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Laminopatie s3 heterogenna grupa schorzeh powsta-
jacych w wyniku mutacji biatek jadrowych — lamin wbu-
dowanych w otoczke jadra komérkowego [1, 2]. Otoczka
jadrowa, stanowiaca bariere miedzy nukleoplazma a cy-
toplazma komérki, ma dwie lipidowe btony — zewnetrzna,
utworzong przez siatke sarkoplazmatyczna, i wewnetrz-
na. Obie btony taczy kompleks kanatéw jadrowych (ang.
nuclear core complex) zapewniajacy prawidtowag wymiane
pomiedzy jadrem a cytoplazma komérki. Pomiedzy btona
wewnetrzng a chromatyna jadrowa zlokalizowana jest fi-
lamentarna struktura, utworzona z czworobocznie utozo-
nych filamentéw posrednich typu V, zwana laming (ang.
nuclear lamina) [2-4]. Kregowce maja dwa typy lamin — B
i A/C. Laminy B s3 kodowane przez dwa odrebne geny
LMNBI i LMNB2, zlokalizowane na chromosomie 5q23
i 19p13 [2, 5]. Ekspresja lamin B, widoczna w jadrach
w kazdym okresie rozwoju komérki, konieczna jest do jej
przetrwania. Laminy A/C s3 produktem jednego genu
LMNA, zlokalizowanego na dtugim ramieniu chromoso-
mu 1g21 [2-5]. Dwunastoeksonowy gen LMNA cechuje
krotkie N-terminal head (1-35 aminokwasow aa), helikal-
na domena centralna rod domain (35-390 aa) i zmien-
na koncowa domena C-terminal (430-545 aa). Ekspresja
lamin A/C zalezny od stopnia r6znicowania komérki. Brak
lamin A/C jest cecha charakterystyczng komérek niedoj-
rzatych, powstajacych zaréwno w procesie rozwoju, jak
i regeneracji. Laminy jadrowe s3 odpowiedzialne za
ksztatt i architekture jadra, montaz otoczki jadrowej, or-
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ganizacje i zakotwiczenie chromatyny, za uktad kanatéw

jadrowych. Laminy sa niezbedne w procesie replikacji DNA

i transkrypcji mRNA [4]. Termin ,laminy” obejmuje takze

biatka zwigzane z laminami (ang. LAP-lamin-associated

proteins), m.in. receptor dla lamin B, rodzine biatek z do-
meng LEM (LAP2, emeryna, MAN1) i inne. Scista inter-
akcja lamin A/C z biatkami zwigzanymi z laminami zapew-
nia prawidtowg architekture i funkcje jadra

Dotychczas znane mutacje w genie LMNA prowadza
do zmian w architekturze jader komérek wielu tkanek,
takich jak miesien szkieletowy, miesien serca, nerw ob-
wodowy, tkanka tgczna, ttuszczowa, kostna, a takze uktad

naczyniowy. Dzielimy je na 3 grupy [6]:

« tkankowo swoiste (dotyczace miesni prazkowanych,
w tym miesnia sercowego, nerwéw obwodowych, tkan-
ki ttuszczowej, tkanki kostnej),

e tzw. uktadowe laminopatie (zespoty przedwczesnego
starzenia sie i podobne),

» zespoty naktadania (z zajeciem dwoch lub wiecej tka-
nek jednoczesnie), tzw. overlapping laminopathies.

Laminopatie tkankowo swoiste miedni
prazkowanych
Znane s3 trzy jednostki chorobowe powstajace w wy-
niku mutacji w genie LMNA, powodujace zmiany w mies-
niu szkieletowym i mieéniu serca. Nalezg do nich:
e dystrofia miesSniowa Emery’ego-Dreifussa typu 2
(AD-EDMD),
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e obreczowo-koczynowa dystrofia typu 1B (LGMD1B),
e izolowana kardiomiopatia rozstrzeniowa z blokiem
(CMD1A).

