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STRESZCZENIE

Histony lacznikowe (H1) to zasadowe bialka, ktore biora udzial w upakowaniu materiatu
genetycznego i regulacji ekspresji genéw. Wraz z postepem badan odkryto, Ze stanowia
najliczniejsza grupe histonéw pod wzgledem wariantéw wystepujacych u ludzi. Mimo, ze
warianty H1 r6znia si¢ nieznacznie struktura pierwszorzedowa, moga pelnié rézne funkcje,
ulega¢ wielorakim modyfikacjom potranslacyjnym oraz mieé odmienne lokalizacje komor-
kowe. Oprocz jadra, histony H1 moga wystepowaé w cytoplazmie, na powierzchni komorek
i w przestrzeni miedzykomorkowej. W tych miejscach pelnia role wspomagajaca dla uktadu
odpornosciowego i dzialaja jako czasteczki sygnalowe. Zmiany w poziomie histonéw i ich
modyfikacji potranslacyjnych zostaly powiazane z wieloma chorobami czlowieka i postuluje
sig, ze niektore z nich moga stuzy¢ jako biomarkery lub cele terapeutyczne.

WPROWADZENIE

Pierwsze doniesienia na temat histonéw pochodza z 1884 roku, kiedy Albrecht
Kossel odkryt je jako sktadnik biatkowy towarzyszacy kwasowi nukleinowemu.
Histony sa konserwatywne, bogate w aminokwasy zasadowe i zlokalizowane
gléwnie jadrach komoérek eukariotycznych. Homologi histonéw wystepuja tez
w niektérych archeonach [1]. Ze wzgledu na sposéb powiazania z DNA, biat-
ka histonowe dzielimy na tacznikowe, ktére wiazac sie z DNA lacznikowym
stabilizuja chromatosom oraz rdzeniowe, na ktére nawinieta jest helisa DNA,
tworzac nukleosom. Histony Iacznikowe, inaczej H1, to najbardziej zréznicowa-
na rodzina bialek histonowych, do ktérej u ssakéw zaliczamy az 11 podtypoéw
(wariantéw). Biatka rdzeniowe z kolei dzielimy na 4 klasy, H2A, H2B, H3 i H4,
wéréd ktérych réwniez wystepuja liczne warianty. Histony tacznikowe oraz
rdzeniowe H2A i H2B sa bogate w reszty lizyny, natomiast biatka rdzeniowe H3
i H4 sa bogate w reszty argininy.

Biorac pod uwage czas ekspresji w komorce, rozrézniamy histony kanonicz-
ne, zalezne od replikacji, ktérych geny ulegaja ekspresji w fazie S cyklu komor-
kowego oraz niezalezne od replikacji, podlegajace ekspresji podczas calego cy-
klu komoérkowego. Geny histonéw zaleznych od replikacji sa zgrupowane w
klastry zawierajacych wiele genéw histonowych [2].

Przez dlugi czas uwazano histony za bialka pelniace funkcje strukturalng
(Tab. 1), zwiazang z upakowaniem DNA, jednak kolejne odkrycia wykazaty,
ze rola histonéw jest bardziej ztozona. Modyfikacje potranslacyjne (PTM, ang.
post-translational modifications) histonéw sa istotne dla proceséw wymagajacych
dostepu do DNA, wlaczajac transkrypcje, replikacje i naprawe. Zgodnie z za-
proponowana w 2000 roku przez Strahl i Allis [3] hipoteza kodu histonowego
(ang. histone code hypothesis), specyficzne PTM lub ich kombinacje moga regulo-
wacé procesy komoérkowe przez zmiane struktury chromatyny (mechanizm cis)
lub generowanie miejsc wigzacych dla biatek efektorowych (mechanizm trans).
Biatka efektorowe maja ewolucyjnie konserwatywne domeny zdolne do rozpo-
znawania specyficznych PTM i inicjowania kaskady dalszych zdarzeri. W sktad
kodu histonowego wchodza wszystkie PTM, ktére w sposob przejsciowy lub
stabilny wplywaja na bialka histonowe [4]. Mozemy tu wyrézni¢ modyfikacje
takie jak acetylacja, metylacja, fosforylacja, ubikwitynacja, czy cytrulinacja [5].

Oproécz funkgji strukturalnej i regulacyjnej, histonom przypisuje sie dziatanie
antybakteryje (Tab. 1), sa bowiem gléwnym skladnikiem biatkowym zewnatrz-
komoérkowych sieci neutrofilowych (NET, ang. neutrophil extracellular traps). Hi-
stony moga mie¢ rowniez szkodliwy wplyw na komérki gospodarza i przyczy-
nia¢ sie do uszkodzenia §rédbtonka, powstania stanu zapalanego, zakrzepicy,
tworzenia NET oraz aktywacji ptytek krwi. Podniesienie poziom histonéw to-
warzyszy stanom zapalnym i potencjalnie moze by¢ biomarkerem ich progresji
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Tabela 1. Funkcja histonéw H1 z podziatem na lokalizacje.

Lokalizacja Funkgja

Jadro

Cytoplazma
Powierzchna komorki
Sygnalizacja DAMP [49]

Przestrzen miedzykomoérkowa

Dziata jak toksyczne biatko [1]
Oddziatywanie z receptorami TLR [49]

Utrzymanie stabilnosci nukleosoméw i chromosoméw [9]
Epigenetyczna regulacja wielu proceséw komérkowych przez kody histonowe [1]

Uruchomienie procesu apoptozy, gdy nastepuje pekniecie podwoéjnej nici DNA [9]
Promowanie apoptozy za posrednictwem komorek [9]

Regulacja ukladu odpornosciowego i w powigzaniu z NET dziatanie przeciwdrobnoustrojowo [1,9,51]

Histony zlokalizowano w plynach ustrojowych. Uwol-
nienie bialek histonowych do przestrzeni zewnatrzkomor-
kowej zwigzane jest z odpowiedzia na stres. Histony poza-
komorkowe zostaly zlokalizowane na powierzchni lub w
cytoplazmie komoérek odpornosciowych, neuronéw, komo-
rek Schwanna czy w mikrogleju. Wysoki poziom histonéw
zewnatrzkomoérkowych koreluje z pojawieniem sie stanéw
zapalnych i moze by¢ potencjalnym biomarkerem i celem
terapeutycznym dla stanéw chorobowych, zwigzanych z
zapaleniem i zakrzepica. Podobnie jak zaburzenia w eks-
presji histonéw, zmiany wzoru PTM zostaly powigzane z
wieloma procesami patofizjologicznymi i rozwojem choréb,
co sugeruje, ze cze$¢ z nich moze réwniez stuzy¢ jako bio-
markery i nowe cele terapeutyczne [4,7].

OGOLNA CHARAKTERYSTYKA HISTONOW H1

Histony facznikowe sa wieksze od histonéw rdzenio-
wych, bowiem ich masa przekracza 20 kDa [8] (Tab. 2). Ce-
cha charakterystyczna jest wysoka, siegajaca do 28,9% cze-
sto§¢ wystepowania reszty lizyny w taficuchu bialkowym, z
wyjatkiem wariantu H1.7, w ktérym lizyna stanowi zaled-
wie 8,6% wszystkich reszt aminokwasowych [9].

