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Streszczenie
Przebieg wielu procesów jądrowych determinują interakcje swoistych czynników trans i cis, w których 
uczestniczy struktura szkieletowa jądra komórkowego tzw. macierz jądrowa (NM). Struktura jest 
opisywana jako pozachromatynowy, rybonukleoproteinowy zrąb jądrowy, odporny na działanie roz-
tworów o dużej sile jonowej, detergentów niejonowych oraz enzymów nukleolitycznych. W komórce 
pełni funkcję strukturalną odpowiadając za utrzymanie kształtu jądra komórkowego oraz prze-
strzenną organizację chromatyny. Wskazuje się na zaangażowanie NM w przebieg wielu procesów 
komórkowych, takich jak replikacja i naprawa DNA, ekspresja genów, transport RNA, przekazywanie 
sygnałów, regulacja cyklu komórkowego, różnicowanie komórek, a także apoptoza i nowotworzenie. 
Głównym elementem cis umożliwiającym wypełnianie opisywanych funkcji są krótkie sekwencje 
nukleotydowe tzw. S/MAR, będące miejscami przyczepu pętli chromatynowych do białek macierzy 
jądrowej (NMP). Dynamika składu polipeptydowego NM uwarunkowana rodzajem i stopniem zróż-
nicowania tkanki/komórki oraz zachodzącymi procesami fizjologicznymi wpływa na zróżnicowaną 
ekspresję genów i koreluje ze zmianami miejsc kotwiczenia sekwencji S/MAR.
W pracy usystematyzowano wiadomości na temat struktury szkieletowej jądra komórkowego, 
ze szczególnym uwzględnieniem funkcjonujących w literaturze modeli organizacji NM oraz 
roli jaką pełni w wybranych procesach komórkowych. Omówiono również choroby wywołane 
zaburzeniami prawidłowego funkcjonowania NM lub poszczególnych jej składników.

białka macierzy jądrowej • ekspresja genów • epigenetyka • laminopatie • macierz jądrowa • nowotwo-
rzenie • patogeneza • S/MAR • szkielet jądrowy

Summary

The nuclear matrix (NM), or nuclear skeleton, is the non-chromatin, ribonucleoproteinaceous 
framework that is resistant to high ionic strength buffers, nonionic detergents, and nucleolytic 
enzymes. The NM fulfills a structural role in eukaryotic cells and is responsible for mainta-
ining the shape of the nucleus and the spatial organization of chromatin. Moreover, the NM 
participates in several cellular processes, such as DNA replication/repair, gene expression, 
RNA transport, cell signaling and differentiation, cell cycle regulation, apoptosis and carci-
nogenesis. Short nucleotide sequences called scaffold/matrix attachment regions (S/MAR) 
anchor the chromatin loops to the NM proteins (NMP). The NMP composition is dynamic and 
depends on the cell type and differentiation stage or metabolic activity. Alterations in the NMP 
composition affect anchoring of the S/MARs and thus alter gene expression.
This review aims to systematize information about the skeletal structure of the nucleus, with 
particular emphasis on the organization of the NM and its role in selected cellular processes. 
We also discuss several diseases that are caused by aberrant NM structure or dysfunction of 
individual NM elements.

nuclear matrix proteins • genes expression • epigenetics • laminopathies • nuclear matrix • carcinogene-
sis • pathogenesis • S/MAR • nuclear skeleton
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Wstęp

Jądro komórkowe jest wyspecjalizowaną strukturą, która 
dzięki obecności funkcjonalnych domen tworzy środo-
wisko dla wielu głównych procesów, takich jak repli-
kacja i naprawa DNA, transkrypcja oraz alternatywne 
składanie RNA (splicing). Mimo znacznego rozwoju tech-
nik badawczych wciąż nie udało się wyjaśnić zależności 
istniejących między organizacją jądra komórkowego, 
a realizacją informacji genetycznej zawartej w DNA. 
Szeroko dyskutowaną kwestią prowadzonej w ostatnim 
półwieczu debaty jest udział w tym procesie struktury 
szkieletowej jądra komórkowego. 

Jednym z istotnych osiągnięć wieloletnich badań nad 
organizacją jądra komórkowego było uzyskanie przez 
Berezneya i Coffeya w warunkach in vitro szkieletu jądro-
wego szczurzych hepatocytów, izolowanego 2M roztwo-
rem NaCl z jednoczesnym wytrawieniem chromatyny. 
Wprowadzony przez autorów termin macierzy jądrowej 
(NM) odnosił się do resztkowej struktury jądra komór-
kowego, o charakterze rybonukleoproteinowym (RNP), 
pozostałej po działaniu roztworów soli, detergentów 
oraz nukleaz [8]. Analiza biochemiczna wykazała, że NM 
ma charakter polipeptydowy i jest zbudowana głównie 
(>97%) z białek niehistonowych o kwaśnym odczynie. 
Ponadto w jej skład wchodzą śladowe ilości RNA, fos-

folipidów i DNA, a uzupełnieniem struktury są cukry 
w postaci glukozy oraz niewielkiej domieszki galaktozy 
i mannozy [9]. Badania prowadzone początkowo na zwie-
rzęcych i ludzkich liniach komórkowych rozszerzono 
wkrótce o niższe Eucaryota oraz organizmy roślinne, uzy-
skując strukturę określaną przez poszczególnych bada-
czy mianem: rusztowania jądrowego, karioszkieletu, 
nukleoszkieletu czy endoszkieletu jądrowego [92,124]. 
Wyniki tych eksperymentów potwierdzały obecność 
zrębu jądrowego, którego skład biochemiczny pozosta-
wał w związku z filo- i ontogenetycznym stopniem roz-
woju organizmu, pochodzeniem tkankowym, fazą cyklu 
komórkowego czy rodzajem bodźca zakłócającego home-
ostazę organizmu [79].

