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Streszczenie

  Praca jest podsumowaniem aktualnej wiedzy na temat organizacji DNA oraz struktury chro-
matyny w jądrze ludzkiego plemnika. Przedstawiono poglądy i hipotezy dotyczące określonej 
i nieprzypadkowej lokalizacji chromosomów w jądrze plemnika. Centralny element architektu-
ry wewnątrzjądrowej plemnika stanowią indywidualne terytoria chromosomowe. W ich obrę-
bie chromosomy przybierają konfi gurację „szpilki do włosów” z centromerami skierowanymi 
do wnętrza jądra plemnika oraz telomerami skierowanymi peryferyjnie. Funkcjonalne znacze-
nie tej swoistej topologii pozostaje do wyjaśnienia.
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Summary

  The article provides a summary of the present knowledge on the organization and chromatin stru-
cture in the nucleus of the human sperm cell. The study also presents views and hypotheses on 
the defi ned, non-random localization of chromosomes in the sperm nucleus. The individual chro-
mosome territories constitute the central element of the intranuclear architecture. Within these 
territories, the chromosomes take on the confi guration of “hairpin” extendines, with their cen-
tromeres towards the interior of the sperm nucleus and the telomeres directed towards the perip-
hery. The functional purpose of this specifi c topology remains to be explained.
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1. WSTĘP

Dzięki rozwojowi technik mikroskopowych i metodologii 
badań in vivo, w ciągu ostatnich 10 lat dokonał się istotny 
postęp w poznawaniu wewnątrzjądrowej organizacji genomu 
w komórce somatycznej, w stadium interfazy. Wykazano, 
że w tak dynamicznej i aktywnej funkcjonalnie strukturze, 
jaką jest interfazowe jądro komórki somatycznej, chromo-
somy zajmują określone obszary (tzw. terytoria, CT – chro-
mosome territory), a topologia wewnątrzjądrowa (zamien-
nie: architektura wewnątrzjądrowa) odgrywa integralną rolę 
w utrzymaniu i regulacji funkcji genomu [17,21,24,76]. 
Bodaj najbardziej fascynującą i intrygującą właściwością 
jądra komórki diploidalnej jest zdolność przemiany w ha-
ploidalne jądro plemnika. Plemniki tradycyjnie są uważa-
ne za swoistych „doręczycieli”, których jedyną funkcją jest 
dostarczenie zygocie genomu ojcowskiego. Pogląd ten wy-
nika z obserwacji, że w główce plemnika znajduje się duże 
jądro komórkowe a cytoplazmatyczna część komórki jest 
ekstremalnie zredukowana i nie wykazuje większości, lub 
nawet żadnych funkcji metabolicznych, typowych dla ko-
mórek somatycznych. W ostatnich kilku latach, ze wzglę-
du na odkrycie w plemniku nowych cząsteczek, takich jak 
RNA i białka, pogląd ten ewoluuje i obecnie przeważa opi-
nia, że plemnik jest również nośnikiem cząsteczek krytycz-
nych dla wczesnego rozwoju embrionu [1]. Plemnik jest 
przykładem jednego z najbardziej zróżnicowanych typów 
komórek a chromatyna haploidalnego genomu plemnika 
różni się w istotny sposób od komórki somatycznej skła-
dem chemicznym, strukturą i funkcją. Plemnik jest końco-
wym produktem spermatogenezy, która zaczyna się w ko-
mórkach nabłonka gametogenicznego (spermatogoniach), 
mających chromatynę typu somatycznego. Niektóre ze 
spermatogonii przechodzą podziały mejotyczne, w wyni-
ku których różnicują się spermatocyty I i II rzędu, transfor-
mujące się w haploidalne okrągłe spermatydy. Następnie 
podczas spermiogenezy, tj. haploidalnego etapu dojrzewa-
nia plemnika, okrągłe spermatydy przechodzą fazę elon-
gacji. W tym okresie następuje większość biochemicznych 
i morfologicznych przemian, prowadzących do ukształto-
wania jądra komórkowego plemnika, w którym chromatyna 
jest zorganizowana w transkrypcyjnie nieaktywną, maksy-
malnie skondensowaną konformację. Finalnie ukształto-
wane jądro plemnika, o wymiarach około 8 μm długości 
i 3 μm szerokości, stanowi tylko 5% objętości jądra diplo-
idalnej komórki somatycznej [83]. Przemiana ta jest przede 

wszystkim wynikiem zastąpienia histonów przez protami-
ny, w konsekwencji czego DNA w chromatynie plemnika 
nie jest superhelikalnie skręcony. Po fuzji plemnika z ko-
mórką jajową (oocytem), przed pierwszym podziałem mi-
totycznym zygoty, zachodzi proces odwrotny. Zatem zwią-
zek między konformacją chromatyny typu somatycznego 
i konformacją plemnikową wyraża się zdolnością do dwu-
kierunkowej przemiany obu strukturalnych typów chroma-
tyny. Nie jest całkowicie wyjaśnione, czemu ma służyć tak 
radykalna zmiana konformacji i w rezultacie swoista budo-
wa chromatyny plemnika. Sugeruje się, że swoista budowa 
chromatyny plemnika umożliwia spełnienie funkcji, jaką 
plemniki odgrywają w procesie zapłodnienia: 
(i)  transport i ochrona ojcowskiej informacji genetycz-

nej podczas przejścia przez żeńskie drogi rozrodcze, 
a następnie przez osłonkę przejrzystą (zona pellucida) 
komórki jajowej oraz

(ii)  zabezpieczenie chromatyny plemnika przed uszko-
dzeniami fi zyko-chemicznymi.

