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Rola lamin w fizjologicznym
i przedwczesnym starzeniu

Z ogromng przyjemnoscig przedstawiamy Panstwu artykut

Pani mgr Matgorzaty Alicji Sliwinskiej. Nie tylko jest on bardzo ciekawy,
ale dotyczy tematu waznego dla kazdego z nas — starzenia. Tym razem
dowiecie sie Panstwo jaki zwigzek majq ze starzeniem laminy, biatka
jeszcze niedawno traktowane wyfacznie jako element strukturalny jadra
komdrkowego. Okazuje sig, ze sq czyms$ o wiele, wiele wiece;j.

B MALGORZATA ALICJA SLIWINSKA

Wykaz skrotow uzytych w artykule: ER-
retikulum endoplazmatyczne, FTI (ang.
farnesyl transferaze inhibitor) — inhibitor
transferazy farnezylowej, HGPS- progeria
Hutchinsona-Gilforda, INM (ang. inner
nuclear membrane) — wewngtrzna blona ja-
drowa, ONM (ang. outer nuclear membra-
ne)- zewnetrzna biona jadrowa, Rb — reti-
noblastoma.

Wprowadzenie

Jedna z cech odroézniajacych komor-
ke eukariotyczng od prokariotycznej
jest obecnos$¢ jadra komorkowego, or-
ganellum wydzielonego z cytoplazmy
otoczka jadrowa. W sklad otoczki ja-
drowej wchodza: podwdjna blona ja-
drowa, kompleksy bialek poréw jadro-
wych oraz lamina jadrowa (ang. nuclear
lamina), zwana takze blaszka jadrowa.

Blone jadrowa tworza dwie blony, ze-
wnetrzna (ONM, ang. outer nuclear mem-
brane) i wewnetrzna (INM, ang. inner nuc-
lear membrane), taczace si¢ w miejscach,
gdzie znajduja sie pory jadrowe — komplek-
sy biatek regulujacych transport pomiedzy
jadrem a cytoplazma.

ONM przechodzi w retikulum endopla-
zmatyczne i posiada podobne biochemicz-
ne i funkcjonalne wilasciwoSci, natomiast
cecha charakterystyczng dla INM jest
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obecnos¢ biatek btonowych zwanych trans-
btonowymi biatkami otoczki jadrowej, ko-
twiczonych w btonie podczas interfazy.
Tuz pod wewnetrzng btona jadrowa
znajduje si¢ blaszka jadrowa, bedaca siecia
biatkowa oddzialujaca z r6znymi biatkami
i chromatyna, zapewniajaca strukturalng
integralno$¢ otoczce jadrowej. Gioéwnym
skfadnikiem blaszki jadrowej sa laminy
(ang. lamins) — biatka nalezace do rodziny
filamentéw poSrednich (Rys 1.).
Karioszkielet tworzony przez laminy po-
maga w organizacji kompleksow biatkowych
w obrebie jadra, ich interakcji z chromatyna,

Cytoplazma

By jrilrusas

Rys. 1. Rozmieszczenie lamin w jadrze. Zaznaczono gtow-
ne elementy budowy jadra: podwdjng bfone lipidowa,
por oraz laminy tworzace blaszke jadrowa
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jak rowniez zapewnia strukturalng podpore
jadra. Laminy uczestniczg takze w regulacji
ekspresji genéw i replikacji DNA, niestety
nie do konca wiadomo jak to czynia.

Zainteresowanie otoczka jadrowa
znacznie wzrosto od kiedy odkryto, ze mu-
tacje w genach zaréwno bialek btony jadro-
wej, jak i lamin czy biatek komplekséw po-
réw jadrowych, sa przyczyng licznych
chor6b dziedzicznych okre§lanych wspdlna
nazwa laminopatii (ang. laminopathies), je-
§li mutacja dotyczy gendw lamin lub otocz-
kopatii (ang. envelopathies) jeSli mutacje
zaszly w obrebie genéw biatek INM lub po-
row jadrowych. Ponadto zmiany w ekspre-
sji lamin coraz czeéciej taczy si¢ z rozwojem
NOWOtworow.

