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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Wrodzone miopatie sa heterogenng pod wzgledem klinicznym i genetycznym grupa choréb uktadu
migs$niowego, charakteryzujaca si¢ strukturalnymi zaburzeniami w obrebie wiékien migSniowych
oraz ostabieniem i deformacja réznych partii mi¢sni. W obrazie klinicznym pacjenci prezentuja
wiele objawéw — od ostrych, prowadzacych do §mierci we wczesnym okresie noworodkowym,
do tagodnych ujawniajacych si¢ dopiero w wieku dojrzatym. W obrazach mikroskopowych mig-
$ni zmiany strukturalne przybieraja posta¢ nitkowatych wtrgtéw w sarkoplazmie (miopatia ne-
malinowa — NM) lub jadrze komdrkowym (miopatia z wewnatrzjadrowymi pateczkami — IRM),
czapeczkowatych struktur umieszczonych obwodowo w komdrce (miopatia typu czapeczek —
CD), akumulacji filamentéw aktynowych we wiéknie migSniowym (miopatia aktynowa — AM),
zmian w wielkosci i liczbie wolnych i szybkich widkien migsniowych (wrodzona dysproporcja
typéw widkien — CFTD), nieregularnej linii Z, czy tez zmian w potozeniu jader komérkowych.
Za rozwdj wrodzonych miopatii odpowiedzialne sa mutacje w kilku genach kodujacych biatka
migsniowe. Najczestsze mutacje dotycza genéw kodujacych biatka zwiazane z cienkim filamen-
tem — aktyng (ACTAI), tropomiozyna (TPM2 i TPM3), troponina (TNNT1) i nebuling (NEB).
Badania in vitro i in vivo wykazaly, ze zidentyfikowane mutacje wywotuja zmiany w strukturze
biatek cienkiego filamentu, zaburzajace procesy polimeryzacji i stabilizacji aktyny, jej wewnatrz-
komérkowej lokalizacji oraz regulacji oddziatywan aktyny z miozyng. Wiele wynikéw wskazu-
je na ,toksyczne” dziatanie biatka zmienionego przez mutacj¢. Niestety, nie istnieje prosta kore-
lacja miedzy zmiana w funkcji biatek a patomorfologia i objawami klinicznymi miopatii.

cienki filament ¢ aktyna ¢ tropomiozyna ¢ nebulina * mutacje * miopatia nemalinowa °
wrodzona dysproporcja typow widokien ¢ miopatia czapeczek ¢ miopatia z wewnatrzjadrowymi
pateczkami  miopatia aktynowa

Summary

Congenital myopathies are clinically and genetically heterogeneous disorders characterized by
muscle structural abnormalities, muscle weakness and deformities. The clinical spectrum of the
disease ranges from severe cases with early death to adult-onset cases with slow progression. In
the skeletal muscle fibers, the specific structural changes are rod-shaped structures present in the
sarcoplasm (nemaline myopathy — NM) or nuclei (intranuclear rod myopathy — IRM), cap-like
structures peripherally located within muscle fibers (cap disease — CD), accumulations of actin

* Praca powstata w ramach badan statutowych dotowanych przez MNiSW.
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filaments (actin myopathy — AM), changes in the fiber type proportion and size (congenital fiber
type disproportion — CFTD), irregularity of Z-lines and abnormal localization of myofiber nuc-
lei. Mutations in several genes encoding muscle proteins have been linked to congenital myopa-
thy. These genes include o-skeletal actin (ACTAI), tropomyosin (TPM2 and TPM3), troponin
(TNNT1) and nebulin (NEB). In vitro and in vivo studies show that mutations identified within
these genes have varying impacts on thin filament protein structure, which affect polymerization
and stabilization of actin filament, actin cellular localization and regulation of actin-myosin ac-
tivity. Many lines of evidence suggest that mutated proteins have “toxic” effects. Unfortunately,
there is no existing simple correlation between the degree of protein disruption, muscle patholo-
gies and disease severity.

Key words: thin filament ¢ actin ¢ tropomyosin ¢ nebulin * mutations ¢ nemaline myopathy ¢ congenital
fiber type disproportion ¢ cap disease ° intranuclear rod myopathy ¢ actin myopathy
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1. WprowADZENIE

Wrodzone miopatie sa chorobami uktadu mig$niowe-
go, ktére charakteryzuja si¢ zaburzeniami strukturalnymi
w obregbie widkien migsniowych, ostabieniem i deforma-
cja roznych partii mig$ni. Konsekwencja tych zaburzen jest
uposledzenie funkcji motorycznych i oddechowych cho-
rych. Pod wzgledem klinicznym chorzy maja bardzo wiele
objawéw — od ostrych, prowadzacych do smierci we wcze-
snym okresie noworodkowym, do tagodnych ujawniajacych
si¢ dopiero w wieku dojrzatym [40]. W obrazach mikro-
skopowych migsni zmiany strukturalne przybieraja postac
nitkowatych wtrgtéw obecnych w sarkoplazmie lub jadrze
komoérkowym, czapeczkowatych struktur umieszczonych
obwodowo w komoérce, zmian w wielkosci i liczbie wol-
nych i szybkich wtékien mig$niowych (witdkna typu 112),
nieregularnej linii Z (struktury oddzielajacej sarkomery),
czy tez zmian w potozeniu jader komérkowych [17].

Za rozwdj wrodzonych miopatii sa odpowiedzialne mu-
tacje w kilku genach kodujacych biatka mig$niowe. Sa
to mutacje autosomalne, dziedziczone zaré6wno w spo-
s6b recesywny, jak i dominujacy. Spotykane sa row-
niez przypadki dominujacych mutacji spontanicznych,
ktére wczesniej nie wystgpowaty w rodzinie chorego.
Umiejscowienie poznanych do tej pory mutacji wskazuje
na heterogenny charakter etiologii choroby. Najczgstsze
mutacje dotycza gendéw kodujacych biatka zwiazane
z filamentem cienkim — aktyng, tropomiozyng, troponi-
ne i nebuling, ale znane sa réwniez mutacje prowadza-
ce do zaburzen funkcji takich biatek jak receptor riano-
dynowy typu 1, miotubularyna, dynamina i amfifizyna,
ktore sa odpowiedzialne za wiele proceséw m.in. za dy-
namike btony komoérkowej, réznicowanie komérek mig-
$niowych, wlasciwa dystrybucj¢ organelli we widknach
mi¢s$niowych, organizacj¢ i prawidlowe funkcjonowa-
nie sprz¢zenia pobudzenia ze skurczem [40]. W tabeli 1

przedstawiono poznane do tej pory powiazania migdzy
mutacjami i réznymi typami miopatii.