Nie można jednak wykluczyć alternatywnej, wielce intry-
gującej możliwości, że przemiana chromatyny typu soma-
tycznego na plemnikowy może również służyć takiemu 
przeprogramowaniu genomu, który zapewnia odpowied-
nim genom z chromosomów ojcowskich ekspresję na najw-
cześniejszych etapach embriogenezy. Trzeba podkreślić, że 
w przeciwieństwie do jądra komórki somatycznej, którego 
funkcje są lepiej poznane, w wypadku plemników zależ-
ności między organizacją chromatyny a funkcją plemni-
ka są znacznie słabiej wyjaśnione, a odkrywanie tajem-
nic wewnątrzjądrowej architektury plemnika jest dopiero 
w trakcie badań. Ostatnie lata wykazały, że architektura 
jądra plemnika jest swoista i dobrze określona, natomiast 
jej znaczenie wciąż pozostaje do wyjaśnienia [58,92,93]. 
Wydaje się to istotne, szczególnie w kontekście hipotezy, 
że w jądrze somatycznej komórki diploidalnej architektura 
wewnątrzjądrowa jest jedną z integralnych części epigene-
tycznych mechanizmów przestrzennych [17,19].

Przedstawiona praca podsumowuje bieżącą wiedzę na te-
mat wewnątrzjądrowej architektury plemnika.

2. STRUKTURA CHROMATYNY PLEMNIKA

Swoista struktura chromatyny dojrzałego plemnika jest 
związana z odwracalnym stanem „uśpienia” genomu, w któ-

 Wykaz skrótów: CT – terytorium chromosomu (chromosome territory); Da – daltony; FISH – fl uorescencyjna 
hybrydyzacja in situ (fl uorescent hybridization in situ); H – histony (histones); P1, P2 – protamina 
1 i 2 (protamine 1 and 2); Ser – seryna (Serine); Thr – treonina (Threonine); TP – białka 
przejściowe (transition proteins); CDY – acetylotransferaza kodowana przez gen zlokalizowany na 
chromosomie Y; CRE – czynnik transkrypcyjny zależny od cAMP (cAMP-response element);
CK2 – kinaza białkowa II niezależna od cAMP (Ca2+/cAMP-independent protein kinase II);
Camk4 – kinaza białkowa IV zależna od kalmoduliny (Ca2+/calmodulin-dependent protein kinase IV);
CENP-A – centromerowe białko A (centromere protein A); H1LS1 – wariant histonu swoisty 
dla spermatyd (histone H1-like protein in spermatids); HP1b – białko HP1b zasocjowane 
z heterochromatyną (heterochromatin protein 1b); MAR – rejon połączenia DNA z macierzą jądrową 
(matrix associated region); PKA – kinaza białkowa A zależna od cAMP (cAMP-dependent protein 
kinase A); RS – reszty arginino-serynowe; SRPK1 – kinaza białkowa 1 SR (serynowo-argininowa) (SR 
protein kinase 1); TLF – czynnik transkrypcji podobny do czynnika TBP wiążącego się z kasetą TATA 
(TBP-like factor).
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rym nie zachodzi ani replikacja, ani transkrypcja. Pod tym 
względem jądro plemnika oferuje unikatowy model do po-
równania organizacji genomu aktywnego w przeciwień-
stwie do nieaktywnego.

2.1. Cząsteczki budujące chromatynę plemnika

Według powszechnie uznawanego modelu dotyczącego 
budowy chromatyny komórek somatycznych, podstawo-
wą jednostkę struktury tworzą nukleosomy, czyli odcinki 
DNA o długości 200 pz owinięte prawie dwukrotnie wo-
kół oktameru histonowego. Z kolei 6 nukleosomów owi-
niętych jeden obok drugiego tworzą skręt, budując w ten 
sposób konfi gurację włókna solenoidu o średnicy około 
30 nm. Włókna solenoidu w postaci pętli (tzw. domen) 
są związane z macierzą jądrową. Ostatnim stopniem kon-
densacji pętli solenoidowych są chromosomy mitotyczne 
w stadium metafazy [18,21,36,77].

