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Laminopatie – problem multidyscyplinarny
Laminopathies – interdisciplinary problem
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Laminopatie są heterogenną grupą schorzeń powsta-
jących w wyniku mutacji białek jądrowych – lamin wbu-
dowanych w otoczkę jądra komórkowego [1, 2]. Otoczka
jądrowa, stanowiąca barierę między nukleoplazmą a cy-
toplazmą komórki, ma dwie lipidowe błony – zewnętrzną,
utworzoną przez siatkę sarkoplazmatyczną, i wewnętrz-
ną. Obie błony łączy kompleks kanałów jądrowych (ang.
nuclear core complex) zapewniający prawidłową wymianę
pomiędzy jądrem a cytoplazmą komórki. Pomiędzy błoną
wewnętrzną a chromatyną jądrową zlokalizowana jest fi-
lamentarna struktura, utworzona z czworobocznie ułożo-
nych filamentów pośrednich typu V, zwana laminą (ang.
nuclear lamina) [2–4]. Kręgowce mają dwa typy lamin – B
i A/C. Laminy B są kodowane przez dwa odrębne geny
LMNB1 i LMNB2, zlokalizowane na chromosomie 5q23
i 19p13 [2, 5]. Ekspresja lamin B, widoczna w jądrach
w każdym okresie rozwoju komórki, konieczna jest do jej
przetrwania. Laminy A/C są produktem jednego genu
LMNA, zlokalizowanego na długim ramieniu chromoso-
mu 1q21 [2–5]. Dwunastoeksonowy gen LMNA cechuje
krótkie N-terminal head (1–35 aminokwasów aa), helikal-
na domena centralna rod domain (35–390 aa) i zmien-
na końcowa domena C-terminal (430–545 aa). Ekspresja
lamin A/C zależny od stopnia różnicowania komórki. Brak
lamin A/C jest cechą charakterystyczną komórek niedoj-
rzałych, powstających zarówno w procesie rozwoju, jak
i regeneracji. Laminy jądrowe są odpowiedzialne za
kształt i architekturę jądra, montaż otoczki jądrowej, or-

ganizację i zakotwiczenie chromatyny, za układ kanałów
jądrowych. Laminy są niezbędne w procesie replikacji DNA
i transkrypcji mRNA [4]. Termin „laminy” obejmuje także
białka związane z laminami (ang. LAP-lamin-associated
proteins), m.in. receptor dla lamin B, rodzinę białek z do-
meną LEM (LAP2, emeryna, MAN1) i inne. Ścisła inter-
akcja lamin A/C z białkami związanymi z laminami zapew-
nia prawidłową architekturę i funkcję jądra.

Dotychczas znane mutacje w genie LMNA prowadzą
do zmian w architekturze jąder komórek wielu tkanek,
takich jak mięsień szkieletowy, mięsień serca, nerw ob-
wodowy, tkanka łączna, tłuszczowa, kostna, a także układ
naczyniowy. Dzielimy je na 3 grupy [6]:
• tkankowo swoiste (dotyczące mięśni prążkowanych,

w tym mięśnia sercowego, nerwów obwodowych, tkan-
ki tłuszczowej, tkanki kostnej),

• tzw. układowe laminopatie (zespoły przedwczesnego
starzenia się i podobne),

• zespoły nakładania (z zajęciem dwóch lub więcej tka-
nek jednocześnie), tzw. overlapping laminopathies.

Laminopatie tkankowo swoiste mięśni 
prążkowanych

Znane są trzy jednostki chorobowe powstające w wy-
niku mutacji w genie LMNA, powodujące zmiany w mięś-
niu szkieletowym i mięśniu serca. Należą do nich:
• dystrofia mięśniowa Emery’ego-Dreifussa typu 2 

(AD-EDMD),
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• obręczowo-kończynowa dystrofia typu 1B (LGMD1B),
• izolowana kardiomiopatia rozstrzeniowa z blokiem

