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Abstract

Heart failure is a widely spread clinical and economic problem and a cause of very high
morbidity and mortality. Heart failure can be caused by well known factors (secondary cardio-
myopathy) or unknown ones (primary cardiomyopathy). Thanks to the technological develop-
ment it is possible to name the causes of cardiomyopathy so for described as primary. One of
the causes that can lead to primary cardiomyopathy development is the abnormality in
cardiomyocyte proteins, namely proteins of cytomembrane (sarcoglycan, dystrophin), proteins
of cytoskelet on (desmin, tubulin) and sarcomer (actin, myosin, tropomyosin I, T, C). (Folia

Cardiol. 2005; 12: 803-810)

heart failure, cardiomyopathy, cardiomyocyte proteins

Wstep

Niewydolno$§¢ serca nadal jest znaczacym prob-
lemem Kklinicznym 1 ekonomicznym zwigzanym
z bardzo wysoka zachorowalnoS§cia i $miertelno$cia.
Odsetek 0s6b przezywajacych po postawieniu takiej
diagnozy zmniejsza sie znaczaco wraz ze wzrostem
stopnia zaawansowania choroby ocenianej wedlug
klasyfikacji New York Heart Association (NYHA).
Sposérod chorych zakwalifikowanych do I-II klasy
wedlug NYHA okres 4 lat przezywa 65%, a spo$rod
pacjentow zaliczonych do IV klasy jedynie 50%
przezywa okres 1 roku [1].
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Do niewydolnoSci serca moze prowadzi¢ np.
choroba niedokrwienna serca, nadci$nienie tetnicze,
wady zastawkowe, procesy zapalne, nadczynno$¢
tarczycy lub zaburzenia hormonalne. Stosujac kla-
syczne techniki diagnostyczne, czyli badanie EKG,
ECHO, koronarografie czy biopsje mie$nia serco-
wego z tradycyjna oceng histopatologiczna niejed-
nokrotnie nie udaje sie wyjasni¢ przyczyny niewy-
dolnoSci serca. Postepujacy rozwoj technik mole-
kularnych pozwala na dokladniejszg diagnostyke
chorych z zaburzeniami mie$nia sercowego poprzez
umozliwienie oceny funkcji i aktywnoS$ci sktado-
wych jego komorek [2]. Badania te pozwalaja okre-
§li¢ patologie zaréwno w biatkach czynno$ciowych
1 strukturalnych kardiomiocytow, jak i umozliwiaja
wykazanie nieprawidiowoSci genetycznych. Dzieki
temu coraz czeSciej mozliwe jest wyjasnienie przy-
czyny w przypadkach tzw. pierwotnej kardiomiopatii.

Dominujaca cecha kardiomiopatii pierwotnej
jest nieprawidiowa funkcja mie$nia sercowego, kto-
rej nie mozna wyttumaczy¢ na podstawie znanych
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Tabela 1. Kardiomiopatie — propozycja kwalifikacji molekularnej

Table 1. Qualification of molecular cardiomyopathy proposals

Kardiomiopatia z powodu zaburzeh genetycznych
w cytoszkielecie komorki (cytoszkieletopatia)
Kardiomiopatia z powodu zaburzeh w obrebie
sarkomeru (sarkomiopatia)

Kardiomiopatia z powodu zaburzen w obrebie
kanatéw jonowych (kardiomiopatia kanatéw jonowych)

Kardiomiopatia rozstrzeniowa, arytmogenna
dysplazja prawej komory,

Kardiomiopatia przerostowa i restrykcyjna

Zespot dtugiego i krotkiego QT, zespét Brugadow

przyczyn, takich jak nadci$nienie lub wady zastaw-
kowe. Natomiast w kardiomiopatiach wtornych (np.
kardiomiopatia niedokrwienna, zastawkowa, nadcis-
nieniowa czy zapalna) znany jest czynnik wywolu-
jacy uszkodzenie mie$nia sercowego, a w obrazie
klinicznym dominuja objawy podobne do obserwo-
wanych w kardiomiopatiach pierwotnych [3].

