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Laminopatie — uktad integrujacy i ciagle intrygujacy
Laminopathies — an integrating et still intriguing system
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Badania wlasne uwzglednione w pracach sympozjum byly wykonane w ramach grantu MNil nr 2P05B 106 29.

Streszczenie |

Laminy — biatka z posrednimi filamentami — wchodzg w sktad wewngetrznej btony i wewnetrznych struktur
jadra komorkowego. Niektore laminy sg kodowane przez gen LMNA, ktory jest zlokalizowany na diugim
ramieniu chromosomu 1. — 1q21-23. Mutacje tego genu sg odpowiedzialne za caly szereg chordb cziowieka.
Cz¢s¢ tych chordb opisano juz dawno — uwazano je za bardzo rzadkie, nie zawsze byly rozpoznawane lub
mialy niejasng patogeneze, inne pojawily si¢ w podrecznikach medycyny dopiero teraz. Prologiem do poznania
laminopatii bylo wyjasnienie w 1994 roku znanego klinicystom, ale rzadko opisywanego zespofu Emery’ego-
-Dreifussa. Charakteryzuje go triada nastgpujacych objawow: wezesne przykurcze stawowe, gldwnie stawu
fokciowego, skokowego i krggostupa szyjnego, umiarkowany zanik i nieznaczne ostabienie migsni grupy
ramieniowo-strzatkowej oraz kardiomiopatia z blokiem przewodzenia, ktdra objawia si¢ okoto 20. r.z. Wiasnie
ona stanowi najistotniejsze zagrozenie dla zycia pacjentdw z zespotem Emery’ego-Dreifussa. Pojawienie si¢
choroby okazato si¢ zalezne od mutacji genu STA, zlokalizowanego na diugim ramieniu chromosomu X (Xq28).
Produktem tego genu jest biatko wewnetrznej btony jadrowej o cigzarze 34 kDa, nazwane na cze$¢ Alana
Emery’ego ,,emeryng”. Jego odkrycie bylo przefomem w miologii (do tego momentu uwazano, iz jadro komor-
kowe nie odgrywa w ludzkiej patologii powazniejszej roli), stanowifo katalizator dalszych istotnych odkry¢.
Okazato si¢ miedzy innymi, ze fenotyp dystrofii Emery’ego-Dreifussa nie zawsze idzie w parze z mutacja genu
STA czy tez z deficytem emeryny. Zainteresowanie emerynopatia przyczynito si¢ do zebrania duzej liczby
chorych o podobnym fenotypie, ale catkiem innej charakterystyce genotypowej. Najwazniejsze byto stwier-
dzenie, Ze cz¢$¢ pacjentow fenotypowo odpowiadajacych kryteriom zespotu Emery’ego-Dreifussa ma jedng
7 licznych mozliwych mutacji genu LMNA. Choroba dziedziczy si¢ w sposob autosomalny dominujacy (rzadko
recesywny). Produktem genu LMNA sg laminy A/C. Gen ma 12 eksonow i w zaleznosci od lokalizacji mutacji
powstaja bardzo rozmaite zespoty chorobowe. Najwazniejsze z nich to:
1. zespdt Emery’ego-Dreifussa z triadg takg samg jak w zespole Emery’ego-Dreifussa zwigzanym z eme-
rynopatia;
2. obr¢czowo-koniczynowa dystrofia typu 1B, dziedziczaca si¢ autosomalnie dominujaco;
3. izolowana, tzw. idiopatyczna kardiomiopatia rozstrzeniowa, dziedziczaca si¢ autosomalnie dominujgco;
4. choroba Charcota-Marie’a-Tootha typu 2B z aksonalnymi zmianami przewodzenia, dziedziczaca si¢
w sposOb autosomalny recesywny;
5. rodzinna lipodystrofia typu Dunnigana (FPLD), dziedziczaca si¢ w sposdb autosomalny dominujacy;
6. dysplazja zuchwowo-obojczykowa (MAD) — jest schorzeniem rzadkim, ale bardzo ci¢zkim, dziedziczy si¢
autosomalnie recesywnie;
7. progeria Hutchinsona-Gilforda, charakteryzujaca si¢ przedwczesnym starzeniem dzieci, dziedziczaca si¢
autosomalnie dominujgco.
W laminopatiach, ktore stanowig wzglednie nowy przedmiot badaf medycyny, uderza olbrzymia rola jadra
komdrkowego i rozmaite mutacje w roznych eksonach LMNA powodujace rdzne zespoty chorobowe. Z punktu
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widzenia klinicysty laminopatie (a moze w ogdle nukleopatie) sa heterogenng grupa chorob dziedzicznych,
ktore uszkadzaja migsien szkieletowy, sercowy, tkanke taczng, nerwy, koSciec. Intrygujacym problemem jest
wtkankowa swoisto$¢” laminopatii, pomimo ich obecnosci w kazdej tkance.

