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Wy kaz skró tów uży tych w ar ty ku le: ER -
re ti ku lum en do pla zma tycz ne, FTI (ang.
far ne syl trans fe ra ze in hi bi tor) – in hi bi tor
trans fe ra zy far ne zy lo wej, HGPS - pro ge ria
Hut chin so na -Gil for da, INM (ang. in ner
nuc le ar mem bra ne) – we wnętrz na bło na ją -
dro wa, ONM (ang. outer nuc le ar mem bra -
ne)- ze wnętrz na bło na ją dro wa, Rb – re ti -
no bla sto ma.

Wprowadzenie
Jed ną z cech od róż nia ją cych ko mór -

kę eu ka rio tycz ną od pro ka rio tycz nej
jest obec ność ją dra ko mór ko we go, or -
ga nel lum wy dzie lo ne go z cy to pla zmy
otocz ką ją dro wą. W skład otocz ki ją -
dro wej wcho dzą: po dwój na bło na ją -
dro wa, kom plek sy bia łek po rów ją dro -
wych oraz la mi na ją dro wa (ang. nuc le ar
la mi na), zwa na tak że blasz ką ją dro wą.

Bło nę ją dro wą two rzą dwie bło ny, ze -
wnętrz na (ONM, ang. outer nuc le ar mem -
bra ne) i we wnętrz na (INM, ang. in ner nuc -
le ar mem bra ne), łą czą ce się w miej scach,
gdzie znaj du ją się po ry ją dro we – kom plek -
sy bia łek re gu lu ją cych trans port po mię dzy
ją drem a cy to pla zmą.

ONM prze cho dzi w re ti ku lum en do pla -
zma tycz ne i po sia da po dob ne bio che micz -
ne i funk cjo nal ne wła ści wo ści, na to miast
ce chą cha rak te ry stycz ną dla INM jest

obec ność bia łek bło no wych zwa nych trans -
bło no wy mi biał ka mi otocz ki ją dro wej, ko -
twi czo nych w bło nie pod czas in ter fa zy.

Tuż pod we wnętrz ną bło ną ją dro wą
znaj du je się blasz ka ją dro wą, bę dą ca sie cią
biał ko wą od dzia łu ją cą z róż ny mi biał ka mi
i chro ma ty ną, za pew nia ją cą struk tu ral ną
in te gral ność otocz ce ją dro wej. Głów nym
skład ni kiem blasz ki ją dro wej są la mi ny
(ang. la mins) – biał ka na le żą ce do ro dzi ny
fi la men tów po śred nich (Rys 1.).

Ka riosz kie let two rzo ny przez la mi ny po -
ma ga w or ga ni za cji kom plek sów biał ko wych
w ob rę bie ją dra, ich in te rak cji z chro ma ty ną,
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� MAŁ GO RZA TA ALI CJA ŚLI WIŃ SKA

Ro la la min w fi zjo lo gicz nym
i przed wcze snym sta rze niu
Z ogrom ną przy jem no ścią przed sta wiamy Pań stwu ar ty kuł 
Pa ni mgr Mał go rza ty Ali cji Śli wiń skiej. Nie tyl ko jest on bar dzo cie ka wy,
ale do ty czy te ma tu waż ne go dla każ de go z nas – sta rze nia. Tym ra zem
do wie cie się Pań stwo ja ki zwią zek ma ją ze sta rze niem la mi ny, biał ka
jesz cze nie daw no trak to wa ne wy łącz nie ja ko ele ment struk tu ral ny ją dra
ko mór ko we go. Oka zu je się, że są czymś o wie le, wie le wię cej.

Rys. 1. Roz miesz cze nie la min w ją drze. Za zna czo no głów -
ne ele men ty bu do wy ją dra: po dwój ną bło nę li pi do wą,
por oraz la mi ny two rzą ce blasz kę ją dro wą
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jak rów nież za pew nia struk tu ral ną pod po rę
ją dra. La mi ny uczest ni czą tak że w re gu la cji
eks pre sji ge nów i re pli ka cji DNA, nie ste ty
nie do koń ca wia do mo jak to czy nią.

Za in te re so wa nie otocz ką ją dro wą
znacz nie wzro sło od kie dy od kry to, że mu -
ta cje w ge nach za rów no bia łek bło ny ją dro -
wej, jak i la min czy bia łek kom plek sów po -
rów ją dro wych, są przy czy ną licz nych
cho rób dzie dzicz nych okre śla nych wspól ną
na zwą la mi no pa tii (ang. la mi no pa thies), je -
śli mu ta cja do ty czy ge nów la min lub otocz -
ko pa tii (ang. enve lo pa thies) je śli mu ta cje
za szły w ob rę bie ge nów bia łek INM lub po -
rów ją dro wych. Po nad to zmia ny w eks pre -
sji la min co raz czę ściej łą czy się z roz wo jem
no wo two rów.