Postep w diagnozowaniu niewydolnoSci serca
jest tak szybki, ze obecnie pojawiajg sie sugestie,
aby stworzy¢ nowa klasyfikacje kadiomiopatii,
uwzgledniajaca zaburzenia molekularne. Przyjmu-
jac takie ujecie, mozna méwi¢ o kardiomiopatiach
spowodowanych zaburzeniami w obrebie cytoszkie-
letu, sarkomeru lub kanaléw jonowych kardiomio-
cytu [4] (tab. 1).

W aktualne;j klasyfikacji (WHO, 1996) podzie-
lono kardiomiopatie pierwotne na kardiomiopatie
rozstrzeniowa, przerostowa, restrykcyjna oraz
arytmogenng dysplazje prawej komory [5].

Do najczestszych kardiomiopatii nalezy kardio-
miopatia rozstrzeniowa. W ok. 50% przypadkow
nadal nie udaje sie ustali¢ przyczyny choroby [6].
W takiej sytuacji rozpoznaje sie idiopatyczng kar-
diomiopatie rozstrzeniowa (DCM, dilated cardiomy-
opathy). Jest ona najczestszg przyczyna naglej
Smierci sercowej lub przeszczepu serca. Moze cha-
rakteryzowac sie izolowana dysfunkcjg mie$nia ser-
cowego lub dodatkowym zajeciem mieéni szkiele-
towych. Niejednokrotnie obserwuje sie zaburzenia
przewodzenia pod postacia blokow przedsionkowo-
-komorowych lub dysfuncji wezta przedsionkowo-
-komorowego. U wiekszosSci pacjentow DCM jest
wynikiem sporadycznej mutacji. W takim przypad-
ku rozpoznaje sie tzw. ,,sporadyczng DCM”. Rodzin-
ne wystepowanie DCM stanowi 20-35% [6, 7]. De-
fekty genetyczne w DCM opisywano w obrebie
19 roznych genéw kodujacych biatka sarkomeru:
aktyna, fancuch ciezki f-miozyny, a-tropomiozyna,
troponina I, C 1 T, miozyna taczaca biatko C, tinina,
teletonina, aktyna, biatko LIM (tab. 2) [8].

Rzadziej wystepujaca kardiomiopatia jest kar-
diomiopatia przerostowa (HCM, hypertrophic cardio-
myopathy). W jej przypadku duzo czeSciej udaje sie

wykazaé nieprawidlowoS$ci genetyczne. Stwierdzo-
no ponad 240 mutacji w 11 genach kodujacych biat-
ka sarkomeru w przypadku HCM. U 10% chorych
z HCM rozwija sie nastepnie DCM. U takich pacjen-
tow stwierdza sie czeSciej mutacje w obrebie ge-
néw dla troponiny T, fancuchow ciezkich g-miozy-
ny, a-tropomiozyny, miozyny laczacej biatko C, oraz
w mitochondrialnym genomie (tab. 2) [9].

Dwie kolejne kardiomiopatie: kardiomiopatia
restrykcyjna (RCM, restrictive cardiomyopathy) oraz
arytmogenna dysplazja prawej komory (ARVD,
arrythmogenic right ventricular dysplasia) poznano
w duzo mniejszym stopniu.

Kardiomiopatia restrykcyjna charakteryzuje
sie uszkodzeniem funkcji rozkurczowej serca z za-
chowang czynnoS$cia skurczowa. Zmiany moga
dotyczy¢ jednej lub obu komor. Charakterystyczne
zesztywnienie $cian moze by¢ spowodowane nacie-
kami, wioknieniem pierwotnym lub obserwowane
jako zjawisko wtorne w hemochromatozie, amylo-
idozie, sarkoidozie, sklerodermii, carcinoidzie, cho-
robie Gauchera czy Fabry’ego. Idiopatyczna RCM
niemal nie wystepuje rodzinnie, chociaz w kilku
przypadkach takie wystepowanie odnotowano.
Obserwowano wowczas autosomalny dominujacy
lub recesywny sposob dziedziczenia. Dotychczas
udato sie zidentyfikowaé mutacje jedynie w 2 ge-
nach kodujacych biatka, takich jak desmina i tropo-
nina I (tab. 2) [10].