Laminy — pierwsza odstona

Laminy sa to bialka nalezace do rodziny
filamentéw poSrednich i jak wszystkie fila-
menty poSrednie skltadaja sie z trzech czeg-
Sci: krotkiej N-koncowej domeny zwanej
w literaturze anglojezycznej head domain,
centralnej a-helikalnej domeny (ang. rod
domain) oraz C-koficowej domeny globu-
larnej (ang. tail domain). Ze wzgledu
na strukture bialek i wzor ekspresji laminy
podzielono na laminy typu A i B.

= Laminy typu A

U ludzi wystepuja trzy r6zne geny lamin
(LMNA, LMNBI i LMNB?2) kodujace
w sumie siedem roznych bialek (cztery la-
miny typu-A oraz trzy laminy typu-B).
Wszystkie cztery laminy typu-A (A, AA10,
C, C2) sg produktami alternatywnego skfa-
dania mRNA (ang. splicing) kodowanego
przez gen LMNA. W wigkszosci zrdznico-
wanych komorek gtoéwnymi produktami
ekspresji genu LMNA sa laminy A i C.
mRNA laminy AA10 pozbawiona jest eg-
zonu 10, a w konsekwencji kodowanego
przez ten egzon polipeptydu. Lamine ta
wykryto w komorkach nowotworowych, ale
tez w licznych typach komorek prawidio-
wych, natomiast lamina C2 jest produktem
ekspresji genu LMNA, specyficznym dla
komorek linii rozrodczej.

= Laminy typu B

Jak dotad opisano trzy laminy typu-B.
Lamina B1 wydaje si¢ unikalnym produk-
tem ekspresji genu LMNBI, natomiast
w wyniku réznicowego sktadania mRNA
genu LMNB?2 powstaje lamina B2 wystepu-
jaca w wiekszosci komorek oraz lamina B3,
ktora pojawia si¢ jedynie w spermatocytach.

Podczas interfazy i mitozy laminy ulega-
ja fosforylacji, blaszka jadrowa rozpada sie,
za$ tworzace ja laminy typu-A (A i C) roz-
praszaja si¢ w postaci rozpuszczalnych di-
merdw, podczas gdy laminy typu-B (Bl
i B2) pozostaja w kontakcie z btonami. La-
miny typu-A i B r6znig si¢ nie tylko zacho-
waniem podczas mitozy, ale takze odmien-
nym wzorem ekspresji w komorkach.
Laminy typu-B zapewniaja integralno$¢ ja-
dra komorkowego, sa niezbedne aby ko-
morka przezyta, jak tez dla normalnego jej
rozwoju. Laminy B1 i B2 wystepuja w wigk-
szo$ci komorek, zarbwno w zyciu ptodo-
wym jak 1 u organizmoéw dorostych.
W przeciwienstwie do lamin typu-B, ktore
uwaza si¢ za podstawowe elementy buduja-
ce laming jadrowa, laminy typu-A wydaja
si¢ pelni¢ bardziej wyspecjalizowane funk-
cje, a ich ekspresja zazwyczaj skorelowana
jest z roznicowaniem komorki.

= Od prelaminy do laminy

Wszystkie laminy z wyjatkiem laminy C
powstaja jako pre-laminy z motywem CaaX
(cysteina, dwa aminokwasy alifatyczne, do-
wolny aminokwas), zwanym réwniez Caax-
-box na C-konicu. Motyw ten podlega proce-
som prowadzacych do farnezylacji i metylacji
zawartej w nim cysteiny. Przylaczenie grupy
farnezylowej do reszty cysteiny zachodzi
w nukleoplazmie i jest sygnalem do proteoli-
tycznego odcigcia grupy aaX, a nastgpnie
metylacji cysteiny (Rys. 2).