Miopatie sa chorobami nieuleczalnymi, jednak zrozumienie
mechanizmdéw ich rozwoju jest konieczne do opracowania
skutecznych terapii, ktére poprawia jakos¢ zycia pacjen-
téw. Intensywne badania prowadzone w ostatnim czasie
dotycza podstaw genetycznych miopatii, poziomu ekspre-
sji zmutowanych biatek w komérkach, wptywu mutacji na
funkcje biatek oraz wptywu zmian w biatkach na rozwoj
i funkcjonowanie catego organizmu [40].

W pracy oméwiono wyniki badan, ktére wykazaty zabu-
rzenia w strukturze i funkcji filamentu aktynowego i bia-

ek regulatorowych $cisle zwiazanych z aktyna.

2. BubowA | FUNKCJA SARKOMERU

Migsnie poprzecznie prazkowane sa zbudowane z wie-
lojadrzastych, silnie wydluzonych, walcowatych komé-
rek. Wnetrze komoérek wypetniaja widkienka kurczli-
we (miofibryle), ktére zawieraja naprzemiennie utozone
cienkie filamenty aktynowe i grube filamenty miozynowe.
Podstawowa jednostka kurczliwa migsni szkieletowych jest
sarkomer (ryc. 1a). Sarkomery uktadaja si¢ wzdtuz miofi-
brylii i sa rozdzielone wyrazZnie zaznaczonymi struktura-
mi zwanymi liniami Z. W linii Z sa zakotwiczone cienkie
filamenty, ktére sa polimerami zbudowanymi z podjedno-
stek globularnej aktyny zwinigtych w posta¢ dwéch heli-
kalnych sznuréw (ryc. 1b). Orientacja podjednostek w fi-
lamencie sprawia, ze korice filamentu sa nieréwnocenne.
Jeden z koricéw (tzw. szybko rosnacy) wiaze si¢ z biatkami
linii Z, wsréd ktérych znajduje si¢ a-aktynina, natomiast
przeciwlegly koniec (wolno rosnacy) jest skierowany do
srodka sarkomeru. Odpowiednia dtugos¢ oraz stabilnos¢
filamentéw aktynowych zapewnia nebulina, ktérej poje-
dyncza czasteczka rozciaga si¢ wzdtuz catego cienkiego
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Tabela 1. Wptyw mutacji w genach kodujacych biatka migsniowe na rozwéj réznych typéw wrodzonych miopatii

Typ miopatii*
Gen Kodowane biatko
NM AM IRM ()} CFID D MmD MIM

ACTAT a-aktyna + + + + + +

TPM2 B-tropomiozyna +

TPM3 y-tropomiozyna + +

NEB nebulina +
TNNTT troponina T (szkieletowa) +

(F2 kofilina +

RYR1 receptor rianodynowy 1 +
SEPNT selenoproteina N

MIM1-3 miotubulina 1-3 +

DNM2 dynamina 2 +
BINT amfifizyna 1 +

*Klasyfikacja miopatii w oparciu o objawy kliniczne i histopatologiczne: miopatia nemalinowa (nemaline myopathy-NM), miopatia aktynowa (actin
myopathy-AM), miopatia z wewnatrzjagdrowymi pateczkami (intranuclear rod myopathy-IRM), miopatia typu czapeczek (cap disease-(D), wrodzona
dysproporcja typéw widkien (congenital fiber type disproportion-CFTD), miopatia typu central core (central core disease-CCD), miopatia typu MmD
(multi mini cores) oraz miopatia z osrodkowo potozonymi jadrami lub miotubularna (myotubular myopathy-MTM).

filamentu. Jej koniec C jest zakotwiczony w linii Z, a ko-
niec N sigga drugiego korica filamentu aktynowego, ktéry
jest zakrywany przez tropomoduling. Wspdélnie z tropomo-
duling nebulina zapobiega niekontrolowanemu skracaniu
i wydtuzaniu filamentéw [34,43]. Filamenty miozynowe
sg potozone w centralnej czgsci sarkomeru (ryc. 1a). Maja
one posta¢ dwubiegunowa, w ktoérej globularne gtéwki mio-
zyny sa skierowane w strong linii Z, natomiast pozbawio-
ne gtéwek centralne czg¢sci filamentéw przenikaja potozo-
ng w Srodku sarkomeru biatkowa strukture zwana linig M
[11]. Ogromne biatko, tytyna, ktére rozciaga si¢ migdzy
liniami Z 1 M determinuje integralnos$¢ sarkomeru [53].

Cykliczne oddziatywania migdzy globularnymi gtéwka-
mi miozynowymi i podjednostkami aktyny umozliwiaja
whikanie filamentéw grubych pomigdzy filamenty cienkie.
Prowadzi to do skracania sarkomeru i lezy u podstaw skur-
czu mig$nia [51]. Oddzialywania migdzy aktyna i miozy-
na sa precyzyjnie kontrolowane przez zespot biatek zwia-
zanych z aktyna. Wzdtuz catego filamentu aktynowego
rozciagaja si¢ dwa sznury tropomiozyny (TM), superhe-
likalnie zwinigtego biatka, ktére polimeryzuje w wyniku
oddziatywan ,,glowa-ogon”. Sasiadujace wzdtuz filamentu
dimeryczne czasteczki tropomiozyny tworza zaktadke - te-
trameryczny kompleks obejmujacy 9-11 reszt aminokwa-
sowych z kazdego korica TM (ryc.1b). Zaktadka odgrywa
istotng rol¢ w prawidlowej orientacji TM na filamencie.
Pojedyncza czasteczka TM wiaze siedem podjednostek
aktyny oraz troponing (Tn), kompleks biatek, dzigki kto6-
remu oddzialywania aktyny z miozyna sa zalezne od ste-
zenia jonéw Ca>* w komoéree. Troponina jest ztozona
z trzech podjednostek: TnC wiazacej jony Ca**, inhibito-
rowej podjednostki Tnl oraz TnT, ktéra zakotwicza kom-
pleks troponiny do tropomiozyny. Wiazanie jonéw Ca*
przez TnC jest impulsem, ktéry rozpoczyna zmiany kon-
formacyjne w obrgbie calego filamentu cienkiego i pro-
wadzi do skurczu [19].

