najlepiej scharaktery-
zowanymi strukturalnie bia³kami j¹dra komórkowego s¹
laminy(2). Sklasyfikowano je jako laminy typu A (A, A10,
C, C2), kodowane przez gen LMNA, oraz laminy typu B
(B1, B2, B3), kodowane przez geny LMN1 i LMN2(3,4).
Prekursorem laminy A s¹ prelaminy A. Lamina typu A
wykazuje zale¿noœæ od lamin typu B(5). Lamina C ró¿ni siê
od laminy A w niewielkim stopniu – obecnoœci¹ 6 amino-
kwasów, przypuszczalnie równie¿ swoj¹ funkcj¹. Wbu-
dowywanie jej do blaszki j¹drowej uzale¿nione jest od
obecnoœci laminy A(6). Okreœlone zosta³y miejsca, w któ-
rych laminy wi¹¿¹ siê z bia³kami umiejscowionymi g³ów-
nie w wewnêtrznej b³onie j¹drowej. Do bia³ek tych nale-
¿¹: polipeptydy LAP1 i LAP2 (α, β, γ), emeryna, receptor
laminy B (LBR), MAN1 (polipeptyd 82,3 kDa), otefina,
YA, Rb(7) i nurim. Laminy ³¹cz¹ siê równie¿ z bia³kami
wi¹¿¹cymi siê z chromatyn¹ (BAF)(8), bia³kiem HA95(9),
jak równie¿ z LAP2α(8,10). Z laminami ³¹czy siê przy-
puszczalnie tak¿e nespryna, bia³ko znajduj¹ce siê w ze-
wnêtrznej b³onie j¹drowej. Wszystkie te bia³ka wi¹¿¹ siê
z lamin¹ A/C i/lub lamin¹ B, a nespryna dodatkowo
z aktyn¹(3,5) i emeryn¹(11,12). Z chromatyn¹ ³¹czy siê bez-
poœrednio lamina A(13). Opisano równie¿ po³¹czenia miê-
dzy laminami a histonami i DNA(14). Niektóre bia³ka
wi¹¿¹ce siê z laminami wykazuj¹ ró¿ne do nich powi-
nowactwo. I tak emeryna wykazuje wiêksz¹ predylekcjê
do laminy A/C, mniejsz¹ do laminy B oraz BAF. Z kolei
nurim przypuszczalnie nie wi¹¿e siê bezpoœrednio z lami-
nami. LBR wi¹¿e siê z lamin¹ B i bia³kiem Hp1 w nukleo-
plazmie. Do bia³ek niezdefiniowanych bli¿ej, a wystê-
puj¹cych w b³onach j¹der miêœni szkieletowych i miêœni
g³adkich nale¿y bia³ko o nazwie myne-1, wi¹¿¹ce siê z la-
min¹ A/C, które odgrywaæ ma pewn¹ rolê w pojawianiu
siê kardiomiopatii i dystrofii(15). Poza wymienionymi zna-
ny jest szereg innych bia³ek j¹dra komórkowego. Zalicza
siê do nich 125 kDa bia³ko o nazwie matrins(16), 240 kDa
NuMA(17), 170 kDa DNA topoizomerazê 11α(18), akty-
nê(19), specyficzne bia³ko S/MARs wi¹¿¹ce siê z DNA(20)