Macierz jądrowa

Charakterystyka wybranych składników macierzy 
jądrowej

Białka macierzy jądrowej

Białka NM (NMP) wchodzą w skład resztkowej otoczki 
jądrowej, budującej macierz peryferyczną, fibrylarno-
-granularnej struktury macierzy wewnętrznej oraz 
resztkowego jąderka. Skład polipeptydowy NM charak-
teryzuje się znaczną dynamiką w zależności od rodzaju 
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A – adenina, AD-EDMD – dystrofia mięśniowa Emery’ego-Dreifussa forma autosomalna domi-
nująca, ADLD – autosomalna dominująca leukodystrofia, ALS – stwardnienie zanikowe boczne 
postać rodzinna, AONs – antysensowne oligonukleotydy, APL – syndrom Barraquera-Simonsa, AR-
-EDMD – dystrofia mięśniowa Emery’ego-Dreifussa forma autosomalna recesywna, Arg – arginina, 
C – cytozyna, CMT2B1 – choroba Charcot-Marie-Tooth typu 2B1, CT – terytoria chromosomowe, 
Cys – cysteina, DCM1A – kardiomiopatia rozstrzeniowa typu 1A, EDMD – dystrofia mięśniowa 
Emery’ego-Dreifussa, FPLD2 – rodzinna dystrofia Dunningana, FSHD – dystrofia twarzowo-ło-
patkowo-ramieniowa, G – guanina, Gln – glutamina, HGPS – progeria Hutchinsona-Gilforda, 
hnRNA – heterogenny jądrowy RNA, HSC – hematopoetyczne komórki macierzyste, IC – domena 
interchromatynowa, INM – macierz wewnętrzna, LCR – region kontrolny locus, LGMD1B – dystrofia 
obręczowo-kończynowa typu 1B, lncRNA – długi niekodujący RNA, MADA – dysplazja żuchwowo-
-obojczykowa typu A, MHC-I – główny układ zgodności tkankowej klasy I, NM – macierz jądrowa, 
ori – miejsce inicjacji replikacji, PCR – reakcja łańcuchowa polimerazy, Phe – fenyloalanina, RD 
– dermopatia restryktywna, rDNA – rybosomalny DNA, RNP – rybonukleoproteiny, rRNA – rybo-
somalny RNA, S/MAR – sekwencja DNA wiązana przez NMP, Ser – seryna, shRNA – interferencyjne 
RNA o strukturze spinki do włosów, snRNA – mały jądrowy RNA, snRNP – małe jądrowe RNP, T – 
tymina, TCR – receptor limfocytów T, Th1, Th2, Th17 – subpopulacje limfocytów T pomocniczych, 
Treg – limfocyty T regulatorowe, Trp – tryptofan. 
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w skład kompleksów snRNP, niektóre czynniki splicin-
gowe SR oraz inne elementy trans, tj. PUF60, Prp6, Prp8 
i Syf1 [12,43,109,136]. Polimerazy DNA α, β i γ, topoizo-
meraza II, prymaza, RNaza H, metylaza DNA, egzonu-
kleaza 3’-5’ i jądrowy antygen komórek proliferujących 
(PCNA) stanowią główne składniki NM odpowiedzialne 
za proces replikacji DNA [62,95,119]. Ze strukturą NM 
asocjują komponenty szlaków sygnalizacyjnych, do 
których należą fosfolipazy A2 i D, sfingomielinaza oraz 
kinazy białkowe C, CK2 i PI4KA [59,119]. Ponadto do 
funkcjonalnych składników NM są zaliczane elementy 
systemu naprawy DNA [5,59], niehistonowe białka HMG 
[23], składniki kompleksów SWI/SNF remodelujących 
chromatynę [111], niektóre białka szoku cieplnego [51], 
białka rybosomowe [59] czy składniki systemu proteaso-
mowego [43,64].

Rosnąca liczba doniesień jednoznacznie wskazuje na 
powiązanie strukturalnej i funkcjonalnej roli macie-
rzy jądrowej przez poszczególne NMP. Takim przy-
kładem są laminy, które odpowiadając za utrzymanie 
architektury jądra komórkowego uczestniczą jedno-
cześnie w procesie regulacji ekspresji genów i naprawy 
DNA [76,77]. Dzięki kompleksowemu charakterowi NM 
jest swoistą „platformą” umożliwiającą przebieg naj-
ważniejszych procesów jądrowych, a w konsekwencji, 
i komórkowych.

RNA

W czasie badań ultrastrukturalnych NM ludzkiej linii 
komórkowej HeLa, He i wsp. zaobserwowali, że około 
70% całkowitego jądrowego RNA jest oporne na eks-
trakcję 2M roztworem NaCl pozostając związane z tą 
strukturą [58]. Zastosowanie metod mikroskopowych 
i biochemicznych wykazało, że cząsteczki syntetyzowa-
nych transkryptów asocjują z macierzą jądrową wcho-
dząc w interakcje z NMP. Wynikiem tych oddziaływań 
jest ich obecność w elementach fibrylarnych oraz granu-
lach zawieszonych w przestrzeni jądrowej [58,60,66,131]. 
Część puli RNA związanego z NM stanowi nieoczapeczko-
wany hnRNA lub cząsteczki pozbawione ogona poliA na 
3’ końcu [46,58]. Obecność hnRNA w NM potwierdza ana-
liza składu biochemicznego NM embrionów D. melanoga-
ster, która ujawniła obecność mRNA oraz niekodujących 
sekwencji transkrybowanych z obu nici DNA, zawierają-
cych w większości powtórzenia mikrosatelitarne AAGAG 
[105]. W strukturze szkieletowej jądra komórkowego 
stwierdzono również obecność snRNA i rRNA [60,136].

Trawienie preparatów NM enzymami rybonukle-
olitycznymi powoduje, oprócz spadku zawartości 
RNA, uwalnianie zasocjowanych białek [3,46,58,64]. 
Wiąże się to z zanikiem filamentów jądrowych 
i elementów granularnych oraz zaburzeniami orga-
nizacji CT wywołanymi zapadaniem się tej struktury 
i agregacją chromatyny [3,46,58,84,98]. Wyniki jed-
noznacznie wskazują, że przynajmniej część RNA jest 
składnikiem strukturalnym powiązanym z białkami NM 
[3,46,55,57,58,84,98,105,120]. 

i stopnia zróżnicowania tkanki/komórki, fazy cyklu 
komórkowego lub rodzaju zachodzącego procesu, włą-
czając apoptozę i nowotworzenie [52,79]. Stosując zróż-
nicowane kryteria klasyfikacji, NMP można podzielić ze 
względu na ich budowę, funkcję oraz umiejscowienie 
jądrowe. Badania proteomu NM mysiej linii komórkowej 
PD36 wykazały obecność białek z domenami struktural-
nymi typu RNP-1, DEAD/DEAH, Brix, D111/G-patch, α/β, 
coiled coil, obszarami bogatymi w prolinę oraz powtó-
rzeniami WD40 [43]. Analiza funkcjonalna NMP ujaw-
niła ich zróżnicowaną rolę i zaangażowanie w przebieg 
wielu procesów komórkowych. Wśród zidentyfikowa-
nych polipeptydów znalazły się białka o charakterze 
strukturalnym, białka szoku cieplnego, enzymy, skład-
niki kompleksów replikacyjnych, transkrypcyjnych, 
translacyjnych, remodelujących chromatynę, a także 
uczestniczące w dojrzewaniu i transporcie RNA, proce-
sie różnicowania czy transdukcji sygnału [43,59].