Skurcz migsni szkieletowych jest inicjowany przez bodz-
ce nerwowe przekazywane przez nerwy motoryczne.
Depolaryzacja blony komoérkowej rozprzestrzenia si¢
wzdtuz komérek mig$niowych, co prowadzi do powstania
potencjatu czynnosciowego indukujacego otwarcie kana-
tu wapniowego zwanego receptorem rianodynowym, kté-
ry miesci si¢ w blonie siateczki sarkoplazmatycznej. To
prowadzi do wzrostu stezenia jonéw Ca** w sarkoplazmie,
ktore wiazac si¢ z podjednostka TnC indukuja zmiany
konformacyjne w obrgbie cienkiego filamentu, co z kolei
umozliwia oddziatywania aktyny z gtéwkami miozyny [2].

Prawidtowe funkcjonowanie migs$ni szkieletowych jest
uzaleznione od precyzji oddziatywan migdzybiatkowych.
Nie dziwi wigc, ze nawet drobne uszkodzenia w struktu-
rze biatek mig$niowych moga prowadzi¢ do powaznych
zaburzen fizjologicznych.

3. MIOPATIA NEMALINOWA

Najlepiej zbadang do tej pory postacig miopatii jest mio-
patia nemalinowa (NM). Po raz pierwszy opisana w 1963
r. przez dwie niezaleznie pracujace grupy pod kierunkiem
Conena i Shya [8,48]. Podstawowa nieprawidtowoscig ob-
serwowang u chorych jest obecnos¢ we wtéknach migsnio-
wych licznych nitkowatych ciat zwanych ciatkami nema-
linowymi [47].

3.1. Obraz kliniczny NM

Klinicznie NM obejmuje zaréwno cig¢zkie przypadki wsréd
noworodkéw polegajace na braku spontanicznego ruchu
i niewydolnosci oddechowej zaraz po urodzeniu (wysoka,
wczesna Smiertelnosé), jak i tagodne schorzenia z powolna
progresja pozwalajace doczekac starosci. W typowej po-
staci NM obserwowano uogélnione ostabienie i wiotkos§¢
migsni (gtéwnie migsni twarzowych, dosiebnych czesci
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Ryc. 1. Schemat budowy sarkomeru oraz cienkiego
filamentu; (A) Umiejscowienie w sarkomerze
filamentéw aktynowych i miozynowych oraz
towarzyszacych im biatek. (B) Szczegdty

budowy cienkiego filamentu - tworza go
dwa splecione ze soba faricuchy podjednostek
aktynowych. Po obu stronach filamentu

uktadaja sie superhelikalnie zwiniete
dimery tropomiozyny, ktére dzieki zaktadce

miedzy koricami czasteczek tropomiozyny
sasiadujacych wzdtuz filamentu tworza
ciagte faficuchy. Jeden dimer tropomiozynowy

rozcigga sie wzdtuz siedmiu podjednostek
aktyny i oddziatuje z kompleksem troponiny.
Podjednostka troponiny T wigze tropomiozyne

i zakotwicza cat troponine do filamentu,
troponina C wigze jony wapnia, a troponina
| petni role inhibitora, ktéry pod nieobecnos¢
jonéw wapnia umozliwia hamowanie

Tn( TnT

AKTYNA

A

CIENKI GRUBY 7

FILAMENT ~ FILAMENT

/ [

TYTYNA  NEBULINA  TROPOMODULINA
B
KOMPLEKS TROPONINY
Tnl

e P Yy \
V\T/ ‘ : - N’ ‘\/
TROPOMIOZYNA

oddziatywan aktyny z miozyna. Pod
filamentem pokazano szczegdtowo strukture
aktyny monomerycznej (Protein Data Bank,
kod dostepu 1J6Z). (z3steczka aktyny zostata
zorientowana tak, aby ukazane byto jej utozenie
w filamencie. Kazda czasteczka jest podzielona
na dwie domeny: zewnetrzng, skierowana
na zewnatrz filamentu oraz wewnetrzna
potozong blizej osi filamentu. W szczelinie
miedzy domenami sq miejsca wigzania kationu
dwuwartosciowego oraz nukleotydu (ATP lub
ADP). W gdrnej czesci ryc. s3 szczegty budowy
zakfadki miedzytropomiozynowej (Protein Data
Bank, kod dostepu 2G9)). Superhelikalny koniec
N jednego dimeru wchodzi miedzy rozszerzenie
helis powstate na koricu C poprzedzajacej
zasteczki

koriczyn i mig$ni oddechowych) oraz cechy dysmorfizmu
kostnego [40]. Ze wzgledu na rézny zespot objawow 1 wiek
ujawnienia si¢ choroby, Europejskie Centrum Nerwowo-
Migsniowe (European Neuromuscular Centre) wyréznito
siedem podtypéw miopatii nemalinowej: ostry (16% cho-
rych na NM), typowy (46%), posredni (20%), dorostych
(4%), dziecigcy (13%), Amiszow oraz inne rzadkie postaci
[45]. Granice migdzy poszczegdlnymi postaciami sg nie-
ostre, gdyz czgsto zdarza sig, ze cechy przypisane réznym
podtypom pokrywaja sie [38].

3.2. Patomorfologia mi¢sni w NM

W materiale biopsyjnym pozyskanym od pacjentéw, we
widéknach mig$niowych barwionych technika Gomori tri-
chrome ciatka nemalinowe maja posta¢ czerwono-pur-
purowych nitkowatych wtrgtéw. Umiejscowienie ciatek
moze by¢ rézne, ogélnie wykazuja sktonnos$¢ skupiania
si¢ na obwodzie wtdkna, jednak zdarza si¢, ze wypetniaja
caly jego przekr6j [17]. Ciatka nemalinowe sa struktura-
mi utworzonymi z oi-aktyny oraz biatek wywodzacych si¢
z linii Z: oi-aktyniny, filaminy, miotyliny i desminy [12,46].
Mechanizm powstawania ciatek nemalinowych jest wciaz

nieznany. Przypuszcza sig, ze powstaja z powodu zabu-
rzen w proporcji migdzy funkcjonalng aktyna i biatkami
wiazacymi aktyneg lub tez sa skutkiem zmian w oddzia-
tywaniach miedzy aktyng i innymi biatkami. W szczegd-
towych analizach budowy ciatek stwierdzono odwrécona
polarnos¢ sasiadujacych ze soba filamentéw aktynowych
oraz ich usieciowanie przez dimery o-aktyniny. To suge-
ruje, ze jednym z mechanizmdéw tworzenia si¢ ciatek ne-
malinowych jest zaburzenie terminacji filamentéw aktyno-
wych poprzez zakrywanie koficébw w rejonie linii Z [46].

Tego typu wtrety nie sa charakterystyczne tylko dla NM.
Obserwowano je réwniez podczas regeneracji miofybry-
lii u pacjentéw z miopatia HIV i miopatig mitochondrial-
na, w migsniach poddanych statemu stresowi skurczowemu
lub dlugotrwatemu unieruchomieniu, co moze Swiadczy¢,
ze ich pojawianie si¢ jest reakcja mig$ni na mechaniczny
i patogenny stres [28].