Podobnie jak histony rdzeniowe, histony H1 sa zbudo-
wane z trzech domen, N-koricowej, globularnej i C-korico-
wej (odpowiednio NTD, GD i CTD). Domena N-koricowa
jest zbudowana z okoto 45 reszt aminokwasowych i dzieli
sie¢ na dwa podregiony, z ktérych jeden jest bogaty w resz-
ty hydrofobowe, natomiast drugi ma charakter zasadowy
i znajduje sie blisko domeny globularnej [10,11]. Dome-
na globularna to wysoce konserwatywny region okoto 80
aminokwaséw, na ktéry skladaja sie trzy helisy, trzy petle
i dwa krotsze fragmenty struktury beta w ksztalcie spinki
do wloséw [10]. W obrebie tej domeny znajduje sie kilka do-
datnio naladowanych reszt aminokwasowych waznych dla
wigzania nukleosomu [12]. Domena C-koricowa natomiast
to najdluzszy fragment histonu H1 zbudowany z okoto 100
reszt aminokwasowych, bogaty w reszty lizyny, seryny i
proliny [10, 11]. Ogony N- i C-koricowe sa znacznie mniej
konserwatywne niz domena globularna wsréd wariantéw
histonéw Iacznikowych [13].

Histony H1 zwigzane sa z tworzeniem wyzszych struktur
organizacji chromatyny, stabilizuja jej widkna zapobiegajac
transkrypcji oraz slizganiu si¢ nukleosoméw [14]. Wiaza-
nie histonéw H1 hamuje rozwijanie nukleosomu, przez co
ogranicza dostepnos$é chromatyny. U ssakéw opisano 11
wariantéw histonu H1, w tym siedem wariantéw soma-
tycznych (H1.0-H1.5 i H1.10), trzy warianty specyficzne dla
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jader (H1.6, H1.7 i H1.9) oraz jeden wariant wystepujacy
w oocytach (H1.8) [9, 13]. Geny wariantéw somatycznych
H1.1-H1.5, razem z genami histonéw rdzeniowych zloka-
lizowane sg na chromosomie 6, natomiast geny podtypow
H1.0 i H1.10 znajduja si¢ odpowiednio na chromosomie 22
i3 [7]. Geny ssaczych wariantéw H1 powstaly z duplikacji
genu i sg paralogami [10]. Ekspresja genéw histonéw H1.1-
-H1.5 jest zalezna od replikacji i zachodzi w fazie S cyklu ko-
morkowego, w przeciwieristwie do ekspresji genéw dwoch
pozostatych histonéw somatycznych (H1.0 i H1.10), ktére
sg wariantami niezaleznymi od cyklu komérkowego, a wiec
ulegaja transkrypcji podczas catego cyklu komérkowego
[7]. Kazdy z wariantéw H1 wykazuje specyficzne dla siebie
cechy i funkgje, takie jak wielkos¢, poziom ekspresji, powi-
nowactwo do chromatyny, fenotyp delecyjny i interakcje
ze specyficznymi partnerami [9,17]. Warianty somatyczne
ulegaja ekspresji we wszystkich typach komoérek i tkanek,
jednak kazda tkanka ma swoja charakterystyczng kompo-
zycje podtypow histonéw H1. Sugeruje sie, ze H1.0 zastepu-
je podtypy somatyczne w zréznicowanych komérkach [10].

Wykazano, ze histon H1 wiaze sie silnie do macierzy nu-
kleosomalnych, a w warunkach niskiego zasolenia, moze
zageszczaé chromatyne i tworzy¢é wysoce zwarte, skrecone
wloékno 30 nm. Obserwacje te sklonily do spekulacji, Ze hi-
ston H1 wplywa na hamowanie ekspresji genéw poprzez
utrudnienie wigzania czynnikéw transkrypcyjnych i kofak-
toréw do nici DNA [8, 18]. Innym potencjalnym mechani-
zmem dziatania histonu H1 jest hamowanie ruchliwosci
nukleosoméw, co prowadzi do zahamowania transkryp-
¢ji. Ograniczenie mobilnoéci nukleosoméw przez histony
tacznikowe moze wplywac na dostepnosé chromatyny dla
czgsteczek regulatorowych [9,19]. Innymi czynnikami ha-
mujacymi aktywnosé transkrypcyjna sa PTM histonu tacz-
nikowego, takie jak acetylacja, metylacja i fosforylacja. Dla
przyktadu, izomeraza prolinowa P1 defosforyluje histon H1
prowadzac do destabilizacji w chromatynie, przez co moze
wplywaé na transkrypcje powiazanych genéw [20,21].
Thorslund i wsp. wykazali, ze podczas naprawy podwéj-
nych peknieé¢ DNA, histon H1 moze ulegaé poliubikwityna-
¢ji na lizynie 63, co sugeruje, ze histon tacznikowy odgrywa
role w procesie naprawy DNA [22].

Poszczegodlne histony H1 odgrywaja specyficzne role w
organizacji genomu i ekspresji genéw [23]. Wynikajace z
sekwencji i modyfikacji potranslacyjnych réznice w sposo-
bie wigzania wariantéow H1 z nukleosomem wplywaja na
strukture chromatyny i przyczyniaja sie do regulacji funk-
qji jadrowych, wlaczajac transkrypcje, replikacje i naprawe
DNA oraz stabilnos$¢ genomu [24]. Poziom poszczegélnych
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Tabela 2. Poréwnanie podtypéw histonéw Iacznikowych.

Zawartosé

Lys Ie:fsejsrz:i Funkcja

[liczba; %] Pres)
Z
o5
2 qu oy Kondensacja taricuchéw nukleosomow w struktury wyzszego
»g HLO 29  56,289% <omorki du, wystepuje w komérkach, kg kosicowych
2.5 (HT) , REE rzedu, wystepuje w komoérkach, ktére sa w koricowyc
E \g etapach réznicowania lub maja niskie tempo podziatu [10, 55]
S
&
Z.

Kondensacja faricuchéw nukleosoméw
. w wiékna o wyzszej strukturze.
Komorki

H1.1 21,8 57;26,6% Somatycane Regulator transkrypcji poszczegolnych genéw
poprzez przebudowe chromatyny, odstepy
miedzy nukleosomami i metylacje DNA [14]

Utrzymanie stabilnych struktur wyzszego

o
& rzedu chromatyny i nukleosoméw

z H1.2 . o

1) Hic: Komérki Regulacja dynamiki chromatyn

= (Hlc; 21,4 59; 27,8% Regulacja poziomu transkrypcji niektérych

Q Hid; somatyczne .

& His-1) genow docelowych [14, 56]

g Rekrutacja ligazy ubikwitynowej Cul4A /PAF1

35 Represor transkrypcji za posrednictwem p53 [10]

>

~ H1.3 Komérki Kondensacja faricuchéw nukleosoméw w

© (Hic; 22,4 67;27,7% comatvezme struktury wyzszego rzedu [14]

«E‘ His-2) ty Hamowanie transkrypcji niekodujacego RNA h19 [10]
v

E H1.4 Komorki Kondensacja taricuchéw nukleosoméw

(H1b; 21,9 62; 28,4% w struktury wyzszego rzedu

Hils-4) somatyczne Regulacja szlakéw odpowiedzi na stres [56]

H1.5 G T p p

(Hla; Komérki Kondensacja laqcuchow nukleosomoéw

/ 22,6 65; 28,9% w struktury wyzszego rzedu

Hib; somatyczne . —_ .

