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Sprawozdanie z warsztatéow EMBO
The multiple faces of lamins
in aging and disease
(Wieden, 6-9 stycznia 2009 r.);
przeglad zagadnien

W dniach 6-9 stycznia 2009 roku, w Wiedniu,
odbyta sie konferencja The multiple faces of lamins
in aging and disease, zorganizowana przez prof. Ro-
landa Foisnera z Max Perutz Laboratories, z Uni-
wersytetu Medycznego w Wiedniu. W spotkaniu
brato udziat ponad 100 os6b, w tym zespoly na-
ukowcéw z Francji, Wioch, Wielkiej Brytanii, Izra-
ela, Niemiec, Austrii i Szwajcarii, uczestniczace
w realizacji, koniczacego sie wlasnie, 3-letniego pro-
jektu ,,EURO-laminopatie”, finansowanego ze $rod-
kéw 6. Programu Ramowego Unii Europejskie;j.
Zaprezentowano najnowsze osiggniecia dotyczace
patofizjologii i podloza genetycznego laminopatii,
struktury i funkcji lamin. Oméwiono interakcje
lamin z innymi biatkami jadrowymi, ich udziat
w ekspresji genéw i organizacji chromatyny oraz
w proliferacji i r6znicowaniu. Przedstawiono powia-
zania badan podstawowych z problemami klinicz-
nymi oraz mozliwosci interwencji terapeutycznych.

Laminopatie nalezg do grupy tak zwanych cho-
rob rzadkich. Sg zwigzane z mutacjami genéw ko-
dujacych biatka strukturalne blaszki jadrowej —
laminy A/C oraz biatka wigzace si¢ z laminami (eme-
ryna, LAP2¢) lub modyfikujace laminy (FACE-1).
Laminopatie pierwotne, zalezne od mutacji genu
LMNA, moga w izolowany sposéb dotyczy¢ miesni
poprzecznie prazkowanych i kardiomiocytéw, ner-
woéw obwodowych, tkanki ttuszczowej lub powo-
dowac tak zwane zespoly wielonarzadowe, do kt6-
rych naleza miedzy innymi zespoly przedwczesne-
go starzenia (progeria). Laminopatie moga przyjmo-
wacé postac zespoléw nakladania, co potwierdza ist-
nienie swoistego kontinuum patologicznego.

Zespoly z zajeciem migéni stanowia okoto 60%
wszystkich laminopatii, przy czym najczestszym

fenotypem jest dystrofia Emery’ego-Dreifussa (EDMD,
Emery-Dreifuss muscular dystrophy). W 26% przy-
padkéw zalezy ona od mutacji w genie laminy A/C
(LMNA) i dziedziczy sie autosomalnie dominujaco
(bardzo rzadko recesywnie), a w 8% przypadkéw
— w genie emeryny (EMD) i dziedziczy sie rece-
sywnie w sposéb sprzezony z plcig. U 64% cho-
rych z objawami wskazujgcymi na ten typ dystrofii
nie stwierdza sie mutacji w zadnym z powyzszych
genéw. Wysitki naukowcéw koncentruja sie na
identyfikacji gen6w kandydatéw, ktére moga by¢
przyczyng EDMD. Przeprowadzona przez zespot
dr Gisele Bonne (Inserm — Instytut de Miologie, Paryz)
analiza SNP genomu w wybranych rodzinach
z EDMD, w kt6rych wykluczono obecno$é mutacji
EMD i LMNA, doprowadzila do zidentyfikowania
mutacji w genie FHL-1, znajdujacym sie na chro-
mosomie X i kodujgcym biatko z rodziny biatek
cytoszkieletu, zawierajacych domeny LIM. Uwaza
sie, ze biatko FHL-1 moze odgrywaé¢ wazna role
w odpowiedzi na stres biomechaniczny zwigzany
z przerostem miesnia sercowego. Mutacje FHL-1 po-
woduja wystepowanie co najmniej trzech innych
znanych miopatii. U chorych z EDMD zaleznym od
mutacji FHL-1 stwierdza sie kardiomiopatie przero-
stowg, hipertrofie mig$ni naramiennych i, czesto, po-
razenie strun gtosowych. U kobiet nosicielek moga
nie wystepowa¢ objawy choroby lub pacjentki te
mogg wykazywa¢ objawy o zmiennym nasileniu.
Fenotyp przypominajagcy EDMD moze zalezeé takze
od mutacji w genie centrobiny (zesp6t O. Gao; North-
western Universily, Evanston, Stany Zjednoczone),
ktéra na poziomie komérki wywotuje zaburzenia
struktury jadra, podobnie jak w EDMD, oraz w genie
LAP2¢, ktéry wraz z laminami nalezy do rodziny biatek
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nukleoszkieletu (zespdt prof. Manfreda Wehnerta,
Instytut Genetyki Czlowieka, Greifswald).