Dystrofia typu AD-EDMD. Pierwsza mutacje w genie
LMNA wykryli w 1999 r. w rodzinie francuskiej Bonne
i wsp. [5]. Wsréd 17 cztonkéw tej rodziny, 5 wykazywato
typowe kliniczne cechy AD-EDMD, podczas gdy u 12
cztonkéw obserwowano cechy CMDI1A. Charakterystycz-
ne dla schorzenia objawy kliniczne to narastajace przy-
kurcze w stawach skokowym i tokciowym, usztywnienie
kregostupa szyjno-piersiowego, narastajace zeszczuple-
nie miesni konczyn o lokalizacji ramienno-strzatkowe;j.
Objawy sercowe w postaci dysrytmii, zaburzeh przewo-
dzenia z blokiem przedsionkowo-komorowym (p-k) lub
kardiomiopatii rozstrzeniowej (DCM) sg charakterystycz-
nymi cechami schorzenia, pojawiajacymi sie w réznych
okresach choroby [6].

Dystrofia typu LGMD1B. Jest to schorzenie o powol-
nym przebiegu, cechujace sie zajeciem miesni ksobnych
koficzyn dolnych pojawiajacym sie przed 20. rokiem Zycia
i nieco pézniejszym ostabieniem miesni obreczy 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 cztonkéw trzech rodzin wykryli mutacje R377H
w eksonie 6. Wykrycie tej samej mutacji w ciezkiej roz-
strzeniowe] kardiomiopatii z blokiem i niewielkim zani-
kiem miesni czworogtowych uda [8], a takze w DCM bez
zajecia miesni szkieletowych [9] wskazuje, iz mutacja
w tym eksonie zaburza funkcje zarbwno miesnia serca,
jak i miesnia szkieletowego. Ponadto dokumentuje feno-
typowa zmiennos¢ miedzyrodzinnag mutacji w LMNA
(ang. interfamilial variability). Brodsky i wsp. [10] opisali
rodzine, w ktérej stwierdzono delecje w eksonie 6
(960delT). Nastepstwem tej mutacji byty 3 rézne obrazy
kliniczne: izolowana posta¢ DCM, DCM wspétistniejaca
z dystrofia Emery’ego-Dreifussa dziedziczong w sposéb
autosomalny dominujacy oraz DCM wspbtistniejaca z ob-
jawami dystrofii obreczowo-koficzynowej. Autorzy wyka-
zali w ten spos6b zmiennos¢ w obrebie jednej rodziny
w obrazie fenotypowym tej samej mutacji (ang. intrafa-
milial variability).

Kardiomiopatia rozstrzeniowa. Wyniki badan gene-
tycznych w dystrofii AD-EDMD poprzedzity zidentyfikowa-
nie pierwszych mutacji w DCM — Fatkin i wsp. wsrod
11 badanych rodzin z DCM i zaburzeniami przewodzenia
zidentyfikowali 5 mutacji typu missense w genie LMNA
(4 —w centralnej domenie i jedng — w dystalnej czesci ge-
nu LMNA kodujacej lamine C) [11]. Wkrétce okazato sie, ze
podtoze molekularne korelacji genotypowo-fenotypowych
w odniesieniu do mutacji LMNA jest bardziej ztozone.
Mutacje w genie LMNA powodujace dysfunkcje mies-
nia prazkowanego u ludzi zidentyfikowano we wszyst-
kich 12 eksonach, wykazujac, ze nie ma domeny swoiste]
dla tej choroby [12]. Czestos¢ wystepowania mutacji
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LMNA u kolejnych chorych z DCM jest niska. | tak, Arbu-
stini i wsp. znalezli mutacje w LMNA u 5 (6,8%) spo-
srod 73 kolejnych chorych z DCM, z kolei Taylor i wsp.
stwierdzili mutacje w LMNA u 4 (8,2%) sposrdd 49 bada-
nych rodzin z rodzinng DCM [9]. W naszym badaniu — po-
taczonym kanadyjsko-irlandzko-polskim — czestosé wy-
stepowania mutacji w LMNA wynosi 4% [13], a wsrdd 649
probandéw z DCM genotypowanych w latach 1999-2006
- 5% [14].