SEOWA KLUCZOWE: LMNA, dystrofia, serce, lipodystrofia, starzenie

Lamins — proteins with intermediate filaments — are components of the internal membrane and internal struc-
tures of cell nucleus. Some lamins are encoded by the LMNA gene, located at the long arm of the chromo-
some 1 — 1q21-23. Mutations of this gene are responsible for several diseases in humans. Some of these
diseases have been described long ago — they were considered very rare, they were not diagnosed properly or
their pathogenesis was unclear. Other diseases of this class only recently have appeared in medical handbooks.
The key event in our understanding of laminopathies was elucidation in 1994 of the Emery-Dreifuss syn-
drome, well known to clinicians but rarely described hitherto. It is characterized by the triad of symptoms:
early articular contractures (mainly of the cubital, talocrural and cervical vertebral joints), moderate atrophy
and weakness of the brachial and peroneal muscle groups, and cardiomyopathy with conduction block, devel-
oping at the age of 20. The latter is the main life-threatening factor in Emery-Dreifuss syndrome patients.
It became clear that the development of this condition depends on mutation of the STA gene, located at the long
arm of the X chromosome (Xq28). The product of this gene is a protein included in the internal nuclear mem-
brane, of molecular weight 34 kDa, called “emerin” in memory of Alan Emery. Its discovery marked a break-
through in myology (hitherto it was believed that cell nucleus does not play any significant role in human
pathology), paving the way for subsequent important discoveries. Among other things, it turned out that the
Emery-Dreifuss dystrophy phenotype is not always associated with mutation of the STA gene or with emerin
deficit. Growing interest in emerinopathy contributed to gathering of a fairly large number of patients featuring
a similar phenotype but entirely different genotypic profile. The most important observation was that some
patients phenotypically consistent with the Emery-Dreifuss syndrome are afflicted with one of the many pos-
sible mutations of the LMNA gene. The disease has an autosomal dominant inheritance pattern (rarely auto-
somal recessive). The product of the LMNA gene are lamins A/C. The gene has 12 exons and depending on
location of the mutation, several entirely different syndromes may develop. Thereof, the most important are:
1. Emery-Dreifuss syndrome, featuring the same triad as the Emery-Dreifuss syndrome associated with
emerinopathy;
2. limb-girdle muscular dystrophy type 1B, characterized by an autosomal dominant pattern of inheritance;
3. isolated, i.e. idiopathic dilated cardiomyopathy, characterized by an autosomal dominant inheritance pattern;
4. Charcot-Marie-Tooth disease type 2B with axonal conduction disorders, characterized by an autosomal
dominant inheritance pattern;
5. familial partial lipodystrophy (Dunnigan type), featuring an autosomal dominant inheritance pattern;
6. mandibuloacral dysplasia (MAD) — a rare yet very severe disease, featuring autosomal recessive inher-
itance pattern;
7. Hutchinson-Gilford progeria, characterized by premature senescence of children, featuring autosomal
dominant inheritance.
In the field of laminopathies, which constitute a relatively novel area of research in medicine, we are struck by
prominent role of cell nucleus and various mutations at several exons of the LMNA gene, resulting in different
nosologic entities. From the clinician’s perspective, laminopathies (or nucleopathies in general) constitute
a heterogenous group of hereditary diseases which damage skeletal muscles, cardiac muscle, connective tissue,
nerves and bones. An interesting problem is “tissue specificity” of particular laminopathies, in spite of their
presence in every tissue.

