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Mechanizmy regulujące strukturę chromatyny oraz 
zmiany towarzyszące starzeniu komórkowemu

STRESZCZENIE

Spodziewana średnia długość życia człowieka nieustająco rośnie. Negatywnym skutkiem 
tego zjawiska jest coraz częstsze występowanie chorób związanych z wiekiem. Ekspe-

rymentalne dane pokazały, że starzenie komórkowe jest przyczyną zmian obserwowanych 
wraz z upływem lat. Starzenie komórkowe jest nieodwracalnym zatrzymaniem cyklu ko-
mórkowego przy zachowaniu funkcji metabolicznych. Do starzenia może dojść zarówno 
na drodze wyczerpania zdolności komórki do podziałów (starzenie replikacyjne – RS, ang. 
replicative senescence), jak i w wyniku stresu (starzenie przyspieszone indukowane stresem 
– SIPS, ang. stress-induced premature senescence). Oba typy starzenia powodują szereg zmian 
morfologicznych komórki, a w szczególności zmian na poziomie jądra komórkowego i eks-
presji genów. Obserwuje się stopniowy spadek zawartości skondensowanej heterochroma-
tyny na rzecz rozluźnionej euchromatyny. Jest to spowodowane między innymi utratą histo-
nów, zaburzeniem równowagi między represyjnymi a aktywującymi modyfikacjami potran-
slacyjnymi histonów oraz upośledzeniem działania enzymów modelujących histony i białek 
stabilizujących strukturę chromatyny. W niniejszej pracy szczegółowo scharakteryzowano 
zmiany architektury jądra i struktury chromatyny zachodzące podczas starzenia komórek.

WSTĘP

Starzenie się jest naturalnym procesem dotyczącym niemal wszystkich orga-
nizmów żywych. Wiąże się ono ze stopniowym pogorszeniem funkcji tkanek i 
narządów, ogólnego stanu zdrowia oraz ze zwiększonym występowaniem cho-
rób związanych z wiekiem. Do najczęściej występujących chorób dotykających 
ludzi w podeszłym wieku należą: choroby neurodegeneracyjne, tj. Alzheimera, 
Parkinsona, choroby układu krążenia, tj. nadciśnienie, miażdżyca, zawał serca, 
udar oraz cukrzyca typu II i pewne typy nowotworów. Analiza tkanek zmie-
nionych chorobowo wykazała duży odsetek komórek przejawiających cechy 
starzenia komórkowego [1]. Starzenie organizmu wiąże się z akumulacją sta-
rych komórek [2], a ostatnie badania pokazały, że usunięcie ich z organizmu jest 
w stanie złagodzić symptomy starzenia [3,4]. Dostępna wiedza pokazuje bez-
sprzecznie, że u podstaw starzenia się organizmu oraz chorób wieku podeszłego 
leży starzenie komórek.

ROLA STARZENIA KOMÓRKOWEGO W STARZENIU ORGANIZMU

Starzenie komórkowe dotyczy wszystkich komórek prawidłowych budują-
cych tkanki i narządy i wiąże się ze stałym i nieodwracalnym zatrzymaniem 
podziałów komórki z zachowaniem jej funkcji metabolicznych [5,6]. Komórki 
postmitotyczne, takie jak neurony, również ulegają starzeniu, choć nie ma to 
związku z zahamowaniem zdolności do podziału. Starzenie komórkowe jest 
procesem, który nie tylko wpływa na rozwój chorób związanych z wiekiem, ale 
pełni również wiele ważnych funkcji fizjologicznych w organizmie. Jedną z nich 
jest udział w rozwoju zarodkowym. Stare komórki pojawiają się na określonych 
etapach i w ściśle określonych miejscach rozwijającego się zarodka, kontrolując 
prawidłowy przebieg organogenezy [7]. Starzenie komórkowe pełni analogicz-
ną rolę do apoptozy, która na pewnych etapach rozwoju jest niezbędna w orga-
nogenezie. Stare komórki obserwowane w rozwoju zarodkowym charakteryzu-
ją się podwyższoną aktywnością β galaktozydazy związanej ze starzeniem (ang. 
senescence-associated β-galactosidase, SA-β-gal) oraz wyższym poziomem białka 
p21 (inhibitor cyklu komórkowego). Wyciszenie p21 powodowało pewne za-
burzenia w rozwoju zarodkowym myszy, wskazując, że wystąpienie starzenia 
komórkowego na tym etapie jest niezbędne w rozwoju organizmu. Co istotne, 
w takim starzeniu nie obserwuje się wzrostu poziomu białka p53 i p16 (inhibitor 
cyklu komórkowego), skracania telomerów ani powstawania uszkodzeń DNA. 
Stare komórki zostają usunięte przez komórki układu odpornościowego – ma-
krofagi, zapewniając prawidłowy rozwój zarodka.
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Starzenie komórkowe jest również kluczowe w zacho-
waniu prawidłowych funkcji tkanek i narządów na później-
szych etapach życia. Jest kluczowe w gojeniu się ran i na-
prawie uszkodzonych tkanek, zapobiegając powstawaniu 
zwłóknień w tkankach (blizn) [8]. Stare komórki, poprzez 
wytworzenie lokalnego, przejściowego stanu zapalnego 
(ostry stan zapalny) stymulują np. fibroblasty do migracji 
w miejsce uszkodzenia, dalszej proliferacji oraz przebudo-
wy tkanki. Ostatnim etapem jest usunięcie starych komórek 
przez komórki układu odpornościowego, co prowadzi do 
regeneracji tkanki. Natomiast przewlekły stan zapalny na 
niskim poziomie, którego źródłem jest fenotyp sekrecyjny 
związany ze starzeniem, SASP (ang. senescence-associated se-
cretory phenotype) wytwarzany przez stare komórki akumu-
lujące się z wiekiem, uważany jest za przyczynę nie tylko 
starzenia organizmu, ale i rozwoju chorób związanych z 
wiekiem. SASP wpływa również na zmniejszenie prolifera-
cji i indukcję starzenia fibroblastów, co w efekcie prowadzi 
do zahamowania odnowy tkanek w miejscu uszkodzenia, a 
mniej wydajnie funkcjonujący układ odpornościowy unie-
możliwia usuwanie starych komórek, przedłużając tym sa-
mym czas regeneracji.

Podobnie dwojaki efekt starzenia komórkowego można 
zaobserwować w przypadku rozwoju nowotworu. Pierw-
szy z nich to efekt ochronny. Gdy w komórce dojdzie do 
mutacji w genach supresorowych (np.: kodujących białka 
p53 lub Rb) i/lub aktywacji onkogenów, wchodzi ona na 
drogę niekontrolowanej proliferacji. Intensywna prolifera-
cja przy jednoczesnym nieprawidłowo działającym syste-
mie naprawczym DNA wiąże się powstawaniem i nagro-
madzeniem uszkodzeń DNA. Takie komórki mogą dać 
początek nowotworowi. Mechanizmem, który temu zapo-
biega jest indukcja starzenia, któremu towarzyszy zatrzy-
manie podziałów komórkowych, co zapobiega namnażaniu 
się wadliwych komórek. Drugi efekt ma znaczenie przeciw-
stawne do ochrony przed rozwojem nowotworu i wiąże się 
ze wspieraniem proliferacji zmienionych komórek. Dzieje 

się to na skutek wydzielania białek zewnątrzkomórkowych 
należących do SASP, które mogą wręcz stymulować ko-
mórki do podziału i metastazy, poprzez stwarzanie sprzy-
jającego mikrośrodowiska [5,6]. Wykazano, że wyciszenie 
białka PTBP1 u myszy powoduje zahamowanie wydziela-
nia SASP, co powstrzymało dalszy rozwój raka wątroby [9]. 
Komórki nowotworowe utraciły zdolność do spontaniczne-
go starzenia się. Mimo tego podjęto próby wykorzystania 
zjawiska starzenia komórkowego w terapii nowotworowej, 
gdzie za pomocą chemioterapeutyków (lub innych czyn-
ników) hamowano proliferację komórek poprzez indukcję 
starzenia i tym samym zatrzymano rozwój nowotworu. Jed-
nakże prowadzone badania pokazały, że starzenie komórek 
nowotworowych może mieć charakter tylko przejściowy i 
być odwracalne.

Obecność starych komórek towarzyszy organizmowi na 
każdym etapie życia, jednak wydajność ich usuwania przez 
układ odpornościowy zmienia się wraz z wiekiem. W wyni-
ku upośledzenia funkcji komórek układu odpornościowego 
odpowiedzialnych za usuwanie komórek starych, u osób w 
podeszłym wieku dochodzi do nagromadzenia takich ko-
mórek w tkankach i narządach, co wywołuje przewlekły 
stan zapalny. Proces ten jest odpowiedzialny za progresję 
starzenia organizmu i jest nazywany inflammaging (od 
ang. inflammation i aging). Prowadzi on do zwiększenia za-
padalności na różne choroby związane z wiekiem. Ponadto 
stwierdzono, że chorobom wieku podeszłego towarzyszy 
nagromadzenie się komórek starych szczególnie w tkan-
kach zmienionych chorobowo. Zaobserwowano, że usunię-
cie starych komórek z organizmu zwierząt niweluje nega-
tywne skutki starzenia i poprawia ogólną kondycję fizyczną 
oraz funkcje poznawcze. Dlatego też komórki stare stały 
się celem terapeutycznym w przypadku starzenia organi-
zmu oraz chorób wieku podeszłego [3]. Terapia polegająca 
na usunięciu starych komórek nazwana jest senoterapią, a 
związki użyte do osiągnięcia tego celu – senolitykami. Wy-
kazano, że usunięcie starych komórek (z podwyższoną eks-
presją białka p16) zarówno z organizmu myszy z progerią, 

Rycina 1. Podstawowe zmiany zachodzące podczas starzenia komórkowego. W starej komórce obserwuje się podwyższony poziom uszkodzeń DNA, spadek poziomu 
laminy B1, dochodzi do podwyższonej ekspresji białek p21 i p16 i zatrzymania komórek w cyklu oraz wzrostu aktywności SA-β-gal. Ponadto obserwuje się lokalną kon-
densację chromatyny i tworzenie SAHF, znaczące zaburzenia w strukturze otoczki jądrowej oraz wzmożoną produkcję czynników zewnątrzkomórkowych, czyli SASP. 
Grafikę przygotowano na podstawie [8]
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czyli zespołem przedwczesnego starzenia, jak i starych my-
szy typu dzikiego, przyniosło korzystny efekt na funkcjono-
wanie narządów wewnętrznych. Zaobserwowano zwięk-
szenie warstwy tłuszczowej oraz grubości włókien mięśnio-
wych, co przyczyniało się do poprawy sprawności ruchowej 
zwierząt. Ponadto dowiedziono, że podawanie mieszaniny 
związków dasatynibu i kwercetyny starym szczurom, może 
poprawić zdolności kognitywne, w tym pamięć, uczenie się 
czy orientację w terenie [10]. W związku z tym, badania 
nad możliwością zastosowania senolityków u ludzi stały 
się intensywnie rozwijaną gałęzią biogerontologii. Obecnie, 
prowadzonych jest już wiele badań klinicznych z udziałem 
senolityków, mających na celu terapię chorób związanych z 
wiekiem i przeciwstarzeniową [11].

Warto również dodać, że starzenie organizmu zachodzi 
nie tylko z wiekiem, ale może wystąpić przedwcześnie jako 
skutek przyspieszonego starzenia komórek. W większości 
przypadków przyspieszone starzenie organizmu wynika 
z zaburzenia funkcjonowania jądra komórkowego lub nie-
prawidłowej replikacji i naprawy DNA. Najlepszym do-
wodem na to są wady genetyczne dotyczące pojedynczych 
białek zaangażowanych w te procesy. Przykładem skrajnie 
przyspieszonego starzenia, czyli progerii, są zespoły Hut-
chinsona-Gilforda (ang. Hutchinson-Gilford progeria syndro-
me, HGPS), Wernera czy Cockayne. HGPS wynika z mutacji 
genu kodującego białko otoczki jądrowej, laminę A. Muta-
cja w genie kodującym helikazę Wrn odpowiedzialną za 
rozplatanie DNA i naprawę uszkodzeń jest przyczyną Ze-
społu Wernera, a upośledzony mechanizm naprawy DNA, 
ze względu na mutacje w genach kodujących białka CSA i 
CSB biorące udział w naprawie poprzez wycinanie nukle-
otydu z nici (NER, ang. nucleotide-excision repair), jest powo-
dem zespołu Cockayne [6].

