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Streszczenie: | Sestryny to wysoce konserwatywne bialka, ktére reguluja wzrost, metabolizm, przezycie
i proliferacje komdrek w warunkach stresu oksydacyjnego, stresu genotoksycznego, hipoksji
czy stresu retikulum endoplazmatycznego. Sestryny wplywaja na sygnalizacje komérkowa
przez hamowanie wytwarzania reaktywnych form tlenu, aktywacje kinazy biatkowej akty-
wowanej przez AMP (AMPK), hamowanie szlaku mTOR, a dziataja jako pozytywny regula-
tor autofagii. W zwiazku z tym coraz czesciej wskazuje sie ich role ochronng przed choro-
bami nowotworowymi, metabolicznymi, sercowo-naczyniowymi i neurodegeneracyjnymi.
W artykule scharakteryzowano mechanizmy dzialania sestryn oraz ich znaczenie w starze-
niu sie i chorobach zwigzanych z wiekiem. Oméwione zostaly réwniez najnowsze badania
wskazujace na istotne znaczenie fizjologiczne tych biatek oraz udziat w kluczowych szlakach
sygnatowych kontrolujacych metabolizm komérkowy i przezycie w warunkach stresu.

Stowa kluczowe: | sestryny, starzenie, choroby zwiazane z wiekiem, stres oksydacyjny, mTOR, AMPK

Summary: | Sestrins are highly conserved proteins that regulate cell growth, metabolism, sur-
vival and proliferation under oxidative stress, genotoxic stress, hypoxia or endoplas-
mic reticulum stress. Sestrins affect cell signaling by inhibiting the production of reac-
tive oxygen species, activating the AMP-activated protein kinase (AMPK), inhibiting
the mTOR pathway and acting as a positive regulator of autophagy. Therefore, their pro-
tective role against cancer, metabolic disorders, cardiovascular diseases and neurode-
generation is increasingly being postulated. The article describes the mechanisms of
action of sestrins and their meaning in aging and age-related diseases. The latest stud-
ies indicating their physiological significance and role in key signaling pathways con-
trolling the cell metabolism and survival under stress conditions were also discussed.
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Wykaz skrotow:

ACC - karboksylaza acetylo-CoA; AD - choroba Alzheimera; Akt/PKB - kinaza biatkowa B;
AMP - adenozynomonofosforan; AMPK - kinaza aktywowana AMP; ARE - element odpowie-
dzi antyoksydacyjnej; ATP - adenozynotrifosforan; CaMKK - kinaza kinaz kalmodulinozaleznych;
4E-BP1 - biatko wigzace eukariotyczny czynnik inicjacji translacji 4E; elF4E — eukariotyczny czynnik
inicjacji translacji 4E; ER - retikulum endoplazmatyczne; y-GCS - syntetaza y-glutamylocysteinowa;
GADD - grupa biatek naprawczych (growth arrest and DNA damage-inducible); GPAT - acylotrans-
feraza glicerolo-3-fosforanu; Grb10 - biatko wiazace receptor czynnika wzrostu 10; GS - syntaza
glikogenu; HIF — czynnik indukowany hipoksja; HMGCR - reduktaza hydroksymetyloglutarylo-
-koenzymu A; HO-1 - oksygenaza hemowa 1; I/R — niedokrwienie/reperfuzja; IRS1 - substrat re-
ceptora insulinowego; JNK - kinaza N-koricowej domeny biatka Jun; Keap1 - biatko represoro-
we wigzace Nrf2; LKB1 - serynowo-treoninowa kinaza 1; MEFs — mysie fibroblasty embrionalne;
mLST8/GPL - biatko podobne do podjednostki  biatka G; mSIN-1 - ssacze biatko oddziatujace
z biatkowa kinaza zalezna od stresu; mTOR - ssaczy cel rapamycyny; mTORC1 - kompleks 1 kinazy
mTOR; mTORC2 - kompleks 2 kinazy mTOR; NQO1 - reduktaza NAD(P)H:chinon 1; Nrf2 - czynnik
jadrowy 2; PD - choroba Parkinsona; PI3K - kinaza 3-fosfatydyloinozytolu; Raptor - biatko regulato-
rowe zwigzane zmTOR; Rheb - homolog biatka Ras wzbogacony w mézgu; Rictor - biatko niewraz-
liwe na rapamycyne towarzyszace mTOR; ROS - reaktywne formy tlenu; S6K — kinaza rybosomalna
S6; Sesn1 - sestryna 1; Sesn2 - sestryna2; Sesn3 - sestryna 3; SREBP — biatko wiagzace sterolowy
element regulatorowy; TSC1 — hamartyna; TSC2 - tuberyna; ULK1 - kinaza podobna do Unc-51.

WSTEP

Starzenie jest ztozonym procesem, z ktérym wiaze sie wiele
zmian patologicznych, takich jak zaburzenia metaboliczne,
ostabienie uktadu odporno$ciowego czy problemy neuro-
logiczne [24, 30]. Moze doprowadzi¢ do powstania zmian
nowotworowych, cukrzycy, neurodegeneracji i miopatii [4].
Strategie opdzniania i potencjalnego odwracania procesu
starzenia byly od dawna przedmiotem wielu badar, jednak
mechanizmy molekularne lezace u jego podstaw wciaz nie
sa w petni poznane. Sugeruje sie, Ze w procesie starzenia
znaczacy udzial maja biatka indukowane stresem o nazwie
sestryny [76]. Sg to wysoce konserwatywne biatka induko-
wane stresorami Srodowiskowymi, wérdd ktérych mozna
wymieni¢ stres oksydacyjny, uszkodzenia DNA, niedotle-
nienie, niedobory sktadnikéw odzywczych [48]. Sestryny
dzieki plejotropowym wiasciwosciom biologicznym pet-
nig wazna role w tagodzeniu réznych zaburzen zwigzanych
z wiekiem, w tym dysfunkcji mitochondriéw, opornosci na
insuline, nietolerancji glukozy, neurodegeneracji czy cho-
réb sercowo-naczyniowych [49, 50, 58, 77].Wynika ona
z dwdch zasadniczych funkgji biologicznych sestryn: dzia-
tania antyoksydacyjnego oraz hamowania kompleksu
1 kinazy mTOR (mTORC1) [8].