KEY WORDS: LMNA, dystrophy, heart, lipodystrophy, senescence

KROTKO O PREHISTORII

1902 roku francuscy neurolodzy" opisali dziw-

\ ;\ / ny zespot chorobowy, ktory scharakteryzowa-
li przede wszystkim jako sztywnosc¢, przykurcze

stawowe 1 niewielki zanik mi¢$ni. Nazwali ten zespoOt:

dystrophia musculair sclerosis, jednak jego rzadkoSc i nie-
zupelnie jasna patogeneza sprawity, ze znikt on niemal
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catkowicie z pola zainteresowan neurologii, w podreczni-
kach — jezeli go w og6le wymieniano — pisany byt petitem,
studenci nie styszeli o nim podczas studiow. Niespodzie-
wanie w 1986 roku zainteresowali si¢ nim brytyjski ge-
netyk Emery i amerykanski neurolog Dreifuss — zba-
dali oni 1 opisali go w nowoczesny sposob®. Petna
charakterystyka obejmuje triade objawow: wezesne przy-
kurcze stawowe (gtownie stawu tokciowego, skokowego,
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kregostupa szyjnego), mierny zanik mi¢$ni grupy ramie-
niowo-piszczelowej oraz dotgczajace si¢ nieco pozniej
zaburzenia kardiologiczne.

Emery i Dreifuss zwrdcili uwage na recesywny, Sprze-
zony z chromosomem X sposob dziedziczenia oraz na
fakt, ze u kobiet nosicielek czesto stwierdza si¢ rowniez
zmiany kardiologiczne przy zupetnie zaoszcz¢dzonym
uktadzie migSniowo-stawowym. Zaburzenia kardiolo-
giczne mogq zagrazac zyciu — sg to zaburzenia rytmu,
blok przewodzenia przedsionkowo-komorowego, sinus-
bradykardia, migotanie przedsionkow. Chorzy odczu-
wajq te dolegliwosci w niewielkim stopniu, stad wsrdd
chorych i nosicieli zdarzajq si¢ przypadki nagtych, nie-
spodziewanych zgondw. W 1994 roku Bione® zidenty-
fikowata gen STA, ktdrego mutacja jest odpowiedzialna
za opisany zespot chorobowy; produkt tego genu stano-
wi mate biatko jadrowe, nazwane na czeS¢ Emery’ego
semeryng” (ci¢zar 34 kDa), znajdujace si¢ w blonie we-
wngetrznej jadra komorkowego. To mate biatko spowo-
dowato olbrzymi przetom w miologii, ktdra zajmowata
si¢ dotad giownie biatkami cytoplazmy, a emeryna otwo-
rzyta szeroko drzwi do patologii jadrowej. Dalszy rozwdj
patologii jadrowej nastapit dzigki emerynie, ale zwigza-
ny jest przede wszystkim z laminami.

Rys. 1a. 19-letni chory z dystrofiq Emery’ego-Dreifussa
zwiqzang z mutacjq genu STA

LAMINOPATIE

Identyfikacja dystrofii Emery’ego-Dreifussa jako emery-
nopatii stata si¢ katalizatorem burzliwego rozwoju ba-
dan nad rolg biatek jadrowych. Tu zaczyna si¢ wielka
rola lamin. W zwigzku z tym, ze nie wszystkie przypadki
z dystrofig Emery’ego-Dreifussa wykazywaly brak (lub
deficyt) emeryny oraz ze defekt w nich stwierdzony nie
dziedziczyt si¢ w sposob sprzezony z picig, poszukiwa-
no odchylefi w innych biatkach jadrowych. I rzeczywi-
Scie, znaczna czgS¢ tych zespotow okazata si¢ zalezna
od mutacji genu LMNA®.