Kardiomiopatia rozstrzeniowa, przerostowa
1 restrykcyjna s3 zr6znicowane fenotypowo. Moga
by¢ to postacie izolowane, czyli z zajeciem jedynie
serca, postacie z zajeciem dodatkowo mie$ni obwo-
dowych, moga rowniez objawiac sie zaburzeniami
przewodzenia.

Ostatnig jednostka chorobowa zaliczang do kar-
diomiopatii pierwotnych jest arytmogenna dysplazja
prawej komory charakteryzujaca sie utrata miocytow
z powodu apoptozy 1 zastgpieniem ich komoérkami
ttuszczowymi lub ttuszczowymi i fibroblastami. Pro-
ces chorobowy gioéwnie dotyczy prawej komory,
moze by¢ ogniskowy lub rozproszony i prowadzi¢
ostatecznie do powiekszenia jamy prawej komory
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Tabela 2. Zaburzenia w obrebie biatek prowadzace do rozwoju kardiomiopatii

Table 2. Abnormalities in proteins leading to cardiomyopathy development

Gen Biatko DCM HCM RCM ARVD
TNNT2 Troponina T + + - -
TNNT1 Troponina C - + - -
TNNT3 Troponina | - + + -
TTN Tytyna + + - -
SGCD o-sarkoglikan + - - -
DES Desmina + - + +
VCL Metawinculina + - - -
MYBPC3  Biatko C tagczace miozyne + + - -
MYH7 tancuch ciezki § miozyny + + - -
ACTC Aktyna + + - -
TPM1 Tropomiozyna + + - -
LMNA Laminy AiC + - - -
DMD Dystrofina + - _ +
G4.5 Tafazyna + - - -
TEL Teletonina + - - -
CLP Biatko LIM - + - -
MYL2 Regulatorowy tancuch lekki miozyny - + - -
PRKAG2  AMP — biatko aktywujace kineze - + - -
MYL3 tancuch lekki miozyny - + - -
JUP Plakoglobina - - - +
y-sarkoglikan - - - +

DCM (dilated cardiomyopathy) — idiopatyczna kardiomiomatia rozstrzeniowa; RCM (restrictive cardiomyopathy) — kardiomiopatia restrykcyjna; HCM
(hypertrophic cardiomyopathy) — kardiomiopatia przerostowa; ARVD (arrythmogenic right ventricular dysplasia) — arytmogenna dysplazja prawej

komory

ze scienieniem jej §cian. Szacuje sie, ze rodzinne
wystepowanie ARVD dotyczy mniej niz 30% przy-
padkow 1 wystepuje przede wszystkim w przypad-
ku dziedziczenia autosomalnego dominujacego [11].
Duzo rzadziej obserwuje sie dziedziczenie autoso-
malne recesywne, ktéremu zwykle towarzyszy ro-
gowacenie skory w obrebie dioni i stop oraz zmato-
wienie i uszkodzenie struktury wiosa (choroba Na-
xosa). NieprawidlowoS$ci w tej jednostce giownie
dotycza biatek, takich jak: desmina, dystrofina,
y-sarkoglikan i plakogloin (tab. 2) [11, 12].

Elementy kurczliwe kardiomiocytu

Kardiomiocyty sa gtownym skiadnikiem masy
serca, mimo ze stanowig jedynie 30% komorek bu-
dujacych serce. Ich podstawowa funkcja jest regu-
lacja skurczu i rozkurczu mie$nia sercowego.

