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Desmin as an important cytoskeletal protein
of myocytes

Gorska M., Wojtysiak D., University Centre
of Veterinary Medicine UJ-UR, University of
Agriculture, Krakow

The aim of this article was to present cytoskeleton
structure and functions in myocytes. Desmin is one
of the principal intermediate filament proteins of
the myocyte cytoskeleton. It is located peripherally
at the Z line and around myofibrils. This protein
forms a three-dimensional complex network
interlinking adjacent bands with the cellular and
nuclear membranes. It also occurs as filaments that
connect structural elements within the cell and
binds to mitochondria and endoplasmic reticulum.
Understanding the complex role of desmin in skeletal
muscles appears very important. Mutations of gene(s)
encoding desmin or proteins reacting with desmin
may result in myopathies, and in rapid weakening of
skeletal muscles. The present article gives a general
outline of desmin structure, location and functions.

Keywords: striated muscle, intermediate filament,
desmin.

I<aidy miesient szkieletowy jest narza-
dem ruchu sterowanym przez uklad

nerwowy. Ze wzgledu na pelnione funk-
cje sklada sig¢ z dwdch elementéw: brzusca
(zdolny do kurczenia si¢) i §ciegna (przeno-
si site skurczu na elementy kostne szkiele-
tu). Z kolei pod wzgledem struktury jest on
wysoce zorganizowang tkanka zbudowa-
ng gléwnie z wielu réwnolegle ulozonych
wiékien mie$niowych o zréznicowanej
strukturze, wlagciwosciach i funkcjach (1).
W skiad tkanki miesniowej wchodzi glow-
nie woda (75%), znacznie mniejszg cze$é
tworza biatka mie$niowe (18-29%), a po-
zostalg zawarto$¢ (5-7%) stanowia weglo-
wodany, tluszcze, substancje rozpuszczal-
ne oraz sktadniki mineralne (2, 3).

Biatka miesniowe mozna podzieli¢ na
trzy gléwne grupy: bialka miofibrylarne,
bialka sarkoplazmatyczne i biatka tkan-
ki facznej. Udziat biatek frakcji miofibry-
larnej ksztaltuje sie na poziomie 50-60%
biatek ogdétem, wsréd ktérych mozna wy-
réznic¢ trzy podgrupy: biatka kurczliwe
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(miozyna, aktyna) — stanowiace niezbed-
ny element w procesie skurczu i rozkur-
czu mieéni, biatka regulatorowe (tropo-
miozyna, troponina) — odpowiadajace za
zapoczatkowanie oraz regulacje zjawiska
skurczu, biatka cytoszkieletowe (desmina,
nebulina, dystrofina, a-aktynina) — stano-
wigce szkielet komdrki mie$niowej, zapew-
niajac jej integralno$¢ oraz sztywno$¢ (4).

Bialka cytoszkieletu to gesta sie¢ wtdk-
nistych struktur stanowiacych ponad 85%
calosci biatek komérki eukariotycznej (5).
Utworzone sa przez trzy typy wlékien, ta-
kich jak: mikrotubule, mikrofilamenty i fila-
menty posrednie. Ostatnie z nich wystepuja
szczegoblnie licznie w rejonach narazonych
na zewnetrzne oddzialywanie mechanicz-
ne (6), stad zapewniaja komoérce wytrzy-
malo$¢ strukturalng. Ponadto moga one
bra¢ udzial w stabilizacji organelli komor-
kowych. Filamenty posrednie dzielg si¢ na
sze$¢ typdw w zaleznosci od rodzaju bia-
tek wchodzacych wich sktad: I, II — biatka
keratyny; III — desmina, wimentyna, kwa-
$ne biatka glejowe, peryferyna; IV — neu-
rofilamenty; V — laminy; VI — nestyna (7).
Liczne badania wykazaly, ze desmina, bu-
dujac filamenty posrednie typu III, stano-
wi istotne biatko cytoszkieletu miocytéw
miesni szkieletowych.

Struktura desminy

Desmina (gr. desmos — taczy¢, wiazac)
zostala po raz pierwszy wyizolowana
w 1977 r. przez Lazarides i Hubbard (8)
z mieéni gladkich zotadka mie$niowego
kury. Stanowi ona zaledwie 0,35% wszyst-
kich biatek w komérkach mie$ni szkieleto-
wych (9, 10). Masa czasteczkowa desmi-
ny wynosi 53 kDa. Zbudowana jest ona
z 476 aminokwaséw i kodowana przez
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Ryc. 1. Budowa czasteczki desminy. Elementy wchodzgce w sktad monomerycznego peptydu desminy:
domena $rodkowa (rdzeri centralny), domeny korficowe (N-koniec, C-koniec), cztery segmenty (1A, 1B, 2A, 2B),
trzy odcinki oddzielajace segmenty (L1, L12, L2). Zrédto: oprac. wiasne
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pojedynczy gen (DES) zlokalizowany na
2. chromosomie (11). Wszystkie jej izofor-
my sg w wysokim stopniu homologiczne.
Jedynie niewielkie réznice w skladzie ami-
nokwasowym powoduja, ze dla przykla-
du desmina pochodzaca z komoérek mie-
$ni ssakéw ma charakter silniej kwasowy
w poréwnaniu z desming wyizolowana
z komérek migsni ptakow (12).