Gen ten zlokalizowany jest na dtugim ramieniu chro-
mosomu 1. (1g21-23), jego produktem sg laminy A i C,
ma 12 eksonow.

W zaleznosci od lokalizacji mutacji mamy do czynienia
7 bardzo r6znymi stanami chorobowymi (patrz nizej).
Obecnie mozemy stwierdzic, ze wkrotce po identyfika-
cji genu LMNA ijego produktow powstat nowy dziat fi-
zjologii i patofizjologii, w ktorego centrum sg laminy.
Sa to biatka jadrowe, tworzgce siatke lezacq pod we-
wnetrzng bfong. Rola jadra polega na utrzymywaniu inte-
gracji bfony i kontroli ekspresji genu. Rozrozniamy lami-
n¢ A, kodowang przez gen LMNA, laming B,, kodowang
przez LMNB, i laming B,, kodowang przez LMNB,®.

Rys. 1b. 34-letni meZczyzna z dystrofiq Emery ‘ego-Drei-
fussa zwiqzang z mutacjq genu STA
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Rys. 2. Gen STA na dlugim ramieniu chromosomu Xq28

Wszystkie one sg poSrednimi filamentami typu V. La-
mina A pojawia si¢ we wszystkich tkankach, ale dopie-
ro po zakonczeniu roznicowania, laminy B znajdujg si¢
w tkankach przez caty okres dojrzewania.

Jak juz byta o tym mowa, laminy A i C sg gléwnym pro-
duktem genu LMNA, mniej istotnym produktem sg la-
miny VV101i C,.

Wszystkie 12 eksonow koduje prelaming A.

Lamina C jest produktem eksonu 10.¢”

Liczne, bardzo rézne i bardzo roznie zlokalizowane mu-
tacje (na poziomie zaro6wno nukleotydow, jak i amino-
kwasow) wyrazaja si¢ bardzo roznymi fenotypami la-
minopatii®. Rozrozniamy wsrdd nich dziedziczace si¢
autosomalnie dominujgco i autosomalnie recesywnie.
Koronna jednostkg (cho¢ wcale nie najczestszg) jest ze-
spot podobny do uprzednio omawianej dystrofii Eme-
ry’ego-Dreifussa (EDMD) i dla odroznienia zwany
EDMDII lub ADEDMD.

Rys. 3a. Emeryna w zdrowym migSniu
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AD Emery-Dreifuss powstaje w wyniku mutacji w jed-
nym z 12 eksonow®**'?. Wedtug wigkszosci autorow lo-
kalizacja mutacji nie ma znaczenia dla ci¢zkoSci prze-
biegu klinicznego ani dla wieku wystgpienia objawow.
W rodzinach z ADEDMD obserwuie si¢ duzg wewnatrz-
rodzinng zmiennos¢. Zespot kliniczny wyraza sie triadg
objawow opisanych powyzej w Sta EDMD. Bardzo czg-
sto dotgczajq si¢ objawy sercowe, wymagajace rozruszni-
ka, a nawet przeszczepu serca. Zagadnienie to zostato
szczegOtowo omOwione w pracy pt. ,,Dystrofia mi¢Sniowa
typu Emery’ego-Dreifussa — spojrzenie kardiologa”. Re-
cesywne autosomalne dziedziczenie EDMD jest bardzo
rzadkie, w calej literaturze mozna znalez¢ pojedyncze
przypadki, wedtug obserwacji roznych autordw i naszej
(jeden przypadek) chorzy ci mimo ogoélnie ci¢zkiego sta-
nu nie wykazujg zaburzefi kardiologicznych. Nalezy pod-
kresli¢ mozliwos¢ wystgpowania wrodzonego EDMD.
Nastepny zespot laminopatii o dziedziczeniu dominu-
jacym stanowi dystrofia obreczowo-koficzynowa typu
1BV — jest to rodzinne, powoli postepujace ostabienie
mm. obr¢czy barkowej i biodrowej. Pierwsze objawy cho-
roby wystepuja miedzy 3. a 40. rokiem zycia. W zespole
tym czestym zjawiskiem sg zaburzenia sercowe, glownie
dotyczace przewodzenia przedsionkowo-komorowego.
Rozstrzeniowa kardiomiopatia izolowana (DCM) wyra-
za si¢ klinicznie post¢pujgcymi rozstrzeniami oskrzeli
1 systoliczng dysfunkcja. Jest to czesty zespot, ktdry ma
bardzo rézng etiologi¢ (genetyczng, wirusowg, toksycz-
ng itd.). Potowe wszystkich przypadkéw DCM stano-
wig zespoly rodzinne, zalezne od wielu roznych czyn-
nikow genetycznych*".

