Mechanizmy kontrolujace strukture chromatyny

STRESZCZENIE

graniczona przestrzen jadra komorkowego wymusza wysoki stopien upakowania

czasteczki DNA. Organizmy eukariotyczne wykorzystuja szereg mechanizméw wpty-
wajacych na dostepnosé okreslonych sekwencji regulatorowych w DNA, co prowadzi do
aktywacji badz represji transkrypcji. Wspotczesnie mozna wyr6zni¢ pie¢ elementow, kto-
re sa kluczowe dla przebudowy chromatyny: modyfikacje DNA, warianty i modyfikacje
potranslacyjne histonéw, dlugie niekodujace RNA, kompleksy przebudowujace chroma-
tyne i przestrzenne ulozenie chromatyny w jadrze komérkowym. Wzajemne oddziatywa-
nia miedzy wymienionymi modulami pozwalaja na wielopoziomowa regulacje rownowagi
pomiedzy aktywnie transkrypcyjna euchromatyna a nieaktywna heterochromatyna. Naj-
nowsze badania opisuja nowe elementy chromatyny: péinukleosomy, biwalentne markery
histonowe oraz wskazuja na istnienie stanéw posrednich pomiedzy euchromatyna i hete-
rochromatyna. Zr6znicowanie i bogactwo modyfikacji chromatynowych wymaga obecnosci
kompleksow bialkowych - odczytujacych, edytujacych i integrujacych informacje zapisane
w chromatynie. Niektore z nich sa zdolne do aktywnego przemieszczania nukleosoméw w
celu zapewnienia kontroli dostepnosci sekwencji DNA. W zwiazku ze ztozonos$cia regulacji
struktury chromatyny badania opisujace te mechanizmy maja fundamentalne znaczenie dla
zrozumienia funkcjonowania organizméw eukariotycznych.

WPROWADZENIE

W komérkach eukariotycznych informacja genetyczna, zakodowana w kwa-
sie deoksyrybonukleinowym (DNA), jest przechowywana w jadrze komorko-
wym w postaci chromatyny, czyli nukleoproteinowego kompleksu zapewnia-
jacego wlasciwg organizacje przestrzenna DNA [1,2]. Bardzo mala przestrzen
jadra komoérkowego ($rednica do kilkunastu pm) w odniesieniu do ok. 1 m dtu-
gosci czasteczki DNA wymusza niezwykle wysoki stopieri upakowania DNA w
chromatynie, co powoduje koniecznos¢ przebudowy jej struktury i zachowania
dynamicznej réwnowagi pomiedzy réznymi jej stanami - aktywna transkryp-
cyjnie euchromatyna a nieaktywna heterochromatyng. Przebudowa struktury
chromatyny, bezposrednio wplywa na zmiany w ekspresji genéw, warunkujac
prawidtowy rozwdj organizmu i odpowiedz na zmieniajgce sie¢ warunki srodo-
wiskowe.

ORGANIZACJA CHROMATYNY

Podstawowa jednostka strukturalna chromatyny jest nukleosom [3] utworzo-
ny z fragmentu DNA o diugosci 146 par zasad owinietych wokoét zasadowego
oktameru histonowego, zlozonego z par histonow: H2A, H2B, H3 i H4. Do kaz-
dego nukleosomu przylaczony jest odcinek DNA niezwigzany z histonami rdze-
niowymi, tzw. Iacznikowy DNA o diugosci okolo 20 do 80 nukleotydéw. Do
tacznikowego DNA moze przylaczac sie histon - H1, ktéry jest znacznie czesciej
spotykany w heterochromatynie niz aktywnej transkrypcyjnie euchromatynie,
prowadzac do wyzszego stopnia jej upakowania [4].

Pomimo tego, ze od opisania nukleosomu uptyneto ponad 40 lat, odkrycia
prowadzace do poznania struktury i wyjasnienia mechanizméw niezwykle wy-
sokiego stopnia upakowania chromatyny w jadrze komérkowym powoduja
jeszcze wiecej pytan niz przynosza odpowiedzi. Nukleosomy, ukladajac sie w
przestrzeni jadrowej jeden obok drugiego, sa zdolne do samoorganizowania sie
w struktury wyzszego rzedu wykorzystujac ogony histonowe w warunkach in
vitro [5]. Jeszcze kilka lat temu struktury wyzszego rzedu okreslane jako wi6kno
30 nm zidentyfikowane in vitro, mialy stanowi¢ klucz do zrozumienia przebu-
dowy chromatyny [6]. Obecne dane eksperymentalne wskazuja jednak na to, ze
chromatyne in vivo tworza wiékna 10 nm, przypominajgce koraliki na sznurku.
Chromatyna jest ztozona z nukleosoméw potaczonych ze sobg Iacznikowym
DNA, do ktérych przylaczaja sie bialka zewnetrzne (Ryc. 1). Co wiecej, nie udato
sie zidentyfikowac in vivo widkien 30 nm [5].
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Rycina 1. Plynna struktura chromatyny. Chromatyne tworza widkna o dtugosci 10 nm, ktore formujg domeny chromatynowe (TAD, ang. topologically associating domains).
Na rysunku zostaly zaznaczone one czarng ramkg. Aktywna chromatyna wystepujaca na powierzchni domen, jest wykorzystywana przez czynniki transkrypcyjne i kom-

pleksy jadrowe w celu zapewnienia precyzyjnej kontroli ekspresji gendw.

Nasuwa sie wiec pytanie: czy istniejg, a jesli tak, to jak
wygladaja struktury chromatyny wyzszego rzedu w ja-
drze komérkowym? Okazuje sig, ze w warunkach fizjolo-
gicznych chromatyna jest niezwykle dobrze zorganizowa-
na i podzielona na zréznicowane funkcjonalnie domeny
(Ryc. 1). Identyfikacja i charakterystyka topologicznie
zwigzanych domen (TAD, ang. topologically associating do-
mains) byla mozliwa dzieki potaczeniu metody 3C (ang.
chromosome conformation capture) i technologii sekwencjo-
nowania nowej generacji [7-10]. Opisanie i charakterysty-
ka tych domen pozwolily na poznanie nie tylko mecha-
nizméw odpowiedzialnych za kondensacje chromatyny i
jej upakowanie w jadrze, ale réwniez wskazaly ich istotna
role w oddzialywaniach wzmacniacz-promotor podczas
regulacji ekspresji genéw. U ludzi zaburzenie takich od-
dzialywan moze prowadzi¢ m.in. do nieprawidlowego
rozwoju koriczyn [11], wystepowania choréb wrodzo-
nych [12] lub ostrej biataczki limfoblastycznej [13]. Warte
odnotowania jest takze zréznicowanie w tworzeniu petli
genomowych pomiedzy krélestwami zwierzat i roslin. U
czlowieka zidentyfikowano obecnos¢ petli genomowych o
dtugosci nierzadko przekraczajacej 100 tysiecy par zasad
[14], natomiast u Arabidopsis w wigkszosci przypadkow
ograniczaja sie do one pojedynczego genu, obejmujac kil-
kudziesieciokrotnie krétsze odcinki DNA [15].

Poza oddzialywaniami pomiedzy DNA a histonami,
istotnym czynnikiem wplywajacym na stopieri upako-
wania chromatyny jest stezenie kationéw magnezowych,
sodowych i potasowych. Do prawidlowego uformowa-
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nia chromatyny w jadrze konieczna jest réwnowaga po-
miedzy Mg?, Na* i K*. W warunkach in vitro dodanie do
nukleosoméw kationéw Mg?** prowadzi do ich kondensa-
¢ji, natomiast jony K* promuja powstawanie rozluznionej
struktury [16]. Wyniki te zostaly uzupetnione przez bada-
nia Allahverdi i wsp., [17], ktérzy wykazali, Zze dodanie
kationé6w Na* i K* do nukleosoméw w obecnosci Mg?* ma
przeciwstawny efekt, K* promuje rozluznienie struktury
nukleosomowej, podczas gdy Na*wyzszy stopien ich upa-
kowania. Jednym z mozliwych wyjaénien jest zapropono-
wany na podstawie badan krystalograficznych, model, w
ktérym K* wiaze sie do regionu histonu H2B uniemozli-
wiajac jego oddzialywanie z ogonem histonu H4, co pro-
wadzi do rozluZnienia struktury chromatyny [18]. Nalezy
zwréci¢ uwage na to, ze w warunkach fizjologicznych ko-
nieczne jest uwzglednienie obecnosci innych jonéw, m.in.
Ca?*, spermidyny*" czy sperminy*, a takze catych kom-
plekséw biatkowych bioracych udziat w kontroli statusu
chromatyny.

Niezaleznie od sposobu formowania petli i organizacji
struktur chromatynowych okreélone fragmenty DNA mu-
szg by¢ dostepne dla czynnikéw transkrypcyjnych, biatek
zaangazowanych w replikacje, rekombinacje czy napra-
we. Tym samym na dostepnos¢ regulatorowych sekwencji
DNA w jadrze komérkowym wplywa bezposrednio pieé
wzajemnie powigzanych elementéw: utozenie przestrzenne
i modyfikacje DNA, warianty i modyfikacje potranslacyjne
histonoéw, niekodujace RNA, a takze kompleksy przebudo-
wujace chromatyne.
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MODYFIKACJE DNA

Zmiany struktur chromatyny sa $cisle zwigzane z che-
miczng modyfikacja zasad DNA, do ktérych naleza m. in.:
metylacja cytozyny (5mC) czy N*metylodeoksyadenozyna
(6mA). Modyfikacja 5mC moze pelni¢ bardzo zréznicowa-
ne funkcje w organizmach eukariotycznych uczestniczac w
formowaniu zaréwno euchromatyny, jak i heterochromaty-

ny.

Modyfikacja 5mC wystepuje w regionie dinukleotydéw
i wysp CpG (cytozyna-wigzanie fosfodiestrowe-guanina).
U ssakow okolo ~70-80% dinukleotydéw CpG jest zmety-
lowanych, co prowadzi do formowania heterochromatyny
(upakowanej, nieaktywnej transkrypcyjnie chromatyny) i
hamowaniem ekspresji genéw [19]. Podczas gdy u ssakéw
cytozyny na obu niciach DNA ulegaja symetrycznej metyla-
ji, u roslin metylacja DNA wystepuje w trzech wariantach
sekwencyjnych: symetrycznie w rejonach CG oraz CHG (H
oznacza A, T lub C), a takze asymetrycznie w przypadku
CHH. U roélin metylacja CG nie jest tak powszechna i zo-
stata zidentyfikowana dla ~24% ~dinukleotydéw CG, ~7%
CHG i ~2% CHH. Jest ona zwigzana giéwnie z transpozo-
nami i innymi sekwencjami repetytywnymi w DNA [19]. Z
drugiej strony wystepowanie 5mC w regionie transkrypcyj-
nym genu jest skorelowane z aktywacja jego ekspres;ji [21],
wplywa na regulacje pozycjonowania nukleosoméw, elon-
gacje transkrypgji i proces splicingu [22-24].