(CMD1A). 
DDyyssttrrooffiiaa  ttyyppuu  AADD--EEDDMMDD. Pierwszą mutację w genie

LMNA wykryli w 1999 r. w rodzinie francuskiej Bonne
i wsp. [5]. Wśród 17 członków tej rodziny, 5 wykazywało
typowe kliniczne cechy AD-EDMD, podczas gdy u 12
członków obserwowano cechy CMD1A. Charakterystycz-
ne dla schorzenia objawy kliniczne to narastające przy-
kurcze w stawach skokowym i łokciowym, usztywnienie
kręgosłupa szyjno-piersiowego, narastające zeszczuple-
nie mięśni kończyn o lokalizacji ramienno-strzałkowej.
Objawy sercowe w postaci dysrytmii, zaburzeń przewo-
dzenia z blokiem przedsionkowo-komorowym (p-k) lub
kardiomiopatii rozstrzeniowej (DCM) są charakterystycz-
nymi cechami schorzenia, pojawiającymi się w różnych
okresach choroby [6]. 

DDyyssttrrooffiiaa  ttyyppuu  LLGGMMDD11BB.. Jest to schorzenie o powol-
nym przebiegu, cechujące się zajęciem mięśni ksobnych
kończyn dolnych pojawiającym się przed 20. rokiem życia
i nieco późniejszym osłabieniem mięśni obręczy barko-
wej, z niewielkimi przykurczami lub bez przykurczy. Kar-
diomiopatia rozstrzeniowa poprzedzona jest zaburzenia-
mi przewodzenia z blokiem p-k. Muchir i wsp. w 2000 r.
[7] u członków trzech rodzin wykryli mutacje R377H
w eksonie 6. Wykrycie tej samej mutacji w ciężkiej roz-
strzeniowej kardiomiopatii z blokiem i niewielkim zani-
kiem mięśni czworogłowych uda [8], a także w DCM bez
zajęcia mięśni szkieletowych [9] wskazuje, iż mutacja
w tym eksonie zaburza funkcję zarówno mięśnia serca,
jak i mięśnia szkieletowego. Ponadto dokumentuje feno-
typową zmienność międzyrodzinną mutacji w LMNA
(ang. interfamilial variability). Brodsky i wsp. [10] opisali
rodzinę, w której stwierdzono delecję w eksonie 6
(960delT). Następstwem tej mutacji były 3 różne obrazy
kliniczne: izolowana postać DCM, DCM współistniejąca
z dystrofią Emery’ego-Dreifussa dziedziczoną w sposób
autosomalny dominujący oraz DCM współistniejąca z ob-
jawami dystrofii obręczowo-kończynowej. Autorzy wyka-
zali w ten sposób zmienność w obrębie jednej rodziny
w obrazie fenotypowym tej samej mutacji (ang. intrafa-
milial variability).

KKaarrddiioommiiooppaattiiaa  rroozzssttrrzzeenniioowwaa.. Wyniki badań gene-
tycznych w dystrofii AD-EDMD poprzedziły zidentyfikowa-
nie pierwszych mutacji w DCM – Fatkin i wsp. wśród
11 badanych rodzin z DCM i zaburzeniami przewodzenia
zidentyfikowali 5 mutacji typu missense w genie LMNA
(4 – w centralnej domenie i jedną – w dystalnej części ge-
nu LMNA kodującej laminę C) [11]. Wkrótce okazało się, że
podłoże molekularne korelacji genotypowo-fenotypowych
w odniesieniu do mutacji LMNA jest bardziej złożone. 
Mutacje w genie LMNA powodujące dysfunkcję mięś-
nia prążkowanego u ludzi zidentyfikowano we wszyst-
kich 12 eksonach, wykazując, że nie ma domeny swoistej
dla tej choroby [12]. Częstość występowania mutacji

LMNA u kolejnych chorych z DCM jest niska. I tak, Arbu-
stini i wsp. znaleźli mutacje w LMNA u 5 (6,8%) spo-
śród 73 kolejnych chorych z DCM, z kolei Taylor i wsp.
stwierdzili mutacje w LMNA u 4 (8,2%) spośród 49 bada-
nych rodzin z rodzinną DCM [9]. W naszym badaniu – po-
łączonym kanadyjsko-irlandzko-polskim – częstość wy-
stępowania mutacji w LMNA wynosi 4% [13], a wśród 649
probandów z DCM genotypowanych w latach 1999–2006
– 5% [14]. 

