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Desmin — an important structural protein of a cardiac myocyte
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Wprowadzenie

Desmina jest biatkiem specyficznym dla wtdkien
miesniowych, zardbwno miesnia sercowego, jak i miesni
poprzecznie prazkowanych oraz gtadkich.

Biatko to wyizolowali w 1977 r. E. Lazarides i B.D.
Hubbard. Nazwali je desming od greckiego stowa
desmos (taczenie) z powodu tgczenia sarkomeréw [1].
W tym samym roku biatko to wyizolowali J.V. Small
i A. Sobieszek, ktérzy nazwali ja skeletin, jednak ta na-
zwa sie nie przyjeta [2]. Desmina stanowi ok. 2% masy
komorki miesnia sercowego i 0,35% komorki miesnia
szkieletowego i gtadkiego. Jest biatkiem o masie cza-
steczkowej 53 kDa, zbudowanym z 476 aminokwasow.
Biatko to jest kodowane przez pojedynczy gen (DES)
zlokalizowany na chromosomie 2. (prazek 3., podpra-
zek 5.). Sktada sie z 9 egzondw i 8 introndw [3, 4]. Gen
dla desminy opisat Y.G. Capetanaki w 1989 r. [5].

Desmina pojawia sie w poczatkowych etapach mioge-
nezy. W zarodku myszy gen dla tego biatka jest aktywo-
wany ok. 7. dnia w zawigzku serca, natomiast w 9. dniu
w miotomach i komérkach miesni gtadkich [6]. W czasie
roznicowania sie miesni szkieletowych ekspresja desminy
nie tylko poprzedza inne biatka aparatu kurczliwego, ale
takze czynniki odpowiedzialne za koordynacje ekspresji
miesniowo specyficznych genéw w rozwijajacym sie za-
rodku (rodzina bHLH czynnikdéw transkrypcyjnych —
MyoD, Myf 5, Miogenin, MRF4) [7-9]. Tak wczesne poja-
wienie sie desminy dowodzi jej krytycznego znaczenia
w rozwoju miocytow z zachowang prawidtowg funkgcja.

Budowa desminy

Podjednostka budowy desminy jest monomeryczny
peptyd zbudowany z domeny Srodkowej tzw. rdzenia
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centralnego oraz dwu zmiennych globularnych do-
men C- i N-kohcowych. W pierwszym etapie dochodzi
do powstania dwutancuchowych dimeréw, a w nastep-
nym do tworzenia czterotancuchowych tetrametréw,
ktore, taczac sie, tworza filament posredni [10].

Rdzeh centralny desminy o strukturze a-helisy jest
przerwany w trzech miejscach okreslanych jako ,taczniki”
— L1, L12 i L2, co powoduje stworzenie 4 oddzielnych o.-he-
likalnych segmentéw, nazywanych 1A, 1B, 2A i 2B. Liczba
aminokwaséw w L1 i L2 desminy jest absolutnie stata [11].
Stabilna sekwencja jest wybitnie zaznaczona w obrebie
trzech odcinkéw a-helisy rdzenia centralnego. Pierwsza
jest 30 aminokwaséw na poczatku segmentu 1A, druga
jest tzw. motyw ,,TYRKLLEGEESRI” zlokalizowany na kofcu
zwoju 2B. Trzecim fragmentem jest tzw. przerywajacy
(ang. stutter) fragment zlokalizowany w $rodkowej czesci
segmentu 2B, w ktérego obszarze dwie a-helisy biegna
réwnolegle. Centralne domeny sg odpowiedzialne za poli-
meryzacje poprzez boczne przytaczenie (Rycina 1.

Lokalizacja

Wewnatrzkomérkowe roztozenie desminy zmienia
sie w czasie rozwoju — od wtdkien grubych, rozciggnie-
tych przez cata komérke, do rozproszonych potaczen
z linig Z. Wt6kna desminowe zlokalizowane wokét mio-
fibryli i dyskéw Z tworza gesto utkana sie¢, w pozosta-
tych miejscach desmina wystepuje jako nitki taczace
poszczegblne elementy strukturalne komérki. Desmina
otacza prazki Z, taczy sasiednie prazki ze soba, z btona
komdrkowa w obrebie kastomeréw i wstawek i z btong
jadrowa we wtdoknach miesniowych przyjadrowych.
W obrebie miofibryli jest odpowiedzialna za ich pota-
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Rycina 1. Budowa czasteczki desminy. a-helisa zbudowana z 303 aminokwasoéw otoczona globularnym

N- i C-koncem (gtowa, ogonem)

czenia boczne oraz oplata miofibryle, tworzac szkielet
kratowy taczacy sie z prazkami Z [12, 13]. Uwaza sie, ze
dzieki takiej lokalizacji i potaczeniu biatko to integruje
mechaniczng aktywnos¢ skurczowa wtokien miesnio-
wych [13]. Ponadto desmina przytacza sie do mitochon-
driow, siateczki sarkoplazmatycznej i kanalikéw T
(w kardiomiocytach) (Rycina 2.). Fizjologicznie zwiek-
szona ilos¢ desminy jest obserwowana we wtdknach
uktadu bodzcoprzewodzacego [14].