Pateczki moga by¢ obecne we wszystkich wtéknach mieg-
$niowych, jednak najcze¢sciej pojawiaja si¢ we widknach
typu 1. Proporcja wtdkien zawierajacych ciatka nemalino-
we jest zréznicowana i zalezy od rodzaju migsni. Wtékna
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zawierajace ciatka nemalinowe czg¢sto wykazuja hipotro-
fig. Zaobserwowano réwniez, ze liczba wtretéw wzra-
sta z wiekiem. Jednak korelacja migdzy liczba wtretéw
a stanem i wiekiem pacjentow nie zostata jednoznacznie
stwierdzona [38].

Inna powszechng cecha NM sa zmiany w proporcji i roz-
miarze typéw widkien migsniowych. Obserwowane sa duze
odstgpstwa od prawidtowej proporcji 1:1:1 migedzy widk-
nami migsniowymi typu 1, 2a i 2b. Wi6kna typu 1 sa hi-
potroficzne, ale dominuja pod wzgledem liczby [28,46].

3.3. Podloze genetyczne NM

Do tej pory odnotowano mutacje w szesciu genach, ktére
sg zwiazane z rozwojem NM (tabela 1). Geny te koduja
biatka budujace cienki filament: o-aktyne, «TM i BTM,
TnT i nebuling [37]. Zaskakujace jest to, ze z NM jest row-
niez powigzana mutacja w genie kodujacym kofiling — biat-
ko regulujace dynamike filamentu, ktére nie jest typowym
biatkiem cienkiego filamentu [1]. Najczgsciej NM wywo-
tuja mutacje w genach NEB i ACTAI kodujacych nebuli-
n¢ oraz szkieletowa o-aktyne [30].

Pierwszego odkrycia punktowych mutacji w genie ACTA
powiazanych z miopatiag nemalinowa dokonano w 1999 r.
[39]. Dziesigc lat pdzniej znano ponad sto siedemdziesiat
mutacji w tym genie, ktére sa odpowiedzialne za kilka ro-
dzajéw miopatii, ktére sg odpowiedzialne za prawie 20%
przypadkéw NM [30]. Wigkszos¢ mutacji w ACTAI to po-
wstajace de novo heterozygotyczne mutacje dominujace,
jednak opisano réwniez przypadki recesywnych i dominu-
jacych mutacji dziedziczonych autosomalnie. Wsréd mu-
tacji dominujacych przewazaja mutacje zmiany sensu, na-
tomiast wsréd recesywnych, oprécz mutacji zmiany sensu,
zdarzaja si¢ rOwniez mutacje nonsensowne, przesunigcia
ramki odczytu i mutacje kodonu stop. Mutacje rozmiesz-
czone sa we wszystkich szesciu kodujacych eksonach genu
ACTAI [30,50].

Z mutacjami w genie nebuliny powiazano okoto 50% zna-
nych przypadkéw NM [30]. Analiza sekwencji NEB jest
utrudniona ze wzgledu na ogromne rozmiary tego genu
(183 eksony) oraz znaczng liczbg powtérzen sekwencji.
Mimo trudnosci, udato si¢ zidentyfikowaé ponad szesédzie-
sigt mutacji w NEB, wsrdd ktérych wigkszosé to delecje,
insercje lub mutacje punktowe. Wszystkie zidentyfikowa-
ne mutacje w NEB sa dziedziczone w sposéb autosomal-
ny recesywny [33].

W genie TPM3 kodujacym oTM, ktéra ulega ekspresji
tylko w wolnych widknach mig$niowych, zidentyfikowa-
no pie¢ punktowych mutacji odpowiedzialnych za roz-
woéj miopatii nemalinowej [29,31,44]. Mutacje w TPM3
moga by¢ dziedziczone w sposéb dominujacy i recesyw-
ny. Fenotypowo powiazano je z podtypem ostrym, posred-
nim i dziecigcym [37].

Badania prowadzone w zamknigtej spotecznosci Amiszéw
wykazaty, ze przyczyna powaznej odmiany NM pojawiaja-
cej si¢ wsrdd jej cztonkow jest mutacja Glu180Stop w ge-
nie TNNT 1, ktérej nastgpstwem jest wytwarzanie skréconej
postaci TnT obecnej w wolnych widknach migsni szkie-
letowych. Choroba ta wsréd Amiszoéw jest dziedziczona

w sposéb autosomalnie recesywny, a jej przebieg jest bar-
dzo ostry [27].

Jedyna znang dotad mutacj¢ w genie CFL2, kodujacym
mi¢sniowa izoforme kofiliny, odkryto stosunkowo nie-
dawno. Ekspresja zmutowanej kofiliny wywotuje typo-
wy obraz NM [1].

3.4. Wplyw mutacji w ACTA I na strukture i funkcje
aktyny

Aktyna jest centralnym bialkiem cienkiego filamentu. Jej
postacé polimeryczna (aktyna F), ma dwa splecione ze soba
faiicuchy utworzone z identycznych monomerycznych pod-
jednostek (aktyna G). Aktyna G jest zbudowana z dwéch
domen przedzielonych gteboka szczelina (ryc. 1). W mig-
dzydomenowej szczelinie znajduja si¢ miejsca wigzania ka-
tionu dwuwartosciowego oraz nukleotydu (ATP/ADP). Oba
ligandy sa konieczne do utrzymania prawidtowej struktury
i funkcji czasteczki. Aktyna oddziatuje z wieloma biatkami,
ktére warunkuja jej prawidlowe funkcjonowanie. Kontakty
migdzybiatkowe aktyny zapewniaja skurcz migsnia i jego
regulacj¢, umozliwiaja prawidlowe zwinigcie potranslacyj-
ne monomeru aktynowego, polimeryzacje, stabilizacje fila-
mentu i jego zakotwiczenie w strukturach sarkomeru oraz
wiasciwa wymiang podjednostek w istniejacym filamen-
cie. U wigkszosci krggowcéw aktyna jest biatkiem bardzo
konserwatywnym, a jej izoformy nie wykazuja polimorfi-
zmu, mozna zatem oczekiwac, ze nawet niewielkie zmia-
ny w sekwencji aminokwasowej beda prowadzi¢ do zabu-
rzen w strukturze i funkcji filamentu, a w konsekwencji
catej komorki migsniowej [19,50,51].