Laminy – pierwsza odsłona
La mi ny są to biał ka na le żą ce do ro dzi ny

fi la men tów po śred nich i jak wszyst kie fi la -
men ty po śred nie skła da ją się z trzech czę -
ści: krót kiej N -koń co wej do me ny zwa nej
w li te ra tu rze an glo ję zycz nej he ad do ma in,
cen tral nej α-he li kal nej do me ny (ang. rod
do ma in) oraz C -koń co wej do me ny glo bu -
lar nej (ang. ta il do ma in). Ze wzglę du
na struk tu rę bia łek i wzór eks pre sji la mi ny
po dzie lo no na la mi ny ty pu A i B.

� Laminy typu A
U lu dzi wy stę pu ją trzy róż ne ge ny la min

(LMNA, LMN B1 i LMN B2) ko du ją ce
w su mie sie dem róż nych bia łek (czte ry la -
mi ny ty pu -A oraz trzy la mi ny ty pu -B).
Wszyst kie czte ry la mi ny ty pu -A (A, A∆10,
C, C2) są pro duk ta mi al ter na tyw ne go skła -
da nia mRNA (ang. spli cing) ko do wa ne go
przez gen LMNA. W więk szo ści zróż ni co -
wa nych ko mó rek głów ny mi pro duk ta mi
eks pre sji ge nu LMNA są la mi ny A i C.
mRNA la mi ny A∆10 po zba wio na jest eg -
zo nu 10, a w kon se kwen cji ko do wa ne go
przez ten eg zon po li pep ty du. La mi nę tą
wy kry to w ko mór kach no wo two ro wych, ale
też w licz nych ty pach ko mó rek pra wi dło -
wych, na to miast la mi na C2 jest pro duk tem
eks pre sji ge nu LMNA, spe cy ficz nym dla
ko mó rek li nii roz rod czej.

� Laminy typu B
Jak do tąd opi sa no trzy la mi ny ty pu -B.

La mi na B1 wy da je się uni kal nym pro duk -
tem eks pre sji ge nu LMN B1, na to miast
w wy ni ku róż ni co we go skła da nia mRNA
ge nu LMN B2 po wsta je la mi na B2 wy stę pu -
ją ca w więk szo ści ko mó rek oraz la mi na B3,
któ ra po ja wia się je dy nie w sper ma to cy tach.

Pod czas in ter fa zy i mi to zy la mi ny ule ga -
ją fos fo ry la cji, blasz ka ją dro wa roz pa da się,
zaś two rzą ce ją la mi ny ty pu -A (A i C) roz -
pra sza ją się w po sta ci roz pusz czal nych di -
me rów, pod czas gdy la mi ny ty pu -B (B1
i B2) po zo sta ją w kon tak cie z bło na mi. La -
mi ny ty pu -A i B róż nią się nie tyl ko za cho -
wa niem pod czas mi to zy, ale tak że od mien -
nym wzo rem eks pre sji w ko mór kach.
La mi ny ty pu -B za pew nia ją in te gral ność ją -
dra ko mór ko we go, są nie zbęd ne aby ko -
mór ka prze ży ła, jak też dla nor mal ne go jej
roz wo ju. La mi ny B1 i B2 wy stę pu ją w więk -
szo ści ko mó rek, za rów no w ży ciu pło do -
wym jak i u or ga ni zmów do ro słych.
W prze ci wień stwie do la min ty pu -B, któ re
uwa ża się za pod sta wo we ele men ty bu du ją -
ce la mi nę ją dro wą, la mi ny ty pu -A wy da ją
się peł nić bar dziej wy spe cja li zo wa ne funk -
cje, a ich eks pre sja za zwy czaj sko re lo wa na
jest z róż ni co wa niem ko mór ki.

� Od prelaminy do laminy
Wszyst kie la mi ny z wy jąt kiem la mi ny C

po wsta ją ja ko pre -la mi ny z mo ty wem Ca aX
(cy ste ina, dwa ami no kwa sy ali fa tycz ne, do -
wol ny ami no kwas), zwa nym rów nież Ca ax -
-box na C -koń cu. Mo tyw ten pod le ga pro ce -
som pro wa dzą cych do far ne zy la cji i me ty la cji
za war tej w nim cy ste iny. Przy łą cze nie gru py
far ne zy lo wej do resz ty cy ste iny za cho dzi
w nu kle opla zmie i jest sy gna łem do pro te oli -
tycz ne go od cię cia gru py aaX, a na stęp nie
me ty la cji cy ste iny (Rys. 2).

Za rów no far ne zy la cja, jak i me ty la cja, są
pro ce sa mi nie zbęd ny mi by la mi na A i la mi -
ny ty pu -B mo gły zo stać za ko twi czo ne
w INM. Jed nak że z chwi lą prze miesz cze nia
do INM dro gi la mi ny A i la min ty pu -B roz -
cho dzą się. Pod czas gdy la mi ny ty pu -B po -
zo sta ją far ne zy lo wa ne przez ca ły okres ich
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trwa nia, la mi na A ule ga cię ciu w ob rę bie
se kwen cji zlo ka li zo wa nej pięt na ście ami -
no kwa sów po wy żej far ne zy lo wa nej cy ste -
iny. W ten spo sób po wsta je osta tecz na for -
ma la mi ny A. Utra cie gru py far ne zy lo wej
la mi na A za wdzię cza swo ją roz pusz czal -
ność pod czas mi to zy, gdyż w tej for mie
biał ko to nie jest w sta nie po zo stać zwią za -
ne z bło ną z chwi lą gdy do cho dzi do roz pa -
du blasz ki ją dro wej.