Zaréwno farnezylacja, jak i metylacja, sa
procesami niezbednymi by lamina A i lami-
ny typu-B mogly zosta¢ zakotwiczone
w INM. Jednakze z chwilg przemieszczenia
do INM drogi laminy A i lamin typu-B roz-
chodza si¢. Podczas gdy laminy typu-B po-
zostaja farnezylowane przez caly okres ich
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Rys. 2. Od pre-laminy do laminy. Schemat przedstawiaja-
¢y modyfikacje potranslacyjne, jakim ulega pre-lamina
A nim stanie sie laming A

trwania, lamina A ulega cigciu w obrebie
sekwencji zlokalizowanej pietnaScie ami-
nokwasdw powyzej farnezylowanej cyste-
iny. W ten sposob powstaje ostateczna for-
ma laminy A. Utracie grupy farnezylowe;j
lamina A zawdzigcza swoja rozpuszczal-
no$¢ podczas mitozy, gdyz w tej formie
biatko to nie jest w stanie pozostaé zwiaza-
ne z btona z chwila gdy dochodzi do rozpa-
du blaszki jadrowe;j.

Drastyczne skutki drobnej zmiany,
czyli mutacje genu LMNA

Jak dotad nie znane sa choroby dziedzicz-
ne zwiazane z mutacjami w genach LMNBI
1 LMNB?2, przypuszczalnie mutacje takie sa
letalne. Wykazano, ze obnizenie ekspresji

2/2008

co nowego w biologii? -

LMNBI, czy LMNB2 w komérkach HelLa
wywoluje apoptoze. Natomiast wykryto juz
ponad 150 mutacji w genie LMNA odpowia-
dajacych za rézne choroby dziedziczne zwa-
ne laminopatiami (stale uaktualniany wykaz
dostepny jest na stronie internetowej ,,Le-
iden muscular dystrophy pages” pod adre-
sem http:/www.dmd.nl/lmna_home.html).

Wsréd choréb wynikajacych z mutacji
w genie kodujagcym laminy typu A sa cho-
roby dotyczace ukladu mig$niowego (dys-
trofia Emery-Dreifuss), tkanki tluszczowej
(syndrom Seip) oraz aksonéw (choroba
Charcot-Marie-Tooth typu 2). Niedawno
wykazano réwniez zwiazek mutacji w genie
LMNA z chorobami objawiajacymi si¢
przedwczesnym starzeniem, m. in. progeria
Hutchinson-Gilford (HGPS), czy nietypo-
wym syndromem Wernera.

Pytanie jak to si¢ dzieje, ze mutacje jed-
nego genu powoduja tak liczne i r6znorod-
ne choroby nadal pozostaje otwarte. Za-
proponowano cztery modele probujace
na nie odpowiedzie¢ (Rys. 3).

Pierwszy model, zwany strukturalnym,
opiera si¢ na zalozeniu, ze podstawowa
funkcja lamin jest ochrona strukturalnej in-
tegralno$ci jadra komorki. Zgodnie z tym
modelem mutacje zmieniajgce laming
A oslabiajg strukture blaszki jadrowej
i zmieniajg jej wlasciwosci mechaniczne czy-
nigc ja bardziej podatng na czynniki streso-
we. Ponadto zmieniajg one budowe czaste-
czek lamin, co moze wplywac na taczenie sie
tych biatek podczas odtwarzania blaszki ja-
drowej po podziale mitotycznym, czy tez
podczas wzrostu jadra w interfazie. Ostabie-
nie struktury blaszki jadrowej moze takze
destabilizowac¢ wigzanie lamin z cytoszkiele-
tem aktynowym, co z kolei moze si¢ przy-
czyni¢ do nieprawidlowosci w kotwiczeniu
i lokalizowaniu jadra komdrkowego.

Laminy A zmienione na skutek mutacji
nie sg w stanie zapewni¢ prawidtowego roz-
mieszczenia biatek btony jadrowej, co takze
moze by¢ przyczyna choroby. Na takim za-
fozeniu opiera si¢ model retikularny.

Jezeli powstale, na wskutek ekspres;ji
zmutowanego genu, laminy nie oddziatuja
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Rys. 3. Hipotetyczne modele prébujace wyjasni¢ dlaczego mutacje jednego genu (LMNA) mogg miec tak rézne skutki

[na podstawie Gotzmann J, Foisner R (2006)]

z biatkami blony jadrowej w sposob prawi-
diowy, to biatka te moga zaczaé si¢ prze-
mieszcza¢ w obrebie dwuwarstwy lipido-
wej, jak tez poprzez pory jadrowe i w ten
sposob znalez¢ si¢ w retikulum endopla-
zmatycznym (ER). Niewykluczone, ze bial-
ka jadrowe obecne w ER oddziatujg w spo-
sOb niefizjologiczny z biatkami tego
przedziatu komoérkowego, co moze mieé
wplyw na funkcje metaboliczne np. meta-
bolizm kwasow ttuszczowych w adipocy-
tach, czy homeostaz¢ wapniowa w komor-
kach mig$niowych.