Zmiany aminokwasowe w aktynie zwiazane z rozwojem
NM sa réwnomiernie rozrzucone po catej powierzchni czg-
steczki [16,50]. Modelowanie molekularne oraz badania bio-
chemiczne i komoérkowe wykazatly, ze zmiany te prowadza
do zaburzen kilku podstawowych funkcji aktyny. Problemy
moga si¢ zaczynac juz na etapie zwijania aktyny w natyw-
na czasteczkg. Zwijanie nowo syntetyzowanego taricucha
polipeptydowego aktyny jest utatwiane przez szaperoniny —
prefoldyne i CCT. Prefoldyna wiaze taficuch polipeptydowy
i dostarcza go do CCT, gdzie dokonuje si¢ ostateczne zwi-
ni¢cie biatka [54]. Niektore miejsca wigzania szaperonin do
aktyny sa zmienione na skutek mutacji, jednak przewidy-
wania, ze biatko zmienione w tych rejonach nie bgdzie pra-
widtowo zwinigte nie do korica si¢ sprawdzity. Tylko dwie
punktowe mutacje, prowadzace do zamiany aminokwaséw
w rejonach potozonych w poblizu miejsc wiazania prefol-
dyny, wykazaty w testach wigzania wptyw na proces zwi-
jania. Natomiast zastgpienia aminokwasowe bezposrednio
w rejonach oddzialywan z szaperoninami nie miaty wptywu
na tworzenie prawidtowo zwinigtej aktyny [10,16].

Bardziej przewidywalny byl wptyw mutacji w rejonach za-
angazowanych w wigzanie ATP na stabilno$¢ monomerycz-
nej aktyny. Biatko CAP (cyclase associated protein) wy-
kazuje duze powinowactwo do aktyny pozbawionej ATP
i prowadzi do jej szybkiej degradacji [36]. Badania nad
wigzaniem mutantéw aktyny z CAP wykazaly, ze zmiany
aminokwasowe w rejonie miejsca wiazacego nukleotyd
znaczaco zwigkszalty powinowactwo migdzy tymi biatka-
mi [10]. Test ten wskazuje posrednio na zmniejszenie sta-
bilnosci aktyny monomerycznej.
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Struktura filamentéw jest stabilizowana przez nukleotyd
zwigzany w szczelinie migdzydomenowe;j oraz strukturg re-
jonu ,,zawiasowego’ potozonego ponizej szczeliny. Rejon
zawiasowy kontroluje orientacje¢ mi¢gdzy domenami, a po-
Srednio rowniez wptywa na konformacje miejsc oddziaty-
wan migdzy podjednostkami sasiadujacymi w tym samym
oraz sasiednim taficuchu aktynowym [42]. Zmiany w re-
jonie wiagzania nukleotydu oraz ,,zawiasu” prowadzity do
zaburzen na réznych etapach polimeryzacji. Niektére mu-
tacje obnizaty zdolno$¢ aktyny do polimeryzacji i powo-
dowaly destabilizacj¢ filamentéw, z kolei inne zwigkszaty
tendencj¢ do tworzenia filamentowych struktur i agrega-
cji [16]. Bezposredni wptyw na zdolnosci polimeryzacyj-
ne aktyny maja natomiast punktowe mutacje w rejonach
oddziatywan migedzy monomerami [1,13]. Innym miej-
scem waznym dla struktury czasteczki jest reszta His73,
ktéra ulega potranslacyjnej metylacji, modyfikacji istotnej
dla stabilizacji oddzialywan migdzy domenami. Zamiana
His73 na Asp, wykryta u pacjentéw z objawami NM, po-
wodowata stabilizacj¢ czasteczki i spowalniata szybkos¢
polimeryzacji [58].

Niektore z zastapiert aminokwasowych powodujacych NM
obnizaja powinowactwo aktyny do o-aktyniny, biatka sie-
ciujacego korice filamentéw w obrebie linii Z [10,13,16].
Ostabienie oddziatywania z biatkiem linii Z prawdopodob-
nie prowadzi do rozrywania potaczen filamentéw cienkich
z biatkami linii Z. Obserwacja ta dobrze ttumaczy poste-
pujace z wiekiem zwigkszanie liczby ciat nemalinowych
we widknach mig$niowych pacjentéw.

Inne zmiany funkcjonalne wynikajace ze zmian amino-
kwaséw w aktynie moga wptywaé na sam proces skur-
czu, czyli oddzialywania aktyny z miozyna i ich regula-
cje, jednak analizy funkcjonalne nie wykazuja okreslonego
kierunku zmian. W tescie ruchliwosci in vitro, ktéry po-
zwala na przesledzenie szybkosci ruchu filamentéw po po-
wierzchni optaszczonej gtéwkami miozyny, wptyw muta-
¢ji na szybkos¢ przesuwania nieregulowanych filamentéw
aktynowych byt bardzo réznorodny — obserwowano za-
rowno brak zmian, wzrost, jak i spadek szybkosci ruchu.
WyraZnej tendencji zmian w procesie ruchliwosci nie ob-
serwowano réwniez w obecnosci biatek regulatorowych —
tropomiozyny i troponiny oraz aktywujacych stgzeri jonéw
Ca*. Niektére mutacje prowadzity do zwigkszenia, nato-
miast inne do spadku ruchliwosci [16].

Z przegladu analiz funkcjonalnych uzyskanych dla akty-
ny powstatej w wyniku mutacji nie wytania si¢ wspdlny
mechanizm patologii NM. Naukowcy wysungli hipoteze,
ze gléwna przyczyna NM jest toksyczne dziatanie zmie-
nionych przez mutacje bialek. Przemawia za tym to, ze
wigkszo$¢ mutacji w ACTA to dominujace mutacje he-
terozygotyczne. Obecnos¢ prawidlowego allelu umozliwia
rozwdj i prace migsniom, jednak ekspresja nawet niewiel-
kich ilosci biatka, ktérego funkcje zostaty zmienione, in-
terferuje z funkcjonowaniem prawidlowej aktyny i w kon-
sekwencji fenotyp ma posta¢ negatywnie dominujaca [50].

