STRESZCZENIE

Spodziewana $rednia dlugosé zycia czlowieka nieustajaco ro$nie. Negatywnym skutkiem
tego zjawiska jest coraz czestsze wystepowanie choréb zwigzanych z wiekiem. Ekspe-
rymentalne dane pokazaly, ze starzenie komorkowe jest przyczyna zmian obserwowanych
wraz z uplywem lat. Starzenie komérkowe jest nieodwracalnym zatrzymaniem cyklu ko-
moérkowego przy zachowaniu funkcji metabolicznych. Do starzenia moze dojsé zaré6wno
na drodze wyczerpania zdolnosci komérki do podzialéw (starzenie replikacyjne - RS, ang.
replicative senescence), jak i w wyniku stresu (starzenie przyspieszone indukowane stresem
- SIPS, ang. stress-induced premature senescence). Oba typy starzenia powoduja szereg zmian
morfologicznych komorki, a w szczeg6lnosci zmian na poziomie jadra komoérkowego i eks-
presji genéw. Obserwuje sie stopniowy spadek zawartosci skondensowanej heterochroma-
tyny na rzecz rozluznionej euchromatyny. Jest to spowodowane miedzy innymi utrata histo-
noéw, zaburzeniem rownowagi miedzy represyjnymi a aktywujacymi modyfikacjami potran-
slacyjnymi histonéw oraz uposledzeniem dzialania enzyméw modelujacych histony i biatek
stabilizujacych strukture chromatyny. W niniejszej pracy szczegélowo scharakteryzowano
zmiany architektury jadra i struktury chromatyny zachodzace podczas starzenia komérek.

WSTEP

Starzenie sie jest naturalnym procesem dotyczacym niemal wszystkich orga-
nizméw zywych. Wiaze sie ono ze stopniowym pogorszeniem funkgji tkanek i
narzadoéw, ogdlnego stanu zdrowia oraz ze zwiekszonym wystepowaniem cho-
r6b zwigzanych z wiekiem. Do najczesciej wystepujacych choréb dotykajacych
ludzi w podesztym wieku nalezg: choroby neurodegeneracyjne, tj. Alzheimera,
Parkinsona, choroby uktadu krazenia, tj. nadci$nienie, miazdzyca, zawal serca,
udar oraz cukrzyca typu Il i pewne typy nowotworéw. Analiza tkanek zmie-
nionych chorobowo wykazata duzy odsetek komorek przejawiajacych cechy
starzenia komérkowego [1]. Starzenie organizmu wiaze si¢ z akumulacja sta-
rych komoérek [2], a ostatnie badania pokazaly, ze usuniecie ich z organizmu jest
w stanie zlagodzi¢ symptomy starzenia [3,4]. Dostepna wiedza pokazuje bez-
sprzecznie, ze u podstaw starzenia si¢ organizmu oraz choréb wieku podesztego
lezy starzenie komorek.

ROLA STARZENIA KOMORKOWEGO W STARZENIU ORGANIZMU

Starzenie komoérkowe dotyczy wszystkich komoérek prawidiowych buduja-
cych tkanki i narzady i wiaze sie ze stalym i nieodwracalnym zatrzymaniem
podziatéw komoérki z zachowaniem jej funkcji metabolicznych [5,6]. Komérki
postmitotyczne, takie jak neurony, réwniez ulegaja starzeniu, cho¢ nie ma to
zwigzku z zahamowaniem zdolnosci do podzialu. Starzenie komérkowe jest
procesem, ktéry nie tylko wplywa na rozwdj choréb zwigzanych z wiekiem, ale
pelni réwniez wiele waznych funkgji fizjologicznych w organizmie. Jedna z nich
jest udzial w rozwoju zarodkowym. Stare komérki pojawiaja sie na okreslonych
etapach i w écisle okreslonych miejscach rozwijajacego sie zarodka, kontrolujac
prawidlowy przebieg organogenezy [7]. Starzenie komérkowe pelni analogicz-
na role do apoptozy, ktéra na pewnych etapach rozwoju jest niezbedna w orga-
nogenezie. Stare komoérki obserwowane w rozwoju zarodkowym charakteryzu-
ja sie podwyzszona aktywnoscia  galaktozydazy zwigzanej ze starzeniem (ang.
senescence-associated P-galactosidase, SA-P-gal) oraz wyzszym poziomem biatka
p21 (inhibitor cyklu komérkowego). Wyciszenie p21 powodowalo pewne za-
burzenia w rozwoju zarodkowym myszy, wskazujac, ze wystapienie starzenia
komoérkowego na tym etapie jest niezbedne w rozwoju organizmu. Co istotne,
w takim starzeniu nie obserwuje sie wzrostu poziomu biatka p53 i p16 (inhibitor
cyklu komoérkowego), skracania telomeréw ani powstawania uszkodzenn DNA.
Stare komorki zostajg usuniete przez komoérki ukltadu odpornosciowego - ma-
krofagi, zapewniajac prawidlowy rozwéj zarodka.
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Rycina 1. Podstawowe zmiany zachodzace podczas starzenia komorkowego. W starej komorce obserwuje sie podwyzszony poziom uszkodzenn DNA, spadek poziomu
laminy B1, dochodzi do podwyzszonej ekspresji bialek p21 i p16 i zatrzymania komérek w cyklu oraz wzrostu aktywnosci SA-B-gal. Ponadto obserwuje sie lokalng kon-
densacje chromatyny i tworzenie SAHF, znaczace zaburzenia w strukturze otoczki jadrowej oraz wzmozong produkcje czynnikow zewnatrzkomérkowych, czyli SASP.

Grafike przygotowano na podstawie [8]

Starzenie komoérkowe jest réwniez kluczowe w zacho-
waniu prawidlowych funkcji tkanek i narzadéw na pdézniej-
szych etapach zycia. Jest kluczowe w gojeniu sie ran i na-
prawie uszkodzonych tkanek, zapobiegajac powstawaniu
zwloknien w tkankach (blizn) [8]. Stare komoérki, poprzez
wytworzenie lokalnego, przejsciowego stanu zapalnego
(ostry stan zapalny) stymuluja np. fibroblasty do migracji
w miejsce uszkodzenia, dalszej proliferacji oraz przebudo-
wy tkanki. Ostatnim etapem jest usuniecie starych komoérek
przez komoérki ukltadu odpornosciowego, co prowadzi do
regeneracji tkanki. Natomiast przewlekly stan zapalny na
niskim poziomie, ktérego Zrédlem jest fenotyp sekrecyjny
zwigzany ze starzeniem, SASP (ang. senescence-associated se-
cretory phenotype) wytwarzany przez stare komoérki akumu-
lujace sie z wiekiem, uwazany jest za przyczyne nie tylko
starzenia organizmu, ale i rozwoju choréb zwigzanych z
wiekiem. SASP wplywa réwniez na zmniejszenie prolifera-
qji i indukcje starzenia fibroblastéw, co w efekcie prowadzi
do zahamowania odnowy tkanek w miejscu uszkodzenia, a
mniej wydajnie funkcjonujacy uklad odpornosciowy unie-
mozliwia usuwanie starych komérek, przediuzajac tym sa-
mym czas regeneracji.

Podobnie dwojaki efekt starzenia komérkowego mozna
zaobserwowa¢ w przypadku rozwoju nowotworu. Pierw-
szy z nich to efekt ochronny. Gdy w komorce dojdzie do
mutacji w genach supresorowych (np.: kodujacych biatka
p53 lub Rb) i/lub aktywacji onkogenéw, wchodzi ona na
droge niekontrolowanej proliferacji. Intensywna prolifera-
gja przy jednoczesnym nieprawidlowo dzialajagcym syste-
mie naprawczym DNA wigze sie powstawaniem i nagro-
madzeniem uszkodzern DNA. Takie komoérki moga dad
poczatek nowotworowi. Mechanizmem, ktéry temu zapo-
biega jest indukcja starzenia, ktéremu towarzyszy zatrzy-
manie podzialéw komérkowych, co zapobiega namnazaniu
sie¢ wadliwych komérek. Drugi efekt ma znaczenie przeciw-
stawne do ochrony przed rozwojem nowotworu i wigze sie
ze wspieraniem proliferacji zmienionych komérek. Dzieje
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sie to na skutek wydzielania biatek zewnatrzkomdérkowych
nalezacych do SASP, ktére moga wrecz stymulowaé ko-
morki do podzialu i metastazy, poprzez stwarzanie sprzy-
jajacego mikrosrodowiska [5,6]. Wykazano, ze wyciszenie
biatka PTBP1 u myszy powoduje zahamowanie wydziela-
nia SASP, co powstrzymato dalszy rozwo6j raka watroby [9].
Komoérki nowotworowe utracity zdolnosé do spontaniczne-
go starzenia sie. Mimo tego podjeto préoby wykorzystania
zjawiska starzenia komoérkowego w terapii nowotworowej,
gdzie za pomoca chemioterapeutykéw (lub innych czyn-
nikéw) hamowano proliferacje komoérek poprzez indukcje
starzenia i tym samym zatrzymano rozw6j nowotworu. Jed-
nakze prowadzone badania pokazaty, ze starzenie komorek
nowotworowych moze mie¢ charakter tylko przejéciowy i
by¢ odwracalne.

Obecnosé starych komérek towarzyszy organizmowi na
kazdym etapie Zycia, jednak wydajnos¢ ich usuwania przez
ukfad odpornosciowy zmienia si¢ wraz z wiekiem. W wyni-
ku uposledzenia funkcji komorek ukladu odpornosciowego
odpowiedzialnych za usuwanie komérek starych, u oséb w
podesztym wieku dochodzi do nagromadzenia takich ko-
morek w tkankach i narzadach, co wywoluje przewlekty
stan zapalny. Proces ten jest odpowiedzialny za progresje
starzenia organizmu i jest nazywany inflammaging (od
ang. inflammation i aging). Prowadzi on do zwiekszenia za-
padalnosci na rézne choroby zwigzane z wiekiem. Ponadto
stwierdzono, ze chorobom wieku podeszlego towarzyszy
nagromadzenie sie komérek starych szczegélnie w tkan-
kach zmienionych chorobowo. Zaobserwowano, ze usunie-
cie starych komorek z organizmu zwierzat niweluje nega-
tywne skutki starzenia i poprawia ogélna kondycje fizyczna
oraz funkcje poznawcze. Dlatego tez komorki stare staty
sie celem terapeutycznym w przypadku starzenia organi-
zmu oraz choréb wieku podesziego [3]. Terapia polegajaca
na usunieciu starych komoérek nazwana jest senoterapia, a
zwiazki uzyte do osiagniecia tego celu - senolitykami. Wy-
kazano, ze usuniecie starych komoérek (z podwyzszong eks-
presja biatka p16) zaréwno z organizmu myszy z progeria,
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czyli zespolem przedwczesnego starzenia, jak i starych my-
szy typu dzikiego, przyniosto korzystny efekt na funkcjono-
wanie narzadéw wewnetrznych. Zaobserwowano zwiek-
szenie warstwy tluszczowej oraz grubosci widkien miesnio-
wych, co przyczyniato si¢ do poprawy sprawnoéci ruchowej
zwierzat. Ponadto dowiedziono, ze podawanie mieszaniny
zwigzkow dasatynibu i kwercetyny starym szczurom, moze
poprawié¢ zdolnosci kognitywne, w tym pamieé, uczenie sie
czy orientacje w terenie [10]. W zwigzku z tym, badania
nad mozliwoscia zastosowania senolitykéw u ludzi staly
si¢ intensywnie rozwijang galezig biogerontologii. Obecnie,
prowadzonych jest juz wiele badan klinicznych z udziatem
senolitykéw, majacych na celu terapie choréb zwigzanych z
wiekiem i przeciwstarzeniowa [11].

Warto réwniez dodaé, ze starzenie organizmu zachodzi
nie tylko z wiekiem, ale moze wystapi¢ przedwczesnie jako
skutek przyspieszonego starzenia komoérek. W wiekszosci
przypadkéw przyspieszone starzenie organizmu wynika
z zaburzenia funkcjonowania jadra komérkowego lub nie-
prawidtowej replikacji i naprawy DNA. Najlepszym do-
wodem na to sa wady genetyczne dotyczace pojedynczych
bialek zaangazowanych w te procesy. Przyktadem skrajnie
przyspieszonego starzenia, czyli progerii, sa zespoly Hut-
chinsona-Gilforda (ang. Hutchinson-Gilford progeria syndro-
me, HGPS), Wernera czy Cockayne. HGPS wynika z mutacji
genu kodujacego biatko otoczki jadrowej, lamine A. Muta-
cga w genie kodujacym helikaze Wrn odpowiedzialng za
rozplatanie DNA i naprawe uszkodzen jest przyczyna Ze-
spolu Wernera, a uposledzony mechanizm naprawy DNA,
ze wzgledu na mutacje w genach kodujacych biatka CSA i
CSB biorace udzial w naprawie poprzez wycinanie nukle-
otydu z nici (NER, ang. nucleotide-excision repair), jest powo-
dem zespotu Cockayne [6].