OGÓLNE ZMIANY ZACHODZĄCE W STAREJ KOMÓRCE

Charakterystyczną cechą komórek starych jest ich zmie-
niająca się morfologia, cechująca się znacznym powiększe-
niem powierzchni oraz rozpłaszczeniem komórki. Zmiany 
fenotypowe nie są wystarczającym wskaźnikiem zacho-
dzącego starzenia i należy identyfikować komórki stare na 
podstawie zestawu znaczników. W wyniku starzenia, ko-
mórki mogą być zatrzymane albo w fazie G1 albo G2 cyklu 
komórkowego, co jest efektem zwiększenia ekspresji białek 
odpowiedzialnych za regulację cyklu. Są to inhibitory kinaz 
zależnych od cyklin, białko p16 oraz p21 (odpowiednio, 
p16INK4A i CDKN1A). W cytoplazmie można zaobserwować 
wzrost ziarnistości wynikającej ze zwiększonej liczby m.in. 
lizosomów oraz podwyższoną aktywność β-galaktozydazy 
związanej ze starzeniem (SA-β-gal). Oszacowanie aktywno-
ści tego enzymu w cytoplazmie starej komórki jest jednym 
z podstawowych znaczników używanym do identyfikacji 
większości typów starzenia komórkowego [5,6]. Jednakże 
nie jest to znacznik w pełni specyficzny dla starzenia ko-
mórki, gdyż w warunkach przegęszczenia hodowli komó-
rek młodych, może dostarczać fałszywie pozytywnych wy-
ników.

Wiele kluczowych zmian towarzyszących starzeniu za-
chodzi w jądrze komórkowym. Jego rozmiar powiększa 
się, dochodzi do zaburzeń w budowie otoczki oraz blaszki 

jądrowej, a zwykle ściśle upakowana chromatyna, nazywa-
na heterochromatyną, ulega rozluźnieniu zmieniając się w 
euchromatynę [12,13]. Z drugiej strony, może dochodzić 
do lokalnej kondensacji chromatyny i tworzenia skupisk 
heterochromatyny związanej ze starzeniem, czyli SAHF 
(ang. senescence-associated heterochromatin foci). Pod wpły-
wem różnych czynników (endo- i egzogennych) dochodzi 
też do powstawania i akumulacji pęknięć podwójnej nici 
DNA. One z kolei aktywują kaskadę białek biorących udział 
w szlaku odpowiedzi na uszkodzenia DNA (ang. DNA da-
mage response, DDR) [5]. Markerami pozwalającymi wykryć 
powstałe uszkodzenia jest fosforylowana forma histonu 
H2AX (γH2AX) oraz białko 53BP1 (ang. p53-binding protein 
1), które w formie skupisk gromadzą się wokół powstałych 
pęknięć. Ostatecznie sygnał jest przekazywany do białka 
efektorowego p53 i dochodzi do jego fosforylacji. Całkowi-
ty poziom tego białka, jak i fosforylowanej formy, znacząco 
wzrasta w starzeniu, co jest wykorzystywane w identyfika-
cji starych komórek. Powyższe zmiany to tylko część z tych 
zachodzących w jądrze komórkowym podczas starzenia, a 
szczegółowy opis tych zmian znajduje się w dalszej części 
pracy.

Podczas starzenia, oprócz DNA jądrowego (ang. nuclear 
DNA, nDNA), uszkodzeniom ulega również DNA mito-
chondrialne (mtDNA) [14]. Przyczynia się do tego wzrost 
poziomu i akumulacja reaktywnych form tlenu (RFT) w mi-
tochondriach, co skutkuje uszkodzeniami organelli komór-
kowych oraz zwiększa ryzyko dalszych uszkodzeń DNA 
(mtDNA, a nawet nDNA) i mutacji. Dochodzi wówczas do 
upośledzenia funkcji mitochondriów, a wydajność degrada-
cji wadliwych organelli w komórce (mitofagii) ulega zna-
czącemu zmniejszeniu.

Zmiany zachodzące w jądrze komórkowym mają swoje 
odzwierciedlenie w ekspresji genów. Jednym z ważnych 
elementów jest zwiększona synteza białek wydzielanych 
przez komórki, co skutkuje zmianami w profilu wydzielni-
czym [5]. Zatem istotnym markerem staje się poziom i skład 
wydzielanych białek, które określa się jako fenotyp sekrecyj-
ny związany ze starzeniem, SASP (ang. senescence-associated 
secretory phenotype). Do tego typu białek zaliczają się inter-
leukiny (IL-1, IL-6, IL-8), chemokiny (CXCL, CCL), czynniki 
wzrostu (VEGF, czynnik wzrostu śródbłonka naczyń – ang. 
vascular endothelial growth factor; EGF, nabłonkowy czynnik 
wzrostu – ang. epidermal growth factor), nierozpuszczalne 
białka macierzy zewnątrzkomórkowej (fibronektyna, kola-
gen) i inne. Wiele z nich działa parakrynnie na otaczające 
komórki i wpływa na mikrośrodowisko tkanek, przynosząc 
efekt zarówno pozytywny jak i negatywny. W niektórych 
przypadkach SASP może działać jako sygnał naprawczy 
stymulujący komórki układu immunologicznego do usu-
wania uszkodzonych lub starych komórek. Z drugiej stro-
ny, nadmiar wydzielanych czynników prozapalnych wy-
wołuje przewlekły stan zapalny, który może przyczyniać 
się do przyspieszonego starzenia komórkowego, pogorsze-
nia funkcji tkanek, a w rezultacie ogólnego stanu zdrowia 
oraz rozwoju chorób wieku podeszłego [15].
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RODZAJE STARZENIA KOMÓRKOWEGO I 
ZWIĄZANE Z NIMI ŚCIEŻKI SYGNAŁOWE

Pierwsze doniesienie dotyczące starzenia komórkowego 
pojawiły się w 1961 roku, kiedy Leonard Hayflick i Paul Mo-
orhead zauważyli zatrzymanie podziałów fibroblastów w 
hodowli, które nie wynikało z warunków mogących powo-
dować stres. Wywnioskowali oni, że doszło do wyczerpania 
zdolności komórek do podziałów, a zjawisko nazwano li-
mitem Hayflicka [4]. Określa on maksymalną liczbę podzia-
łów jaką może przejść komórka, zanim ulegnie starzeniu. 
Limit ten jest silnie zależny od typu komórki i dotyczy jedy-
nie zdolnych do podziału komórek zróżnicowanych, gdyż 
uważa się, że komórki macierzyste, podobnie jak nowotwo-
rowe, są zdolne do nieograniczonej proliferacji. Nie znaczy 
to jednak, że komórki macierzyste i nowotworowe nie sta-
rzeją się. Może do tego dojść spontanicznie w przypadku 
komórek macierzystych lub na skutek indukcji starzenia w 
komórkach nowotworowych.

Gdy komórki wyczerpią swój potencjał do podziału, 
ulegają starzeniu replikacyjnemu (RS). Główną przyczyną 
i zarazem cechą charakterystyczną tego procesu jest kry-
tyczne skrócenie telomerów znajdujących się na końcach 
chromosomów, tworzących swego rodzaju „replikometr” 
kontrolujący liczbę podziałów komórkowych [16]. Telome-
ry zbudowane są z tysięcy powtórzeń krótkiej sekwencji 
TTAGGG i wraz z białkami zwanymi szelterynami (ang. 
shelterins) tworzą dwie pętle D i T. Dzięki temu telomery 
zachowują swoją stabilną strukturę i chronią chromosomy 
przed łączeniem się ze sobą. Do skracania telomerów do-
chodzi podczas podziałów komórkowych na skutek tzw. 
problemu końca replikacji. Synteza nowej nici za pomocą 
polimerazy DNA zawsze odbywa się w kierunku od 3’ do 
5’ końca. W związku z tym, replikacja nici wiodącej jest cią-
gła i zachodzi w całej nici, zaś nić opóźniona jest dobudo-
wywana krótkimi odcinkami nukleotydów nazywanymi 
fragmentami Okazaki. Proces rozpoczyna się od dołączenia 
starterów RNA, a między nimi dochodzi do syntezy DNA. 
w kolejnym kroku startery są usuwane, a fragmenty łączone 
ze sobą, co prowadzi do skrócenia nici na jednym z końców. 
Komórki somatyczne nie mają zdolności do odbudowy bra-
kujących sekwencji telomerowych, ponieważ poziom odpo-
wiedzialnego za ten proces enzymu telomerazy, spada wraz 
z wiekiem. Gdy dochodzi do krytycznego skrócenia telome-
rów jest to odczytywane jako uszkodzenie DNA i skutkuje 
aktywacją ścieżki DDR i komórka ulega starzeniu.

Drugim rodzajem jest starzenie przyspieszone induko-
wane stresem, SIPS (ang. stress-induced premature senescence). 
Uważa się, że jest ono niezależne od skracania telomerów, 
choć istnieją badania pokazujące, że pod wpływem stresu 
oksydacyjnego może dojść do ich skrócenia i uszkodzenia 
[6]. W przeciwieństwie do starzenia replikacyjnego, SIPS 
zachodzi znacznie szybciej. Do czynników wywołujących 
starzenie przyspieszone możemy zaliczyć reaktywne formy 
tlenu, promieniowanie gamma i UV oraz związki uszkadza-
jące DNA. Starzenie może też być wywołane zwiększoną 
ekspresją onkogenów w komórce, OIS (ang. oncogene-in-
duced senescence), a przykładowymi białkami związanymi 
z tym procesem są białko Ras, BRAF czy c-Myc [17]. SIPS 
może być również wywołane w komórkach nowotworo-

wych, które z racji nabycia zdolności do nieograniczonych 
podziałów utraciły zdolność do spontanicznego starzenia. 
Starzenie takich komórek może być efektem terapii prze-
ciwnowotworowej (ang. therapy-induced senescence, TIS), 
najczęściej pod wpływem związków uszkadzających DNA. 
Wiele bodźców indukujących SIPS działa poprzez uszko-
dzenie DNA. W komórce dochodzi do akumulacji niena-
prawionych uszkodzeń DNA, a co za tym idzie aktywacji 
ścieżki odpowiedzi na uszkodzenia DNA. Oba typy sta-
rzenia aktywują tę samą ścieżkę sygnałową w odpowiedzi 
na przerwanie ciągłości nici DNA, co w większości przy-
padków jest bezpośrednią przyczyną starzenia, ale znane 
są również sytuacje, gdy komórka mimo braku uszkodzeń 
DNA wchodzi na drogę starzenia [18].

W miejsce uszkodzenia DNA jako pierwsze rekrutowane 
są białka rozpoznające i zabezpieczające miejsce pęknięcia 
DNA, do których należą białka kompleksu MRN (MRE11, 
RAD50, NBS), 911 (RAD9, HUS1, RAD1) oraz białka RPA 
i RFC [18]. Sygnał informujący o powstałym uszkodzeniu 
jest przekazywany do kinaz ATM (ang. Ataxia telangiectasia 
mutated) i ATR (ang. Ataxia telangiectasia and Rad3 related), 
które fosforylują histon H2AX na serynie 139. Ufosforylo-
wany H2AX, zwany γH2AX, tworzy skupiska w okolicy 
pęknięć DNA i przyczynia się do stabilizacji tworzącego 
się kompleksu naprawczego, co umożliwia rekrutację bia-
łek odpowiedzialnych za przemodelowanie chromatyny. 
W związku z tym w okolicach pęknięć może dochodzić do 
lokalnej kondensacji chromatyny bogatej w trimetylowaną 
lizynę 9 histonu H3 (H3K9me3). Modyfikacja ta służy za 
miejsce przyłączenia acetylotransferazy Tip60, która po-
przez przyłączenie grupy acetylowej do ATM wpływa na 
aktywację tego białka [19]. Pojawienie się H3K9me3 jest 
krótkotrwałe, aby zbyt długa kondensacja chromatyny w 
okolicy uszkodzeń nie uniemożliwiła dostępu maszynerii 
naprawczej szlaku DDR. Usunięcie grup metylowych i roz-
luźnienie chromatyny pozwalają na przyłączenie się 53BP1, 
które dalej przekazuje sygnał białkom odpowiedzialnym 
za naprawę DNA oraz kinazom punktu kontrolnego cyklu 
komórkowego (CHK1 i CHK2 – ang. checkpoint kinase 1 and 
2). Końcowym etapem ścieżki sygnalizacyjnej jest aktywa-
cja i stabilizacja białka p53, m.in. przez jego acetylację na 
lizynie 382 i fosforylację na serynie 15, oraz synteza białka 
p21, co w efekcie prowadzi do zahamowania cyklu ko-
mórkowego. Na tym etapie komórka może podjąć jedną z 
trzech decyzji, które zależą od zakresu uszkodzeń. Jeśli jest 
ich niewiele, dochodzi do ich naprawy. Natomiast w przy-
padku zbyt licznych pęknięć, gdy komórka nie jest w stanie 
ich naprawić, dochodzi do stałego zatrzymania podziałów, 
czyli starzenia komórkowego lub komórka kierowana jest 
na ścieżkę apoptozy, czyli programowanej śmierci komór-
ki. Apoptoza indukowana jest zwłaszcza gdy uszkodzenia 
dotyczą miejsc kodujących kluczowe dla funkcjonowania 
komórki geny.