SESTRYNY — RODZINA BIALEK INDUKOWANYCH STRESEM
SRODOWISKOWYM

Do rodziny sestryn nalezg trzy izoformy: sestryna 1 (Sesnl,
znana takze jako PA26), sestryna 2 (Sesn2, znana takze jako
Hi95) i sestryna 3 (Sesn3) o prawie 50% identycznej sekwen-
¢ji aminokwasowej, kodowane odpowiednio przez geny
Sesn1 (6q21), Sesn2 (1p35.3) i Sesn3 (11q21) [48]. Przez dtugi
czas funkcje biochemiczne sestryn byly trudne do okre-
$lenia poniewaz biatka te nie zawieraja znanych domen
strukturalnych lub motywéw katalitycznych. Dopiero
zidentyfikowanie pewnego podobieristwa sekwencyjnego
sestryn do oksydoreduktaz bakteryjnych doprowadzito do
odkrycia ich silnych wlasciwos$ci antyoksydacyjnych [48].

Pierwsze informacje dotyczace sestryn pojawity sie w 1999
r., gdy opisano wzrost wzrost ekspresji genu PA26 (Sesn1)
indukowany w odpowiedzi na uszkodzenie wywotane pro-
mieniowaniem jonizujagcym, UV oraz cytostatykami jako
nowy cel biatka supresorowego nowotworu - p53. Wyniki
tych badan sugerowaly, ze Sesn1 ma wiasciwosci typowe
dla genéw naprawczych GADD (growth arrest and DNA
damage-inducible) i genéw indukowanych uszkodze-
niem DNA, a przez to stanowi nowy, potencjalny regula-
tor wzrostu komérkowego [78]. Trzy lata pbzniej, dzieki
zastosowaniu hybrydyzacji mikromacierzy ¢cDNA do iden-
tyfikacji genéw uczestniczacych w odpowiedzi komérkowej
na hipoksje odkryto nowy gen Hi95 (Sesn2), ktéry wykazy-
wal znaczaca homologie zPA26 (Sesni) [9]. Przedtuzone nie-
dotlenienie, uszkodzenie DNA i stres oksydacyjny (ale nie
hipertermia czy deprywacja surowicy) powodowato nasi-
lenie transkrypcji Hi95. Wykazano réwniez, ze nadekspre-
sja petnej dtugo$ci cDNA genu Hi95 jest toksyczna dla wielu
rodzajéw komdrek, prowadzac albo do ich uwrazliwienia na
niedobory odzywcze i uszkodzenie DNA albo do apoptozy
[76]. Zasugerowano zatem istotny udziat Sesn2 w regulacji
przezycia komdrek w odpowiedzi na rézne rodzaje stresu.

Odpowiedzialne za indukcje transkrypcji genéw Sesn1-3 sa:
biatko p53 (Sesn1 i Sesn2), biatko AP-1 (Sesn2 i Sesn3), czyn-
niki transkrypcyjne Nrf2, HIF-1/2 i c/EBPP (Sesn2) oraz czyn-
niki transkrypcyjne FoxOs (Sesn3) (ryc. 1) [3, 14, 69, 74].

Sesn2 jest najlepiej poznang izoforma sestyn. Badania
struktury ludzkiej Sesn2 (hSesn2) z uzyciem krystalo-
grafii rentgenowskiej wykazaly, ze czasteczke hSens2
tworza dwie strukturalnie podobne subdomeny (Sesn-
-A i Sesn-C) polaczone domeng helisa-skret-helisa (Sesn-
-B) [72]. Specyficzne miejsca w tych domenach warunkuja
oddziatywanie sestryn z innymi biatkami i modulacje ich
funkgji [41]. T tak katalityczna cysteina (C125) w domenie
Sesn-A wraz z otaczajgcymi ja konserwatywnymi resz-
tami aminokwasowymi tyrozyny oraz histydyny (Y127
i H132) odpowiadaja za funkcje antyoksydacyjne hSesn2.
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Ryc. 1. Czynniki transkrypcyjne regulujace ekspresje gendw sestryn w odpowiedzi na bodzce stresowe

Natomiast dwie reszty kwasu asparaginowego (D406
iD407) w domenie C sg odpowiedzialne za interakcje Sesn2
z biatkiem GATOR (GTPase activating protein towards
Rags) i negatywng regulacje mTORC1. Miejsce wigzgce
leucyne, obecne takze w domenie Sesn-C, sugeruje zna-
czenie hSesn2 jako bezpo$redniego sensora dostepno-
$ci tego aminokwasu [80]. Ponadto wykazano, ze Sesn2
oddzialuje z biatkiem represorowym Keap1 (Kelch-like
ECH-associated protein 1) wigzacym Nrf2, biatkiem p62/
SQTM oraz inicjatorem autofagii ULK1 (uncoordinated-
-51-like kinase-1) potwierdzajac tym samym jej role jako
tacznika miedzy odpowiedzia antyoksydacyjna i autofagia
[70].

Poniewaz z wiekiem dochodzi do nasilenia stresu oksyda-
cyjnego i szlaku mTOR, sestryny staly sie gtéwnie celem
badafi nad komérkowymi mechanizmami starzenia sie
organizmu i metodami ich spowalniania [28]. Dostepne
dane wykazuja jednak, ze sestryny odgrywaja réwniez
istotng role w hamowaniu rozwoju nowotworéw, stanéw
zapalnych i chordb neurologicznych [40, 42, 85].