His-3) Rekrutuja podstawowe enzymy modyfikujace histony [57]
H1.6 . o . Formuje bardziej rozluzniong chromatyne, ktora jest potrzebna
(H1t) 21 40;194%  Komorki jader do praixvidlowej Jreg;ulacji chromosomé};v podczas] me]F:)zy [58]
H1.7 Niezbedny dla prawidlowej spermatogenezy

(H1t2; i meskiej plodnosci
Testis-specific Wymagany do prawidlowej restrukturyzacji komorek i
H1 histone; 28,1 22;8,6% Komorki jader kondensacji DNA podczas fazy wydluzania spermiogenezy
Haploid germ cell- Bierze udzial w przejsciu histonowo-protaminowym

specific nuclear chromatyny plemnikéw i pozniejszej produkcji
protein 1) funkcjonalnych plemnikow [59]

Kontrola ekspresji genéw podczas oogenezy
i wczesnej embriogenezy, prawdopodobnie

H1.8 (H1oo; osH1) 35,8 53;153%  Oocyty poprzez zaburzenie struktury chromatyny
Niezbedny do mejotycznego dojrzewania oocytéw
w stadium pecherzyka zarodkowego [60]

H1.9 (Putative

e e spaeie Zaangazowane w przebudowe chromatyny i/lub

25,6 23;10% Komorki jader regulacje transkrypcji podczas spermiogenezy, procesu

Niezalezny od cyklu komérkowego

linker histone H1- ; . o)
[T— dojrzewania spermatyd do plemnikow [14, 61]
Kondensacja taricuchéw nukleosoméw
w widkna o wyzszej strukturze
. o Komérki Regulator transkrypcji poszczegolnych genéw
H1.10 (H1X) 225 47,19.3% somatyczne poprzez przebudowe chromatyny, odstepy

miedzy nukleosomami i metylacje DNA [9]
Progresor mitotyczny [10]
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wariantéw H1 rézni sie w zaleznoéci od typu komoérek i
podlega zmianom podczas proceséw réznicowania i no-
wotworzenia [25]. Dzieki zastosowaniu wysokorozdziel-
czej mikroskopii stwierdzono, ze warianty somatyczne H1
wykazuja specyficzng lokalizacje w jadrze komoérkowym.
Warianty H1.2, H1.3 H1.5 i w mniejszym stopniu H1.0 sa
wzbogacone w rejonie peryferyjnym jadra komérkowego,
a ich wystepowanie pokrywa sie z bardziej upakowanym
DNA. Przeciwnie, H1.10 i H1.4 sa réwnomiernie rozmiesz-
czone w calym jadrze, ze znacznym zageszczeniem H1.10
w jaderku [25].

HISTONY H1 JAKO BIOMARKERY

Wedtug stownika National Cancer Institute biomarkerem
jest ,czasteczka biologiczna wystepujaca we krwi, innych
plynach ustrojowych lub tkankach, ktéra jest oznaka nor-
malnego lub nieprawidlowego procesu, stanu lub choroby.
Biomarker mozna wykorzysta¢ do sprawdzenia, jak dobrze
organizm reaguje na leczenie choroby lub stanu.” Wyréz-
niamy kilka typéw biomarkeréw, np. umozliwiajace wcze-
sna detekcje, diagnoze, rokowanie, czy bedace celem tera-
peutycznym [26]. Zmiany poziomdéw oraz specyficznych
PTM wariantéw histonéw Iacznikowych zostaty powiazane
z wieloma stanami chorobowymi i istnieja przestanki, ze w
niektérych przypadkach moga stuzy¢ jako ich biomarkery.
Dla przyktadu, sugeruje sie, ze warianty histonu H1 sa bio-
markerami uzytecznymi do stratyfikacji pacjentow z nowo-
tworami (Tab. 3) [13].

Tabela 3. Warianty histonu H1 bedace
potencjalnymi biomarkerami nowotworéw

Wariant histonu Nowotwoér

H1.0 glejak ztosliwy [30]

H1.3 gruczolak przewodowy trzustki [31]
H14 rak ptuc [34]

H1.4K34ac nasieniak [42]

H1.2T145p rak pecherza moczowego; rak
H1.4T145p watrobowokomérkowy [8]

ZMIANY EKSPRES]I POSZCZEGOLNYCH
WARIANTOW HISTONOW H1

Ekspresja histonéw tacznikowych jest odmienna w ko-
moérkach nowotworowych w poréwnaniu z komoérkami
zdrowymi. Ogolnie rzecz biorac, warianty H1 zalezne od
replikacji ulegaja wzmozonej syntezie w nowotworach jako
rezultat zwiekszonej proliferacji. Poziomy ekspresji niekto-
rych wariantéw H1 sa skorelowane z konkretnym rodzajem
nowotworu. Sugeruje sie, ze podtypy H1 moga by¢ biomar-
kerami przydatnymi do rozrézniania zmian fagodnych i
zlosliwych oraz do prognozowania przebiegu choroby [13].
Sato i wsp. wykazali, Ze ekspresja H1 jest écisle powigzana
ze stopniem zlosliwosci raka prostaty i wskazali na poten-
cjalng mozliwosé¢ wykorzystania poziomu H1 jako markera
proliferacji komorek [27].

W komérkach gruczolaka jajnika wykazano 40% reduk-
cje ogdlnego poziomu mRNA histonu H1, w poréwnaniu

do guzéw lagodnych [9,28]. Odkryto réwniez, ze kilka
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podtypéow HI1 (wlaczajac H1.1-H1.5, H1.10, H1.0) r6zni-
to sie poziomem ekspresji w ztosliwych rakach jajnikéw
w poréwnaniu z tagodnymi gluczolakami. Ponadto profi-
lowanie i hierarchiczna analiza skupieri poziomu ekspre-
sji podtypéow H1 pozwolita na odréznienie gruczolakéw
jajnika (ang. ovarian adenomas) od gruczolakorakéw (ang.
adenocarcinomas) z 87,5% dokladnoécig, co daje nadzieje na
mozliwoséé wykorzystania podtypéw H1 jako biomarkeréw
raka jajnika. Medrzycki i wsp. sugeruja, ze oznaczenie pro-
fili ekspresji genéw wariantéow H1 metoda qRT-PCR moze
stanowic atrakcyjng alternatywe lub narzedzie pomocnicze
dla obecnie stosowanych metod diagnostycznych polegaja-
cych na przyklad na analizie histopatologicznej. Obserwacje
te powinny jednak zosta¢ potwierdzone na wiekszej liczbie
probek a takze poszerzone o analizy ewentualnej korelacji
miedzy wzorem ekspresji wariantéw H1 a etapem progresji
nowotworu i/lub rokowaniem pacjenta [28].