OGOLNE ZMIANY ZACHODZACE W STARE] KOMORCE

Charakterystyczng cechg komérek starych jest ich zmie-
niajaca sie morfologia, cechujaca sie znacznym powieksze-
niem powierzchni oraz rozplaszczeniem komérki. Zmiany
fenotypowe nie sa wystarczajagcym wskaznikiem zacho-
dzacego starzenia i nalezy identyfikowaé komorki stare na
podstawie zestawu znacznikéw. W wyniku starzenia, ko-
morki moga by¢ zatrzymane albo w fazie G1 albo G2 cyklu
komoérkowego, co jest efektem zwiekszenia ekspresji biatek
odpowiedzialnych za regulacje cyklu. Sa to inhibitory kinaz
zaleznych od cyklin, biatko p16 oraz p21 (odpowiednio,
plo™&4i CDKN1A). W cytoplazmie mozna zaobserwowac
wzrost ziarnistosci wynikajacej ze zwiekszonej liczby m.in.
lizosoméw oraz podwyzszong aktywnosé pB-galaktozydazy
zwigzanej ze starzeniem (SA-{3-gal). Oszacowanie aktywno-
§ci tego enzymu w cytoplazmie starej komoérki jest jednym
z podstawowych znacznikéw uzywanym do identyfikacji
wiekszosci typéw starzenia komérkowego [5,6]. Jednakze
nie jest to znacznik w pelni specyficzny dla starzenia ko-
morki, gdyz w warunkach przegeszczenia hodowli komo-
rek mlodych, moze dostarczac falszywie pozytywnych wy-
nikéw.

Wiele kluczowych zmian towarzyszacych starzeniu za-

chodzi w jadrze komoérkowym. Jego rozmiar powieksza
sie, dochodzi do zaburzen w budowie otoczki oraz blaszki
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jadrowej, a zwykle Scisle upakowana chromatyna, nazywa-
na heterochromatyna, ulega rozluznieniu zmieniajac sie w
euchromatyne [12,13]. Z drugiej strony, moze dochodzi¢
do lokalnej kondensacji chromatyny i tworzenia skupisk
heterochromatyny zwigzanej ze starzeniem, czyli SAHF
(ang. senescence-associated heterochromatin foci). Pod wply-
wem réznych czynnikéw (endo- i egzogennych) dochodzi
tez do powstawania i akumulacji peknieé¢ podwojnej nici
DNA. One z kolei aktywuja kaskade biatek bioracych udziat
w szlaku odpowiedzi na uszkodzenia DNA (ang. DNA da-
mage response, DDR) [5]. Markerami pozwalajacymi wykry¢
powstate uszkodzenia jest fosforylowana forma histonu
H2AX (yH2AX) oraz biatko 53BP1 (ang. p53-binding protein
1), ktére w formie skupisk gromadza sie¢ wokot powstatych
peknieé. Ostatecznie sygnat jest przekazywany do biatka
efektorowego p53 i dochodzi do jego fosforylacji. Catkowi-
ty poziom tego biatka, jak i fosforylowanej formy, znaczaco
wzrasta w starzeniu, co jest wykorzystywane w identyfika-
qji starych komorek. Powyzsze zmiany to tylko czes¢ z tych
zachodzacych w jadrze komérkowym podczas starzenia, a
szczegdtowy opis tych zmian znajduje si¢ w dalszej czesci
pracy.

Podczas starzenia, oprécz DNA jadrowego (ang. nuclear
DNA, nDNA), uszkodzeniom ulega réwniez DNA mito-
chondrialne (mtDNA) [14]. Przyczynia sie do tego wzrost
poziomu i akumulacja reaktywnych form tlenu (RFT) w mi-
tochondriach, co skutkuje uszkodzeniami organelli komor-
kowych oraz zwieksza ryzyko dalszych uszkodzeri DNA
(mtDNA, a nawet nDNA) i mutacji. Dochodzi wéwczas do
uposledzenia funkcji mitochondriéw, a wydajnos¢ degrada-
¢ji wadliwych organelli w komérce (mitofagii) ulega zna-
czacemu zmniejszeniu.

Zmiany zachodzace w jadrze komérkowym majg swoje
odzwierciedlenie w ekspresji genéw. Jednym z waznych
elementéw jest zwiekszona synteza bialek wydzielanych
przez komorki, co skutkuje zmianami w profilu wydzielni-
czym [5]. Zatem istotnym markerem staje sie poziom i sklad
wydzielanych biatek, ktére okresla sie jako fenotyp sekrecyj-
ny zwigzany ze starzeniem, SASP (ang. senescence-associated
secretory phenotype). Do tego typu bialek zaliczaja sie inter-
leukiny (IL-1, IL-6, IL-8), chemokiny (CXCL, CCL), czynniki
wzrostu (VEGF, czynnik wzrostu $rédblonka naczyn - ang.
vascular endothelial growth factor; EGF, nablonkowy czynnik
wzrostu - ang. epidermal growth factor), nierozpuszczalne
biatka macierzy zewnatrzkomérkowej (fibronektyna, kola-
gen) i inne. Wiele z nich dziata parakrynnie na otaczajace
komorki i wptywa na mikrosrodowisko tkanek, przynoszac
efekt zar6wno pozytywny jak i negatywny. W niektérych
przypadkach SASP moze dziala¢ jako sygnal naprawczy
stymulujacy komoérki ukladu immunologicznego do usu-
wania uszkodzonych lub starych komérek. Z drugiej stro-
ny, nadmiar wydzielanych czynnikéw prozapalnych wy-
woluje przewlekly stan zapalny, ktéry moze przyczyniac
sie do przyspieszonego starzenia komérkowego, pogorsze-
nia funkcji tkanek, a w rezultacie ogélnego stanu zdrowia
oraz rozwoju choréb wieku podesziego [15].

63



RODZAJE STARZENIA KOMORKOWEGO I
ZWIAZANE Z NIMI SCIEZKI SYGNALOWE

Pierwsze doniesienie dotyczace starzenia komérkowego
pojawily sie w 1961 roku, kiedy Leonard Hayflick i Paul Mo-
orhead zauwazyli zatrzymanie podzialéw fibroblastoéw w
hodowli, ktére nie wynikato z warunkéw mogacych powo-
dowac¢ stres. Wywnioskowali oni, ze doszlo do wyczerpania
zdolnosci komorek do podziatéw, a zjawisko nazwano li-
mitem Hayflicka [4]. Okresla on maksymalna liczbe podzia-
téw jaka moze przejs¢ komoérka, zanim ulegnie starzeniu.
Limit ten jest silnie zalezny od typu komoérki i dotyczy jedy-
nie zdolnych do podziatu komérek zréznicowanych, gdyz
uwaza sie, ze komoérki macierzyste, podobnie jak nowotwo-
rowe, sa zdolne do nieograniczonej proliferacji. Nie znaczy
to jednak, ze komoérki macierzyste i nowotworowe nie sta-
rzeja sie. Moze do tego dojs¢ spontanicznie w przypadku
komorek macierzystych lub na skutek indukcji starzenia w
komérkach nowotworowych.

Gdy komorki wyczerpia swéj potencjal do podzialu,
ulegaja starzeniu replikacyjnemu (RS). Gléwng przyczyna
i zarazem cecha charakterystyczng tego procesu jest kry-
tyczne skrécenie telomeréw znajdujacych sie na koncach
chromosomoéw, tworzacych swego rodzaju ,replikometr”
kontrolujacy liczbe podzialéw komoérkowych [16]. Telome-
ry zbudowane sa z tysiecy powtorzen kroétkiej sekwencji
TTAGGG i wraz z bialkami zwanymi szelterynami (ang.
shelterins) tworza dwie petle D i T. Dzigki temu telomery
zachowuja swoja stabilna strukture i chronig chromosomy
przed taczeniem si¢ ze soba. Do skracania telomeréw do-
chodzi podczas podzialéw komérkowych na skutek tzw.
problemu korica replikacji. Synteza nowej nici za pomoca
polimerazy DNA zawsze odbywa sie w kierunku od 3" do
5" konica. W zwiazku z tym, replikacja nici wiodacej jest cig-
gla i zachodzi w calej nici, za$ ni¢ opézniona jest dobudo-
wywana kroétkimi odcinkami nukleotydéw nazywanymi
fragmentami Okazaki. Proces rozpoczyna sie od dofaczenia
starterow RNA, a miedzy nimi dochodzi do syntezy DNA.
w kolejnym kroku startery sa usuwane, a fragmenty taczone
ze soba, co prowadzi do skrécenia nici na jednym z koricow.
Komoérki somatyczne nie majg zdolnosci do odbudowy bra-
kujacych sekwencji telomerowych, poniewaz poziom odpo-
wiedzialnego za ten proces enzymu telomerazy, spada wraz
z wiekiem. Gdy dochodzi do krytycznego skrécenia telome-
réw jest to odczytywane jako uszkodzenie DNA i skutkuje
aktywacja éciezki DDR i komoérka ulega starzeniu.

Drugim rodzajem jest starzenie przyspieszone induko-
wane stresem, SIPS (ang. stress-induced premature senescence).
Uwaza sig, ze jest ono niezalezne od skracania telomeréw,
cho¢ istniejg badania pokazujace, ze pod wplywem stresu
oksydacyjnego moze dojs¢ do ich skrécenia i uszkodzenia
[6]. W przeciwienistwie do starzenia replikacyjnego, SIPS
zachodzi znacznie szybciej. Do czynnikéw wywolujacych
starzenie przyspieszone mozemy zaliczy¢ reaktywne formy
tlenu, promieniowanie gamma i UV oraz zwigzki uszkadza-
jace DNA. Starzenie moze tez by¢ wywolane zwiekszona
ekspresja onkogenéw w komoérce, OIS (ang. oncogene-in-
duced senescence), a przykladowymi biatkami zwigzanymi
z tym procesem sg biatko Ras, BRAF czy c-Myc [17]. SIPS
moze byé réwniez wywolane w komoérkach nowotworo-
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wych, ktore z racji nabycia zdolnosci do nieograniczonych
podziatéw utracily zdolno$¢ do spontanicznego starzenia.
Starzenie takich komoérek moze by¢ efektem terapii prze-
ciwnowotworowej (ang. therapy-induced senescence, TIS),
najczesciej pod wplywem zwigzkéw uszkadzajacych DNA.
Wiele bodzcéw indukujacych SIPS dziala poprzez uszko-
dzenie DNA. W komoérce dochodzi do akumulacji niena-
prawionych uszkodzern DNA, a co za tym idzie aktywacji
Sciezki odpowiedzi na uszkodzenia DNA. Oba typy sta-
rzenia aktywuja te sama Sciezke sygnatowa w odpowiedzi
na przerwanie ciggloéci nici DNA, co w wiekszosci przy-
padkéw jest bezposrednia przyczyna starzenia, ale znane
sg rowniez sytuacje, gdy komérka mimo braku uszkodzer
DNA wchodzi na droge starzenia [18].

W miejsce uszkodzenia DNA jako pierwsze rekrutowane
sa biatka rozpoznajace i zabezpieczajace miejsce pekniecia
DNA, do ktérych naleza biatka kompleksu MRN (MREL11,
RAD50, NBS), 911 (RAD9Y, HUS1, RAD1) oraz biatka RPA
i RFC [18]. Sygnat informujacy o powstalym uszkodzeniu
jest przekazywany do kinaz ATM (ang. Ataxia telangiectasia
mutated) i ATR (ang. Ataxia telangiectasia and Rad3 related),
ktore fosforyluja histon H2AX na serynie 139. Ufosforylo-
wany H2AX, zwany yH2AX, tworzy skupiska w okolicy
peknie¢ DNA i przyczynia sie do stabilizacji tworzacego
sie kompleksu naprawczego, co umozliwia rekrutacje bia-
tek odpowiedzialnych za przemodelowanie chromatyny.
W zwiazku z tym w okolicach peknie¢ moze dochodzi¢ do
lokalnej kondensacji chromatyny bogatej w trimetylowanag
lizyne 9 histonu H3 (H3K9me3). Modyfikacja ta stuzy za
miejsce przylaczenia acetylotransferazy Tip60, ktéra po-
przez przylaczenie grupy acetylowej do ATM wplywa na
aktywacje tego biatka [19]. Pojawienie si¢ H3K9me3 jest
krotkotrwale, aby zbyt dtuga kondensacja chromatyny w
okolicy uszkodzeni nie uniemozliwila dostepu maszynerii
naprawczej szlaku DDR. Usuniecie grup metylowych i roz-
luznienie chromatyny pozwalaja na przylaczenie sie 53BP1,
ktére dalej przekazuje sygnal biatkom odpowiedzialnym
za naprawe DNA oraz kinazom punktu kontrolnego cyklu
komorkowego (CHK1 i CHK2 - ang. checkpoint kinase 1 and
2). Koficowym etapem $ciezki sygnalizacyjnej jest aktywa-
ja i stabilizacja biatka p53, m.in. przez jego acetylacje na
lizynie 382 i fosforylacje na serynie 15, oraz synteza biatka
p21, co w efekcie prowadzi do zahamowania cyklu ko-
morkowego. Na tym etapie komoérka moze podjaé jedna z
trzech decyzji, ktére zalezg od zakresu uszkodzen. Jesli jest
ich niewiele, dochodzi do ich naprawy. Natomiast w przy-
padku zbyt licznych peknigé, gdy komoérka nie jest w stanie
ich naprawi¢, dochodzi do stalego zatrzymania podzialow,
czyli starzenia komoérkowego lub komoérka kierowana jest
na $ciezke apoptozy, czyli programowanej $émierci komor-
ki. Apoptoza indukowana jest zwlaszcza gdy uszkodzenia
dotycza miejsc kodujacych kluczowe dla funkcjonowania
komorki geny.