Funkcja

Obecnosé desminy jest kluczowa dla prawidtowego
funkcjonowania wszystkich typéw komérek miesnio-
wych [15]. U zdrowych o0séb stoi ona ,,na strazy porzad-
ku” w komorce poprzez regulowanie wielu proceséw.
Sugeruje sie nastepujace funkcje desminy: mechanicz-
na, strukturalng i regulatorowa. Sposréd nich najwiecej
zainteresowania budzi ta ostatnia, na ktéra sktadaja
sie: udziat w miofibrylogenezie, regulacja ekspresji ge-
nu oraz sygnalizacja wewnatrzkomérkowa.

Rola w miofibrylogenezie jest ciggle dyskutowana,
gdyz eksperymenty wykonane na myszach z wybitym ge-
nem dla desminy wykazuja, Ze podstawowa miogeneza
pozostaje niezaburzona [16-18]. Natomiast rola desminy
w regulacji ekspresji gendw jest dos¢ mocno podnoszona,
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Rycina 2. Lokalizacja desminy w kardiomiocycie
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jako ze biatko to wykazuje mozliwos¢ bezposredniego
przytaczania sie do DNA, przemieszczania sie z obwodu
do jadra komorki, gdzie reaguje z laminami, ktére z kolei
tacza sie z DNA biatek transkrypcyjnych. Ponadto, sama
desmina wykazuje mozliwos¢ taczenia sie z MyoD, biat-
kiem taczacym sie z regionem regulujacym transkrypcje
gendw [19-21]. Desmina ma tez swdj udziat w przesyta-
niu informacji w obrebie elementéw strukturalnych ko-
morki poprzez potaczenia ze sktadowymi komorki.

Dwie wczesniej wymienione funkcje desminy,
tj. mechaniczna i strukturalna, wynikaja miedzy innymi
z jej rozmieszczenia w komorce. Do gtéwnych zadah
w ich obrebie mozna zaliczy¢:

« regulacje potozenia sktadowych komorki (np. lokali-
zacje mitochondriéw w obszarze podbtonowym i mie-
dzy fibrylami) oraz ich funkgji [22],

* integracje mechanicznej aktywnosci skurczowej po-
przez regulacje utozenia miofibryli wzgledem siebie
oraz wzgledem skruktur w komérce [13],

* regulacje ksztattu i napiecia cian komoérki i elemen-
tow wewngtrzkomérkowych (mitochondriow) [23, 24],

e utrzymanie prawidtowej tacznosci miedzy komorka
a macierza zewnatrzkomérkowa,

* wspieranie pracy dwéch innych biatek tworzacych cy-
toszkielet (tubuliny i aktyny).

Interakcje molekularne desminy

Petnienie réznych funkcji w komérce przez desmine
nierzadko jest mozliwe dzieki wptywowi tzw. biatek towa-
rzyszacych (ang. intermediate filaments associated prote-
ins, IFAP). Biatka te wptywaja na liczbe widkien desmino-
wych, ich dtugos¢ i sposéb utozenia, przez co reguluja for-
mowanie sieci desminowej (jak np. paranemina, laminy).

Sie¢ desminowa, oprécz innych elementéw cytoszkie-
letu (mikrotubuli i mikrofilamentéw), wptywa na utrzy-
manie odpowiedniego ksztattu komorki. Moze to czyni¢
dzieki tworzeniu potaczeh bezposrednich lub posrednich
pomiedzy poszczegbélnymi elementami strukturalnymi
komorki (mitochondrium, btong komdrkowa, jadrem,
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aparatem kurczliwym). Jednoczesnie dzieki potgczeniom
desminy z jednej strony z kompleksem btonowym
bezposrednio poprzez spektryne, akryrine, nebuline,
skelemine lub posrednie przez synkoline, desmuline lub
synemine, a z drugiej strony z jadrem komérkowym
poprzez lamine, MoyD, mozliwe jest uczestnictwo cy-
toszkieletu w przesytaniu sygnatéw mechanicznych
z macierzy zewnatrzkomérkowej do wnetrza komorki,
a nastepnie do jadra (Rycina 3.).