W chromatynie plemnika, w porównaniu z DNA komó-
rek somatycznych, znaczących różnic nie ma jedynie na 
poziomie podwójnej helisy DNA. W chromatynie dojrza-
łego plemnika nukleosomy zastąpione są kompleksami 
DNA-protaminy, które nie są (lub są w minimalnym stop-
niu) superhelikalnie skręcone. W porównaniu z histonami, 
protaminy są białkami o połowę mniejszymi z dwukrot-
nie większą zawartością reszt argininy (50–70%) i cystei-
ny. W pierwszym modelu Balhorna z 1982 roku [4] suge-
rowano, że protaminy układają się wzdłuż wąskiego rowka 
podwójnej helisy DNA wiążąc się z nim poprzez centralną 
domenę, a wyeksponowane długie łańcuchy reszt argini-
ny neutralizują ujemny ładunek fosfodiestrowego szkiele-
tu DNA. W ten sposób polianionowy DNA ulega prze-
kształceniu w neutralny polimer. Stabilność tego układu 
dodatkowo wzmacniają mostki dwusiarczkowe reszt cy-
steiny [12,77].

Konsekwencją odmiennej charakterystyki molekularnej 
kompleksu DNA-protaminy w plemnikach są różnice na 
wszystkich poziomach organizacji chromatyny/chromoso-
mów w porównaniu z komórkami somatycznymi [58].

2.2. Białka przejściowe

Spektakularna przemiana chromatyny somatycznej w plem-
nikową jest kilkuetapowym procesem, który zachodzi w ha-
ploidalnej fazie spermatogenezy, podczas przemiany okrą-
głych i podłużnych spermatyd w plemniki. Wstępem do 
zamiany somatycznych histonów przez protaminy jest roz-
luźnienie struktury nukleosomu, poprzedzone acetylacją 
histonu H4 [55] oraz ubikwitynacją histonów H2B i H3 
[40]. Dokładny mechanizm tej relaksacji nie jest pozna-
ny, jednak znamienne wydaje się to, iż acetylotransferaza 
CDY (kodowana na chromosomie Y i katalizująca acety-
lację histonów) jest enzymem swoistym jądrowo, obecnym 
w jądrach spermatyd w okresie hiperacetylacji histonu H4 
[44]. W chromatynie okrągłych spermatyd około 90% hi-
stonów zostaje zastąpionych przez tzw. białka przejścio-
we TP (transition proteins), z których najlepiej są scharak-
teryzowane TP1 (około 50%) i TP2 (około 40%). Białko 
TP1, zbudowane z 54 aminokwasów, jest bogate w argini-
nę, lizynę i serynę [54]. Wykazano, że TP1 bierze udział 
w procesie naprawy DNA [14]. Dwukrotnie większe białko 
TP2 zawiera na karboksylowym końcu aminokwasy zasa-

dowe, a na końcu aminowym dwa palce cynkowe. W TP2 
zarówno seryna Ser109 jak i treonina Thr101 są potencjal-
nymi miejscami fosforylacji poprzez cAMP-zależną kinazę 
białkową A (enzym PKA). Właśnie fosforylacja TP2 jest 
związana z mniejszą kondensacją DNA, ułatwiającą przy-
łączenie protamin [54].

Wraz z oddysocjowaniem większości histonów, pojawie-
niem się białek TP, zanikiem struktury nukleosomów i elon-
gacją okrągłych spermatyd, ustaje w spermatydach aktyw-
ność transkrypcyjna. Zahamowanie transkrypcji może być 
związane z przyłączaniem się białek TP do niezmetylowa-
nych wysp CpG, występujących w aktywnie transkrybo-
wanych genach.

2.3. Protaminy

W wydłużonych spermatydach białka przejściowe TP zo-
stają zastąpione protaminami [3]. Protaminy są małymi 
zasadowymi białkami o masie cząsteczkowej 4000–12000 
Da. Są dwa typy protamin: protamina 1 (P1) występująca 
u prawie wszystkich ssaków [68] oraz protamina 2 (P2), 
obecna u człowieka i u kilku innych gatunków [8,53,64]. 
Ilość protaminy P2 jest gatunkowo różna: 67% u człowie-
ka, 43% u chomika, 34% u myszy [9]. Ludzka protami-
na P1 (57 aminokwasów) wykazuje około 50% homologii 
do P2 [53]. Ewolucyjnie, protaminy wywodzą się z histo-
nu H1 [47,61]. Różnią się jednak od H1 małą zawartością 
lizyny i ponad 50% zawartością argininy, odpowiedzial-
nej za dużą zdolność do tworzenia wiązań hydrofobowych 
z grupami guanidynowymi DNA [66]. Pojedyncze kopie 
genów ludzkich protamin P1, P2, a także białka TP2, są 
zlokalizowane w wielogenowym locus 16p13.13, tworząc 
pojedynczą domenę 28.5 kpz. Geny te zawierają jeden in-
tron, elementy kasety TATA oraz CRE (cAMP-response 
element). Transkrypcja genów protamin zachodzi z haplo-
idalnego genomu w okrągłych spermatydach, a 2–8 dni 
później ten mRNA ulega translacji. Wkrótce po syntezie 
protaminy ulegają fosforylacji. Protamina P2 ulega fosfo-
rylacji poprzez kinazę Camk4 (Ca2+/calmodulin-depen-
dent protein kinase IV) lub poprzez kinazę CK2 (cAMP-
and Ca2+-independent kinase II) [88]. Natomiast wszystkie 
protaminy P1 zawierają krótką domenę (RS) bogatą w ar-
gininę i serynę, która ulega fosforylacji z udziałem enzy-
mu SRPK1 (SR protein kinase 1) [62]. Sugeruje się, iż 
w wydłużonych spermatydach fosforylacja protamin jest 
niezbędna do ich okresowej asocjacji z receptorem lami-
ny B, tj. białkiem wewnętrznej błony jądrowej. Ostateczne 
wbudowanie protamin do chromatyny plemnika jest po-
przedzone ich defosforylacją [59]. W rezultacie, w chro-
matynie wydłużonych spermatyd białka przejściowe TP 
są zastąpione protaminami.