Strukturalna rola NMP została potwierdzona m.in. 
w badaniach Ma i wsp. [84], którzy wykazali, że usunięcie 
90% histonów i rozpuszczalnych białek frakcji jądrowej 
nie zaburza terytoriów chromosomowych (CT). Jedna 
z pierwszych analiz składu peptydowego NM ujawniła 
obecność trzech frakcji polipeptydów, zidentyfikowa-
nych jako składniki blaszki laminowej [8,50]. Znaczenie 
lamin w organizacji i stabilizacji otoczki jądrowej oraz 
CT i chromatyny wykazano wielokrotnie, także w trak-
cie funkcjonalnych interakcji z innymi polipeptydami. 
Wśród polipeptydów tych zidentyfikowano m.in. skład-
niki kompleksu LINC łączącego nukleo- i cytoszkielet, 
białka LAP1, LAP2α, LCO1, LEM2, emerynę czy NUP153 
zaangażowane w organizację jądrową oraz kotwicze-
nie chromatyny i kompleksów porowych [27,77,118]. 
Oprócz typowo peryferyjnego umiejscowienia lamin ich 
obecność stwierdzono również wewnątrz jądra komór-
kowego w elektronowo gęstych ziarnistościach, filamen-
tach i wpukleniach wewnętrznej błony otoczki jądrowej 
tworzących wewnątrzjądrowe kanały [3,50,77]. Na pod-
stawie wyników uzyskanych za pomocą mikroskopii 
świetlnej, konwencjonalnej mikroskopii elektronowej 
oraz wielu metod biochemicznych wykazano, że wśród 
białek strukturalnych NM znajduje się także wimentyna, 
NuMA, β-aktyna, tubulina, miozyna IC, aktynina α, fibry-
laryna, matryna 3, spektryna, tytyna czy białko p27BBP/
eIF6 [21,43,59,101]. Mimo że dane literaturowe potwier-
dzają zdolność większości z nich do tworzenia polime-
rów, jak dotąd nie udało się ustalić głównego składnika 
strukturalnego trójwymiarowej sieci rozgałęzionych 
filamentów NM.

Obecność w puli NMP polimeraz RNA, topoizomerazy 
I, deacetylazy histonów 1 (HDAC1) oraz wielu czynni-
ków transkrypcyjnych sprawia, że NM reguluje proces 
transkrypcji i ekspresji genów [43,54,95,125,126]. Iden-
tyfikacja licznych elementów spliceosomu jako rezy-
dentów NM pozwala na powiązanie szkieletu jądrowego 
z procesem dojrzewania RNA. Wśród rozpoznanych 
macierzowych czynników splicingowych znajdują się 
polipeptydy z rodziny Sm, białka pomocnicze wchodzące 
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dzony metodą Hi-C, ujawniającą wzajemne interakcje 
małych, bogatych w geny chromosomów [80]. 

Jednym z poziomów organizacji materiału genetycznego 
są pętle chromatynowe [73,90,117]. Ich powstanie jest 
możliwe dzięki wzajemnym interakcjom NM z sekwen-
cjami kotwiczącymi, które zmapowano w obrębie telo-
merów, centromerów oraz chromatynie rozdzielającej 
te obszary [2,37,44,81,90]. Elementy te w zależności od 
metody izolacji określono mianem MAR (Matrix Asso-
ciated Region) bądź SAR (Scaffold Attachment Region) 
[81]. Jak opisują Linneman i wsp. sekwencje MAR wydają 
się usytuowane w rejonach intergenowych, podczas gdy 
SAR są skupione w obrębie genów [81]. Jednocześnie ci 
sami autorzy wykazali, że mimo różnic w stosowanych 
metodach izolacji NM, położenie części sekwencji kotwi-
czących jest niezmienne, dlatego w literaturze często 
przyjmuje się nazwę S/MAR na określenie miejsc przy-
czepu do NM. Zgodnie z definicją S/MAR tworzy swoisty 
100-1000 pz fragment DNA zasocjowany z NM po trawie-
niu endonukleazami [29,49,87]. Wśród motywów charak-
terystycznych dla S/MAR znajdują się sekwencje: 
• bogate w pary AT i TG,
• podatne na zakrzywienie/zagięcie oraz skręcenie, 
• tworzące struktury spinki do włosów, 
• rozpoznawane przez topoizomerazę II lub 
• �będące przypuszczalnymi miejscami startu replikacji 

(ori).

W obrębie S/MAR stwierdzono większe nagromadzenie 
sekwencji rozpoznawanych przez liczne białka regula-
torowe w porównaniu do średniej wartości dla całego 
genomu [13,15]. Kotwiczenie S/MAR do NM jest uwarun-
kowane wieloma czynnikami począwszy od składu nukle-
otydowego sekwencji kotwiczącej, poziomu jej metylacji, 
profilu NMP, a skończywszy na statusie transkrypcyjnym 
komórki [13,23,42,72]. Na opisywane interakcje wpływa 
również poziom zróżnicowania i typ komórki, rodzaj 
bodźca zaburzającego jej homeostazę czy faza cyklu 
komórkowego [6,23,26,49,73,81,117]. Z tego powodu 
dokładna liczba S/MAR jest trudna do określenia. Przyj-
muje się, że w genomie ssaków może się znajdować 60-64 
tys. sekwencji tego typu [13,81]. Pod względem roli peł-
nionej w komórce S/MAR podzielono na strukturalne 
i funkcjonalne [13]. Pierwsza z funkcji wynika ze zdolno-
ści S/MAR, obecnych w podstawach pętli chromatyno-
wych, do interakcji z NMP i tworzenia funkcjonalnych 
domen [13,28,64,73,81]. Sekwencje te pełnią wówczas 
rolę elementów granicznych zdolnych do utrzymania 
zróżnicowanego statusu transkrypcyjnego w obrębie 
zdefiniowanych, izolowanych domen. Może to wynikać 
m.in. z kolokalizacji S/MAR z miejscami rozpoznawa-
nymi przez białka wiążące insulatory [23,99,121]. Jed-
noznacznie wykazano, że wielkość tworzonych pętli 
koreluje z utrzymaniem otwartej struktury chroma-
tyny lub jej kondensacją, a więc wyciszeniem genów 
w poszczególnych obszarach chromosomu [74]. Badania 
dotyczące położenia S/MAR w jednostkach transkrypcyj-
nych wykazały, że znajdują się one na ich 5’ i 3’ końcach, 
jak również wewnątrzgenowo [23,28,29,73,74,81,90,99]. 

Obecnie duże zainteresowanie wzbudza rola nieko-
dującego RNA jako składnika NM. Liczne doniesienia 
wskazują zarówno na strukturalne, jak i funkcjonalne 
znaczenie długiego niekodującego RNA (lncRNA) w tej 
strukturze. Przykładowo:

• lncRNA Hotair – swoiście oddziałuje z kompleksami 
PRC2 i CoREST/REST remodelującymi chromatynę, które 
hamują proces transkrypcji przez metylację histonów 
w obrębie docelowych obszarów chromatyny [36,112], 

• lncRNA Firre – kolokalizuje z miejscami transkrypcji. 
Wykazano, że za właściwą lokalizację Firre odpowiada 
jego zdolność do interakcji z białkiem NM hnRNPU/
SAF-A/Sp120, sugerując jednocześnie udział Firre 
w regulacji ekspresji genów [55],

• Malat1/Neat2 – oddziałuje z czynnikami splicingowymi 
z rodziny SR uczestnicząc w regulacji procesu dojrzewa-
nia RNA [10,123]. Ponadto wskazuje się na udział Malat1/
Neat2 w utrzymaniu prawidłowego przebiegu cyklu 
komórkowego, ruchliwości komórek oraz procesie eks-
presji genów czy apoptozy [10],