Bardzo interesujacy mechanizm patologii NM wytania
si¢ z najnowszych badan nad wptywem mutacji w ak-
tynie na proces regulacji transkrypcji wielu bialek mig-
$niowych, wsréd nich a-aktyny, tropomiozyny, troponi-
ny, lekkich i cigzkich faiicuchéw miozyny [56]. Program

transkrypcyjny komérki migsniowej regulowany przez
czynnik transkrypcyjny SRF (ludzki czynnik odpowiedzi
na surowice krwi) podlega bezposredniej kontroli przez
aktyne. Role czynnika sygnalizacyjnego odgrywa w tym
przypadku réwnowaga migdzy aktyna monomeryczna i fi-
lamentowa. Aktyna w postaci monomerycznej wiaze czyn-
nik MAL, co uniemozliwia jego oddziatywanie z SRF i in-
dukcje transkrypcji. Polimeryzacja aktyny zmniejsza pule
wolnej aktyny G, a to powoduje uwolnienie MAL z kom-
pleksu z aktyna, wiazanie MAL z SRF i aktywacj¢ trans-
krypcji [55]. Stwierdzono, ze mutacje, ktére obnizaja zdol-
nos¢ aktyny do polimeryzacji zwigkszaja stosunek G/F
aktyny, co prowadzi do zablokowania MAL w komplek-
sie z aktyng. Znaleziono réwniez mutanty aktyny, ktére
wykazuja zwigkszone powinowactwo do MAL, przez co
obnizaja jego aktywnos$¢ transkrypcyjna. Zatem mutacje
w genie aktyny moga wplywac na program ekspresji bia-
tek migsniowych wytwarzanych w komérce. Taki mecha-
nizm musi prowadzi¢ do powaznych zaburzet w struktu-
rze komorki mig$niowej [56].

3.5. Wplyw mutacji w genie NEB na strukture
cienkiego filamentu i sile skurczu

Jak wspomniano w rozdziale 2, nebulina jest ogromnym
biatkiem sarkomerycznym. Jest zbudowana z powtarza-
jacych si¢ modutéw (M). Oddziatujacy z tropomoduling
koniec N stanowia moduty M1-M8, centralna cz¢s¢ (M9-
M162) nebuliny odpowiada za jej wigzanie z aktyna, na-
tomiast koniec C jest zakotwiczony w linii Z. Nebulina
reguluje dtugos¢ filamentu cienkiego w migs$niach szkie-
letowych, jej rola jest zatem niezwykle istotna dla gene-
racji sity motorycznej w komorce migsniowej, gdyz tylko
filament o okreslonej, precyzyjnie kontrolowanej dtugo-
$ci (1,3 um) moze oddziatywac z odpowiednio duzg licz-
ba gtéwek miozyny [20].

W 2009 r. Granzier i wsp. [21] sprawdzili wptyw delecji
w eksonie 55 NEB na dlugos¢ cienkiego filamentu w mig-
$niach pacjentéw cierpiacych na NM. Ekson 55 koduje 35
aminokwaséw wchodzacych w sktad modutéw M69 i M70,
ktére biorg udzial w wigzaniu aktyny. Obserwacje z uzy-
ciem mikroskopu elektronowego pozwolity stwierdzié
duze zmiany w dlugosci cienkiego filamentu w miofibry-
lach chorych zawierajacych delecje w NEB, ktére wahaty
si¢ w zakresie 0,3—1,3 um. Pomiary funkcjonalne wyka-
zaly drastyczny spadek (65%) zdolnosci do generacji sity
motorycznej w tych wtéknach migsniowych w stosunku
do kontroli. Zatem delecje w NEB negatywnie wplywaja
na oddziatywanie nebuliny z czasteczkami aktyny, powo-
dujac utrate kontroli nad dtugoscia filamentu, co prowadzi
do ostabienia sity mig$ni. Zaréwno fragmentacja filamen-
téw, jak i zmniejszenie sity skurczu powoduja akumula-
cj¢ aktyny w ciatach nemalinowych i dezintegracj¢ struk-
tury sarkomeru [21].

3.6. Wplyw mutacji w genie 7PM3 na strukture
i funkcje cienkiego filamentu

Pierwsze doniesienie na temat zwiazku punktowej mutacji
w genie TPM3 z miopatia nemalinowg pojawito si¢ w 1995
r. [31]. Wykryta mutacja prowadzi do zamiany reszty Met9
na Arg w czasteczce YITM (zwang réwniez wolng aTM),
izoformy tropomiozyny, ktéra ulega ekspresji w wolnych
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widknach migsniowych typu 1. W pdéZniejszych badaniach
wykryto kolejne pig¢ mutacji w tym genie.

U pacjentéw u ktérych wykryto mutacje Met9Arg obserwo-
wano zmiany w poziomie ekspresji izoform TM. W prawi-
dtowych, dojrzatych wiéknach typu 1 izofomy yTM i BTM
sa zréwnowazone i tworza heterodimer /. W miopatii
nemalinowej obserwowano obnizenie poziomu ekspresji
BTM, co w konsekwencji prowadzi do tworzenia homo-
dimeru y/y. Podobny wzor ekspresji obserwowano w ko-
morkach mig$ni myszy transgenicznych, do ktérych wpro-
wadzono zmutowany gen 7PM3 [9].

Dziewiata reszta aminokwasowa TM miesci si¢ w rejonie
zaktadki migdzytropomiozynowej. Badania in vitro, w kt6-
rych postuzono si¢ rekombinowana TM zawierajaca Arg
w miejscu Met9 wykazaty, ze mutacja w tym miejscu sil-
nie ostabia powinowactwo TM do aktyny i zaburza regu-
lacje oddziatywan aktyny z miozyna z udziatem troponiny
i jonéw Ca* [35]. Zaburzenia w aktywacji skurczu moga
by¢ jedna z gtéwnych przyczyn ostabienia sity mig$ni ob-
serwowanego u pacjentow.

Z kolei przyczyna fragmentacji filamentow i powstawania
ztogéw w postaci cial nemalinowych moze by¢ zmniejsze-
nie zdolnosci TM do polimeryzacji i wiazania z aktyna.
Badania, w ktérych uzyto syntetycznego peptydu odpo-
wiadajacego sekwencji N-koricowej TM i zawierajacego
zmiang Met9 na Arg, wykazaly, ze zamiana reszty hydro-
fobowej na hydrofilowa powoduje silne zaburzenie struk-
tury superhelikalnej tego rejonu biatka. Poniewaz koniec
N TM odgrywa gtéwna rolg w tworzeniu zaktadki i wia-
zaniu TM do aktyny, zaburzenia strukturalne w tym rejo-
nie moga destabilizowac filament [35]. Dodatkowa przy-
czyna destabilizacji filamentéw aktynowych moze by¢
zmniejszenie powinowactwa TM zmienionej w koicu N
do tropomoduliny [22].

Te przypuszczenia znalazty potwierdzenie w badaniach in
vivo, w ktérych komérki mioblastéw C2C12 poddano trans-
fekcji zmutowanym genem tropomiozyny. Zaobserwowano
zredukowana, mniej efektywna inkorporacj¢ tropomiozy-
ny do cienkiego filamentu oraz destabilizacj¢ cytoszkieletu
aktynowego zainfekowanych komoérek. W czgsci analizo-
wanych mioblastow zaobserwowano zredukowana fluore-
scencj¢ rodamino-falloidyny, uzywanej do obrazowania
filamentowej aktyny, co sugeruje, ze ekspresja zmutowa-
nej TM moze destabilizowac strukturg filamentow [24].