U Eukariontéw zidentyfikowane zostaly rowniez posred-
nie pochodne oksydacyjne metylacji cytozyny, do ktérych
naleza: 5-hydroksymetylocytozyna (S5hmC), 5-formylcyto-
zyna (5fC) i 5-karboksycytozyna (5caC) [25]. 5ShmC bierze
udzial w formowaniu euchromatyny i globalnej demetylacji
genomu, jak réwniez wystepuje w regionach gdzie nukle-
osomy sa bardzo labilne i podlegaja szybkiej wymianie [26].
5{C i 5caC to oksydanty posrednie, powstajace po oksydacji
5hmC, ktére prowadza do niemodyfikowanej cytozyny i ak-
tywagji ekspresji [27].

O ile metylacja cytozyny jest znana od wielu lat, to N*
‘metylodeoksyadenozyna, powszechnie wystepujaca i do-
brze scharakteryzowana u prokariontéw, zostata odkryta u
Eukariontéw niedawno [28]. Podczas gdy 5mC wystepuje
na wyspach CpG, N*metylodeoksyadenozyna pojawia sie
na wyspach ApT (obszary genomu o podwyzszonej zawar-
todci adeniny i tyminy) w poblizu startu transkrypcji i jest
skorelowana z metylacja H3K4, przez co uczestniczy w ak-
tywagji transkrypcji [28]. Modyfikacja 6mA wystepuje réw-
niez na DNA acznikowym pomiedzy nukleosomami, co
wskazuje na powigzanie miedzy 6mA a pozycjonowaniem
nukleosoméw, w konsekwencji wplywajac na regulacje eks-
presji genéw [28]. W tym roku opublikowano prace opisu-
jaca, ze 6mA pelni kluczowq role w wytaczaniu ekspresji
transpozonéw w ssaczych komoérkach macierzystych [29].

Za przenoszenie grup metylowych na pozycje 5 w cyto-
zynie w regionach wysp CpG odpowiedzialne sg metylo-
transferazy DNA (DNMT) [25]. Przeciwstawna role petnia
dioksygenazy TET (ang. ten-eleven translocation), ktére kon-
wertuja 5mC do 5hmC inicjujac proces demetylacji DNA
[30]. Nastepnie enzymy TET moga konwertowaé 5hmC do
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5fC i 5caC [31], ktore z kolei sa usuwane przez glikozyla-
ze tyminy (TGD) w procesie naprawy DNA przez wyciecie
pojedynczego nukleotydu. Demetylacja DNA moze zostac
wprowadzona pasywnie, np. poprzez deregulacje DNMT1
podczas replikacji DNA, jak réwniez poprzez wprowadze-
nie calej metylowanej sekwencji przez deaminazy cytozy-
ny [31]. Aktywnos¢ obu rodzajow enzymoéw wplywajacych
na metylacje/demetylacje DNA jest kluczowa dla rozwoju,
proceséw réznicowania i starzenia organizmow [27].

W zwiazku z tym, ze wiedza o wystepowaniu 6mA w ko-
morkach eukariotycznych nalezy do najnowszych odkryé w
biologii molekularnej, doktadne mechanizmy regulujace te
modyfikacje sg bardzo stabo poznane, a obszar ten ma bar-
dzo duzy potencjal badawczy.

WARIANTY HISTONOW RDZENIOWYCH

Podstawowa funkcja kanonicznych histonéw rdzenio-
wych (H2A, H2B, H3 i H4) tworzacych nukleosom jest or-
ganizacja i upakowanie czgsteczki DNA o charakterze kwa-
sowym. Z tego powodu histony sg bogate w aminokwasy o
odczynie zasadowym: H2A i H2B w reszty lizyny, natomiast
H3 i H4 w reszty argininy. Ich synteza zwigzana jest glow-
nie z procesami replikacji i naprawy DNA [32]. Wymiana
wariantéw histonéw rdzeniowych jest zwigzana z innymi
fazami cyklu komoérkowego i etapu rozwoju organizmu, a
nawet $ciSle koreluje ze zmianami jakie zachodza w odpo-
wiedzi na warunki $rodowiskowe. Dotad u eukariontéw
zidentyfikowano wiele wariantéw histonéw rdzeniowych
(m.in. H2A.W, H2A X, H2A.Z, H2B.W, H3.3, CENH3) co
znacznie rozszerza mozliwoéc regulacji statusu chromatyny
[33]. Histony H2A.W i H2A X biora udziat w repres;ji trans-
krypdji i formowaniu heterochromatyny [34,35]. Co wiecej,
wzbogacenie H2A. X w heterochromatynowych regionach
genomu koreluje z obecnoscia modyfikacji 6mA [29].

Z kolei u Tetrahymena thermophila 6mA wystepuje w re-
gionach genomu, w ktérych zidentyfikowano histon H2A.Z,
bioracy udziat w aktywacji ekspresji genéw. U Arabidopsis
wariant ten jest niezbedny do prawidlowej percepcji tem-
peratury otoczenia [36]. Co ciekawe, u drozdzy ekspresja
genéw w mutancie pozbawionym H2A.Z koreluje ze zmia-
nami transkryptomicznymi nastepujacymi w odpowiedzi
na zmiany temperatury, co moze wskazywac na zachowang
w ewolucji funkcje H2A.Z [36]. Wystepowanie wariantu hi-
stonu 3 - H3.3 jest zwiazane z formowanie heterochromaty-
ny i regulacja aktywnosci kompleksu PRC2 (ang. polycomb
repressive complex 2) reprymujacego ekspresje genéw [37].
Natomiast CENH3, wariant centromerowego histonu H3,
bierze udzial w prawidlowej biogenezie kinetochoru i wia-
Sciwej segregacji chromosoméw w komoérkach eukariotycz-
nych [38].

Dodatkowo ostatnio opisano péinukleosomy, skladajace
sie z jednego wariantu kazdego z histonéw kanonicznych,
ktére wystepuja w regionach chromatyny charakteryzu-
jacych sie duza dynamika. Ich obecnos¢ w rejonie 5’'UTR
moze by¢ niezwykle istotna np. w przypadku udostepnia-
nia/blokowania sekwencji DNA regulujacych alternatywny
start transkrypcji w odpowiedzi na szybko zmieniajace sie
warunki srodowiskowe [39].
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Rycina 2. Modyfikacje histonow. Na poglagdowym modelu nukleosomu zilustrowano przyklady modyfikacji potranslacyjnych, jakim poddawane sg histony. Poprzez
wplywanie na oddziatywania DNA-nukleosom pelnig one kluczowa role w regulagji statusu chromatyny.

MODYFIKACJE HISTONOW RDZENIOWYCH

Na status chromatyny, warunkujacy dostep do informa-
qji zapisanej w DNA wptywaja nie tylko warianty histono-
we, ale réwniez modyfikacje jakim poddawane sg te biatka,
a szczegolnie konce histonéw H3 i H4. Modyfikacje histo-
noéw, takie jak acetylacja czy fosforylacja, prowadza do roz-
luznienia struktury chromatyny, np. acetylacja reszty lizyny
16 histonu H4 [H4K16Ac] drastycznie obniza zdolnos¢ do
autokondensacji chromatyny, wywotanej podwyzszonym
stezeniem jonéw Mg i Na* [18]. Inne modyfikacje moga
uniemozliwia¢ czynnikom transkrypcyjnym wigzanie do
rozpoznawanych przez nie sekwencji regulatorowych zapi-
sanych w DNA. Do najbardziej znanych i najczesciej bada-
nych nalezg: ubikwitylacja histonu H2B (H2BUb), mono, di
i tri-metylacja reszty lizyny 4 histonu H4 (H3K4mel/2/3),
acetylacja reszty lizyny 9 histonu H3 (H3K9Ac), acetylacja
reszty lizyny 14 histonu H3 (H3K14Ac), fosforylacja reszty
seryny 10 histonu H3 (H3S10P), trimetylacja reszty lizyny
27 histonu H3 (H3K27me3), trimetylacja reszty lizyny 36
histonu H3 (H3K36me3), di i trimetylacja reszty lizyny 79
histonu H3 (H3K79me2/3 [40], Ryc. 2).

Wyniki badani prowadzonych w ostatnich latach wska-
zuja na to, ze jednoznaczny podzial modyfikacji histonéw
rdzeniowych na aktywujace i hamujace ekspresje nie odda-
je ztozonosci przemian chromatynowych jakie maja miejsce
w komoérce. W 2011 roku pojawila sie praca z laboratorium
Bernsteina proponujaca model 13 stanéw chromatyny w
oparciu o 8 modyfikacji potranslacyjnych histonéw H3 i
H4. Opierajac sie na analizie wysp GpC, 3 wariantéw i 11
modyfikacji histonéw Sequeira-Mendes i wspdtpracowni-
cy [41] zaproponowali rozszerzenie klasycznego podziatu
chromatyny na aktywna i nieaktywna transkrypcyjnie na 9
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stanéw chromatyny. Obecnosé H3K4me2/3, acetylacji H3,
H3K36me3, H3.3, H2A.Z i H2Bub jest zwigzana z aktywna
transkrypcyjnie chromatyna w regionach: promotorowym
i miejsca startu transkrypcji. Bardzo podobne modyfikacje
sa charakterystyczne dla obszaréw, w ktérych zachodzi
elongacja transkrypcji - wysoki poziom H3K4mel, H2Bub,
H3K36me3 i H3K4me2/3. Dalsze rejony promotorowe
(powyzej 1000 par zasad od miejsca startu transkrypcji)
oraz niekodujace rejony miedzygenowe sa wzbogacone w
H3K27me3, H3.3, H2A.Z. Wysoki poziom H3K27me3, obec-
nos¢ H2A.Z oraz H3.1 sa zwigzane z represja transkrypcji
oraz wystepuja w regionach miedzygenowych, co jest za-
chowane w ewolucji zaréwno u Arabidopsis, jak i Droso-
phila [42]. H3K4mel, H2Bub oraz H3K36me3 sa z kolei
charakterystyczne dla egzonéw i intronéw, co réwniez jest
wspolne dla Drosophila i Arabidopsis. Co ciekawe, zar6w-
no Sequeira-Mendes i wspétpracownicy [41] oraz Roudier
i wsp. [43] opisali dwa rézne typy nieaktywnej transkryp-
cyjnie heterochromatyny - klasycznej, bogatej w zasady GC
oraz rzadziej wystepujacej, wzbogaconej w zasady AT. Zi-
dentyfikowano réwniez wspdlne wystepowanie na jednym
locus markera aktywacji transkrypcji H3K4me3 razem z re-
presorem transkrypcji H3K27me3 [41]. Moze to by¢ spowo-
dowane koniecznoscia uzycia loci, na ktérych koegzystuja
H3K4me3 oraz H3K27me3, do bardzo szybkiej zmiany po-
ziomu transkrypcji w odpowiedzi na zmieniajace sie wa-
runki srodowiskowe. U ssakéw biwalentne markery chro-
matynowe zidentyfikowano w komoérkach macierzystych
na kilku loci kluczowych genéw rozwojowych [44].