• Xist – bierze udział w inaktywacji chromosomu X. 
Badania na liniach komórkowych wykazały bezpo-
średnie interakcje Xist z białkiem NMP1/YY1, odpo-
wiedzialnym za tworzenie tzw. centrum nukleacji 
na chromosomie X [69]. Właściwe umiejscowienie 
Xist oraz promowany proces transkrypcyjnego wyci-
szania genów wymaga dodatkowo obecności macie-
rzowych czynników hnRNPU/SAF-A/Sp120, SATB1 
i SATB2 [1,56,69]. Oddziaływanie Xist z kompleksem 
PRC2 wywołuje reakcję trimetylacji lizyny 27 histonu 3 
(H3K27me3) wzdłuż inaktywowanego chromosomu X, 
począwszy od centrum nukleacji [10],

• lncRNA Gomafu – wpływa na proces ekspresji genów. 
Wykazano, że nadekspresja genu Gomafu w komórkach 
neuronalnych wiąże się z obniżoną ekspresją powiąza-
nych ze schizofrenią genów DISC1 i ERBB4 oraz ich alter-
natywnych wariantów splicingowych [7]. Wykazano 
również interakcje lncRNA Gomafu z czynnikami splicin-
gowymi SF1 i QKI [7]. Dyskutowana jest także rola tego 
lncRNA w procesie piętnowania rodzicielskiego [120]. 

DNA 

Obecnie funkcjonujący model organizacji chromatyny 
zakłada przestrzenną izolację chromosomów w wydzie-
lonych CT [33,80]. Wykorzystanie metod mikroskopo-
wych oraz biochemicznych doprowadziło do wniosku, że 
ułożenie chromosomów w obrębie jądra komórkowego 
nie jest przypadkowe i wykazuje swoistość tkankową 
i komórkową [33,103]. Doniesienia te są zgodne z wcze-
śniejszymi wynikami badań wskazującymi na peryfe-
ryjne położenie w jądrze komórkowym chromosomów 
o wyższym stopniu kondensacji, uznawanych za późno 
replikujące [19,45]. Zaproponowany przez zespół Cre-
mera model przestrzennej organizacji CT został potwier-
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raka piersi oraz szczurzych hepatocytów [8,33]. Inten-
sywne ekstrakcje NM buforami o wysokich stężeniach 
soli powodują usunięcie większości białek wchodzą-
cych w skład włókien, ujawniając rdzeniowy charakter 
filamentów. Te cienkie, regularne struktury wykazują 
wyższy poziom uporządkowania przestrzennego 
w porównaniu z grubszymi włóknami obserwowanymi 
po ekstrakcji NM solami o niskich stężeniach. Dzieje się 
tak ponieważ grube włókna NM budują wiązki złożone 
z kilku filamentów rdzeniowych [58]. Istnienie ultra-
cienkich filamentów wykazali również Barboro i wsp. 
na podstawie obserwacji jąder komórkowych szczu-
rzych hepatocytów [3]. Miały one średnicę 4,1-4,8 nm 
i wykazywały podobieństwo do oktamerów protofibryli 
wchodzących w skład filamentów pośrednich. Także 
w trakcie elektroelucji trawionego DNA z jąder komó-
rek zatopionych w mikrokapsułkach agarozowych ujaw-
niono obecność rozgałęzionych struktur włóknistych, 
pozostających w kontakcie ze szczątkowymi skupiskami 
chromatyny. Tak otrzymane nukleofilamenty ultrastruk-
turalnie przypominały filamenty pośrednie [67]. Mimo 
znacznych różnic w technikach izolacji NM, filamenty 
uzyskiwane przez zespoły Berezneya, Penmana i Cooka 
miały zbliżoną grubość 7-15 nm oraz podobną morfolo-
gię, co pozwala sądzić, że są to struktury analogiczne. 

Podobnych informacji dostarczyły zdjęcia ultrastruk-
tury NM pochodzenia roślinnego, na których INM jest 
widoczna w postaci sieci filamentów udekorowanych 
elektronowo gęstymi ziarnistościami [18,92]. W odróż-
nieniu od preparatów NM izolowanych z komórek zwie-
rzęcych, ziarnistości te nie tworzą dużych skupisk i są 
wyłącznie w obrębie INM. Ponadto rozmieszczenie kom-
ponentu granularnego nie jest homogenne, co może 
wskazywać na istnienie domen o odmiennej struk-
turze i składzie polipeptydowym. Liczne doniesienia 
potwierdzają, że roślinna NM jest bardziej stabilna niż 
zwierzęca, a jednym z proponowanych wyjaśnień jest 
zróżnicowany skład NMP. Roślinna macierz jąderkowa 
inaczej niż w swoim odpowiedniku u zwierząt ma zło-
żoną strukturę fibrylarną, w obrębie której nie zaobser-
wowano zarówno składnika granularnego, jak również 
gęstego składnika fibrylarnego [92]. 

Nieco odmienny pogląd na organizację NM przedstawił 
zespół Razina, opisując macierz wewnętrzną nie jako 
sieć filamentów, lecz połączone z porami jądrowymi 
kanały umożliwiające transport między jądrem komór-
kowym a cytoplazmą. Tworzą one rozgałęzioną sieć, 
która lokalnie może formować tzw. kawerny – miejsca 
przestrzennej organizacji kompleksów enzymatycznych. 
Pojawiające się w czasie izolacji NM filamenty zdaniem 
autorów są wynikiem zapadania się kanałów i agrega-
cji znajdujących się w nich komponentów [110]. Struk-
tury tego typu obserwowano w mikroskopie świetlnym 
oraz elektronowym, zarówno w komórkach pochodze-
nia roślinnego, jak i zwierzęcego. Miały postać wpukleń 
otoczki jądrowej, nazwanych nucleoplasmic reticulum 
i stanowiły przedłużenie siateczki śródplazmatycznej 
[86]. Wśród innych opisywanych struktur znajdują się 

Funkcjonalna rola S/MAR wiąże się z ich zdolnością do 
oddziaływań z regulatorowymi NMP. Rodzaj wiązanego 
czynnika trans określa właściwości S/MAR jako elementu 
regulatorowego cis w selektywnej ekspresji genów, per se 
bądź w złożeniu z innymi sekwencjami determinującymi 
ten proces. 

Wykazano również udział S/MAR w procesie replika-
cji i integracji wirusów, ich kolokalizację z ruchomymi 
elementami genomu oraz niesparowanymi fragmen-
tami DNA. Rozplecenie S/MAR w obrębie miejsc kotwi-
czenia do NM może spowodować ich nadwrażliwość na 
działanie nukleaz [2,13,74,87]. Doniesienia z ostatnich lat 
wskazują na możliwość nakładania się roli strukturalnej 
i funkcjonalnej S/MAR [23]. 