Nalezy mie¢ Swiadomos¢, ze zaburzenia w obrebie
tak wielu biatek scisle taczacych sie z desming moga
powodowac jej dysfunkcje, doprowadzajac do powsta-
nia podobnego lub identycznego obrazu genotypowego
jak w desminopatiach.

Jednostki chorobowe (kliniczne)
zwiagzane z zaburzeniami desminowymi

Miopatie desminowe
(ang. desmin-related myopathy, DRM)

Miopatia zalezna od desminy po raz pierwszy zostata
opisana w 1995 r. przez Goebela jako schorzenie obejmu-
jace miesnie szkieletowe i serce. Wigze sie ona z nieprawi-
dtowym gromadzeniem desminy w obrebie widkien
miesniowych, a klinicznie charakteryzuje sie zaréwno

ostabieniem miesni szkieletowych, jak i nieprawidtowo-
Sciami w sercu, ktére moga przybieraé postac kardiomio-
patii restrykcyjnej, przerostu kardiomiocytéw, rozstrzeni
jam komoér, blokéw przewodzenia, arytmii czy wreszcie
niewydolnosci serca. Opisywano takze hipoplazje aorty
i Scienczenie Scian naczyn [25-27].

Identyfikacji depozytéw desminy po raz pierwszy do-
konano w przypadku kardiomiopatii rodzinnej. Moleku-
larne badania tej patologii wykazaty, ze przyczyna nie-
prawidtowego gromadzenia desminy sa w czesci przy-
padkéw mutacje w genie dla desminy (1998 r., Goldfarb
i wsp. [28] oraz Munoz-Marmol i wsp. [29]). Niewielka
czes¢ tych patologii jest spowodowana mutacja w genie
dla ap-krystaliny, ktéra normalnie petni funkcje biatka
opiekuhczego w miesniach, stabilizujac filamenty desmi-
nowe i zapobiegajac ich agregacji [24, 30]. Mutacje w ge-
nie dla desminy i af-krystaliny stanowia ok. 1/3 wszyst-
kich przypadkéw DRM. Genetyczne podstawy innych
form nie sg do konca poznane [31]. Niezdiagnozowanie
licznych DRM jest wynikiem tego, ze jest to grupa zabu-
rzef wyjatkowo heterogenna.

Terminem ,,miopatie desminowe” zwykto sie okreslaé
systemowa chorobe spowodowang mutacjami genu dla
desminy, af-krystaliny lub innych biatek reagujacych
z desming i wywotujacych miopatie poprzez zaburzenie
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funkcji desminy. Termin ,,desminopatia” jest raczej pozo-

stawiony dla okreslenia mutacji jedynie w obrebie genu

dla desminy, ,af-krystalinopatia” zas dla mutacji tylko

w obrebie af-krystaliny [32] (Rycina 4.).

Nieprawidtowe gromadzenie desminy dodatkowo

moze wynikac¢ z:

e mutacji w innych genach kodujacych biatka, ktére
moga by¢ krytyczne dla formowania i utrzymania fi-
lamentéw desminowych lub funkcji desminy (syne-
miny, selenoproteiny N, synkoliny, miotyliny) [31],

e zaburzonej funkcji ubikwityny odpowiedzialnej
za rozktad biatek, w tym desminy, w komorce [33],
 nadekspresji genu dla desminy na skutek aktywnosci

tzw. recycling proteins — kaspazy i kaspaliny,

» zaburzenia procesu translacji biatka desminy (fosfo-
rylacja miejsc serynowych przez cAMP-zalezng kinaze
biatkowa i kinaze biatkowa C wspdtistnieje z proce-
sem gromadzenia filamentéw desminowych [34]).

Na podstawie dotychczasowych badan wydaje sie,
ze DRM moze by¢ relatywnie czestg forma miopatii, ja-
ko Ze patologie te spotyka sie u pacjentéw pochodza-
cych z réznych krajéw i réznych ras [35]. Obecnie uwa-
za sie, ze pojecie nieprawidtowe]j zawartosci desminy
w komérce nie odnosi sie jedynie do jej nadmiernego
gromadzenia, ale takze do zmniejszenia jej zawartosci
w komorce, przy czym czesciej spotykana patologia jest
nadmiar desminy w komérce niz jej niedobér [30]. Im-

munohistochemiczna oraz immunofluorescencyjna
ocena bioptatéw miesnia serca chorych z niewydolno-
Scig serca diagnozowanych w naszej klinice wykazata
rézng zawartosé desminy w komérce [36]. Oprécz biop-
tatéw, w ktorych stwierdzalismy prawidtowa zawartosé
tego biatka w komérce, obserwowalismy réwniez wy-
cinki miesnia serca, w ktorych ekspresja desminy byta
zwiekszona w kardiomiocycie, i bioptaty, w ktérych eks-
presja desminy byta zmniejszona.