Obok szlaku DDR, istotng role w indukgji starzenia petni
Sciezka z udzialem bialka Rb (ang. retinoblastoma protein) i
aktywacja inhibitora kinaz zaleznych od cyklin, p16 [4,5].
W wyniku aktywacji biatka Rb (defosforylacji) dochodzi
do przemodelowania struktury chromatyny przy wyko-
rzystaniu enzyméw odpowiedzialnych za modyfikacje epi-
genetyczne. W poczatkowej fazie, wyzszy poziom biatka
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p16 blokuje kinazy CDK4/6 (ang. cyclin-dependent kinase)
odpowiadajace za fosforylacje, czyli inaktywacje biatka Rb.
Rb w hipofosforylowanej formie wigze sie z czynnikiem
transkrypcyjnym E2F (ang. E2 transcription factor), odgry-
wajacym wazng role w podziale komérkowym. Prowadzi
to do zatrzymania komoérek w fazie G1 i zahamowania pro-
liferacji.

Uruchomienie powyzszych Sciezek sygnalowych jest nie-
zbedne do zainicjowania starzenia w wielu typach komo-
rek. Wzrost poziomu bialek zaangazowanych w ten proces
(m.in.: p53, p21, pl6) towarzyszy starzeniu komérkowemu
w hodowlach in vitro, oraz in vivo w tkankach starzejacych
sie organizmoéw, w tym ludzi. Dzieki temu poziom tych bia-
tek jest jednym z istotnych markeréw uzywanych do iden-
tyfikacji komorek starych.

O ile starzenie replikacyjne jest naturalnym zjawiskiem,
to starzenie przyspieszone jest wynikiem dziatania szko-
dliwych czynnikéw zewnetrznych lub wewnetrznych. W
zwigzku z tym prawidlowa identyfikacja przyczyny mogta-
by poméc w ocenie wpltywu lekéw i srodowiska na tempo
starzenia komoérkowego, co w konsekwencji pozwolilaby
unikna¢ efektéw ubocznych wynikajacych z przyspieszone-
go starzenia organizmu.

STRUKTURA JADRA KOMORKOWEGO ORAZ
REGULACJA UPAKOWANIA CHROMATYNY
W WARUNKACH FIZJOLOGICZNYCH

ARCHITEKTURA JADRA KOMORKOWEGO

Jadro ma niezwykle dynamiczna i plastyczna strukture
podlegajaca ciaglym zmianom zaréwno w ksztalcie jak i
sprezystosci, co jest obserwowane zaréwno w trakcie cyklu
komoérkowego, migracji jak réwniez pod wplywem czynni-
kow stresowych. Wiele zmian, obserwowanych w progerii
jak i starzeniu chronologicznym zachodzi na poziomie ja-
dra komoérkowego. Dlatego tez poznanie ich jest kluczowe
W zrozumieniu tego procesu.

Jadro jest najwiekszym organellum znajdujacym sie w
centralnej czesci komorki i to tutaj, zamkniety w podwoéjnej
blonie lipidowo-biatkowej, znajduje si¢ materiat genetycz-
ny, a ekspresja kodowanych przez niego genéw wpltywa
na wszystkie procesy komoérkowe. Jest to mozliwe dzieki
skoordynowanej wspotpracy réznych wyspecjalizowanych
enzymoéw oraz biatek strukturalnych odpowiedzialnych za
organizacje architektury jadra i regulacje ekspresji genow.
Jadro komérkowe jest oddzielone od cytoplazmy podwdjng
blona lipidowo-biatkowa, nazywana otoczka jadrowa (ang.
nuclear envelope, NE) (Ryc. 2). W otoczce znajduja sie liczne
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Rycina 2. Budowa jadra komérkowego oraz organizacja przestrzenna chromatyny. Szczegétowo oméwione w tekscie. Zmodyfikowano na podstawie [22]
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biatka miedzyblonowe, w tym biatka tworzace pory jadro-
we (ang. nuclear protein complex, NPC), czyli nukleoporyny
[20,21]. Gl6wna funkcjg kanatu zbudowanego z nukleopo-
ryn jest umozliwienie transportu bialek, jonéw czy innych
czgsteczek oraz zapewnienie sprawnej komunikacji miedzy
wnetrzem jadra a cytoplazma komérki. Duze biatka, czyli
o masie powyzej 40 kDa wymagaja transportu aktywnego.
Jest to mozliwe dzieki krétkim sekwencjom sygnatowym
obecnym w strukturze tych bialek: NLS (ang. nuclear locali-
zation signal) oraz NES (ang. nuclear export signal). Fragmen-
ty te sg rozpoznawane przez biatka importyny i eksportyny,
ktoére kontroluja sprawne przemieszczanie sie bialek przez
blone. Sama otoczka jadrowa sklada sie z blony zewnetrznej
(ang. outer nuclear membrang, ONM), polaczonej z szorstka
siateczka Srédplazmatyczng, w ktoérej odbywa sie synteza i
faldowanie biatek oraz blony wewnetrznej (ang. inner nucle-
ar membrang, INM), bedgcej w stalym kontakcie z nukleopla-
zma. Ponadto INM pozostaje w bliskim kontakcie z blaszka
jadrowa (ang. lamina), dzieki ktérej jadro zachowuje swoj
ksztalt, a za posrednictwem tworzacych ja lamin uczestni-
czy w organizacji struktury chromatyny oraz prawidlowym
utrzymaniu poréw jadrowych w otoczce [21].

Blaszke jadrowa tworza widkna biatkowe nalezace do
filamentéw posrednich, a w ich sktad wchodza trzy typy
lamin: A, B oraz C. Laminy A i C (bedace dwoma réznymi
formami splicingowymi genu LMNA) wyrazane sa glow-
nie w zréznicowanych komérkach, natomiast lamina B jest
obecna na wszystkich etapach rozwoju komoérki. Laminy
sq miejscem zakotwiczenia fragmentéw skondensowanej
chromatyny, tworzac tak zwane domeny zwigzane z lami-
na (LAD, ang. Lamina-associated domains) (Ryc. 2) [22,23].
Sa to transkrypcyjnie nieaktywne obszary wzbogacone w
H3K9me3 (trimetylowana lizyna 9 histonu 3) i zwigzane z
nim biatko HP1a oraz H3K27me3 (trimetylowana lizyna 27
histonu 3, szczegétowo oméwione w dalszych rozdziatach).
Do interakcji z chromatyng dochodzi za pomoca biatek za-
wierajacych w swojej strukturze domene LEM (ang. LAP2-
-emerin-MAN1) oraz poprzez interakcje z receptorem lami-
ny B (LBR, ang. Lamin B receptor).

W interfazowym jadrze struktura chromatyny jest wyso-
ce uorganizowana i przybiera $cisle okreslong konformacje.
Po zakoriczeniu podziatu kazdy chromosom zajmuje ,,swo-
je miejsce” w przestrzeni jadrowej [22]. Male chromosomy
oraz obszary aktywne transkrypcyjnie najczesciej lokuja sie
w érodkowej czesci, natomiast miejsca nieaktywnej trans-
krypcji oraz wieksze chromosomy gromadza si¢ na peryfe-
riach jadra. Biorac pod uwage miejsca aktywnej i nieaktyw-
nej transkrypgji, chromatyne mozna umownie podzieli¢ na
dwa odrebne obszary: przedziat A, aktywny obszar genomu
zawierajacy euchromatyne oraz bardziej skondensowany i
nieaktywny przedzial B bogaty w heterochromatyne [24].
Wewnatrz przedzialu A spotkamy miejsca bogate w grupy
acetylowe oraz znaczniki promujace ekspresje genéw. Tam
tez dochodzi do czestszych interakcji miedzy DNA a biatka-
mi znajdujacymi sie w tym rejonie. Natomiast obszary prze-
dziatu B zwykle gromadza sie na peryferiach jadra i czesto
pokrywaja sie¢ z wczesniej opisanymi strukturami LAD.
Wyzszy poziom uorganizowania przestrzennego chroma-
tyny to domeny TAD (ang. fopologically-associating domains).
Sa to fragmenty chromatyny tworzace obszary ograniczo-
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ne kohezynami i biatkiem CTCF (ang. CCCTC-binding fac-
tor) (Ryc. 2), a formowane przez nie charakterystyczne pe-
tle umozliwiaja interakcje oddalonych od siebie regionéw
DNA i wplywajac na regulacje ekspresji genow.

Kolejng struktura znajdujaca sie w jadrze jest jaderko
(jedno lub kilka), ktérego érednica moze osiaga¢ 8 pm. We-
wnatrz jaderka znajduja si¢ kwasy nukleinowe i specyficzne
biatka, tam tez zachodzi synteza rybosomalnego RNA oraz
powstaja rybosomy. Jaderko, obok ciatek jadrowych, czyli
ciatek PML (ang. promyelocytic leukemia nuclear bodies), cetek
jadrowych (ang. nuclear speckles), cialek PcG (ang. polycomb-
-group proteins) i cialek Cajala, nalezy do struktur bezbtono-
wych zawieszonych w nukleoplazmie [25]. Cialka PML to
dynamiczne struktury zwiazane z regulacja ré6znorodnych
proceséw komérkowych, w tym ekspresji genéw, odpowie-
dzi na stres, naprawy uszkodzert DNA czy regulacji cyklu
komoérkowego. Tak wszechstronna funkcja mozliwa jest
dzieki obecnosci licznych bialek wchodzacych w ich skiad.
Oproécz biatka rdzeniowego, czyli PML, mozna w nich spo-
tkac¢ np. biatko Sp100, SUMO, DAXX, HP1a i wiele innych.
Ciatka PML stanowia pewnego rodzaju rezerwuar, w kto-
rym biatka moga przebywac czasowo, az do momentu za-
potrzebowania w danym procesie. Na przyktad bialka takie
jak kinaza ATR, CHK2, BLM, RPA czy MRE11 po wystapie-
niu uszkodzenn DNA, dysocjuja z ciatek, aby wzigc¢ udziat w
naprawie. Ponadto sktad cialek PML oraz ich liczba zmienia
sie w zaleznosci od cyklu komérkowego, a same skupiska
ulegaja przemodelowaniu w konkretnych fazach cyklu oraz
podczas stresu komoérkowego, jakim jest np. uszkodzenie
DNA, szok cieplny czy promieniowanie UV i gamma. Cet-
ki jadrowe, nazywane tez plamkami jadrowymi, sg zawie-
szone w przestrzeni miedzychromatynowej, niezwierajacej
DNA i na ich terenie wykrywane sa czynniki uczestniczace
w skladaniu mRNA. Sa to male jadrowe nukleoproteiny
(ang. small nuclear ribonucleoprotein, snRNP) oraz biatka SR,
czyli biatka bogate w seryne i arginine (ang. serine-arginine
rich proteins). Ciatka PcG to wielobiatkowe kompleksy, ktére
moga bra¢ udzial w przemodelowaniu struktury chroma-
tyny oraz wyciszaniu genéw, a ciatka Cajala uczestnicza w
procesie wycinania intronéw w trakcie dojrzewania RNA.