Inny model zaktada, ze laminy typu
A oraz biatka z nimi zwigzane moga by¢ za-
angazowane w regulacje ekspresji genow,
rOwniez tych specyficznych tkankowo. Dla-
tego tez mutacje genu LMNA mogg mieé
rozny skutek w r6znych komoérkach. Lami-
ny A powstale ze zmutowanego genu moga
powodowa¢ zaburzenia ekspresji genow

zarébwno bezpoSrednio, jak i na poziomie
epigenetycznym. Przypuszczalnie laminy
wplywaja na regulacje genéw modyfikujac
tworzenie heterochromatyny oraz poprzez
interakcje z czynnikami transkrypcyjnymi.
Niedawno zaproponowano czwarty mo-
del nazwany modelem cyklu komoérkowe-
go. W ten sposdb podkreslono role lamin
typu A w proliferacji komoérek. Zgodnie
z ta hipoteza mutacje genu LMNA przyczy-
niaja si¢ do zaburzen kontroli proliferacji
komorek, zwlaszcza ponownego wejScia
w cykl komorkowy komdrek organizmu do-
rostego. Molekularne podstawy tego pro-
cesu nie sa jeszcze znane. Przypuszczalnie
laminy uczestniczg w zaleznym od biatka
Rb mechanizmie kontroli rGwnowagi mig-
dzy proliferacja a roznicowaniem komo-
rek. Badania przeprowadzone na miobla-
stach ze zmutowana, powodujacg dystrofie,
forma laminy wykazaly, ze komorki te nie
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s3 w stanie rdznicowacl si¢ in vitro, za$
w komorkach myszy LMNA-null (myszy
pozbawione genu LMNA) poziom biatka
Rb jest znacznie obnizony.

Wykazano, ze w komodrkach myszy
LMNA-null biatko Rb jest gwaltownie de-
gradowane przez proteasom. Obserwacja
ta sugeruje, ze w warunkach normy naj-
prawdopodobniej kompleksy lamin A/C
chronia biatko Rb przed degradacja przez
proteasom. Ponadto hypofosforylowane
biatko Rb i laminy A/C kolokalizujg sie, in
vivo, na obrzezu jadra oraz in vitro Rb wig-
ze laminy A/C. Oznacza to, ze aktywnos¢
tego biatka jako represora transkrypcji ko-
reluje z wigzaniem przez nie lamin.

Biatko Rb odgrywa bardzo wazna role
w procesie starzenia replikacyjnego (opisane
w dalszej czesci tego artykutu), zatem fakt, iz
laminy wptywaja na funkcje tego biatka mo-
ze tltumaczy¢ obserwowane w przypadku nie-
ktorych mutacji genu LMNA symptomy
przedwczesnego starzenia.

Zaproponowane modele nie wykluczaja
si¢ wzajemnie, a wrecz przeciwnie, wydaje
si¢, ze najprawdopodobniej to wlasnie
kombinacja wszystkich tych mechanizméw
—w r6znym stopniu — odpowiada za r6zno-
rodno$¢ patologicznych fenotypéw obser-
wowanych u pacjentéw z laminopatiami.

Progeria hutchinson-gilford choroba
"dojrzewania laminy"

Progeria Hutchinson-Gilford (HGPS) to
rzadka choroba genetyczna (autosomalna
dominujaca). Osoby nig dotkniete szybko
1 przedwczesnie si¢ starzeja. Progerie Hut-
chinsona-Gilforda opisano ponad sto lat te-
mu. Szacuje si¢, ze zapada na nia jedna
z poS$rod o$miu miliondw oséb. Ludzie do-
tknigci HGPS wydaja si¢ zdrowi w momen-
cie urodzenia, jednakze zazwyczaj juz
w przecu;gu plerwszych dwoch lat zycia po-
jawiaja si¢ u nich pierwsze oznaki choroby
takie jak spowolniony wzrost, utrata wio-
sow, rz¢s, brwi oraz lipodystrofia (w szcze-
g0lnosci znaczna utrata podskornej tkanki
tluszczowej), a w pozniejszych latach pro-
blemy ze stawami, co prowadzi do uposle-
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dzenia zdolnosci ruchowych. Srednia dtu-
gos$¢ zycia chorych na HGPS to 13,4 lat.
Najczestsza przyczyna ich Smierci jest zawat
serca lub zastoinowa niewydolno$¢ serca.