Obok szlaku DDR, istotną rolę w indukcji starzenia pełni 
ścieżka z udziałem białka Rb (ang. retinoblastoma protein) i 
aktywacja inhibitora kinaz zależnych od cyklin, p16 [4,5]. 
W wyniku aktywacji białka Rb (defosforylacji) dochodzi 
do przemodelowania struktury chromatyny przy wyko-
rzystaniu enzymów odpowiedzialnych za modyfikacje epi-
genetyczne. W początkowej fazie, wyższy poziom białka 
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p16 blokuje kinazy CDK4/6 (ang. cyclin-dependent kinase) 
odpowiadające za fosforylację, czyli inaktywację białka Rb. 
Rb w hipofosforylowanej formie wiąże się z czynnikiem 
transkrypcyjnym E2F (ang. E2 transcription factor), odgry-
wającym ważną rolę w podziale komórkowym. Prowadzi 
to do zatrzymania komórek w fazie G1 i zahamowania pro-
liferacji.

Uruchomienie powyższych ścieżek sygnałowych jest nie-
zbędne do zainicjowania starzenia w wielu typach komó-
rek. Wzrost poziomu białek zaangażowanych w ten proces 
(m.in.: p53, p21, p16) towarzyszy starzeniu komórkowemu 
w hodowlach in vitro, oraz in vivo w tkankach starzejących 
się organizmów, w tym ludzi. Dzięki temu poziom tych bia-
łek jest jednym z istotnych markerów używanych do iden-
tyfikacji komórek starych.

O ile starzenie replikacyjne jest naturalnym zjawiskiem, 
to starzenie przyspieszone jest wynikiem działania szko-
dliwych czynników zewnętrznych lub wewnętrznych. W 
związku z tym prawidłowa identyfikacja przyczyny mogła-
by pomóc w ocenie wpływu leków i środowiska na tempo 
starzenia komórkowego, co w konsekwencji pozwoliłaby 
uniknąć efektów ubocznych wynikających z przyspieszone-
go starzenia organizmu.

STRUKTURA JĄDRA KOMÓRKOWEGO ORAZ 
REGULACJA UPAKOWANIA CHROMATYNY 
W WARUNKACH FIZJOLOGICZNYCH

ARCHITEKTURA JĄDRA KOMÓRKOWEGO

Jądro ma niezwykle dynamiczną i plastyczną strukturę 
podlegającą ciągłym zmianom zarówno w kształcie jak i 
sprężystości, co jest obserwowane zarówno w trakcie cyklu 
komórkowego, migracji jak również pod wpływem czynni-
ków stresowych. Wiele zmian, obserwowanych w progerii 
jak i starzeniu chronologicznym zachodzi na poziomie ją-
dra komórkowego. Dlatego też poznanie ich jest kluczowe 
w zrozumieniu tego procesu.

Jądro jest największym organellum znajdującym się w 
centralnej części komórki i to tutaj, zamknięty w podwójnej 
błonie lipidowo-białkowej, znajduje się materiał genetycz-
ny, a ekspresja kodowanych przez niego genów wpływa 
na wszystkie procesy komórkowe. Jest to możliwe dzięki 
skoordynowanej współpracy różnych wyspecjalizowanych 
enzymów oraz białek strukturalnych odpowiedzialnych za 
organizację architektury jądra i regulację ekspresji genów. 
Jądro komórkowe jest oddzielone od cytoplazmy podwójną 
błoną lipidowo-białkową, nazywaną otoczką jądrową (ang. 
nuclear envelope, NE) (Ryc. 2). W otoczce znajdują się liczne 

Rycina 2. Budowa jądra komórkowego oraz organizacja przestrzenna chromatyny. Szczegółowo omówione w tekście. Zmodyfikowano na podstawie [22]
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białka międzybłonowe, w tym białka tworzące pory jądro-
we (ang. nuclear protein complex, NPC), czyli nukleoporyny 
[20,21]. Główną funkcją kanału zbudowanego z nukleopo-
ryn jest umożliwienie transportu białek, jonów czy innych 
cząsteczek oraz zapewnienie sprawnej komunikacji między 
wnętrzem jądra a cytoplazmą komórki. Duże białka, czyli 
o masie powyżej 40 kDa wymagają transportu aktywnego. 
Jest to możliwe dzięki krótkim sekwencjom sygnałowym 
obecnym w strukturze tych białek: NLS (ang. nuclear locali-
zation signal) oraz NES (ang. nuclear export signal). Fragmen-
ty te są rozpoznawane przez białka importyny i eksportyny, 
które kontrolują sprawne przemieszczanie się białek przez 
błonę. Sama otoczka jądrowa składa się z błony zewnętrznej 
(ang. outer nuclear membranę, ONM), połączonej z szorstką 
siateczką śródplazmatyczną, w której odbywa się synteza i 
fałdowanie białek oraz błony wewnętrznej (ang. inner nucle-
ar membranę, INM), będącej w stałym kontakcie z nukleopla-
zmą. Ponadto INM pozostaje w bliskim kontakcie z blaszką 
jądrową (ang. lamina), dzięki której jądro zachowuje swój 
kształt, a za pośrednictwem tworzących ją lamin uczestni-
czy w organizacji struktury chromatyny oraz prawidłowym 
utrzymaniu porów jądrowych w otoczce [21].

Blaszkę jądrową tworzą włókna białkowe należące do 
filamentów pośrednich, a w ich skład wchodzą trzy typy 
lamin: A, B oraz C. Laminy A i C (będące dwoma różnymi 
formami splicingowymi genu LMNA) wyrażane są głów-
nie w zróżnicowanych komórkach, natomiast lamina B jest 
obecna na wszystkich etapach rozwoju komórki. Laminy 
są miejscem zakotwiczenia fragmentów skondensowanej 
chromatyny, tworząc tak zwane domeny związane z lami-
ną (LAD, ang. Lamina-associated domains) (Ryc. 2) [22,23]. 
Są to transkrypcyjnie nieaktywne obszary wzbogacone w 
H3K9me3 (trimetylowana lizyna 9 histonu 3) i związane z 
nim białko HP1α oraz H3K27me3 (trimetylowana lizyna 27 
histonu 3, szczegółowo omówione w dalszych rozdziałach). 
Do interakcji z chromatyną dochodzi za pomocą białek za-
wierających w swojej strukturze domenę LEM (ang. LAP2-
-emerin-MAN1) oraz poprzez interakcję z receptorem lami-
ny B (LBR, ang. Lamin B receptor).

W interfazowym jądrze struktura chromatyny jest wyso-
ce uorganizowana i przybiera ściśle określoną konformację. 
Po zakończeniu podziału każdy chromosom zajmuje „swo-
je miejsce” w przestrzeni jądrowej [22]. Małe chromosomy 
oraz obszary aktywne transkrypcyjnie najczęściej lokują się 
w środkowej części, natomiast miejsca nieaktywnej trans-
krypcji oraz większe chromosomy gromadzą się na peryfe-
riach jądra. Biorąc pod uwagę miejsca aktywnej i nieaktyw-
nej transkrypcji, chromatynę można umownie podzielić na 
dwa odrębne obszary: przedział A, aktywny obszar genomu 
zawierający euchromatynę oraz bardziej skondensowany i 
nieaktywny przedział B bogaty w heterochromatynę [24]. 
Wewnątrz przedziału A spotkamy miejsca bogate w grupy 
acetylowe oraz znaczniki promujące ekspresję genów. Tam 
też dochodzi do częstszych interakcji między DNA a białka-
mi znajdującymi się w tym rejonie. Natomiast obszary prze-
działu B zwykle gromadzą się na peryferiach jądra i często 
pokrywają się z wcześniej opisanymi strukturami LAD. 
Wyższy poziom uorganizowania przestrzennego chroma-
tyny to domeny TAD (ang. topologically-associating domains). 
Są to fragmenty chromatyny tworzące obszary ograniczo-

ne kohezynami i białkiem CTCF (ang. CCCTC-binding fac-
tor) (Ryc. 2), a formowane przez nie charakterystyczne pę-
tle umożliwiają interakcję oddalonych od siebie regionów 
DNA i wpływając na regulację ekspresji genów.

Kolejną strukturą znajdującą się w jądrze jest jąderko 
(jedno lub kilka), którego średnica może osiągać 8 μm. We-
wnątrz jąderka znajdują się kwasy nukleinowe i specyficzne 
białka, tam też zachodzi synteza rybosomalnego RNA oraz 
powstają rybosomy. Jąderko, obok ciałek jądrowych, czyli 
ciałek PML (ang. promyelocytic leukemia nuclear bodies), cętek 
jądrowych (ang. nuclear speckles), ciałek PcG (ang. polycomb-
-group proteins) i ciałek Cajala, należy do struktur bezbłono-
wych zawieszonych w nukleoplazmie [25]. Ciałka PML to 
dynamiczne struktury związane z regulacją różnorodnych 
procesów komórkowych, w tym ekspresji genów, odpowie-
dzi na stres, naprawy uszkodzeń DNA czy regulacji cyklu 
komórkowego. Tak wszechstronna funkcja możliwa jest 
dzięki obecności licznych białek wchodzących w ich skład. 
Oprócz białka rdzeniowego, czyli PML, można w nich spo-
tkać np. białko Sp100, SUMO, DAXX, HP1α i wiele innych. 
Ciałka PML stanowią pewnego rodzaju rezerwuar, w któ-
rym białka mogą przebywać czasowo, aż do momentu za-
potrzebowania w danym procesie. Na przykład białka takie 
jak kinaza ATR, CHK2, BLM, RPA czy MRE11 po wystąpie-
niu uszkodzeń DNA, dysocjują z ciałek, aby wziąć udział w 
naprawie. Ponadto skład ciałek PML oraz ich liczba zmienia 
się w zależności od cyklu komórkowego, a same skupiska 
ulegają przemodelowaniu w konkretnych fazach cyklu oraz 
podczas stresu komórkowego, jakim jest np. uszkodzenie 
DNA, szok cieplny czy promieniowanie UV i gamma. Cęt-
ki jądrowe, nazywane też plamkami jądrowymi, są zawie-
szone w przestrzeni międzychromatynowej, niezwierającej 
DNA i na ich terenie wykrywane są czynniki uczestniczące 
w składaniu mRNA. Są to małe jądrowe nukleoproteiny 
(ang. small nuclear ribonucleoprotein, snRNP) oraz białka SR, 
czyli białka bogate w serynę i argininę (ang. serine-arginine 
rich proteins). Ciałka PcG to wielobiałkowe kompleksy, które 
mogą brać udział w przemodelowaniu struktury chroma-
tyny oraz wyciszaniu genów, a ciałka Cajala uczestniczą w 
procesie wycinania intronów w trakcie dojrzewania RNA.