U większości chorych z DCM dominuje izolowane za-
jęcie mięśnia sercowego, niektórzy mają subkliniczne za-
jęcie mięśnia szkieletowego (wzrost poziomu fosfokinazy
kreatyniny). Typowy obraz laminopatii to blok p-k, często
z arytmią nadkomorową, który wyprzedza o parę lat po-
jawienie się niewydolności serca. Chorzy z niewydolno-
ścią serca mają zwykle niewielkie poszerzenie jamy lewej
komory (LV) i dramatyczne upośledzenie kurczliwości, co
określa się mianem mildly DCM [9, 15]. Chorzy z DCM
z mutacjami w LMNA mają złe rokowanie [9, 13, 15]. Opi-
sano także mutację w genie LMNA [12] u chorych z izolo-
waną DCM bez współistniejącej choroby układu przewo-
dzącego. 

W metaanalizie 299 nosicieli mutacji LMNA (190
z dystrofią mięśniową, 109 z izolowaną DCM) aż 92%
chorych po 30. roku życia miało dysrytmię, 64% chorych
po 50. roku życia miało niewydolność serca, a 46% zmar-
ło nagle [16]. Spośród 299 nosicieli mutacji LMNA – 28%
miało wszczepiony stymulator, co nie zmniejszyło ryzyka
nagłego zgonu. Podkreśla się konieczność wszczepienia
kardiowertera-defibrylatora w celu prewencji nagłego
zgonu u nosicieli mutacji LMNA [17].

Badania ostatnich 3 lat poszerzają spektrum klinicz-
ne zidentyfikowanych mutacji w genie kodującym laminy
A/C prowadzących do zajęcia mięśnia sercowego (tętniak
koniuszka LV z arytmią komorową [18], wcześnie wystę-
pujące migotanie przedsionków [19] oraz niescalony mię-
sień LV [20]). Badania te wykazują ogromną zmienność
objawów dotyczących mięśnia prążkowanego w następ-
stwie mutacji genu LMNA. 

Diagnostykę laminopatii związanych z defektem
w mięśniu szkieletowym i mięśniu serca ułatwiają bada-
nia immunohistochemiczne i ultrastrukturalne. Ubytek
lub brak aktywności lamin A/C w jądrze kardiomiocytów
i w jądrach mięśni szkieletowych jest swoistą cechą
schorzenia (Rycina 1.). Znaczne zmiany w wielkości,
kształcie i architekturze jąder, widoczne w mikroskopie
elektronowym, ułatwiają diagnostykę (Rycina 2.).

Inne laminopatie tkankowo swoiste 
Proces zwyrodnieniowy manifestujący się ubytkiem

tkanki tłuszczowej, zwany rodzinną lipodystrofią typu
Dunnigana, jest schorzeniem autosomalnym dominują-
cym, powstającym w wyniku mutacji w genie LMNA. Za-
nikowi tkanki tłuszczowej w obrębie tułowia i kończyn
towarzyszy odkładanie tłuszczu na twarzy i karku, z za-
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chowaniem prawidłowych proporcji tkanki tłuszczowej
w jamach ciała i narządach wewnętrznych. Proces rozpo-
czyna się w okresie dojrzewania i jest bardziej nasilony
u kobiet. Zespołowi temu towarzyszy cukrzyca opor-
na na insulinę, hiperlipidemia, a u kobiet dodatkowo hi-
pergonadyzm i torbielowatość jajników. W 2000 r. trzy
niezależne zespoły [21–23] udowodniły, iż mutacja amino-
kwasów R482 (R482Q, R482W, R482G) w eksonie 8 jest
odpowiedzialna za powstawanie tego zespołu. Badania fi-
broblastów chorych z zespołem Dunnigana wykazały
zmienioną architekturę jąder i nieprawidłowe rozmiesz-
czenie w nukleoplazmie aktywności lamin AC [24]. Kolej-
ną tkanką związaną z defektem w genie LMNA jest nerw
obwodowy. De Sandre-Giovannoli i wsp. w 2002 r. [25] w 3
algierskich, spokrewnionych rodzinach z cechami aksonal-
nej neuropatii Charcot-Marie Tooth typu 2 wykryli muta-
cje R298C w eksonie 5. Schorzenie, dziedziczące się auto-
somalnie recesywnie, klinicznie charakteryzowało się
deformacją stóp, dosiebnym zanikiem mięśni i refleksją,
a postać dominująca neuropatii aksonalnej będąca na-
stępstwem mutacji E33D w eksonie 1 – objawami kardio-
miopatii i bielactwem paznokci [26].