Cecha wspdlng wszystkich kardiomiopatii jest
zaburzona kurczliwo$¢ komorek miokardium. Nie-
prawidtowos$ci moga dotyczy¢ jedynie fazy skurczu
lub fazy rozkurczu, nierzadko jednak obejmujg oby-
dwie sktadowe, szczegodlnie u chorych z zaawanso-
wang niewydolnoScia serca.

www.fc.viamedica.pl

Dwoma podstawowymi biatkami odgrywajacymi
glowna role w cyklu skurczowo-rozkurczowym serca
sg miozyna i aktyna. Towarzysza im inne biatka regu-
latorowe, takie jak tropomiozyna, troponiny C, T 11,
charakteryzujace sie istotng rolg w wywolywaniu
skurczu. Jednak okazuje sie, ze rownie wazne jest
biatko C 1aczace miozyne i biatko LIM, ktérych zna-
czenia dotychczas nie rozpatrywano. Ponadto coraz
czeSciej stwierdza sie, ze kluczowe w wywolywaniu
zaburzen kurczliwosci sg nieprawidlowosci nie tylko
w obrebie aktyny czy miozyny, ale takze patologie
w obrebie pozostatych biatek zwigzanych bezposred-
nio lub po$rednio z aparatem kurczliwym serca, np.
zaburzenia dotyczace biatka C faczacego miozyne juz
sg wystarczajace dla wywolania kardiomiopatii.

Jeszcze ciekawszym zagadnieniem jest wpltyw
biatek strukturalnych na funkcje aparatu kurczliwe-
go. Do podstawowych biatek w tej grupie mozna za-
liczy¢ desmine lub tytyne. Szczegoblnie istotne wy-
daja sie zaburzenia w obrebie desminy, ktore moga
wplywac na funkcje aparatu kurczliwego na réznym
poziomie komorkowym. Nie bez znaczenia pozostaja
rowniez biatka wchodzace w skiad bion komorko-
wych jak y-sarkoglikan czy dystrofina (ryc. 1).
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Rycina 1. Lokalizacja biatek wptywajacych na rozwéj kardiomiopatii rozstrzeniowej w kardiomiocycie; | — prazek

izotropowy; A — prazek anizotropowy; M — prazek M; Z — prazek Z

Figure 1. Localization of cardiomyocyte proteins and their influence on the progress of dilated cardiomyopathy;
| — isotropic band; A — anisotropic band; M — line M; Z — disc Z

Miozyna, aktyna i bialka regulatorowe
kardiomiocytu

Miozyna

Jest biatkiem o czasteczce dtugo$ci ok. 200 nm
1 $rednicy okolo 3 nm. Sktada sie ono z 2 fancuchéw
polipeptydowych, nazwanych fancuchami ciezkimi,
ktore tworza a-helise (meromiozyna lekka), oraz
2 par tancuchéw lekkich. Kazdy tancuch ciezki za-
konczony jest struktura majaca postac ,,glowki”. Mi-
kroczastka ma zatem 2 ,,gtowki” wykazujace aktyw-
no$¢ ATP-azy oraz wiazace aktyne F. Kazdy mono-
mer miozyny sklada sie z meromiozyny lekkiej
1 meromiozyny ciezkiej (2 pary tancuchow lekkich
oraz dwoch ,,gtéwek”). Dotychczas w pelni nie po-
znano roli faficuchéw lekkich w regulacji skurczu.
Wydaje sie, ze tancuch lekki miozyny (MLC-1
— polozony blizej gtowki miozyny) odgrywa role
w blokowaniu skurczu poprzez reakcje z aktyna, za$
MLC-2 jest potencjalnym miejscem fosforylacji
w odpowiedzi na stymulacje $-adrenergiczng. Wia-
domo, ze naleza one do rodziny biatek wiazacych
wapn, do ktorej zalicza sie troponine C [13].

Mikroczastki miozyny ukiadaja sie w peczki,
wytwarzajac miofilamenty grube zwane prazkiem A
(anizotropowym) [14].