MODYFIKACJE EPIGENETYCZNE DNA I HISTONÓW

Jądro komórki eukariotycznej mierzy między 5 a 20 μm 
średnicy [21], a zawarty w nim materiał genetyczny w po-
staci dwuniciowego DNA w rozwiniętej, liniowej posta-
ci osiągnąłby ok. 2 metry długości. Aby całe DNA mogło 
pomieścić się w tak ograniczonej przestrzeni, musi zostać 
odpowiednio upakowane. Dzieje się to dzięki szeregowi 
mechanizmów modulujących kondensację i strukturę prze-
strzenną chromatyny. Ponadto, chromatyna musi podlegać 
dynamicznej regulacji umożliwiającej rozpoczęcie lub zaha-
mowanie transkrypcji, a takimi skutecznymi regulatorami 
są modyfikacje epigenetyczne. Termin „epigenetyka” został 
po raz pierwszy użyty i zarazem stworzony przez embrio-
loga Conrada Waddingtona na początku lat 40. XX wieku i 
opisywał pozagenowe mechanizmy prowadzące do różni-
cowania komórek [26]. W trakcie swojej pracy nad zarodka-
mi muszki Drosophila melanogaster, Waddington zauważył, 
że poprzez modulacje środowiskowe można wpływać na 
fenotyp rozwijających się owadów. Uzyskane wyniki su-
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gerowały, że czynniki zewnętrzne działające na zarodek, 
wpływają jedynie na kierunek różnicowania komórek i 
przybieranie określonego fenotypu. Dokładny mechanizm 
epigenetycznej regulacji genów długo pozostawał zagadką. 
Wraz z postępem badań w tej dziedzinie, definicja epige-
netyki kilkukrotnie zmieniała się, aby ostatecznie przybrać 
formę „badania dziedzicznych i środowiskowych zmian w 
funkcji genu, które nie pociągają za sobą żadnych zmian w 
sekwencji DNA” [27]. Obecnie wiadomo, że do takich mo-
dyfikacji zalicza się między innymi metylację DNA oraz 
potranslacyjne modyfikacje histonów (ang. post-translational 
modifications, PTMs). Charakterystyczną cechą obu sposo-
bów regulacji jest ich wysoka specyficzność tkankowa oraz 
potencjalna odwracalność, co czyni je atrakcyjnym celem 
terapeutycznym w leczeniu wielu schorzeń, ale również w 
opóźnianiu procesu starzenia [28]. Dodatkowym, dość nie-
dawno odkrytym sposobem regulacji ekspresji genów jest 
kontrola ich translacji przez niekodujące RNA, jak np. mi-
kroRNA (miRNA) [5].

Na skutek przebudowy chromatyny dochodzi do zmie-
nionej ekspresji genów. Regulacja struktury chromatyny i 
ekspresji genów zachodzi dzięki skoordynowanej współ-
pracy białek, które ze względu na swoją funkcję można 
podzielić na enzymy wprowadzające (ang. writers), usu-
wające (ang. erasers) oraz białka rozpoznające (ang. readers) 
konkretne modyfikacje na DNA lub histonach [13,29]. Do 
najważniejszych modyfikacji regulujących ekspresję genów 
należy metylacja i acetylacja, a do enzymów wprowadzają-
cych te grupy funkcyjne zalicza się metylotransferazy DNA 
– DNMTs (ang. DNA methyltransferases), metylotransferazy 
histonów – HMTs (ang. histone methyltransferases) i acety-
lotransferazy histonów – HATs (ang. histone acetyltransfe-
rases). Odwrotną rolę pełnią demetylazy DNA (ang. DNA 
demethylases), demetylazy histonów – HDMs (ang. histone 
demethylases) oraz deacetylazy histonów – HDACs (ang. 
histone deacetylases). Z kolei do białek odczytujących należą 
takie, które w swojej budowie posiadają domeny o wyso-

kim powinowactwie do zmodyfikowanych miejsc i poprzez 
aktywne przyłączanie determinują wynik transkrypcji. Do-
meny rozpoznające metylowane histony obejmują m.in. do-
meny chromo (ang. chromo domain, CD), PHD, WD40, Tu-
dor, MBT, BAH i inne, podczas gdy acetylacja histonów jest 
rozpoznawana przez domeny bromo i tandemowe domeny 
PHD. Co ważne, białka odczytujące mogą celować w wiele 
PTMs w obrębie histonu, nukleosomu, a nawet wielu nu-
kleosomów, a ich działanie może być kontrolowane przez 
niekodujące RNA. Co więcej, białka te mogą rekrutować 
czynniki zaangażowane w transkrypcję, replikację lub na-
prawę uszkodzeń DNA.

METYLACJA DNA

Jednym z głównych i zarazem najlepiej poznanych me-
chanizmów modyfikacji epigenetycznych DNA jest mety-
lacja, która związana jest z wyciszeniem ekspresji genów 
(Ryc. 3). Jest to modyfikacja bardzo trwała, a jej wzór jest 
dziedziczony przez komórki potomne. Metylacja zachodzi 
przy udziale metylotransferaz DNA, gdzie grupa metylo-
wa z S-adenozylometioniny (SAM) jest przenoszona na 
piątą pozycję pierścienia cytozyny w obrębie dinukleoty-
du CpG (ang. Cytosine-guanine dinucleotide). Do tej pory 
zidentyfikowano trzy główne białka odpowiedzialne za 
metylację DNA. Są to metylotransferazy DNMT1, DNMT3a 
oraz DNMT3b. DNMT1 jest odpowiedzialna za dokładne 
odwzorowanie profilu metylacji na nowo syntetyzowa-
nym DNA w oparciu o nić matrycową i pomaga utrzymać 
ciągłość wzoru metylacji w komórkach potomnych [30]. 
Natomiast enzymy DNMT3a i DNMT3b przeprowadzają 
metylację de novo, czyli koordynują umiejscowienie grupy 
metylowej w nowych miejscach w genomie zawierających 
dinukleotyd CpG. Dinukleotyd ten może występować na 
długości całego genomu, lecz najczęściej spotyka się go w 
okolicach promotorów genów, gdzie grupuje się w tzw. wy-
spy CpG (ang. CpG islands) [31]. W zależności od stopnia 
metylacji cytozyny w rejonach wysp, DNA może być hipo- 

Rycina 3. Schemat przedstawiający proces metylacji i demetylacji DNA. Po lewej zamieszczono etapy pasywnej i aktywnej demetylacji zachodzącej na cytozynie, a po 
prawej ogólną zasadę działania metylacji i jej efekt na ekspresję genów (szczegóły w tekście). Zmodyfikowano na podstawie [32]
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lub hipermetylowane, co wpływa na ekspresję genów. Hi-
pometylacja skutkuje aktywną transkrypcją, zaś hiperme-
tylacja, wyciszeniem genów. W ludzkim genomie od 60 do 
80% wszystkich miejsc występowania CpG pozostaje silnie 
zmetylowanych, z wyjątkiem wysp CpG, co powoduje ak-
tywną transkrypcję. Jednakże w warunkach patologicznych 
oraz w procesie starzenia się organizmu wyspy CpG mogą 
mieć zmieniony wzór metylacji. Wraz z upływem lat obser-
wuje się globalną utratę metylacji w genomie, jednocześnie 
ze zwiększoną hipermetylacją promotorów genów kodują-
cych białka niezbędne dla prawidłowego funkcjonowania 
komórek lub kodujących wybrane czynniki transkrypcyjne. 
Prowadzi to do istotnych zmian w profilu ekspresji genów 
w porównaniu z młodym organizmem. Co ciekawe, zaob-
serwowane zmiany przyczyniły się do opracowania zega-
rów epigenetycznych opartych na ocenie profilu metylacji 
specyficznych miejsc w DNA. Dzięki nim można oszacować 
wiek biologiczny człowieka, który może być różny od wie-
ku chronologicznego, określić tempo starzenia się organi-
zmu, zidentyfikować podatność na pewne schorzenia a na-
wet prognozować długość życia [31].

Procesem przeciwstawnym do metylacji jest demetylacja. 
Może ona zachodzić pasywnie podczas mitozy, gdy wsku-
tek zaburzonej pracy DNMT1 nie dochodzi do nałożenia 
grupy metylowej na nowopowstałą nić DNA (Ryc. 3). Dru-
gim sposobem jest aktywna demetylacja przeprowadzana 
przez enzymy TET (ang. ten-eleven translocation) i często za-
chodzi niezależnie od podziałów komórkowych. Do rodzi-
ny enzymów TET należą trzy izoformy: TET1, TET2 i TET3 
[30, 33]. W wyniku ich działania metylowana cytozyna zo-
staje stopniowo utleniana do 5-hydroksymetylocytozyny 
(5hmC), 5-formylocytozyny (5fC) i 5-karboksylocytozyny 
(5caC), co ostatecznie kończy się usunięciem zmodyfikowa-
nej zasady poprzez mechanizm BER (ang. base excision re-
pair) lub dekarboksylację. Sposób w jaki proces demetylacji 
DNA przebiega in vivo jest jednak nadal przedmiotem sze-
roko zakrojonych badań. Do tej pory pokazano, że komórki 
budujące różne tkanki wydają się gromadzić 5hmC, a wzbo-
gacenie jest zwykle obserwowane w okolicy promotorów 
określonych genów. Wskazuje to, że 5hmC służy nie tylko 
jako półprodukt w aktywnej demetylacji DNA, ale może 

również stanowić odrębny epigenetyczny znak regulacyjny 
kontrolujący ekspresję genów.

POTRANSLACYJNE MODYFIKACJE HISTONÓW

Regulacja upakowania chromatyny odbywa się również 
przy udziale potranslacyjnych modyfikacji białek histono-
wych [5,13,34]. Podstawową jednostką strukturalną chro-
matyny jest nukleosom, składający się z łańcucha DNA zbu-
dowanego z 147 par zasad, nawiniętego na osiem cząste-
czek histonów. DNA upakowane w formie nukleosomów 
tworzy struktury wyższego rzędu, które są stabilizowane 
przez dodatkowy histon łącznikowy H1. Oktamer histono-
wy zbudowany jest z dwóch kopii kanonicznych histonów 
H2A, H2B, H3 oraz H4, a każdy z nich (z wyjątkiem H4) wy-
stępuje również w postaci wariantów. Warianty różnią się 
sekwencją aminokwasów i mogą być syntetyzowane nieza-
leżnie od replikacji DNA, zarówno w komórkach mitotycz-
nych jak i postmitotycznych. W ciągu życia komórki może 
dochodzić do wymiany histonów w nukleosomie, a proces 
ten dotyczy głównie histonów kanoniczych. Mogą być one 
wymieniane na nowe białka tego samego typu lub na wspo-
mniane warianty. Ważną cechą wszystkich histonów jest ich 
podatność na modyfikacje, które umiejscawiane są na tzw. 
ogonach (ang. histone tails), czyli N-końcach białek, wystają-
cych ponad rdzeniową część histonów. Tym sposobem two-
rzą łatwo dostępne miejsce dla enzymów dodających bądź 
usuwających dane modyfikacje z reszt aminokwasowych 
(np. lizyny, argininy lub seryny) (Ryc. 4). Najwięcej miejsc 
możliwych do modyfikacji znajduje się w obrębie histonu 
H3. Do najczęściej przyłączanych cząsteczek należą grupy 
metylowe, acetylowe, fosforanowe lub niskocząsteczkowe 
białko jakim jest ubikwityna. W niniejszej pracy, skupiono 
się głównie na badaniu roli metylacji i acetylacji lizyn.

W wyniku działania enzymów odpowiedzialnych za 
PTM dochodzi do przekształcenia struktury przestrzennej 
chromatyny. Jak wspomniano, chromatyna może przybie-
rać dwie główne formy: skondensowaną i niedostępną dla 
procesu transkrypcji, hipermetylowaną heterochromatynę 
lub rozluźnioną i aktywną transkrypcyjnie euchromatynę, 
przeważnie bogatą w grupy acetylowe. Ponadto hetero-

Rycina 4. Potranslacyjne modyfikacje histonu H3 oraz enzymy odpowiedzialne za dodanie lub usunięcie grupy acetylowej i metylowej z danej reszty aminokwasowej. 
Szczegółowo omówione w tekście. Rycina przygotowana za pomocą oprogramowania Biorender.
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chromatynę można podzielić na konstytutywną oraz fakul-
tatywną, zależnie od miejsca występowania w genomie oraz 
podatności na działanie enzymów modulujących. Hetero-
chromatyna konstytutywna pełni kluczową rolę w utrzy-
maniu stabilności i integralności genomu i jest stale obecna 
w komórce niezależnie od cyklu komórkowego. Najczęściej 
spotyka się ją w obszarach centromerów i telomerów, jak 
również w rejonach niezawierających genów. Dla odmiany 
heterochromatyna fakultatywna jest dynamiczna i ulega ak-
tywnej regulacji, pojawia się w jądrze komórkowym okreso-
wo, zwłaszcza w rejonach genów ulegających tymczasowe-
mu wyciszeniu. Każdy rodzaj chromatyny charakteryzuje 
się specyficznymi modyfikacjami.

METYLACJA HISTONÓW

Spośród wszystkich poznanych modyfikacji histonów, 
metylacja wydaje się pełnić jedną z najważniejszych ról w 
regulacji ekspresji genów. Tak jak w przypadku metylacji 
DNA, grupa metylowa jest przenoszona z cząsteczki SAM 
na łańcuch boczny lizyny, za pomocą enzymów HMT. W 
wyniku ich działania, łańcuch boczny aminokwasu ulega 
mono-, di- lub trimetylacji, a za każdy etap odpowiedzialne 
są białka specyficzne dla poszczególnych lizyn (Tabela 1) 
[35].