4. MioPaTIA WEWNATRZJADROWYMI PALECZKAMI

Patologiczne gromadzenie si¢ pateczkowatych ztogéw w ja-
drach komérek mig$niowych obserwowano juz w latach
szesédziesiatych XX wieku [16,26]. Obecnie miopatia z we-
wnatrzjadrowymi pateczkami (IRM) jest uznawana za od-
mian¢ miopatii nemalinowej. Z tg postacig miopatii wiaze
si¢ trzynascie mutacji, wytacznie w genie ACTA 1, prowa-
dzacych do zmian dwunastu reszt aminokwasowych akty-
ny. Czgs$¢ mutacji powoduje zmiany aminokwasowe w re-
jonie zawiasu miedzy domenami znajdujacego si¢ u dotu
szczeliny migdzydomenowej, inne sa potozone w miejscach
istotnych dla wigzania nukleotydu. Mutacje te moga zatem
mie¢ bezposredni wplyw na wigzanie i wymiang nukleotydu
w czasteczce aktyny, a to z kolei moze wptywac na proces

polimeryzacji i stabilizacji filamentu. Mutacje powigzane
z IRM znaleziono réwniez w rejonach, ktére w czasteczce
aktyny sa bezposrednio zaangazowane w tworzenie kon-
taktow miedzy podjednostkami. Mozna zatem sadzi¢, ze
w IRM gltéwna patologia na poziomie molekularnym jest
destabilizacja filamentu aktynowego [30,50].

Interesujacy mechanizm akumulacji pateczek aktyno-
wych w jadrze odkryto na podstawie modelowania mole-
kularnego, ktére wykazato, ze kilka mutacji zwiazanych
z IRM powoduje zaburzenia struktury w rejonie aktyny
odpowiedzialnym za wewnatrzkomdérkowe umiejscowie-
nie tego biatka. Zmiany w strukturze NES (nuclear export
signal) prowadza do akumulacji w jadrze nie tylko aktyny
zmienionej przez mutacj¢, ale réwniez natywnego biatka
obecnego w komoérce [15]. Wynik ten wskazuje na induk-
cj¢ nieprawidtowych funkcji przez zmienione, ,.trujace”
czasteczki aktyny.

5. MioPATIA AKTYNOWA

Miopati¢ aktynowa (AM) opisat Goebel w 1997 r. jako
patologie, ktéra wyrdznia si¢ akumulacja filamentowych
wtretow w obszarach wtékna migSniowego zawierajacych
jedynie aktyne, a pozbawionych filamentéw miozynowych
[18]. Patologia ta wywoluje cigzkie stany chorobowe i zwig-
zana jest z mutacjami w genie ACTA /. Zidentyfikowano
osiem réznych mutacji punktowych w tym genie, z ktérych
wigkszos$¢ gromadzi si¢ w miejscu wiazania nukleotydu
oraz w rejonie zawiasowym mig¢dzy domenami aktyny, co
powoduje defekty w polimeryzacji i stabilnosci filamen-
tu. Interesujacym jest to, ze te same mutacje, ktére u jed-
nych prowadza do rozwoju miopatii aktynowej, u innych
sq przyczyna rozwoju IRM [16,30]. Potwierdza to poglad,
ze miopatie sa schorzeniami o skomplikowanej etiologii.
Choc istnieja okreslone zwiazki migdzy zmianami struktu-
ralnymi w biatkach mig$niowych wywotanymi przez mu-
tacje a funkcjami tych bialek, to zapewne istnieja czynni-
ki, ktére u réznych oséb prowadza do réznych fenotypdw.

6. MioPATIA TYPU CZAPECZEK

Miopatig typu czapeczek (CD) opisali w 1981 r. polscy na-
ukowcy pracujacy pod kierunkiem prof. A. Fidzianskiej
[17]. Miopatia ta jest uznawana za wariant lub wczesng po-
sta¢ NM. Odkryto bowiem, ze cztonkowie jednej rodziny,
posiadajacy te same mutacje, moga chorowa¢ na miopa-
ti¢ czapeczek albo nemalinowa lub na obie jednoczesnie.
Miopatia czapeczek charakteryzuje si¢ obecnoscia w ob-
razach histologicznych czapeczkowatych struktur na pe-
ryferiach widkien mig$niowych wypetnionych cienkimi
filamentami oraz biatkami linii Z, akumulacja mitochon-
driéw i glikogenu. Kliniczny obraz jest podobny do typo-
wej miopatii nemalinowe;j [28].

Pierwsze dane na temat genetycznych przyczyn miopa-
tii czapeczek powiazaly t¢ patologi¢ z mutacjami w ge-
nie TPM?2 kodujacym izoforme¢ B tropomiozyny. Sa to
mutacje zmiany sensu, delecja i duplikacja pojedynczego
aminokwasu [31,41,52]. Kolejne odkrycia powiazaty ten
typ miopatii réwniez z mutacjami w genie 7PM3, ktére
wczesniej wykryto u pacjentéw z objawami miopatii ne-
malinowej i dysproporcji typu wiékien (CFTD) [14,57].
Heterogennos¢ etiologii miopatii czapeczek zwigkszona
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zostata przez niedawne odkrycie mutacji zmiany sensu
w genie ACTAI [23].

Genetyczne podloze i patogeneza miopatii czapeczek cze-
Sciowo pokrywaja si¢ z miopatiag nemalinowa i CFTD. To
sktania do przypuszczen, ze istnieje czynnik, ktéry po-
woduje indywidualna odpowiedZ organizmu — wytworze-
nie czapeczek lub cialek nemalinowych, na pojawienie si¢
zmienionego przez mutacj¢ biatka. Natury tego modyfiku-
jacego czynnika dotychczas nie poznano [57].

7. WRODZONA DYSPROPORCJA TYPU WEOKIEN

Zaburzenia w proporcji wtékien migsniowych (CFTD) pole-
gajace na znacznej hipotrofii widkien typu 1 (wolno kurcza-
cych sig) w stosunku do widkien typu 2 (szybkich) od daw-
na znajdowano w materiale pozyskiwanym metoda biopsji
od matych pacjentéw, u ktérych zaraz po urodzeniu obser-
wowano ogdlne oslabienie i hipotoni¢ migs$ni [3]. Termin
wrodzona dysproporcja typu wtdkien, zaproponowany przez
Brooka w 1973 r., czgsto jest stosowany do okreslenia drugo-
rzgdowej cechy histologicznej obserwowanej w NM. Jednak
wieloletnie badania przyczynity si¢ do wyodrebnienia CFTD,
jako odrebnego typu wrodzonej miopatii [6].