Cecha charakterystyczng DRM jest obecnos¢ w ko-
moérce ztogébw desminowych, ktérym czesto towarzy-
sza inne biatka. Nieprawidtowa akumulacja biatek przy-
czynia sie w réznym stopniu do degradacji miofibryli,
dlatego DRM jest takze okreslana mianem miopatii
miofibrylarnej [33, 35].

Opisywane sa trzy typy nieprawidtowego groma-
dzenia sie ztogoéw desminowych w komérce:

1) duze, ograniczone wtrety niepotgczone z btona,

2) depozyty, ktore sa zlokalizowane dookota wielkich
sferoidalnych (kulistych) ciat, zwykle w cytoplazmie
pod sarkolemma,

3) w przestrzemi miedzy miofibrylami, zaburzaja roz-
mieszczenie filamentéw, czesto zwigzane s3 z praz-
kiem Z.

Powyzsze zaburzenia gromadzenia spotyka sie we
wszystkich typach kardiomiopatii, tj. kardiomiopatii
przerostowej, restrykcyjnej oraz rozstrzeniowej [37, 38].

miopatia wtdkien mesniowych
(ogniskowa autoliza miofibryli i gromadzenie
produktéw degradacji, wtaczajac desmine
— Nakano 1996 i Engel 1999)

Y
miopatia desminowa

Y Y

Y

inne miopatie

Y

nadmiar desminy

niedobdr desminy

* miopatia sarkoidozowa

Y

desminopatia

Y
of-krystalinopatia

Y
zaburzenia w obrebie innych biatek
reagujacych z desming (syneminie,

synkolinie, motylinie, selenoproteinie N)

Rycina 4. Podziat miopatii wtdkien miesniowych
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Nadal pozostaje watpliwe, czy akumulacja desminy
jest przyczyna choroby, czy konsekwencja. Jednak dzi-
siaj przewaza poglad, ze gromadzenie tubuliny, desmi-
ny oraz biatek zwigzanych z btong jest kompensujacym
mechanizmem typowym dla uszkodzenia serca, nieza-
leznym od podstawowej choroby serca. Na podstawie
obecnej wiedzy méwi sie o dwbch etapach przejscia
z przerostu do niewydolnosci serca:

1) wczesny, odwracalny etap (obserwacje na zwierze-
tach), w ktérym akumulacja biatek cytoszkieletu jest
wynikiem odpowiedzi na wzrastajace napiecie mio-
kardium;

2) nieodwracalna utrata wtékien kurczliwych w obec-
nosci zwiekszonej gestosci mikrotubul i dezorgani-
zacji desminy. Taki proces moze by¢ korzystny, po-
niewaz kompensuje utrate miofilamentow, ale réw-
niez moze zgubnie wptywa¢ na komérke, gdyz po-
woduje wewnetrzne przetadowanie i tak uszkodzo-
nej komorki [39].

Nadmiar desminy
Desminopatie

Wynikiem mutacji zlokalizowanych w r6znych miej-
scach genu dla desminy sg tzw. desminopatie. Mutacje
w egzonach 5. i 6. genu dla desminy zlokalizowanego
w obrebie chromosomu 2. s3 najbardziej krytyczne
[21, 35]. Zebrane dane wskazuja, ze w pojedynczych
przypadkach zaburzenia w obrebie chromosomu 10.
i 12. wigzaty sie z ostabieniem i kardiomiopatia oraz
z obecnoscia depozytéw wybarwiajacych sie barwie-
niem na desmine. Mutacje te powoduja powstanie nie-
co odmiennych objawéw klinicznych, jak np. kardiomio-
patii, miopatii miesni gtadkich, neuropatii, dysfunkcji
uktadu oddechowego czy za¢my. Zaréwno poczatek, jak
i postep choroby sg bardzo rézne. Rézne fenotypy
desminopatii mozna wyttumaczy¢ nastepujacymi me-
chanizmami genetycznymi:

1) dziedziczenie autosomalne dominujace, autosomal-
ne recesywne, mutacje de novo — powoduja odmien-
ne objawy,

2) ekspresja desminy w miedniu serca, miesniach szkie-
letowych i gtadkich — kombinacja patologii w r6z-
nych tkankach,

3) typ i lokalizacja mutacji — moze wptywac dodatkowo
na modyfikacje fenotypu.