Oproécz najbardziej znanych modyfikacji histonowych,
czyli acetylacji, metylacji i fosforylacji histony moga ulegac
réwniez:
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1/ ubikwitylacji, m.in. H2AK119, wplywajac na formo-
wanie heterochromatyny [45];

2/ formylacji, ktéra zostala zidentyfikowana na resztach
lizyn w regionach istotnych dla wigzania DNA [46];

3/ propionylacji, bioracej udzial w aktywacji ekspresji
[47];

4/ sukcynylacji i malonylacji [48], ktérych funkcja biolo-
giczna pozostaje wcigz nieodkryta;

5/ krotonylacji reszty lizyny wystepujacej w regionach
wzmacniajacych i promujacych ekspresje, wskazujac na
jego role w aktywacji ekspresji genéw [49].

Przedstawione modyfikacje chemiczne zasad DNA, jego
architektury, wariantéw i modyfikacji histonowych poka-
zuja niezwykla, kombinatoryczna zlozonoé¢ chromatyny,
ktoérej wykorzystanie odgrywa kluczowa role w regulacji
ekspresji genéw, a przez to adaptacji organizmu do warun-
kow zewnetrznych.

IncRNA I RNAi

Na strukture chromatyny wplywaja réwniez kroétkie i
dlugie czasteczki niekodujagcego RNA (piRNA, siRNA i
IncRNA). Czasteczki siRNA sa zaangazowane w aktywacje
jak i represje transkrypcji, a takze proces alternatywnego
splicingu [50]. Synteza IncRNA (ang. long non-coding RNA)
wplywa na pozycjonowanie nukleosoméw i tworzenie petli
chromatynowych [51]. Z kolei piRNA biora udzial w mety-
lacji DNA de novo [52].

Dosé dobrze poznana jest funkcjonalna zalezno$¢é mie-
dzy ncRNA, a metylacja DNA i potranslacyjnymi modyfi-
kacjami histonéw w stabilizacji nukleosoméw i formowaniu
heterochromatyny [19,53]. Czasteczki siRNA sa konieczne
do tego, aby rybonukleoproteinowy kompleks RITS (ang.
RNA-induced Transcriptional Silencing) lokalizowal sie w
okreslonych rejonach chromatyny, co prowadzito do formo-
wania heterochromatyny przez metylacje cytozyn i H3K9
[54]. Inaktywacja tej maszynerii prowadzila u drozdzy roz-
szczepkowych [S. pombe], u ktérych pierwszy raz odkryto
ten mechanizm, do globalnego zaburzenia ekspresji genéw
i utraty metylacji H3K9, czego efektem jest powstanie wielu
nieprawidlowych transkryptéw [55]. Oddzialywanie mie-
dzy Sciezka RNAI i formowaniem heterochromatyny jest
zachowane ewolucyjnie u niemal wszystkich eukariontéw:
od drozdzy rozszczepkowych, po ssaki i rosliny [19,56].

Zaréwno u roélin, jak i zwierzat ncRNA odgrywaja klu-
czowa role w metylacji DNA i dalszym formowaniu hetero-
chromatyny na loci genéw transpozonowych [19]. U zwie-
rzat ncRNA s3 syntezowane przez polimeraze II (Pol II),
natomiast u Arabidopsis oprécz Pol II, zidentyfikowano
dwie dodatkowe polimerazy (Pol IV i Pol V), ktére synte-
zuja ncRNA. Regulacja ekspresji genéw za pomoca ncRNA
moze odbywac sie w sposob cis, wyciszajac locus, z ktérego
zostala zsyntezowana lub trans, wyciszajac transkrypcje na
innych loci. Oba mechanizmy zostaly opisane u zwierzat
[57,58], jak i roslin [53,59].

U roslin polimeraza IV transkrybuje czasteczki siRNA,
ktére za posrednictwem biatka AGO4 wiaza sie do diugie-
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go niekodujacego transkryptu (IncRNA), syntezowanego
przez polimeraze V z locus, ktéry ma ulec wyciszeniu [60].
Jednoczesna synteza siRNA i IncRNA wywoluje rekrutacje
komplekséw metylujacych DNA i histony do wybranego lo-
cus [61]. Finalnie rekrutowana jest metylotransferaza DNA
de novo DRM2 (ang. DOMAINS REARRANGED METHYL-
TRANSFERASE 2), prowadzac do uformowania hetero-
chromatyny i repres;ji transkrypcji [45,62].

U ludzi akumulacja czasteczki IncRNA - Xist na jednym
z chromosoméw X powoduje rekrutacje kompleksu PRC2
[63] i metylotransferazy DNA Dnmt3a [64]. Kompleks PRC2
zawiera metylotransferaze i wprowadza marker hetero-
chromatyny H3K27me3, za§ Dnmt3a modyfikacje 5mC w
rejonach CpG, co w konsekwencji prowadzi do wyciszenia
genow zlokalizowanych na chromosomie X [58].

Szczegoblnie interesujace mechanizmy laczace siRNA i
formowanie heterochromatyny wystepuja u roslin wyz-
szych, ktére do syntezy ncRNA wykorzystuja dwie dodat-
kowe polimerazy (IV i V). Najprawdopodobniej pozwala
to na zwielokrotnienie liczby mechanizméw obronnych w
odpowiedzi na niekorzystne warunki rodowiskowe. Jest to
szczegoblnie wazne dla roslin, pozbawionych zdolnosci do
przemieszczania sie i czyni je ciekawym modelem badaw-
czym w celu poznania mechanizméw interferencji miedzy
IncRNA a formowaniem heterochromatyny.

KOMPLEKSY PRZEBUDOWUJACE CHROMATYNE

Duza iloé¢ modyfikacji jakim poddawane sa DNA i ogo-
ny histonowe oraz wigzanie ncRNA do chromatyny, wpty-
wajace na dalsze procesy molekularne wymagaja obecnosci
w jadrze maszynerii, ktéra zintegruje te sygnaty. Mozemy je
podzieli¢ ze wzgledu na pelnione przez nie funkcje (Ryc. 3)
na:

* kompleksy rozpoznajace modyfikacje DNA i histonéw
(ang. readers), m. in.: czynniki transkrypcyjne, TBP (ang.
TATA-binding protein) czy AGL24 (ang. AGAMOUS-LIKE
24) wiazace sie do okreslonych sekwencji DNA i rekrutu-
jace polimerazy; bialko MRG15 (ang. MORF-related gene
15) rozpoznajace H3K36me3 i rekrutujace maszynerie
splicingowa [65], rozpoznajace metylacje DNA - MECP2,
ktére oddziatuja z deacetylaza histonowa i posrednicza
w metylacji H3K9 [66];

* wprowadzajace modyfikacje (ang. writers): metylotrans-
ferazy DNA, np. DNMT i DRM2, kompleksy wprowa-
dzajace modyfikacje histonowe: metylotransferazy lizy-
nowe (metylujace H3K4me3, H3K27, H3K36), ligazy ubi-
kwityny (H2BK120, H2AK119);

* usuwajace modyfikacje (ang. erasers), m.in. demetylazy
DNA TET, deacetylazy i demetylazy histonowe;

* kompleksy przebudowujace strukture chromatyny w
sposob zalezny od energii pochodzacej z hydrolizy ATP

(ang. remodelers, CRCs - chromatin remodeling complexes).

To wlasnie zalezne od ATP kompleksy remodelujace
chromatyne petnia kluczowa role w przebudowie nukleoso-

13



'S R

B

‘Wymiana wariantéw
histonowych

Kompleksy
przebudowujace
chromatyne

Zaburzenia silty
pozycjonowania nukleosomu

Usuwanie
nukleosomow

Rycina 3. Maszynerie odpowiedzialne za kontrole struktur chromatyny (A) Przedstawione zostaty kompleksy biatkowe, ktore sa zdolne do odczytywania (ang. readers)
modyfikacji chromatynowych i rekrutacji innych bialek regulujacych m.in. transkrypcje, replikacje czy architekture chromatyny, wprowadzania (ang. writers) i usuwania
(ang. erasers) modyfikacji chromatynowych (B) Kompleksy remodelujace chromatyne w sposob zalezny od ATP wplywaja na nukleosomowa strukture chromatyny.

mowej struktury chromatyny, wykorzystujac wystepujace
tam modyfikacje w kooperagcji z innymi makromolekutami.
Remodeling chromatyny nie moze by¢ rozpatrywany jako
osobny proces, poniewaz jest on zintegrowany z inicjacja,
elongacja i terminacjq transkrypcji oraz represja lub replika-
cja DNA, dlatego jednym z wazniejszych aspektéw funkcjo-
nowania CRCs sa oddzialywania z czynnikami transkryp-
cyjnymi, kompleksami modyfikujacymi markery chromaty-
nowe, kinazami sygnalowymi oraz jadrowymi receptorami
hormonalnymi [67].

Wedlug obecnego stanu wiedzy mozna wyréznié cztery
klasy komplekséw przebudowujacych chromatyne w spo-
s6b zalezny od hydrolizy ATP: ISWI, CHD, INO80 i SWI/
SNEF. Wszystkie one zachowane sa w ewolucji i wystepuja u
organizmoéw eukariotycznych. Ich aktywnosé remodelujaca
jest zalezna od centralnej podjednostki katalitycznej, ATPa-
zy nalezacej do rodziny helikaz SNF2 [59,60]. Kompleksy
przebudowujace chromatyne moga powodowaé przesu-
niecia nukleosoméw wzdluz tej samej nici DNA (cis), jak
réwniez miedzy réznymi ni¢mi (trans) [68]. Ich aktywnosc¢
moze by¢ zwigzana z usunieciem oktameru histonowego z
regionéw regulatorowych na DNA [70], zmiang struktury
nukleosomu bez zmiany jego pozycji na nici DNA [71] czy
rozluZnieniem struktury nukleosomu [72], co prowadzi do
powstania petli DNA [20], jak réwniez z indukcja struktury
Z-DNA obecnego w euchromatynie [73].