Aktyna

Aktyna stanowi do 20% biatek komoérek mies-
niowych, a takze niemie$niowych. Filamenty akty-
nowe oprocz funkcji podporowych dla wielu orga-
nelli tworza wspolnie z miozyna elementy kurczli-
we odpowiedzialne za rozne rodzaje aktywnoS$ci
ruchowej komoérek. W komorce wystepuje w dwoch
postaciach — jako aktyna globularna (aktyna G), be-
daca polipeptydem o masie czasteczkowej 43 kD lub
polimeryzuje, tworzac fancuchy polipeptydowe
aktyny fibrylarnej (aktyny F). Polimeryzacja akty-
ny wymaga obecno$ci ATP oraz jonow K+ i Mg®*.
Dwa tancuchy polipeptydowe okrecaja sie wokot sie-
bie, tworzac cienki miofilament o Srednicy 5-8 nm.
Filamenty aktynowe cechuje biegunowos$¢, wynika-
jaca z polarno$ci monomeréw G-aktyny, ktére po-
limeryzujac, 1aczg sie w sposob uporzadkowany
(,,ogon” do ,,glowy”). Na catej dtugosci filamentu
cienkiego rozmieszczone sg kompleksy troponinowe
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Rycina 2. Budowa sarkomeru — zdjecie z mikroskopu
elektronowego; | — prazek izotropowy; A — prazek
anizotropowy; M — prazek M; Z — prazek Z

Figure 2. The ultrastructure of the sarcomer — image
by elektron microscopy; | — isotropic band; A — aniso-
tropic band; M — line M; Z — disc Z

w odstepach wynoszacych 40 nm [15]. Miofilamen-

ty cienkie wiazg sie z prazkiem Z, odchodzac pro-

stopadle od jego powierzchni i tworza prazek I (izo-

tropowy) (ryc. 2).

Do tej grupy mozna zaliczy¢ rowniez biatka re-
gulatorowe, takie jak:

— troponina — biatko kompleksowe globularne,
wigzace sie z tropomiozyng i aktyna F; kompleks
sktada sie z 3 jednostek: C — wigzacej Ca*",
I — hamujacej wiazanie aktyny F do miozyny,
T — wiazacej sie z tropomiozyna [16];

— tropomiozyna — biatko wldknikowe skiadajace
sie z 2 fancuchow polipeptydowych, zwinietych
dookota siebie i tworzacych helise o dltugosci
ok. 40 nm i Srednicy ok. 2 nm; w stanie rozkur-
czu znajduje sie nieco ponize] spiralnego rowka
miofilamentu cienkiego (ryc. 3).

Troponina C

Troponina T Biatko C Troponina |

\ wigzace miozyne / Aktyna

tancuch ciezki g miozyny tancuch lekki miozyny
Rycina 3. Budowa aparatu kurczliwego kardiomiocytu

Figure 3. The structure of the contractile apparatus in
cadiomyocyt

A. Pawlak i wsp., Zaburzenia w bialkach kardiomiocytu

Powyzsze bialka s3 Scistymi elementami two-
rzacymi aparat kurczliwy. Prawidiowe ich funkcjo-
nowanie nie byloby mozliwe bez udziatu innych bia-
tek, powodujacych prawidiowe zakotwiczenie bia-
tek kurczliwych w komorce, utrzymujacych
prawidlowe ksztalty blony komoérkowej czy jadro-
wej, wreszcie bez bialek odpowiedzialnych za pra-
widlowy poziom energetyczny w komorce niezbed-
ny do wygenerowania efektywnego skurczu. Do
tych bialek zalicza sie:

— tytyne — olbrzymie biatko ciggnace sie od li-
nii Z w glab filamentu grubego; w poblizu §rod-
ka filamentu grubego tytyna faczy sie z miozyng
za poSrednictwem biatka C, wigzacego miozy-
ne (MyBPC), a w poblizu linii Z — z filamen-
tem cienkim za poSrednictwem polaczen tyta-
nowo-aktynowych [17];