oraz izoformê 4.1R wi¹¿¹c¹ siê z aktyn¹ i NuMA(21).
Ewentualna zale¿noœæ tych bia³ek od lamin jest dotych-
czas nieokreœlona. Pamiêtaæ przy tym nale¿y, ¿e w j¹drze
komórkowym, jego b³onach, blaszce i macierzy rezydu-
je z gór¹ 80 bia³ek, a te ju¿ poznane to zaledwie ma³a
cz¹stka stanu posiadania j¹dra komórkowego.
O ile lokalizacja, struktura oraz wzajemne powi¹zania
lamin i pozosta³ych okreœlonych do tej pory bia³ek wyda-
j¹ siê wzglêdnie dobrze poznane, o tyle znacznie mniej
wiemy o ich funkcji.
Uwa¿a siê, i¿ laminy warunkuj¹ architekturê i kszta³t j¹-
dra, chroni¹ przed mechanicznym uszkodzeniem j¹dra,
utrzymuj¹ funkcje zwi¹zane z replikacj¹ DNA i trans-
krypcj¹ genów okreœlaj¹cych czynniki transkrypcyjne nie-
zbêdne do ró¿nicowania komórek(4). Lamina A reguluje
transkrypcjê poprzez wi¹zanie regulatorów transkrypcji
(bia³ko MOK2)(22), SREBP1 (sterol response element-bind-
ing protein)(23) i represor bia³ka Retinoblastoma RB(24).
Lamina B z kolei ma byæ zwi¹zana z podstawowymi
procesami replikacji DNA(25), a tak¿e transkrypcji(26). Pod-
kreœlana jest równie¿ rola lamin w utrzymywaniu inte-
gralnoœci b³ony j¹drowej(27).
Poza tymi wszystkimi funkcjami laminy warunkuj¹ te¿
w³aœciw¹ lokalizacjê w b³onie j¹drowej bia³ek towarzy-
sz¹cych, g³ównie emeryny(6), z kolei w³aœciwa lokalizacja
bia³ek w b³onie j¹drowej warunkuje utrzymywanie prawi-
d³owego cyklu komórkowego(28). Poniewa¿ laminy wi¹-
¿¹ DNA, przypuszcza siê, ¿e zmiany w ich wzajemnych
relacjach mog¹ odgrywaæ rolê w patofizjologii niektó-
rych laminopatii(29).
Bia³ka wi¹¿¹ce siê z laminami, a zlokalizowane w we-
wnêtrznej b³onie j¹drowej syntetyzowane s¹ w szorstkiej
formie siateczki endoplazmatycznej, po czym drog¹ dy-
fuzji przechodz¹ do wewnêtrznej b³ony j¹drowej(30). Roz-
k³ad lamin i innych bia³ek j¹drowych (z wyj¹tkiem eme-
ryny) zachodzi drog¹ apoptozy(31). Zmutowane laminy
mog¹ przy tym wykazywaæ wiêksz¹ wra¿liwoœæ na sam
proces apoptozy(2).
Mutacje genu LMNA le¿¹ zapewne u podstaw deficy-
tu lamin w szeregu tkankach. Zmiany w ich iloœci mog¹
byæ równie¿ wtórne do deficytu emeryny(32) lub innych
elementów strukturalnych j¹der komórkowych. Defi-
cyt w laminach A/C mo¿e tak¿e prowadziæ do zmian
w dystrybucji innych bia³ek w j¹drze komórkowym,
m.in. emeryny(33), i nadmiernej ekspresji laminy B2(32).
Tak wiêc brak/niedobór lamin odbija siê na innych bia³-
kach j¹der komórkowych, co zapewne ma swoje nieko-
rzystne konsekwencje.
Dziêki wzajemnym po³¹czeniom, jak na razie tylko czê-
œciowo poznanym, miêdzy elementami strukturalnymi
j¹dra zmieniaj¹ siê w sposób dynamiczny w czasie cy-
klu komórkowego i ró¿nicowania komórki. Byæ mo¿e
mutacje w obrêbie lamin s¹ powodem zmian w orga-
nizacji i strukturze j¹der, co mo¿e byæ czynnikiem wy-
wo³uj¹cym wiele chorób, chocia¿ nie musi byæ ich bez-
poœredni¹ przyczyn¹.