Udokumentowano, ze znaczna liczba mutacji jest
generowana de novo, przy czym w genie dla desminy
wystepuja tzw. gorace punkty, ktére tatwo ulegaja mu-
tacji. Wiekszos¢ znanych mutacji jest dziedziczona au-
tosomalnie dominujaco, kilka z nich jest dziedziczonych
autosomalnie recesywnie. Pierwsze charakteryzuja sie

pdzniejszym poczatkiem i wolniejszym postepem cho-
roby, natomiast drugi typ zaburzeh charakteryzuje sie
wczesnym poczatkiem choroby (dziecinstwo lub okres
wczesnej mtodosci), obecnoscia kardiomiopatii w mto-
dym wieku, a nastepnie miopatii miesni szkieletowych
i duzo rzadziej miesni gtadkich. Zwykle obserwuje sie
nagta $mier¢ sercowa [26, 29].

Niedobdr desminy w komérce

Do niedawna uwazano, ze desmina musi by¢ obecna
w komorce, gdyz jest to biatko istotne w procesie miofi-
brylogenezy i réznicowania sie komérek miesniowych.
Obecnie wiadomo, Ze nie jest niezbedna dla tego pierw-
szego procesu, ale wazna w utrzymaniu prawidtowej
funkcji komérek miesnia. Dowodem na to jest fakt, ze
transgeniczne myszy nie tylko przezywaja okres zycia
ptodowego, ale dopiero po urodzeniu rozwijaja zaburze-
nia w obrebie miesni i innych uktadéw. Wiekszos¢ infor-
macji, ktére posiadamy na temat zachowania sie komo-
rek miesniowych ze zmniejszona iloscig desminy lub jej
brakiem, pochodzi z eksperymentéw na zwierzetach.
Ostatnio pojawity sie pojedyncze doniesienia opisujace
brak desminy w ludzkich kardiomiocytach z bardzo za-
awansowang niewydolnoscig serca [40].

Miesienr serca bez desminy charakteryzuje sie
czestsza apoptoza komoérkowa, bardziej nasilonym
witéknieniem, obecnoscia zwapnief, zwiekszonga proli-
feracja mitochondriéw i jednoczednie ich degeneracja
oraz odmienng dystrybucja, rozptywaniem sie prazkéw
Z i wstawek, zaburzong organizacja miofibryli. Pozosta-
jace miocyty sa rozproszone i otoczone komérkami
Srodmigzszowymi i tkanka wtoknistg [41].

Te nieprawidtowosci strukturalne powoduja poja-
wienie sie zaburzen czynnosciowych, wsrdéd ktérych
dominuja zaburzenia funkcji mitochondriéw oraz zabu-
rzenia generowania sity skurczu.

W komérkach pozbawionych desminy pierwsza ob-
serwowana nieprawidtowoscia, pojawiajaca sie bardzo
wczesnie po urodzeniu (w kilka dni), jest uszkodzenie
mitochondriow. Gtéwne zmiany dotyczace mitochon-
dribw to utrata ich wtasciwego rozmieszczenia, zmiana
liczby, nieprawidtowosci morfologiczne oraz zaburzenia
funkcji [24, 42]. W komérkach bez desminy nasila sie
gromadzenie mitochondriéw pod btong komorkowa,
za$ mitochondria zlokalizowane miedzy miofibrylami
wykazuja zwiekszong zawartosé cytochromu C — odde-
chowego, oraz zwiekszong aktywnos¢ tahcucha odde-
chowego. Zaburzenia funkgcji taficucha oddechowego
dotycza miesni pozbawionych desminy i bogatych
w mitochondria, nie stwierdza sie za$ tej patologii
w miesniach ubogich w mitochondria. Dlatego wydaje
sie, ze cytoszkielet wptywa na aktywnosé oddechowa
mitochondriow w miesniach bogatych w mitochondria,
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takich jak miesien serca i miesnie szkieletowe. Przyczy-
na proliferacji mitochondriéw nie jest wyjasniona.