Drastyczne skutki drobnej zmiany, 
czyli mutacje genu LMNA

Jak do tąd nie zna ne są cho ro by dzie dzicz -
ne zwią za ne z mu ta cja mi w ge nach LMN B1
i LMN B2, przy pusz czal nie mu ta cje ta kie są
le tal ne. Wy ka za no, że ob ni że nie eks pre sji

LMN B1, czy LMN B2 w ko mór kach He La
wy wo łu je apop to zę. Na to miast wy kry to już
po nad 150 mu ta cji w ge nie LMNA od po wia -
da ją cych za róż ne cho ro by dzie dzicz ne zwa -
ne la mi no pa tia mi (sta le uak tu al nia ny wy kaz
do stęp ny jest na stro nie in ter ne to wej „Le -
iden mu scu lar dys tro phy pa ges” pod ad re -
sem http://www.dmd.nl/lmna_ho me.html).

Wśród cho rób wy ni ka ją cych z mu ta cji
w ge nie ko du ją cym la mi ny ty pu A są cho -
ro by do ty czą ce ukła du mię śnio we go (dys -
tro fia Eme ry -Dre ifuss), tkan ki tłusz czo wej
(syn drom Se ip) oraz ak so nów (cho ro ba
Char cot -Ma rie -To oth ty pu 2). Nie daw no
wy ka za no rów nież zwią zek mu ta cji w ge nie
LMNA z cho ro ba mi ob ja wia ją cy mi się
przed wcze snym sta rze niem, m. in. pro ge rią
Hut chin son -Gil ford (HGPS), czy nie ty po -
wym syn dro mem Wer ne ra.

Py ta nie jak to się dzie je, że mu ta cje jed -
ne go ge nu po wo du ją tak licz ne i róż no rod -
ne cho ro by na dal po zo sta je otwar te. Za -
pro po no wa no czte ry mo de le pró bu ją ce
na nie od po wie dzieć (Rys. 3).

Pierw szy mo del, zwa ny struk tu ral nym,
opie ra się na za ło że niu, że pod sta wo wą
funk cją la min jest ochro na struk tu ral nej in -
te gral no ści ją dra ko mór ki. Zgod nie z tym
mo de lem mu ta cje zmie nia ją ce la mi nę
A osła bia ją struk tu rę blasz ki ją dro wej
i zmie nia ją jej wła ści wo ści me cha nicz ne czy -
niąc ją bar dziej po dat ną na czyn ni ki stre so -
we. Po nad to zmie nia ją one bu do wę czą ste -
czek la min, co mo że wpły wać na łą cze nie się
tych bia łek pod czas od twa rza nia blasz ki ją -
dro wej po po dzia le mi to tycz nym, czy też
pod czas wzro stu ją dra w in ter fa zie. Osła bie -
nie struk tu ry blasz ki ją dro wej mo że tak że
de sta bi li zo wać wią za nie la min z cy tosz kie le -
tem ak ty no wym, co z ko lei mo że się przy -
czy nić do nie pra wi dło wo ści w ko twi cze niu
i lo ka li zo wa niu ją dra ko mór ko we go.

La mi ny A zmie nio ne na sku tek mu ta cji
nie są w sta nie za pew nić pra wi dło we go roz -
miesz cze nia bia łek bło ny ją dro wej, co tak że
mo że być przy czy ną cho ro by. Na ta kim za -
ło że niu opie ra się mo del re ti ku lar ny.

Je że li po wsta łe, na wsku tek eks pre sji
zmu to wa ne go ge nu, la mi ny nie od dzia łu ją
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Rys. 2. Od pre -la mi ny do la mi ny. Sche mat przed sta wia ją -
cy mo dy fi ka cje po tran sla cyj ne, ja kim ule ga pre -la mi na
A nim sta nie się la mi ną A
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z biał ka mi bło ny ją dro wej w spo sób pra wi -
dło wy, to biał ka te mo gą za cząć się prze -
miesz czać w ob rę bie dwu war stwy li pi do -
wej, jak też po przez po ry ją dro we i w ten
spo sób zna leźć się w re ti ku lum en do pla -
zma tycz nym (ER). Nie wy klu czo ne, że biał -
ka ją dro we obec ne w ER od dzia łu ją w spo -
sób nie fi zjo lo gicz ny z biał ka mi te go
prze dzia łu ko mór ko we go, co mo że mieć
wpływ na funk cje me ta bo licz ne np. me ta -
bo lizm kwa sów tłusz czo wych w adi po cy -
tach, czy ho me osta zę wap nio wą w ko mór -
kach mię śnio wych.