Ultrastruktura macierzy jądrowej – modele organizacji 
NM

Zróżnicowanie poglądów dotyczących budowy NM 
oraz przestrzennej organizacji chromatyny znalazło 
odzwierciedlenie w licznych modelach prezentowanych 
przez wiele grup badawczych. Analiza większości z nich 
pozwala na wyłonienie kilku wspólnych elementów NM, 
do których należy blaszka laminowa z wyraźnie zazna-
czonym kompleksem porowym, struktura wypełniająca 
wnętrze jądra komórkowego oraz znajdujące się w jej 
obrębie szczątkowe jąderko. Ponadto większość badaczy 
wskazuje na znaczenie NM zarówno w utrzymaniu sfe-
rycznego kształtu jądra komórkowego, jak i w licznych 
procesach komórkowych [9,58,67].

Pod względem organizacji przestrzennej modele NM 
można pogrupować na dwa zasadnicze typy, tj. fibry-
larny oraz oparty na strukturze kanałowej. W myśl 
koncepcji fibrylarnej NM tworzy trójwymiarową sieć 
ograniczoną przez szczątkową otoczkę jądrową, złożoną 
z lamin oraz pozostałości kompleksów porowych jądra 
komórkowego [9,58]. Warstwa laminy tworzy barierę 
jądrową pozostając jednocześnie w bezpośrednim kon-
takcie zarówno z filamentami pośrednimi cytoplazmy, 
jak i filamentami wewnątrzjądrowymi [58]. Ponie-
waż w genomach roślinnych nie stwierdzono obecno-
ści genów kodujących laminy oraz ortologów białek 
wiążących laminy, prowadzone badania mają na celu 
ustalenie składnika strukturalnego resztkowej otoczki 
jądrowej w komórkach roślinnych. Najprawdopodob-
niej są to białka z rodziny NMCP/LINC/CRWN uwa-
żane za roślinne analogi lamin [27]. Rozpościerająca się 
od blaszki laminowej ku wnętrzu jądra komórkowego 
macierz wewnętrzna (INM) jest zbudowana z gęsto uło-
żonych, polimorficznych włókien, z którymi wiążą się 
elektronowo gęste ziarnistości oraz macierz jąderkowa 
[3,9,18,46,58,67,92]. Sieć filamentów INM ma charak-
ter rybonukleoproteinowy o zróżnicowanym składzie 
biochemicznym [3,58]. Model jest zgodny z wcześniej-
szymi doniesieniami zespołu Buscha, który na poziomie 
mikroskopii elektronowej dowodził obecności rybonu-
kleoproteinowej sieci w wolnej od chromatyny prze-
strzeni jądra komórkowego komórek nowotworowych 
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S/MAR oskrzydlające sekwencję genu wraz z jego ele-
mentami regulatorowymi mogą stanowić granice funk-
cjonalnej jednostki transkrypcyjnej. Po utworzeniu pętli 
chromatynowych regulatorowe działanie S/MAR może 
się rozciągać na znaczne odległości obejmując skupiska 
jednostek transkrypcyjnych, jak w przypadku genów 
globinowych człowieka regulowanych przez powiązany 
z NM region LCR (Locus Control Region) [102]. W obrę-
bie ukonstytuowanych domen następuje wiązanie swo-
istych bądź powszechnie występujących regulatorów 
transkrypcji, rekrutacja acetylotransferaz histonowych 
oraz kompleksów remodelujących [23]. Doświadczenia, 
w których wykorzystano izoschizomery endonukleaz 
różniące się wrażliwością na metylację dinukleotydu 
CpG ujawniły, że mniej niż połowa genów rDNA w szczu-
rzych fibroblastach była oporna na trawienie nukleoli-
tyczne. Geny rDNA niezwiązane z NM charakteryzowały 
się wyższym poziomem metylacji sekwencji [117]. Obec-
nie obowiązujący model przebiegu transkrypcji zakłada, 
że składniki kompleksu transkrypcyjnego pozostają 
zasocjowane z NM, podczas gdy DNA jest elementem 
ruchomym [61,66,89]. Funkcjonalnym następstwem 
unieruchomienia fabryk transkrypcyjnych jest moż-
liwość jednoczesnej ekspresji wielu genów w oparciu 
o jeden kompleks białkowy.

Syntetyzowany hnRNA oraz pośrednie i końcowe pro-
dukty jego splicingu pozostają zasocjowane z NM 
[66,131,136]. Miejsca transkrypcji, w których występuje 
polimeraza II RNA są czasowo i przestrzennie powiązane 
z kompleksami splicingowymi [35,93,122,127]. Istotne 
znaczenie odgrywają tu wzajemne interakcje białek 
SR i kompleksu snRNP U1 z polimerazą II RNA. Dowie-
dziono, że zachodzące podczas transkrypcji przyłączanie 
składników spliceosomu wpływa zarówno na efektyw-
ność splicingu, jak i reguluje etap elongacji transkrypcji 
[35,123]. Uwidocznione za pomocą mikroskopu elek-
tronowego kompleksy splicingowe mają postać ziarni-
stości otoczonych przez elementy fibrylarne tworzone 
przez nowo powstałe transkrypty [12]. Wśród czynni-
ków splicingowych główną rolę odgrywają białka SR 
oraz snRNA U [11,12,136]. Macierzowy czynnik hnRNP 
U/SAF-A/Sp120 jest powiązany z niezbędnymi elemen-
tami maszynerii splicingowej ssaków wchodząc jed-
nocześnie w interakcje z hnRNA, w tym ze wszystkimi 
znanymi klasami lncRNA [130]. Dojrzewanie RNA pozo-
staje skorelowane z transportem końcowych produktów 
tego procesu. Wykazano, że obecny w kompleksie spli-
cingowym czynnik SRm160 oprócz funkcji koaktywatora 
splicingu uczestniczy również w transporcie jądrowym 
[126].

Replikacja i naprawa DNA

W fazie S cyklu komórkowego procesy transkrypcji 
i replikacji zachodzą w odrębnych domenach funkcjo-
nalnych [68,127]. Składniki kompleksu replikacyjnego 
tworzące fabryki replikacyjne, jak i nowo powstałe pro-
dukty procesu replikacji, pozostają w ścisłym kontak-
cie ze strukturą szkieletu jądrowego [62,65,128]. Fabryki 

utworzone przez filamenty białkowe kanały będące 
przedłużeniem porów jądrowych, które mogą umożli-
wiać transport między cyto- a nukleoplazmą [118].

Inny model organizacji jądra komórkowego zapropono-
wali Cremer i wsp. [34]. W myśl tej koncepcji trójwymia-
rowa przestrzeń jądra komórkowego podzielona jest na 
dwa kompartmenty – CT, odpowiedzialny za organiza-
cję chromatyny oraz domenę interchromatynową (IC), 
wykazującą znaczne zróżnicowanie na poziomie struk-
turalnym i funkcjonalnym. IC rozciąga się od porów 
jądrowych, otaczając CT i wnikając częściowo do ich 
wnętrza. Do interakcji białek i niewielkich kompleksów 
białkowych o właściwościach regulatorowych docho-
dziłoby zdaniem autorów na powierzchni CT naładowa-
nej ujemnie [33]. W założeniu modelu CT-IC biofizyczne 
właściwości IC mogą sprzyjać formowaniu w jej obrę-
bie filamentów o charakterze rybonukleoproteinowym, 
co upodabnia ten model do fibrylarnej koncepcji NM 
[33,34]. Zakładając jednak, że IC jest odpowiednikiem 
systemu kanałów przenikających CT, nie można także 
nie zauważyć podobieństw tego modelu do organiza-
cji jądra komórkowego opisanego przez Razina. Wydaje 
się więc, że model CT-IC organizacji jądra komórkowego 
łączy w sobie wiele cech fibrylarnej oraz kanałowej orga-
nizacji NM.