U wiekszosci chorych z DCM dominuje izolowane za-
jecie miednia sercowego, niektorzy maja subkliniczne za-
jecie miesnia szkieletowego (wzrost poziomu fosfokinazy
kreatyniny). Typowy obraz laminopatii to blok p-k, czesto
z arytmia nadkomorowa, ktéry wyprzedza o pare lat po-
jawienie sie niewydolnosci serca. Chorzy z niewydolno-
Scig serca maja zwykle niewielkie poszerzenie jamy lewej
komory (LV) i dramatyczne uposledzenie kurczliwosci, co
okresla sie mianem mildly DCM [9, 15]. Chorzy z DCM
z mutacjami w LMNA maja zte rokowanie [9, 13, 15]. Opi-
sano takze mutacje w genie LMNA [12] u chorych z izolo-
wang DCM bez wspétistniejacej choroby uktadu przewo-
dzacego.

W metaanalizie 299 nosicieli mutacji LMNA (190
z dystrofig miesniowa, 109 z izolowang DCM) az 92%
chorych po 30. roku zycia miato dysrytmie, 64% chorych
po 50. roku zycia miato niewydolnos¢ serca, a 46% zmar-
to nagle [16]. Sposrdd 299 nosicieli mutacji LMNA — 28%
miato wszczepiony stymulator, co nie zmniejszyto ryzyka
nagtego zgonu. Podkresla sie koniecznos¢ wszczepienia
kardiowertera-defibrylatora w celu prewencji nagtego
zgonu u nosicieli mutacji LMNA [17].

Badania ostatnich 3 lat poszerzajg spektrum klinicz-
ne zidentyfikowanych mutacji w genie kodujacym laminy
A/C prowadzacych do zajecia miesnia sercowego (tetniak
koniuszka LV z arytmig komorowa [18], wczesnie wyste-
pujace migotanie przedsionkéw [19] oraz niescalony mie-
sien LV [20]). Badania te wykazujg ogromng zmiennos¢
objawéw dotyczacych miesnia prazkowanego w nastep-
stwie mutacji genu LMNA.

Diagnostyke laminopatii zwigzanych z defektem
w miesniu szkieletowym i miesniu serca utatwiaja bada-
nia immunohistochemiczne i ultrastrukturalne. Ubytek
lub brak aktywnosci lamin A/C w jadrze kardiomiocytow
i w jadrach miesni szkieletowych jest swoista cecha
schorzenia (Rycina 1). Znaczne zmiany w wielkosci,
ksztatcie i architekturze jader, widoczne w mikroskopie
elektronowym, utatwiajg diagnostyke (Rycina 2.).

Inne laminopatie tkankowo swoiste

Proces zwyrodnieniowy manifestujacy sie ubytkiem
tkanki ttuszczowej, zwany rodzinna lipodystrofig typu
Dunnigana, jest schorzeniem autosomalnym dominuja-
cym, powstajagcym w wyniku mutacji w genie LMNA. Za-
nikowi tkanki ttuszczowej w obrebie tutowia i kohczyn
towarzyszy odktadanie ttuszczu na twarzy i karku, z za-
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chowaniem prawidtowych proporcji tkanki ttuszczowej
w jamach ciata i narzadach wewnetrznych. Proces rozpo-
czyna sie w okresie dojrzewania i jest bardziej nasilony
u kobiet. Zespotowi temu towarzyszy cukrzyca opor-
na na insuling, hiperlipidemia, a u kobiet dodatkowo hi-
pergonadyzm i torbielowatos¢ jajnikéw. W 2000 r. trzy
niezalezne zespoty [21-23] udowodnity, iz mutacja amino-
kwaséw R482 (R482Q, R482W, R482G) w eksonie 8 jest
odpowiedzialna za powstawanie tego zespotu. Badania fi-
broblastéw chorych z zespotem Dunnigana wykazaty
zmieniong architekture jader i nieprawidtowe rozmiesz-
czenie w nukleoplazmie aktywnosci lamin AC [24]. Kolej-
na tkanka zwigzang 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, dziedziczace sie auto-
somalnie recesywnie, klinicznie charakteryzowato sie
deformacja stép, dosiebnym zanikiem miesni i refleksja,
a posta¢ dominujaca neuropatii aksonalnej bedaca na-
stepstwem mutacji E33D w eksonie 1 — objawami kardio-
miopatii i bielactwem paznokci [26].