MODYFIKACJE EPIGENETYCZNE DNA I HISTONOW

Jadro komorki eukariotycznej mierzy miedzy 5 a 20 pm
$rednicy [21], a zawarty w nim materiat genetyczny w po-
staci dwuniciowego DNA w rozwinietej, liniowej posta-
ci osiagnatby ok. 2 metry diugosci. Aby cale DNA mogto
pomiesci¢ sie w tak ograniczonej przestrzeni, musi zostac
odpowiednio upakowane. Dzieje sie to dzieki szeregowi
mechanizméw modulujacych kondensacje i strukture prze-
strzenng chromatyny. Ponadto, chromatyna musi podlega¢
dynamicznej regulacji umozliwiajacej rozpoczecie lub zaha-
mowanie transkrypcji, a takimi skutecznymi regulatorami
sa modyfikacje epigenetyczne. Termin , epigenetyka” zostal
po raz pierwszy uzyty i zarazem stworzony przez embrio-
loga Conrada Waddingtona na poczatku lat 40. XX wieku i
opisywatl pozagenowe mechanizmy prowadzace do rézni-
cowania komorek [26]. W trakcie swojej pracy nad zarodka-
mi muszki Drosophila melanogaster, Waddington zauwazyt,
ze poprzez modulacje srodowiskowe mozna wplywaé na
fenotyp rozwijajacych sie owadéw. Uzyskane wyniki su-
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gerowaly, ze czynniki zewnetrzne dzialajace na zarodek,
wplywaja jedynie na kierunek réznicowania komorek i
przybieranie okre$lonego fenotypu. Dokladny mechanizm
epigenetycznej regulacji genéw diugo pozostawatl zagadka.
Wraz z postepem badan w tej dziedzinie, definicja epige-
netyki kilkukrotnie zmieniata sig, aby ostatecznie przybraé
forme , badania dziedzicznych i srodowiskowych zmian w
funkgji genu, ktére nie pociagaja za soba zadnych zmian w
sekwencji DNA” [27]. Obecnie wiadomo, ze do takich mo-
dyfikacji zalicza sie¢ miedzy innymi metylacje DNA oraz
potranslacyjne modyfikacje histonéw (ang. post-translational
modifications, PTMs). Charakterystyczna cecha obu sposo-
béw regulacji jest ich wysoka specyficznos¢ tkankowa oraz
potencjalna odwracalnoéé, co czyni je atrakcyjnym celem
terapeutycznym w leczeniu wielu schorzer, ale réwniez w
opdznianiu procesu starzenia [28]. Dodatkowym, dos¢ nie-
dawno odkrytym sposobem regulacji ekspresji genow jest
kontrola ich translacji przez niekodujace RNA, jak np. mi-
kroRNA (miRNA) [5].

Na skutek przebudowy chromatyny dochodzi do zmie-
nionej ekspresji gendéw. Regulacja struktury chromatyny i
ekspresji genéw zachodzi dzieki skoordynowanej wspot-
pracy biatek, ktére ze wzgledu na swoja funkcje mozna
podzieli¢ na enzymy wprowadzajace (ang. writers), usu-
wajace (ang. erasers) oraz biatka rozpoznajace (ang. readers)
konkretne modyfikacje na DNA lub histonach [13,29]. Do
najwazniejszych modyfikacji regulujacych ekspresje genéw
nalezy metylacja i acetylacja, a do enzyméw wprowadzaja-
cych te grupy funkcyjne zalicza sie metylotransferazy DNA
- DNMTs (ang. DNA methyltransferases), metylotransferazy
histonéw - HMTs (ang. histone methyltransferases) i acety-
lotransferazy histonéw - HATs (ang. histone acetyltransfe-
rases). Odwrotng role peinig demetylazy DNA (ang. DNA
demethylases), demetylazy histonéw - HDMs (ang. histone
demethylases) oraz deacetylazy histonow - HDACs (ang.
histone deacetylases). Z kolei do bialek odczytujacych naleza
takie, ktére w swojej budowie posiadaja domeny o wyso-

kim powinowactwie do zmodyfikowanych miejsc i poprzez
aktywne przytaczanie determinuja wynik transkrypcji. Do-
meny rozpoznajace metylowane histony obejmuja m.in. do-
meny chromo (ang. chromo domain, CD), PHD, WD40, Tu-
dor, MBT, BAH i inne, podczas gdy acetylacja histonéw jest
rozpoznawana przez domeny bromo i tandemowe domeny
PHD. Co wazne, biatka odczytujace moga celowa¢ w wiele
PTMs w obrebie histonu, nukleosomu, a nawet wielu nu-
kleosomoéw, a ich dzialanie moze by¢ kontrolowane przez
niekodujace RNA. Co wiecej, biatka te moga rekrutowaé
czynniki zaangazowane w transkrypcje, replikacje lub na-
prawe uszkodzeri DNA.

METYLACJA DNA

Jednym z gléwnych i zarazem najlepiej poznanych me-
chanizméw modyfikacji epigenetycznych DNA jest mety-
lacja, ktéra zwigzana jest z wyciszeniem ekspresji genéw
(Ryc. 3). Jest to modyfikacja bardzo trwata, a jej wzor jest
dziedziczony przez komorki potomne. Metylacja zachodzi
przy udziale metylotransferaz DNA, gdzie grupa metylo-
wa z S-adenozylometioniny (SAM) jest przenoszona na
piata pozycje pierscienia cytozyny w obrebie dinukleoty-
du CpG (ang. Cytosine-guanine dinucleotide). Do tej pory
zidentyfikowano trzy gléwne biatka odpowiedzialne za
metylacje DNA. Sa to metylotransferazy DNMT1, DNMT3a
oraz DNMT3b. DNMTT1 jest odpowiedzialna za dokladne
odwzorowanie profilu metylacji na nowo syntetyzowa-
nym DNA w oparciu o ni¢ matrycowq i pomaga utrzymac
ciggloé¢ wzoru metylacji w komérkach potomnych [30].
Natomiast enzymy DNMT3a i DNMT3b przeprowadzajg
metylacje de novo, czyli koordynujg umiejscowienie grupy
metylowej w nowych miejscach w genomie zawierajacych
dinukleotyd CpG. Dinukleotyd ten moze wystepowaé na
diugosci catego genomu, lecz najczesciej spotyka sie go w
okolicach promotoréw genéw, gdzie grupuje sie w tzw. wy-
spy CpG (ang. CpG islands) [31]. W zaleznosci od stopnia
metylacji cytozyny w rejonach wysp, DNA moze by¢ hipo-
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Rycina 3. Schemat przedstawiajacy proces metylacji i demetylacji DNA. Po lewej zamieszczono etapy pasywnej i aktywnej demetylacji zachodzacej na cytozynie, a po
prawej ogolna zasade dzialania metylacji i jej efekt na ekspresje genéw (szczegoty w tekscie). Zmodyfikowano na podstawie [32]

Postepy Biochemii 71 (1) 2025

67



lub hipermetylowane, co wptywa na ekspresje genéw. Hi-
pometylacja skutkuje aktywna transkrypcja, zas hiperme-
tylacja, wyciszeniem genéw. W ludzkim genomie od 60 do
80% wszystkich miejsc wystepowania CpG pozostaje silnie
zmetylowanych, z wyjatkiem wysp CpG, co powoduje ak-
tywna transkrypcje. Jednakze w warunkach patologicznych
oraz w procesie starzenia si¢ organizmu wyspy CpG moga
mieé zmieniony wzér metylacji. Wraz z uplywem lat obser-
wuje sie globalng utrate metylacji w genomie, jednoczesnie
ze zwiekszong hipermetylacja promotoréw genéw koduja-
cych bialka niezbedne dla prawidlowego funkcjonowania
komoérek lub kodujacych wybrane czynniki transkrypcyjne.
Prowadzi to do istotnych zmian w profilu ekspresji genéw
w poréwnaniu z mlodym organizmem. Co ciekawe, zaob-
serwowane zmiany przyczynily sie¢ do opracowania zega-
réw epigenetycznych opartych na ocenie profilu metylacji
specyficznych miejsc w DNA. Dzieki nim mozna oszacowac
wiek biologiczny czlowieka, ktéry moze by¢ rézny od wie-
ku chronologicznego, okresli¢ tempo starzenia si¢ organi-
zmu, zidentyfikowaé podatnos¢ na pewne schorzenia a na-
wet prognozowac dlugosé¢ zycia [31].

Procesem przeciwstawnym do metylacji jest demetylacja.
Moze ona zachodzi¢ pasywnie podczas mitozy, gdy wsku-
tek zaburzonej pracy DNMT1 nie dochodzi do nalozZenia
grupy metylowej na nowopowstata ni¢ DNA (Ryc. 3). Dru-
gim sposobem jest aktywna demetylacja przeprowadzana
przez enzymy TET (ang. ten-eleven translocation) i czesto za-
chodzi niezaleznie od podziatléw komérkowych. Do rodzi-
ny enzymoéw TET naleza trzy izoformy: TET1, TET2 i TET3
[30, 33]. W wyniku ich dzialania metylowana cytozyna zo-
staje stopniowo utleniana do 5-hydroksymetylocytozyny
(6hmC), 5-formylocytozyny (5fC) i 5-karboksylocytozyny
(5caC), co ostatecznie koniczy sie usunieciem zmodyfikowa-
nej zasady poprzez mechanizm BER (ang. base excision re-
pair) lub dekarboksylacje. Sposéb w jaki proces demetylacji
DNA przebiega in vivo jest jednak nadal przedmiotem sze-
roko zakrojonych badan. Do tej pory pokazano, ze komoérki
budujace rézne tkanki wydaja sie gromadzi¢ 5ShmC, a wzbo-
gacenie jest zwykle obserwowane w okolicy promotoréw
okreslonych genéw. Wskazuje to, ze 5ShmC stuzy nie tylko
jako pétprodukt w aktywnej demetylacji DNA, ale moze

réwniez stanowic¢ odrebny epigenetyczny znak regulacyjny
kontrolujacy ekspresje genéw.

POTRANSLACYJNE MODYFIKACJE HISTONOW

Regulacja upakowania chromatyny odbywa sie rowniez
przy udziale potranslacyjnych modyfikacji bialek histono-
wych [5,13,34]. Podstawowq jednostka strukturalng chro-
matyny jest nukleosom, sktadajacy sie z taficucha DNA zbu-
dowanego z 147 par zasad, nawinietego na osiem czaste-
czek histonéw. DNA upakowane w formie nukleosomoéw
tworzy struktury wyzszego rzedu, ktére sa stabilizowane
przez dodatkowy histon tacznikowy H1. Oktamer histono-
wy zbudowany jest z dwéch kopii kanonicznych histonéw
H2A, H2B, H3 oraz H4, a kazdy z nich (z wyjatkiem H4) wy-
stepuje rowniez w postaci wariantéw. Warianty r6zniq sie
sekwencja aminokwaséw i moga by¢ syntetyzowane nieza-
leznie od replikacji DNA, zaréwno w komérkach mitotycz-
nych jak i postmitotycznych. W ciagu zycia komérki moze
dochodzi¢ do wymiany histonéw w nukleosomie, a proces
ten dotyczy gléwnie histonéw kanoniczych. Moga by¢ one
wymieniane na nowe biatka tego samego typu lub na wspo-
mniane warianty. Wazna cechg wszystkich histonéw jest ich
podatnosé na modyfikacje, ktére umiejscawiane sa na tzw.
ogonach (ang. histone tails), czyli N-konicach biatek, wystaja-
cych ponad rdzeniowq czes¢ histonéw. Tym sposobem two-
rzg fatwo dostepne miejsce dla enzyméw dodajacych badz
usuwajacych dane modyfikacje z reszt aminokwasowych
(np. lizyny, argininy lub seryny) (Ryc. 4). Najwiecej miejsc
mozliwych do modyfikacji znajduje sie w obrebie histonu
H3. Do najczesciej przytaczanych czasteczek naleza grupy
metylowe, acetylowe, fosforanowe lub niskoczasteczkowe
biatko jakim jest ubikwityna. W niniejszej pracy, skupiono
sie gléwnie na badaniu roli metylacji i acetylacji lizyn.