Fibroblasty pobrane od pacjentow
z HGPS wykazuja szereg zmian struktural-
nych w jadrach komorkowych i upoSledze-
nia ich funkcjonowania. Cecha charaktery-
styczng jader tych komorek jest zmieniony
ksztalty (czesto wieloptatowosé, wpukle-
nia, czy przepuklina jadrowa), wzrost
uszkodzen DNA oraz spadek ekspres;ji licz-
nych bialek jadrowych oraz bialek zwigza-
nych z laminami A-LAP2 (ang. lamin asso-
ciated protein 2).

U podloza progerii Hutchinson-Gilford
leiy mutacja genu LMNA kodujacego la-
ming A. Na]cze;stsza mutaCJa w HGPS (he-
terozygotyczna Gly Gly Z zamiang
cytozyny na tyming) powoduje zaburzenia
alternatywnego sktadania mRNA, a w kon-
sekwencji powstawanie skroconej o 50 ami-
nokwasow, dominujacej pod wzgledem
funkcji, wersji laminy A, laminy A50 zwa-
nej tez progeryng. Przewidywana sekwen-
cja aminokwasowa progeryny posiada
miejsce farnezylacji, natomiast jest pozba-
wiona motywu niezbednego by mogto dojs¢
do endoproteolitycznego ciecia bialka
(patrz wyzej), co blokuje ostatni etap doj-
rzewania laminy A.

= Potencjalne strategie terapetyczne
W komorkach pacjentéw z HGPS obec-
noSci zmutowanej formy laminy A towarzy-
szy spadek poziomu prawidlowej formy te-
go bialka, zatem obserwowane zmiany
w komorkach moga by¢ spowodowane za-
rowno spadkiem poziomu funkcjonalnej,
prawidiowej formy laminy A, jak tez domi-
nujacym, negatywnym efektem Ilaminy
AAS0. Przeprowadzono seri¢ do$wiadczen
polegajacych na wprowadzeniu dzikiej for-
my laminy A do komérek pobranych
od pacjentéw z HGPS i zaobserwowano, ze
podwyzszenie poziomu prawidtowej formy
laminy A nie jest w stanie przywrocic pra-
widtowej morfologii komorki, a ponadto
obecno$¢ zmutowanej formy laminy wply-
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wa na wlaSciwosci formy prawidlowej.
Zmiana wlasciwosci laminy A w obecnosci
laminy AA50 sugeruje iz ta druga wywiera
negatywny, dominujacy wplyw na lamine
typu dzikiego w komorkach os6b z HGPS.
Ponadto wykazano, ze wprowadzenie lami-
ny A50 do zdrowych fibroblastéw indukuje
zmiany morfologii jader komdrkowych
przypominajace te obserwowane w komor-
kach HGPS. Zatem aby przywroci¢ prawi-
dtowa morfologie¢ komdrkom chorych
na HGPS nalezy usuna¢ z tych komorek
lamine AASO.

Kolejnych, waznych informacji dostar-
czyly badania na myszach posiadajacych je-
dynie lamine C (utworzono zmutowany al-
lel genu LMNA), nie produkujacych
mRNA prelaminy A. Zaréwno zdolno$¢
wzrostu, dtugo$¢ zycia, struktura koSci
i mig$ni tych myszy nie odr6znia ich od my-
szy dzikich. Podobnie analiza histopatolo-
giczna nie wykazala zadnych nieprawidlo-
wosci w tkankach pobranych od tych
zwierzat. Natomiast zwierzeta z mutacja,
ktora pozbawia je zaréwno laminy A jak
i C przejawiaja symptomy dystrofii mie-
$niowej i zyja krocej. Wydaje si¢ zatem, ze
sama lamina C w zupelnoSci wystarczy by
zapewni¢ myszom dobra kondycje, za$ la-
mina A nie pelni istotnej funkcji, przynaj-
mniej w warunkach przeprowadzonego do-
$wiadczenia. Swiadczy to réwniez o tym, ze
nie tyle brak laminy A jest sprawca zmian
morfologicznych obserwowanych w ko-
morkach pochodzacych od pacjentow z la-
minopatiami, co gromadzenie si¢ lub do-
minujacy, negatywny efekt zmutowane;j
formy tego biatka. Potencjalna strategia te-
rapeutyczna mogloby by¢ zatem wyelimi-
nowanie prelaminy A przy pomocy np. an-
tysensownych oligonukleotydow lub RNAi
(Biologia w Szkole 6/2006).