— desmine — nalezaca do rodziny wiokien po-
$rednich (IF, intermediate filament); do tej gru-
py zalicza sie ponad 60 roznych hiatek; podzie-
lono je na 6 r6znych typow na podstawie ho-
mologii sekwencji aminokwasow [18]; maja one
wzglednie trwala, widknistg strukture i1 sg
z reguly umiejscowione w tych czeS$ciach ko-
morki, ktore narazone sa na dzialanie sit me-
chanicznych np. wzdiuz wypustek komorek
nerwowych, w obrebie desmosomow przylega-
jacych do siebie komoérek nablonkowych oraz
hemidesmosomo6w, we wlosach i w paznok-
ciach, a takze w poblizu blony granicznej Z
w mieéniach; gtownym IF w mie$niach jest de-
smina, ktora stanowi okolo 2% masy mie$nio-
wej komorki.

Desmina jest biatkiem o masie czasteczkowej
53 kDa, zbudowanym z 476 aminokwasow. Podjed-
nostka budowy desminy jest monomeryczny pep-
tyd skiadajacy sie z domeny Srodkowej oraz dwoch
zmiennych globularnych domen C- i N-koficowych
[19]. Centralne domeny sa odpowiedzialne za poli-
meryzacje poprzez boczne przylaczenie. Nadal nie
poznano dokladnej struktury filamentu.

Desmina 1aczy sie z innymi IF, tworzac we-
wnatrz cytoplazmatyczna sie¢ utrzymujaca relacje
miedzy apratem kurczliwym a innymi elementami
strukturalnymi komorki (np. przylacza miofibrylle
do sarkolemmy i do otoczki jadra). W komérkach
serca szczegolne wiele jej wystepuje w okolicach
prazka Z, nieco mniej wokot jadra 1 mitochondriow
oraz pod btong komoérkowg — w kastomerach. Zbu-
dowane z kilku biatek kastomery s miejscami,
w ktorych filamenty posrednie i aktyna lacza sie
z btona komérkowa. Desminowa sie¢ wiokien po-
Srednich zalezy od polaczenia z matym biatkiem
opiekunczym a § krystaling [20].
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Desmina faczy sie z kompleksem blonowym
bezposrednio i poSrednio. Posrednio przez biatka
syncoilin, desmulin, synemin, a bezpo$rednio przez
spektryne, ankiryne, nebuline i skemieline. S to
biatka rowniez nalezace do grupy IF [21].

Desmina wystepuje w miesniach szkieleto-
wych, gtadkich oraz w mie$niu sercowym we wcze-
snym okresie ich formowania. Wewnatrzkomorko-
we rozlozenie desminy zmienia sie W czasie rozwoju
— od wibkien grubych rozciagnietych przez calg
komoérke, do rozproszonych poifgczen z linig Z.
Fizjologicznie zwiekszone stezenie desminy obserwu-
je sie we wioknach uktadu bodzco-przewodzacego.

W 1989 r. Capetenaki opisal gen dla desminy.
Modele zwierzece pozbawione genu dla desminy uzy-
skano po raz pierwszy w 1996 r. (Paulin i Capetenaki).
Biatko to jest kodowane przez pojedynczy gen (DES)
zlokalizowany na chromosomie 2 (prazek 3, podpra-
zek b). Skiada sie z 9 egzonow. Mutacje w egzonach
51 6 sa najbardziej krytyczne. Zebrane dane wskazuja,
ze w pojedynczych przypadkach zaburzenia w obrehie
chromosomu 10 i 12 wigzaly sie z oslabieniem 1 kar-
diomiopatig oraz z obecno$cig depozytow wybarwiaja-
cych sie barwieniem na desmine [22, 23] (ryc. 4).

Nadal do kofica nie wyjasniono roli desminy
w komorce. Przypisuje sie jej funkcje mechaniczna,
strukturalng i regulatorowa [32].