Najprawdopodobniej istnieja réwniez inne klasy kom-
plekséw przebudowujacych chromatyne, np. ATRX. Co
wiecej, niektére publikacje sygnalizuja, ze w niedalekiej
przysztosci zostanie zaktualizowany i rozszerzony klasycz-
ny podzial komplekséw przebudowujacych chromatyne
[74]. Kompleksy ATRX sa zaangazowane w regulacje eks-
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presji genéw, rekombinacje, naprawe DNA i replikacje [74].
Ich gtéwna podjednostka, ATPaza ATRX, oddziatuje z Daxx
i tworzy kompleks bedacy biatkiem opiekuriczym dla H3.3
[75], z ktérym oddziatuje poprzez jednoczesne wigzanie do
K4me i K9me3 [76]. Podczas hipometylacji DNA (ktéra ma
miejsce np. na etapie preimplantacyjnym formowania za-
rodka) kompleks ATRX-Daxx blokuje dostep do tandemo-
wych sekwencji repetytywnych czynnikom rekombinacyj-
nym i transkrypcyjnym, uniemozliwiajac ich nieodpowied-
nie wykorzystanie [77], a takze uczestniczy w formowaniu
heterochromatyny w regionach genomu wzbogaconych w
elementy transpozonowe [78]. Co ciekawe, ATRX posred-
niczy takze w wigzaniu kompleksu PRC2 (represora trans-
krypcji) do IncRNA (Xist) i rozpowszechnianiu potréjnej
metylacji reszty lizyny 27, H3K27me3, globalnego represora
transkrypgji [79].

KOMPLEKSY TYPU ISWI

Kompleks typu ISWI (ang. Imitation Switch) po raz pierw-
szy zostal scharakteryzowany u Drosophila [80]. Jego na-
zwa pochodzi od nazwy centralnej ATPazy - ISWI. Oprocz
ATPazy kompleks ten formuja podjednostki NURF, ACF i
CHRAC. Domeny znajdujace si¢ na C-koricu ATPazy ISWI
posiadaja zdolnos$¢ bezposredniego oddzialywania z DNA
(SLIDE) i niemodyfikowanymi histonami rdzeniowymi
(SANT) lub obiema molekutami jednoczesnie (HAND) [81].
Kompleksy typu ISWI reguluja transkrypcje RNA (zaréw-
no mRNA, jak i ncRNA) przez przesuwanie nukleosomoéw
i kontrole dtugosci Iacznikowego DNA oddzielajacego nu-
kleosomy [82]. Sa zaangazowane w regulacje transkrypcji
polimeraz I, I i III, jak réwniez w replikacje DNA i jego na-
prawe [83]. U drozdzy ISWI wiaze si¢ w miejscach promoto-
rowych, kluczowych dla wigzania czynnikéw transkrypcyij-
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nych i przesuwa tam nukleosomy w celu represji transkryp-
¢ji. Kompleks ISWI jest obecny w obszarze genu kodujacym
biatko, gdzie wplywa na pozycjonowanie nukleosomow, a
przez to elongacje transkrypcji [84]. Ponadto kompleks typu
ISWI moze wigza¢ jednoczesnie dwa sasiadujgce ze soba
nukleosomy i regulowac dlugosc tacznikowego DNA [81].

KOMPLEKSY TYPU CHD

Kompleksy typu CHD (ang. chromodomain helicase DNA-
-binding, inne nazwy tego kompleksu to NuRD, Mi2), ktérych
nazwa pochodzi od nazwy gléwnego biatka wchodzacego
w ich sktad CHD, zostaty po raz pierwszy opisane i scharak-
teryzowane u Mus musculus. Biatko CHD jest biatkiem, w
sklad ktérego wchodza dwie funkcjonalne domeny, tande-
mowe powtdrzenia chromodomeny na N-korncu i domena
ATPazowa typu SWI2/SNF2 [85]. ATPaza CHD wykazuje
znaczne podobienistwo strukturalne do wykrystalizowane-
go ISWI [86] co moze wskazywaé na podobny model prze-
budowy chromatyny dokonywany przez oba kompleksy.
Obecnos¢ dodatkowych domen w ATPazie CHD wymusza
dalszy podziat tej klasy kompleksu na 3 podklasy. Pierwsza
podklase wyréznia dodatkowa domena znajdujaca sie na C-
-konicu ATPazy, ktéra wigze DNA w regionach bogatych w
AT w warunkach in vitro (85). ATPazy tworzace druga pod-
klase nie zawieraja domeny wigzacej DNA, ale zamiast tego
posiadaja pare domen PHD na N-koricu, co umozliwia im
wigzanie z histonami i np. H3K4mel/2/3 [87]. U cztowieka
ATPazy tej podklasy: CHD3 i CHD4 sa skladnikami kom-
pleksu NuRD, dzieki czemu oprécz przebudowy chromaty-
ny biora udzial réwniez w deacetylacji histonéw i wigza sie
do wysp CpG [85]. Trzecia rodzina komplekséw CHD jest
najbardziej zréznicowana. ATPazy wchodzace w jej sklad
zawieraja domeny SANT, umozliwiajacej wigzanie z histo-
nami lub domeny BRK o nieznanej funkcji. Rézne podklasy
CHD biora udzial zar6wno w represji transkrypcji [88], jej
aktywacji, elongacji i terminacji [89]. Dodatkowo, dzieki od-
dziatywaniu z SF3A, podjednostka kompleksu splicomowe-
go U2, CHD reguluje splicing transkrybowanego RNA [90].

KOMPLEKSY TYPU INO80

Trzecia klasa komplekséw, INOS80, po raz pierwszy zosta-
ta zidentyfikowana u Saccharomyces cerevisize. Swoja nazwe
zawdzieczaja najwiekszej podjednostce tego kompleksu,
ATPazie INOSO. Istnieja dwie podklasy tych kompleksow:
INO80 i SWR. Kazda z rodzin zawiera kilka podjednostek
wspolnych dla nich obu (aktyna, helikazy Rvb1/2, biatka z
rodziny ARP: ARP4, ARP5, ARP8) oraz podjednostki cha-
rakterystyczne dla poszczegélnych podklas [91]. Central-
ne podjednostki kompleksu INO80 zawieraja zachowana
w ewolucji domene ATPazowa/helikazowa z motywami
TELY umiejscowionymi na N-konicu oraz motywami GTIE
znajdujacymi sie na C-koricu. Co niezwykle interesujace,
pomimo podobienstwa domen obu ATPaz i skladu podjed-
nostkowego, topologia INO80 i SWR-C jest zupelnie inna.
Kompleks SWR-C ma strukture bardzo kompaktowa [92],
podczas gdy INO8O ksztattem przypomina wydiuzony em-
brion [93]. Wplywa to oczywiscie na sposéb w jaki oba kom-
pleksy wiaza nukleosomy i odréznia je od pozostatych klas
komplekséw przebudowujacych chromatyne.
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Kompleks INO8O tworzy dimer oplatajacy pojedynczy
nukleosom i jest zdolny przesuwaé¢ go w dowolna strone
wzdluz nici DNA [93]. Natomiast SWR-C wiaze sie do jed-
nej z powierzchni nukleosomu przez ATPaze SWR1, réw-
nolegle druga cze$¢ przebudowywanego nukleosomu po-
zostaje otwarta [92]. Aby skutecznie remodelowac okreslo-
ny nukleosom SWR1 musi faczy¢ sie z tacznikowym DNA
w poblizu tego nukleosomu [94]. Poprzez oddzialywanie
z histonem H2A.Z kompleksy INOS80 biora udziat w glo-
balnej regulacji transkrypcji genéw [71]. Sa one réwniez re-
krutowane do miejsc podwéjnych pekniec nici DNA, gdzie
biora udzial w homologicznej i niehomologicznej naprawie
tych struktur [95].

KOMPLEKSY TYPU SWI/SNF

Czwarta klase tworza zalezne od energii pochodzacej
z hydrolizy ATP kompleksy przebudowujace chromaty-
ne typu SWI/SNF, ktére po raz pierwszy zostaly opisane
i scharakteryzowane u Saccharomyces cerevisiae [96]. Ich na-
zwa wywodzi sie od zmian fenotypowych drozdzy z mu-
tacjami w genach odpowiedzialnych za zmiane typu plcio-
wego SWI [ang. switch], a takze w genach zwigzanych z fer-
mentacjg sacharozy, SNF [ang. sucrose non-fermenting] [97].

Sposrod wszystkich rodzin komplekséw przebudowujg-
cych chromatyne kompleks SWI/SNF sktada sie z najwiek-
szej liczby podjednostek spelniajacych réznorodne funkcje.
Centralng podjednostka jest ATPaza typu SWI2/SNF2, za-
wierajaca bromodomene, ktéra oddziatuje z acetylowany-
mi ogonami histonéw rdzeniowych [98]. Wykorzystuje ona
energie z hydrolizy ATP do pozycjonowania nukleosoméw
[99]. Kompleksy typu SWI/SNF wiaza sie do nukleosomu
poprzez uformowane, strukturalne wgtebienie [99]. Oprocz
ATPazy rdzeri kompleksu tworza: biatko typu SNF5 oraz
dwa biatka typu SWI3 wystepujace w formie dimeru. Co
niezwykle interesujace, juz sama ATPaza ma zdolnos¢ prze-
budowy nukleosomu in vitro, a dodanie podjednostek SWI3
oraz SNF5 zwieksza jej aktywnosé remodelujaca [100]. Nie-
rdzeniowe biatka zewnetrzne nadaja calym kompleksom
SWI/SNF okreslona specyficznos¢ [101].

Cho¢ kompleksy SWI/SNF sg zdolne do usuniecia nukle-
osomu ich aktywno$¢ nie ogranicza sie tylko do tego typu
zmian w strukturze chromatyny. Realizuja one swoje za-
dania réwniez przez lokalne rozluznienie chromatyny bez
wymiany nukleosomu [102]. Istotng role w procesie prze-
budowy chromatyny przez SWI/SNF odgrywaja topoizo-
merazy, ktérych inaktywacja uniemozliwia zajécie remode-
lingu [103]. Z drugiej strony kompleks SWI/SNF umozliwia
topoizomerazom I i Ila wigzanie do okreslonych miejsc w
chromatynie [104,105].