W grupie laminopatii, w ktérych patologia do-
tyczy gléwnie miesni szkieletowych, opisano nowe
fenotypy. Zalezna od laminopatii wrodzona dys-
trofia mie$niowa (L-CMD) objawia sie¢ klinicznie
przed 2. rokiem zycia. Charakteryzuje sie ciezkim
ostabieniem mieéni, w tym osiowych, przykurcza-
mi i niewydolnoscia oddechowa; we wczesnych
stadiach choroby nie obserwuje sie zajecia miesnia
sercowego. Zespol serce-reka charakteryzuje sie
kardiomiopatig rozstrzeniowa z zaburzeniami prze-
wodnictwa (tachyarytmie przedsionkowe i komo-
rowe) oraz skréceniem palcéw, gtéwnie stép. Po-
czatek choroby nastepuje w wieku dorostym; moze
wystapi¢ nagly zgon sercowy (wspomniany wczes-
niej zesp6t dr Gisele Bonne).

W laminopatiach wielonarzadowych, przede
wszystkim w zespolach przedwczesnego starzenia,
wspd6lnym mianownikiem patofizjologicznym okazat
sie defekt przemian potranslacyjnych laminy A,
prowadzacy do gromadzenia toksycznych, farne-
zylowanych produktéw — progeryny (progeria Hut-
chinsona-Gilforda) lub prelaminy A (dermatopatia
restrykcyjna, zespoly progeroidalne, ale takze dys-
plazja zuchwowo-obojczykowa i lipodystrofia).
W warunkach fizjologicznych farnezylowana se-
kwencja na konicu karboksylowym prelaminy A jest
odcinana, w wyniku czego powstaje lamina A. Aku-
mulacja prelaminy A zaburza organizacje blaszki
jadrowej oraz organizacje chromatyny w nukleopla-
zmie, wplywa na integralnos¢ bialek jadrowych
i aktywnos¢ transkrypcyjna, przez co zaburza pro-
liferacje i r6znicowanie komérek, w tym adipocy-
téw, osteoblastéw /osteoklastéw oraz fibroblastow.

Zahamowanie farnezylacji w warunkach doswiad-
czalnych odwracalo patologiczne zmiany w archi-
tekturze jadra (hodowle komérkowe) oraz korzyst-
nie wplywato na fenotyp i przezywalno$¢ zwierzat
do$wiadczalnych (C. elegans, myszy transgenicz-
ne — prace: dr Giovanny Lattanzi z IGM-CNR
w Bolonii, prof. Nadira Maraldi z Instituto Ortopedi-
co Rizzoli — IOR w Bolonii, prof. Rolanda Foisnera
z Max Perutz Laboratories w Wiedniu, prof. Yosefa
Gruenbauma z Hebrew Universily w Jerozolimie).

Prace te zaowocowaly pierwszymi prébami in-
terwenc;ji terapeutycznych w warunkach klinicz-
nych. W Children’s Hospital w Bostonie trwa, roz-
poczete w maju 2007 roku, badanie kliniczne II fazy
dotyczgce zastosowania doustnego inhibitora far-
mezylotransferazy (Lornafarnibu) w progerii. Inna
proba lekowa u dzieci z progeria, rozpoczeta wlas-
nie w Marsylii pod kierunkiem prof. Nicolasa Le-
vy’ego (Faculte de Medecine, Inserm U910, Marsy-
lia), obejmuje podawanie jednoczesnie statyny i bi-
fosfonianu. Sa to inhibitory dwéch rodzajéw pre-
nylotransferaz — wspomnianej wyzej farnezylo-
transferazy oraz geranylgeranylotransferazy, ktéra
uczestniczy w alternatywnym szlaku prenylacji
lamin.

Omawiano takze role lamin w procesie fizjolo-
gicznego starzenia (zespdl prof. Chrisa Hutchinso-
na, Durham University), r6znicowania i regeneracji
oraz znaczenie lamin B. Zaprezentowano kilka zwie-
rzecych modeli laminopatii: dystrofii mie$niowej,
kardiomiopatii oraz przedwczesnego starzenia.

Poznanie molekularnych podstaw roli lamin oraz
ich dysfunkcji w mutacjach umozliwi poszukiwa-
nie skutecznej terapii nieuleczalnych dotychczas
choréb z grupy laminopatii.
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