Inny sposOb usunigcia laminy AASO
z komorki opiera si¢ na obserwacji, ze
za powstawanie laminy AAS0 odpowie-
dzialna jest mutacja prowadzaca do po-
wstania kryptycznego miejsca sktadania
mRNA. Dlatego zaprojektowano oligonu-
kleotyd (morfolino exoll), ktory catkowi-

cie blokuje region w egzonie 11 zawieraja-
cy mutacje uniemozliwiajagc maszynerii al-
ternatywnego skfadania mRNA dostep
do niego. Badania z uzyciem tego oligonu-
kleotydu wykazaly, iz przy jego zastosowa-
niu mozliwe jest przywrdcenie prawidlowe-
go alternatywnego skladania mRNA
minigenu laminy A wprowadzonego do ko-
morek Hela. Aby sprawdzi, czy przy po-
mocy oligonukleotydu exoll mozliwe jest
przywrOcenie prawidlowego alternatywne-
go sktadania mRNA endogennego trans-
kryptu genu LMNA, wprowadzono exoll
do hodowanych in vitro fibroblastow osoby
dotknietej HGPS. Wz6r alternatywnego
sktfadania mRNA endogennej laminy A
analizowano przy pomocy RT-PCR (od-
wrotna transkrypcja + PCR, metoda pole-
gajaca najpierw na syntezie cONA na ma-
trycy RNA wyizolowanego z komorki,
a nastepnie amplifikacji pozadanego
cDNA). Wykazano, ze po czterech dniach
od wprowadzenia exol1 udalo si¢ wyelimi-
nowaé nawet do 90% biednie sktadanego
mRNA laminy A. Podobny efekt uzyskano
réwniez w pigciu innych liniach komdrko-
wych wyprowadzonych z komorek pacjen-
tow dotknietych HGPS (w trzech liniach fi-
broblastow skory i limfocytach B).
Przywrécenie prawidiowego sktadania
mRNA genu LMNA doprowadzito do wy-
eliminowania laminy AS50, przywrOcenia
prawidtowej morfologii jader oraz prawi-
dlowego poziomu laminy B i metylacji lizy-
ny dziewiatej histonu H3 (Tri-Me-K9),
a takze regulacji licznych genow, ktorych
nieprawidtowa ekspresja charakteryzuje
komorki HGPS.

Krétko po odkryciu, ze laminy ulegaja
farnezylacji wykazano, iz podobnie modyfi-
kowane jest rowniez biatko Ras. Liczne ba-
dania na drozdzach wykazaly, ze modyfika-
cja potranslacyjna bialka Ras wymagana
jest by bialko to moglo petni¢ funkcje sy-
gnalowe, za$ farnezylacja jest niezbedna by
mogta zaj$¢ transformacja nowotworowa
w onkogennych mutantach Ras. Obserwa-
cja ta zwrocila uwage badaczy na mozli-
woS¢ zastosowania inhibitoréw transferazy
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nieprawidfowa struktura otoczki jgdrowej 7

Cylkina D1

-—ll CDK4/CDKSE |

Replikacia DNA

Rys. 4. Regulacja cyklu komérkowego. Na uproszczonym schemacie przedstawiono mechanizm regulacji cyklu komér-
kowego, z uwzglednieniem biatek istotnych w procesie starzenia, m.in. p16 — inhibitor kinaz cyklinozaleznych, Rb i p53

— produkty genéw supresoréw nowotwordw (opis w tekscie)

farnezylowej (FTL, ang. farnesyl transferaze
inhibitor) w leczeniu nowotwordw. Liczne
FTI zostaly zsyntezowane, a badania z ich
zastosowaniem objely takze HGPS.