Uwaza sie, ze mitochondria sg gtéwnym egzekuto-
rem s$mierci komérki poprzez wptyw na aktywacje me-
chanizméw — zaréwno apoptotycznych, jak i nieapopto-
tycznych. Mechanizmy proapoptotyczne, aktywujac mi-
tochondrialny kompleks przepuszczajacy przez pory
(mtPTP), kompleks Bcl-2-Bax oraz kaskady kaspaz, po-
woduja zaburzenia integralnosci btony mitochondrial-
nej [43]. Mitochondria zmieniajg swoj ksztatt i napiecie,
uszkodzona zostaje macierz wewnatrzmitochondrialna,
dochodzi do ich obrzeku. Substratem dla kaspaz s3 nie
tylko mitochondria, ale takze wtékna posrednie, jak la-
miny, keratyny, wimentyna. A wiec w wyniku aktywacji
tych enzymoéw uszkodzeniu moga ulec struktury utrzy-
mujace integralnos¢ komorki i jej funkcje, to jest btona
komérkowa i jadrowa. Degeneracja kardiomiocytéow
spowodowana uszkodzeniem btony komérkowej pro-
wadzi do wyciekania sktadowych komérki i naptywu jo-
néw Ca* do komorki.

Te nieprawidtowosci obserwowane w mitochon-
driach sa czynnikami sprawczymi kolejnych patologii
pojawiajacych sie w sercu. Dalsze zmiany w obrebie
kardiomiocytu dotycza zaburzen utozenia miofibryli,
a przez to generowanie ich nieprawidtowej funkgji,
czego efektem sg trudnosci w generowaniu sity skur-
czu [44]. Ta nieprawidtowa funkcja wynika z jednej
strony z bezposreniego braku desminy, co przyczynia
sie do nieprawidtowego utozenia sarkomeréw oraz za-
burzenia przesytania sygnatéw zewnatrzkomérkowych
i wewnatrzkomoérkowych, a takze z niewtasciwej ilosci
ATP wymaganej dla generowania prawidtowego skur-
czu, na skutek uszkodzenia potaczeh miedzy miofibry-
lami i mitochondrium, jak i uszkodzenia samych mito-
chondriéw.

Mechanizm powodujacy powstanie niedoboru
desminy w kardiomiocycie nie zostat poznany. Wydaje
sie wielce prawdopodobne, Ze w p6znej fazie niewydol-
nosci serca dochodzi do utraty zdolnosci komérki do za-
pewnienia kompensacyjnego wzrostu desminy, mimo
powiekszajacego sie rozmiaru kardiomiocytu. Wynikiem
tego jest stwierdzenie mniejszej ilosci lub nawet braku
desminy w komérce w stosunku do normy. Inng przy-
czyng zmniejszonej ilosci desminy w kardiomiocycie
moze by¢ nadekspresja proteaz. Taka zaleznos¢ wyka-
zano w stosunku do kalpainy-1 [45].

W naszych obserwacjach chorzy z niedoborem
desminy w poréwnaniu z chorymi z nadmiarem i norma
wydaja sie mie¢ najbardziej nasilong patologie w obre-
bie komérki. Chorzy, u ktérych rozpoznawano zmniej-
szong zawartosé desminy, tworzyli grupe z najnizsza
frakcja wyrzutowa, najwiekszym wymiarem lewej ko-
mory, czy wreszcie z najwyzsza umieralnoscia [36].
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Odmienng kwestia, réwniez trudnag do rozstrzygnie-
cia, jest to, czy zmiany, ktére sg obserwowane u zwierzat
bez genu dla desminy, s3 wynikiem jedynie nieobecnosci
tego biatka w komorce, czy tez efektem wspétistnienia
dysfunkcji naczyniowej (stwierdzane uszkodzenie Sciany
naczynia réwniez w wyniku niedoboru desminy), niepra-
widtowej odpowiedzi mikrokrazenia i jednoczesnie
zwiekszonego zapotrzebowania na energie w kardiomio-
cytach z niedoborem desminy [46, 47].

Zmiany w miokardium, takie jak nasilona apoptoza
komorki, wtdknienie, zwapnienia, proliferacja mito-
chondriéw i degeneracja, wydaja sie w znacznym stop-
niu podobne do typowych zmian w miokardium obser-
wowanych podczas niedokrwienia i reperfuzji.

Podsumowanie

Zaburzenia w obrebie desminy, podstawowym biatku
cytoszkieletu odpowiedzialnym za prawidtowa funkcje
komorki miesniowej, moga by¢ interesujacym wyznaczni-
kiem zaawansowania uszkodzenia kardiomiocytu, ktére
moze mie¢ bezposredni wptyw na rokowanie. Wydaje sie,
ze informacja dotyczaca zwartosci desminy w kardiomio-
cycie moze by¢ bardziej przydatna klinicznie niz nawet
okreslenie mutacji genowej, ze wzgledu na bardzo duze
rozbieznosci w obrazie klinicznym tej ostatnie;.