O ile w przypadku DNA metylacja jest związana z re-
presją genów, to w przypadku histonów może wpływać za-
równo na wyciszenie jak i aktywację transkrypcji i jest to za-
leżnie od lokalizacji modyfikowanej lizyny na ogonie histo-
nu. Przykładem aktywnego znacznika obecnego na histonie 
H3 jest monometylowana lizyna 4 (H3K4me1). Modyfikacja 
ta jest znajdowana w histonach, które łączą się z enhance-
rami (czyli regionach dystalnych) genów, trimetylowana 
lizyna 4 (H3K4me3), której wzbogacenie występuje głów-
nie w miejscach promotorowych, trimetylowana lizyna 36 
(H3K36me3), która znajduje się w egzonach oraz di- i trime-
tylowana lizyna 79 (H3K79me2/3), która może występować 
w całym obszarze kodujących genów [33]. Za powstanie 
skondensowanej chromatyny, a tym samym wyciszenie wy-
branych genów odpowiedzialna jest głównie trimetylacja 
lizyny 9 (H3K9me3) oraz 27 (H3K27me3). H3K9me3 najczę-
ściej spotykana jest w promotorach oraz ciałach nieaktyw-

nych genów, tworząc heterochromatynę fakultatywną. Po-
nadto jest niezbędną modyfikacją tworzącą heterochroma-
tynę konstytutywną stabilizującą strukturę chromatyny w 
rejonach centromerów oraz telomerów. Z kolei H3K27me3 
jest związana głównie z powstawaniem heterochromatyny 
fakultatywnej oraz częściową inaktywacją dodatkowego 
chromosomu X w żeńskich komórkach, tworząc tak zwane 
ciałko Barra. Co istotne, w zarodkowych komórkach macie-
rzystych dochodzi do akumulacji H3K27me3 w miejscach 
promotorowych niektórych genów, które wraz z H3K4me3 
tworzą domeny biwalentne. To unikalne miejsce tworzy 
pewnego rodzaju stan „niezdecydowania” komórkowego. 
Równoczesna obecność sygnału aktywacji (H3K4me3) i re-
presji (H3K27me3) genów wskazuje na obszary będące na 
granicy ekspresji i wyciszenia. Miejsca biwalentne pełnią 
znaczącą rolę w procesie różnicowania komórek i rozwoju 
zarodkowym [36].

Za metylację poszczególnych lizyn niemal zawsze od-
powiedzialny jest specyficzny enzym [35]. W Tabeli 1 za-
mieszczono listę enzymów odpowiedzialnych za metylację 
konkretnej lizyny (K4, K9 i K27), a w nawiasie zaznaczono, 
ile grup funkcyjnych może dołączyć każdy z nich. Metyla-
cja H3K4 może zachodzić dzięki różnym enzymom, a wiele 
z nich jest w stanie sukcesywnie dołączać kilka grup me-
tylowych do jednej lizyny. Podobnie w przypadku H3K9. 
Nałożenie pierwszej grupy metylowej zwykle inicjowane 
jest przez białko G9a lub EHMT1 (inaczej GLP), które w ko-
lejnym etapie mogą dołączyć drugą cząsteczkę CH3. Druga 
grupa może być również nakładana przez PRDM2 (ang. PR/
SET domain 2) lub SETDB1 (ang. SET domain bifurcated hi-
stone lysine methyltransferase 1). Natomiast trimetylacja może 
zachodzić również dzięki aktywności SETDB1 lub bardziej 
typowo, w wyniku działania metylotransferazy SUV39H1 
(ang. Suppressor of Variegation 3-9 Homolog 1). Jest to enzym 
najczęściej biorący udział w trimetylacji lizyny 9, przez co 
wpływa na kondensację chromatyny. Poprzez dodatkowe 
oddziaływanie z białkiem HP1α oraz metylowanym DNA, 
stabilizuje upakowaną strukturę chromatyny i wpływa na 
wyciszenie genów.

Wyjątkowy sposób metylacji dotyczy H3K27 i o ile w 
poprzednich przypadkach znane są enzymy inicjujące do-

Tabela 1. Enzymy zaangażowane w metylację i demetylację lizyny 4, 9 i 27 histonu H3. W nawiasach podano etap dołączania grup metylowych: 1 – monometylacja, 2 – 
dimetylacja, 3 – trimetylacja, 1-3 – od mono do trimetylacji, 1/3 – mono- i trimetylacja, 2/3 – di- i trimetylacja.

Miejsce metylacji Metylotransferaza Demethylaza

H3K4 SETD1A (me1-3), SETD1B, SETD7 (me1), MLL (me1-3), MLL2, 
MLL3 (me1-3), MLL4, SMYD3 (me2/3), WDR5

LSD1, LSD2, KDM5A-D 
(JARID1A-D), NO66

H3K9 SUV39H1 (me3), SUV39H2 (me3), SETDB1 (me2/3), SETDB2 
(me3), G9a (me1/2), EHMT1/GLP (me1/2), PRDM2 (me2),

Rodzina białka JHDM3
KDM9

H3K27 EZH1/2 (kompleks PRC2) UTX, UTY, JMJD3

SETD1A, ang. SET domain-containing lysine methyltransferase 1A, SETD1B, SETDB2, ang. SET domain bifurcated histone lysine 
methyltransferase 1, 2, ang. SETD7 ang. SET domain-containing histone lysine methyltransferase 7, MLL, MLL2, MLL3, MLL4 ang. mixed 
lineage leukemia 2, 3, 4, SMYD3 ang. SMYD lysine methylase family, WDR5 ang. WD40 repeat-containing protein, LSD1, LSD2 ang. Lysine-
specific demethylase 1, 2, KDM5A-D (JARID1A-D) ang. lysine demethylases KDM5 sub-family, NO66 ang. histone demethylase, nucleolar 
protein 66, SUV39H1 ang. Suppressor of Variegation 3-9 Homolog 1, SUV39H2 ang. variegation 3-9 homologue 2, EHMT1/GLP, EHMT2/
G9a, ang. enzymes euchromatic histone methyltransferase 1, 2, PRDM2 ang. positive regulatory domain zinc finger protein 2, JHDM3/
KDM4 ang. histone lysine demethylase 4, KDM9 ang. histone lysine demethylase 9, EZH1/2, ang. enhancer of zeste 1/2, UTX (KDM6A) ang. 
lysine-specific demethylase 6A, UTY (KDM6C) ang. lysine-specific demethylase 6C, JMJD3 ang. Jumonji domain-containing protein 3
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łączenie pierwszej cząsteczki grupy metylowej, to dokład-
ny mechanizm monometylacji lizyny 27 nadal pozostaje 
zagadką. Natomiast dalsze etapy, czyli di- i trimetylacja są 
już w pewnym stopniu poznane. W przeciwieństwie do K4 
i K9, metylacja przeprowadzana jest dzięki katalitycznej 
aktywności jednego enzymu, EZH2 (ang. enhancer of zeste 
2), wchodzącego w skład kompleksu PRC2 (ang. polycomb 
repressive complex 2) (Ryc. 5). Niekiedy w kompleksie, w za-
mian EZH2, może występować jego homolog EZH1. Podej-
rzewa się, że jego obecność może wpływać na mniejszą wy-
dajność metylacji, gdyż posiada znacznie niższą aktywność 
enzymatyczną w porównaniu do EZH2. Z drugiej strony, 
EZH1 posiada większą zdolność do wiązania nukleosomów 
niż EZH2, przez co może wpływać na silniejszą kondensa-
cję chromatyny [37]. Kolejną różnicą między tymi białkami, 
jest ich różny poziom ekspresji w komórkach. Białko EZH2 
jest charakterystyczne dla silnie proliferujących komórek 
(zwłaszcza komórek macierzystych), a jego ekspresja jest 
kontrolowana przez czynnik transkrypcyjny E2F, które-
go aktywność jest zależna od cyklu komórkowego. Dzięki 
temu, EZH2 odwzorowuje profil metylacji H3K27 w no-
wopowstałych komórkach. Z drugiej strony, poziom EZH1 
wydaje się być stały i relatywnie niski w komórkach, nieza-
leżnie od etapu rozwoju. Uważa się, że dzięki temu EZH1 
może służyć podtrzymaniu poziomu metylacji H3K27 w 
komórkach. Z racji, że EZH1 i EZH2 pełnią kluczową rolę w 
procesie i są niezbędne w tworzeniu PRC2, często traktuje 
się je kolektywnie jako EZH1/2.

Białko EZH1/2 swoją aktywność enzymatyczną za-
wdzięcza obecności domeny SET, katalizującej przyłączanie 
grupy metylowej. Jednakże, aby białko mogło prawidło-
wo wypełniać swoją funkcję, musi współpracować z trze-
ma dodatkowymi, niezbędnymi białkami, tworząc rdzeń 
kompleksu [38]. Są to białka SUZ12 (ang. SUZ12 Polycomb 

Repressive Complex 2 Subunit), EED (ang. embryonic ectoderm 
development) oraz RbAp46/48 (ang. retinoblastoma-associated 
protein 46/48, znane również jako RBBP4 i RBBP7). Każde 
z tych białek pełni odrębną rolę w procesie metylacji. Biał-
ko EED rozpoznaje i przyłącza się do modyfikacji histo-
nu (głównie H3K27me3), a poprzez zmianę konformacji 
EZH1/2 stymuluje jego aktywność enzymatyczną przyczy-
niając się do propagacji metylacji na histonach [39]. Z kolei 
SUZ12 w połączeniu z białkiem opiekuńczym (chapero-
nem) histonów RbAp46/48, pełnią funkcję stabilizującą cały 
kompleks, dzięki interakcji z N-końcem ogona histonu H3.

Do kompleksu PCR2 mogą przyłączać się inne białka, 
tworząc dwa podtypy: PRC2.1 i PRC2.2. W pierwszym 
znajdują się dodatkowe białka PCL (ang. polycomb-like), na-
tomiast w drugim typie można spotkać białka AEBP2 (ang. 
adipocyte enhancer-binding protein 2) i JARID2 (ang. Jumonji 
and AT-Rich Interaction Domain Containing 2) [38]. Każde z 
nich może wpływać nieco odmiennie na funkcję komplek-
su, lecz nadal nie jest jasna ich dokładna rola. Uważa się, 
że białka grupy PCL (czyli PCL1, PCL2 i PCL3 znane rów-
nież jako PHF1, MTF2 i PHF19), mogą wchodzić w interak-
cję z białkiem SUZ12 i wpływać na aktywację EZH2, a ich 
ekspresja jest tkankowo specyficzna. Dzięki obecnej w tych 
białkach domenie tudor, może dochodzić do rozpoznawa-
nia H3K36me3, dołączenia kompleksu PRC2 i tym samym 
regulacji znajdujących się w pobliżu genów. W przypadku 
białka AEBP2, będącego częścią kompleksu PRC2.2, nie 
udało się jeszcze jednoznacznie określić pełnionej przez nie-
go funkcji. Uważa się, że poprzez interakcję z nicią DNA, 
może w to miejsce rekrutować PRC2 i wzmacniać aktyw-
ność enzymatyczną kompleksu. Drugie białko kompleksu 
PRC2.2, JARID2, może odgrywać znaczącą rolę w rozwoju 
zarodkowym, a jego wyciszenie w zarodkach myszy pro-
wadzi do groźnych defektów w tworzącym się układzie 

Rycina 5. Schemat przedstawiający skład kompleksu PRC2 oraz funkcje tworzących go białek. Szczegółowo omówione w tekście. Zmodyfikowane na podstawie [38].
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krwionośnym. JARID2 łączy się z nicią DNA w miejscach 
bogatych w guaninę i cytozynę, aby w tę okolicę rekruto-
wać kompleks PRC2 i podobnie jak AEBP2, wpływać na ak-
tywność enzymatyczną. Brak białka (lub jego inaktywacja) 
może zaburzać przyłączenie się kompleksu do chromatyny, 
lecz wykazano, że nie wpływało to znacząco na ogólny po-
ziom metylacji H3K27. Dzięki działaniu kompleksu PRC2, 
modyfikacja H3K27me3 pozwala na przyłączenie się kom-
pleksu PRC1, wpływając na ekspresję genów oraz konden-
sację i stabilizację chromatyny [40].