ROLA SESTRYN W SZLAKU SYGNALOWYM KEAP1/NRF2

Sciezka sygnatowa Keap1/Nrf2 jest jednym z najwaz-
niejszych wewnatrzkomédrkowych szlakéw antyoksyda-
cyjnych [10]. Nrf2 to czynnik transkrypcyjny o wysokiej
wrazliwo$ci na stres oksydacyjny, ktéry wigze sie w jadrze
komérkowym z fragmentem DNA okreslanym jako ele-
ment odpowiedzi antyoksydacyjnej ARE (antioxidant
response elements). Sekwencje nukleotydowg ARE ziden-
tyfikowano jako 5’-TGACNNNGC-3’, ‘N’ oznacza dowolny

nukleotyd. Geny zawierajace w swoich promotorach
ARE kodujg enzymy antyoksydacyjne, tj. S-transferazy
glutationowe (GSTs, glutatione S-transferases), reduk-
taze NAD(P)H:chinon 1 (NQO1, NQO1 - NAD(P)H quinone
dehydrogenase 1), oksygenaze hemowg 1 (HO-1, heme
oxygenase), syntetaze y-glutamylocysteinowg (y-GCS,
y-glutamylcysteine synthetase) i wiele innych [62].

W warunkach fizjologicznych Nrf2 jest zwigzany z bial-
kiem supresorowym Keap1 i zakotwiczony w cytoszkie-
lecie aktyny, a przez to ograniczona jest jego aktywnos$é
transkrypcyjna [38]. Stres oksydacyjny powoduje, ze Nrf2
oddziela sie od Keap1 i ulega translokacji do jadra komér-
kowego. To umozliwia jego wigzanie do ARE i pobudzenie
transkrypcji genéw kodujacych enzymy antyoksydacyjne
[59]. Na aktywacje oraz szybko$¢ translokacji Nrf2 do

jadra komdrkowego ma takze wptyw stopien jego ufosfo-

rylowania, ktdry jest zalezny od funkgji kinaz. Dotychczas
wykazano, ze w regulacje odpowiedzi Nrf2 na stres oksy-
dacyjny sg zaangazowane m.in. kinazy biatkowe aktywo-
wane przez mitogeny (MAPKs, mitogen activated protein
kinases), kinaza 3-fosfatydyloinozytolu (PI3K, phospho-
inositide-3 kinase), kinaza biatkowa C (PKC, protein kinase
C) czy tez kinaza biatkowa retikulum endoplazmatycz-
nego (PERK, RNA-dependent protein kinase (PKR)-like
endoplasmic reticulum kinase) [83, 87].

Waznym odkryciem bylo okreslenie roli Sesn2 w utrzyma-
niu homeostazy komérkowej w warunkach stresu oksy-
dacyjnego. Najwazniejsza dla niej okazala sie obecno$é
w Sesn2 konserwowanej reszty cysteinowej Cys125, fatwo
ulegajacej utlenieniu [3]. Pod wplywem reaktywnych
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Ryc. 2. Udziat sestryny 2 (Sesn2) w szlaku sygnatowym Keap1/Nrf2

form tlenu (ROS) Sesn2 aktywuje Nrf2 przez ostabienie
jego oddziatywania z Keap1 i umozliwienie tym samym
translokacji do jadra komérkowego (ryc. 2) [33]. Wyka-
zano, ze w brunatnej tkance ttuszczowej Sesn2 moze takze
wstrzymywac kinaze p38 MAP uruchamiang przez ROS
oraz biatko rozprzegajace 1. Ponadto, Sesn2 w mechani-
zmie zaleznym od Nrf2 ostabia stres oksydacyjny w mézgu
inerkach [27, 36].

ROLA SESTRYN W SZLAKU SYGNALOWYM AMPK/MTORC1

Podstawowym aspektem korzystnego dzialania sestryn
jako biatek spowalniajgcych procesy starzenia jest ich
wplyw na szlak sygnatowy kinazy biatkowej aktywowarnej
przez AMP (AMPK)/mTORCL.

Kinaza mTOR (mammalian target of rapamycin kinase),
sensor dostepnosci energii i sktadnikéw odzywczych
oraz regulator wzrostu, nalezy do kinaz homologicz-
nych z PI3K. Stanowi ona podjednostke katalityczng
dwéch funkcjonalnie i biochemicznie réznych komplek-
séw: wysoce wrazliwego na rapamycyne mTORC1 i nie-
wrazliwego na rapamycyne kompleksu 2 kinazy mTOR
(mTORC2) [81].

-

Nrf2
Cytozol
am— \
Jadro komorkowe
Nrf2

Enzymy

GST
NQOL1 | antyoksydacyjne

Kompleks mTORC1 tworzy kinaza mTOR, biatka Raptor
(regulatory associated protein of mTOR) i mLST8/GpL
(mammalian LST8/G protein B-subunit like protein) oraz
endogenne inhibitory, takie jak PRAS40 (proline-rich AKT1
substrate 40), DEPTOR (DEP domain-containing mTOR
interacting protein) i FKBP38. Wiadomo, ze mTORC1 jest
wewnatrzkomdrkowym ogniwem sprzegajgcym sygnaty
metaboliczne i $rodowiskowe (tj. tlen, czynniki wzrostu,
sktadniki odzywcze, stres) z regulacja biosyntezy biatek
i lipidéw, wzrostem komdrek, biogeneza rybosoméw oraz
autofagia [81]. Zatem mTORC1 aktywuje procesy anabo-
liczne, a hamuje reakcje kataboliczne bedace Zrédtem ade-
nozynotrifosforanu (ATP). Nadmierna aktywacja mTORC1
moze towarzyszy¢ zaburzeniom metabolicznym zwigza-
nym z wiekiem i otylo$cia [34].