Laminopatie układowe
Ta podklasa laminopatii charakteryzuje się złożonym

zajęciem wielu tkanek (skóra, tkanka kostna, tłuszczowa,
układ naczyniowy). Wspólną cechą tych zespołów jest
przedwczesne starzenie się. Badania molekularne ostat-
nich lat wykazały, iż mutacje w genie LMNA są odpowie-
dzialne za występowanie zespołów przedwczesnego sta-
rzenia. Punktowa mutacja w eksonie 11, kodującym tylko
laminę A, powoduje ubytek 50 końcowych aminokwa-
sów, przyczyniając się do ekspresji zmutowanego białka
zwanego progerinem [27]. Stale produkowany progerin,
wbudowując się w laminę jądrową, dramatycznie zmie-
nia architekturę i funkcję jąder [28]. Znane są dwa zespo-
ły przedwczesnego starzenia – progeria dziecięca Hutchi-
sona-Gilforda (HGPS), ujawniająca się w pierwszych
latach życia, i atypowy zespół Wernera, zwany progerią
dorosłych. Oba zespoły charakteryzuje dziedziczenie au-
tosomalne recesywne. Progerię HGPS cechuje upośledzo-
ny rozwój ruchowy, niedowzrost, dyzmorfia twarzoczasz-
ki, nieprawidłowe uzębienie, całkowite wyłysienie,
przezroczysta skóra z ubytkiem tkanki tłuszczowej, osteo-
poroza prowadząca do częstych złamań, charakterystycz-
ny wysoki, piszczący ton głosu, zmiany miażdżycowe na-
czyń wieńcowych i naczyń mózgu prowadzące do śmier-
ci w wieku 13 (8–20) lat. Większość opisanych mutacji
w tym zespole dotyczy eksonu 11 (G608G) [29, 30]. Aty-
powy zespół Wernera jest następstwem mutacji w ekso-
nie 1 (A57P) i eksonie 2 (R133L, L14OR) [31]. Jakkolwiek ze-
spół ten różni się od zespołu HGPS późniejszym
początkiem schorzenia, to wiele objawów klinicznych jest
analogicznych. Należą do nich niski wzrost, deformacja
twarzoczaszki (ptasia twarz, dziobiasty nos), cienka skó-

ra, ubytek podskórnej tkanki tłuszczowej, wysoki tembr
głosu [31]. W obu zespołach obserwowano specyficzne
zmiany morfologiczne w jądrach fibroblastów skóry
w hodowlach [32]. Liczne wybrzuszenia powierzchni ją-
drowej prowadzą do zmiany kształtu jąder i powstawa-
nia jąder o charakterystycznej, kalafiorowatej budowie.
Podobnie jak chorzy z lipodystrofią, chorzy z progerią
umierają głównie z powodu zawału serca lub niewydol-
ności serca. 