DCM na tle laminopatii stanowi od 3 do 8% wszystkich
rodzinnych przypadkow. Obecnie znamy okoto 20 rdz-
nych mutacji odpowiedzialnych za DCM. Ze wzgledu
na wage objawOw kardiologicznych zostaty one omo-
wione w oddzielnym artykule.

Kolejng jednostke o dominujgcym autosomalnym dzie-
dziczeniu stanowi rodzinna czeSciowa lipodystrofia,
zwlaszcza typu Dunnigana. Zespot ten obejmuje szereg
zaburzen metabolicznych, wystepuje przede wszystkim

Rys. 3b. Pozbawiony emeryny migsieri pacjenta z dystrofiq
Emery’ego-Dreifussa typu 1.
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w wyniku mutacji w eksonie 8.'¥ Ze wzgledu na duza
rozmaitoS¢ objawow i trudnosci diagnostyczne lamino-
patie t¢ omowiono ponizej oddzielnie.

Rzadkim zespotem, ale waznym ze wzgledu na zwigzek
7 procesem starzenia jest progeria, opisana dawno przez
Hutchinsona i Gilforda; obecnie jej patomechanizm zo-
stat w duzym stopniu wyjasniony dzieki diagnostyce mo-
lekularnej. Wiemy, ze jest to genetyczny zespot przed-
wcezesnego starzenia dzieci, wystepujacy nieco czesciej
u chtopcow (M:F - 1,2:1). Choroba zaczyna si¢ Srednio
w 8. miesigcu zycia. Dotknigte progeria dzieci wykazuja
niezwykte podobiefistwo miedzy sobg. Uktad migSnio-
wy i przykurcze stawowe sg podobne do EDMD. Cza-
sem wystepuje zacma lub gtuchota. W obrazie klinicz-
nym dominujg: niski wzrost, krotki obojczyk, spiczasty
nos, bardzo cienka skora pokryta piegami, zanik tkanki
ttuszczowej, bardzo widoczny uktad zylny, miazdzyca
naczyn, siwiejace wiosy lub tysienie"**”.

Giownym problemem kardiologicznym chorych na pro-
geri¢ dzieci jest rozstrzeniowa kardiomiopatia, a nie — jak
uwazano wezesniej — zawat serca.

Rys. 4a. 22-letnia kobieta dotknieta dystrofiqg Emery’ego-
-Dreifussa w wyniku mutacji genu LMNA (chro-
mosom 1.)

Zgon nastepuje na ogot w 10.-11. roku zycia, niemniej
opisano przypadki przezycia do 25., a nawet powyzej
40. roku zycia. Czgstos¢ wystgpowania choroby wyno-
si 1 na 8-10 miliondw urodzen.

Po przeprowadzeniu badafi molekularnych ujawniono
w tych przypadkach mutacj¢ (pochodzacg od ojca)
w eksonie 11. Jak juz wspomnieliSmy, jest to choroba
rzadka, wsrdd przedstawionych ostatnio (tzn. zbada-
nych z uzyciem nowoczesnych metod molekularnych) sg
dwa przypadki (jeden z nich potwierdziliSmy niedawno
w Warszawie), w ktorych mutacja lokalizuje si¢ w ekso-
nie 2., a w obrazie klinicznym dodatkowy objaw stano-
wi miopatia, dotyczaca mi¢Sni dosiebnych i osiowych.
Hodowila fibroblastow pobranych od tych chorych wy-
kazuje duzg czestoSC wystepowania apoptozy.