Odłączenie grup metylowych z reszt lizyn zachodzi dzię-
ki przeciwstawnie działającym enzymom HDM i tak jak w 
przypadku HMT, każda lizyna posiada swój własny zestaw 
enzymów odpowiedzialnych za usunięcie grupy CH3 z łań-
cucha. Demetylacja często jest związana z rozluźnieniem 
chromatyny, a w miejsce usuniętych grup, mogą być przy-
łączone inne modyfikacje wpływające na ekspresję genów, 
jak na przykład grupy acetylowe.

ACETYLACJA HISTONÓW

Zmiany w acetylacji chromatyny są kluczowym elemen-
tem regulacji transkrypcji genów i acetylacja często spotyka-
na jest w miejscach rozluźnionej euchromatyny. Odpowia-
dają za nią enzymy HAT, które przenoszą grupę acetylową 
z acetylo-CoA na określone reszty lizyny w ogonie histonu 
[41]. Jednak w przeciwieństwie do HMT, enzymy te nie są 
przypisane do jednej konkretnej lizyny na histonie i mogą 
brać czynny udział w acetylacji różnych białek obecnych w 
komórce. Lista tych białek jest wyjątkowo długa i należą do 
nich również białka niehistonowe. Wiele enzymów HAT 
można przypisać do większych grup i kompleksów, takich 
jak rodziny białek GNAT (ang. GCN5-related N-acetyltransfe-
rases), białek z rodziny MYST, p300/CBP, Rtt109 (ang. Regu-
lator of Ty1 Transposition 109), HAT1 czy kompleksu TFIID 
[42].

Przeciwstawną funkcję do HAT pełnią HDAC. Usuwając 
grupę acetylową z histonów, kontrolują upakowanie chro-
matyny, przez co mogą wpływać na wyciszenie genów. U 
ludzi rozpoznano 18 enzymów, które podzielono na czte-
ry klasy bazując na ich strukturze, lokalizacji w komórce, 
różnicach w pełnionej funkcji, jak również ze względu na 
kofaktor użyty w reakcji deacetylacji [43].

Klasa pierwsza (I) składa się z białek najbardziej do sie-
bie podobnych pod względem strukturalnym. Do nich zali-
cza się HDAC1, HDAC2, HDAC3 oraz HDAC8. Przeważ-
nie znajdują się w jądrze, choć pojawiają się doniesienia o 
przemieszczaniu się w wyjątkowych sytuacjach HDAC1 do 
cytoplazmy.

Klasa druga (II) podzielona jest na dwie podklasy, czyli 
IIa oraz IIb. Do pierwszej z nich zaliczamy białka zdolne do 
wędrówki między jądrem a cytoplazmą w odpowiedzi na 
różne sygnały. Są to HDAC4, HDAC5, HDAC7 i HDAC9. 
W drugiej grupie znajdziemy HDAC6 i HDAC10, które 
znajdują się głównie w cytoplazmie komórki.

Klasa trzecia (III) zawiera specyficzną grupę białek – 
sirtuiny. W przeciwieństwie do reszty deacetylaz, sirtuiny 

charakteryzują się wykorzystywaniem cząsteczek NAD+ 
jako substratu reakcji (klasy I, II i IV wymagają Zn2+ jako 
kofaktora). Dotąd poznano siedem sirtuin (ang. Silent in-
formation regulator T, SIRT1-7). Lokalizacją jądrową cechują 
się SIRT1, SIRT6 i SIRT7. Zależnie od sytuacji, SIRT2 może 
lokalizować się w jądrze, gdzie bierze udział w regulacji cy-
klu komórkowego lub w cytoplazmie. Pozostałe trzy białka, 
SIRT3, SIRT4 oraz SIRT5 spotykane są jedynie w mitochon-
driach. Efektem działania sirtuin jądrowych jest tworzenie 
się heterochromatyny konstytutywnej i fakultatywnej, a 
najlepiej poznanym białkiem jest SIRT1. Wpływa ona na 
kondensację chromatyny, m.in. poprzez stymulację metyla-
cji H3K9me3. Najpierw powoduje usunięcie grupy acetylo-
wej z H3K9, a następnie aktywuje oraz kieruje w to miejsce 
SUV39H1. Do aktywacji SUV39H1 dochodzi na skutek de-
acetylacji lizyny 266 w obrębie domeny SET, przez co białko 
to zmienia swoją konformację.

Klasa czwarta (IV) składa się z jednego białka HDAC11. 
Jest ostatnim odkrytym białkiem z rodziny HDAC, w 
związku z czym nie do końca poznano jeszcze funkcję i me-
chanizm działania tego białka w regulacji genów. Dotych-
czasowe badania HDAC11 prowadzone były w kontekście 
immunologicznym i nowotworowym. HDAC11 najpraw-
dopodobniej powoduje deacetylację czynników E2Fa/E2F4 
i hamuje ekspresję genu supresorowego ARHI w komór-
kach raka piersi.

HP1α JAKO PRZYKŁAD BIAŁKA ROZPOZNAJĄCEGO 
MODYFIKACJE – ROLA W ORGANIZACJI 
STRUKTURY CHROMATYNY

Kolejnym, ważnym elementem związanym z potransla-
cyjną regulacją genów są białka odczytujące dane znaczniki 
histonów. Do nich zalicza się m.in. białko HP1α, należące 
do rodziny białek HP1 [44]. Jest to rodzina zachowanych 
ewolucyjnie białek obecnych u eukariontów (z wyjątkiem 
Saccharomyces cerevisiae). Biorą one udział m.in. w regulacji 
ekspresji genów, naprawie uszkodzeń DNA oraz stabiliza-
cji struktury chromatyny. Do rodziny ludzkich HP1 zalicza 
się 3 izoformy: HP1α (kodowane przez gen CBX5), HP1β 
(CBX1) oraz HP1γ (CBX3). Pomimo wysokich podobieństw 
w strukturze, każde z nich wykazuje inną lokalizację w 
jądrze i co za tym idzie, spełnia nieco odmienną funkcję. 
HP1α można spotkać wyłącznie w rejonach skondensowa-
nej chromatyny, zwłaszcza w okolicach centromerów, telo-
merów oraz w sekwencjach powtarzalnych. HP1β obser-
wuje się zarówno w hetero- jak i euchromatynie. Natomiast 
HP1γ występuje przeważnie w rejonach aktywnych genów 
regulując ich transkrypcję. W kontekście regulacji struktu-
ry chromatyny najbardziej interesująca jest izoforma alfa 
ze względu na oddziaływanie z H3K9me3 oraz udział w 
tworzeniu SAHF, co może mieć wpływ na zmianę ekspresji 
genów podczas starzenia.

Białko HP1α zawiera dwie funkcjonalne domeny prze-
dzielone obszarem łącznikowym (ang. hinge region, HR) 
(Ryc. 6), który w swojej strukturze posiada domenę NLS, 
kierującą białko do jądra. Na N-końcu znajduje się dome-
na CD, która rozpoznaje metylowany histon i umożliwia 
przyłączenie się HP1α do H3K9me2/3. Wykazano ponad-
to, że HR może oddziaływać z DNA i RNA oraz histonem 
łącznikowym H1, co dodatkowo ułatwia interakcję i przy-
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łączanie się białka do H3K9me2/3. Zarówno domena CD 
jak i obszar HR, są podatne na potranslacyjne modyfika-
cje, w tym fosforylację i sumoilację, co wpływa na funkcję 
białka i jego lokalizację w jądrze. Pokazano, że fosforylacja 
N-końca powoduje tworzenie się specyficznych, płynnych 
struktur powstających na drodze separacji faz ciecz-ciecz 
(ang. liquid-liquid phase separation, LLPS). Dzięki temu, HP1α 
może łączyć ze sobą długie odcinki DNA zawierające wiele 
nukleosomów tworząc duże kompleksy skondensowanej 
chromatyny. Ponadto fosforylacja domeny CD zwiększa 
powinowactwo wiązania HP1α do H3K9me3. Z drugiej 
strony, fosforylacja odcinka łącznikowego może zmniejszać 
stopień oddziaływania między HP1α a DNA. Na końcu C 
cząsteczki HP1α, znajduje się domena CSD (ang. chromosha-
dow domain) odpowiedzialna za homo- i heterodimeryzację 
(z resztą białek z rodziny HP1) oraz dalsze oddziaływanie 
z różnymi białkami i czynnikami transkrypcyjnymi. Inte-
rakcję z innymi białkami umożliwia specjalna sekwencja 
PxVxL („P” oznacza prolinę, „V” walinę, „L” leucynę, a „x” 
dowolny aminokwas) znajdująca się w partnerach białko-
wych, rozpoznawana przez domenę CSD. Do nich należą 
m.in. białka wchodzące w skład ciałek PML (np. SP100), 
proteaza SENP7 (ang. SUMO-specific protease 7) i receptor 
laminy B – LBR. Do wyjątków należy białko SUV39H1, któ-
re nie posiada w swojej strukturze wymaganej sekwencji, 
a współpraca obu białek jest niezbędna do tworzenia się 
heterochromatyny [45,46]. Ponadto, istnieją doniesienia, że 
HP1α (HP1a u Drosophila melanogaster) może przyłączać się 
do chromatyny z pominięciem H3K9me3.

Tworzenie stabilnej heterochromatyny rozpoczyna się 
od deacetylacji H3K9 przy udziale SIRT1 i 6. Aktywność 
SIRT1 wpływa na rekrutację metylotransferazy SUV39H1. 
Przeniesienie grupy metylowej na H3K9 przyczynia się do 
rozpoznania modyfikacji przez domenę CD białka HP1α i 
utworzenie homodimeru. Dimer HP1α przyjmuje charakte-
rystyczną konformację w kształcie litery „Y”, co dodatkowo 
ułatwia pozycjonowanie cząsteczki na metylowanej lizynie. 
Następnie HP1α poprzez domenę CSD rekrutuje SUV39H1, 
prowadząc do metylacji kolejnych histonów i umożliwiając 
tworzenie heterochromatyny w dalszych częściach geno-
mu. Ponadto, dzięki interakcji obszaru łącznikowego HP1α 

z DNA oraz współpracy z DNMT1, dochodzi do wzrostu 
metylacji DNA i tym samym wyciszenia genów. Na stabi-
lizację heterochromatyny wpływa również interakcja biał-
ka HP1α z zakotwiczonym w otoczce jądrowej receptorem 
LBR, tworząc zwarte i transkrypcyjnie nieaktywne domeny 
LAD. Niedawne badania wykazały, że HP1α może dodat-
kowo rekrutować białko CTCF w miejscach okołocentrome-
rowych, wpływając na organizację i utrzymanie stabilnej 
struktury chromatyny w komórce [47].

Oprócz kontroli stabilności heterochromatyny, HP1α bie-
rze czynny udział w szlaku DDR oraz naprawie powstałych 
uszkodzeń [5]. W wyniku pęknięcia podwójnej nici DNA 
dochodzi do lokalnej i krótkotrwałej kondensacji chroma-
tyny. Najczęściej rolę HP1α w procesie naprawy wiąże się 
z obecnością H3K9me3, czyli stabilizacją heterochromaty-
ny w okolicach uszkodzeń, lecz niektóre badania sugerują, 
iż HP1α może działać niezależnie od tej modyfikacji. Gdy 
wywołano uszkodzenia DNA (laser), dochodziło do rekru-
tacji HP1α do miejsc pęknięcia nici za pomocą kompleksu 
CAF-1 (ang. Chromatin Assembly Factor 1). Wyciszenie HP1α 
skutkowało upośledzeniem rekrutacji białka 53BP1 oraz 
RAD51 w miejsca uszkodzeń, zahamowaniem naprawy 
oraz zmniejszeniem przeżywalności komórek. Nie zauwa-
żono natomiast efektu na formowanie się skupisk γH2AX.

Podsumowując, rola HP1α nie jest jednoznaczna i ogra-
niczona jedynie do tworzenia skondensowanej, stabilnej 
struktury heterochromatyny w jądrze. Badania dowodzą, że 
może brać udział w podziale komórki oraz naprawie DNA 
niezależnie od H3K9me3, przez co może pełnić inne funkcje 
w komórce, które nadal pozostają nie do końca poznane.