Biatko y-sarkoglikan jest przezblonowa gliko-
proteina, jedng z czterech (abgd) wchodzacych
w skiad kompleksu sarkoglikanu. Kompleks sarko-
glikanu Iaczy sie z dystrofing, tworzac przezbhiono-
wy kompleks glikoproteinowy. Biatko to wystepu-
je w mie$niach poprzecznie pragzkowanych 1 gtad-
kich, jednak w najwyzszym stezeniu w mie$niu
sercowym. Mutacje w genie dla sarkoglikanu powo-

duja rozwo) DCM, ktéra jest dziedziczona w sposob
autosomalny dominujacy i przyczynia sie do wysta-
pienia nagtej Smierci u oséb w miodym wieku.

Dystrofina jest duzym biatkiem cytoszkieletu
komorki, wystepujacym w mie$niach szkieletowych,
gladkich, mie$niu sercowym oraz mozgu. Laczy sie
ona z aktyna oraz z glikoproteinowym kompleksem
obecnym w blonie komoérkowej. Uwaza sie, ze jest
odpowiedzialna za prawidiowa organizacje wewnatrz-
komorkowa, w tym stabilno§é btony. Gen dla dystro-
finy jest najwiekszym znanym genem. Nieprawidio-
woSci w tym genie prowadza do wystapienia dystro-
fii Duchenna i1 Beckera, a w poZniejszym oKkresie
choroby moga przyczynic sie do wystapienia kardio-
miopatii z zaburzeniami przewodzenia [26].

Metawinkulina jest obecna w mie$niach szkie-
letowych, gtadkich i mie$niu sercowym. W sercu
zlokalizowana jest pod blona komorkowsg tworzaca
kastomer. Ponadto, taczac sie z aktyning i aktyna,
tworzy sieC zespalajaca cytoszkielet z blong komor-
kowa. Bialko to jest rowniez obecne we wstawkach
mie$nia sercowego. Brak metawinkuliny w komor-
ce przyczynia sie do wystapienia DCM, w ktorej
obserwuje sie zaburzenia w obrebie tego biatka we
wstawkach mie$nia sercowego [25].

Laminy A/C — nalezace do IF — zlokalizowa-
ne sa w otoczce jadrowej. Laminy A, C i1 B2 wyste-
puja w sercu. Nieprawidlowos$ci w tym biatku pro-
wadza do rozwoju DCM z zaburzeniami przewodze-
nia w ukladzie bodZco-przewodzacym [27]. Moga
takze powodowac wystapienie miopatii szkieleto-
wych (m.in. dystrofia mie$niowa) [28].

Tafazyny to grupa biatek o nieznanej funkcji,
ktorych budowa nie przypomina innych biatek.
W duzym stezeniu wystepuje w mieSniu sercowym
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Rycina 4. Budowa czasteczki desminy. a-helisa zbudowana z 303 aminkwaséw otoczona globularnym N- i C-koncem
(.gtowa”, ,ogon”) [33]; a-helisa jest przerwana w kilku miejscach, przez co tworzy 4 segmenty 1A, 1B, 2A, 2B
potaczone wstawkami aminokwaséw niewchodzacych w sktad a-helisy. Segmenty 1A, 2B zawieraja regiony charak-

terystyczne dla filamentéw posrednich [34-37]

Figure 4. The structure of desmin molecule. a-helical rod of 303 amino amid residues is flanked by globular N-, C- terminal
(,head” and ,tail”) structure [33]. a-helical rod is divided in several places resulting in four consecutive segments
1A, 1B, 2A, 2B connected by short non-a-helical amino acids. Segments 1A, 2B contain regions highly conserved

among intermediate filaments [34-37]
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oraz mie$niach szkieletowych. Mutacje genu powo-
duja powstanie zespolu Barth’s charakteryzujace-
go sie wystapieniem DCM, a nastepnie miopatii
szkieletowej, neutropenii, nieprawidiowo§ci w ob-
rebie mitochondriéw, polegajacych na nieprawidio-
wym ulozeniu grzebieni mitochondrialnych i obec-
noSci ciatek wtretowych [29].