Patologiczny fenotyp obserwowany
w HGPS jest powodowany obecnoscia far-
nezylowanej prelaminy A, zatem przypusz-
czano, ze zahamowanie farnezylacji mogto-
by odwr6ci¢ objawy choroby. Zachecajace
wyniki uzyskano traktujac FTI fibroblasty
pobrane od pacjentow z HGPS. Okazalo
si¢, ze liczne wypuklenia btony jadrowej
tych komorek pod wptywem FTI zanikaja,
jednakze trzeba zaznaczy¢, ze nie wykaza-
no wprost, ze farnezylacja zostata zahamo-
wana. Ponadto z roku na rok odkrywane sa
kolejne bialka, na ktorych funkcje wplywa
proces farnezylacji, zatem specyficzne za-
hamowanie tego procesu w przypadku
tylko jednego z nich wydaje si¢ bardzo
trudne, za$ globalne moze mie¢ nieprzewi-
dywalne skutki.
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Laminy w procesie fizjologiznego
starzenia

Ponad 40 lat temu Hayflick i Moorehe-
ad zauwazyli, ze fibroblasty hodowane in
vitro dzielg si¢ tylko okres§long liczbe razy.
Obecnie zjawisko to zwane jest limitem
Hayflicka, za$ szereg zmian, ktore zacho-
dza w komorce prowadzac do nieodwracal-
nego zatrzymania jej podzialow okreSlane
sa jako starzenie replikacyjne (ang. replica-
tive senescence). Wiadomo, ze komorki,
ktore ulegly starzeniu replikacyjnemu sa
nieodwracalnie zatrzymane w fazie G1 cy-
klu komorkowego, co nastepuje na skutek
skracania z kazda runda replikacji koncow
chromosomow — tzw. telomerow. Ostatnio
wykazano, ze nie tyle samo skracanie telo-
merow, co powstajace w nich uszkodzenia
DNA wywoluja odpowiedZ komorki pro-
wadzaca do wzrostu poziomu i aktywnosSci
biatka p53. Z kolei biatko p53 aktywuje
transkrypcje genu p21, ktérego produkt
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biatkowy jest inhibitorem kinaz cyklinoza-
leznych CDK4/CDK6. W komorkach sta-
rzejacych si¢ replikacyjnie obserwuje sig¢
rOwniez wzrost poziomu innego inhibitora
CDK4/CDKG6, biatka p16. Ponadto pl6
wplywa na degradacje biatka p53 wiazac li-
gaze ubikwitylowa MDM2. Tak wiec za-
rOwno pl6, jak i p21 przyczyniaja si¢ do hy-
pofosforylacji biatka Rb, ktore w tej
postaci pozostaje zwiazane z czynnikiem
transkrypcyjnym E2F. Biatko E2F w kom-
pleksie z Rb nie aktywuje ekspresji genow
niezbednych do przeprowadzenia replika-
cji DNA, zatem podzialy komorki sg za-
trzymane (Rys. 4).

W 2006 roku ukazata si¢ praca wskazuja-
ca na obecno$¢ uszkodzen DNA telomero-
wego w komorkach starych matp. Wiadomo
rowniez, ze w skorze osob w podesztym
wieku obserwuje si¢ wystepowanie innego
markera starzenia, tzn. SA--galaktozydazy
(ang. senescence associated [3-galactosida-
se). Wydaje si¢ zatem, ze proces starzenia
komorkowego wplywa na starzenie si¢ cate-
g0 organizmu.