Wyniki uzyskane w badaniach nad progerig zwrocity
uwage na rol¢ lamin w procesie starzenia w ogole. Zwia-
zek progerii 1 mutacji genu LMNA z zespotem Wernera
jest luzny - istnieje podobiefistwo procesow komorko-
wych, ale caly przebieg procesu jest odmienny, nigdy tez
nie spotyka si¢ wspoOtistnienia tych fenotypow w rodzi-
nie. Z kolei znaczna cz¢S¢ zespotdw zwanych pseudo-
wernerowskimi, ktore nie sg zwigzane z genem WRN, to
prawdopodobnie laminopatie®?.

LiEg
Rys. 4b. 22-letni pacjent dotkniety dystrofiq Emery’ego-
-Dreifussa w wyniku mutacji genu LMNA (chro-

mosom 1.)
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Laminopatig okazala si¢ rowniez ograniczona dermato-
patia (restricted dermatopathy). Jest to ci¢zkie, Smiertelne
schorzenie noworodkow, wyrazajace si¢ napietg, twardg
skora, licznymi otwartymi jej obrazeniami. Charakte-
rystyczne sa: swoisty wyraz twarzy z otwartymi ustami
(ksztatt ,,0”), napieta skora, ,,0stry” nos. Czasem wyste-
puja niedorozwqj obojczyka, zuchwy, osteoliza kofico-
wych paliczkow. Dzieci umierajg wkrotce po urodzeniu.
Jezeli chodzi o recesywne autosomalne laminopatie,
nalezy zwr6ci¢ uwage na chorobe Charcota-Marie’a-
-Tootha typu 2B (neuropatia z prawie prawidiowa szyb-
koScig przewodzenia, nalezaca do tzw. aksonalnych).
Opisow tej neuropatii jest w literaturze niewiele, doty-
czg one czesto rodzin, w ktorych odnotowano przypadki
malzenstwa bliskich krewnych. Prawdopodobnie aktyw-
niejsze badanie populacji krajow trzeciego Swiata dostar-
czy wigcej informacii o tej postaci; wiemy juz na przyktad,
ze nie obserwuije si¢ w niej objawow kardiologicznych®'*?.
Inng recesywng autosomalng postacig laminopatii jest
dysplazja zuchwowo-obojczykowa (MAD) typu A,
choroba bardzo rzadka, ktGrg opisano po raz pierw-
szy u mieszkancOw pewnego miasteczka we Wioszech
— ludnos¢ tamtejsza praktycznie od Sredniowiecza nie
zmienia miejsca zamieszkania, zawierajac matzefistwa
jedynie z cztonkami tej waskiej spotecznosci. Zespot
charakteryzuje si¢ zahamowaniem wzrostu, hipoplazja,
osteolizg obojczyka i koficowych paliczkow, lipodystro-
fia, hipopigmentacjq skory, dysmorfig, insulinooporng
cukrzycg, hepatomegalig™**.

Oprocz tego pojawilo sie wiele innych zespotéw, ktorych
nie bedziemy tu omawiac. Jeden z bardziej niezwykiych
zostat wykryty u 44-letniego mezczyzny, u ktorego stwier-
dzono artropati¢ obu stawow kolanowych (w 30. roku
zycia), zaCmg, przewlekte owrzodzenie skory, progeroido-
we cechy twarzy, waskie usta, lipodystrofi¢ i zwapnienie
Sciegien. Pacjent zmart w 44. roku zycia z powodu sepsy.
Stwierdzono u niego mutacje¢ w 11. eksonie LMNA.
Wszystkie wymienione wyzej zespoly czgsto tez wspot-
istniejq — badz naktadajq si¢ na siebie, badz si¢ cze-
Sciowo uzupetniaja, dotyczy to zwtaszcza lipodystro-
fii i progerii®™.