Rola macierzy jądrowej w procesach komórkowych 

Ekspresja genów

Szczegółowa analiza na poziomie ultrastrukturalnym 
wskazuje, że miejscem przebiegu procesu transkrypcji 
w NM są struktury o granularno-fibrylarnym charakte-
rze [122,127]. Wykazano, że nowo powstały, znakowany 
RNA tworzy hybrydy z matrycowym DNA w obrębie tzw. 
włókien okołochromatynowych, położonych na peryfe-
riach skupisk skondensowanej chromatyny oraz gęstego 
składnika fibrylarnego i składnika granularnego jąderka 
[61,122]. Obecnie funkcjonujący model zakłada organiza-
cję elementów maszynerii transkrypcyjnej w postaci tzw. 
fabryk transkrypcyjnych [41,68]. Badania Jacksona i wsp. 
[68], którzy uwidocznili miejsca transkrypcji za pomocą 
technik mikroskopii świetlnej poparto metodami bioche-
micznymi, umożliwiającymi izolację kompleksów białko-
wych wchodzących w skład fabryk transkrypcyjnych [88]. 
Wśród zidentyfikowanych białek znajdowały się m.in. 
czynniki transkrypcyjne SATB1, AML-1, NMP1/YY1, PIT-
1, hnRNPU/SAF-A/Sp120, Sp1-Sp4, ATF, OCT-1 i 2, Fos, 
Jun, C/EBPβ, c-myc, CREB1 i Nfx1, polimerazy RNA I, II i III 
oraz pozostałe elementy regulatorowe kompleksu trans-
krypcyjnego [43,54,95,125,126]. Wielokrotnie wykazano, 
że składniki fabryk transkrypcyjnych, podobnie jak nowo 
powstający transkrypt, pozostają zasocjowane ze struk-
turą NM i są wystarczające do zainicjowania oraz prze-
prowadzenia tego procesu [9,66,68,88,93,127]. 

Liczne doniesienia literaturowe wskazują na korelację 
między aktywnością transkrypcyjną genów, a wiązaniem 
ich chromatyny przez S/MAR do NM [26,42,102]. Miejsca 
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wych, charakterystyczne dla komórek nowotworowych 
niezależnie od stadium oraz spotykanych tylko w naj-
bardziej zaawansowanej postaci raka [6]. Analogiczne 
wyniki uzyskano dla innych typów nowotworów m.in. 
wczesnego stadium raka wątrobowokomórkowego, raka 
stercza czy raka piersi [4,5,40,133]. Skład NMP zmie-
niał się nie tylko w zależności od stopnia zróżnicowania 
komórek nowotworowych, ale również w obrębie organu 
oraz podtypu nowotworu [52].

Obserwacje dotyczące zmiany profilu NMP w procesie 
nowotworzenia mogą posłużyć do wyłonienia marke-
rów molekularnych i opracowania odpowiednich testów 
diagnostycznych. W diagnostyce raka pęcherza moczo-
wego zastosowanie znajduje białko NMP22, którego stę-
żenie rośnie w komórkach nowotworowych nabłonka 
dróg moczowych [132]. Jak podaje Xylinas i wsp. opraco-
wano dwa testy diagnostyczne oparte na pomiarze stę-
żenia NMP22 w moczu [132]. Natomiast Barboro i wsp. 
wskazują jako biomarker polipeptyd p54nrb, którego 
nadekspresja koreluje ze wskaźnikiem śmiertelności 
pacjentów po cystektomii [6]. Badania immunohistoche-
miczne pozwoliły także na identyfikację innego białka 
NM, SATB2, jako potencjalnego markera raka jelita gru-
bego. W komórkach tego nowotworu ekspresja SATB2 
znacząco rośnie w odróżnieniu od innych przebadanych 
nowotworów, takich jak rak stercza, piersi, żołądka, 
trzustki, jajnika czy płuc. Wykazano, że swoistość badań 
diagnostycznych raka jelita grubego z udziałem prze-
ciwciał anty-SATB2 wynosi 85% i wzrasta do 97% po 
zastosowaniu markerów SATB2 i cytokeratyny 20 (CK20) 
[85]. Ponadto SATB2 może być markerem pomocniczym 
w badaniach diagnostycznych nowotworów pochodze-
nia osteoblastycznego [31]. W diagnostyce raka piersi 
mogą to być białka p114 i NMP66. Analiza metodą South-
western ujawniła obecność p114 w badanych odmianach 
raka piersi, czego nie obserwowano w zdrowej tkance 
oraz zmianach o charakterze łagodnym [83,133]. NMP66 
wykrywano w próbkach krwi pacjentek z nowotworem 
piersi na etapie stadium wczesnego, późnego oraz raka 
z przerzutami [83], co zaowocowało stworzeniem przez 
firmę Matritech GmbH testu diagnostycznego wykrywa-
jącego białko NMP66.

Patogeneza laminopatii

Analiza składu polipeptydowego NM wskazuje, że 
stanom patofizjologicznym towarzyszą oscylacje 
wewnątrzjądrowej puli NMP [4,5,6,23,40,52,78,119,133]. 
Coraz częściej zaburzenia ekspresji NMP są identyfi-
kowane jako bezpośrednia lub pośrednia przyczyna 
schorzeń. Doskonałym przykładem są laminopatie pier-
wotne, heterogenna grupa chorób powstałych na skutek 
mutacji genów laminowych (LMNA, LMNB1, LMNB2). Jak 
dotąd scharakteryzowano ponad 400 mutacji sekwencji, 
z których większość została powiązana z genem LMNA 
[16]. Jeden z funkcjonujących obecnie systemów klasy-
fikacji laminopatii pierwotnych obejmuje cztery katego-
rie schorzeń wyszczególnione na podstawie typu tkanki 
którego dotyczą. Wśród nich znajdują się: 

replikacyjne zostały uwidocznione w postaci skupisk 
na poziomie mikroskopii świetlnej oraz w postaci elek-
tronowo gęstych ziarnistości na poziomie ultrastruk-
turalnym [62,96]. Ziarnistości charakteryzują się różną 
wielkością oraz położeniem w zależności od fazy cyklu 
komórkowego. Na przełomie faz G1/S dochodzi do wzro-
stu ich liczby, a struktury te są widoczne w postaci nie-
wielkich skupisk rozproszonych w przestrzeni jądrowej. 
Po aktywacji kompleksów wraz z upływem fazy S nastę-
puje ich agregacja i nagromadzenie wokół jąderka oraz 
na peryferiach jądra komórkowego. Późną fazę S cechuje 
obecność nielicznych skupisk replikacyjnych o dużych 
rozmiarach, które są umiejscowione w centralnej części 
jądra komórkowego [63]. Obserwacje są zgodne z danymi 
literaturowymi opisującymi jądrową dystrybucję obsza-
rów wcześnie i późno replikujących [96,128]. 