Protaminy wiążą się wzdłuż fosfodiestrowego szkieletu 
DNA, niezależnie od sekwencji nukleotydów. Jedna czą-
steczka protaminy wiąże się do jednego skrętu DNA (około 
11 pz DNA). Mechanizm, dzięki któremu protaminy uczest-
niczą w tym procesie, stanowi dotąd przedmiot dyskusji, 
stwierdzono bowiem, że w warunkach in vitro protaminy 
mogą wiązać się z DNA w szerszym rowku [5,25,67,82], 
zarówno w szerszym jak i węższym rowku [20], względ-
nie elektrostatycznie do powierzchni DNA [10]. Ze wzglę-
du na wyniki uzyskane ze spektroskopii Ramana przeważa 
jednak opinia, że w chromatynie plemnika protaminy wią-
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żą się z DNA w szerszym rowku [5]. Protaminy (a także 
inne polikationy testowane w badaniach in vitro) przyłą-
czając się do DNA powodują zwijanie się cząsteczki DNA 
w szerokie, koncentryczne kręgi, tym samym tworząc po-
stać przypominającą szpulkę nici. Nakładające się na siebie 
kręgi ulegają silnej kondensacji i powstaje struktura toroi-
du zawierająca około 50 kpz DNA [38,39]. Jądro plemnika 
ma około 50 000 toroidów [13]. Doświadczenia in vitro nad 
kondensacją i dekondensacją DNA wykazały, że formowa-
nie toroidu i jego stabilność zależy od liczby domen biał-
kowych bogatych w reszty argininowe. Kondensacja DNA 
w toroid zachodzi, gdy 90% ładunków wzdłuż cząsteczki 
DNA ulegnie zneutralizowaniu. Natomiast na modelu do-
świadczalnym dekondensacja DNA poprzez oddysocjowa-
nie białek postępowała w takim tempie, że odłączenie pro-
tamin od genomu plemnika (1,5×109 pz) wymagałoby około 
6 lat. Jednak in vivo dekondensacja chromatyny plemnika 
w cytoplazmie komórki jajowej trwa od 6–10 min, co po-
twierdza hipotezę, że po zapłodnieniu protaminy muszą 
być aktywnie usuwane z DNA [13].

2.4. Warianty histonów

Niezwykły skład chromatyny plemnika, który jest wyni-
kiem procesów zachodzących podczas spermato- i sper-
miogenezy, kryje w sobie jeszcze jedną swoistą cechę: 
w dojrzałym ludzkim plemniku 10–15% DNA pozostaje 
związane z histonami. Nukleosomy w plemniku są ściślej 
upakowane niż w komórkach somatycznych i zawierają 
warianty jądrowe histonów. Pewne ilości swoistych jądro-
wo wariantów histonów pojawiają się już w spermatogo-
niach, stąd sugeruje się, że mogą być niezbędne w proce-
sach unikatowych dla mejozy. Większość tych wariantów 
jest syntetyzowana i inkorporowana do chromatyny w sper-
matocytach podczas mejozy [22,28,42].

Liczba wszystkich wariantów histonów występujących 
w męskich komórkach germinalnych jest niezwykle 
duża w porównaniu z komórkami somatycznymi [16,46]. 
Warianty te wyróżnia od ich odpowiedników somatycz-
nych wiele cech:
(i)  różnice w sekwencjach aminokwasów (często łącznie 

z różnicami strukturalnymi),
(ii)  brak koordynacji replikacji DNA z syntezą mRNA dla 

wariantów histonów,
(iii)  brak na końcu 3’ transkryptów struktury „stem-loop” 

przy jednoczesnej obecności długiego łańcucha poly-
A oraz

(iv)  występowanie genów pojedynczo (a nie w grupach, 
tzw. clusters) i możliwa obecność intronów [42].