PRZEMODELOWANIE STRUKTURY 
CHROMATYNY POD WPŁYWEM KOMPLEKSÓW 
PRZEBUDOWUJĄCYCH ZALEŻNYCH OD ATP

Nieco odmiennym sposobem regulacji struktury chro-
matyny (poza modyfikacjami epigenetycznymi) jest reorga-
nizacja nukleosomów za pomocą kompleksów remodelują-
cych (ang. chromatin remodeling complexes, CRC) [41, 46, 48]. 
Ich działanie polega na wykorzystaniu energii pochodzącej 
z hydrolizy ATP do zmiany oddziaływań między histona-

Rycina 6. Schemat budowy białka HP1α z wyszczególnieniem jakim modyfikacjom mogą ulegać poszczególne domeny oraz opis ich funkcji. Zmodyfikowano na podsta-
wie [45]. CD – ang. chromo domain; HR – ang. hinge region: CSD – ang. chromoshadow domain
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mi a DNA. Dzięki temu nukleosomy mogą być przesuwa-
ne i precyzyjnie pozycjonowane w miejscach genomu, a ich 
gęstość jest kontrolowana poprzez dodanie bądź usunięcie 
całych grup nukleosomów z danego obszaru. Do takich 
kompleksów zalicza się: kompleksy typu ISWI (ang. imita-
tion switch), NuRD (ang. nucleosome remodeling and deacety-
lase) oraz INO80, INO80 i SWI/SNF (ang. switch/sucrose 
non-fermenting). Każdy z nich, poza rdzeniową ATPazą, 
składa się z kilku dodatkowych podjednostek wpływają-
cych na ich aktywność i specyficzność. Za pośrednictwem 
odpowiednich domen znajdujących się w białkach tworzą-
cych kompleksy, możliwy jest ich udział w naprawie DNA, 
ponadto mogą oddziaływać z modyfikowanymi (jak to ma 
miejsce w przypadku NuRD), jak i niemodyfikowanymi hi-
stonami (np. ISWI), doprowadzając do podmiany pojedyn-
czych histonów lub usunięcia całych nukleosomów. Kom-
pleksy mogą brać czynny udział w deacetylacji histonów 
ze względu na obecność takich białek jak HDAC1 i HDAC2 
(NuRD). Często kontrolują kondensację chromatyny i eks-
presję genów poprzez oddziaływanie z kompleksem PRC2 
(NuRD, SWI/SNF). Ale w przypadku SWI/SNF, kompleks 
ten może działać zarówno synergistycznie jak i antagoni-
stycznie do kompleksu PRC2, a sposób działania zależy od 
miejsca w genomie. Ponadto działanie SWI/SNF skutkuje 
tworzeniem się heterochromatyny, blokując tym samym 
dostęp czynników transkrypcyjnych. Co ciekawe, kompleks 
ten może również hamować ekspresję niekodującego RNA 
(ang. non-coding RNA, ncRNA) poprzez rekrutację i stabili-
zację nukleosomów w promotorach ncRNA.

REGULACJA EKSPRESJI GENÓW 
PRZEZ NIEKODUJĄCE RNA

Trzecim sposobem kontroli ekspresji genów jest potran-
skrypcyjna regulacja mRNA przez krótkie, niekodujące 
RNA, czyli mikroRNA (miRNA), które w 2024 roku docze-
kały się uhonorowania Nagrodą Nobla. miRNA są najkrót-
szymi jednoniciowymi cząsteczkami RNA, składającymi się 
z 20-25 nukleotydów. Po kilkuetapowym procesie dojrze-
wania miRNA, którego część zachodzi w jądrze, a część w 
cytoplazmie, dochodzi do utworzenia dojrzałej nici miRNA, 
która następnie przyłącza się do końca 3’ UTR cząsteczki 
mRNA. Poprzez swoją komplementarność, miRNA może 
regulować translację poprzez stabilizację lub kierowa-
nie mRNA do degradacji. Ścieżka jaką obierze kompleks  
miRNA–mRNA, zależy od stopnia dopasowania tych 
dwóch cząsteczek. W przypadku całkowitego pokrycia, nić 
mRNA transkrybowanego genu ulega pęknięciu i dalszej 
degradacji, a w przypadku mniejszej zgodności ekspresja 
genu jest jedynie wyciszana [49].

Pierwsze miRNA, lin-4 i let-7, odkryto trzydzieści lat 
temu (1993) w trakcie badań nad nicieniem Caernohabditis 
elegans [50]. Do tej pory odkryto już ponad 1000 miRNA 
(wg bazy danych miRBase.org jest ich prawie 2000) zdol-
nych regulować ekspresję nawet 30% ludzkich genów. 
Ponadto dowiedziono, że jedno miRNA jest w stanie jed-
nocześnie wpływać na kilka różnych mRNA. Do białek, 
których poziom jest regulowany przez miRNA zaliczają się 
enzymy modyfikujące chromatynę takie jak DNMT, HDAC 
i HMT. Oprócz tego, że miRNA funkcjonuje jako regulator 
syntezy białek, jego ekspresja również jest kontrolowana 

przez te same mechanizmy epigenetyczne tworząc pew-
nego rodzaju regulacyjne sprzężenie zwrotne [50]. Badania 
przeprowadzone w ciągu kilku ostatnich lat dowiodły, że  
miRNA bierze udział w regulacji niemal wszystkich pozna-
nych dotychczas procesów zachodzących w komórkach. 
Ponadto, ze względu na niską podatność na działanie RNaz 
w komórce, miRNA pozostaje stabilne w tkankach i płynach 
ustrojowych [51], dzięki czemu może stać się potencjalnym 
markerem zaburzeń i stanów patologicznych zachodzących 
w organizmie.

ZMIANY W ARCHITEKTURZE JĄDRA  
I STRUKTURZE CHROMATYNY TOWARZYSZĄCE 
STARZENIU KOMÓRKOWEMU

ZMIANY MORFOLOGII JĄDRA I BLASZKI JĄDROWEJ

Starzenie to proces wpływający na funkcjonowanie całej 
komórki i choć zmiany dotyczą wielu struktur i organel-
li, to te zachodzące na terenie jądra wydają się być pier-
wotną przyczyną pozostałych (Ryc. 7). Zwiększająca się 
powierzchnia jądra i globalne rozluźnienie chromatyny, 
zmiany pojawiają się w blaszce i otoczce jądrowej stały się 
typowymi markerami starzenia [5,13]. Powierzchnia jądra 
i kondensacja chromatyny są ze sobą w pewnym stopniu 
powiązane i pokazano, że poziom upakowania chromatyny 
może wpływać na rozmiar jądra. W blaszce jądrowej komó-
rek starych obserwuje się znaczący spadek ekspresji białka 
laminy B1, natomiast poziom laminy A/C może spadać, a 
w niektórych przypadkach pozostawać bez zmian. Spadek 
laminy B1 prowadzi do zmian w kształcie jądra i jest jedną 
z przyczyn zwiększania się jego powierzchni nawet 10-cio-
-krotnie (z 5–20 µM do 200–400 do µM). Zaburzony poziom 
laminy A/C jest często związany z gromadzeniem się pre-
kursora tego białka, czyli prelaminy A. Ponadto, mutacja 
w genie LMNA powodująca brak dojrzewania i tworzenie 
niefunkcjonalnej formy nazywanej progeryną jest przyczy-
ną opisanego powyżej zespołu HGPS. Akumulacja progery-
ny oraz spadek poziomu laminy B1 w starych komórkach 
prowadzi do zmian w morfologii jądra oraz defektów w 
jego strukturze, co skutkuje zwiększoną podatnością na 
odkształcenia i sprzyja tworzeniu się charakterystycznych 
wybrzuszeń (ang. nuclear blebbing) [5,52]. Zaburzenia w 
strukturze otoczki niosą za sobą zmiany w funkcjonowaniu 
porów jądrowych, co prowadzi do zaburzeń w transporcie 
cząsteczek między jądrem a cytoplazmą. Z jednej strony 
transport staje się mniej selektywny i na teren jądra dostają 
się białka, które nie są tam wykrywane w młodej komórce. 
Z drugiej strony może nie dochodzić do transportu do jądra 
białek kluczowych w zachowaniu homeostazy komórki. 
Zauważono np., że w komórkach mięśni gładkich naczyń 
podwyższony poziom prelaminy A wpływa na przemiesz-
czenie białka Nup153 (wchodzące w skład porów jądro-
wych) w otoczce, blokując tym samym import 53BP1 w 
miejsce pęknięć nici DNA [53]. W związku z tym dochodzi 
do nagromadzenia nienaprawionych uszkodzeń, co sprzyja 
progresji starzenia. Zmniejszenie syntezy laminy B1 pocią-
ga za sobą spadek poziomu białka LBR będącego miejscem 
zakotwiczenia HP1α. To z kolei przyczynia się do zerwania 
połączenia i destabilizacji LAD, a heterochromatyna prze-
mieszcza się do wnętrza jądra.
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ZMIANY MODYFIKACJI DNA I HISTONÓW

Wraz ze starzeniem dochodzi do rozluźnienia chromaty-
ny a tym samym destabilizacji jej struktury i zmian w pro-
filu ekspresji genów. Kontrola ekspresji genów w starzeniu 
jest zależna od zmian zachodzących na poziomie DNA oraz 
modyfikacji histonów. Dowiedziono, że wraz z wiekiem 
dochodzi do globalnego spadku metylacji CpG w genomie 
[5,13,46]. Jest to najprawdopodobniej związane ze spad-
kiem poziomu DNMT1 oraz DNMT3a podczas starzenia. 
Z drugiej strony w starzeniu replikacyjnym często można 
zauważyć hipermetylację w promotorach specyficznych ge-
nów. Są to geny kodujące białka odpowiedzialne za procesy 
metaboliczne w komórce lub białka supresorowe. Starzenie 
jest związane z globalnym spadkiem poziomu histonów i 
liczby nukleosomów. Szacuje się, że w starzeniu dochodzi 
do zmniejszenia się puli histonów H3 i H4 o około 30%, a 
w starzeniu replikacyjnym drożdży nawet o 50%. Może to 
być wynikiem działania kompleksów przebudowujących 
chromatynę lub zaburzenia w produkcji histonów. W sta-
rej komórce synteza nowych histonów kanonicznych jest 
zredukowana, gdyż ich ekspresja najczęściej zachodzi w 
następstwie podziałów komórkowych (które w starych 
komórkach są wstrzymane). Prowadzi to do utraty nawet 
całych kompleksów nukleosomów, co ma odzwierciedle-
nie w destabilizacji struktury chromatyny, jej rozluźnieniu 
i zwiększeniu podatności na uszkodzenia DNA. Z drugiej 
strony obserwuje się wzrost wariantów histonów, które 
gromadzą się w nukleosomach zamiast histonów kanonicz-
nych, ponieważ ich synteza jest niezależna od cyklu komór-
kowego. Wysoki poziom wariantu H3.3 znaleziono (post 
mortem) w mózgu osób w podeszłym wieku oraz w mysich 
neuronach. Wraz ze starzeniem w wątrobie, sercu oraz ner-
kach myszy obserwuje się wzrost obecności wariantu H3.3 

oraz zastąpienie nim histonu H3. To z kolei prowadziło do 
zmian w poziomie metylacji H3 [54]. W mysich fibrobla-
stach poddanych starzeniu (replikacyjnemu i przyspieszo-
nemu indukowanemu uszkodzeniami DNA) oprócz wystę-
powania γH2AX zaobserwowano znacznie większą aku-
mulację wariantu H2A.J, w porównaniu do kontroli. H2A.J 
jest to wariant, który niedawno przykuł uwagę badaczy ze 
względu na występowanie w starzeniu indukowanym pro-
mieniowaniem jonizującym. H2A.J zastępuje kanoniczny 
histon H2A w miejscach znajdujących się na pograniczu he-
terochromatyny i euchromatyny [55]. Gromadzenie się tego 
wariantu wpływa na reorganizację struktury chromatyny, 
co może prowadzić do indukcji SASP i rozprzestrzeniania 
stanu zapalnego na sąsiednie komórki, a nawet indukcji 
w nich uszkodzeń DNA. Zbyt długo aktywowana ścieżka 
DDR w komórce przyczynia się do degradacji metylotrans-
ferazy G9a i GLP skutkując spadkiem poziomu H3K9me3 i 
tym samym deheterochromatynizacją [4].