W obrębie fabryk replikacyjnych zlokalizowano m.in. poli-
merazę DNA α, PCNA, jak również stwierdzono obecność 
zależnego od fazy cyklu komórkowego białka ORC1. 
Funkcją ORC1 jest rekrutacja komponentów kompleksu 
replikacyjnego w miejscu ori i skierowanie go do NM 
[62,128]. Podobnie jak w przypadku procesu transkrypcji 
ustalono, że asocjacja fabryk replikacyjnych z NM wymu-
sza przewijanie matrycowego DNA przez immobilizo-
wany kompleks białkowy [62,65]. Potwierdziły to wyniki 
reakcji PCR, w których za pomocą swoistych starterów 
namnażano fragmenty domeny genów albuminowych na 
matrycach DNA związanych z NM szczurzych hepatocy-
tów, regenerujących po częściowej hepatektomii [113]. 
Ponadto, wykazano kolokalizację miejsc ori i sekwencji 
S/MAR w promotorze genu c-myc komórek embrional-
nych X. laevis i komórkach raka zarodkowego myszy [53]. 
Stwierdzono, że w zależności od fazy cyklu komórkowego 
wielkość domen ulega znacznym wahaniom i koreluje 
z postępem procesu replikacji. Wykazano, że wejście 
komórki w fazę S powoduje skrócenie długości pętli DNA 
w porównaniu z rozmiarami osiąganymi w fazach G1 i G2 
[32]. Ujawniono ponadto, że w regenerującej wątrobie 
szczura podczas replikacji dochodziło do zmiany wzorca 
kotwiczenia chromatyny, który był odtwarzany po zakoń-
czeniu tego procesu [113].

Zmiana struktury macierzy jądrowej a procesy 
nowotworzenia

Towarzyszące transformacji nowotworowej zmiany 
w strukturze jądra komórkowego zaburzają prawi-
dłowe funkcjonowanie komórki [78]. Wielokrotnie 
udowadniano, że procesowi nowotworzenia towarzy-
szą zmiany składu polipeptydowego NM. Charakter 
zmian zależy od rodzaju nowotworu, jego położenia 
w organizmie oraz stopnia zróżnicowania komórek guza 
[4,5,6,23,40,78,119,133]. Analiza technikami Western blot 
i spektroskopii masowej ujawniła w profilu NMP komó-
rek raka pęcherza moczowego oraz zdrowego nabłonka 
dróg moczowych obecność białek o zróżnicowanym 
znaczeniu funkcjonalnym. Wśród polipeptydów ziden-
tyfikowano białka występujące zarówno w komórkach 
zdrowych i nowotworowych, typowe dla komórek zdro-



1213

Wasąg P., Lenartowski R. – Macierz jądrowa – struktura, funkcja i patogeneza

typu 2B1 (CMT2B1). Za główną przyczynę FPLD2 uznaje 
się substytucje, umiejscowione w obrębie całego genu 
LMNA [75]. Choroba ma charakter autosomalny dominu-
jący z typowymi objawami obejmującymi postępującą 
utratę podskórnej tkanki tłuszczowej kończyn z jedno-
czesnym odkładaniem jej w okolicach karku i twarzy. 
Pacjentów charakteryzuje wiele zaburzeń metabolicz-
nych w postaci hiperlipidemii, insulinooporności oraz 
cukrzycy typu 2 [14,75]. Natomiast CMT2B1 jest akso-
nalnym podtypem neuropatii, który podlega dzie-
dziczeniu w sposób autosomalny recesywny [14,39]. 
Przyczyną CMT2B1 jest substytucja nukleotydowa 
w eksonie 5 LMNA prowadząca do podstawienia zacho-
wywanej w toku ewolucji reszty argininy przez cyste-
inę (Arg298Cys). Obraz badania elektrofizjologicznego 
pacjentów wskazuje na aksonalne uszkodzenie nerwów 
obwodowych, natomiast typowe objawy kliniczne obej-
mują arefleksję, osłabienie i zanik mięśni odsiebnych 
oraz deformacje stóp. Badania dotyczące człowieka 
potwierdzono na modelach zwierzęcych wykorzystując 
homozygotyczne myszy z nokautem genu LMNA. Osob-
niki charakteryzowały się zaburzeniami motorycznymi 
oraz zmianami histopatologicznymi objawiającymi się 
m.in. demielinizacją nerwów kulszowych [39].

Ostatnim typem laminopatii są progerie, fenotypowo 
przypominające proces starzenia obserwowany przed-
wcześnie o znacznej intensywności przebiegu [20]. Wśród 
najczęściej opisywanych chorób znajduje się proge-
ria Hutchinsona-Gilforda (HGPS), dermopatia restryk-
tywna (RD) czy dysplazja żuchwowo-obojczykowa typu 
A (MADA). W 2003 r. zidentyfikowano mutację 1824 nukle-
otydu C>T w genie LMNA jako odpowiedzialną za wystę-
powanie HGPS [38]. Ta pojawiająca się de novo w eksonie 
11 mutacja powoduje aktywację kryptycznego miejsca 
splicingowego i powstanie tzw. progeryny, charakteryzu-
jącej się utratą 50 reszt aminokwasowych obejmujących 
miejsce cięcia metaloproteinazy FACE1/ZMPSTE24. Mole-
kularnym następstwem delecji jest pozostanie farnezylo-
wanej reszty Cys na C-końcu prelaminy, co zaburza proces 
dojrzewania laminy A i powoduje akumulację progeryny 
w jądrze komórkowym [20,38]. Fenotypowo HGPS ujaw-
nia się opóźnieniem wzrostu, któremu towarzyszą m.in. 
osteoliza, osteoporoza, zanik tkanki mięśniowej i tłuszczo-
wej, atrofia skóry czy łysienie. Śmierć następuje średnio 
w wieku 13,5 lat [20]. 

Badania Navarro i wsp. [97] ujawniły, że mutacja w obrę-
bie miejsca donorowego intronu 11 LMNA wywołująca 
delecję 90 reszt aminokwasowych (G567_Q656del) wiąże 
się także z dermopatią restryktywną. Ta śmiertelna cho-
roba charakteryzuje się artrogrypozą, zaburzeniami 
dermatologicznymi, obniżoną gęstością kości oraz dys-
morfią twarzy [20,97].

Mutacja zmiany sensu w obrębie genu LMNA powodująca 
zmianę reszty argininy w pozycji 527 na histydynę została 
wykazana przez Novelli i wsp. [100] jako genetyczne pod-
łoże MADA. Schorzenie jest dziedziczone w sposób auto-
somalny recesywny, natomiast objawy kliniczne obejmują 

• choroby mięśni poprzecznie prążkowanych, 
• lipodystrofie, 
• neuropatie obwodowe oraz 
• �zaburzenia związane z przyspieszonymi procesami sta-

rzenia [129].