Dysplazja żuchwowo-obojczykowa (MAD) jest bardzo
rzadkim schorzeniem dziedziczonym autosomalnie rece-
sywnie, występującym w przebiegu mutacji R527H
w eksonie 9 genu LMNA [33]. Mutacja w eksonie 9 zabu-
rza proces przemiany prelaminy A w dojrzałą formę biał-
ka – laminę A. Prowadzi to do nadmiernej ekspresji pre-
laminy A i wbudowania jej w laminę jądrową. Dysplazję
MAD cechuje opóźnione zrastanie szwów czaszkowych,

RRyycciinnaa 11.. Badania immunohistochemiczne z uży-
ciem przeciwciał przeciw laminom A/C. Mikro-
skop świetlny. Powiększenie × 1050. AA..  Prawidło-
wo zachowana aktywność lamin A/C dekorująca
jądra miocytów..  BB.. Jądra kardiomiocytów pozba-
wione aktywności lamin A/C

RRyycciinnaa 22.. Obraz materiału chorego z kardiomiopa-
tią rozstrzeniową w wyniku mutacji genu LMNA.
Jądro kardiomiocyta wypełnione mitochondriami
penetrującymi przez uszkodzoną błonę jądrową.
Powiększenie × 45 000

A B
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żuchwy i obojczyków, ubytek końcowych paliczków u rąk,
wielostawowe przykurcze, nieprawidłowa pigmentacja
skóry, całkowite łysienie u mężczyzn, ubytek tkanki tłusz-
czowej w obrębie kończyn [33]. 

Zespoły nakładania, tzw. overlapping 
laminopathies
Badania molekularne ostatnich lat wykazały, iż muta-

cje w genie LMNA mogą powodować występowanie dwu
lub trzech jednostek chorobowych u jednego chorego.
Najczęściej obserwowano współistnienie lipodystrofii
z dystrofią kończynowo-obręczową i kardiomiopatią
[34–36]. Taki zespół nakładania obserwowano zarówno
przy mutacji R482 w eksonie 8, charakterystycznej dla
większości lipodystrofii Dunnigana [36], jak i w wyniku
mutacji w eksonie 1 (R28W i R62G) [34]. Mutacja w ekso-
nie 1 (R33D) jest także odpowiedzialna za neuropatię ak-
sonalną połączoną z kardiomiopatią rozstrzeniową i bie-
lactwem paznokci [26]. Z kolei Caux i wsp. [37]
przedstawili obecność mutacji w genie kodującym laminy
A/C R133L u chorego z uogólnioną lipoatrofią, cukrzycą
oporną na insulinę, rozsianymi zmianami skórnymi,
stłuszczeniem wątroby i kardiomiopatią przerostową. 

Szerokie spektrum chorób powstających w wyniku
mutacji w genie LMNA nasuwa wiele pytań dotyczących
funkcji tego genu. Wysunięto dwie hipotezy, które tłuma-
czą powstawanie laminopatii. Hipoteza strukturalno-me-
chaniczna [38, 39] wysuwa koncepcję kruchości, niestabil-
ności otoczki jądrowej w wyniku pierwotnego ubytku lub
dysfunkcji lamin A/C i wtórnych zmian w organizacji bia-
łek błony wewnętrznej i chromatyny. Teoria ta znajduje
pewne potwierdzenie w laminopatiach mięśniowych,
w których czynność skurczowo-rozkurczowa mięśnia uła-
twia proces destrukcji jądra [13, 40]. Hipoteza nieprawidło-
wej ekspresji genu [13, 41, 42] głosi, iż laminy A/C, biorąc
udział w organizacji chromatyny jądrowej, replikacji
i transkrypcji DNA i procesie różnicowania komórek, peł-
nią główną funkcję regulującą ekspresję genu. Reorgani-
zacja lub destrukcja lamin A/C zaburza ich funkcję i pro-
wadzi do zmian w wielu komórkach pochodzenia
mezenchymalnego. Te dwie hipotezy nie wykluczają się
wzajemnie. Stale wzrastająca wiedza o funkcji i strukturze
jądra komórkowego i jego białkach otwiera nowy rozdział
w patologii komórki, zwanej nukleopatiami. Nie jest przy-
padkiem, iż rozdział ten zapoczątkowała jedyna w ustroju
człowieka wielojądrowa komórka mięśniowa.
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