mTORC1 podlega regulacji przez umiejscowiony wyzej
w kaskadzie sygnatowej kompleks TSC (tuberous sclerosis
complex) ztozony z bialek TSC1 (hamartyna) i TSC2 (tube-
ryna). Podjednostka TSC2 dziata jako biatko aktywujace
GTP i negatywny regulator biatka Rheb (Ras homolog enri-
ched in brain). Rheb jest silnym stymulatorem aktywno$ci
kinazy mTOR [47]. Aktywno$¢ TSC2 regulujg rézne kinazy
biatkowe, tj. Akt, Erk1/2 czy AMPK.
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Ryc. 3. Udziat sestryny 2 (Sesn2) w szlaku sygnatowym AMPK/mTORC1

Dwoma najbardziej znanymi celami dziatania mTORC1 na
szlaku przekazywania sygnatu sa regulatory syntezy bia-
tek: kinaza rybosomalna S6 (S6K) i biatko wiazace eukario-
tyczny czynnik translacji 4E(4E-BP1) [81]. Kompleks mTORC1
jest takze negatywnym regulatorem autofagii hamujgcym
przez fosforylacje sktadniki kompleksu inicjujacego auto-
fagie - biatka ULK1 i ATG13 (autophagy-related protein 13)
[32]. Polaczenie mTOR1 z kompleksem inicjujgcym autofa-
gie ULK1:ATG13:FIP200 utrzymuje bowiem ATG13 w stanie
hiperfosforylacji ostabiajgc przez to jego powinowactwo do
ULK1 i mozliwo$¢ zapoczatkowania tworzenia bton izolujg-
cych[64].

Natomiast mTORC2 zawiera biatka: mTOR, Rictor (rapa-
mycin-insensitive companion of mTOR), mLST8/GPL,
Protor-1/2 (protein observed with rictor-1/2), mSIN1 (mam-
malian stress-activated protein kinase interacting pro-
tein 1) oraz endogenne inhibitory, takie jak DEPTOR i XPLN
(exchange factor found in platelets, leukemic, and neuronal
tissues). Kompleks ten bierze udziat w regulacji cytoszkie-
letu aktynowego oraz wzroicie i rozprzestrzenianiu komé-
rek [42]. Po aktywagji, wylacznie przez czynniki wzrostu,
mTORC2 reguluje przez fosforylacje aktywno$¢ kinaz - gtéw-
nie AKT, SGK (serum and glucocorticoid-regulated kinase)
i PKC[81].

AMPK natomiast jest kluczowym enzymem regulujacym
homeostaze energetyczng, zaréwno na poziomie komérki,
jaki calego organizmu. Jej aktywacja nastepuje pod wplywem
deficytéw energetycznych (np. podczas hipoksji, glodzenia
czy wysitku fizycznego), a wiec w warunkach spadku stezenia
ATP przy réwnoczesnym wzroscie poziomu AMP. AMPK spel-
nia zatem role swoistego ,,czujnika” statusu energetycznego
komdrki. Jest tez negatywnym regulatorem mTOR. AMPK
to heterotrimeryczna kinaza serynowo-treoninowa zbudo-
wana z katalitycznej podjednostki o wystepujacej w dwéch
izoformach (a1, a2) oraz dwéch podjednostek regulatoro-
wych B (31, B2) iy (y1, y2, y3) [73]. Funkcja podjednostki a
jest oddziatywanie z podjednostkami f i y oraz autoinhibicja
[23]. Podjednostka B utrzymuje konformacje calej czasteczki,
ay odpowiada za wigzanie AMP i ATP [82]. Poziom ekspres;ji
poszczegdlnych izoform wykazuje swoisto$¢ tkankows 1 jest
zalezny od umiejscowienia w konkretnych kompartmentach
komdrki. Izoforma a1 znajduje sie gléwnie w tkance thusz-
czowej, plucach, trzustce, nerkach i §ledzionie. Izoforma a2,
podobnie jak 32, wystepuje w mieéniu sercowym i mie$niach
szkieletowych. Natomiast izoformy P1, y1 i y2 sg szeroko

Translacja
/ Wzrost komérek

Rheb — TORC1 :’Tmutofagia

\ Proliferacja

Metabolizm mitochondrialny

rozpowszechnione w ludzkich tkankach, w odréznieniu od
y3, dla ktdrej istotng ekspresje mRNA stwierdzono tylko
w miesniach szkieletowych [20].

Aktywno$¢ AMPK podlega kilku mechanizmom regulacyj-
nym pozwalajacym na szybka reakcje komérki w odpowiedzi
na niewielkie nawet zmiany stosunku AMP/ATP [58]. Przy-
taczenie dwdch czasteczek AMP do specyficznej domeny
podjednostki y (zwanej motywem CBS) powoduje alloste-
ryczng aktywacje AMPK. Nastepnie mozliwa jest fosforyla-
cja treoniny 172 (Thr172) zlokalizowanej w podjednostce
i dalszy (nawet 100-krotny) wzrost aktywno$ci AMPK [60].
Fosforylacja a-Thr172 zachodzi z udziatem trzech kinaz, tj.
LKB1 (liver kinase B1), CAMKK (Ca2+/calmodulin-depen-
dent protein kinase «) oraz TAK1 (transforming growth
factor B-activated kinase). LKB1 odgrywa wazng role w akty-
wacji AMPK w odpowiedzi na AMP [73]. Aktywno$¢ AMPK
moze by¢ réwniez regulowana dzieki interakcjom biatko-
-biatko, np. z biatkiem KSR2 (kinase suppressor of Ras 2) [22].
Ponadto, zwigzanie AMP przez podjednostke y-uniemozliwia
defosforylacje a-Thr172, a tym samym dezaktywacje AMPK
przez fosfatazy [60].