Pidémiennictwo

1. Lazarides E, Hubbard BD. Immunological characterization of
the subunit of the 100 A filaments from muscle cells. Proc Nat!
Acad Sci USA 1976; 73: 4344-8.

2.Small JV, Sobieszek A. Studies on the function and
composition of the 10-NM (100-A) filaments of vertebrate
smooth muscle. J Cell Science 1977; 23: 243-68.

3. Bar H, Strelkov SV, Sjoberg G, et al. The biology of desmin
filaments: how do mutation affect their structure, assembly,
and organization? J Struct Biol 2004; 148: 137-52.

4. Viegas-Pequignot E, Li ZL, Dutrillaux B, et al. Assignment of
human desmin gene to band 2935 by nonradioactive in situ
hybridization. Hum Genet 1989; 83: 33-6.

. Capetanaki YG, Ngai J, Lazarides E. Characterization and regulation
in the expression of a gene coding for the intermediate filament
protein desmin. Proc Natl Acad Sci USA 1984; 81: 6909-13.

6. Gao J, Li Z, Paulin D. A novel site, Mt, in the human desmin

enhancer is necessary for maximal expression in skeletal

muscle. J Biol Chem 1998; 273: 6402-9.

Arnold HH, Braun T. The role of Myf-5 in somitogenesis and the

development of skeletal muscles in vertebrates. J Cell Biol 1993;

104: 957-60.

Sassoon DA. Myogenic regulatory factors: dissecting their role

and regulation during vertebrate embryogenesis. Dev

Biol 1993; 156: 11-23.

. Smith TH, Kachinsky AM, Miller JB. Somite subdominans,
muscle cell origins, and the four muscle regulatory factor
proteins. J Cell Biol 1994; 127: 95-105.

10. Weber K, Geisler N. Intermidiate filaments: structural

conservation and divergance. Ann N Y Acad Sci 1985; 455: 126-43.

v

~

©

Ne



Desmina —wazne biatko strukturalne kardiomiocytu

309

11

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

2

=

22.

23.

24.

2

wi

26.

27.

28.

Geisler N, Weber K. The amino acid sequence of chicken
muscle desmin provides a common structural model for
intermediate filament proteins. EMBO J 1982; 1: 1649-56.
Thornell LE, Eriksson A, Johansson B, et al. Intermediate
filament and associated proteins in heart Purkinje fibers:
a membrane-myofibril anchored cytoskeletal system. Ann N Y
Acad Sci 1985; 455: 213-40.

Granger BL, Lazarides E. Synemin: a new high molecular
weight protein associated with desmin and vimentin
filaments in muscle. Cell 1980; 22: 727-38.

Price MG. Molecular analysis of intermediate filament cytoskeleton
— a putative load-bearing structure. Am J Physiol 1984; 246:
H566-72.

Fuchs E, Weber K. Intermediate filaments: structure, dynamics,
function and disease. Annu Rev Biochem 1994; 63: 345-82.

Li Z, Mericskay M, Agbulut O, et al. Desmin is essential for the
tensile strength and integrity of myofibrils but not for
myogenic commitment, differentation, and fusion of skeletal
muscle. J Cell Biol 1997; 139: 129-44.

Milner DJ, Waitzer G, Tran D, et al. Disruption of muscle
architecture and myocardial degeneration in mice lacking
desmin. J Cell Biol 1996; 134: 1255-70.

Schultheiss T, Lin ZX, Ishikawa H, et al. Desmin/vimentin
intermediate filaments are dispensable for many aspects of
myogenesis. J Cell Biol 1991; 114: 953-66.

Cartaud A, Jasmin BJ, Changeux JP, et al. Direct involvement of
a lamin-B-related (54 kDa) protein in the association of
intermediate filaments with the postsynaptic membrane of the
Torpedo marmorata electrocyte. J Cell Sci 1995; 108: 153-60.
Tolstonog GV, Sabasch M, Traub P Cytoplasmic intermediate
filaments are stably associated with nuclear matrices and
potentially modulate their DNA-binding function. DNA Cell
Biol 2002; 21: 213-39.

Hutchison CJ. Lamins: building blocks or regulators of gene
expression? Nat Rev Mol Cell Biol 2002; 3: 848-58.

Palmer JW, Tandler B, Hoppel CL. Heterogeneous response of
subsarcolemmal heart mitochondria to calcium. Am J
Physiol 1986; 250: H741-8.