Histon H1.0

Histon H1.0 jest obecny na wysokim poziomie w zdro-
wych tkankach i ulega akumulacji podczas réznicowania.
W odréznieniu od wariantéw H1 zaleznych od replikacj,
ktoére ulegaja ekspresji glownie w komorkach proliferuja-
cych, H1.0 powstaje zaréwno w komorkach dzielacych sie
jak inie dzielacych sie. Jego poziomy sa niskie w komérkach
pluripotencjalnych, ale wzrastaja w komérkach somatycz-
nych, gdzie H1.0 zastepuje warianty H1 zalezne od repli-
kacji [29].

Nowotwory skfadajg si¢ z subpopulacji komérek o od-
miennych fenotypach, wilasciwosciach biologicznych oraz
potencjale proliferacyjnym i réznicowania. Komoérki nie-
zréznicowane, posiadajace potencjat proliferacyjny i nazy-
wane nowotworowymi komoérkami macierzystymi (CSCs,
ang. cancer stem cells) zawieraja niski poziom H1.0. Zauwa-
zono, ze ekspresja H1.0 jest zwigzana z mniej agresywnym
fenotypem komorek nowotworowych. W komérkach no-
wotworowych, szczegélnie w przypadku nowotworéw
agresywnych i niezréznicowanych, jego poziom spada.
Odwracalne wyciszenie genu histonu H1.0 wptywa na sto-
pien zréznicowania komoérek nowotworowych i przyczynia
sie do zdefiniowania, ktére komoérki w obrebie nowotworu
moga utrzymac potencjal samoodnawiania (ang. self-rene-
wal) i napedza¢ wzrost nowotworu. Co wazne, ekspresja
H1.0 koreluje ze stanem zréznicowania nowotworu, prze-
zyciem pacjenta oraz, na poziomie pojedynczych komorek,
z markerami nowotworowych komorek macierzystych.
Sugeruje sie, ze leczenie oparte na podwyzszeniu poziomu
H1.0 w komoérkach nowotworowych moze wzmocnié¢ pro-
ces réznicowania i by¢ korzystne dla procesu terapeutycz-
nego [29].

Histon H1.0 jest potencjalnym markerem o wartosci pro-
gnostycznej u pacjentéw z glejakiem ztosliwym. Poziom
H1.0 jest skorelowany z histopatologicznym zaawansowa-
niem nowotworu. Glejaki bardziej agresywne i zlodliwe
maja nizsze poziomy H1.0 [30]. Analiza kilkunastu typéw
nowotworéw wykazala istotna korelacje miedzy niskim po-
ziomem mRNA HIF0 a ztym rokowaniem pacjentéw, takze
w przypadku czerniaka, raka watroby, raka nerki i glejaka
o niskim stopniu ztosliwosci, niezalezng od innych cech
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istotnych klinicznie. Inne warianty H1 albo nie stratyfiko-
waly pacjentéw, albo korelowaly z przezyciem pacjentéw
w odwrotny sposéb w poréwnaniu z H1F0. Zatem zmiany
w poziomach H1.0 sg klinicznie istotne w przypadku wielu
typéw nowotworow [29].

Histon H1.2

Wsréd wariantéw somatycznych histonu H1, H1.2 jest
najbardziej konserwatywny, co moze wskazywac na pelnie-
nie istotnej funkcji. Rzeczywiscie, coraz wiecej jest dowo-
déw, ze histon H1.2 odgrywa role w wielu procesach, wia-
czajac apoptoze, autofagiy, kontrole cyklu komoérkowego,
naprawe DNA i transkrypcje gendw. Wariant ten jest zaan-
gazowany w interakcje z czynnikami zwigzanymi z odpo-
wiedzia na uszkodzenia DNA i ze skladnikami maszynerii
naprawczej DNA. Po uszkodzeniu DNA, histon H1 moze
ulegaé wielu modyfikacjom potranslacyjnym, ktére umozli-
wiaja odlgczenie od nukleosomu, dekondensacje chromaty-
ny i wigzanie czynnikéw naprawczych DNA. Wariant H1.2
moze by¢ tez powiazany z procesem nowotworzenia i in-
nymi chorobami, jednak charakter tych powiazar pozostaje
w duzej mierze niewyjasniony. Wysoka ekspresja warian-
tu H1.2 jest powigzana ze slabym rokowaniem pacjentéw
z nowotworami, na przyklad trzustki. Wykazano, ze H1.2
wiaze sie¢ do H3K27me3, przez co hamuje ekspresje genéw
supresoréw wzrostu i promuje wzrost komérek nowotwo-
rowych. H1.2 moze tez wplywac na rozwéj i proliferacje
komérek nowotworowych przez regulowanie aktywnosci
transkrypcyjnej niektérych genéw zwigzanych z nowotwo-
rzeniem. Sugeruje sie, ze H1.2 jest kandydatem dla terapii
przeciwnowotworowych [17].

Histon H1.3

Histon H1.3 jest podtypem H1 o posrednim powinowac-
twie do chromatyny, co powiazane jest z jej bardziej roz-
luzniona i dostepnag konformacjg. Domena C-koricowa H1.3
moze oddzialywac z metylotransferazami DNA, DNMTT1 i
DNMT3B, prowadzac do metylacji miejsc CpG i wycisza-
nia genéw. W nowotworach hipermetylacja wysp CpG w
regionach promotorowych jest skorelowana z wyciszeniem
transkrypcyjnym genéw supresorowych nowotworéw lub
genow istotnych dla wrazliwoéci na chemioterapie. Ekspre-
sja H1.3 wewnatrz nowotworu w gruczolaku przewodo-
wym trzustki (PDAC, ang. pancreatic ductal adenocarcinoma)
zwigzana jest z niskim przezyciem i moze stuzy¢ jako bio-
marker PDAC. Bauden i wsp. wykazali, ze mediana przezy-
cia pacjentéw z niska (niewykrywalna) ekspresja H1.3 wy-
nosita 46 miesiecy, z 5-letnim przezyciem siegajacym 42%,
w odréznieniu od oséb z wysoka ekspresja H1.3, u ktérych
mediana przezycia wynosila 28 miesiecy a 5-letnie przezy-
ciejedynie 11% [31]. Dokladnosci H1.3 jako biomarkera pro-
gnostycznego PDAC zostata oszacowana na 95% [31]. Dla
poréwnania, obecnie stosowany marker, antygen CA19-9
charakteryzuje sie 83% dokiadnoscia [32].

Histon H1.4

Rak ptuc to rodzaj nowotworu zlodliwego o najwyzszej
zachorowalnosci i $miertelnoéci, jednakze Zaden z obecnie
stosowanych markeréw, nie jest wystarczajaco czuly, aby
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jednoznacznie potwierdzal chorobe. Do diagnostyki raka
uzywany jest miedzy innymi antygen raka ptaskonabton-
kowego (SCCA, ang. squamous cell carcinoma antigen), kt6-
rego dokladnos¢é wynosi 75,7% [33]. Badanie cytologiczne
jest obecnie ,,zlotym standardem” w diagnostyce raka ptuc,
jednak ma ono niska czulosé. Dong i wsp. po przeanalizo-
waniu metylacji DNA calego genomu stwierdzili, ze we
wszystkich przebadanych typach nowotworu dochodzi do
hipermetylacji genu H1.4 (HIST1H4F). Dokladnos¢ iden-
tyfikacji nowotworéw ptuc przy uzyciu hipermetylacji HI-
ST1HA4F jako biomarkera wynosita az 98%. W odréznieniu
od wigkszosci opisanych wielogenowych paneli do diagno-
zy nowotworéw, HISTIH4F jest potencjalnym markerem
UCOM (ang. universal-cancer-only methylation). Spekuluje
sig, ze metylacja genu HIST1H4F mogtaby mie¢ duza war-
toé¢ dla wczesnej diagnozy, szczeg6lnie w badaniach prze-
siewowych w kierunku raka. Dong i wsp. sugeruja, ze de-
metylacja DNA w specyficznych locus histonéw moze by¢
potencjalng wspodlng strategia przyszltych terapii przeciw-
nowotworowych [34].