AMPK hamuje przez fosforylacje aktywno$é wielu enzy-
mdw anabolicznych zaangazowanych w biosynteze gliko-
genu i lipidéw, tj. karboksylazy acetylo-CoA (ACC, acety-CoA
carboxylase), acylotransferazy glicerolo-3-fosforanu (GPAT
glycerol phosphate acyl transferase), reduktazy hydrok-
symetyloglutarylo-koenzymu A (HMGCR, 3-hydroxy-
-3-methylglutaryl CoA reductase) i syntazy glikogenu (GS,
glycogen synthase) [31]. AMPK hamuje réwniez aktyw-
no$¢ transkrypcyjng biatka wigzacego sterolowy element
regulatorowy (SREBP, sterol regulatory element binding
protein), obnizajac w ten sposéb ekspresje genéw lipoge-
nicznych [48]. Jednocze$nie AMPK nasila procesy katabo-
liczne: biogeneze mitochondrialna, synteze ATP, wychwyt
glukozy, oksydacje kwaséw tluszczowych i glikolize [31].
Wzrost aktywnos$ci AMPK w warunkach stresu metabo-
licznego ma takze zwigzek z jej pobudzajgcym wplywem
na kinaze ULK1, zaangazowang w indukcje autofagii [43].
Co wazne, AMPK antagonizuje procesy anaboliczne sty-
mulowane przez mTORC1. Po$rednie zahamowanie przez
AMPK aktywno$ci mTORC1 jest skutkiem zaleznej od fos-
forylacji aktywacji TSC2 i nastepczej inhibicji biatka Rheb.
Wykazano jednak, ze AMPK moze tez bezposrednio hamo-
waé mTORC1 przez katalizowanie reakgji fosforylacji jego
podjednostki regulatorowej - biatka Raptor [37].
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Sesn2 hamuje mTORC1 gléwnie przez aktywacje AMPK i fos-
forylacje TSC2 (ryc. 3) [5]. Ponadto, zaréwno w badaniach in
vitro, jak i in vivo stwierdzono, ze wyciszenie ekspresji genu
Sesn2 powoduje zahamowanie AMPK i przedtuzony wzrost
aktywno$ci mTORC1 w réznych typach komérek wskazu-
jac tym samym na wazng role Sesn2 w szlaku sygnatowym
AMPK/mTORC1 [6, 49].

W komérkach, w ktérych przeprowadzono knockdown Sesn2
obserwowano jednocze$nie wzrost fosforylacji biatek docelo-
wych mTORC1, takich jak S6K i 4-EBP. Sugeruije sie zatem, ze
Sesn2 poprzez zahamowanie aktywno$ci mTORC1 ostabia
fosforylacje S6K i 4E-BP [6]. Nieufosforylowane 4E-BP wigze
eukariotyczny czynnik inicjacji translacji eIF4E (eukaryotic
translation initiation factor 4E) i uniemozliwia powstanie
kompleksu inicjujacego translacje eIF4F. Zaburzenie przez
Sesn2 sygnalizacji mTOR do biatek docelowych i obnizenie
poziomu eIF4F moze zatem doprowadzi¢ do ostabienia trans-
lacji mRNA dla protoonkogendw, tj. cyklina D1 czy c-myc,
i zapobiega¢ transformacji nowotworowej [1, 55].

Sposéb w jaki sestryny aktywuja AMPK nie jest jeszcze
doktadnie wyjasniony. Dostepne dane wskazuja na utatwie-
nie przez te biatka procesu fosforylacji, a tym samym akty-
wacji AMPK. W badaniach in vitro obserwowano jednak, iz
Sesn2 nie tylko wzmaga fosforylacje AMPK (gtéwnie przez
LKB1), ale tez nasila autofosforylacje oraz reguluje ekspresje
podjednostek AMPK [71].

ROLA SESN2 W REGULACJI AUTOFAGII | MITOFAGII

Autofagia jest $cile regulowanym procesem, ktéry umoz-
liwia komérce degradacje, recykling oraz odzyskiwanie
energii z uszkodzonych i/lub toksycznych elementéw
jej struktury [29]. Proces ten, $cisle zwigzany z kontrolg
wewnatrzkomérkowego wytwarzania ROS, inicjuje kinaza
ULK1. Jak wspomniano wyzej, aktywno$¢ ULK1 jest hamo-
wana fosforylacja Ser757 przez mTOR, a pobudzana fosfo-
rylacjg Ser317 i Ser777 przez AMPK [13]. Desfosforylacja
ULK1 powoduje natomiast nukleacje fagoforu, czyli utwo-
rzenie blony izolujacej (przeksztatcanej pézniej w autofa-
gosom) z udziatem kompleksu biatek PI3K:Beklina-1:p150.
Ten etap wyzwala kaskade sygnalizacyjna, dzieki ktdrej
dochodzi do akumulacji koniugatéw Atgs-fosfatydylo-
-etanoloamina. To prowadzi do dojrzewania i zamknie-
cia autofagosomdéw oraz zakotwiczenia w ich btonach
specyficznych biatek, tj. p62/SQTM. W nastepny etap,
polegajacy na fuzji autofagosomu z lizosomom, sg takze
zaangazowane rézne biatka, przede wszystkim SNARE
(soluble N-ethylmaleimide-sensitive-factor-attach-ment
protein receptor) i wiazace Bekline 1 biatko UVRAG (UV
irradiation resistance-associated gene) [57].

Mitofagia jest natomiast postacig selektywnej autofa-
gii polegajacej na degradacji mitochondriéw. Zaburze-
nie mitofagii powoduje nagromadzenie dysfunkcyjnych
lub uszkodzonych mitochondriéw, bedacych Zrédiem
nadmiernie wytwarzanych ROS [88]. Wysoki poziom
ROS indukuje stan zapalny przez rézne mechanizmy,
w tym nadmierng aktywacje inflammasomu NLRP3 [21].

W wyniku uwolnienia mitochondrialnego DNA, uszkodze-
nia tkanek i $mierci komdrek dochodzi do wielu patologii
zwyrodnieniowych.