W wyniku dzialania enzyméw odpowiedzialnych za
PTM dochodzi do przeksztalcenia struktury przestrzennej
chromatyny. Jak wspomniano, chromatyna moze przybie-
ra¢ dwie gtéwne formy: skondensowana i niedostepna dla
procesu transkrypcji, hipermetylowana heterochromatyne
lub rozluzniona i aktywna transkrypcyjnie euchromatyne,
przewaznie bogata w grupy acetylowe. Ponadto hetero-

H2A  H2B

@ Metylacja Acetylacia @ Fosforylacja

HMT

Rycina 4. Potranslacyjne modyfikacje histonu H3 oraz enzymy odpowiedzialne za dodanie lub usuniecie grupy acetylowej i metylowej z danej reszty aminokwasowej.
Szczeg6towo omoéwione w tekscie. Rycina przygotowana za pomoca oprogramowania Biorender.
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chromatyne mozna podzieli¢ na konstytutywna oraz fakul-
tatywna, zaleznie od miejsca wystepowania w genomie oraz
podatnosci na dziatanie enzyméw modulujacych. Hetero-
chromatyna konstytutywna peini kluczowa role w utrzy-
maniu stabilnoéci i integralnoéci genomu i jest stale obecna
w komoérce niezaleznie od cyklu komérkowego. Najczesciej
spotyka sie ja w obszarach centromeréw i telomeréw, jak
réwniez w rejonach niezawierajacych genéw. Dla odmiany
heterochromatyna fakultatywna jest dynamiczna i ulega ak-
tywnej regulacji, pojawia sie w jadrze komérkowym okreso-
wo, zwlaszcza w rejonach genéw ulegajacych tymczasowe-
mu wyciszeniu. Kazdy rodzaj chromatyny charakteryzuje
sie specyficznymi modyfikacjami.

METYLACJA HISTONOW

Sposéréd wszystkich poznanych modyfikacji histonow,
metylacja wydaje sie pelni¢ jedna z najwazniejszych rél w
regulacji ekspresji genéw. Tak jak w przypadku metylacji
DNA, grupa metylowa jest przenoszona z czasteczki SAM
na faricuch boczny lizyny, za pomoca enzyméw HMT. W
wyniku ich dziatania, faficuch boczny aminokwasu ulega
mono-, di- lub trimetylacji, a za kazdy etap odpowiedzialne
sa biatka specyficzne dla poszczegélnych lizyn (Tabela 1)
[35].

O ile w przypadku DNA metylacja jest zwigzana z re-
presja genéw, to w przypadku histonéw moze wplywac za-
réwno na wyciszenie jak i aktywacje transkrypgji i jest to za-
leznie od lokalizacji modyfikowanej lizyny na ogonie histo-
nu. Przykladem aktywnego znacznika obecnego na histonie
H3 jest monometylowana lizyna 4 (H3K4mel). Modyfikacja
ta jest znajdowana w histonach, ktére tacza sie z enhance-
rami (czyli regionach dystalnych) genéw, trimetylowana
lizyna 4 (H3K4me3), ktérej wzbogacenie wystepuje glow-
nie w miejscach promotorowych, trimetylowana lizyna 36
(H3K36me3), ktoéra znajduje sie¢ w egzonach oraz di- i trime-
tylowana lizyna 79 (H3K79me2/3), ktéra moze wystepowac
w calym obszarze kodujacych genéw [33]. Za powstanie
skondensowanej chromatyny, a tym samym wyciszenie wy-
branych genéw odpowiedzialna jest gléwnie trimetylacja
lizyny 9 (H3K9me3) oraz 27 (H3K27me3). H3K9me3 najcze-
Sciej spotykana jest w promotorach oraz ciatach nieaktyw-

nych genéw, tworzac heterochromatyne fakultatywng. Po-
nadto jest niezbedng modyfikacja tworzaca heterochroma-
tyne konstytutywna stabilizujaca strukture chromatyny w
rejonach centromeréw oraz telomeréw. Z kolei H3K27me3
jest zwigzana glownie z powstawaniem heterochromatyny
fakultatywnej oraz czesciowa inaktywacja dodatkowego
chromosomu X w zenskich komérkach, tworzac tak zwane
ciatko Barra. Co istotne, w zarodkowych komérkach macie-
rzystych dochodzi do akumulacji H3K27me3 w miejscach
promotorowych niektérych genéw, ktére wraz z H3K4me3
tworza domeny biwalentne. To unikalne miejsce tworzy
pewnego rodzaju stan ,niezdecydowania” komoérkowego.
Roéwnoczesna obecnoé¢ sygnatu aktywacji (H3K4me3) i re-
presji (H3K27me3) genéw wskazuje na obszary bedace na
granicy ekspresji i wyciszenia. Miejsca biwalentne pelnig
znaczaca role w procesie réznicowania komérek i rozwoju
zarodkowym [36].

Za metylacje poszczegdlnych lizyn niemal zawsze od-
powiedzialny jest specyficzny enzym [35]. W Tabeli 1 za-
mieszczono liste enzyméw odpowiedzialnych za metylacje
konkretnej lizyny (K4, K9 i K27), a w nawiasie zaznaczono,
ile grup funkcyjnych moze dotaczy¢ kazdy z nich. Metyla-
cja H3K4 moze zachodzi¢ dzieki r6znym enzymom, a wiele
z nich jest w stanie sukcesywnie dotaczac¢ kilka grup me-
tylowych do jednej lizyny. Podobnie w przypadku H3K9.
Nalozenie pierwszej grupy metylowej zwykle inicjowane
jest przez biatko G9a lub EHMT1 (inaczej GLP), ktére w ko-
lejnym etapie moga dotaczy¢ druga czasteczke CH3. Druga
grupa moze by¢ réwniez nakladana przez PRDM2 (ang. PR/
SET domain 2) lub SETDB1 (ang. SET domain bifurcated hi-
stone lysine methyltransferase 1). Natomiast trimetylacja moze
zachodzi¢ réwniez dzieki aktywnosci SETDB1 lub bardziej
typowo, w wyniku dzialania metylotransferazy SUV39H1
(ang. Suppressor of Variegation 3-9 Homolog 1). Jest to enzym
najczesciej bioracy udziat w trimetylacji lizyny 9, przez co
wplywa na kondensacje chromatyny. Poprzez dodatkowe
oddziatywanie z bialkiem HPla oraz metylowanym DNA,
stabilizuje upakowana strukture chromatyny i wplywa na
wyciszenie genow.

Wyjatkowy sposéb metylacji dotyczy H3K27 i o ile w
poprzednich przypadkach znane sg enzymy inicjujace do-

Tabela 1. Enzymy zaangazowane w metylacje i demetylacje lizyny 4, 9 i 27 histonu H3. W nawiasach podano etap dofaczania grup metylowych: 1 - monometylacja, 2 -
dimetylacja, 3 - trimetylacja, 1-3 - od mono do trimetylacji, 1/3 - mono- i trimetylacja, 2/3 - di- i trimetylacja.

SETD1A (mel-3), SETD1B, SETD7 (mel), MLL (mel-3), MLL2,

LSD1, LSD2, KDM5A-D

H3K4 MLL3 (mel-3), MLL4, SMYD3 (me2/3), WDR5 (JARID1A-D), NO66

KO SUV39H1 (me3), SUV39H2 (me3), SETDBI (me2/3), SETDB2 Rodzina biatka JHDM3
(me3), G9a (mel/2), EHMT1/GLP (mel/2), PRDM2 (me2), KDM9

H3K27 EZH1/2 (kompleks PRC2) UTX, UTY, ]MJD3

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/
GYa, 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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Rycina 5. Schemat przedstawiajacy sklad kompleksu PRC2 oraz funkcje tworzacych go biatek. Szczegdtowo oméwione w tekscie. Zmodyfikowane na podstawie [38].

taczenie pierwszej czasteczki grupy metylowej, to dokfad-
ny mechanizm monometylacji lizyny 27 nadal pozostaje
zagadka. Natomiast dalsze etapy, czyli di- i trimetylacja sa
juz w pewnym stopniu poznane. W przeciwienstwie do K4
i K9, metylacja przeprowadzana jest dzigki katalitycznej
aktywnosci jednego enzymu, EZH2 (ang. enhancer of zeste
2), wchodzacego w sktad kompleksu PRC2 (ang. polycomb
repressive complex 2) (Ryc. 5). Niekiedy w kompleksie, w za-
mian EZH2, moze wystepowac jego homolog EZH1. Podej-
rzewa sie, ze jego obecnoé¢ moze wptywac na mniejsza wy-
dajnos¢ metylacji, gdyz posiada znacznie nizsza aktywnosc¢
enzymatyczng w poréwnaniu do EZH2. Z drugiej strony,
EZH1 posiada wigksza zdolnos$¢ do wigzania nukleosomow
niz EZH2, przez co moze wplywa¢ na silniejsza kondensa-
cje chromatyny [37]. Kolejng r6znica miedzy tymi biatkami,
jest ich r6zny poziom ekspresji w komoérkach. Biatko EZH2
jest charakterystyczne dla silnie proliferujacych komorek
(zwlaszcza komorek macierzystych), a jego ekspresja jest
kontrolowana przez czynnik transkrypcyjny E2F, ktoére-
go aktywnos¢ jest zalezna od cyklu komoérkowego. Dzigki
temu, EZH2 odwzorowuje profil metylacji H3K27 w no-
wopowstatych komérkach. Z drugiej strony, poziom EZH1
wydaje sie by¢ staly i relatywnie niski w komérkach, nieza-
leznie od etapu rozwoju. Uwaza sig, ze dzieki temu EZH1
moze stuzy¢ podtrzymaniu poziomu metylacji H3K27 w
komérkach. Z racji, ze EZH1 i EZH2 pelnig kluczowa role w
procesie i sa niezbedne w tworzeniu PRC2, czesto traktuje
sie je kolektywnie jako EZH1/2.

Biatko EZH1/2 swoja aktywno$¢ enzymatyczna za-
wdziecza obecnosci domeny SET, katalizujacej przytaczanie
grupy metylowej. Jednakze, aby bialko moglo prawidlo-
wo wypelniaé¢ swoja funkcje, musi wspétpracowaé z trze-
ma dodatkowymi, niezbednymi biatkami, tworzac rdzen
kompleksu [38]. Sa to biatka SUZ12 (ang. SUZ12 Polycomb
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Repressive Complex 2 Subunit), EED (ang. embryonic ectoderm
development) oraz RbAp46/48 (ang. retinoblastoma-associated
protein 46/48, znane réwniez jako RBBP4 i RBBP7). Kazde
z tych bialek pelni odrebng role w procesie metylacji. Bial-
ko EED rozpoznaje i przylacza sie do modyfikacji histo-
nu (gtéwnie H3K27me3), a poprzez zmiane konformacji
EZH1/2 stymuluje jego aktywnos¢ enzymatyczng przyczy-
niajac sie do propagacji metylacji na histonach [39]. Z kolei
SUZ12 w polaczeniu z biatkiem opiekuriczym (chapero-
nem) histoné6w RbAp46/48, pelnig funkgje stabilizujgca caty
kompleks, dzigki interakcji z N-koricem ogona histonu H3.

Do kompleksu PCR2 moga przyltaczaé sie inne biatka,
tworzac dwa podtypy: PRC2.1 i PRC2.2. W pierwszym
znajduja sie dodatkowe biatka PCL (ang. polycomb-like), na-
tomiast w drugim typie mozna spotkac biatka AEBP2 (ang.
adipocyte enhancer-binding protein 2) i JARID2 (ang. Jumonji
and AT-Rich Interaction Domain Containing 2) [38]. Kazde z
nich moze wplywacé nieco odmiennie na funkcje komplek-
su, lecz nadal nie jest jasna ich dokladna rola. Uwaza sie,
ze biatka grupy PCL (czyli PCL1, PCL2 i PCL3 znane réw-
niez jako PHF1, MTF2 i PHF19), moga wchodzi¢ w interak-
¢je z biatkiem SUZ12 i wplywac na aktywacje EZH2, a ich
ekspresja jest tkankowo specyficzna. Dzieki obecnej w tych
biatkach domenie tudor, moze dochodzi¢ do rozpoznawa-
nia H3K36me3, dotaczenia kompleksu PRC2 i tym samym
regulacji znajdujacych sie¢ w poblizu genéw. W przypadku
biatka AEBP2, bedacego czeécia kompleksu PRC2.2, nie
udalo sie jeszcze jednoznacznie okresli¢ pelnionej przez nie-
go funkcji. Uwaza sig, ze poprzez interakcje z nicia DNA,
moze w to miejsce rekrutowac¢ PRC2 i wzmacniaé¢ aktyw-
noé¢ enzymatyczng kompleksu. Drugie biatko kompleksu
PRC2.2, JARID2, moze odgrywac znaczaca role w rozwoju
zarodkowym, a jego wyciszenie w zarodkach myszy pro-
wadzi do groznych defektéw w tworzacym sie ukladzie
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krwiono$nym. JARID2 1gczy sie z nicia DNA w miejscach
bogatych w guanine i cytozyne, aby w te okolice rekruto-
wac kompleks PRC2 i podobnie jak AEBP2, wptywacé na ak-
tywnos¢ enzymatyczna. Brak biatka (lub jego inaktywacja)
moze zaburzac przylaczenie sie kompleksu do chromatyny,
lecz wykazano, ze nie wptywalo to znaczaco na ogélny po-
ziom metylacji H3K27. Dzieki dzialaniu kompleksu PRC2,
modyfikacja H3K27me3 pozwala na przylaczenie sie kom-
pleksu PRC1, wplywajac na ekspresje gendéw oraz konden-
sacje i stabilizacje chromatyny [40].