Obecność wariantów histonów umożliwia utrzymanie 
struktury nukleosomu i tym samym postmejotyczną eks-
presję genów z haploidalnego genomu w okrągłych sper-
matydach. Jednocześnie warianty te pełnią sygnałową rolę 
na poszczególnych etapach wymiany histonów na protami-
ny. Pierwsze wymiany histonów somatycznych na warian-
ty gonadowe zachodzą już w diploidalnych spermatogo-
niach, w których histon H3 zostaje zastąpiony przez wariant 
TH3. Opisano jeszcze dwa inne warianty histonu H3: wa-
riant H3.3A obecny w chromatynie do etapu różnicowa-
nia wydłużonych spermatyd, oraz wariant H3.3B związany 
z euchromatyną spermatocytów, co sugeruje jego wpływ 
na regulację aktywności transkrypcyjnej [11]. Znamienny 

natomiast wydaje się fakt, iż obecny w centromerach chro-
mosomów komórek somatycznych wariant histonu H3, tj. 
CENP-A (centromere protein A) nie jest zastępowany in-
nym wariantem w trakcie spermiogenezy [42].

W spermatocytach, w stadium preleptotenowym mejo-
zy, histon H2A ulega wymianie na TH2A a histon H2B − 
TH2B [42]. Wewnątrzjądrowa lokalizacja TH2A jest na 
tyle charakterystyczna, że sugeruje jego asocjację ze swo-
istymi domenami chromatynowymi [93]. Następnie, w pa-
chytenie, somatyczne histony H1A i H1B zastępowane są 
przez wariant H1t. Z kolei w okrągłych spermatydach, po-
jawia się wariant H1t2. Występuje on w regionie formowa-
nia akrosomu, który jest jednocześnie miejscem inicjacji 
kondensacji chromatyny. H1t2 ze względu na swe wyso-
ce selektywne wewnątrzjądrowe rozmieszczenie wydaje 
się równie istotny w reorganizacji chromatyny jak prota-
miny [49,79]. Swoisty jedynie dla wydłużonych sperma-
tyd jest wariant H1LS1 (histone H1-like protein in sper-
matids). Wewnątrzjądrowa lokalizacja tego wariantu jest 
taka sama jak TP2 i protaminy 1 (P1), co wskazuje na 
jego bezpośredni związek z kondensacją chromatyny [90]. 
Natomiast odpowiednikiem somatycznego histonu H4 jest 
gonadowy histon H4.

We wczesnych okrągłych spermatydach liczba histonów 
zastąpionych przez ich warianty przekracza 50%, ale na-
dal zachowana pozostaje struktura nukleosomu i aktyw-
ność transkrypcyjna. Aktywność transkrypcyjna ustaje 
wraz z oddysocjowaniem histonu H1t i większości hi-
stonów (a także ich wariantów) i pojawieniem się białek 
przejściowych TP.

Skoro jednak, mimo tak radykalnej przebudowy struktu-
ry i składu chromatyny, w dojrzałym plemniku pozostaje 
około 15% histonów tworzących strukturę nukleosomów, 
powstaje pytanie zarówno o ich szczegółową lokalizację, 
jak i znaczenie tego faktu. Wykazano, że w plemniku re-
giony telomerowe wszystkich chromosomów mają struk-
turę nukleosomów. Charakterystyczną cechą tych nukleo-
somów jest obecność wariantu histonu spH2B [29,89,93]. 
Stwierdzono, że obecne w DNA plemnika domeny, które 
wykazują wrażliwość na działanie nukleaz (egzo- i endo-
gennych) zawierają histony i umiejscowione są peryferyjnie 
[65]. Badania nad strukturą chromatyny plemnikowej, w re-
gionie rodziny genów b-globiny, wykazały, że geny e-glo-
biny i g-globiny, ulegające ekspresji we wczesnym okresie 
rozwoju embrionalnego są wzbogacone w histony, natomiast 
geny d-globiny oraz b-globiny (ekspresja w późniejszym 
rozwoju) w protaminy [26]. Podlegające ojcowskiemu pięt-
nowaniu allele genu IGF-2 również mają w chromatynie 
plemnika zachowaną strukturę nukleosomu [6].

W związku z obecnością histonów w chromatynie plemni-
ka nasuwa się intrygująca sugestia, że nukleosomy w chro-
matynie plemnika są wyznacznikiem genów, które ulega-
ją transkrypcji na początkowym etapie rozwoju zarodka. 
Zatem histony w chromatynie plemnika mogłyby być zwią-
zane z epigenetyczną kontrolą zróżnicowanej ekspresji ge-
nów podczas rozwoju embrionalnego. Alternatywną moż-
liwością jest założenie, że histony w chromatynie plemnika 
są związane ze wszystkimi sekwencjami DNA kodujący-
mi białka. Obydwie wspomniane możliwości pozostają na 
razie w sferze hipotez.
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3. MODEL STRUKTURY CHROMATYNY PLEMNIKA

Przedstawiony niżej model, nazwany „the donut-loop mo-
del”, stanowi próbę opisania, w jaki sposób w plemniku 
u ssaków cząsteczka DNA uczestniczy w budowie chro-
matyny [83]. Model ten nie opisuje sekwencji procesów 
molekularnych, ale jest podsumowaniem aktualnych po-
glądów na temat organizacji struktury chromatyny plem-
nika. Jednocześnie model „donut-loop” odpowiada takiej 
wizji chromatyny plemnika, w której struktura odgrywa 
bezpośrednią rolę w funkcji plemnika.