Pojedyncza czasteczka desminy jako
monomeryczny peptyd sklada sie z konser-
watywnej domeny srodkowej tzw. rdzenia
centralnego (47 nm) oraz dwéch zmien-
nych domen koricowych (N-koniec i C-ko-
niec). Rdzen centralny desminy jest oddzie-
lony w trzech miejscach okreslanych jako
L1,1L12iL2, co powoduje powstanie czte-
rech a-helikalnych segmentéw nazwanych
1A, 1B, 2A i 2B (13). Réznice w sekwen-
¢ji domeny N-konica determinuja wyste-
powanie izoform desminy. Wykazano, ze
trzon filamentéw posrednich o $rednicy
8-9 nm stanowia superhelikalne segmen-
ty, a domeny koricowe sa wysuniete na ze-
wnatrz, zwiekszajac w ten sposéb $redni-
ce filamentéw (ryc. 1).

Desmina powstaje w dwdch etapach. Na
poczatku dochodzi do powstania dimeréw
o dwoéch fancuchach, a nastepnie tetrame-
réw o czterech tanicuchach. W ten sposéb
polaczone tancuchy tworza filament po-
$redni tkanki mie$niowej, a za proces po-
limeryzacji, poprzez przylaczenie bocz-
ne, odpowiadaja domeny centralne (14).

Lokalizacja desminy

Filamenty desminowe sa obecne w komor-
kach pochodzenia mezodermalnego, a wiec
wystepuja we wszystkich typach mieéni,
zaréwno w mioblastach, jak i miocytach.
W trakcie miogenezy mies$ni poprzecznie
prazkowanych szkieletowych zmienia sie
rozlozenie desminy wewnatrz komérki. Po-
czatkowo filamenty desminowe sa rozpro-
szone w cytoplazmie, a z czasem dalszego
rozwoju nastepuje ich kondensacja w obre-
bie nowo powstalej linii Z. W komédrkach
miesni szkieletowych wiékna desminowe
znajduja sie peryferyjnie na poziomie linii

* Badania w ramach tematu BM-4259/2016 i DS-3253
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przyznanej przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego.
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Ryc. 2. Lokalizacja desminy w mig$niu poprzecznie prazkowanym szkieletowym
(SR - siateczka $rédplazmatyczna). Zrdto: zmodyfikowano na podstawie (23)

Ryc. 3. Najwazniejsze funkcje desminy w miocytach mie$ni szkieletowych.
Zrédto: zmodyfikowano na podstawie (24)

Z oraz wokdt miofibryli, tworzac tréjwy-
miarowa, gesto utkana sie¢ filamentdw,
ktéra biegnie prostopadle do wiékien mie-
$niowych (15). W pozostatych miejscach
desmina wystepuje jako nitki taczace po-
szczegblne elementy strukturalne komor-
ki (ryc. 2). Sciste utozenie widkien mieénio-
wych powoduje, ze w miesniach szkie-
letowych dorostych zwierzat filamenty
desminowe s prawie niewidoczne w po-
réwnaniu z etapem rozwoju (16).

Funkcja desminy

Desmina spelnia réznorodne funkcje,
w tym strukturalne, mechaniczne i regu-
latorowe (ryc. 3). Do gtéwnych zadan w ich
obrebie mozna zaliczy¢:

— zapewnienie prawidlowego polozenia
organelli komérkowych oraz regula-
cje ich funkeji poprzez zdolno$¢ wia-
zania wszystkich typéw miofilamen-
téw, tworzac ,szkielet kratowy” tacza-
cy sie z linia Z;

— utrzymanie ksztaltu i napiecia $cian ko-
morki i elementéw wewnatrzkomoérko-
wych — zdolno$¢ otaczania linii Z, tacze-
nie sgsiednich prazkéw ze sobg, z blona
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kompleks glikoprotein
viazanych z dystrofina

komérkowa, z blona ja-
drowa oraz innymi bto-
nowymi strukturami ko-
morki, takimi jak: mito-
chondria czy siateczka
$rédplazmatyczna;
utrzymanie prawidlowej
komunikacji miedzy ko-
morka a macierza zewng-
trzkomorkowa;
integracja mechaniczna

linia Z

tubule T

1
linia Z

linia M

zaréwno w trakcie skur-

czu, jak i rozkurczu mie$ni szkieletowych;
wspieranie pracy dwéch innych bia-
tek tworzacych cytoszkielet (tubuli-
ny i aktyny);

przesylanie informacji w obrebie ele-
mentéw komorki poprzez potaczenia
miedzy nimi;

regulacja sygnalizacji wewnatrzko-
morkowej i ekspresji genéw — zdol-
nos$¢ przemieszczania si¢ z macierzy
zewnatrzkomorkowej do wnetrza ko-
morki, a nastepnie do jadra komoérko-
wego, gdzie desmina taczy sie bezpo-
$rednio z DNA i z laminami, ktére re-
aguja z DNA bialek transkrypcyjnych
(17, 18, 19, 20, 21, 22).

Podsumowanie

Jednym z kluczowych bialek cytoszkiele-
tu miocytéw jest desmina. Odpowiada ona
za utrzymanie ksztaltu komorki, napiecie
bton komérkowych, mitochondrialnych
i jadrowych. Dodatkowo zapewnia inte-
gralnos¢ srodowiska wewnatrzkomoérko-
wego oraz prawidlowe polozenie, regu-
lacje i funkcje aparatu kurczliwego, jadra
komoérkowego i mitochondriéw. Wyste-
pujaca u ludzi miopatia zalezna od de-
sminy (desmin related myopathy — DRM)
to genetycznie uwarunkowana dysfunk-
cja migéni szkieletowych. Fenotyp muta-
cji desminy jest zfozony, a przebieg DRM
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bardzo rézny. Niestety, w wigkszosci sytu-
acji nieuchronnie prowadzi do przedwcze-
snego zgonu, stad $wiadomos$¢ duzej roli
desminy w funkcjonowaniu ukltadu rucho-
wego oraz znajomos¢ podioza genetyczne-
go choroby DRM umozliwi szybkie posta-
wienie diagnozy i rozpoczecie odpowied-
niego leczenia.
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