37

SYMPOZJUM – LAMINOPATIE

AKTUALN NEUROL 2006, 6 (1), p. 35-38

Mechanizm pojawiania siê ró¿nych chorób w wyniku
mutacji genu LMNA wci¹¿ czeka na wyjaœnienie. Fakt,
¿e nie potrafimy wyt³umaczyæ obecnoœci ró¿nych zmian
w ró¿nych tkankach, a w obrêbie tej samej jednostki cho-
robowej ewidentnej zmiennoœci genotypowej, œwiadczy
o naszej g³êbokiej niewiedzy w tym zakresie. Równie¿
obecnoœæ zmutowanych lamin w bardzo ró¿nych cho-
robach, takich jak np. dystrofia miêœniowa Emery’ego-
-Dreifussa, lipodystrofia czy dysplazja ¿uchwowo-oboj-
czykowa, nie zosta³a wyjaœniona – nie wiemy, jak¹ rolê
odgrywa mutacja genu LMNA w okreœlonej jednostce
chorobowej. Sugeruje siê, ¿e mutacje genu odpowiada-
j¹ za nadmiern¹ wra¿liwoœæ komórek na stres mecha-
niczny i st¹d mia³yby siê wywodziæ objawy chorobowe
w miêœniach szkieletowych czy miêœniu sercowym(3,34).
Hipotezy tej nie mo¿na jednak uniwersalizowaæ i t³uma-
czyæ w taki sposób zjawisk w innych jednostkach choro-
bowych. Poniewa¿ bia³ka otoczki j¹drowej maj¹ bezpo-
œredni i poœredni wp³yw na ekspresjê genów, niektórzy
uwa¿aj¹, ¿e mutacje lamin A/C czy emeryny okreœlaj¹
w sposób selektywny ró¿nicowanie, utrzymywanie, od-
nowê i regulacjê cyklu komórkowego poprzez ich oddzia-
³ywanie na ekspresjê genów(35). Utrata lamin mo¿e powo-
dowaæ niekorzystne zmiany w dystrybucji m.in. emeryny
i zmianê ich lokalizacji w otoczce j¹drowej(36). Sugeruje
siê równie¿, ¿e obecnoœæ zmutowanych bia³ek j¹drowych
zwiêksza ich podatnoœæ na apoptozê(37,38). Nie mo¿emy
ponadto wykluczyæ wspó³udzia³u w powstawaniu zmian
chorobowych reakcji autoimmunologicznej na zmutowa-
ne bia³ka b³ony j¹drowej. Bia³ka te bowiem mog¹ staæ siê
antygenami dla reakcji autoimmunologicznej. Na mo¿li-
woœæ tak¹ wskazywano ju¿ wczeœniej.
Pewne zamieszanie w okreœlaniu patomechanizmu lami-
nopatii wywo³uje fakt, ¿e mutacje genu LMNA mog¹ nie
powodowaæ znacz¹cych zmian w laminie A/C czy emery-
nie(39), oraz ¿e u niektórych chorych z podejrzeniem lami-
nopatii nie stwierdza siê mutacji w genie LMNA czy STA.
Kwesti¹ otwart¹ jest patogeneza kardiomiopatii rozstrze-
niowej wskutek mutacji genów LMNA i STA. Utrata lamin,
emeryny i zapewne innych bia³ek j¹drowych mo¿e byæ
powodem destabilizacji j¹der komórkowych w miêœniu
sercowym z wszystkimi negatywnymi tego nastêpstwami.
Niewykluczone jest jednak równie¿ do³¹czenie siê w tym
wypadku mechanizmów autoimmunologicznych. Stwier-
dzono bowiem, ¿e w szeregu przypadkach laminopatii
i emerynopatii wystêpuj¹ autoprzeciwcia³a skierowane
przeciwko w³asnym bia³kom miêœnia sercowego (g³ównie
troponinie I, aktynie oraz bia³ku o ciê¿arze molekularnym
85 kDa)(40). Poniewa¿ autoprzeciwcia³a wywieraj¹ dzia-
³anie cytotoksyczne na miocyty(41), ich wspó³dzia³anie
w kardiomiopatii nie jest wykluczone.
Bez w¹tpienia w ostatnich kilku latach nasza znajomoœæ
zale¿noœci miêdzy struktur¹ i funkcj¹ bia³ek j¹der komór-
kowych a powstawaniem szeregu chorób, g³ównie ner-
wowo-miêœniowych, znacznie wzros³a. Z drugiej jednak
strony dokonane odkrycia uœwiadamiaj¹ nam nasz¹ g³ê-

bok¹ niewiedzê dotycz¹c¹ przyczyn znacznych zmien-
noœci fenotypowych w ramach danej jednostki choro-
bowej, u której pod³o¿a le¿¹ zmutowane laminy, jak rów-
nie¿ ogromn¹ ró¿norodnoœæ jednostek chorobowych
wywo³ywanych przez mutacje genu LMNA.
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