Niedawno opublikowane wyniki wska-
zuja na role laminy A w procesie starzenia
fizjologicznego. Wykazano obecno$¢ pro-
geryny w fibroblastach pobranych od ludzi
w wieku 81-96 lat. Komorki te miaty zmie-
niona morfologie w sposob przypominaja-
cy zmiany obserwowane w komorkach pa-
cjentow z HGPS. Zaobserwowano, ze
w hodowli komérek zaréwno pobranych
od mtodych (3-11 lat) jak i starszych osob
(81-96 lat) przybywa komoérek o zmienio-
nej morfologii jader wraz z kazdym kolej-
nym pasazem (przeniesieniem komorek
na §wieza pozywke co pobudza ich podzia-
ty). W hodowli komoérek pobranych od
osOb starszych akumulacja komorek ze
zdeformowanymi jadrami zachodzi gwal-
towniej niz w przypadku komorek pobra-
nych od miodszych osob, jednakze nie za-
obserwowano gromadzenia si¢ progeryny
wraz z wiekiem, zatem nie tyle wzrost za-
wartoSci zmutowanej formy laminy A w ko-
morce, co moment obecnoSci tej formy
w jadrze wydaje si¢ by¢ odpowiedzialny

za jej patogenny efekt. Prawdopodobnie te
same mechanizmy molekularne, ktére sa
odpowiedzialne za przedwczesne starzenie
komorek HGPS przyczyniaja si¢ do starze-
nia komodrek prawidtowych. Roéznica pole-
galaby zatem na tempie zachodzenia wspo-
mnianych  proceséw. Niewykluczone
rOwniez, ze program starzenia aktywuja
nieprawidtowosci struktury blaszki jadro-
wej 1 w konsekwencji dziatania mechani-
zmu zaleznego od biatka p53 (Rys. 4).

Uwagi koncowe

Chociaz od czasu gdy Hutchinson i Gil-
ford opisali chorob¢ nazwana pOzniej
od ich nazwisk — progeri¢ Hutchinson-Gil-
ford (HGPS), minelo juz ponad 100 lat to
przyczyna tego schorzenia pozostawala ta-
jemnica az do roku 2003, kiedy to dwie gru-
py badawcze niezaleznie opublikowaly wy-
niki wskazujace, ze to mutacja genu LMNA
kodujacego laminy typu A powoduje
HGPS. Mimo iz HGPS jest choroba nie-
zmiernie rzadka (1 przypadek na 8 milio-
noéw urodzen, od 1889 roku opisano
na $wiecie okoto 100 jej przypadkow),
wzbudza bardzo duze zainteresowanie ba-
daczy. Zaproponowano szereg strategii te-
rapeutycznych, ktorych zastosowanie in vi-
tro w przypadku komorek pobranych
od pacjentéw oraz in vivo w przypadku my-
szy dato bardzo dobre rezultaty. Jednakze
mozliwo$¢ zastosowania ktorejkolwiek
z nich w przypadku ludzi wydaje si¢ malo
realna, przynajmniej w Swietle dotychczas
posiadanych informacji o laminach i ich
funkcji oraz braku wiedzy np. o skali zjawi-
ska farnezylacji w komdrce, pomijajac juz
prozaiczne kwestie techniczne. Lamina
A pelni wiele istotnych funkcji, zatem stra-
tegia proponujaca jej usuniecie z komorki,
nawet jesli w krotkoterminowych bada-
niach in vitro dawala obiecujace rezultaty,
uderzalaby w zbyt wiele procesow komor-
kowych, czego skutki w przypadku catego
organizmu trudno przewidzie¢. Podobnie
zastosowanie inhibitoréw transferazy far-
nezylowej w momencie, gdy jeszcze nie wia-
domo tak na prawde ile i jakie biatka pod-
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legaja farnezylacji wydaje si¢ ryzykowne.
Ponadto za HGPS odpowiada autosomalna
mutacja dominujaca, a objawy choroby po-
jawiaja si¢ w przeciagu pierwszych dwoch
lat zycia, zatem powstaje pytanie kiedy roz-
poczaé ewentualng terapi¢ i w jaki sposdb.

Niemniej badania HGPS sa bardzo waz-
ne rOwniez z punktu widzenia poznawcze-
g0. Sa one zrédtem informacji na temat ro-
li lamin w komorkach, jak tez w pewnym
stopniu przyczyniaja si¢ do poznania pro-
cesu starzenia fizjologicznego.
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Pracownia Molekularmnych Podstaw Starzenia, Zaktad Biochemii
Komérki, Instytut Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego PAN.
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Rozszerzona wersja powyzszego ar-
tykulu ukazala sie w pierwszym nume-
rze Postepow Biochemii w 2007 roku.
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