Na pierwszym poziomie struktury chromosomów plemni-
kowych, DNA jest zorganizowany na całej długości w po-
staci wypętlonych domen (loop domains) o długości oko-
ło 50 kpz [7,52,83,86]. Domeny te są komórkowo swoiste 
i ulegają zmianom w trakcie spermatogenezy [43,60]. 
Wielkość tych domen jest prawie dwukrotnie mniejsza 
w porównaniu ze średnią wielkością domen w jądrach ko-
mórek somatycznych, przy czym to zmniejszenie nie wy-
daje się wynikać bezpośrednio z haploidalności genomu 
plemnika [86]. Każda z domen DNA w chromosomach 
plemnika ma u swej podstawy specyfi czne sekwencje na-
zwane MARs (matrix attachment regions), poprzez które 
DNA wiąże się z macierzą jądrową, pełniącą funkcję we-
wnątrzjądrowego szkieletu [41,44,51,69,84].

Wiadomo, że w przypadku jąder komórek somatycznych 
domeny stanowiące pętle włókien solenoidów występują 
zarówno w chromosomach interfazowych, jak i w chromo-
somach mitotycznych; są one strukturami dynamicznymi, 
zmieniającymi się wraz z funkcjonalnymi zmianami w ją-
drze komórkowym [15,27,78,81]. W komórkach somatycz-
nych domeny są związane z macierzą jądrową w sposób 
korelujący z funkcją DNA [35,63,76].

Model „donut-loop” zakłada, że podczas spermiogenezy 
pojedyncza domena DNA łącząc się z protaminami tworzy 
jeden toroid [83]. Znajdujące się pomiędzy toroidami sek-
wencje MAR tworzą odcinki łącznikowe (toroid linker re-
gions). Odcinki łącznikowe między toroidami nie są zwią-
zane z protaminami i pozostają niezmienione w trakcie 
spermiogenezy [43,72]. Istnieją przesłanki wskazujące na 
możliwość, że właśnie te łącznikowe odcinki DNA pozo-
stają związane z histonami (wariantami) i mają zachowaną 
strukturę nukleosomów [72,74], podobnie jak regiony sub-
telomerowe chromosomów plemnika [29,89,93].

Opisana w modelu „donut loop” strukturalna organiza-
cja plemnikowego DNA jest stała i niezwiązana z dużą 
zmiennością morfologii plemników, obserwowaną w stan-
dardowej analizie nasienia [2]. Sugerowano, że taka or-
ganizacja DNA jest niezbędna do rozpoczęcia prawidło-
wej embriogenezy, bowiem jak się przypuszcza, miejsca 
wiązania DNA z macierzą jądrową są miejscami inicjacji 
transkrypcji i replikacji. Zatem po zapłodnieniu, domeny 
pełniłyby rolę funkcjonalnych podjednostek [57,75,85]. 
Wprowadzono nawet pojęcie „trójwymiarowego kodu ge-
netycznego” dla podkreślenia, że oprócz informacji gene-
tycznej zawartej w sekwencjach DNA, również struktural-
na organizacja haploidalnego genomu plemnika dostarcza 
ważnych informacji epigenetycznych [75]. W doświadcze-
niach, w których wprowadzano do mysich oocytów (za po-
średnictwem mikromanipulacji) jądra komórkowe plemni-

ków po uprzednim wypłukaniu z nich protamin wykazano, 
że nienaruszona integralność macierzy jądrowej i związa-
nych z nią domen DNA była niezbędnym, ale jednocześ-
nie wystarczającym czynnikiem do wykształcenia prawid-
łowych chromosomów mitotycznych [57,75].

Na podstawie modelu „donut-loop” nie można stwierdzić, 
w jaki sposób nukleoprotaminowe toroidy oddzielone łącz-
nikowymi odcinkami tworzą struktury wyższego rzędu 
i kształtują chromosomy.

Mudrak i wsp. [58] zaproponowali model struktur chro-
mosomów plemnika organizacyjnie wyższych w stosunku 
do „donut-loop”. Model ten powstał na podstawie analizy 
obrazów trójkolorowego FISH (fl uorescencyjna hybrydyza-
cja in situ) z użyciem sond malujących ramiona krótkie (p) 
oraz długie (q) indywidualnych chromosomów w jądrach 
plemników, poddawanych stopniowo wzrastającej dekon-
densacji. Zaobserwowano, że zarówno ramiona p, jak i q 
są zbudowane z włókien chromatyny o szerokości około 
1000 nm każde. Włókno 1000 nm jest złożone z dwóch po-
łączonych globularnych struktur (2×500 nm), tworzących 
rowek wzdłuż długości włókna. Przyjmując wymiary to-
roidu jako 25×60–100 nm, w modelu zakłada się, że każ-
da z globularnych struktur miałaby być utworzona przez 
100–200 toroidów, co odpowiadałoby 3–5 Mpz DNA.

Model zaproponowany przez Mudrak i wsp. opisuje struktu-
ry większe aniżeli 300 nm, zatem brak jest ogniwa, które łą-
czyłoby go bezpośrednio z modelem „donut-loop” [58].