Histon H1.5

Histon H1.5, obok histonéw H1.11iH1.3 ulega wzmozonej
ekspresji w komorkach pluripotencjalnych. Wysoki poziom
H1.5 swiadczy o duzym stopniu zlodliwosci oraz przerzu-
tach nowotworu prostaty, natomiast w guzach fagodnych
wykazano niski poziom tego wariantu. Immunohistoche-
miczne barwienie tego wariantu moze by¢ uzyteczne w dia-
gnostyce biopsji prostaty szczegélnie z matymi ogniskami
nowotworu [35]. Identyczny wzorzec H1.5 zostal zaobser-
wowany takze w innych typach komérek nowotworowych
np. niski poziom H1.5 wystepuje w guzach neuroendokryn-
nych ptuc o matym stopniu zlosliwosci, natomiast w ztosli-
wych guzach nowotworowych poziom H1.5 jest znacznie
wyzszy [36,37].

MODYFIKACJE POTRANSLACYJNE HISTONOW H1

Rozw¢j proteomiki opartej na spektrometrii mas (MS,
ang. mass spectrometry) i dostepnosé¢ analizatoréw o wyso-
kiej precyzji oznaczania masy, przyczynily sie do istotne-
go postepu w identyfikacji modyfikacji potranslacyjnych,
umozliwiajagc mapowanie PTM do specyficznych reszt ami-
nokwasowych, jak réwniez wykrywanie wariantéw wyste-
pujacych w niewielkiej liczbie. Wyrézniamy trzy giéwne
strategie proteomiczne, top-down, middle-down, i bottom-up.
W metodzie top-down analizowane sa natywne, nie podda-
ne trawieniu proteazami biatka, podczas gdy metody mid-
dle-down i bottom-up opieraja sie na badaniu odpowiednio
duzych fragmentéw i peptydéw biatkowych. W wiekszosci
przypadkéw analiza PTM jest wykonywana z uzyciem stra-
tegii bottom-up.

W przypadku histonéw H1 analizy bottom-up nastreczaja
pewne problemy. Wynikaja one z sekwencji aminokwaso-
wej tych bialek, ktéra obfituje w reszty lizyny. Z tego wzgle-
du trawienie trypsyna skutkuje matymi, hydrofilowymi
peptydami, ktére ze wzgledu na slabe wigzanie do kolumn
C18, sa trudno wykrywalne przez spektrometrie masowa.
Efektem tego sa niskie pokrycia sekwengcji regionéw boga-
tych w reszty Lys, np. domeny globularnej. Jedna z metod
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zaradzenia temu problemowi jest propionylacja grup ami-
nowych biatek (grupy N-koricowe oraz wolne i monomety-
lowane grupy e-aminowe reszt Lys) przed lub po trawieniu
trypsyna. Modyfikacja ta istotnie poprawia pokrycie se-
kwencji H1 w analizach MS [38].

Kolejnym problemem na jaki napotykaja badacze PTM
histon6éw, jest wystepowanie w réznych ilosciach wielu
podtypéw lub wariantéw o duzym podobieristwie sekwen-
gji. Uzycie strategii botom-up skutkuje uzyskaniem pepty-
doéw, ktére mozna przypisa¢ do wielu podtypéw histonéw.
Aby omina¢ te niedogodnos¢ stosuje sie metody rozdziatu
wariantow przed trawieniem bialek, np. elektroforeza kapi-
larng lub dwukierunkowa [5].

Dotychczas opisano kilkanascie PTM w histonach facz-
nikowych [39]. Aktualna mapa PTM wariantéw H1 spo-
rzadzona na podstawie NeXtProt [40] przedstawiona jest
na rycinie 1. Ich analiza doprowadzita do kilku wnioskéw.
Wszystkie podtypy somatyczne ulegaja modyfikacjom po-
translacyjnym, a liczba zidentyfikowanych miejsc modyfi-
kacji wydaje sie zaleze¢ od obfitosci wystepowania danego
podtypu. Wiele miejsc modyfikacji zidentyfikowano w naj-
liczniej wystepujacych wariantach H1.2 i H1.4, natomiast
malo jest informacji na temat modyfikacji w podtypach be-
dacych na niskim poziomie, np. H1.0 i H1.10. Modyfikacje
w domenach koricowych sg czesto specyficzne dla podtypu,
gdyz podobienistwo sekwencji tych rejondéw jest mniejsze
niz domeny globularnej. Najczestszymi modyfikacjami hi-

H1.0

H1.1

H1.2

H1.3

H1.4

H1.5

H1.10

wg neXtProt
‘ acetylacja; ( fosforylacja; ¢ hydroksylacja; krotonylacja;

dodatkowe modyfikacje opisane w publikacji

cytrulinacja; ¥ sukcynylagja;

metylacja;

‘ acetylacja; . fosforylacja; ‘ cytrulinacja; @ metylacja; @ ubikwitynacja

@ ~nto @D co @ co

Rycina 1. Modyfikacje potranslacyjne wariantéw somatycznych histon6w H1. Na podstawie neXtProt [40]. Dodatkowo zaznaczono PTM opisane w niniejszej pracy.
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stonoéw lgcznikowych s fosforylacje, metylacje i acetylacje
[5].

Obecnosé¢ modyfikacji potranslacyjnych H1, ktére indy-
widualnie lub przez wzajemne interakcje moduluja struk-
ture i funkcje tych bialek, czyni histony lacznikowe jeszcze
bardziej zréznicowanymi. Zasadowe reszty aminokwaso-
we, Lys i Arg, ktore stanowia 20-30% sekwencji H1, z jed-
nej strony posrednicza w interakcjach z DNA, a z drugiej sa
miejscami modyfikacji potranslacyjnych, ktére te interakcje
modyfikuja. Fosforylacja i krétkotaricuchowe acylacje (ace-
tylacja, formylacja, propionylacja i krotonylacja) powoduja
obnizenie dodatniego tadunku histonéw H1, co moze skut-
kowa¢ oddysocjowaniem histonéw tacznikowych od DNA
i zwiekszeniem dostepnosci chromatyny. Innymi PTM zi-
dentyfikowanymi w histonach H1 sa ubikwitynagji, cytru-
linacja, 2-hydroksybutyrylacja, ADP rybozylacja, parylacja
[8].