W zaleznosci od sktadu podjednostkowego, kompleksy
typu SWI/SNF moga funkcjonowac jako aktywatory lub re-
presory procesu transkrypcji usuwajac, zmieniajac lub stabi-
lizujac pozycje nukleosoméw [105-109]. Ponadto kompleksy
tego typu odgrywaja kluczowa role w procesach elongacji
transkrypgji i splicingu [110]. Oprécz kontroli mRNA kom-
pleksy SWI/SNF sa zaangazowane w regulacje transkrypcji
ncRNA [111], biora udziat w represji ncRNA przez stabiliza-
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cje nukleosomoéw w rejonach promotorowych ncRNA [112].
Dodatkowo SWI/SNF uczestniczy takze w formowaniu
heterochromatyny blokujac dostep czynnikéw transkryp-
cyjnych do tandemowych sekwengji repetytywnych [113].
Kompleksy typu SWI/SNF, moga dziata¢ antagonistycznie
w odniesieniu do grupy bialek Polycomb, ktére sa odpowie-
dzialne za wyciszenie transkrypcji genéw [109,114], jednak-
Ze istnieja dane wskazujace na to, ze w przypadku kontroli
ekspresji niektérych genéw kompleksy SWI/SNF i PRC2
wspoldziataja [115]. U drozdzy i ssakéw kompleksy typu
SWI/SNF petnig kluczowg role w regulacji cyklu komérko-
wego [116], ustalaniu wzoru ekspresji genéw sterujacych
rozwojem, réznicowaniem i proliferacja komoérek [67,117].
SWI/SNF pelni niezwykle istotng role w rozwoju réznych
ukladoéw: nerwowego [118], odpornosciowego [119] czy
tez miesniowego [120]. Ponadto kompleksy SWI/SNF sa
zaangazowane w kontrole i regulacje szlakow hormonal-
nych poprzez bezposrednie oddzialtywania z okreslonymi
receptorami hormonalnymi: u ludzi z estrogenowymi [121],
glukokortykoidowymi [122], androgenowymi [123] czy tez
insulinowymi [67]. Natomiast u Arabidopsis podjednostki
komplekséw SWI1/SNF oddziatuja z biatkami DELLA, ktére
sg generalnymi represorami wzrostu, odpowiedzialnymi za
regulacje giberelinowego szlaku hormonalnego [124], czyn-
nikami transkrypcyjnymi [125] oraz elementami szlakéw
przekazywania sygnatu za pomocg hormonéw [126,127].

ORGANIZACJA PRZESTRZENNA
STRUKTURY CHROMATYNY

Rozpatrujagc wymienione powyzej modyfikacje chroma-
tyny warto pamietad, ze nie ograniczaja si¢ one do pojedyn-
czego genu, przy ktérym zostaly scharakteryzowane, ale
moga réwniez wplywac na procesy transkrypcji, replikacji
i naprawy DNA w obrebie loci genéw zlokalizowanych na
innych chromosomach. Dlatego rozwéj nowoczesnych me-
tod badawczych pozwolil na identyfikacje zupelnie nowych
aspektow przestrzennej organizacji DNA w jadrze komor-
kowym.

U cztowieka chromatyna jest wyrazZnie podzielona na
topologiczne domeny, przypominajace gabki, poprzedzie-
lane interchromatyna, czyli regionem chromatyny bogatym
w kompleksy polimeraz, czynnikéw transkrypcyjnych i
replikacyjnych. Intechromatyna rozcigga si¢ od poréw ja-
drowych i pelni istotng role w procesie eksportu mRNA z
jadra komérkowego. Charakterystyczna dla interchromaty-
ny jest mala gestos¢ nukleosoméw i znaczne wzbogacenie
w H3K4me3 [128]. Kluczowa role w wyznaczaniu granic
domen topologicznych i formowaniu duzych petli chroma-
tynowych petni biatko CTCF (ang. CCCTC-binding factor),
dziatajace jako aktywator, represor czy izolator transkrypcji
[129]. Wiasnie CTCF moduluje oddzialywania dalekiego za-
siegu miedzy réznymi sekwencjami DNA, wspoétdziatajac
zaréwno z podjednostka kompleksu polimerazy II [129], jak
réwniez kompleksem przebudowujacym chromatyne typu
CHD [130]. Wykazano, ze CTCF aktywuje wbudowanie wa-
riantu histonu H3.3 i usuniecie trimetylacji H3K27 [131], a
jego inaktywacja prowadzi do rozprzegniecia transkrypcji
i zaburzenia organizacji przestrzennej genomu [132]. Zabu-
rzenie oddzialywann DNA dalekiego zasiegu, moze mie¢ u
zwierzat bardzo istotne znaczenie biologiczne, prowadzac
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do formowania super wzmacniaczy (ang. super-enhancer),
czyli regionéw o wzmozonej aktywnosci polimerazy II i
kompleksu inicjujacego transkrypcje MEDIATOR, co obser-
wowane jest w nowotworach [133].

Co ciekawe, u roélin nie zidentyfikowano homologa
CTCF. Warto w tym miejscu przypomnied, ze organizacja
petli chromatynowych réwniez zdecydowanie r6zni sie mie-
dzy rodlinami a zwierzetami. U Arabidopsis rejony aktywne
transkrypcyjnie nie wykazuja tendencji do organizowania
sie w domeny aktywnie topologicznie, sa znacznie bardziej
rozproszone [15] i charakterystyczne jest dla nich formowa-
nie petli miedzy koricami genu 5’UTR i 3'UTR. Co ciekawe,
u Arabidopsis modyfikacja H3.3 jest réwniez istotna w for-
mowaniu struktur chromatynowych, cho¢ wydaje sie pelnic¢
przeciwstawna funkcje niz u zwierzat. Jej wzbogacenie jest
charakterystyczne dla czesci nieaktywnych transkrypcyjnie
genow, wystepuje na koncach 5’UTR i 3'UTR i nie koreluje
z obecnoscig metylacji DNA czy modyfikacji histonowych
charakterystycznych dla heterochromatyny [15]. Niemniej
jednak, wiele petli chromatynowych zidentyfikowanych u
Arabidopsis jest wzbogaconych w modyfikacje histonéw:
dimetylacje H3K9 i trimetylacje H3K27 [15,134].

PODSUMOWANIE

Polaczenie rozwoju technik sekwencjonowania nowej
generacji i obrazowania fluorescencyjnego w coraz wyzszej
rozdzielczosci doprowadzito do pionierskich odkry¢ doty-
czacych organizacji przestrzennej chromatyny. Jednakze,
pomimo intensywnych prac wielu laboratoriéw potencjal
tego kierunku badar wydaje si¢ nadal ogromny.

Poréwnujac obecny stan wiedzy dotyczacej mecha-
nizméw kontrolujacych strukture chromatyny [53,105,
119,135,136] z informacjami pochodzacymi sprzed kilku-
nastu lat mozna dostrzec zmieniajacy sie¢ w tej dziedzinie
trend. Niezaleznie od organizmu, ktéry jest badany, wspol-
ne jest ujecie zmian chromatyny w konteksécie wzajemnej
zaleznosci miedzy modyfikacjami DNA, histonéw, ncRNA
i kompleksami bezposrednio wplywajacymi na chromaty-
ne. Obecnie prébuje sie powiazaé wieloaspektowa regulacje
zmian transkrypcji z rozwojem organizmoéw, ich gospodar-
ka hormonalng czy zdolnoscia do odpowiedzi na czynniki
zewnetrzne.

Podsumowujac, odkrycia ostatnich lat, a w szczegélno-
sci identyfikacja péinukleosoméw, biwalentnych marke-
réw chromatynowych, nowych modyfikacji histonowych,
oddzialywan dalekiego zasiegu miedzy wzmacniaczami
transkrypcji a rejonami promotorowymi w znaczacym stop-
niu zmienily model regulacji genomu, jednoczesnie inspi-
rujac do dalszych badan. Tak jak rozwéj technik sekwen-
cjonowania wysokoprzepustowego byt przelomowy dla
wielu odkryé opisujacych regulacje statusu chromatyny,
tak kolejnym kamieniem milowym w tej dziedzinie beda
badania koncentrujace sie¢ juz nawet nie na pojedynczych
komérkach, ale skoncentrowane na pojedynczych bial-
kach i pojedynczych locus wewnatrz jadra komérkowego.
Kolejng istotna kwestia jest poznanie mechanizméw, ktére
odpowiadaja za organizacje domen chromatynowych, po-
zwalajac na ich przestrzenne oddzielenie, badZ umozliwia-
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jac ptynne przejscie miedzy aktywna a nieaktywna forma
chromatyny.

PISMIENNICTWO

1. Even-Faitelson L, Hassan-Zadeh V, Baghestani Z, Bazett-Jones DP
(2016) Coming to terms with chromatin structure. Chromosoma 125:
95-110

2. Ruiz-Velasco M, Zaugg JB (2017) Structure meets function: How chro-
matin organisation conveys functionality. Curr Opin Syst Biol 1: 129-
136

3. Luger K, Mdder AW, Richmond RK, Sargent DF, Richmond TJ (1997)
Crystal structure of the nucleosome core particle at 28 A resolution.
Nature 389: 251-260

4. Hergeth SP, Schneider R (2015) The H1 linker histones: multifunc-
tional proteins beyond the nucleosomal core particle. EMBO Rep 16:
1439-1453

5. Maeshima K, Ide S, Hibino K, Sasai M (2016) Liquid-like behavior of
chromatin. Curr Opin Genet Dev 37: 36-45

6. Robinson PJ, Rhodes D (2006) Structure of the ‘30 nm” chromatin fibre:
A key role for the linker histone. Curr Opin Struct Biol 16: 336-343

7. Giorgetti L, Galupa R, Nora EP, Piolot T, Lam F, Dekker J, Tiana G, He-
ard E (2014) Predictive polymer modeling reveals coupled fluctuations
in chromosome conformation and transcription. Cell 157: 950-963

8. Eagen KP, Hartl TA, Kornberg RD (2015) Stable Chromosome Con-
densation Revealed by Chromosome Conformation Capture. Cell 163:
934-946

9. Ulianov S, Razin S, Shevelyov Y (2015) Active chromatin and trans-
cription play a key role in chromosome partitioning into TADs. Geno-
me Res 101101/ gr196006115

10. Denker A, De Laat W (2016) The second decade of 3C technologies:
Detailed insights into nuclear organization. Genes Dev 30: 1357-1382

11. Lupiafiez DG, Spielmann M, Mundlos,S (2016) Breaking TADs: How
Alterations of Chromatin Domains Result in Disease. Trends Genet 32:
225-237

12.Ibn-Salem ], Kohler S, Love MI, Chung HR, Huang N, Hurles ME,
Haendel M, Washington NL, Smedley D, Mungall CJ (2014) Deletions
of chromosomal regulatory boundaries are associated with congenital
disease. Genome Biol 15: 423

13. Hnisz D, Weintrau AS, Day DS, Valton AL, Bak RO, Li CH, Goldmann
J, Lajoie BR, Fan ZP, Sigova AA (2016) Activation of proto-oncogenes
by disruption of chromosome neighborhoods. Science 351: 1454-1458

14.Tang Z, Luo O], Li X, Zheng M, Zhu ], Szalaj P, Trzaskoma P, Magal-
ska A, Ruszczycki B, Michalski P (2016) HHS Public Access 163: 1611-
1627