4. WEWNĄTRZJĄDROWA ARCHITEKTURA PLEMNIKA

Osią hipotezy dotyczącej architektury wewnątrzjądrowej 
plemnika jest założenie, że każdy chromosom zajmuje in-
dywidualny obszar, tzw. terytorium chromosomowe (chro-
mosome territory – CT), którego umiejscowienie w jądrze 
komórkowym jest określone i nieprzypadkowe [33,92,94]. 
Założenie to wynika z analizy sygnałów uzyskiwanych me-
todą FISH po zastosowaniu sond malujących (całe) ramio-
na chromosomów i sond centromerowych. Tym sposobem 
wykazano, m.in. prefencyjną lokalizację chromosomów 2, 
5, 6, i 18 u człowieka w tzw. bazalnej części jądra plemnika 
(tj. sąsiadującej z witką) a chromosomów 1, 7 i X w tzw. 
części apikalnej (tj. sąsiadującej z akrosomem) [48,93]. Są 
dowody, że chromosomy w ludzkim plemniku zajmują rów-
nież określoną pozycję radialną: np. chromosomy 6 i 7 bar-
dziej peryferyjną a 16 oraz X wewnętrzną [93]. Natomiast 
dla chromosomu 13 obserwowano raczej przypadkową lo-
kalizację [34]. Jednak w badaniach, w których analizowa-
no wewnątrzjądrowe umiejscowienie pięciu chromosomów 
akrocentrycznych jednocześnie, wykazano, że ich centrome-
ry skupiają się w określonym obszarze zajmującym około 
8% objętości jądra plemnika. Subakrosomową lokalizację 
chromosomu X potwierdzono również w jądrach komór-
kowych plemników u torbaczy i stekowców [30,31,87]. 
W związku z tym, że jest to jednocześnie umiejscowienie 
bliskie miejsca pierwszego kontaktu plemnika z cytopla-
zmą komórki jajowej po raz pierwszy zwrócono uwagę, że 
umiejscowienie chromosomów może mieć znaczenie funk-
cjonalne [48,80]. Wewnątrzjądrowa pozycja chromosomu 
w plemniku mogłaby określać kiedy i które domeny po-
szczególnych chromosomów ulegają dekondensacji i prze-
budowie poprzedzającej ekspresję genomu ojcowskiego. Co 

Wiland E. i wsp. – Topologia chromosomów w jądrze komórkowym…

347



ciekawe, w badaniach na plemnikach świń zaobserwowa-
no, że wewnątrzjądrowe umiejscowienie m.in. chromoso-
mów X i Y (analizowano również chromosomy 5 i 13) ule-
ga w trakcie spermatogenezy repozycji i w konsekwencji 
w plemniku jest odmienna od tej w spermatocytach [23]. 
Z większości badań wynika, że w jądrze ludzkiego plemni-
ka terytoria chromosomowe mają wydłużony kształt i leżą 
równolegle do dłuższej osi plemnika [58]. Jedynie teryto-
rium chromosomu 13 wykazywało zarówno wydłużony jak 
i okrągły kształt. Zarówno terytoria [58] jak i chromatyna 
[33,84] poszczególnych chromosomów są kilkakrotnie (4–
6-krotnie) silniej skondensowane w porównaniu z chromo-
somami w stadium metafazy.

Stwierdzono, iż heterochromatyna centromerów chromoso-
mów plemnika tworzy skondensowane zgrupowanie w wy-
odrębnionym, centralnym regionie jądra plemnika, który 
to region nazwano chromocentrum [92]. Chromocentrum 
wyodrębnia się podczas spermiogenezy i jest strukturą uni-
katową dla haploidalnych spermatyd. Czynniki odpowie-
dzialne za formowanie chromocentrum nie są jeszcze znane. 
Wiadomo jednak, że z heterochromatyną chromocentrum, 
zarówno w spermatydach jak i w dojrzałym plemniku, za-
socjowane jest białko HP1b (heterochromatin protein 1b) 
[37]. Jednym z czynników, któremu przypisuje się istotną 
rolę w organizacji chromocentrum w okrągłych sperma-
tydach, jest czynnik TLF (TBP-like factor), białko, które 
wchodzi w interakcje z czynnikami transkrypcyjnymi wią-
żącymi się do sekwencji TATA [50]. W związku z tym, że 
chromocentrum ma określoną pozycję wewnątrzjądrową, 
nasuwa się przypuszczenie, że poprzez heterochromatynę 
centromerów może mieć ono bezpośredni kontakt z ma-
cierzą jądrową. Jednak bezpośrednio takich asocjacji do-
tąd nie przedstawiono [58].