PTM histonéw H1 zostaly powigzane z nowotworami,
chorobami autoimmunologicznymi i infekcjami wirusowy-
mi [5]. Modyfikacjami opisanymi w powigzaniu z choroba-
mi jest fosforylacja, metylacja, ubikwitynagji i cytrulinacja.
Prowadzone sa intensywne badania nad PTM histonéw H1
zwigzanymi z nowotworami, aby zidentyfikowac potencjal-
ne biomarkery progresji nowotworu [8], spersonalizowaé
strategie terapeutyczne i zrozumie¢ mechanizmy lezace u
podloza choréb [5].

Metylacja

Metylacja H1 jest wiec zwigzana gléwnie z wyciszeniem
transkrypcyjnym. Wiekszoé¢ miejsc metylacji histonéw
tacznikowych jest zlokalizowanych w domenie N-korico-
wej. Metylacja Lys26 w NTD H1.4 jest najobficiej wystepuja-
ca metylacja w ludzkim histonie facznikowym. Modyfikacja
ta jest konserwatywna u kregowcéw i odkryta ja réwniez u
Drosophila melanogaster, co sugeruje wazna funkcje tej mody-
fikacji. Jest ona rowniez przykladem interakcji (ang. cross-
-talk) miedzy réznymi PTM. Jednoczesna fosforylacja Ser27
inhibuje wigzanie HP1 (ang. heterochromatin protein 1) do
H1.4 K26me, wplywajac na upakowanie heterochromatyny
[10].

Metylacje czesto zachodza w miejscach regulatorowych
ulegajacych licznym PTM (ang. PTM-hot-spots) w domenie
globularnej, gdzie wystepuja alternatywne rodzaje PTM.
Wiekszos¢é PTM-hot-spots to reszty zlokalizowane w sa-
siedztwie miejsc wigzania DNA. Uwaza sie, Ze metylacja
moze chronié¢ reszty lizyny przed innymi modyfikacjami,
zapobiegajac rozluznieniu chromatyny indukowanemu
przez krétkotaricuchowe acylacje, a wiec promujac konden-
sacje chromatyny [5].

Monometylacja Lys84 H1.4 (K84mel) jest zwigzana z ra-
kiem ptaskonabtonkowym glowy i szyi (SCCHN, ang. squ-
amous cell carcinoma of the head and neck) [5, 8]. Modyfikacja ta
jest katalizowana przez metylotransferaze WHSCI, o ktérej
wiadomo, ze dimetyluje Lys36 histonu H3. Lizyna 84 H1.4
znajduje sie w wysoce konserwatywnym regionie domeny
globularnej, co sugeruje, ze modyfikacja ta moze wystepo-
wacé réwniez w innych podtypach. Co wiecej, rola acetylacji
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Lys84 w odpowiedzi na uszkodzenia DNA réwniez zostala
opisana. Analiza MS wykazala, ze metylaza WHSC1 moze
oddziatywac z r6znymi podtypami H1 i potwierdzono me-
tylacje in vitro kilku podtypéw. WHSC1 ulega znacznej na-
dekspresji w komérkach SCCHN, gdzie monometylacja Lys
84 H1.4 indukuje zmiany w ekspresji ponad 400 genéw [5].

Acetylacja

Acetylacja w histonach tacznikowych zachodzi zaréw-
no w ogonach koncowych jak i domenie globularnej [10].
Modyfikacja ta wptywa na wigzanie DNA i jest generalnie
zwigzana z rozluznieniem struktury chromatyny i aktywna
transkrypcja [10].

Acetylowane histony H1 pelnig wielorakie funkcje w or-
ganizmie cztowieka, np. H1.4K34ac moze rekrutowac czyn-
niki transkrypcyjne i wplywaé na mobilnos¢ histonu facz-
nikowego, tym samym regulujac transkrypcje [41]. Zmiana
poziomu tej modyfikacji zostala powigzana ze zmianami
komoérkowymi w réznych typach nowotworéw np. nasie-
niaku. Nasieniaki to nowotwory, ktérych fenotyp przypo-
mina komoérki macierzyste. Zwiekszony poziom acetylacji
Lys34 histonu H1.4 jest rozpatrywany jako mozliwy bio-
marker nasieniakow [42].

Fosforylacja

Fosforylacja histonu H1 zostala odkryta w latach siedem-
dziesiagtych ubiegtego wieku [43] i dotychczas jest najlepiej
przebadana modyfikacja histonéw Iacznikowych [10]. Miej-
sca fosforylacji wystepuja we wszystkich domenach, jednak
najliczniej w domenach koricowych [5].

Opisano zmiany poziomu HI i jego fosforylacji na po-
szczegoblnych etapach cyklu komérkowego. Poziom i fosfo-
rylacja H1 rosna podczas fazy S, G2, az do mitozy, kiedy
nastepuje gwaltowny spadek fosforylacji H1 i nie obserwuje
sie jej w fazie G1. W fazie tej poziom H1 jest najwyzszy i
spada przed startem fazy S [44,10]. Wykazano, ze fosfory-
lacja okreslonych wariantow H1, np. pT146H1.4 jest kluczo-
wa dla kondensacji chromosoméw mitotycznych i prawi-
dtowego przebiegu cyklu komoérkowego [8].

Kilka miejsc fosforylacji w podtypach H1.2-H1.5 powig-
zano z progresja i rokowaniem nowotworu [5]. Fosforylacje
treoniny 145 H1.2 i H1.4 zidentyfikowano jako biomarkery
inwazyjnego raka pecherza moczowego o wysokim stopniu
ztosliwosci 1 progresja przerzutowa w raku watrobowoko-
moérkowym (HCC, ang. hepatocellular carcinoma) [8]. Row-
niez w raku pecherza moczowego dochodzi do wzrostu
poziomu fosforylacji treoniny 145 H1.2 i H1.4, przy czym
poziom fosforylacji koreluje pozytywnie ze zlosliwoscig
nowotworu, inwazyjnoscia i szybkoscia proliferacji. Suge-
ruje sie, ze modyfikacja ta moglaby stuzy¢ jako biomarker
raka pecherza. Co ciekawe, do fosforylacji treoniny 145 H1.2
dochodzi podczas uszkodzenia DNA przez kinaze zalezna
od DNA (DNA-PK, ang. DNA-dependent protein kinase). W
innych badaniach wykazano, ze MTA1 (ang. metastasis-as-
sociated 1) hamuje fosforylacje treoniny 145 H1.2 poprzez
posredniczenie w proteasomalnej degradacji DNA-PK, co
wigze si¢ z powstawaniem nowotworéw i progresjq prze-

https:/ / postepybiochemii.ptbioch.edu.pl/



rzutéw HCC. Ekspresja H1.2T145p w liniach raka watrobo-
wokomoérkowego hamuje onkogenna role MTA1, co poka-
zuje znaczenie fosforylacji histonéw w terapii raka [5].

Mapowanie PTM H1 w liniach komérkowych raka piersi
doprowadzilo do identyfikacji fosforylowanej reszty tyro-
zyny 70 w H1.2, H1.3 i H1.5. Modyfikacja znajduje sie w
domenie globularnej, w regionie bardzo konserwatywnym
w ludzkich podtypach H1.1 - H1.5. Na podstawie analizy
sekwencji miejsca fosforylacji, eksperymentéw z farmako-
logicznym hamowaniem kinazy, koimmunoprecypitacji i
kolokalizacji stwierdzono, ze wystapienie tej modyfikacji
jest katalizowane przez kinaze FAK. Stwierdzono istotnie
wyzsze poziomy fosforylacji tyrozyny w podtypach H1 w
komorkach raka piersi w poréwnaniu z komérkami zdro-
wymi, co sugeruje role tej modyfikacji w raku piersi. Oka-
zalo sie réwniez, Ze fosforylacja tyrozyny 70 w raku piersi
jest pozytywnie skorelowana ze wskaznikiem proliferacji
komorek, moze wiec mie¢ pronowotworowa role [5].