Sestryny sa pozytywnymi regulatorami autofagii indu-
kowanej przez rézne stresory $rodowiskowe wywotu-
jace dysfunkcje mitochondriéw [3, 33]. W warunkach
stresu metabolicznego, bezposrednia fosforylacja ULK1
przez aktywowana sestrynami AMPK uruchamia mecha-
nizm autofagii [43]. Ponadto, Sesn2 wiaze wielofunk-
cyjne biatko adaptorowe p62/SQTM i nasila zalezna
od niego degradacje. P62/SQTM asocjuje z wieloma
substratami przeznaczonymi do autofagii, takimi jak
uszkodzone mitochondria, ubikwitynowane biatka czy
inhibitor Nrf2 - biatko Keap1 [21]. Wykazano, ze pola-
czenie Sesn2 z p62/SQTM powoduje autofagiczng degra-
dacje Keapl i w koficu nasilenie transkrypcji genéw
antyoksydacyjnych [3]. Sesn2 moze tworzy¢ tez funk-
cjonalny kompleks z ULK1 i p62/SQTM, faworyzujac
tym samym fosforylacje p62/SQTM przez ULK1 [68].
Co wiecej, Sesn2 utatwia rozpoznawanie uszkodzonych
mitochondriéw i przekazywanie ich do degradacji. Ten
proces jest dalej wzmagany przez zdolno$¢ Sesn2 do
zwiekszania poziomu ULK1 i prawdopodobnie zapobiega
nadmiernej aktywacji inflammasomu NLRP3 [45].

SESTRYNY — BIALKA OPOZNIAJACE PROCESY STARZENIA

Mechanizmy komdrkowe odpowiedzialne za starzenie
obejmujg: akumulacje uszkodzonych oksydacyjnie biatek,
lipidéw i kwaséw nukleinowych, niestabilno$é¢ genomu,
dysfunkcje mitochondriéw, utrate homeostazy biatkowej
i zmniejszenie liczby komérek macierzystych [54]. Dlatego
tez z wiekiem znacznie wzrasta ryzyko chordb sercowo-
-naczyniowych, cukrzycy typu 2, nowotwordw, udaréw czy
neurodegeneracji, takich jak choroby Parkinsona (PD, Par-
kinson’s disease) i Alzheimera (AD, Alzheimer’s disease).

Typowym dla starzenia zaburzeniom metabolicznym, upo-
$ledzeniu proteostazy czy ostabieniu mieéni towarzyszy
dysregulacja mTORC1, zahamowanie sygnalizacji AMPK,
zwiekszone wytwarzanie ROS oraz ostabienie autofagii.
Sestryny maja zatem wszystkie korzystne cechy umozli-
wiajgce spowolnienie procesu starzenia poprzez hamowa-
nie ROS i mTORC1 wraz z jednoczesng stymulacja AMPK
i autofagii. Potwierdzaja to wyniki badan, w ktérych nasi-
lenie ekspresji sestryn opéZniato starzenie, a jej ostabienie
przyspieszato ten proces [8, 50]. Niedawno opisane umiej-
scowienie sestryny 2 w mitochondriach potwierdza, ze
sestryna ta moze by¢ bezposrednio zaangazowana w regu-
lacje funkcji mitochondriéw [7, 46].

Sestryny przez zmniejszenie anabolizmu i indukcje autofa-
gii moga reprogramowac komérki w celu ostabienia szko-
dliwego dziatania réznych stresoréw. Biatka te petnig tez
funkcje przeciwutleniaczy poniewaz tagodza uszkodze-
nia oksydacyjne, zapobiegaja dysfunkcji mitochondriéw
lub hamuja ich metabolizm bedacy zrédtem ROS. Sestryny
mozna zatem uzna¢ za modulatory fizjologiczne ostabiajace
dziatanie stresu indukujgcego przyspieszone starzenie [49].
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Istotne jest to, Ze sestryny wykazuja ekspresje takze w pra-
widtowych, niestresowych warunkach. Dlatego moga
chronié przed uszkodzeniami bedgcymi nastepstwem
podstawowych proceséw zyciowych, takich jak fosforyla-
cja oksydacyjna czy replikacja DNA [76].

CHOROBY SERCOWO-NACZYNIOWE

Niedokrwienie (ischemia) i nastepcza reperfuzja (I/R) powo-
duja gwattowne wytwarzanie ROS, prowadzac do arytmii
i uszkodzenia miokardium [18]. Z wiekiem zwieksza sie
podatnos¢ miesnia sercowego na uszkodzenie ischemiczno-
-reperfuzyjne w wyniku zaburzenia procesu autofagii,
zmniejszenia ekspresji Sesn2 oraz spadku aktywnosci AMPK
[58, 67]. U myszy z wylaczonym genem Sesn2 (Sesn KO) nara-
zonych na I/R obserwowano wiekszy obszar uszkodzenia
i pogorszenie pracy serca w poréwnaniu do myszy typu dzi-
kiego [58]. W starzejacym sie sercu w warunkach I/R upo-
$ledzone jest réwniez wigzanie przez Sesn2 kinazy LKB1

- aktywujacej przez fosforylacje AMPK [58].

Dostepne dane wskazujg tez na zdolno$¢ sestryn do spowal-
niania progresji kardiomiopatii przerostowej. Przyczyna
tej choroby, ostatecznie prowadzacej do niedozywienia
i $mierci kardiomiocytéw, jest nadmierne obciazenie lub
uszkodzenie serca. Przerost mie$nia sercowego jest jed-
nym z czynnikéw predykcyjnych umieralnosci i zachoro-
walnosci zwigzanej z chorobami sercowo-naczyniowymi
[15]. W badaniach mechanistycznych wykazano, ze utrata
Sesn1 i Sesn2 wywoluje nadaktywacje mTOR i ostabienie
czynnosci serca, a zahamowuje mTOR i przywraca pra-
widlowg prace tego organu [75]. Inhibicja mTOR przez
sestryny wydaje sie wptywa¢ kardioprotekcyjnie, zwtasz-
cza w warunkach stresowych wywotujacych hipertrofie,
np. przecigzenie ci$nieniowe [51]. Udowodniono bowiem,
ze Sesn1 skutecznie hamuje proliferacje fibroblastéw ser-
cowych, a wyciszenie genu Sesnl pobudza podziaty tych
komérek indukowane angiotensyna II, nasilajac w ten spo-
s6b synteze DNA, wytwarzanie kolagenu i ROS [87]. Obni-
zenie ekspres;ji Sesnl stwierdzono tez w przero$cie serca
wywolanym przecigzeniem ci$nieniowym i fenylefryna
[84]. Wylaczenie ekspresji genu Sesnl pogarszato w tych
warunkach hipertrofie mie$nia sercowego, podczas gdy
nadekspresja Sesnl jg ostabiata na skutek aktywacji auto-
fagii przez szlak AMPK/mTORC1 [84]. W kardiomiocytach
stymulowanych fenylefryna obserwowano takze mniej-
szy poziom Sesn2 oraz efekt kardioprotekcyjny wywotany
nadekspresja tej izoformy [26].