In ny mo del za kła da, że la mi ny ty pu
A oraz biał ka z ni mi zwią za ne mo gą być za -
an ga żo wa ne w re gu la cję eks pre sji ge nów,
rów nież tych spe cy ficz nych tkan ko wo. Dla -
te go też mu ta cje ge nu LMNA mo gą mieć
róż ny sku tek w róż nych ko mór kach. La mi -
ny A po wsta łe ze zmu to wa ne go ge nu mo gą
po wo do wać za bu rze nia eks pre sji ge nów

za rów no bez po śred nio, jak i na po zio mie
epi ge ne tycz nym. Przy pusz czal nie la mi ny
wpły wa ją na re gu la cję ge nów mo dy fi ku jąc
two rze nie he te ro chro ma ty ny oraz po przez
in te rak cję z czyn ni ka mi trans kryp cyj ny mi.

Nie daw no za pro po no wa no czwar ty mo -
del na zwa ny mo de lem cy klu ko mór ko we -
go. W ten spo sób pod kre ślo no ro lę la min
ty pu A w pro li fe ra cji ko mó rek. Zgod nie
z tą hi po te zą mu ta cje ge nu LMNA przy czy -
nia ją się do za bu rzeń kon tro li pro li fe ra cji
ko mó rek, zwłasz cza po now ne go wej ścia
w cykl ko mór ko wy ko mó rek or ga ni zmu do -
ro słe go. Mo le ku lar ne pod sta wy te go pro -
ce su nie są jesz cze zna ne. Przy pusz czal nie
la mi ny uczest ni czą w za leż nym od biał ka
Rb me cha ni zmie kon tro li rów no wa gi mię -
dzy pro li fe ra cją a róż ni co wa niem ko mó -
rek. Ba da nia prze pro wa dzo ne na mio bla -
stach ze zmu to wa ną, po wo du ją cą dys tro fię,
for mą la mi ny wy ka za ły, że ko mór ki te nie
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Rys. 3. Hi po te tycz ne mo de le pró bu ją ce wy ja śnić dla cze go mu ta cje jed ne go ge nu (LMNA) mo gą mieć tak róż ne skut ki
[na pod sta wie Got zmann J, Fo isner R (2006)]
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są w sta nie róż ni co wać się in vi tro, zaś
w ko mór kach my szy LMNA-null (my szy
po zba wio ne ge nu LMNA) po ziom biał ka
Rb jest znacz nie ob ni żo ny.

Wy ka za no, że w ko mór kach my szy
LMNA-null biał ko Rb jest gwał tow nie de -
gra do wa ne przez pro te asom. Ob ser wa cja
ta su ge ru je, że w wa run kach nor my naj -
praw do po dob niej kom plek sy la min A/C
chro nią biał ko Rb przed de gra da cją przez
pro te asom. Po nad to hy po fos fo ry lo wa ne
biał ko Rb i la mi ny A/C ko lo ka li zu ją się, in
vi vo, na obrze żu ją dra oraz in vi tro Rb wią -
że la mi ny A/C. Ozna cza to, że ak tyw ność
te go biał ka ja ko re pre so ra trans kryp cji ko -
re lu je z wią za niem przez nie la min.

Biał ko Rb od gry wa bar dzo waż ną ro lę
w pro ce sie sta rze nia re pli ka cyj ne go (opi sa ne
w dal szej czę ści te go ar ty ku łu), za tem fakt, iż
la mi ny wpły wa ją na funk cje te go biał ka mo -
że tłu ma czyć ob ser wo wa ne w przy pad ku nie -
któ rych mu ta cji ge nu LMNA symp to my
przed wcze sne go sta rze nia.

Za pro po no wa ne mo de le nie wy klu cza ją
się wza jem nie, a wręcz prze ciw nie, wy da je
się, że naj praw do po dob niej to wła śnie
kom bi na cja wszyst kich tych me cha ni zmów
– w róż nym stop niu – od po wia da za róż no -
rod ność pa to lo gicz nych fe no ty pów ob ser -
wo wa nych u pa cjen tów z la mi no pa tia mi. 

Progeria hutchinson-gilford chorobą
"dojrzewania laminy"

Pro ge ria Hut chin son -Gil ford (HGPS) to
rzad ka cho ro ba ge ne tycz na (au to so mal na
do mi nu ją ca). Oso by nią do tknię te szyb ko
i przed wcze śnie się sta rze ją. Pro ge rię Hut -
chin so na -Gil for da opi sa no po nad sto lat te -
mu. Sza cu je się, że za pa da na nią jed na
z po śród ośmiu mi lio nów osób. Lu dzie do -
tknię ci HGPS wy da ją się zdro wi w mo men -
cie uro dze nia, jed nak że za zwy czaj już
w prze cią gu pierw szych dwóch lat ży cia po -
ja wia ją się u nich pierw sze ozna ki cho ro by
ta kie jak spo wol nio ny wzrost, utra ta wło -
sów, rzęs, brwi oraz li po dy stro fia (w szcze -
gól no ści znacz na utra ta pod skór nej tkan ki
tłusz czo wej), a w póź niej szych la tach pro -
ble my ze sta wa mi, co pro wa dzi do upo śle -

dze nia zdol no ści ru cho wych. Śred nia dłu -
gość ży cia cho rych na HGPS to 13,4 lat.
Naj częst szą przy czy ną ich śmier ci jest za wał
ser ca lub za sto ino wa nie wy dol ność ser ca.