Kolejnym czynnikiem wpływającym na związane z 
wiekiem rozluźnienie chromatyny jest spadek poziomu 
metylacji histonów [5]. Podczas starzenia komórek docho-
dzi do spadku modyfikacji charakterystycznych dla hete-
rochromatyny, takich jak H3K9me3 i H3K27me3. Dotyczy 
to starzenia replikacyjnego i SIPS oraz jest obserwowane w 
komórkach osób cierpiących na progerię (zespól Wernera i 
HGPS). Cechą charakterystyczną takich komórek jest glo-
balny spadek H3K9me3 i związanego z nim białka HP1α, 
co jest skutkiem obniżonego poziomu SUV39H1 [56]. Eks-
presja genu, jak i poziom białka SUV39H1, spada w starych 
komórkach, w związku z tym niemożliwe jest dołączenie 
nowych grup metylowych do lizyny 9 w H3. Niski poziom 
metylacji H3K9 negatywnie wpływa na utrzymanie prawi-
dłowej struktury heterochromatyny konstytutywnej, która 

Rycina 7. Schemat podsumowujący zmiany zachodzące w jądrze komórkowym podczas starzenia. Strzałka skierowana w górę oznacza wzrost poziomu, strzałka skiero-
wana w dół spadek poziomu, a symbol błyskawicy oznacza uszkodzenia danej struktury jądrowej. Zmodyfikowano na podstawie [52]
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przechodzi w euchromatynę i staje się podatna na uszko-
dzenia, zwłaszcza w rejonach telomerowych. Ponadto wy-
kazano, że obniżenie poziomu H3K9me3 i towarzyszący 
mu wzrost acetylacji H3K9 i H4K16 w promotorach genów 
IL-6 i IL-8, przyczynia się do ich wzmożonej ekspresji pro-
wadząc do SASP. Obserwowany wzrost acetylacji wspo-
mnianych miejsc koreluje z obniżonym poziomem deacety-
laz (w tym sirtuin) w starych komórkach. Niższy poziom 
SIRT1 zmniejsza aktywność SUV39H1, co z kolei wiąże się 
ze znacznie niższym poziomem H3K9me3 [46]. Z drugiej 
strony w niektórych przypadkach może dochodzić do spad-
ku acetylacji, jak na przykład dzieje się w przypadku lizyny 
56 histonu H3 podczas starzenia replikacyjnego.

Poziom acetylacji histonów, podobnie jak metylacji, za-
leży od typu starzenia oraz jest tkankowo specyficzny. W 
starych ludzkich fibroblastach zauważono wzrost poziomu 
acetylacji H4K16 w promotorach genów, co skutkowało 
rozluźnioną chromatyną i ułatwioną wymianą nukleoso-
mów [5,41,46]. Z drugiej strony istnieją doniesienia o spad-
ku acetylacji H4K16 w starych komórkach. W mysim mo-
delu progerii na skutek braku ekspresji białka Zmpste24 
(metaloproteinazy hydrolizującej prelaminę A), dochodzi 
do akumulacji prelaminy A, która zakłóca działanie acetylo-
transferazy MOF wywołując hipoacetylację H4K16 [57]. W 
regulacji poziomu acetylacji biorą udział enzymy deacetyla-
zy HAT i HDAC, ale najczęściej opisywanymi w kontekście 
starzenia są sirtuiny. Uważa się, że sirtuiny są „strażnikami 
długowieczności” i mogą wpływać na wydłużenie życia 
[58]. W młodych komórkach wysoki poziom tych enzymów 
pozwala utrzymać homeostazę komórki dzięki kontroli 
wielu procesów, w tym regulacji ekspresji genów i cyklu 
komórkowego, naprawy DNA, apoptozy oraz metaboli-
zmu. Jednak w procesie starzenia dochodzi do znacznego 
spadku poziomu oraz aktywności sirtuin. Wykazano, że za-
hamowanie aktywności SIRT6 u myszy przyczynia się do 
przyspieszonego starzenia i znacznie skraca życie zwierząt. 
Z drugiej strony, zwiększona ekspresja SIRT6 i wynikająca 
z tego efektywniejsza deacetylacja H3K9, blokuje szlak sy-
gnalizacyjny NF-κ-B, co prowadzi do zmniejszenia syntezy 
przekaźników stanu zapalnego, a tym samym do wydłuże-
nia życia myszy. Zwiększona synteza SIRT6 może zahamo-
wać starzenie szczurzych i ludzkich komórek krążka mię-
dzykręgowego HNPC (ang. Human Nucleus Pulposus Cells) 
właśnie przez wpływ na deacetylację H3K9.

TWORZENIE SKUPISK SKONDENSOWANEJ 
CHROMATYNY – SAHF

Pomimo iż globalne rozluźnienie chromatyny jest cha-
rakterystyczną cechą starzenia, to lokalnie obserwuje się jej 
kondensację i tworzenie SAHF. SAHF są to struktury, które 
często składają się ze skupisk H3K9me3 otoczonych chro-
matyną bogatą w H3K27me3, tworzących typowy rdzeń 
wyciszonej chromatyny. Wokół niego może akumulować 
się aktywna forma chromatyny wzbogacona w H3K36me3 
[59]. Chociaż obecność H3K9me3 i H3K27me3 wydaje się 
być charakterystyczną cechą SAHF, ostatnie badania wyka-
zały, że usunięcie tych znaczników nie wpływało na two-
rzenie się tych skupisk. Podobnie brak białka HP1 nie zabu-
rzał powstawania SAHF. Wydaje się więc, że do ich tworze-
nia potrzebne są inne białka, takie jak histon mH2A (makro 
H2A), HMGA1 (ang. high mobility group A1), HIRA (ang. 

histone cel cycle regulator), ASF1a (ang. anti-silencing function 
1A histone chaperone) i inne [59]. Poprzez wytworzenie się 
skupisk miejscowej kondensacji chromatyny dochodzi do 
reorganizacji jej struktury, co ma przełożenie na zmienioną 
ekspresję genów. Wyciszeniu ulegają geny kodujące białka 
odpowiedzialne za proliferację komórki lub czynniki trans-
krypcyjne np. E2F. Jednak pojawienie się SAHF wydaje się 
być jedynie cechą charakterystyczną OIS, gdyż tylko w ta-
kim modelu zaobserwowano ich obecność w większości ko-
mórek. Skupiska takie występują niekiedy w starych repli-
kacyjnie fibroblastach, lecz zwykle dotyczy do tylko kilku 
procent komórek w populacji. Postuluje się więc, że tworze-
nie SAHF nie jest uniwersalną cechą starzenia, a służy raczej 
jako wskaźnik zachodzącego OIS.

ZMIANY W CIAŁKACH JĄDROWYCH

Starzenie komórkowe powoduje również zmiany w in-
nych strukturach jądrowych, w tym w jąderkach, ciałkach 
jądrowych czy ciałkach PML [52]. Morfologia jąderek jest 
z reguły bardzo zróżnicowana, nawet w młodych komór-
kach. Jednak wraz z wiekiem najczęściej dochodzi do ich 
powiększenia oraz zwiększenia ich liczby w jądrze [60]. 
Badania wskazują, że wzrost powierzchni i liczby jąderek 
w komórkach nicienia C. elegans negatywnie wpływa na 
długość życia zwierząt. Podobną tendencję zauważono u 
drożdży, myszy, a nawet u ludzi. Natomiast w komórkach 
mięśni osób starszych poddanych interwencji przeciwsta-
rzeniowej poprzez restrykcję kaloryczną oraz systematycz-
ny wysiłek fizyczny, zanotowano znacznie mniejsze i mniej 
liczne jąderka w porównaniu z grupą kontrolną. Zmiany w 
morfologii jąderka towarzyszące starzeniu często korelują 
ze wzrostem ekspresji rRNA i białek rybosomalnych i jest 
to często obserwowane w komórkach pacjentów cierpią-
cych na HGPS [61]. Natomiast zahamowanie ekspresji tych 
białek skutkuje zmniejszeniem się powierzchni jąderek oraz 
przedłużeniem życia. Ciałka PML, obserwowane głównie 
w miejscach wolnych od chromatyny, biorą czynny udział 
w wielu procesach komórkowych, w tym w starzeniu. W 
wyniku stresu oksydacyjnego białko PML (czyli białko 
rdzeniowe ciałka PML) ulega oligomeryzacji i dochodzi 
do tworzenia ciałek PML. W kolejnym kroku, PML ulega 
sumoilacji i silnemu upakowaniu. Do tworzących się ciałek 
dołączają się białka zawierające motyw rozpoznający sumo-
ilację (ang. SUMO interacting motif). Do tej pory poznano 
około 60 takich białek. Co ciekawe, większość z nich bierze 
udział w odpowiedzi komórki na stres [62]. Przykładem od-
powiedzi na stres jest wzrost liczby ciałek PML w ludzkich 
jednojądrzastych komórkach krwi obwodowej (ang. periphe-
ral blood mononuclear cells, PBMC) na skutek ich ekspozycji 
na promieniowanie jonizujące. Wykazano, że wzrost liczby 
ciałek jest ogólną cechą starzenia, niezależnie od bodźca in-
dukującego ten proces. W ciałkach PML występują białka, 
które biorą udział w rozpoznaniu i naprawie uszkodzeń 
DNA oraz białka kontrolujące cykl komórkowy. Ciałka te 
są miejscem acetylacji białka p53, które zatrzymuje komórki 
w cyklu w celu umożliwienia dalszej odpowiedzi na uszko-
dzenia.
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PODSUMOWANIE

Starzenie organizmu jest nieuniknionym procesem i jest 
nierozerwalnie związane ze starzeniem komórek budują-
cych tkanki i narządy. Wykazano, że obecność i akumulacja 
starych komórek w tkankach ma znaczący wpływ na po-
gorszenie ich funkcji i jest ściśle związana z wiekiem. Stare 
komórki stanowią również istotny składnik zmienionych 
chorobowo narządów. Starzenie komórkowe jest złożonym 
procesem, który wpływa na funkcjonowanie komórki po-
cząwszy od zmian jej struktury a skończywszy na metaboli-
zmie i fizjologii. Wiele zmian dotyczy struktur wewnątrz ją-
dra komórkowego, co ma istotny wpływ na funkcje innych 
organelli w komórce poprzez m.in. zaburzony transport 
między jądrem a cytoplazmą oraz podatność na uszkodze-
nia makrocząsteczek. Obserwowane w starych komórkach 
rozluźnienie chromatyny, wynikające ze zmian w modyfi-
kacjach DNA i histonów, spadku i zmiany składu białek hi-
stonowych oraz zmian w aktywności enzymów zaangażo-
wanych w PTM, prowadzi do przemodelowania ekspresji 
genów i zmiany w syntezie białek, ale również do zwięk-
szonej podatności na uszkodzenia DNA. Opisane zmiany 
niosą za sobą znaczące konsekwencje dla procesu starzenia 
się komórek oraz organizmu i mają wpływ na rozwój cho-
rób związanych z wiekiem. Poznanie i scharakteryzowanie 
zmian potranslacyjnych zachodzących podczas starzenia 
może posłużyć do opracowania strategii umożliwiających 
ingerencję w tempo starzenia organizmu. Może być rów-
nież atrakcyjnym celem terapeutycznym w wielu choro-
bach wieku podeszłego. Doskonałym przykładem wyko-
rzystania tej wiedzy jest opracowanie zegarów epigenetycz-
nych, które pozwalają określić tempo starzenia organizmu. 
Na podstawie bardzo konkretnych zmian epigenetycznych 
można wnioskować, czy starzenie jest przyspieszone lub 
odbywa się wolniej niż u przedstawicieli podobnej grupy 
wiekowej. Biorąc pod uwagę wiedzę dotyczącą możliwości 
regulacji zmian na poziomie epigenetycznym poprzez styl 
życia (dieta i umiarkowana aktywność fizyczna), może to 
przyczynić się do świadomego regulowania tempa starze-
nia się i zmniejszenia ryzyka wystąpienia chorób wieku po-
deszłego. Takie podejście jest ważne zarówno dla poprawy 
jakości i długości życia, ale ma również ważny aspekt eko-
nomiczny, gdyż może przyczynić się do zmniejszenia na-
kładów na opiekę zdrowotną stale powiększającej się grupy 
osób w podeszłym wieku.
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ABSTRACT
The expected average human lifespan is constantly increasing. The negative effect of this phenomenon is more frequent incidences of age-re-
lated diseases. Experimental data have shown that cellular senescence is the cause of organismal aging. Cellular senescence is an irreversible 
cell cycle arrest while maintaining metabolic functions and can occur through the exhaustion of proliferative potential (replicative senescence 
– RS) or stress conditions (stress-induced premature senescence – SIPS). Both types of senescence cause a number of morphological changes, 
in particular, in the cell nucleus and gene expression. A gradual decrease of condensed heterochromatin in favor of relaxed euchromatin is 
observed. This is caused by the loss of histones, a disturbance of the balance between repressive and activating post-translational modifica-
tions of histones, the impairment in the activity of histone-decorating enzymes and proteins stabilizing the chromatin structure. This review 
detailed nuclear architecture and chromatin structure alterations during cellular senescence.