Odtaczenie grup metylowych z reszt lizyn zachodzi dzie-
ki przeciwstawnie dziatajgcym enzymom HDM i tak jak w
przypadku HMT, kazda lizyna posiada swéj wlasny zestaw
enzymoéw odpowiedzialnych za usuniecie grupy CH3 z fan-
cucha. Demetylacja czesto jest zwigzana z rozluZnieniem
chromatyny, a w miejsce usunietych grup, moga by¢ przy-
faczone inne modyfikacje wplywajace na ekspresje genoéw,
jak na przyklad grupy acetylowe.

ACETYLACJA HISTONOW

Zmiany w acetylacji chromatyny sa kluczowym elemen-
tem regulacji transkrypcji genéw i acetylacja czesto spotyka-
na jest w miejscach rozluznionej euchromatyny. Odpowia-
daja za nig enzymy HAT, ktore przenosza grupe acetylowa
z acetylo-CoA na okreslone reszty lizyny w ogonie histonu
[41]. Jednak w przeciwienistwie do HMT, enzymy te nie sa
przypisane do jednej konkretnej lizyny na histonie i moga
braé¢ czynny udzial w acetylacji r6znych bialek obecnych w
komorce. Lista tych bialek jest wyjatkowo diuga i naleza do
nich réwniez bialka niehistonowe. Wiele enzyméw HAT
mozna przypisa¢ do wiekszych grup i komplekséw, takich
jak rodziny biatek GNAT (ang. GCN5-related N-acetyltransfe-
rases), bialek z rodziny MYST, p300/ CBP, Rtt109 (ang. Regu-
lator of Tyl Transposition 109), HAT1 czy kompleksu TFIID
[42].

Przeciwstawna funkcje do HAT petnig HDAC. Usuwajac
grupe acetylowa z histonéw, kontroluja upakowanie chro-
matyny, przez co moga wplywac na wyciszenie genéw. U
ludzi rozpoznano 18 enzymoéw, ktére podzielono na czte-
ry klasy bazujac na ich strukturze, lokalizacji w komorce,
réznicach w pelnionej funkgcji, jak réwniez ze wzgledu na
kofaktor uzyty w reakcji deacetylacji [43].

Klasa pierwsza (I) sklada sie z biatek najbardziej do sie-
bie podobnych pod wzgledem strukturalnym. Do nich zali-
cza sie HDAC1, HDAC2, HDAC3 oraz HDACS. Przewaz-
nie znajduja sie w jadrze, cho¢ pojawiaja sie doniesienia o
przemieszczaniu sie w wyjatkowych sytuacjach HDAC1 do
cytoplazmy.

Klasa druga (II) podzielona jest na dwie podklasy, czyli
Ila oraz IIb. Do pierwszej z nich zaliczamy biatka zdolne do
wedréwki miedzy jadrem a cytoplazma w odpowiedzi na
rézne sygnaly. Sa to HDAC4, HDAC5, HDAC?7 i HDACO.
W drugiej grupie znajdziemy HDAC6 i HDACI10, ktére
znajduja sie gléwnie w cytoplazmie komorki.

Klasa trzecia (III) zawiera specyficzna grupe bialek -
sirtuiny. W przeciwienistwie do reszty deacetylaz, sirtuiny
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charakteryzuja si¢ wykorzystywaniem czasteczek NAD+
jako substratu reakgji (klasy I, II i IV wymagaja Zn2+ jako
kofaktora). Dotad poznano siedem sirtuin (ang. Silent in-
formation requlator T, SIRT1-7). Lokalizacja jadrowa cechuja
sie SIRT1, SIRT6 i SIRT7. Zaleznie od sytuacji, SIRT2 moze
lokalizowa¢ sie w jadrze, gdzie bierze udzial w regulaciji cy-
klu komoérkowego lub w cytoplazmie. Pozostate trzy biatka,
SIRT3, SIRT4 oraz SIRTS spotykane sa jedynie w mitochon-
driach. Efektem dziatania sirtuin jadrowych jest tworzenie
sie¢ heterochromatyny konstytutywnej i fakultatywnej, a
najlepiej poznanym biatkiem jest SIRT1. Wplywa ona na
kondensacje chromatyny, m.in. poprzez stymulacje metyla-
¢ji H3K9me3. Najpierw powoduje usuniecie grupy acetylo-
wej z H3K9, a nastepnie aktywuje oraz kieruje w to miejsce
SUV39H1. Do aktywacji SUV39H1 dochodzi na skutek de-
acetylacji lizyny 266 w obrebie domeny SET, przez co biatko
to zmienia swoja konformacje.

Klasa czwarta (IV) sklada sie z jednego biatka HDACI1.
Jest ostatnim odkrytym bialkiem z rodziny HDAC, w
zwigzku z czym nie do korica poznano jeszcze funkcje i me-
chanizm dzialania tego biatka w regulacji genéw. Dotych-
czasowe badania HDAC11 prowadzone byty w kontekscie
immunologicznym i nowotworowym. HDACI11 najpraw-
dopodobniej powoduje deacetylacje czynnikéw E2Fa/E2F4
i hamuje ekspresje genu supresorowego ARHI w komor-
kach raka piersi.

HP1la JAKO PRZYKEAD BIALKA ROZPOZNAJACEGO
MODYFIKACJE - ROLA W ORGANIZAC]I
STRUKTURY CHROMATYNY

Kolejnym, waznym elementem zwigzanym z potransla-
cyjna regulacja genéw sa bialka odczytujace dane znaczniki
histonéw. Do nich zalicza sie m.in. biatko HP1a, nalezace
do rodziny biatek HP1 [44]. Jest to rodzina zachowanych
ewolucyjnie biatek obecnych u eukariontéw (z wyjatkiem
Saccharomyces cerevisiae). Biora one udzial m.in. w regulacji
ekspresji gendéw, naprawie uszkodzern DNA oraz stabiliza-
qji struktury chromatyny. Do rodziny ludzkich HP1 zalicza
sie 3 izoformy: HPla (kodowane przez gen CBX5), HP1p
(CBX1) oraz HP1y (CBX3). Pomimo wysokich podobieristw
w strukturze, kazde z nich wykazuje inng lokalizacje w
jadrze i co za tym idzie, spelnia nieco odmienna funkgje.
HP1la mozna spotka¢ wylacznie w rejonach skondensowa-
nej chromatyny, zwlaszcza w okolicach centromeréw, telo-
meréw oraz w sekwencjach powtarzalnych. HP1p obser-
wuje sie zaréwno w hetero- jak i euchromatynie. Natomiast
HP1y wystepuje przewaznie w rejonach aktywnych genéw
regulujac ich transkrypcje. W kontekscie regulacji struktu-
ry chromatyny najbardziej interesujaca jest izoforma alfa
ze wzgledu na oddzialywanie z H3K9me3 oraz udzial w
tworzeniu SAHF, co moze mie¢ wplyw na zmiane ekspresji
genow podczas starzenia.

Biatko HPla zawiera dwie funkcjonalne domeny prze-
dzielone obszarem Iacznikowym (ang. hinge region, HR)
(Ryc. 6), ktéry w swojej strukturze posiada domene NLS,
kierujaca biatko do jadra. Na N-koricu znajduje si¢ dome-
na CD, ktéra rozpoznaje metylowany histon i umozliwia
przylaczenie sie¢ HP1la do H3K9me2/3. Wykazano ponad-
to, ze HR moze oddziatywac¢ z DNA i RNA oraz histonem
tacznikowym HI1, co dodatkowo utatwia interakcje i przy-
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wie [45]. CD - ang. chromo domain; HR - ang. hinge region: CSD - ang. chromoshadow domain

faczanie sie biatka do H3K9me2/3. Zaréwno domena CD
jak i obszar HR, sa podatne na potranslacyjne modyfika-
cje, w tym fosforylacje i sumoilacje, co wplywa na funkcje
biatka i jego lokalizacje w jadrze. Pokazano, ze fosforylacja
N-korica powoduje tworzenie sie specyficznych, plynnych
struktur powstajacych na drodze separacji faz ciecz-ciecz
(ang. liquid-liquid phase separation, LLPS). Dzieki temu, HP1a
moze laczy¢ ze soba diugie odcinki DNA zawierajace wiele
nukleosoméw tworzac duze kompleksy skondensowanej
chromatyny. Ponadto fosforylacja domeny CD zwigksza
powinowactwo wigzania HPla do H3K9me3. Z drugiej
strony, fosforylacja odcinka fgcznikowego moze zmniejszac
stopient oddzialywania miedzy HP1a a DNA. Na koncu C
czgsteczki HP1a, znajduje sie domena CSD (ang. chromosha-
dow domain) odpowiedzialna za homo- i heterodimeryzacje
(z reszta bialek z rodziny HP1) oraz dalsze oddziatywanie
z réznymi bialkami i czynnikami transkrypcyjnymi. Inte-
rakcje z innymi biatkami umozliwia specjalna sekwencja
PxVxL (,P” oznacza proling, ,V” waline, ,L” leucyne, a ,x”
dowolny aminokwas) znajdujaca sie w partnerach biatko-
wych, rozpoznawana przez domene CSD. Do nich naleza
m.in. biatka wchodzace w skiad ciatek PML (np. SP100),
proteaza SENP7 (ang. SUMO-specific protease 7) i receptor
laminy B - LBR. Do wyjatkéw nalezy biatko SUV39H1, kt6-
re nie posiada w swojej strukturze wymaganej sekwencji,
a wspotpraca obu bialek jest niezbedna do tworzenia sie
heterochromatyny [45,46]. Ponadto, istniejg doniesienia, ze
HP1la (HP1a u Drosophila melanogaster) moze przylaczac sie
do chromatyny z pominieciem H3K9me3.

Tworzenie stabilnej heterochromatyny rozpoczyna sie
od deacetylacji H3K9 przy udziale SIRT1 i 6. Aktywnos¢é
SIRT1 wplywa na rekrutacje metylotransferazy SUV39H1.
Przeniesienie grupy metylowej na H3K9 przyczynia sie do
rozpoznania modyfikacji przez domene CD biatka HPla i
utworzenie homodimeru. Dimer HP1a przyjmuje charakte-
rystyczna konformacje w ksztalcie litery ,,Y”, co dodatkowo
ulatwia pozycjonowanie czgsteczki na metylowanej lizynie.
Nastepnie HP1a poprzez domene CSD rekrutuje SUV39H1,
prowadzac do metylacji kolejnych histonéw i umozliwiajac
tworzenie heterochromatyny w dalszych czeéciach geno-
mu. Ponadto, dzieki interakcji obszaru tacznikowego HP1la
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z DNA oraz wspétpracy z DNMT1, dochodzi do wzrostu
metylacji DNA i tym samym wyciszenia genéw. Na stabi-
lizacje heterochromatyny wptywa réwniez interakcja biat-
ka HPla z zakotwiczonym w otoczce jadrowej receptorem
LBR, tworzgc zwarte i transkrypcyjnie nieaktywne domeny
LAD. Niedawne badania wykazaly, ze HPla moze dodat-
kowo rekrutowacé biatko CTCF w miejscach okotocentrome-
rowych, wplywajac na organizacje i utrzymanie stabilnej
struktury chromatyny w komoérce [47].

Oproécz kontroli stabilnosci heterochromatyny, HP1a bie-
rze czynny udzial w szlaku DDR oraz naprawie powstatych
uszkodzeni [5]. W wyniku pekniecia podwdjnej nici DNA
dochodzi do lokalnej i krétkotrwalej kondensacji chroma-
tyny. Najczesciej role HPla w procesie naprawy wiaze sie
z obecnoscia H3K9me3, czyli stabilizacja heterochromaty-
ny w okolicach uszkodzen, lecz niektére badania sugeruja,
iz HP1a moze dziata¢ niezaleznie od tej modyfikacji. Gdy
wywotano uszkodzenia DNA (laser), dochodzito do rekru-
tacji HP1a do miejsc pekniecia nici za pomoca kompleksu
CAF-1 (ang. Chromatin Assembly Factor 1). Wyciszenie HPla
skutkowato uposledzeniem rekrutacji biatka 53BP1 oraz
RAD51 w miejsca uszkodzeri, zahamowaniem naprawy
oraz zmniejszeniem przezywalnoéci komorek. Nie zauwa-
zono natomiast efektu na formowanie sie skupisk yH2AX.

Podsumowujac, rola HP1a nie jest jednoznaczna i ogra-
niczona jedynie do tworzenia skondensowanej, stabilnej
struktury heterochromatyny w jadrze. Badania dowodzg, ze
moze braé¢ udzial w podziale komérki oraz naprawie DNA
niezaleznie od H3K9me3, przez co moze pelnic inne funkcje
w komorce, ktére nadal pozostaja nie do korica poznane.