Sestryny wydajg sie réwniez odgrywaé korzystna role
w zapobieganiu miazdzycy. Ostabienie ekspresji Sesn2
w $rédblonku naczyniowym powodowata AMPK-zalezne
nasilenie reakcji prozapalnych i stresu ER [85]. Wyka-
zano takze, ze Sesn2 hamuje szlaki zapalne i zmniej-
sza odpowiedz zapalng makrofagdw, ktére sg istotnymi
mediatorami w patogenezie miazdzycy [85]. W badaniu
na myszach pozbawionych genu Sesn2 obserwowano nasi-
lenie tworzenia blaszek miazdzycowych w mechanizmie
angazujacym zwiekszone wytwarzanie ROS i stres ER oraz
wzrost ekspresji czasteczek adhezyjnych w naczyniach

krwiono$nych [35]. Wynika z tego, ze Sesn 1 i Sesn2 moga
stanowi¢ nowe, atrakcyjne cele terapeutyczne w chorobach
sercowo-naczyniowych, ktérych ryzyko wzrasta z wiekiem
[65].

CHOROBY NOWOTWOROWE

Sestryny sa obecnie postrzegane jako silne supresory trans-
formacji nowotworowej, stanowigce ogniwo laczace stres
genotoksyczny, biatko p53 i szlak sygnatowy mTOR [76].
Wyniki eksperymentéw prowadzonych na réznych liniach
nowotworowych wskazujg na istotng role sestryn w hamo-
waniu wzrostu i proliferacji komdrek rakowych [5, 25, 42].
Aktywnosci przeciwnowotworowej sprzyjaja silne wlasci-
wosci antyoksydacyjne tych biatek. Zwiekszone wytwarza-
nie ROS i stres oksydacyjny wptywaja bowiem indukujaco
na proliferacje oraz mutacje, co ostatecznie prowadzi do
niestabilnosci genomu i wzrostu przezywalno$ci komérek
nowotworowych [16].

W warunkach in vitro wykazano, ze Sesn2 hamuje podziaty
mysich fibroblastéw embrionalnych (MEFs) na skutek
zmniejszenia transkrypcji genéw cykliny D1 i c-myc [6].
W badaniach na komérkach nowotworu ptuca, deficyt
Sesn2 promowal migracje komérek rakowych in vitro oraz
wazrost ksenograftu in vivo [25]. Natomiast silne ostabienie
ekspresji Sesn2 w komérkach niedrobnokomérkowego raka
pluca (NSCLC) powodowato znaczny wzrost ich agresyw-
nosci [16]. Ze wzgledu na kontrole mTORC1, Sesn1 uznano
za supresora rozwoju chtoniaka grudkowego [63]. W raku
endometrium promotor genu Sesn3 jest metylowany
w 20%, co wskazuje réwniez na role Sesn3 jako supresora
nowotworowego [91]. Natomiast in vivo, myszy pozbawione
genu Sesn2 charakteryzowata wieksza podatnos$¢ na raka
jelita grubego [42]. Dane kliniczne uzyskane u pacjentéw
z nowotworem jelita grubego potwierdzity, ze obnizona
ekspresja Sesn2 koreluje ze ztym rokowaniem [79].

INSULINOOPORNOSC | CUKRZYCATYPU 2

Kompleks mTORC1 odgrywa podstawowa role w regula-
cji metabolizmu komédrkowego. Przewlekta stymulacja
mTORC1 przez nadmiar sktadnikéw odzywczych nasila
biosynteze biatek i lipidéw oraz hamuje autofagie [52]. Na
skutek aktywacji przez mTORC1 kinazySéK, bedacej nega-
tywnym regulatorem fosforylagji reszt tyrozynowych sub-
stratu receptora insulinowego (IRS1), moze dochodzi¢ do
rozwoju insulinoopornosci i ostabienia indukowanej insu-
ling $ciezki sygnatowej PI3K/Akt [2]. Kompleks mTORC1
aktywuje przez fosforylacje takze biatko wiazace receptor
czynnika wzrostu 10 (Grb10, growth factor receptor-bound
protein 10), ktére zostato zidentyfikowane jako inhibitor
szlaku PI3K/Akt [87].