7.1. Obraz kliniczny CFTD

U chorych cierpigcych na CFTD stwierdza si¢ zmniejsze-
nie napigcia oraz rézny stopieri ostabienia migsni szkie-
letowych, zazwyczaj dolnych koiczyn. Zakres objawéw
jest bardzo zmienny, od ostrego ostabienia migsni i wcze-
snej Smierci w okresie noworodkowym, do stanéw tagod-
nych, ktére pozwalaja choremu funkcjonowa¢ do péZnego
wieku, cho¢ wraz z wiekiem objawy choroby nasilaja sig.
Diagnoza kliniczna nie daje jednoznacznej odpowiedzi czy
pacjent choruje na CFTD, gdyz objawy kliniczne sg typo-
we dla wielu miopatii i choréb migsniowych. Z tego wzgle-
du podstawowe znaczenie ma diagnoza histologiczna [6].

7.2. Patomorfologia mi¢$ni w CFTD

Podstawowym zaburzeniem histopatologicznym jest
widoczna dysproporcja wielkosci widkien typu 1 1 2.
Przyjmuje sig, ze o dysproporcji typu widkien decyduje hi-
potrofia widkien typu 1, ktére sq mniejsze od witdkien typu
2 co najmniej o 12%. Kryteria niektérych badaczy sa bar-
dziej zaostrzone, gdyz wymagaja oni ponad 25% zmniej-
szenia wielkosci widkien typu 1. Oprécz hipotrofii u wie-
lu pacjentéw obserwuje si¢ rowniez liczbowa dominacje
widkien typu 1. Ponadto w wielu przypadkach we witdk-
nach obu typéw obserwowano centralnie potozone jadra
oraz nieregularna lini¢ Z, ktéra przybierata postaé sinuso-
idy czy zygzaka [4,49]. Jak wspomniano, zmiany w wiel-
kosci widkien typu 112 sq obserwowane u cierpiacych na
rozne rodzaje miopatii, dlatego CFTD jest diagnozowane
tylko wéwczas, gdy inne mozliwe patologie zostana wy-
kluczone. Wystepowanie wylacznie dysproporcji typu wié-
kien oraz brak wtretéw upowaznia do klasyfikacji choro-
by jako CFTD [4].

7.3. Molekularne przyczyny CFTD

CFTD pojawia si¢ na skutek mutacji spontanicznych
oraz jest dziedziczona w sposéb zaréwno recesywny jak

i dominujacy. Najnowsze doniesienia za przyczyng CFTD
wskazuja mutacje w genach ACTAI, TPM3, SEPNI [3],
a ostatnio znaleziono réwniez mutacje w genie RYR/ [7].

Reszty aminokwasowe zmienione na skutek mutacji
w ACTAI skupiaja si¢ w czasteczce aktyny w rejonie,
ktory jest odpowiedzialny za wiazanie tropomiozyny [16].
Mozna przypuszczaé, ze takie umiejscowienie zmienio-
nych miejsc prowadzi do zaburzen w procesach regulacji
funkcji aktyny przez tropomiozyng. Analizy funkcjonal-
ne potwierdzity tg hipotezg. W tescie ruchliwosci in vitro,
w ktérym obserwuje si¢ ruch znakowanych fluorescencyj-
nie filamentéw po powierzchni optaszczonej gtéwkami
miozyny, obserwowano zmniejszona ruchliwos¢ filamen-
téw zawierajacych zmutowana aktyng i natywng tropo-
miozyng. Obecnos¢ troponiny i aktywujacych stgzeri Ca?*
nie wptywata korzystnie na mierzone parametry ruchu [5].

Obserwacje wtdkien mig$ni pacjentéw z mutacjami w ge-
nie ACTAI wykazatly, ze w odréznieniu od NM, mutacje
wywotujace CFTD nie prowadza do zmian w strukturze
sarkomeru [5]. Zatem mozna sadzié, ze CFTD jest raczej
skutkiem ostabienia skurczu migsni, niz zaburzenia jego
struktury. Wstgpne wyniki badain nad wptywem muta-
cji w TPM3 na funkcje filamentu aktynowego, pochodza-
ce z naszego laboratorium, potwierdzaja ten mechanizm
rozwoju CFTD [45].

Warto zwrdci¢ uwagg, ze z CFTD powiazano réwniez mu-
tacje w genach RYRI i SEPN1 kodujacych receptor riano-
dynowy i selenoproteing. Mutacje w tych genach sa tez
gtéwna przyczyna rozwoju miopatii CCD i MmD (tabela
1), jednak zglebienie molekularnych mechanizméw pato-
logii migs$ni wynikajacych z mutacji w tych genach wy-
kraczatoby poza ramy tego artykutu.

8. PopsumowaNIE

Miopatie sa wrodzonymi chorobami genetycznymi dzie-
dziczonymi autosomalnie recesywnie lub dominujaco.
Wiele lat badan doprowadzito do odkrycia mutacji w kil-
ku genach kodujacych biatka migsniowe. Przewaznie mu-
tacje dotycza gendéw kodujacych biatka filamentu aktyno-
wego — a-aktyne, izoformy [ i y tropomiozyny, troponing
T oraz nebuling. Na podstawie badan strukturalnych komé-
rek mig$niowych, modelowania molekularnego oddziaty-
wan migdzyczasteczkowych, badani biochemicznych oraz
analiz ekspresji i lokalizacji wewnatrzkomoérkowej biatek
okreslono zaburzenia na poziomie komérkowym i mole-
kularnym, ktdre sa odpowiedzialne za dezintegracjg i osta-
bienie migsni. Stwierdzono, ze mutacje wywotuja zmia-
ny w strukturze biatek bezposrednio zaburzajace procesy
polimeryzacji i stabilizacji filamentu aktynowego, we-
whnatrzkomdérkowego umiejscowienia aktyny oraz regula-
cji oddzialywan aktyny z miozyna. Niestety, nie istnieje
prosta korelacja miedzy zmiang w funkcji biatek a pato-
morfologia i objawami klinicznymi miopatii. Wiele wyni-
kéw wskazuje na ,trujace” dziatanie zmienionego na sku-
tek mutacji biatka.

PobziekowaNIA

Dzickujemy pani Matgorzacie Sliwiriskiej za pomoc
W stworzeniu ryciny.
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