Fi bro bla sty po bra ne od pa cjen tów
z HGPS wy ka zu ją sze reg zmian struk tu ral -
nych w ją drach ko mór ko wych i upo śle dze -
nia ich funk cjo no wa nia. Ce chą cha rak te ry -
stycz ną ją der tych ko mó rek jest zmie nio ny
kształ ty (czę sto wie lo pła to wość, wpu kle -
nia, czy prze pu kli na ją dro wa), wzrost
uszko dzeń DNA oraz spa dek eks pre sji licz -
nych bia łek ją dro wych oraz bia łek zwią za -
nych z la mi na mi A-LA P2 (ang. la min as so -
cia ted pro te in 2).

U pod ło ża pro ge rii Hut chin son -Gil ford
le ży mu ta cja ge nu LMNA ko du ją ce go la -
mi nę A. Naj częst sza mu ta cja w HGPS (he -
te ro zy go tycz na Gly 608 → Gly 608 z za mia ną
cy to zy ny na ty mi nę) po wo du je za bu rze nia
al ter na tyw ne go skła da nia mRNA, a w kon -
se kwen cji po wsta wa nie skró co nej o 50 ami -
no kwa sów, do mi nu ją cej pod wzglę dem
funk cji, wer sji la mi ny A, la mi ny A50 zwa -
nej też pro ge ry ną. Prze wi dy wa na se kwen -
cja ami no kwa so wa pro ge ry ny po sia da
miej sce far ne zy la cji, na to miast jest po zba -
wio na mo ty wu nie zbęd ne go by mo gło dojść
do en do pro te oli tycz ne go cię cia biał ka
(patrz wy żej), co blo ku je ostat ni etap doj -
rze wa nia la mi ny A.

� Potencjalne strategie terapetyczne
W ko mór kach pa cjen tów z HGPS obec -

no ści zmu to wa nej for my la mi ny A to wa rzy -
szy spa dek po zio mu pra wi dło wej for my te -
go biał ka, za tem ob ser wo wa ne zmia ny
w ko mór kach mo gą być spo wo do wa ne za -
rów no spad kiem po zio mu funk cjo nal nej,
pra wi dło wej for my la mi ny A, jak też do mi -
nu ją cym, ne ga tyw nym efek tem la mi ny
A∆50. Prze pro wa dzo no se rię do świad czeń
po le ga ją cych na wpro wa dze niu dzi kiej for -
my la mi ny A do ko mó rek po bra nych
od pa cjen tów z HGPS i za ob ser wo wa no, że
pod wyż sze nie po zio mu pra wi dło wej for my
la mi ny A nie jest w sta nie przy wró cić pra -
wi dło wej mor fo lo gii ko mór ki, a po nad to
obec ność zmu to wa nej for my la mi ny wpły -
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wa na wła ści wo ści for my pra wi dło wej.
Zmia na wła ści wo ści la mi ny A w obec no ści
la mi ny A∆50 su ge ru je iż ta dru ga wy wie ra
ne ga tyw ny, do mi nu ją cy wpływ na la mi nę
ty pu dzi kie go w ko mór kach osób z HGPS.
Po nad to wy ka za no, że wpro wa dze nie la mi -
ny A50 do zdro wych fi bro bla stów in du ku je
zmia ny mor fo lo gii ją der ko mór ko wych
przy po mi na ją ce te ob ser wo wa ne w ko mór -
kach HGPS. Za tem aby przy wró cić pra wi -
dło wą mor fo lo gię ko mór kom cho rych
na HGPS na le ży usu nąć z tych ko mó rek 
la mi nę A∆50.