W przeciwieństwie do centromerów, telomery chromoso-
mów umiejscowiają się w pobliżu wewnętrznej błony jądra 
komórkowego plemnika, tworząc dimery i tetrametry [71]. 
Wykazano, że dimery powstają w wyniku swoistej interak-
cji telomerów ramion krótkich (p) i długich (q) tego same-
go chromosomu, co oznacza, że chromosomy tworzą pęt-
le, przybierając konformację „szpilki do włosów” (hairpin). 
Dimery telomerów są zakotwiczone do wewnętrznej części 
błony jądrowej [29,33]. Zdolność telomerów do asocjacji 
wynika z obecności swoistych struktur chromatyny zloka-
lizowanych na końcach ramion p oraz q. Przypuszczalnie 
w genomie ojcowskim właśnie telomery jako pierwsze mają 
bezpośredni kontakt z cytoplazmą komórki jajowej, a opi-
sana wyżej konformacja jest niezbędna do prawidłowej de-
kondensacji chromatyny w przedjądrzu męskim, co jest wa-
runkiem prawidłowego rozwoju zygoty [71]. Trzeba w tym 
miejscu podkreślić, iż już z wcześniejszych badań wiadomo, 
że chronologia i charakterystyka aktywacji genów w zygo-
cie zależy bardziej od zmian struktury chromatyny niż od 
aktywacji czynników transkrypcyjnych [70].

Przedstawiona wyżej topologia chromosomów w jądrze 
ludzkiego plemnika dotyczy prawdopodobnie wszystkich 
chromosomów, trzeba jednak zaznaczyć, iż w przypadku 
chromosomów akrocentrycznych i małych metacentrycz-
nych danych doświadczalnych jest niewiele.

Ilustrację hipotez dotyczących zarówno chromocentrum 
i peryferyjnej lokalizacji telomerów chromosomów plem-

nika [92], budowy włókien chromatyny [58] jak i modelu 
„donut-loop” [83] stanowi ryc. 1.

Badania dotyczące architektury wewnątrzjądrowej plem-
ników u innych gatunków są nieliczne, wskazują jednak, 
że podstawowe zasady organizacji są podobne u wszyst-
kich ssaków [24,30,31,56,58]. Natomiast w plemnikach 
ptaków nie stwierdzono ściśle określonej lokalizacji chro-
mosomów; stąd pojawiły się nawet spekulacje, iż ta różni-
ca w stosunku do ludzkich plemników mogłaby być cechą 
dywergencji ptaków i ssaków [71].

Trzeba również pamiętać, że stosowane dotychczas proce-
dury badawcze do analizy topologii chromosomów plem-
nikowych wymagały wcześniejszego utrwalania plemni-
ków i ich nieznacznej dekondensacji. Choć wykazano, że 
procedury te nie powinny zmieniać topologii chromoso-

Ryc. 1.  Ilustracja hipotez dotyczących architektury wewnątrzjądrowej 
w jądrze ludzkiego plemnika: model chromocentrum oraz 
“donut-loop model” [58, 83, 92]. Szczegóły w tekście (rozdz. 3 i 4)
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mów [58], jednak kształtując nasze wyobrażenie o archi-
tekturze wewnątrzjądrowej in vivo, na podstawie uzyska-
nych wyników, trzeba zachować ostrożność.

PODSUMOWANIE

Jądro komórkowe dojrzałego ludzkiego plemnika stano-
wi unikatowy model do porównania wewnątrzjądrowej 
organizacji aktywnego diploidalnego genomu w stosun-
ku do haploidalnego genomu nieaktywnego. Podstawową 
jednostką strukturalną haploidalnego genomu plemnika 
są nukleoprotaminowe toroidy. Chromatyna w plemniku 
jest wysoce skondensowana i upakowana w 23 nukleo-
protaminowe chromosomy, w których nie zachodzi ani re-
plikacja, ani transkrypcja. W architekturze wewnątrzją-
drowej plemnika centralnym elementem, analogicznym 
do komórek diploidalnych, jest organizacja chromaty-
ny indywidualnych chromosomów w postaci wyodręb-
nionych obszarów, tzw. terytoriów (CT). W plemniku, 

terytoria mają określone, nieprzypadkowe wewnątrzją-
drowe umiejscowienie. Chromosomy w obrębie swego 
terytorium wykazują swoistą konfi gurację „szpilki do 
włosów”. Centromery chromosomów plemnika są skie-
rowane do wnętrza jądra, gdzie grupują się tworząc wy-
odrębniony obszar zwany „chromocentrum”. Natomiast 
telomery ramion p oraz q tego samego chromosomu two-
rzą dimery umiejscowione peryferyjnie. Sugeruje się, że 
telomery mogą być pierwszą strukturą genomu ojcow-
skiego uczestniczącą w wydarzeniach podczas formowa-
nia się męskiego przedjądrza, na najwcześniejszych eta-
pach rozwoju zarodka.

Choć implikacje do przedstawionej w niniejszym przeglą-
dzie topologii chromosomów nie są jeszcze wyjaśnione, 
obecnie przeważa pogląd, iż prawdopodobnie przestrzenna 
organizacja haploidalnego męskiego genomu zawiera waż-
ne epigenetyczne informacje, krytyczne zarówno dla funk-
cji plemnika jak i dla wczesnego rozwoju zarodka.
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