Rys. 5a. Lamina A/C w zdrowym miesniu
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BADANIA LABORATORYINE

We wszystkich zespotach zaliczanych do laminopatii,
a szerzej — do nukleopatii, wykonuje si¢ rutynowe ba-
dania laboratoryjne oraz caly szereg bardziej ukierun-
kowanych badan, ktorych charakter zalezy od rodza-
ju zespotu chorobowego, jego cech specjalnych oraz
celu badawczego.

Podstawowe dla charakterystyki zespotu chorobowego
jest badanie genetyczne, ktore pozwala zidentyfikowac
mutacj¢ oraz wskazac jej lokalizacje. Poza tym mozna
w nim stwierdzi¢ obecnoS¢ lub brak (czy tylko deficyt)
biatka kodowanego, a wigc w przypadku laminopatii - la-
miny A/C. Badanie wykonuje si¢ na preparacie z biopsji
mi¢Sniowej z uzyciem odpowiednich przeciwciat (w przy-
padkach zwigzanych z mutacjg genu STA wystarczy bio-
psja skory). IloSciowg oceng biatka uscisla si¢ przy uzy-
ciu Western blotu.

Ocena histopatologiczna wycinka mi¢$niowego wykazu-
je bardzo r6zne zmiany: zaburzenia mozaiki typow wio-
kien migSniowych (wystepuje przewaga typu 2.), czasem
wirety przypominajgce wir¢towe zapalenie migSni®?,
aw dtugotrwalych przypadkach nasilone zmiany dystro-
ficzne oraz utrate tkanki ttuszczowe;.

Mikroskopia elektronowa ujawnia ubytki w btonie ja-
drowej, ,wylewanie si¢” chromatyny, reorganizacij¢ ar-
chitektury i ksztattu jadra®.

Aktywnosc¢ kinazy kreatyny (CK) w surowicy jest pra-
widtowa lub tylko nieznacznie podwyzszona (najwyzszy
poziom osigga po 1. roku zycia, nast¢pnie spada)®”.
Zapis elektromiograficzny ma cechy typowo miopatycz-
ne, z wyjatkiem znacznego odsetka potencjatow o wyso-
kiej amplitudzie, pochodzacych, jak wykazaliSmy, z prze-
rostu widkien mi¢Sniowych®.

Metoda obrazowania mi¢s$ni potwierdza, ze w lamino-
patiach uszkodzeniu ulegajq najczesciej mi¢Snie: dwu-
gltowy ramienia, strzatkowy i tylne migSnie uda.

Rys. 5b. Pozbawiony laminy A/C migsien w dystrofii Eme-
ry‘ego-Dreifussa zwiqzanej z mutacjqg w genie
LMNA
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PATOGENEZA

W opinii Jacob i Garga® obraz migsnia szkieletowego,
migs$nia sercowego i nerwu obwodowego w laminopa-
tiach wskazuje na utrat¢ miocytow, kardiomiocytow
1 wiokien mielinowych.

W hodowli fibroblastow pobranych od chorych z roz-
maitymi zespotami laminopatii obserwowano zmiany
morfologii jader — przewaznie bardzo ci¢zkie, np. w pro-
gerii, rowniez w zespolach progeroidow®. To ostatnie
przypisuje sie¢ kumulacji nieprawidiowej prelaminy A.
Znaczne zmiany jader (wieloptatowos¢) opisywano tez
w lipodystrofii®.

Zmiany zachodzace w jadrze czynig go specjalnie wraz-
liwym na dalsze ,,stresy” i jest to by¢ moze jeden z czyn-
nikow, ktore sprawiaja, ze tkanki kurczliwe, takie jak mie-
sien szkieletowy i jeszcze bardziej migsiefi sercowy,
ulegajg procesowi chorobowemu w szczegdlnie wy-
sokim stopniu.