Ko lej nych, waż nych in for ma cji do star -
czy ły ba da nia na my szach po sia da ją cych je -
dy nie la mi nę C (utwo rzo no zmu to wa ny al -
lel ge nu LMNA), nie pro du ku ją cych
mRNA pre la mi ny A. Za rów no zdol ność
wzro stu, dłu gość ży cia, struk tu ra ko ści
i mię śni tych my szy nie od róż nia ich od my -
szy dzi kich. Po dob nie ana li za hi sto pa to lo -
gicz na nie wy ka za ła żad nych nie pra wi dło -
wo ści w tkan kach po bra nych od tych
zwie rząt. Na to miast zwie rzę ta z mu ta cją,
któ ra po zba wia je za rów no la mi ny A jak
i C prze ja wia ją symp to my dys tro fii mię -
śnio wej i ży ją kró cej. Wy da je się za tem, że
sa ma la mi na C w zu peł no ści wy star czy by
za pew nić my szom do brą kon dy cje, zaś la -
mi na A nie peł ni istot nej funk cji, przy naj -
mniej w wa run kach prze pro wa dzo ne go do -
świad cze nia. Świad czy to rów nież o tym, że
nie ty le brak la mi ny A jest spraw cą zmian
mor fo lo gicz nych ob ser wo wa nych w ko -
mór kach po cho dzą cych od pa cjen tów z la -
mi no pa tia mi, co gro ma dze nie się lub do -
mi nu ją cy, ne ga tyw ny efekt zmu to wa nej
for my te go biał ka. Po ten cjal ną stra te gią te -
ra peu tycz ną mo gło by być za tem wy eli mi -
no wa nie pre la mi ny A przy po mo cy np. an -
ty sen sow nych oli go nu kle oty dów lub RNAi
(Bio lo gia w Szko le 6/2006).

In ny spo sób usu nię cia la mi ny A∆50
z ko mór ki opie ra się na ob ser wa cji, że
za po wsta wa nie la mi ny A∆50 od po wie -
dzial na jest mu ta cja pro wa dzą ca do po -
wsta nia kryp tycz ne go miej sca skła da nia
mRNA. Dla te go za pro jek to wa no oli go nu -
kle otyd (mor fo li no exo 11), któ ry cał ko wi -

cie blo ku je re gion w eg zo nie 11 za wie ra ją -
cy mu ta cję unie moż li wia jąc ma szy ne rii al -
ter na tyw ne go skła da nia mRNA do stęp
do nie go. Ba da nia z uży ciem te go oli go nu -
kle oty du wy ka za ły, iż przy je go za sto so wa -
niu moż li we jest przy wró ce nie pra wi dło we -
go al ter na tyw ne go skła da nia mRNA
mi ni ge nu la mi ny A wpro wa dzo ne go do ko -
mó rek He La. Aby spraw dzić, czy przy po -
mo cy oli go nu kle oty du exo 11 moż li we jest
przy wró ce nie pra wi dło we go al ter na tyw ne -
go skła da nia mRNA en do gen ne go trans -
kryp tu ge nu LMNA, wpro wa dzo no exo 11
do ho do wa nych in vi tro fi bro bla stów oso by
do tknię tej HGPS. Wzór al ter na tyw ne go
skła da nia mRNA en do gen nej la mi ny A
ana li zo wa no przy po mo cy RT -PCR (od -
wrot na trans kryp cja + PCR, me to da po le -
ga ją ca naj pierw na syn te zie cDNA na ma -
try cy RNA wy izo lo wa ne go z ko mór ki,
a na stęp nie am pli fi ka cji po żą da ne go
cDNA). Wy ka za no, że po czte rech dniach
od wpro wa dze nia exo 11 uda ło się wy eli mi -
no wać na wet do 90% błęd nie skła da ne go
mRNA la mi ny A. Po dob ny efekt uzy ska no
rów nież w pię ciu in nych li niach ko mór ko -
wych wy pro wa dzo nych z ko mó rek pa cjen -
tów do tknię tych HGPS (w trzech li niach fi -
bro bla stów skó ry i lim fo cy tach B).
Przy wró ce nie pra wi dło we go skła da nia
mRNA ge nu LMNA do pro wa dzi ło do wy -
eli mi no wa nia la mi ny A50, przy wró ce nia
pra wi dło wej mor fo lo gii ją der oraz pra wi -
dło we go po zio mu la mi ny B i me ty la cji li zy -
ny dzie wią tej hi sto nu H3 (Tri -Me -K9),
a tak że re gu la cji licz nych ge nów, któ rych
nie pra wi dło wa eks pre sja cha rak te ry zu je
ko mór ki HGPS. 

Krót ko po od kry ciu, że la mi ny ule ga ją
far ne zy la cji wy ka za no, iż po dob nie mo dy fi -
ko wa ne jest rów nież biał ko Ras. Licz ne ba -
da nia na droż dżach wy ka za ły, że mo dy fi ka -
cja po tran sla cyj na biał ka Ras wy ma ga na
jest by biał ko to mo gło peł nić funk cje sy -
gna ło we, zaś far ne zy la cja jest nie zbęd na by
mo gła zajść trans for ma cja no wo two ro wa
w on ko gen nych mu tan tach Ras. Ob ser wa -
cja ta zwró ci ła uwa gę ba da czy na moż li -
wość za sto so wa nia in hi bi to rów trans fe ra zy
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far ne zy lo wej (FTI, ang. far ne syl trans fe ra ze
in hi bi tor) w le cze niu no wo two rów. Licz ne
FTI zo sta ły zsyn te zo wa ne, a ba da nia z ich
za sto so wa niem ob ję ły tak że HGPS.