Rodzina genéw RAS stanowi najczesciej zmutowane
onkogeny w wielu nowotworach [45]. Wykazano, ze fosfo-
rylacja seryny 35 H1.4 tlumi mutacje Ras, co wskazuje na
role supresorowa fosforylacji. H1.4 S35p oslabia zywotnos¢
komorek, tworzenie kolonii, zatrzymanie fazy S, migracje
i inwazje w linii komérkowej raka plaskonablonkowego i
gruczolakoraka z mutacjami Ras. Podobny efekt stwierdzo-
no dla H1.4 S26p w komoérkach raka zoladka. Mutacje Ras,
ktérym towarzyszy aktywacja kaskady kinaz biatkowych
ERK2.2 tlumia fosforylacje seryny 26 przez indukcje zalez-
nej od MDM?2 (ligaza biatkowa E3) degradacji proteasoméw
kinazy Aurora B [5].

Modyfikacje potranslacyjne wariantu H1.2 s3 wazne dla
odpowiedzi na uszkodzenia DNA. Po uszkodzeniu DNA
histon H1.2 ulega fosforylacji przez DNA-PK, [46], ubikwi-
tynacji przez RNF8/RNF168 [47] i PARylacji (ang. PARP1-
-dependent poly-ADP-ribosylation) przez PARP1 [48], ktore
sq kluczowe dla naprawy DNA [17]. Fosforylacja Thr146
wyzwala zalezng od p53 reakcje na uszkodzenie DNA, ha-
muje wzrost i migracje komérek nowotworowych. Fosfo-
rylacja Thr165 H1.2 jest markerem proliferacji i ztosliwosci
nowotworu, a fosforylacja Tyr70 odgrywa role w prolifera-
¢ji komérek nowotworowych. Metylacja Lys187 zwieksza
upakowanie struktury nukleosomu. Ubikwitynacja Lys46
hamuje naprawe DNA przez ostabienie formowania zalez-
nych od RNF8/RNF168 ognisk 53BP1, ktére sa kluczowym
komponentem sygnalizacji NHE] (ang. non-homologous end
joining). PARylacja Ser188 reguluje aktywacje kinazy ATM
(ang. ataxia telangiectasia mutated) [17]. Pojawily sie réwniez
doniesienia, ze H1.2 hamuje $ciezke naprawcza HR (ang. ho-
mologous recombination) przez bezposrednia interakcje z do-
meng ATM HEAT i inhibicje wigzania ATM zaleznego od
kompleksu MRE11-RAD50-NBS1 (MRN), ktére moze by¢
zahamowane przez PARylacje konica C i dalsza dysocjacje
chromatyny i degradacje proteasomalna [17].

Cytrulinacja
Cytrulinacja argininy 53 (H1R53ci) H1 katalizowana
przez PADI4 (ang. protein-arginine deiminase type-4) zacho-

dzi w obrebie miejsca wigzania DNA i skutkuje odfacze-
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niem od chromatyny i jej dekondensacjg, przez co stymuluje
pluripotencje i utrzymanie komérek macierzystych. Cytru-
linacja H1 R53 jest rowniez zwigzana z chorobami autoim-
munologicznymi takimi jak toczert rumieniowaty uktado-
wy (SLE). Powstawanie zewnatrzkomoérkowych putapek
neutrofilowych (NET) ma, z jednej strony kluczowe znacze-
nie jako pierwsza linia obrony przed bakteriami, wirusami i
pierwotniakami, natomiast z drugiej moze odgrywac role w
chorobach autoimmunologicznych, w ktérych NEToza jest
wywolywana przez stany zapalne. W procesie tym peptydy
cytrulinowanych histonéw przedostaja sie do krwioobiegu,
gdzie indukuja powstawanie autoprzeciwciat. Cytrulino-
wane peptydy HIR53cit, H1.0R73cit i H1.0R93cit wykry-
to w aktywowanych neutrofilach. W surowicy pacjentéw
cierpigcych na SLE zidentyfikowano cytrulinowany peptyd
H1.2. Konieczne sa dalsze badania, aby okresli¢ wartos¢
predykcyjna cytrulinowanych peptydéw H1 krazacych we
krwi [5].

Ubikwitynacja

Monoubikwitynylowany histon H1.5 zostal powigzany
z ochrong antywirusowa w komoérkach CD4+T odpornych
na wirusa HIV-1. Niektore ludzkie linie komérkowe sa od-
porne na infekcje HIV-1 i wydzielaja czynnik nazwany HRF
(ang. HIV-1 resistance factor) zdolny do hamowania replika-
¢ji HIV-1. Stwierdzono, ze cho¢ H1.5 nie byl wymagany do
posredniczonej przez HRF ochrony przeciwko HIV-1, jego
ekspresja byla niezbedna dla aktywnosci HRF. Postawiono
hipoteze, ze monoubikwitynylowany H1.5 przyczynia sie
do ekspresji HRF i, Ze jego sekrecja do przestrzeni zewna-
trzkomoérkowej moze réwniez ulatwiaé transport HRF [5].

ZEWNATRZKOMORKOWE HISTONY £.ACZNIKOWE

Histony facznikowe, podobnie jak rdzeniowe i nukle-
osomy, wykrywane sa w cytoplazmie, na powierzchni
komorek i w pltynach ustrojowych. Histony sg uwalniane
do przestrzeni zewnatrzkomorkowej przez stymulowa-
ne, uszkodzone lub umierajace komorki [1]. W przestrze-
ni zewnatrzkomoérkowej moga wystepowaé w kompleksie
z DNA, z innymi biatkami jadrowymi, w stanie wolnym
[49] lub w pecherzykach zewnatrzkomérkowych (EVs, ang.
extracellular vesicles) [50]. Wiazaniu histonéw do powierzch-
ni komoérki sprzyja ich dodatni tadunek i anionowy charak-
ter fosfolipidéw btony komérkowej. Histony réznia sie po-
winowactwem wigzania do poszczegdlnych fosfolipidow,
przy czym histon H1 najsilniej wigze sie do fosfatydyloeta-
nolaminy [49].