Laminy A/C i B zapewniaja podporg strukturalng dla
jadrowej otoczki i sq obecne niemal we wszystkich doj-
rzatych tkankach cziowieka i zwierzat. W swoim dziata-
niu Scisle wspotpracujg z innymi laminami i z proteidami
zwigzanymi z laminami, z receptorem lamin B (LBR),
antygenem MAN, otefing, emeryng — ostatnio dotgczo-
no jeszcze do tej grupy biatka: nespryne, REBP (ring fin-
ger binding protein). Wspdtdziatanie protein jadrowych
ma ogromne znaczenie dla funkcjonowania jadra (zob.
artykut pt. ,,Charakterystyka biatek jadrowych i ich zwig-
zek z laminopatiami”).

Chociaz rola, jaka mutacje lamin odgrywaja w wielu cho-
robach (zarowno tych zupetnie nowych, jak i dawno
opisanych, ale niedostatecznie wyjasnionych), nie jest
juz dla nas wielka niewiadoma, ciagle za stabo znamy
mechanizm powstawania zmienionego fenotypu pod
wplywem poszczegolnych mutacji i przyczyne, dla kto-
rej dana mutacja powoduje powstanie fenotypu zwig-
zanego z uszkodzeniem takiej, a nie innej tkanki. Nie
wiemy tez do kofica, dlaczego na brak lub deficyt lamin
— biatek obecnych we wszystkich tkankach — szczegdlnie

gen LMNA

1 2 3 4 5 6 7 89 10 1" 12
AFA-EH -

domena wiaZaca chromatyng

tnaa ([ ][] [ o0
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domena wiazaca emeryne
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domena wiazaca LAP2a

domena wiazaca emeryne
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wrazliwe sg tylko niektore tkanki, takie jak mi¢Snie szkie-
letowe, sercowy, nerw, skora i kosci.

Generalnie powstawanie procesu chorobowego w lami-
nopatiach ttumaczy si¢ ostabieniem funkcjonowania la-
min podtrzymujacych strukture centrum komorki oraz
przemieszczeniem chromatyny.

PODSUMOWANIE

Dane molekularne z ostatnich lat wskazujg na wyjatkowa
role lamin (w ogole biatek jadrowych) w fizjologii i pa-
tologii cztowieka. Ciekawe, ze laminy A/C, ich funkcja
i ewentualny deficyt dotyczg przede wszystkim migSni
1koSci, a wige tkanek pochodzenia mezenchymalnego.
Uderzajgca jest rowniez cze¢stoS¢ wspolistnienia lub
naktadania si¢ roznych fenotypow nalezacych do lami-
nopatii — a znamy ich coraz wigcej. Sprawiaja one nie-
rzadko wrazenie nie tyle wielu odrebnych jednostek no-
zologicznych, ile jednego continuum chorobowego.

W zwiazku z pogtebieniem wiedzy o zespotach choro-
bowych opisanych od nowa lub znanych od dawna po-
szerzyly si¢ granice naszej wiedzy z zakresu fizjologii
prawidfowej. Tak si¢ dzieje w zakresie procesOw starze-
nia, funkcji tkanki tacznej, wielu problemow kardiologii.
W ten sposob laminopatie (a moze w ogdle nukleopatie)
okazaly si¢ w pewnym sensie jednym z uktadow integru-
jacych. Z drugiej strony zwrocily uwage na wage jadra
komorkowego dla patofizjologii i otworzyly droge zu-
petnie nowym badaniom.
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Komunikat

W kazdym numerze czasopisma publikujemy informacje o nadchodzacych zjazdach
1 sympozjach dla lekarzy. Komunikaty te zamieszczamy nieodptatnie.
Jesli Panstwa Klinika lub Towarzystwo planuje zorganizowanie takiego wydarzenia,
prosimy o nadestanie do redakcji ,,AktualnoSci Neurologicznych” notatki o zjezdzie na adres
kwartalnik ,,Aktualnosci Neurologiczne”, ul. Ojcowska 11, 02-918 Warszawa,

fax: 022 842 53 63, e-mail: redakcja@neurologia.com.pl
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