Pa to lo gicz ny fe no typ ob ser wo wa ny
w HGPS jest po wo do wa ny obec no ścią far -
ne zy lo wa nej pre la mi ny A, za tem przy pusz -
cza no, że za ha mo wa nie far ne zy la cji mo gło -
by od wró cić ob ja wy cho ro by. Za chę ca ją ce
wy ni ki uzy ska no trak tu jąc FTI fi bro bla sty
po bra ne od pa cjen tów z HGPS. Oka za ło
się, że licz ne wy pu kle nia bło ny ją dro wej
tych ko mó rek pod wpły wem FTI za ni ka ją,
jed nak że trze ba za zna czyć, że nie wy ka za -
no wprost, że far ne zy la cja zo sta ła za ha mo -
wa na. Po nad to z ro ku na rok od kry wa ne są
ko lej ne biał ka, na któ rych funk cję wpły wa
pro ces far ne zy la cji, za tem spe cy ficz ne za -
ha mo wa nie te go pro ce su w przy pad ku 
tyl ko jed ne go z nich wy da je się bar dzo
trud ne, zaś glo bal ne mo że mieć nie prze wi -
dy wal ne skut ki.

Laminy w procesie fizjologiznego
starzenia

Po nad 40 lat te mu Hay flick i Mo ore he -
ad za uwa ży li, że fi bro bla sty ho do wa ne in
vi tro dzie lą się tyl ko okre ślo ną licz bę ra zy.
Obec nie zja wi sko to zwa ne jest li mi tem
Hay flic ka, zaś sze reg zmian, któ re za cho -
dzą w ko mór ce pro wa dząc do nie od wra cal -
ne go za trzy ma nia jej po dzia łów okre śla ne
są ja ko sta rze nie re pli ka cyj ne (ang. re pli ca -
ti ve se ne scen ce). Wia do mo, że ko mór ki,
któ re ule gły sta rze niu re pli ka cyj ne mu są
nie od wra cal nie za trzy ma ne w fa zie G1 cy -
klu ko mór ko we go, co na stę pu je na sku tek
skra ca nia z każ dą run dą re pli ka cji koń ców
chro mo so mów – tzw. te lo me rów. Ostat nio
wy ka za no, że nie ty le sa mo skra ca nie te lo -
me rów, co po wsta ją ce w nich uszko dze nia
DNA wy wo łu ją od po wiedź ko mór ki pro -
wa dzą cą do wzro stu po zio mu i ak tyw no ści
biał ka p53. Z ko lei biał ko p53 ak ty wu je
trans kryp cje ge nu p21, któ re go pro dukt
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Rys. 4. Re gu la cja cy klu ko mór ko we go. Na uprosz czo nym sche ma cie przed sta wio no me cha nizm re gu la cji cy klu ko mór -
ko we go, z uwzględ nie niem bia łek istot nych w pro ce sie sta rze nia, m.in. p16 – in hi bi tor ki naz cy kli no za leż nych, Rb i p53
– pro duk ty ge nów su pre so rów no wo two rów (opis w tek ście)
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biał ko wy jest in hi bi to rem ki naz cy kli no za -
leż nych CDK4/CDK6. W ko mór kach sta -
rze ją cych się re pli ka cyj nie ob ser wu je się
rów nież wzrost po zio mu in ne go in hi bi to ra
CDK4/CDK6, biał ka p16. Po nad to p16
wpły wa na de gra da cję biał ka p53 wią żąc li -
ga zę ubi kwi ty lo wą MDM2. Tak więc za -
rów no p16, jak i p21 przy czy nia ją się do hy -
po fos fo ry la cji biał ka Rb, któ re w tej
po sta ci po zo sta je zwią za ne z czyn ni kiem
trans kryp cyj nym E2F. Biał ko E2F w kom -
plek sie z Rb nie ak ty wu je eks pre sji ge nów
nie zbęd nych do prze pro wa dze nia re pli ka -
cji DNA, za tem po dzia ły ko mór ki są za -
trzy ma ne (Rys. 4).

W 2006 ro ku uka za ła się pra ca wska zu ją -
ca na obec ność uszko dzeń DNA te lo me ro -
we go w ko mór kach sta rych małp. Wia do mo
rów nież, że w skó rze osób w po de szłym
wie ku ob ser wu je się wy stę po wa nie in ne go
mar ke ra sta rze nia, tzn. SA -ß-ga lak to zy da zy
(ang. se ne scen ce as so cia ted ß-ga lac to si da -
se). Wy da je się za tem, że pro ces sta rze nia
ko mór ko we go wpły wa na sta rze nie się ca łe -
go or ga ni zmu.