Dysfunkcja autofagii spowodowana aktywacja mTORC1
indukuje stres ER i oporno$¢ na insuline [89]. Stres ER na
skutek nadmiernej aktywacji kinazy JNK (c-Jun N-terminal
kinase) dodatkowo thumi sygnalizacje insuliny [61]. Dlatego
chroniczne pobudzenie mTORC1 przyczynia si¢ do insuli-
noopornodci i cukrzycy typu 2.
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W badaniach in vitro prowadzonych na mysich pierwotnych
hepatocytach oraz linii komdrkowej ludzkiej hepatomy
HepG2 stwierdzono, ze insulina powoduje wzrost ekspre-
sji Sesn2 [12]. Natomiast eksperymenty in vivo wykazaly, ze
myszy pozbawione genu Sesn3 majg objawy insulinoopor-
nosci i nietolerancji glukozy, a nadekspresja tej izoformy
chroni myszy transgeniczne przed opornoscig na insu-
line [77]. Wysunieto zatem przypuszczenie, ze ze wzgledu
na zdolno$¢ do hamowania mTORC1 sestryny mogg tago-
dzi¢ insulinooporno$¢é. Niedawno opublikowane dane
wskazuja, ze wysitek fizyczny pobudza interakcje miedzy
AMPK i Sesn2, co powoduje nasilenie przez autofagie wraz-
liwosci na insuline [53]. Natomiast niedobdr Sesn2 zwigk-
sza insulinooporno$é¢ wywotang otytosciag i przyspiesza
rozwdj cukrzycy. W badaniu na myszach Sesn2-/- obser-
wowano znaczne zmniejszenie insulinowrazliwos$ci watro-
bowej i zahamowanie stymulowanego insuling szlaku P13/
Akt [50]. Co istotne, Sesn2 podtrzymuje wrazliwo$¢ na
insuline na skutek aktywacji AMPK, a spadek jej ekspresji
nasila sttuszczenie watroby spowodowane otylo$cia [50].
Indukcja Sesn2 z nastepczym pobudzeniem AMPK i zaha-
mowaniem mTORC1 wptywa na duzg aktywno$¢ kinazy
AKT, co powoduje supresje glukoneogenezy watrobowej
i obnizenie poziomu cukru we krwi [50]. Stad tez wydaje
sie, ze regulacja aktywnosci sestryn moze stanowi¢ alter-
natywne podejscie do zapobiegania insulinoopornosci,
otytosci i cukrzycy [11, 44].

CHOROBY NEURODEGENERACYJNE

Neurony sg bardzo wrazliwe na podwyzszony poziom ROS,
ktéry jest silnym induktorem apoptozy i jedng z pierwot-
nych przyczyn neurodegeneracji. Z wiekiem ostabieniu ule-
gajg naturalne systemy obrony antyoksydacyjnej a nasilaja
sie niebezpieczne, oksydacyjne uszkodzenia czgsteczek
biologicznych [39]. Dlatego tez jedng ze strategii terapeu-
tycznych w chorobach neurodegeneracyjnych, tj. PD i AD,
jest ograniczanie skutkéw stresu oksydacyjnego. Te prze-
wlekte schorzenia cechuje réwniez inny patomechanizm,
taczony z dysfunkcjg autofagii i opierajacy sie na akumu-
lagji Zle pofatdowanych i/lub toksycznych biatek. Zalicza
sie do nich m.in. ciata Lewy’ego zawierajace a-synukleing
w PD oraz amyloid P i hiperufosforylowane biatko tau
w AD. Podwdjna funkcja biologiczna sestryn polegajaca
na silnym efekcie antyoksydacyjnym i indukcji autofagii
stanowi zatem o wyjatkowych wtasciwo$ciach neuropro-
tekcyjnych tych biatek [17, 33, 49].

PISMIENNICTWO

W modelu PD in vitro stwierdzono, ze zwiekszona ekspresja
Sesn2 chroni komdrki ludzkiej linii neuroblastoma SH-SY5Y
przed neurotoksycznoscia wywotang 1-metylo-4-fenylopi-
rydyna (MPP+) [90]. Aktywacja Sesn2 miata takze dziatanie
protekcyjnie wobec komdrek dopaminergicznych narazo-
nych na dzialanie rotenonu przez indukcje AMPK-zaleznej
autofagii oraz zapobieganie ekspresji a-synukleiny i apop-
tozie [33]. Natomiast badania prowadzone z uzyciem tech-
nik immunocytochemicznych i Western blot na mézgach
pacjentéw z PD wykazaty obecno$é Sesn3 w ciatach Lewy-
"ego w pniu mézgu. To wskazuje, Ze sestryny jako modula-
tory autofagii moga by¢ inkorporowane do tych agregatéw
biatkowych, a ich ekspresja zwiekszaé sie z wiekiem [56].

Podobne wyniki otrzymano w modelach do$wiadczalnych
AD. W pierwotnej hodowli neuronéw korowych gen Sesn2
zostat zidentyfikowany jako jeden z gendw, ktérego eks-
presja indukowana jest po ekspozycji na amyloid B, a jego
wyciszenie hamuje autofagie i poglebia cytotoksyczne
dziatanie amyloidu P [19]. Sestryny sa waznymi media-
torami regulacji lizosomalnej autofagii, ktére odgrywaja
gtéwna role w chorobie Alzheimera [11]. Ponadto, komérki
MEFs pozbawione preseniliny (PS1 i PS2), ktérej muta-
cja jest gtéwna przyczyna rodzinnej postaci AD, wykazy-
waly nizszy poziom ekspresji Sesn2 i dysfunkcje mTORC1
[19]. Natomiast w badaniach klinicznych obserwowano
istotnie wyzszy poziom Sesn2 w surowicy krwi starszych
pacjentéw z AD w poréwnaniu do kontroli i 0séb z tagod-
nym otepieniem, co sugeruje mozliwo$¢ uzycia Sesn2 jako
biomarkera AD [66].

PODSUMOWANIE

Sestryny sg wewnatrzkomérkowymi regulatorami wielu
proceséw, takich jak autofagia, stres ER, homeostaza meta-
boliczna i stres oksydacyjny. Odgrywaja one istotng role
ochronng w odpowiedzi na rézne czynniki szkodliwe, takie
jak uszkodzenia DNA, ischemia, zwiekszone wytwarzanie
ROS czy stres metaboliczny. W patogenezie choréb zwigza-
nych z wiekiem, a zwlaszcza nowotwordw, niedokrwienia,
cukrzycy i neurodegeneracji, kluczowg role przypisuje sie
stresowi oksydacyjnemu i zaburzeniom autofagii. Sestryny
majg unikalne cechy taczace whasciwosci antyoksydacyjne
z hamowaniem mTORC1 i indukcjg autofagii. Wydaje sie
zatem, Ze sestryny moga stanowi¢ podstawe innowacyj-
nych strategii terapeutycznych w chorobach zwigzanych
z wiekiem.
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