15.Liu C, Wang C, Wang G, Becker C, Zaidem M, Weigel D (2016) Ge-
nome-wide analysis of chromatin packing in Arabidopsis thaliana at
single-gene resolution. Genome Res 101101/ gr204032116

16. Engelhardt M (2004) Condensation of chromatin in situ by cation-de-
pendent charge shielding and aggregation Biochem Biophys Res Com-
mun 324: 1210-1214

17. Allahverdi A, Chen Q, Korolev N, Nordenskisld L (2015) Chromatin
compaction under mixed salt conditions: Opposite effects of sodium
and potassium ions on nucleosome array folding. Sci Rep 5: 8512

18. Allahverdi A, Yang R, Korolev N, Fan Y, Davey CA, Liu CF, Norden-
skiold L (2011) The effects of histone H4 tail acetylations on cation-
-induced chromatin folding and self-association. Nucleic Acids Res 39:
1680-1691

19.Law JA, Jacobsen SE (2010) Establishing, maintaining and modifying
DNA methylation patterns in plants and animals. Nat Rev Genet 11:
204-220

20. Zhang Y, Smith CL, Saha A, Grill SW, Mihardja S, Smith SB, Cairns BR,
Peterson CL, Bustamante C (2006) DNA translocation and loop forma-
tion mechanism of chromatin remodeling by SWI/SNF and RSC. Mol
Cell 24: 559-568

21. Hellman A, Chess A (2007) Gene Body-Specific Methylation on the Ac-
tive X Chromosome. Science 315: 1141-1143

Postepy Biochemii 65 (1) 2019

22. Chodavarapu RK, Feng S, Bernatavichute YV, Chen PY, Stroud H, Yu
Y, Hetzel JA, Kuo F, Kim ], Cokus SJ (2010) Relationship between nuc-
leosome positioning and DNA methylation. Nature 466: 388-392

23.Jones PA (2012) Functions of DNA methylation: Islands, start sites,
gene bodies and beyond. Nat Rev Genet 13: 484-492

24.Lev Maor G, Yearim A, Ast G (2015) The alternative role of DNA me-
thylation in splicing regulation. Trends Genet 31: 274-280

25.Wu H, Zhang Y (2014) Reversing DNA methylation: Mechanisms, ge-
nomics, and biological functions. Cell 156: 45-68

26.Teif VB, Beshnova DA, Vainshtein Y, Marth C, Mallm JP, Rippe TH
(2014) Nucleosome repositioning links DNA (de)methylation and dif-
ferential CTCF binding during stem cell development. Genome Res 24:
1285-1295

27.1to S, Shen L, Dai Q, Wu SC, Collins LB, Swenberg JA, He C, Zhang Y
(2011) Tet proteins can convert 5-methylcytosine to 5-formylcytosine
and 5-carboxylcytosine. Science 333: 1300-1303

28.Greer EL, Blanco MA, Gu L, Sendinc E, Liu ], Aristizabal-Corrales D,
Hsu CH, Aravind L, He C, Shi Y (2015) DNA methylation on N6-ade-
nine in C elegans. Cell 161: 868-878

29.Wu TP, Wang T, Seetin MG, Lai Y, Zhu S, Lin K, Liu Y, Byrum SD,
Mackintosh SG, Zhong M (2016) DNA methylation on N6-adenine in
mammalian embryonic stem cells. Nature 532: 329-333

30. Scourzic L, Mouly E, Bernard OA (2015) TET proteins and the control
of cytosine demethylation in cancer. Genome Med 7: 1-16

31. Grin I, Ishchenko AA (2016) An interplay of the base excision repair
and mismatch repair pathways in active DNA demethylation. Nucleic
Acids Res 44: 3713-3727

32.Ramachandran S, Henikoff S (2015) Replicating nucleosomes. Sci Adv
1: €1500587-e1500587

33. Talbert PB, Henikoff S (2016) Histone variants on the move: substrates
for chromatin dynamics. Nat Rev Mol Cell Biol 18: 115-126

34.WuT, Liu Y, Wen D, Tseng Z, Tahmasian M, Zhong M, Rafii S, Stadt-
feld M, Hochedlinger K, Xiao A (2014) Histone variant H2AX deposi-
tion pattern serves as a functional epigenetic mark for distinguishing
the developmental potentials of iPSCs. Cell Stem Cell 15: 281-294

35. Yelagandula R, Stroud H, Holec S, Zhou K, Feng S, Zhong X, Muthu-
rajan UM, Nie X, Kawashima T, Groth M (2014) The histone variant
H2AW defines heterochromatin and promotes chromatin condensa-
tion in arabidopsis. Cell 158: 98-109

36. Kumar SV, Wigge PA (2010) H2AZ-Containing Nucleosomes Mediate
the Thermosensory Response in Arabidopsis. Cell 140: 136-147

37.Banaszynski LA, Wen D, Dewell S, Whitcomb SJ, Lin M, Diaz N, El-
sasser SJ, Chapgier A, Goldberg AD, Canaani E (2013) Hira-dependent
histone H33 deposition facilitates prc2 recruitment at developmental
loci in ES cells. Cell 155: 107-120

38. Lermontova I, Kuhlmann M, Friedel S, Rutten T, Heckmann S, Sand-
mann M, Demidov D, Schubert V, Schubert I (2013) Arabidopsis KI-
NETOCHORE NULL2 Is an Upstream Component for Centromeric
Histone H3 Variant cenH3 Deposition at Centromeres. Plant Cell 25:
3389-3404

39.Rhee HS, Bataille AR, Zhang L, Pugh BF (2014) Subnucleosomal struc-
tures and nucleosome asymmetry across a genome. Cell 159: 1377-
1388

40. Biterge B, Schneider,R (2014) Histone variants: Key players of chroma-
tin. Cell Tissue Res 356: 457-466

41.Sequeira-Mendes ], Araguez I, Peiro R, Mendez-Giraldez R, Zhang X,
Jacobsen SE, Bastolla U, Gutierrez C (2014) The Functional Topogra-
phy of the Arabidopsis Genome Is Organized in a Reduced Number
of Linear Motifs of Chromatin States. Plant Cell 26: 2351-2366

42. Kharchenko PV, Alekseyenko AA, Schwartz YB, Minoda A, Riddle
NG, Ernst J, Sabo PJ, Larschan E, Gorchakov AA, Gu T (2011) Compre-
hensive analysis of the chromatin landscape in Drosophila melanogaster.
Nature 471: 480-486

43.Roudier F, Ahmed I, Bérard C, Sarazi A, Mary-Huard T, Cortijo S,
Bouyer D, Caillieux E, Duvernois-Berthet E, Al-Shikhley L (2011) In-
tegrative epigenomic mapping defines four main chromatin states in
Arabidopsis. EMBO ] 30: 1928-1938

17



44. Bernstein BE, Mikkelsen TS, Xie X, Kamal M, Huebert D], Culff ], Fry B,
Meissner A, Wernig M, Plath K (2006) A bivalent chromatin structure
marks key developmental genes in embryonic stem cells. Cell 125: 315-
326

45. Schuettengruber B, Bourbon HM, Di Croce L Cavalli G (2017) Genome
regulation by Polycomb and Trithorax: 70 Years and Counting. Cell
171: 34-57

46. Wisniewski JR, Zougman A, Mann M (2008) Ne-Formylation of lysine
is a widespread post-translational modification of nuclear proteins oc-
curring at residues involved in regulation of chromatin function. Nu-
cleic Acids Res 36: 570-577

47.Kebede AF, Nieborak A, Shahidian LZ, Le Gras S, Richter F, Go6-
mez DA, Baltissen MP, Meszaros G, De Fatima Magliarelli H, Taudt
A (2017) Histone propionylation is a mark of active chromatin. Nat
Struct Mol Biol 24: 1048-1056

48.Xie Z, Dai ], Dai L, Tan M, Cheng Z, Wu Y, Boeke JD Zhao Y (2012)
Lysine succinylation and lysine malonylation in histones. Mol Cell
Proteomics 11: 100-107

49.Tan M, Luo H, Lee S, Jin F, Yang JS, Montellier E, Buchou T, Cheng
Z, Rousseaux S, Rajagopal N (2011) Identification of 67 histone marks
and histone lysine crotonylation as a new type of histone modification.
Cell 146: 1016-1028

50. All6 M, Buggiano V, Fededa JP, Petrillo E, Schor I, De La Mata M,
Agirre E, Plass M, Eyras E, Elela SA (2009) Control of alternative
splicing through siRNA-mediated transcriptional gene silencing. Nat
Struct Mol Biol 16: 717-724

51. Bshmdorfer G, Wierzbicki AT (2015) Control of Chromatin Structure
by Long Noncoding RNA. Trends Cell Biol 25: 623-632

52. Watanabe T, Tomizawa SI, Mitsuya K, Totoki Y, Yamamoto Y, Kura-
mochi-Miyagawa S, Iida N, Hoki Y, Murphy PJ, Toyoda A (2011) Role
for piRNAs and noncoding RNA in de novo DNA methylation of the
imprinted mouse Rasgrf1 locus. Science 332: 848-852

53.Zhu Y, Rowley MJ, Bohmdorfer G and Wierzbicki AT (2013) A SW1/
SNF Chromatin-Remodeling Complex Acts in Noncoding RNA-Me-
diated Transcriptional Silencing. Mol Cell 49: 298-309

54. Verdel A (2004) RNAi-Mediated Targeting of Heterochromatin by the
RITS Complex. Science 303: 672-676

55. Volpe TA (2002) Regulation of Heterochromatic Silencing and Histone
HB3 Lysine-9 Methylation by RNAI. Science 297: 1833-1837

56. Creamer KM, Partridge JF (2011) RITS-connecting transcription, RNA
interference, and heterochromatin assembly in fission yeast. Wiley In-
terdiscip Rev RNA 2: 632-646

57.Houseley ], Rubbi L, Grunstein M, Tollervey D, Vogelauer M (2008) A
ncRNA modulates histone modification and mRNA induction in the
yeast GAL gene cluster. Mol Cell 32: 685-695

58. Lessing D, Lee JT (2013) X Chromosome inactivation and epigenetic
responses to cellular reprogramming. Annu Rev Genomics Hum Gen-
et 14: 85-110

59.Fedak H, Palusinska M, Krzyczmonik K, Brzezniak L, Yatusevich R,
Pietras Z, Kaczanowski S, Swiezewski S (2016) Control of seed dor-
mancy in Arabidopsis by a cis-acting noncoding antisense transcript.
Proc Natl Acad Sci USA 113: E7846-E7855

60. Wierzbicki AT, Cocklin R, Mayampurath A, Lister R, Jordan Rowley
M, Gregory BD, Ecker JR, Tang H, PikaardCS (2012) Spatial and func-
tional relationships among Pol V-associated loci, Pol IV-dependent

siRNAs, and cytosine methylation in the Arabidopsis epigenome.
Genes Dev 26: 1825-1836