PRZEMODELOWANIE STRUKTURY
CHROMATYNY POD WPLYWEM KOMPLEKSOW
PRZEBUDOWUJACYCH ZALEZNYCH OD ATP

Nieco odmiennym sposobem regulacji struktury chro-
matyny (poza modyfikacjami epigenetycznymi) jest reorga-
nizacja nukleosoméw za pomoca komplekséw remodelujg-
cych (ang. chromatin remodeling complexes, CRC) [41, 46, 48].
Ich dziatanie polega na wykorzystaniu energii pochodzacej
z hydrolizy ATP do zmiany oddzialtywan miedzy histona-
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mi a DNA. Dzigki temu nukleosomy mogg by¢ przesuwa-
ne i precyzyjnie pozycjonowane w miejscach genomu, a ich
gestos¢ jest kontrolowana poprzez dodanie badZ usuniecie
calych grup nukleosoméw z danego obszaru. Do takich
komplekséw zalicza sie: kompleksy typu ISWI (ang. imita-
tion switch), NuRD (ang. nucleosome remodeling and deacety-
lase) oraz INOB8O, INO80 i SWI/SNF (ang. switch/sucrose
non-fermenting). Kazdy z nich, poza rdzeniowa ATPaza,
sklada si¢ z kilku dodatkowych podjednostek wplywaja-
cych na ich aktywnos¢ i specyficznoéé. Za posrednictwem
odpowiednich domen znajdujacych sie¢ w biatkach tworza-
cych kompleksy, mozliwy jest ich udzial w naprawie DNA,
ponadto mogg oddzialywac z modyfikowanymi (jak to ma
miejsce w przypadku NuRD), jak i niemodyfikowanymi hi-
stonami (np. ISWI), doprowadzajac do podmiany pojedyn-
czych histonéw lub usuniecia calych nukleosoméw. Kom-
pleksy moga bra¢ czynny udzial w deacetylacji histonéw
ze wzgledu na obecnos$¢ takich biatek jak HDAC1 i HDAC2
(NuRD). Czesto kontroluja kondensacje chromatyny i eks-
presje genéw poprzez oddzialywanie z kompleksem PRC2
(NuRD, SWI/SNF). Ale w przypadku SWI/SNF, kompleks
ten moze dziala¢ zaréwno synergistycznie jak i antagoni-
stycznie do kompleksu PRC2, a sposob dziatania zalezy od
miejsca w genomie. Ponadto dziatanie SWI/SNF skutkuje
tworzeniem si¢ heterochromatyny, blokujagc tym samym
dostep czynnikéw transkrypcyjnych. Co ciekawe, kompleks
ten moze réwniez hamowac ekspresje niekodujacego RNA
(ang. non-coding RNA, ncRNA) poprzez rekrutacje i stabili-
zacje nukleosomoéw w promotorach ncRNA.

REGULACJA EKSPRES]I GENOW
PRZEZ NIEKODUJACE RNA

Trzecim sposobem kontroli ekspresji genéw jest potran-
skrypcyjna regulacja mRNA przez kroétkie, niekodujace
RNA, czyli mikroRNA (miRNA), ktére w 2024 roku docze-
kaly sie uhonorowania Nagroda Nobla. miRNA sg najkrot-
szymi jednoniciowymi czasteczkami RNA, skladajacymi sie
z 20-25 nukleotydéw. Po kilkuetapowym procesie dojrze-
wania miRNA, ktérego czesé zachodzi w jadrze, a czesé¢ w
cytoplazmie, dochodzi do utworzenia dojrzatej nici miRNA,
ktéra nastepnie przylacza sie do korica 3' UTR czasteczki
mRNA. Poprzez swoja komplementarnos¢, miRNA moze
regulowad translacje poprzez stabilizacje lub kierowa-
nie mRNA do degradacji. Sciezka jaka obierze kompleks
miRNA-mRNA, zalezy od stopnia dopasowania tych
dwoch czasteczek. W przypadku catkowitego pokrycia, ni¢
mRNA transkrybowanego genu ulega peknieciu i dalszej
degradacji, a w przypadku mniejszej zgodnosci ekspresja
genu jest jedynie wyciszana [49].

Pierwsze miRNA, lin-4 i let-7, odkryto trzydziesci lat
temu (1993) w trakcie badan nad nicieniem Caernohabditis
elegans [50]. Do tej pory odkryto juz ponad 1000 miRNA
(wg bazy danych miRBase.org jest ich prawie 2000) zdol-
nych regulowaé ekspresje nawet 30% ludzkich gendéw.
Ponadto dowiedziono, ze jedno miRNA jest w stanie jed-
noczeénie wpltywac na kilka ré6znych mRNA. Do biatek,
ktérych poziom jest regulowany przez miRNA zaliczaja sie
enzymy modyfikujace chromatyne takie jak DNMT, HDAC
i HMT. Oproécz tego, ze miRNA funkcjonuje jako regulator
syntezy bialek, jego ekspresja réwniez jest kontrolowana
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przez te same mechanizmy epigenetyczne tworzac pew-
nego rodzaju regulacyjne sprzezenie zwrotne [50]. Badania
przeprowadzone w ciggu kilku ostatnich lat dowiodty, ze
miRNA bierze udzial w regulacji niemal wszystkich pozna-
nych dotychczas proceséw zachodzacych w komoérkach.
Ponadto, ze wzgledu na niska podatnosé na dziatanie RNaz
w komorce, miRNA pozostaje stabilne w tkankach i ptynach
ustrojowych [51], dzieki czemu moze staé sie potencjalnym
markerem zaburzer i stanéw patologicznych zachodzgcych
W organizmie.

ZMIANY W ARCHITEKTURZE JADRA
I STRUKTURZE CHROMATYNY TOWARZYSZACE
STARZENIU KOMORKOWEMU

ZMIANY MORFOLOGII JADRA I BLASZKI JADROWE]

Starzenie to proces wplywajacy na funkcjonowanie calej
komorki i cho¢ zmiany dotycza wielu struktur i organel-
li, to te zachodzace na terenie jadra wydaja sie by¢ pier-
wotna przyczyna pozostalych (Ryc. 7). Zwiekszajaca sie
powierzchnia jadra i globalne rozluznienie chromatyny,
zmiany pojawiaja sie w blaszce i otoczce jadrowej staty sie
typowymi markerami starzenia [5,13]. Powierzchnia jadra
i kondensacja chromatyny sa ze soba w pewnym stopniu
powiazane i pokazano, ze poziom upakowania chromatyny
moze wplywac na rozmiar jadra. W blaszce jadrowej komo-
rek starych obserwuje sie znaczacy spadek ekspresji biatka
laminy B1, natomiast poziom laminy A/C moze spada¢, a
w niektérych przypadkach pozostawaé bez zmian. Spadek
laminy B1 prowadzi do zmian w ksztalcie jadra i jest jedna
z przyczyn zwiekszania sie jego powierzchni nawet 10-cio-
-krotnie (z 5-20 pM do 200-400 do uM). Zaburzony poziom
laminy A/C jest czesto zwiazany z gromadzeniem sie pre-
kursora tego biatka, czyli prelaminy A. Ponadto, mutacja
w genie LMNA powodujgca brak dojrzewania i tworzenie
niefunkcjonalnej formy nazywanej progeryna jest przyczy-
na opisanego powyzej zespotu HGPS. Akumulacja progery-
ny oraz spadek poziomu laminy B1 w starych komérkach
prowadzi do zmian w morfologii jadra oraz defektéw w
jego strukturze, co skutkuje zwiekszona podatnoscia na
odksztalcenia i sprzyja tworzeniu sie charakterystycznych
wybrzuszen (ang. nuclear blebbing) [5,52]. Zaburzenia w
strukturze otoczki niosg za sobg zmiany w funkcjonowaniu
poréw jadrowych, co prowadzi do zaburzen w transporcie
czasteczek miedzy jadrem a cytoplazma. Z jednej strony
transport staje sie mniej selektywny i na teren jadra dostaja
sie biatka, ktére nie sa tam wykrywane w mlodej komorce.
Z drugiej strony moze nie dochodzi¢ do transportu do jadra
biatek kluczowych w zachowaniu homeostazy komorki.
Zauwazono np., ze w komoérkach miesni gtadkich naczyn
podwyzszony poziom prelaminy A wplywa na przemiesz-
czenie bialka Nup153 (wchodzace w sklad poréw jadro-
wych) w otoczce, blokujac tym samym import 53BP1 w
miejsce peknie¢ nici DNA [53]. W zwigzku z tym dochodzi
do nagromadzenia nienaprawionych uszkodzen, co sprzyja
progresji starzenia. Zmniejszenie syntezy laminy B1 pocia-
ga za soba spadek poziomu biatka LBR bedacego miejscem
zakotwiczenia HP1a. To z kolei przyczynia sie do zerwania
potaczenia i destabilizacji LAD, a heterochromatyna prze-
mieszcza sie do wnetrza jadra.
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Rycina 7. Schemat podsumowujgcy zmiany zachodzace w jadrze komoérkowym podczas starzenia. Strzatka skierowana w gore oznacza wzrost poziomu, strzatka skiero-
wana w dot spadek poziomu, a symbol blyskawicy oznacza uszkodzenia danej struktury jadrowej. Zmodyfikowano na podstawie [52]

ZMIANY MODYFIKACJI DNA I HISTONOW

Wraz ze starzeniem dochodzi do rozluZnienia chromaty-
ny a tym samym destabilizacji jej struktury i zmian w pro-
filu ekspresji genéw. Kontrola ekspresji genéw w starzeniu
jest zalezna od zmian zachodzacych na poziomie DNA oraz
modyfikacji histonéw. Dowiedziono, ze wraz z wiekiem
dochodzi do globalnego spadku metylacji CpG w genomie
[5,13,46]. Jest to najprawdopodobniej zwigzane ze spad-
kiem poziomu DNMT1 oraz DNMT3a podczas starzenia.
Z drugiej strony w starzeniu replikacyjnym czesto mozna
zauwazy¢ hipermetylacje w promotorach specyficznych ge-
néw. S to geny kodujace biatka odpowiedzialne za procesy
metaboliczne w komoérce lub bialka supresorowe. Starzenie
jest zwiazane z globalnym spadkiem poziomu histonéw i
liczby nukleosoméw. Szacuje sie, ze w starzeniu dochodzi
do zmniejszenia si¢ puli histonéw H3 i H4 o okolo 30%, a
w starzeniu replikacyjnym drozdzy nawet o 50%. Moze to
by¢ wynikiem dzialania komplekséw przebudowujacych
chromatyne lub zaburzenia w produkgji histonéw. W sta-
rej komoérce synteza nowych histonéw kanonicznych jest
zredukowana, gdyz ich ekspresja najczesciej zachodzi w
nastepstwie podzialow komoérkowych (ktére w starych
komorkach sa wstrzymane). Prowadzi to do utraty nawet
calych komplekséw nukleosoméw, co ma odzwierciedle-
nie w destabilizacji struktury chromatyny, jej rozluZnieniu
i zwiekszeniu podatnosci na uszkodzenia DNA. Z drugiej
strony obserwuje si¢ wzrost wariantéw histonéw, ktére
gromadza si¢ w nukleosomach zamiast histonéw kanonicz-
nych, poniewaz ich synteza jest niezalezna od cyklu komor-
kowego. Wysoki poziom wariantu H3.3 znaleziono (post
morten) w mézgu oséb w podeszlym wieku oraz w mysich
neuronach. Wraz ze starzeniem w watrobie, sercu oraz ner-
kach myszy obserwuje sie wzrost obecnosci wariantu H3.3
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oraz zastgpienie nim histonu H3. To z kolei prowadzito do
zmian w poziomie metylacji H3 [54]. W mysich fibrobla-
stach poddanych starzeniu (replikacyjnemu i przyspieszo-
nemu indukowanemu uszkodzeniami DNA) oprécz wyste-
powania YH2AX zaobserwowano znacznie wieksza aku-
mulacje wariantu H2A.J, w poréwnaniu do kontroli. H2A ]
jest to wariant, ktéry niedawno przykut uwage badaczy ze
wzgledu na wystepowanie w starzeniu indukowanym pro-
mieniowaniem jonizujagcym. H2A] zastepuje kanoniczny
histon H2A w miejscach znajdujacych sie na pograniczu he-
terochromatyny i euchromatyny [55]. Gromadzenie sie tego
wariantu wplywa na reorganizacje struktury chromatyny,
co moze prowadzi¢ do indukcji SASP i rozprzestrzeniania
stanu zapalnego na sasiednie komorki, a nawet indukcji
w nich uszkodzenn DNA. Zbyt dlugo aktywowana Sciezka
DDR w komérce przyczynia sie do degradacji metylotrans-
ferazy G9a i GLP skutkujac spadkiem poziomu H3K9me3 i
tym samym deheterochromatynizacja [4].