Milner DJ, Mavroidis M, Weisleder N, et al. Desmin
cytoskeleton linked to muscle mitochondrial distribution and
respiratory function. J Cell Biol 2000; 150: 1283-98.

Thornell L, Carlsson L, Li Z. Null mutation in the desmin gene
gives rise to cardiomyopathy. / Mol Cell Cardliol 1997; 29: 2107-24.

. Vajsar J, Becker LE, Freedom RM, et al. Familial desminopathy:

miopathy with accumulation of desmin-type intermediate
filaments. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1993; 56: 644-8.
Ariza A, Coll J, Fernandez-Figueras MT, et al. Desmin
myopathy: a multisystem disorder involving skeletal, cardiac,
and smooth muscle. Hum Pathol 1995: 26: 1032-7.

Goebel HH. Desmin — related neuromuscular disorders. Muscle
Nerve 1995; 18: 1306-20.

Goldfarb LG, Park KY, Cervenakova L, et al. Missense mutation
in desmin associated with familial cardiac and skeletal
myopathy. Nat Genet 1998; 19: 402-3.

29.

30.

3

—

32.

33.

34.

3

wi

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

Munoz-Marmol AM, Strasser G, Isamat M, et al. A dysfunctional
desmin mutation in a patient with severe generalized myopathy.
Proc Natl Acad Sci USA 1998; 95: 11312-7.

Kumarapeli AR, Wang X. Genetic modification of the heart:
chaperones and the cytoskeleton. J Mol Cell Card 2004;
37:1097-109.

Paulin D, Huet A, Khanamyrian L, et al. Desminopaties in
muscle disease. J Pathol 2004; 204: 418-27.

Goebel HH, Warlo IA. Progress in desmin-related myopathies.
J Child Neurol 2000; 15: 565-72.

Goebel HH. Congenital myopathies at their molecular
dawning. Muscle Nerve 2003; 27: 527-48.

Kitamura S, Ando S, Shibata M, et al. Protein kinase C
phosphorylation of desmin at four serine residues within the
non-alpha-helical head domain. J Biol Chem 1989; 264: 5674-8.

. Goldfarb LG, Vicart P, Geobele HH, et al. Desmin myopathy.

Brain 2004; 127: 723-34.

Pawlak A. ,Zaburzenia desminowe” w badaniu immunohisto-
chemicznym bioptatu miednia sercowego a rozwdj niewydolnosci
serca. Praca doktorska. Warszawa 2006.

Abraham SC, DeNofrio D, Loh E, et al. Desmin myopaty
involving cardiac, skeletal, and vascular smooth muscle: report
of a case with immunoelectron microscopy. Hum Pathol 1998;
29: 876-82.

Pellissier Jf, Pouget J, Charpin C. Myopathy associated with
desmin type intermediate filaments. An immunoelectron
microscopic study. / Neurol Sci 1989; 89: 49-61.

Hein S, Kostin S, Heling A, et al. The role of the cytoskeleton
in heart failure. Cardiovasc Res 2000; 45: 273-8.

Di Somma S, Di Benedetto MP, Salvatore G, et al. Desmin-free
cardiomyocytes and myocardial dysfunction in end stage
heart failure. Eur J Heart Fail 2004; 6: 389-98.

Paulin D, Li Z. Desmin: a major intermediate filament protein
essential for the structural integrity and function of muscle.
Exp Cell Res 2004; 301: 1-7.

Milner DJ, Weitzer G, Tran D, et al. Disruption of muscle
architecture and myocardial degeneration in mice lacking
desmin. J Cell Biol 1996; 134: 1255-70.

Weisleder N, Taffet GE, Capetanaki Y. Bcl-2 overexpression
corrects mitochondrial defects and ameliorates inherited
desmin null cardiomyopathy. Proc Natl Acad Sci USA 2004;
101: 769-74.

Balogh J, Merisckay M, Li Z, et al. Hearts from mice lacking
desmin have a myopathy with impaired active force generation
and unaltered wall compliance. Cardiovasc Res 2002; 53: 439-50.
Barta J, Toth A, Edes |, et al. Calpain-1-sensitive myofibrillar
proteins of the human myocardium. Mol Cell Biochem 2005;
278: 1-8.

Wede OK, Lofgren M, Li Z, et al. Mechanical function of
intermediate filaments in arteries of different size examined
using desmin deficient mice. J Physiol 2002; 540: 941-9.
Loufrani L, Matrougui K, Li Z, et al. Selective microvascular
dysfunction in mice lacking the gene encoding for desmin.
FASEB J 2002; 16: 117-9.

Kardiologia Polska 2007; 65: 3