Laminopatie ukladowe

Ta podklasa laminopatii charakteryzuje sie ztozonym
zajeciem wielu tkanek (skéra, tkanka kostna, ttuszczowa,
uktad naczyniowy). Wspélna cechg tych zespotdéw jest
przedwczesne starzenie sie. Badania molekularne ostat-
nich lat wykazaty, iz mutacje w genie LMNA s3 odpowie-
dzialne za wystepowanie zespotéw przedwczesnego sta-
rzenia. Punktowa mutacja w eksonie 11, kodujacym tylko
lamine A, powoduje ubytek 50 kofcowych aminokwa-
séw, przyczyniajac sie do ekspresji zmutowanego biatka
zwanego progerinem [27]. Stale produkowany progerin,
wbudowujac sie w lamine jadrowa, dramatycznie zmie-
nia architekture i funkcje jader [28]. Znane sa dwa zespo-
ty przedwczesnego starzenia — progeria dziecieca Hutchi-
sona-Gilforda (HGPS), ujawniajaca sie w pierwszych
latach zycia, i atypowy zespét Wernera, zwany progeria
dorostych. Oba zespoty charakteryzuje dziedziczenie au-
tosomalne recesywne. Progerie HGPS cechuje uposledzo-
ny rozw6j ruchowy, niedowzrost, dyzmorfia twarzoczasz-
ki, nieprawidtowe uzebienie, catkowite wytysienie,
przezroczysta skora z ubytkiem tkanki ttuszczowej, osteo-
poroza prowadzaca do czestych ztaman, charakterystycz-
ny wysoki, piszczacy ton gtosu, zmiany miazdzycowe na-
czyn wiencowych i naczyn mézgu prowadzace do Smier-
ci w wieku 13 (8-20) lat. Wiekszos¢ opisanych mutacji
w tym zespole dotyczy eksonu 11 (G608G) [29, 30]. Aty-
powy zesp6t Wernera jest nastepstwem mutacji w ekso-
nie 1 (A57P) i eksonie 2 (R133L, L140R) [31]. Jakkolwiek ze-
sp6t ten rézni sie od zespotu HGPS péZniejszym
poczatkiem schorzenia, to wiele objawow klinicznych jest
analogicznych. Nalezg do nich niski wzrost, deformacja
twarzoczaszki (ptasia twarz, dziobiasty nos), cienka skoé-

Rycina 1. Badania immunohistochemiczne z uzy-
ciem przeciwciat przeciw laminom A/C. Mikro-
skop Swietlny. Powiekszenie x 1050. A. Prawidto-
wo zachowana aktywnos¢ lamin A/C dekorujaca
jadra miocytéw. B. Jadra kardiomiocytéw pozba-
wione aktywnosci lamin A/C

A .
Rycina 2. Obraz materiatu chorego z kardiomiopa-
tig rozstrzeniowg w wyniku mutacji genu LMNA.
Jadro kardiomiocyta wypetnione mitochondriami
penetrujacymi przez uszkodzong btone jadrowa.
Powiekszenie x 45 000

ra, ubytek podskérnej tkanki ttuszczowej, wysoki tembr
gtosu [31]. W obu zespotach obserwowano specyficzne
zmiany morfologiczne w jadrach fibroblastéw skéry
w hodowlach [32]. Liczne wybrzuszenia powierzchni ja-
drowej prowadza do zmiany ksztattu jader i powstawa-
nia jader o charakterystycznej, kalafiorowatej budowie.
Podobnie jak chorzy z lipodystrofia, chorzy z progeria
umieraja gtéwnie z powodu zawatu serca lub niewydol-
nosci serca.