Biatko LIM jest obecne w zyciu plodowym i pel-
ni role regulatora roznicowania mie$niowego. Laczy
sie z aktyna 1 prazkiem Z. NieprawidlowoSci w obre-
bie tego biatka obserwowano u chorych z HCM [30].

Plaktoglobina jest kluczowa skiadowa desmo-
somow 1 obwodek przylegania w sercu, skorze i wilo-
sach. Laczac sie z desmogleing — jednym z przez-
blonowych biatek desmosomalnych — tworzy kom-
pleks kadherynowo-kateninowy, co prawdopodobnie
jest istotne w tworzeniu adhezji miedzkomorkowej
1 sygnalizacji pomiedzy komoérkami. Delecje tego
genu stwierdza sie u czlonkow rodzin z dziedziczona
W sposob autosomalny recesywny arytmogenna
dysplazja prawej komory serca [31].

Podsumowanie

Prawidiowa funkcja mie$nia sercowego zalezy
od odpowiednich reakcji w obrebie wielu wchodza-

Streszczenie

A. Pawlak i wsp., Zaburzenia w bialkach kardiomiocytu

cych w jego sklad bialek, a nie tylko, jak dotychczas
sadzono, biatek tworzacych aparat kurczliwy (mio-
zyna, aktyna). Bialka te tworza w komorce sieé,
ktora wzajemnie na siebie oddzialuje. Patologia
w obrebie jednego biatka zaburza prawidlowe funk-
cjonowanie pozostalych bialek, a w konsekwencji
czynno$¢ komorek miesnia sercowego. Obecnie
wydaje sie, ze wiele roznych czynnikow (takich jak
niedokrwienie, zapalenie, mutacje, zaburzone trans-
lacje biatek) w konsekwencji powoduje nieprawi-
diowg funkcje biatka kardiomiocytu.

Obecnie identyfikacja poszczegoblnych biatek
pozostaje glownie w strefie zainteresowan labo-
ratoridbw badawczych. Jednak wydaje sie, ze w naj-
blizszym czasie bedzie ona standardowo wykorzy-
stywana w praktyce klinicznej. Wskazuje na to
fakt, ze pozwala wyjasni¢ w wielu przypadkach
przyczyne niewydolnoS$ci serca, w niektorych pa-
tologiach biatkowych mozna juz okres§li¢ rokowa-
nie pacjenta lub tez zapobiec powaznym powikla-
niom (poprzez uprzedzenie wystapienia zaburzen
np. uktadu bodzco-przewodzacego). Nie bez zna-
czenia pozostaje dynamiczny rozwdj techniki mo-
lekularnej, ktory pozwala coraz skuteczniej, pre-
cyzyjniej i szybciej zidentyfikowaé patologie wew-
natrzkomérkowe.

Niewydolnosc serca nadal stanowi znaczqcy problem kliniczny 1 ekonomiczny zwigzany
z bardzo duzq zachorowalnosciq i smiertelnosciq. Niewydolnosc serca mogg wywolywac znane
czynniki, prowadzqce do powstania kardiomiopatii wtornej lub czynniki nieznane, powodujq-
ce kardiomiopatie pierwotng. Dzigki rozwojowi techniki molekularnej mozliwe staje sie okre-
slenie przyczyn kardiomiopatii dotychczas okrveslanych mianem pierwotnych. Jedng z takich
przyczyn sq zaburzenia w obrebie bialek kardiomiocytu, tworzqcych blone komorkowq (sarko-
glikany, dystrofina), cytoszkielet (desmina, tubulina) czy sarkomer (aktyna, miozyna, troponi-

na I, T, C). (Folia Cardiol. 2005; 12: 803-810)

niewydolno$¢ serca, kardiomiopatia, bialka kardiomiocytu
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