61. Bshmdorfer G, Rowley MJ, Kuciriski J, Zhu Y, Amies I, Wierzbicki AT
(2014) RNA-directed DNA methylation requires stepwise binding of
silencing factors to long non-coding. RNA Plant ] 79: 181-191

62.Zhu Y, Rowley MJ, Bchmdorfer G, Wierzbicki AT (2013) A SWI/SNF
nucleosome remodeling complex acts in non-coding RNA-mediated
transcriptional silencing. Mol Cell 49: 298-309

63.Zhao ], Sun BK, Erwin JA, Song JJ, Lee JT (2008) Polycomb proteins
targeted by a short repeat RNA to the mouse X chromosome. Science
322: 750-756

18

64. Froberg JE, Yang L, Lee JT (2013) Guided by RNAs: X-inactivation as a
model for IncRNA function. ] Mol Biol 425: 3698-3706

65.Luco R, Pan Q, Tominaga K (2010) Regulation of alternative splicing
by histone modifications. Science 327: 996-1000

66. Xue J, Wijeratne SSK, Zempleni ] (2013) Holocarboxylase synthetase
synergizes with methyl CpG binding protein 2 and DNA methyltrans-
ferase 1 in the transcriptional repression of long-terminal repeats. Epi-
genetics 8: 504-511

67.Sarnowska E, Gratkowska DM, Sacharowski SP, Cwiek P, Tohge T,
Fernie AR, Siedlecki JA, Koncz C, Sarnowski T] (2016) The Role of
SWI/SNF Chromatin Remodeling Complexes in Hormone Crosstalk.
Trends Plant Sci 21: 594-608

68. Clapier CR, Cairns BR (2009) The Biology of Chromatin Remodeling
Complexes. Annu Rev Biochem 78: 273-304

69. Narlikar GJ, Sundaramoorthy R, Owen-Hughes T (2013) Mechanisms
and functions of ATP-dependent chromatin-remodeling enzymes.
Cell 154: 490-503

70.Brown CR, Mao C, Falkovskaia E, Law JK, Boeger H (2011) In vivo
role for the chromatin-remodeling enzyme SWI/SNF in the removal
of promoter nucleosomes by disassembly rather than sliding. J Biol
Chem 286: 40556-40565

71. Papamichos-Chronakis M, Watanabe S, Rando OJ, Peterson,CL (2011)
Global regulation of H2AZ localization by the INO80 chromatin-re-
modeling enzyme is essential for genome integrity. Cell 144: 200-213

72. Langst G, Bonte EJ, Corona DFV, Becker PB (1999) Nucleosome move-
ment by CHRAC and ISWI without disruption or trans-displacement
of the histone octamer. Cell 97: 843-852

73 Liu R, Liu H, Chen X, Kirby M, Brown PO, Zhao K (2001) Regulation
of CSF1 promoter by the SWI/SNF-like BAF complex Cell 106: 309-318

74.Clynes D, Higgs DR, Gibbons R] (2013) The chromatin remodeller
ATRX: A repeat offender in human disease. Trends Biochem Sci 38:
461-466

75.XueY, Gibbons R, Yan Z, Yang D, McDowell TL, Sechi S, Qin J, Zhou
S, Higgs D, Wang W (2003) The ATRX syndrome protein forms a chro-
matin-remodeling complex with Daxx and localizes in promyelocytic
leukemia nuclear bodies. Proc Natl Acad Sci USA 100: 10635-10640

76.Goldberg AD, Banaszynski LA, Noh KM, Lewis PW, Elsaesser 5],
Stadler S, Dewell S, Law M, Guo X, Li X (2010) Distinct Factors Control
Histone Variant H33 Localization at Specific Genomic Regions. Cell
140: 678-691

77.Voon HPJ, Wong LH (2015) New players in heterochromatin silencing:
Histone variant H33 and the ATRX/DAXX chaperone. Nucleic Acids
Res 44: 1496-1501

78. Elsaesser SJ, Allis CD (2010) HIRA and Daxx constitute two indepen-
dent histone H33-containing predeposition complexes. Cold Spring
Harb Symp Quant Biol 75: 27-34

79.Sarma K, Cifuentes-Rojas C, Ergun A, Del Rosario A, Jeon Y, White F,
Sadreyev R, Lee JT (2014) ATRX directs binding of PRC2 to Xist RNA
and Polycomb targets. Cell 159: 869-883

80. Tsukiyama T, Wu C (1995) Purification and properties of an ATP-de-
pendent nucleosome remodeling factor. Cell 83: 1011-1020

81. Yamada K, Frouws TD, Angst B, Fitzgerald DJ, DeLuca C, Schimmele
K, Sargent DF, Richmond,T] (2011) Structure and mechanism of the
chromatin remodelling factor ISW1a. Nature 472: 448-453

82.Hota SK, Bhardwaj SK, Deindl S, Lin Y, Zhuang X, Bartholomew B
(2013) Nucleosome mobilization by ISW2 requires the concerted ac-
tion of the ATPase and SLIDE domains. Nat Struct Mol Biol 20: 222-229

83. Erdel F, Rippe K (2011) Chromatin remodelling in mammalian cells by
ISWI-type complexes - Where, when and why? FEBS ] 278: 3608-3618

84. Zentner GE, Tsukiyama T, Henikoff S (2013) ISWI and CHD Chroma-
tin remodelers bind promoters but act in gene bodies. PLoS Genet 9:
€1003317

85. Marfella CGA, Imbalzano AN (2007) The Chd family of chromatin re-
modelers. Mutat Res - Fundam Mol Mech Mutagen 618: 30-40

86.Ryan DP, Sundaramoorthy R, Martin D, Singh V, Owen-Hughes T
(2011) The DNA-binding domain of the Chd1 chromatin-remodelling
enzyme contains SANT and SLIDE domains. EMBO ] 30: 2596-2609

www.postepybiochemii.pl



87.Schnetz MP, Bartels CF, Shastri K, Balasubramanian D, Zentner GE,
Balaji R, Zhang X, Song L, Wang Z, Laframboise T (2009) Genomic
distribution of CHD7 on chromatin tracks H3K4 methylation patterns.
Genome Res 19: 590-601

88. Ayyanathan K, Lechner MS, Bell P, Maul GG, Schultz DC, Yamada Y,
Tanaka K, Torigoe K, Rauscher FJ 3rd (2003) Regulated recruitment of
HP1 to a euchromatic gene induces mitotically heritable, epigenetic
gene silencing: a mammalian cell culture model of gene variegation.
Genes Dev 17: 1855-1869

89. Murawska M, Brehm A (2011) CHD chromatin remodelers and the
transcription cycle. Transcription 2: 244-253

90.Sims RJ, Millhouse S, Chen CF, Lewis BA, Erdjument-Bromage H,
Tempst P, Manley JL, Reinberg D (2007) Recognition of trimethylated
histone H3 lysine 4 facilitates the recruitment of transcription postini-
tiation factors and pre-mRNA splicing. Mol Cell 28: 665-676

91.Chen L, Cai, Jin G, Florens L, Swanson SK, Washburn MP, Conaway
JW, Conaway RC (2011) Subunit organization of the human INOS0
chromatin remodeling complex: An evolutionarily conserved core
complex catalyzes ATP-dependent nucleosome remodeling. ] Biol
Chem 286: 11283-11289

92.Nguyen VQ, Ranjan A, Stengel F, Wei D, Aebersold R, Wu C, Leschzin-
er AE (2013) Molecular architecture of the ATP-dependent chroma-
tin-remodeling complex SWRI1. Cell 154: 1220-1231

93.Tosi A, Haas C, Herzog F, Gilmozzi A, Berninghausen O, Ungewickell
C, Gerhold CB, Lakomek K, Aebersold R, Beckmann R (2013) Struc-
ture and subunit topology of the INO80 chromatin remodeler and its
nucleosome complex. Cell 154: 1207-1219

94. Ranjan A, Mizuguchi G, Fitzgerald PC, Wei D, Wang F, Huang Y, Luk
E, Woodcock CL, Wu C (2013) Nucleosome-free region dominates his-
tone acetylation in targeting SWR1 to promoters for H2AZ replace-
ment. Cell 154: 1232-1245

95. Horigome C, Oma Y, Konishi T, Schmid R, Marcomini I, Hauer MH,
Dion V, Harata M and Gasser SM (2014) SWR1 and INO80 chromatin
remodelers contribute to dna double-strand break perinuclear anchor-
age site choice. Mol Cell 55: 626-639

96. Neigeborn L, Carlson M (1984) Genes affecting the regulation of SUC2
gene expression by glucose repression in Saccharomyces cerevisiae. Ge-
netics 108: 845-858

97.Breeden L, Nasmyth K (1987) Similarity between cell-cycle genes of
budding yeast and fission yeast and the Notch gene of Drosophila.
Nature 329: 651-654

98.Hassan AH, Awad S, Al-Natour Z, Othman S, Mustafa F, Rizvi TA
(2007) Selective recognition of acetylated histones by bromodomains
in transcriptional co-activators. Biochem J 402: 125-133

99. Dechassa ML, Zhang B, Horowitz-Scherer R, Persinger J, Woodcock
CL, Peterson CL, Bartholomew B (2008) Architecture of the SWI/
SNEF-nucleosome complex. Mol Cell Biol 28: 6010-6021

100.Phelan ML, Sif S, Narlikar GJ, Kingston RE (1999) Reconstitution of
a core chromatin remodeling complex from SWI/SNF subunits. Mol
Cell 3: 247-253

101.Mohrmann L, Verrijzer CP (2005) Composition and functional speci-
ficity of SWI2/SNEF?2 class chromatin remodeling complexes. Biochim
Biophys Acta - Gene Struct Expr 1681: 59-73

102.Gavin I, Horn PJ, PetersonCL (2001) SWI/SNF chromatin remodeling
requires changes in DNA topology Mol Cell 7: 97-104

103.Hodges C, Kirkland JG, Crabtree GR (2016) The many roles of BAF
(mSWI/SNF) and PBAF complexes in cancer. Cold Spring Harb Per-
spect Med 6

104. Dykhuizen EC, Hargreaves DC, Miller EL, Cui K, Korshunov A, Kool
M, Pfister S, Cho Y-J, Zhao K, Crabtree,GR (2013) BAF complexes fa-
cilitate decatenation of DNA by topoisomerase Ila. Nature 497: 624-
627

105.Husain A, Begum NA, Taniguchi T, Taniguchi H, Kobayashi M, Hon-
jo T (2016) Chromatin remodeller SMARCAA4 recruits topoisomerase

1 and suppresses transcription-associated genomic instability. Nat
Commun 7: 10549