Wszystkie podtypy histonéw moga przechodzi¢ przez
blony komoérek nablonka dzigki wigzaniu do fosfolipidéw,
niezaleznie od endocytozy. Nabtonek bariery krew-moézg
jest znacznie mniej przepuszczalny niz peryferyjny nabto-
nek dzieki obecnosci zlaczy Scistych typu tight junctions.
Dotychczas nie wiadomo, czy histony moga przedostawac
sie przez nieuszkodzong bariere krew-moézg. Histony prze-
chodza z surowicy do mézgu za pomoca transcytozy, ro-
zerwania polaczenn miedzy komérkami bariery krew-mozg
miedzy oraz migracji za poérednictwem neutrofili. Migra-
¢ja histonéw do centralnego ukladu nerwowego moze by¢
ulatwiona przez ich kotransport z innymi peryferyjnymi
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DAMP (ang. damage associated molecular pattern), jak peptydy
AP i biatko HMGBI1 (ang. high mobility group protein B1). W
chorobie Alzheimera peryferyjne peptydy A{ przechodza
przez bariere krew-moézg i dostaja sie¢ do parenchymy mo-
zgu. H1 moze reagowac z tymi peptydami i razem z nimi
by¢ przenoszony przez bariere krew-moézg. Histony moga
przechodzi¢ do moézgu w kompleksach DAMP uwalnia-
nych z komérek nekrotycznych. HMGD1 zawarty w DAMP
nasila endocytoze [49].

Histony obecne w przestrzeni zewnatrzkomoérkowej
niszcza komoérki glejowe, ktére zapewniaja prawidlowe
funkcjonowanie neuronéw. Histony H1, w odréznieniu od
histonéw rdzeniowych, sa neurotoksyczne [51]. Ponadto
histon H1 ma dzialanie neuroimmunomodulacyjne, zwiek-
szajac reaktywnos¢ astrocytéw, ktére przyjmuja aktywowa-
na morfologie gwiazdzista.

Coraz wiecej dowodoéw wskazuje, Ze neurony i komoérki
glejowe moga uwalnia¢ histony do przestrzeni zewnatrzko-
morkowej, jednak proces ten jest jeszcze w duzej mierze nie-
wyjasniony [49]. Warianty H1 wykrywane w cytoplazmie
zostaly powigzane z chorobami neurodegeneracyjnymi. H1
zidentyfikowano w cytozolu neuronéw i astrocytéw zloka-
lizowanych w obrebie ptytek p-amyloidu w tkance mézgu
w mysim modelu choroby Alzheimera. Obecnos¢ histoné6w
w cytozolu moze by¢ pierwszym etapem dalszego uwolnie-
nia do przestrzeni zewnatrzkomérkowej lub wskazywaé
na przenoszenie do blony komérkowej. Pozajadrowa frak-
cja H1 jest przewaznie fosforylowana. Fosforylowany H1.2
wiaze sie do struktur amyloidowych utworzonych z amy-
loidu AP1-42 i a-synukleiny, charakterystycznych dla cho-
r6b Alzheimera i Parkinsona. H1 zostal zidentyfikowany w
zagregowanych plytkach p-amyloidu i w ptytkach rozpro-
szonych [8].

Wykazano, ze za pomoca detergentéw mozna zmienié
konformacje CTD histonu lacznikowego w strukture (3,
zdolng do tworzenia widkien przypominajacych wstazki
(ang. ribbon-like fibers), co sugeruje, ze histony H1 moga two-
rzy¢ wiékna amyloidopodobne [52]. W innych badaniach
stwierdzono, ze histon H1 moze wchodzi¢ w interakcje z
peptydem p-amyloidowym, wywolujac zmiane konforma-
¢ji obu biatek w kierunku wyzszej zawartosci struktury p.
Powoduje to tworzenie grubszych agregatow amyloido-
wych, niz te tworzone bez udziatu histonu acznikowego.
Sugeruje to, ze histon H1 pomaga w faldowaniu monome-
réw AP1-42 i promuje réwnolegly asocjacje wiekszej liczby
fibryli [53].

Histony tacznikowe i rdzeniowe sa wykrywalne w pty-
nie mézgowo-rdzeniowym ludzi zdrowych. Podwyzszony
poziom krazacych zewnatrzkomérkowych histonéw u pa-
cjentéw z chorobami neurologicznymi wskazuje, ze histony
moga by¢ pomocne do diagnostyki i monitorowania pro-
gresji choréb [49]. Pacjenci cierpigcy na choroby Alzheimera
i Parkinsona, wykazuja wysoki poziom histonéw w suro-
wicy [54].

Coraz wiecej dowodoéw sugeruje, ze histony krazace we

krwi, ktére uwalniane sa do krwioobiegu w wyniku $mierci
komorek lub aktywacji komoérek odpornosciowych moga
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by¢ réwniez wykorzystane jako biomarkery do wykrywa-
nia raka oraz monitorowania progresji choroby podczas
procesu leczenia [50].

PODSUMOWANIE

Histony sa bardzo konserwatywnymi bialkami o istotnej
funkcji polegajacej na upakowaniu DNA i regulacji ekspres;ji
genow, ktore posiadaja liczne miejsca réznorodnych mody-
fikacji potranslacyjnych. Histony 1acznikowe sa najbardziej
zréznicowana i niejednorodna grupa histonéw. Ich szcze-
goblne cechy wynikajq ze struktury pierwszorzedowej, boga-
tej w aminokwasy zasadowe. Reszty Lys i Arg w laricuchu
H1, z jednej strony nadaja fadunek dodatni umozliwiajacy
wigzanie DNA a z drugiej sa miejscami docelowymi mody-
fikacji potranslacyjnych, ktére speiniaja wielorakie funkcje.
Badania nad modyfikacjami histonéw, to wzglednie nowe i
szybko rozwijajace sie pole badawcze, ktérego rozwéj wy-
nika z dostepnosci metod o coraz wiekszej czulosci i prze-
pustowosci, przy jednoczesnym obnizeniu kosztéw analizy.
Prowadza one do zglebienia mechanizméw rozwoju choréb
i daja nadzieje na odkrycie nowych biomarkeréw i strategii
terapeutycznych. Jak wykazano w niniejszej pracy, pewne
zmiany w ekspresji i PTM wariantéw histonéw Iaczniko-
wych zostaly powigzane z chorobami nowotworowymi,
autoimmunologicznymi i neurodegeneracyjnymi. Pojawia
sie coraz wiecej danych wskazujacych na potencjalne za-
stosowanie wariantéw histon6éw i ich modyfikacji do badan
przesiewowych, diagnostyki, stratyfikacji pacjentow czy te-
rapii celowanej. Dodatkowo wykrycie histonéw w plynach
ustrojowych, otwiera droge do identyfikacji biomarkeréw,
ktérych analiza ma maly stopieni inwazyjnosci. Konieczna
jest jednak standaryzacja podejscia i walidacja, aby okresli¢
potencjal histonéw jako biomarkeréw nowotworéw czy
innych stanéw patologicznych. Poza histonami Iaczniko-
wymi, réwniez histony rdzeniowe moga by¢ przydatne do
diagnostyki oraz terapii choréb czlowieka.
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ABSTRACT

Linker histones (H1) are basic proteins that are part of the nucleosome structure in the cell nucleus and are involved in the packaging of
genetic material and the regulation of gene expression. As research progressed, it was discovered that linker histones constitute the largest
group of histones in terms of variants found in humans. Even though the H1 variants differ slightly in the primary structure, they can perform
different functions, undergo multiple post-translational modifications and differ in cellular localization. In addition to the nucleus, histones
H1 can occur in the cytoplasm, on the cell surface and in the intercellular space. In these places, they play a supporting role for the immune
system and act as signaling molecules. Changes in the levels of histones and their post-translational modifications have been associated with
many human diseases and it is postulated that some of them may serve as biomarkers or therapeutic targets.
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