Nie daw no opu bli ko wa ne wy ni ki wska -
zu ją  na ro lę la mi ny A w pro ce sie sta rze nia
fi zjo lo gicz ne go. Wy ka za no obec ność pro -
ge ry ny w fi bro bla stach po bra nych od lu dzi
w wie ku 81–96 lat. Ko mór ki te mia ły zmie -
nio ną mor fo lo gię w spo sób przy po mi na ją -
cy zmia ny ob ser wo wa ne w ko mór kach pa -
cjen tów z HGPS. Za ob ser wo wa no, że
w ho dow li ko mó rek za rów no po bra nych
od mło dych (3–11 lat) jak i star szych osób
(81–96 lat) przy by wa ko mó rek o zmie nio -
nej mor fo lo gii ją der wraz z każ dym ko lej -
nym pa sa żem (prze nie sie niem ko mó rek
na świe żą po żyw kę co po bu dza ich po dzia -
ły). W ho dow li ko mó rek po bra nych od
osób star szych aku mu la cja ko mó rek ze
zde for mo wa ny mi ją dra mi za cho dzi gwał -
tow niej niż w przy pad ku ko mó rek po bra -
nych od młod szych osób, jed nak że nie za -
ob ser wo wa no gro ma dze nia się pro ge ry ny
wraz z wie kiem, za tem nie ty le wzrost za -
war to ści zmu to wa nej for my la mi ny A w ko -
mór ce, co moment obec no ści tej for my
w ją drze wy da je się być od po wie dzial ny

za jej pa to gen ny efekt. Praw do po dob nie te
sa me me cha ni zmy mo le ku lar ne, któ re są
od po wie dzial ne za przed wcze sne sta rze nie
ko mó rek HGPS przy czy nia ją się do sta rze -
nia ko mó rek pra wi dło wych. Róż ni ca po le -
ga ła by za tem na tem pie za cho dze nia wspo -
mnia nych pro ce sów. Nie wy klu czo ne
rów nież, że pro gram sta rze nia ak ty wu ją
nie pra wi dło wo ści struk tu ry blasz ki ją dro -
wej i w kon se kwen cji dzia ła nia me cha ni -
zmu za leż ne go od biał ka p53 (Rys. 4).

Uwagi  końcowe
Cho ciaż od cza su gdy Hut chin son i Gil -

ford opi sa li cho ro bę na zwa ną póź niej
od ich na zwisk – pro ge rię Hut chin son -Gil -
ford (HGPS), mi nę ło już po nad 100 lat to
przy czy na te go scho rze nia po zo sta wa ła ta -
jem ni cą aż do ro ku 2003, kie dy to dwie gru -
py ba daw cze nie za leż nie opu bli ko wa ły wy -
ni ki wska zu ją ce, że to mu ta cja ge nu LMNA
ko du ją ce go la mi ny ty pu  A po wo du je
HGPS. Mi mo iż HGPS jest cho ro ba nie -
zmier nie rzad ką (1 przy pa dek na 8 mi lio -
nów uro dzeń, od 1889 ro ku opi sa no
na świe cie oko ło 100 jej przy pad ków),
wzbu dza bar dzo du że za in te re so wa nie ba -
da czy. Za pro po no wa no sze reg stra te gii te -
ra peu tycz nych, któ rych za sto so wa nie in vi -
tro w przy pad ku ko mó rek po bra nych
od pa cjen tów oraz in vi vo w przy pad ku my -
szy da ło bar dzo do bre re zul ta ty. Jed nak że
moż li wość za sto so wa nia któ rej kol wiek
z nich w przy pad ku lu dzi wy da je się ma ło
re al na, przy naj mniej w świe tle do tych czas
po sia da nych in for ma cji o la mi nach i ich
funk cji oraz bra ku wie dzy np. o ska li zja wi -
ska far ne zy la cji w ko mór ce, po mi ja jąc już
pro za icz ne kwe stie tech nicz ne. La mi na
A peł ni wie le istot nych funk cji, za tem stra -
te gia pro po nu ją ca jej usu nię cie z ko mór ki,
na wet je śli w krót ko ter mi no wych ba da -
niach in vi tro da wa ła obie cu ją ce re zul ta ty,
ude rza ła by w zbyt wie le pro ce sów ko mór -
ko wych, cze go skut ki w przy pad ku ca łe go
or ga ni zmu trud no prze wi dzieć. Po dob nie
za sto so wa nie in hi bi to rów trans fe ra zy far -
ne zy lo wej w mo men cie, gdy jesz cze nie wia -
do mo tak na praw dę ile i ja kie biał ka pod -
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le ga ją far ne zy la cji wy da je się ry zy kow ne.
Po nad to za HGPS od po wia da au to so mal na
mu ta cja do mi nu ją cą, a ob ja wy cho ro by po -
ja wia ją się w prze cią gu pierw szych dwóch
lat ży cia, za tem po wsta je py ta nie kie dy roz -
po cząć ewen tu al ną te ra pię i w ja ki spo sób.

Nie mniej ba da nia HGPS są bar dzo waż -
ne rów nież z punk tu wi dze nia po znaw cze -
go. Są one źró dłem in for ma cji na te mat ro -
li la min w ko mór kach, jak też w pew nym
stop niu przy czy nia ją się do po zna nia pro -
ce su sta rze nia fi zjo lo gicz ne go.

Roz sze rzo na wer sja po wyż sze go ar -
ty ku łu uka za ła się w pierw szym nu me -
rze Po stę pów Bio che mii w 2007 ro ku.
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