Kolejnym czynnikiem wplywajacym na zwiazane z
wiekiem rozluZnienie chromatyny jest spadek poziomu
metylacji histonéw [5]. Podczas starzenia komérek docho-
dzi do spadku modyfikacji charakterystycznych dla hete-
rochromatyny, takich jak H3K9me3 i H3K27me3. Dotyczy
to starzenia replikacyjnego i SIPS oraz jest obserwowane w
komérkach oséb cierpiacych na progerie (zespél Wernera i
HGPS). Cecha charakterystyczng takich komorek jest glo-
balny spadek H3K9me3 i zwigzanego z nim biatka HP1a,
co jest skutkiem obnizonego poziomu SUV39H1 [56]. Eks-
presja genu, jak i poziom biatka SUV39H1, spada w starych
komérkach, w zwiazku z tym niemozliwe jest dolaczenie
nowych grup metylowych do lizyny 9 w H3. Niski poziom
metylacji H3K9 negatywnie wplywa na utrzymanie prawi-
diowej struktury heterochromatyny konstytutywnej, ktéra

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



przechodzi w euchromatyne i staje si¢ podatna na uszko-
dzenia, zwtaszcza w rejonach telomerowych. Ponadto wy-
kazano, ze obnizenie poziomu H3K9me3 i towarzyszacy
mu wzrost acetylacji H3K9 i H4K16 w promotorach genéw
IL-6 i IL-8, przyczynia si¢ do ich wzmozonej ekspresji pro-
wadzac do SASP. Obserwowany wzrost acetylacji wspo-
mnianych miejsc koreluje z obnizonym poziomem deacety-
laz (w tym sirtuin) w starych komérkach. Nizszy poziom
SIRT1 zmniejsza aktywnoé¢ SUV39H1, co z kolei wigze sie
ze znacznie nizszym poziomem H3K9me3 [46]. Z drugiej
strony w niektoérych przypadkach moze dochodzi¢ do spad-
ku acetylacji, jak na przyklad dzieje sie w przypadku lizyny
56 histonu H3 podczas starzenia replikacyjnego.

Poziom acetylacji histonéw, podobnie jak metylacji, za-
lezy od typu starzenia oraz jest tkankowo specyficzny. W
starych ludzkich fibroblastach zauwazono wzrost poziomu
acetylacji H4K16 w promotorach genéw, co skutkowato
rozluZniona chromatyna i ulatwiona wymiana nukleoso-
moéw [5,41,46]. Z drugiej strony istnieja doniesienia o spad-
ku acetylacji H4K16 w starych komoérkach. W mysim mo-
delu progerii na skutek braku ekspresji biatka Zmpste24
(metaloproteinazy hydrolizujacej prelamine A), dochodzi
do akumulacji prelaminy A, ktéra zakt6ca dziatanie acetylo-
transferazy MOF wywotujac hipoacetylacje H4K16 [57]. W
regulacji poziomu acetylacji biorg udziat enzymy deacetyla-
zy HAT i HDAG, ale najczesciej opisywanymi w kontekscie
starzenia sg sirtuiny. Uwaza sie, Ze sirtuiny sa ,straznikami
dlugowiecznosci” i moga wplywaé na wydluzenie zycia
[58]. W miodych komérkach wysoki poziom tych enzyméw
pozwala utrzymac¢ homeostaze komoérki dzieki kontroli
wielu proceséw, w tym regulacji ekspresji genéw i cyklu
komoérkowego, naprawy DNA, apoptozy oraz metaboli-
zmu. Jednak w procesie starzenia dochodzi do znacznego
spadku poziomu oraz aktywnosci sirtuin. Wykazano, ze za-
hamowanie aktywnosci SIRT6 u myszy przyczynia sie do
przyspieszonego starzenia i znacznie skraca zycie zwierzat.
Z drugiej strony, zwiekszona ekspresja SIRT6 i wynikajaca
z tego efektywniejsza deacetylacja H3K9, blokuje szlak sy-
gnalizacyjny NF-x-B, co prowadzi do zmniejszenia syntezy
przekaznikéw stanu zapalnego, a tym samym do wydtuze-
nia zycia myszy. Zwiekszona synteza SIRT6 moze zahamo-
wac starzenie szczurzych i ludzkich komorek krazka mie-
dzykregowego HNPC (ang. Human Nucleus Pulposus Cells)
wlasnie przez wplyw na deacetylacje H3KO.

TWORZENIE SKUPISK SKONDENSOWANE]
CHROMATYNY - SAHF

Pomimo iz globalne rozluznienie chromatyny jest cha-
rakterystyczna cecha starzenia, to lokalnie obserwuje si¢ jej
kondensacje i tworzenie SAHF. SAHF sa to struktury, ktére
czesto skladaja sie ze skupisk H3K9me3 otoczonych chro-
matyng bogata w H3K27me3, tworzacych typowy rdzen
wyciszonej chromatyny. Wokét niego moze akumulowaé
si¢ aktywna forma chromatyny wzbogacona w H3K36me3
[59]. Chociaz obecnosé¢ H3K9me3 i H3K27me3 wydaje sie
by¢ charakterystyczna cecha SAHF, ostatnie badania wyka-
zaly, ze usuniecie tych znacznikéw nie wplywato na two-
rzenie sie tych skupisk. Podobnie brak biatka HP1 nie zabu-
rzal powstawania SAHF. Wydaje sie wiec, ze do ich tworze-
nia potrzebne sa inne bialka, takie jak histon mH2A (makro
H2A), HMGA1 (ang. high mobility group Al), HIRA (ang.
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histone cel cycle requlator), ASFla (ang. anti-silencing function
1A histone chaperone) i inne [59]. Poprzez wytworzenie sie
skupisk miejscowej kondensacji chromatyny dochodzi do
reorganizaciji jej struktury, co ma przelozenie na zmieniona
ekspresje gendw. Wyciszeniu ulegaja geny kodujace biatka
odpowiedzialne za proliferacje komorki lub czynniki trans-
krypcyjne np. E2F. Jednak pojawienie sie SAHF wydaje sie
by¢ jedynie cecha charakterystyczng OIS, gdyz tylko w ta-
kim modelu zaobserwowano ich obecno$é¢ w wigkszosci ko-
morek. Skupiska takie wystepuja niekiedy w starych repli-
kacyjnie fibroblastach, lecz zwykle dotyczy do tylko kilku
procent komoérek w populacji. Postuluje sie wiec, ze tworze-
nie SAHF nie jest uniwersalng cecha starzenia, a stuzy raczej
jako wskaznik zachodzacego OIS.

ZMIANY W CIALKACH JADROWYCH

Starzenie komoérkowe powoduje réwniez zmiany w in-
nych strukturach jadrowych, w tym w jaderkach, ciatkach
jadrowych czy ciatkach PML [52]. Morfologia jaderek jest
z reguly bardzo zréznicowana, nawet w miodych komor-
kach. Jednak wraz z wiekiem najczesciej dochodzi do ich
powiekszenia oraz zwigkszenia ich liczby w jadrze [60].
Badania wskazujg, ze wzrost powierzchni i liczby jaderek
w komorkach nicienia C. elegans negatywnie wplywa na
diugosé zycia zwierzat. Podobng tendencje zauwazono u
drozdzy, myszy, a nawet u ludzi. Natomiast w komorkach
mieéni os6b starszych poddanych interwencji przeciwsta-
rzeniowej poprzez restrykcje kaloryczng oraz systematycz-
ny wysilek fizyczny, zanotowano znacznie mniejsze i mniej
liczne jaderka w poréwnaniu z grupa kontrolng. Zmiany w
morfologii jaderka towarzyszace starzeniu czesto koreluja
ze wzrostem ekspresji rRNA i bialek rybosomalnych i jest
to czesto obserwowane w komoérkach pacjentéw cierpia-
cych na HGPS [61]. Natomiast zahamowanie ekspresji tych
biatek skutkuje zmniejszeniem si¢ powierzchni jaderek oraz
przedtuzeniem zycia. Cialka PML, obserwowane gléwnie
w miejscach wolnych od chromatyny, biora czynny udziat
w wielu procesach komérkowych, w tym w starzeniu. W
wyniku stresu oksydacyjnego bialko PML (czyli biatko
rdzeniowe ciatka PML) ulega oligomeryzacji i dochodzi
do tworzenia cialek PML. W kolejnym kroku, PML ulega
sumoilagji i silnemu upakowaniu. Do tworzacych sie ciatek
dolaczaja sie biatka zawierajace motyw rozpoznajacy sumo-
ilacje (ang. SUMO interacting motif). Do tej pory poznano
okoto 60 takich biatek. Co ciekawe, wigkszos¢ z nich bierze
udzial w odpowiedzi komorki na stres [62]. Przyktadem od-
powiedzi na stres jest wzrost liczby ciatek PML w ludzkich
jednojadrzastych komoérkach krwi obwodowej (ang. periphe-
ral blood mononuclear cells, PBMC) na skutek ich ekspozycji
na promieniowanie jonizujace. Wykazano, ze wzrost liczby
ciatek jest og6lna cecha starzenia, niezaleznie od bodzca in-
dukujacego ten proces. W cialkach PML wystepuja biatka,
ktére biora udzial w rozpoznaniu i naprawie uszkodzen
DNA oraz biatka kontrolujace cykl komoérkowy. Cialka te
sa miejscem acetylacji biatka p53, ktére zatrzymuje komoérki
w cyklu w celu umozliwienia dalszej odpowiedzi na uszko-
dzenia.
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PODSUMOWANIE

Starzenie organizmu jest nieuniknionym procesem i jest
nierozerwalnie zwigzane ze starzeniem komoérek buduja-
cych tkanki i narzady. Wykazano, ze obecnos¢ i akumulacja
starych komoérek w tkankach ma znaczacy wplyw na po-
gorszenie ich funkdji i jest Scisle zwigzana z wiekiem. Stare
komorki stanowia réwniez istotny sktadnik zmienionych
chorobowo narzadéw. Starzenie komérkowe jest ztozonym
procesem, ktéry wplywa na funkcjonowanie komorki po-
czawszy od zmian jej struktury a skoficzywszy na metaboli-
zmie i fizjologii. Wiele zmian dotyczy struktur wewnatrz ja-
dra komérkowego, co ma istotny wplyw na funkcje innych
organelli w komoérce poprzez m.in. zaburzony transport
miedzy jadrem a cytoplazmg oraz podatnosé na uszkodze-
nia makroczasteczek. Obserwowane w starych komérkach
rozluZnienie chromatyny, wynikajace ze zmian w modyfi-
kacjach DNA i histonéw, spadku i zmiany skiadu biatek hi-
stonowych oraz zmian w aktywnosci enzyméw zaangazo-
wanych w PTM, prowadzi do przemodelowania ekspresji
genéw i zmiany w syntezie bialek, ale réwniez do zwiek-
szonej podatnosci na uszkodzenia DNA. Opisane zmiany
niosa za soba znaczace konsekwencje dla procesu starzenia
sie¢ komorek oraz organizmu i maja wptyw na rozwdj cho-
r6b zwigzanych z wiekiem. Poznanie i scharakteryzowanie
zmian potranslacyjnych zachodzacych podczas starzenia
moze postuzy¢ do opracowania strategii umozliwiajacych
ingerencje w tempo starzenia organizmu. Moze by¢ réw-
niez atrakcyjnym celem terapeutycznym w wielu choro-
bach wieku podesztego. Doskonatym przykladem wyko-
rzystania tej wiedzy jest opracowanie zegaréw epigenetycz-
nych, ktére pozwalajg okresli¢ tempo starzenia organizmu.
Na podstawie bardzo konkretnych zmian epigenetycznych
mozna wnioskowaé, czy starzenie jest przyspieszone lub
odbywa sie wolniej niz u przedstawicieli podobnej grupy
wiekowej. Biorgc pod uwage wiedze dotyczaca mozliwosci
regulacji zmian na poziomie epigenetycznym poprzez styl
zycia (dieta i umiarkowana aktywnos¢ fizyczna), moze to
przyczynic sie do $wiadomego regulowania tempa starze-
nia sie i zmniejszenia ryzyka wystapienia choréb wieku po-
deszlego. Takie podejscie jest wazne zaréwno dla poprawy
jakosci i diugosci zycia, ale ma réwniez wazny aspekt eko-
nomiczny, gdyz moze przyczyni¢ sie¢ do zmniejszenia na-
kladéw na opieke zdrowotna stale powiekszajacej sie grupy
0s6b w podesztym 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.
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