Postepy Biochemii 65 (1) 2019

106.Nagl NG, Wang X, Patsialou A, Van Scoy M, Moran E (2007) Distinct
mammalian SWI/SNF chromatin remodeling complexes with oppo-
sing roles in cell-cycle control. EMBO ] 26: 752-763

107.Euskirchen GM, Auerbach RK, Davidov E, Gianoulis TA, Zhong G,
Rozowsky J, Bhardwaj N, Gerstein MB, Snyder M (2011) Diverse ro-
les and interactions of the SWI/SNF chromatin remodeling complex
revealed using global approaches. PLoS Genet 7: €1002008

108.Sacharowski SP, Gratkowska DM, Sarnowska EA, Kondrak P, Jance-
wicz I, Porri A, Bucior E, Rolicka AT, Franzen R, Kowalczyk ], Pawli-
kowska K, Huettel B, Torti S, Schmelzer E, Coupland G, Jerzmanow-
ski A, Koncz C, Sarnowski TJ (2015) SWP73 subunits of Arabidopsis
SWI/SNF chromatin remodeling complexes play distinct roles in leaf
and flower development. Plant Cell 27: 1889-1906

109.Michel BC, Kadoch C (2017) A SMARCD2-containing mSWI/SNF
complex is required for granulopoiesis. Nat Genet 49: 655-657

110.Zraly CB, Dingwall AK (2012) The chromatin remodeling and mRNA
splicing functions of the Brahma (SWI/SNF) complex are mediated
by the SNR1/SNF5 regulatory subunit. Nucleic Acids Res 40: 5975-
5987

111. Archacki R, Yatusevich R, Buszewicz D, Krzyczmonik K, Patryn J,
Iwanicka-Nowicka R, Biecek P, Wilczynski B, Koblowska M, Jerzma-
nowski A, Swiezewski S (2016) Arabidopsis SWI/SNF chromatin re-
modeling complex binds both promoters and terminators to regulate
gene expression. Nucleic Acids Res 45: 3116-3129

112.Hainer SJ, Gu W, Carone BR, Landry BD, Rando O], Mello CC, Fazzio
TG (2015) Suppression of pervasive noncoding transcription in em-
bryonic stem cells by esBAF. Genes Dev 29: 362-378

113.Rowbotham SP, Barki L, Neves-Costa A, Santos F, Dean W Hawkes
N, Choudhary P, Will WR, Webster ], Oxley D (2011) Maintenance of
Silent Chromatin through Replication Requires SWI/SNEF-like Chro-
matin Remodeler SMARCAD1. Mol Cell 42: 285-296

114.Wilson BG, Wang X, Shen X, McKenna ES, Lemieux ME, Cho Y], Ko-
ellhoffer EC, Pomeroy SL, Orkin SH, Roberts CWM (2010) Epigenetic
antagonism between polycomb and SWI/SNF complexes during on-
cogenic transformation. Cancer Cell 18: 316-328

115.Li C, Chen C, Gao L, Yang S, Nguyen V, Shi X, Siminovitch K, Kohal-
mi SE, Huang S, Wu K (2015) The Arabidopsis SWI2/SNF2 chroma-
tin remodeler BRAHMA regulates polycomb function during vegeta-
tive development and directly activates the flowering repressor gene
SVP. PLoS Genet 11: 1-25

116.Kapoor P, Bao Y, Xiao J, Luo J, Shen ], Persinger ], Peng G, Ranish J,
Bartholomew B Shen X (2015) Regulation of Mecl kinase activity by
the SWI/SNF chromatin remodeling complex. Genes Dev 29: 591-602

117.Kadoch C, Crabtree GR (2015) Mammalian SWI/SNF chromatin re-
modeling complexes and cancer: Mechanistic insights gained from
human genomics. Sci Adv 1: e1500447-e1500447

118.Wu JI, Lessard ], Crabtree GR (2009) Understanding the words of
chromatin regulation. Cell 136: 200-206

119.Witzel M, Petersheim D, Fan Y, Bahrami E, Racek T, Rohlfs M, Pu-
chatka J, Mertes C, Gagneur J, Ziegenhain C (2017) Chromatin-remo-
deling factor SMARCD?2 regulates transcriptional networks control-
ling differentiation of neutrophil granulocytes. Nat Genet 49: 742-752

120.Forcales SV, Albini S, Giordani L, Malecova B, Cignolo L, Chernov
A, Coutinho P, Saccone V, Consalvi S, Williams R (2012) Signal-de-
pendent incorporation of MyoD-BAF60c into Brgl-based SWI/SNF
chromatin-remodelling complex. EMBO ] 31: 301-316

121.Chiba H, Muramatsu M, Nomoto A, Kato H (1994) Two human ho-
mologues of saccharomyces cerevisiae SWI2/SNF2 and Drosophila
brahma are transcriptional coactivators cooperating with the estrogen
receptor and the retinoic acid receptor. Nucleic Acids Res 22: 1815-
1820

122.Hsiao P-W, Fryer CJ, Trotter KW, Wang W, Archer TK (2003) BA-
F60a mediates critical interactions between nuclear receptors and the
BRG1 chromatin-remodeling complex for transactivation. Mol Cell
Biol 23: 6210-6220

123.Link KA, Balasubramaniam S, Sharma A, Comstock CES, Godoy-
-Tundidor S, Powers N, Cao KH, Haelens A, Claessens F, Revelo MP
(2008) Targeting the BAF57 SWI/SNF subunit in prostate cancer: A

19



novel platform to control androgen receptor activity. Cancer Res 68:
4551-4558

124.Sarnowska EA, Rolicka AT, Bucior E, Cwiek P, Tohge T, Fernie AR,
Jikumaru Y, Kamiya Y, Franzen R, Schmelzer E, Porri A, Sacharowski
S, Gratkowska DM, Zugaj DL, Taff A, Zalewska A, Archacki R, Davis
SJ, Coupland G, Koncz C, Jerzmanowski A, Sarnowski TJ (2013) DEL-
LA-Interacting SWI3C core subunit of switch/sucrose nonfermenting
chromatin remodeling complex modulates gibberellin responses and
hormonal cross talk in Arabidopsis. Plant Physiol 163: 305-317

125.Smaczniak C, Immink RGH, Muino JM, Blanvillain R, Busscher M,
Busscher-Lange ], Dinh QDP, Liu S, Westphal AH, Boeren S (2012)
Characterization of {MADS}-domain transcription factor complexes
in flower development. Proc Natl Acad Sci USA 109: 1560-1565

126.Han S-K, Sang Y, Rodrigues A, Wu M-F, Rodriguez PL, Wagner D
(2012) The SWI2/SNF2 chromatin remodeling ATPase BRAHMA re-
presses abscisic acid responses in the absence of the stress stimulus in
Arabidopsis. Plant Cell 24: 4892-4906

127.Peirats-Llobet M, Han SK, Gonzalez-Guzman M, Jeong CW, Rodri-
guez L, Belda-Palazon B, Wagner D, Rodriguez PL (2016) A Direct
link between abscisic acid sensing and the chromatin-remodeling AT-
Pase BRAHMA via core ABA signaling pathway components. Mol
Plant 9: 136-147

128.Cremer T, Cremer M, Hiibner B, Strickfaden H, Smeets D, Popken
J, Sterr M, Markaki Y, Rippe K, Cremer C (2015) The 4D nucleome:
Evidence for a dynamic nuclear landscape based on co-aligned active
and inactive nuclear compartments. FEBS Lett 589: 2931-2943

129.Kim S, Yu NK, Kaang BK (2015) CTCF as a multifunctional protein in
genome regulation and gene expression. Exp Mol Med 47: 166

130.Ishihara K, Oshimura M, Nakao M (2006) CTCF-Dependent chroma-
tin insulator is linked to epigenetic remodeling. Mol Cell 23: 733-742

131.Weth O, Paprotka C, Giinther K, Schulte A, Baierl M, Leers J, Galjart
N, Renkawitz R (2014) CTCF induces histone variant incorporation,
erases the H3K27me3 histone mark and opens chromatin. Nucleic
Acids Res 42: 11941-11951

132.Lee HK, Willi M, Wang C, Yang CM, Smith HE, Liu C, Hennighau-
sen L (2017) Functional assessment of CTCF sites at cytokine-sensing
mammary enhancers using CRISPR/Cas9 gene editing in mice. Nu-
cleic Acids Res 45: 4606-4618

133.Vaharautio A, Taipale ] (2014) Cancer by super-enhancer Science 346:
1291-1292

134.Feng S, Cokus SJ, Schubert V, Zhai ], Pellegrini M, Jacobsen SE
(2014) Genome-wide Hi-C analyses in wild-type and mutants reveal
high-resolution chromatin interactions in Arabidopsis. Mol Cell 55:
694-707

135. Ariel F, Jegu T, Latrasse D, Romero-Barrios N, Christ A, Benhamed
M, Crespi M (2014) Noncoding transcription by alternative RNA
polymerases dynamically regulates an auxin-driven chromatin loop.
Mol Cell 55: 383-396

136.Brown T, Howe FS, Murray SC, Wouters M, Lorenz P, Seward E, Rata
S, Angel A, Mellor ] (2018) Antisense transcription-dependent chro-

matin signature modulates sense transcript dynamics. Mol Syst Biol
14: 8007

Mechanisms controlling chromatin structure

Sebastian P. Sacharowski, Tomasz J. Sarnowski®

Institute of Biochemistry and Biophysics PAS, Department of Protein Biosynthesis, 5a Pawiriskiego St., 02-106 Warsaw, Poland

He-mail: tsarn@ibb.waw.pl

Key words: chromatin, DNA methylation, histones, histone modification, chromatin remodeling complex, SWI/SNF

ABSTRACT

Genomic DNA is highly packaged in eukaryotic cells and occurs in the form of nucleoprotein complex called chromatin. Although high DNA
compaction allows to store large amount of genomic information in the cell nuclei, it also restricts the access to DNA regulatory sequences.
Therefore, to overcome this issue, chromatin must be subjected to various alterations which are dependent on few interrelated factors: DNA
modification, histones variants and modifications, ncRNA, chromatin remodeling complexes and chromatin architecture in nuclei. They allow
to multilayer regulation of fragile balance between transcriptionally active euchromatin and inactive heterochromatin. The newest research
describe new chromatin elements, e.g. half nucleosomes, bivalent chromatin marker and pointed to few intermediate states between euchro-
matin and heterochromatin. Variety and remarkable amount of chromatin modifications require existence of multiprotein complexes reading,
editing and integrating genomic information. Some of them are able to remodel nucleosomes in order to control access to particular DNA
sequence. Due to the complexity of chromatin structure regulation studies describing these mechanisms are fundamental to understanding

the eukaryotes life.
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