Dysplazja zuchwowo-obojczykowa (MAD) jest bardzo
rzadkim schorzeniem dziedziczonym autosomalnie rece-
sywnie, wystepujacym w przebiegu mutacji R527H
w eksonie 9 genu LMNA [33]. Mutacja w eksonie 9 zabu-
rza proces przemiany prelaminy A w dojrzata forme biat-
ka — lamine A. Prowadzi to do nadmiernej ekspresji pre-
laminy A i wbudowania jej w lamine jadrowa. Dysplazje
MAD cechuje opdznione zrastanie szwéw czaszkowych,
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zuchwy i obojczykéw, ubytek koncowych paliczkéw u rak,
wielostawowe przykurcze, nieprawidtowa pigmentacja
skéry, catkowite tysienie u mezczyzn, ubytek tkanki ttusz-
czowej w obrebie koficzyn [33].

Zespoly nakladania, tzw. overlapping
laminopathies

Badania molekularne ostatnich lat wykazaty, iz muta-
cje w genie LMNA moga powodowac wystepowanie dwu
lub trzech jednostek chorobowych u jednego chorego.
Najczesciej obserwowano wspétistnienie lipodystrofii
z dystrofia kofczynowo-obreczowag i kardiomiopatia
[34-36]. Taki zespdt naktadania obserwowano zaréwno
przy mutacji R482 w eksonie 8, charakterystycznej dla
wiekszosci lipodystrofii Dunnigana [36], jak i w wyniku
mutacji w eksonie 1 (R28W i R62G) [34]. Mutacja w ekso-
nie 1 (R33D) jest takze odpowiedzialna za neuropatie ak-
sonalng potaczona z kardiomiopatia rozstrzeniowa i bie-
lactwem paznokci [26]. Z kolei Caux i wsp. [37]
przedstawili obecnosé mutacji w genie kodujacym laminy
A/C R133L u chorego z uogélniong lipoatrofia, cukrzyca
oporng na insuling, rozsianymi zmianami skérnymi,
sttuszczeniem watroby i kardiomiopatia przerostowa.

Szerokie spektrum choréb powstajacych w wyniku
mutacji w genie LMNA nasuwa wiele pytan dotyczacych
funkcji tego genu. Wysunieto dwie hipotezy, ktére ttuma-
cza powstawanie laminopatii. Hipoteza strukturalno-me-
chaniczna [38, 39] wysuwa koncepcje kruchosci, niestabil-
nosci otoczki jadrowej w wyniku pierwotnego ubytku lub
dysfunkcji lamin A/C i wtérnych zmian w organizacji bia-
tek btony wewnetrznej i chromatyny. Teoria ta znajduje
pewne potwierdzenie w laminopatiach miesniowych,
w ktérych czynnos¢ skurczowo-rozkurczowa migsnia uta-
twia proces destrukcji jadra [13, 40]. Hipoteza nieprawidto-
wej ekspresji genu [13, 41, 42] gtosi, iz laminy A/C, biorac
udziat w organizacji chromatyny jadrowej, replikacji
i transkrypcji DNA i procesie roznicowania komérek, pet-
nig gtéwna funkcje regulujaca ekspresje genu. Reorgani-
zacja lub destrukcja lamin A/C zaburza ich funkcje i pro-
wadzi do zmian w wielu komérkach pochodzenia
mezenchymalnego. Te dwie hipotezy nie wykluczaja sie
wzajemnie. Stale wzrastajaca wiedza o funkgji i strukturze
jadra komérkowego i jego biatkach otwiera nowy rozdziat
w patologii komorki, zwanej nukleopatiami. Nie jest przy-
padkiem, iz rozdziat ten zapoczatkowata jedyna w ustroju
cztowieka wielojgdrowa komoérka miesniowa.
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