Najlepiej opisaną chorobą związaną z tkanką mięśniową 
poprzecznie prążkowaną jest dystrofia mięśniowa Eme-
ry’ego-Dreifussa (EDMD) obejmująca trzy typy schorzeń, 
pierwszy powiązany z chromosomem X i powstający 
na skutek mutacji genów emeryny (EMD) lub FHL1 oraz 
dwa kolejne będące wynikiem mutacji LMNA – postać 
autosomalna dominująca (AD-EDMD) oraz autosomalna 
recesywna (AR-EDMD). AR-EDMD jest najrzadziej spoty-
kanym typem z zaledwie kilkoma odnotowanymi przy-
padkami klinicznymi [14,108]. Jak opisuje Jimenez-Escrig 
i wsp. [70] jednym z wariantów mutacji LMNA odpowie-
dzialnym za recesywną postać EDMD jest substytucja 
zachowywanej ewolucyjnie reszty argininy (Arg225Gln) 
w łańcuchu aminokwasowym laminy. Mutacje LMNA 
związane z EDMD mogą występować na całej długości 
genu zarówno wewnątrz eksonów, jak również na gra-
nicy ekson/intron. Najczęściej mają charakter zmiany 
sensu z przewagą substytucji 1357C>T, skutkującej pod-
stawieniem Arg453Trp w łańcuchu aminokwasowym, 
a w mniejszym stopniu wykazują cechy mutacji nonsen-
sownych lub innych warunkujących haploinsuficjencję 
lamin typu A [14,108,114,129]. Objawy kliniczne towarzy-
szące EDMD charakteryzującą się dużą zmiennością feno-
typową [14,108,114]. Typowy przebieg choroby wiąże się 
z występowaniem przykurczy ścięgien, postępującym 
osłabieniem i zanikiem mięśni oraz zaburzeniami pracy 
serca w tym m.in. zaburzeniami przewodzenia czy kardio-
miopatią rozstrzeniową. Ostatnie z wymienionych dole-
gliwości mogą doprowadzić do nagłej śmierci na skutek 
zatrzymania akcji bądź postępującej niewydolności serca. 
Obserwowany w AD-EDMD zanik mięśni nasila się po trze-
ciej dekadzie życia doprowadzając do całkowitej lub czę-
ściowej utraty zdolności chodzenia oraz kardiomiopatii 
rozstrzeniowej [14]. W AR-EDMD fenotyp jest podobny do 
AD-EDMD jednak zaburzenia pracy serca nie występują lub 
są wyraźnie opóźnione [14,108].

Mutacje LMNA powiązano również z innymi choro-
bami mięśni poprzecznie prążkowanych, dziedziczo-
nymi w sposób autosomalny dominujący. Należą do nich 
dystrofia obręczowo-kończynowa typu 1B (LGMD1B) 
oraz kardiomiopatia rozstrzeniowa typu 1A (DCM1A) 
[14]. LGMD1B charakteryzuje się powolnym, postępują-
cym osłabieniem mięśni początkowo w obrębie obręczy 
miednicowej, a następnie barkowej, jednak bez typo-
wych dla EDMD wczesnych przykurczów [94]. W DCM1A 
obserwuje się zaburzenia sercowe charakteryzujące się 
poszerzeniem komór serca powiązanym z zakłóceniami 
przewodzenia przedsionkowo-komorowego, które mogą 
także towarzyszyć LGMD1B [14]. 

Wśród lipodystrofii oraz neuropatii obwodowych na 
uwagę zasługują odpowiednio rodzinna dystrofia Dun-
ningana (FPLD2) oraz choroba Charcota-Mariego-Tootha 
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nia aktywności proteasomowej komórek oraz procesu 
autofagii [47]. Wcześniejsze doniesienia Liu i wsp. [82] 
dokumentują również możliwość zastosowania naprawy 
uszkodzonych genów za pośrednictwem rekombinacji 
homologicznej z wykorzystaniem wektorów wirusowych 
niosących poprawne sekwencje DNA. Opisywane bada-
nia wskazują, że efektywny proces rekombinacji zacho-
dzi zarówno w indukowanych pluripotencjalnych oraz 
mezenchymalnych komórkach macierzystych człowieka 
i skutkuje zanikiem ekspresji progeryny na rzecz funkcjo-
nalnej postaci laminy A [82]. Innym obiecującym kierun-
kiem w terapii laminopatii jest opisane przez Scharnera 
i wsp. [115] zastosowanie antysensownych oligonukleoty-
dów (AONs). AONs mogą maskować miejsca splicingowe, 
kryptyczne oraz rejony wzmacniające splicing, doprowa-
dzając do pominięcia eksonu lub przywrócenia prawi-
dłowego procesu składania transkryptów. Wyniki badań 
prowadzonych na mysich fibroblastach z nokautem genu 
LMNA ujawniły, że skrócone postaci ludzkich lamin z dele-
cją eksonu niosącego mutacje nonsensowne mogą niwe-
lować nieprawidłowości związane z laminopatiami [115]. 

Mimo że laminopatie są najbardziej znaną grupą cho-
rób wywołanych zaburzeniami struktury i funkcji NM 
dane literaturowe wskazują na istnienie innych scho-
rzeń powiązanych ze szkieletem jądrowym. Na przykład 
zmiany w łańcuchu aminokwasowym Ser85Cys oraz Phe-
115Cys matryny (MATR3) zostały zidentyfikowane jako 
przyczyna rzadkiej rodzinnej postaci stwardnienia zani-
kowego bocznego (ALS) objawiającego się degeneracją 
neuronów motorycznych w mózgu i rdzeniu kręgowym, 
prowadzącą do śmierci na skutek niewydolności odde-
chowej [71,116]. Innym schorzeniem wywołanym zmianą 
miejsca przyczepu sekwencji S/MAR do NM w obrębie 
locus 4q35 jest dystrofia twarzowo-łopatkowo-ramie-
niowa (FSHD). Fenotypowo FSHD objawia się postępują-
cym osłabieniem oraz zanikiem mięśni twarzy i obręczy 
barkowej. Molekularne podłoże choroby jest związane 
z częściową delecją tandemowo powtórzonego elementu 
D4Z4, w obrębie którego zlokalizowano element enhan-
cerowy. Delecja D4Z4 wiąże się z dysocjacją sekwencji S/
MAR (tzw. FRR-MAR) i zmianą przestrzennej organizacji 
chromatyny w domenie. Badania prowadzone na liniach 
komórkowych ujawniły, że FRR-MAR jest elementem 
strukturalnym oddzielającym powtórzenia D4Z4 od sąsia-
dujących z nimi genów FRG2, FRG1 i SLC25A4. Uzyskane 
wyniki pozwoliły autorom na zaproponowanie modelu, 
w którym utrata miejsca przyczepu powoduje aktywa-
cję transkrypcyjną FRG2, FRG1 i SLC25A4, co może pełnić 
główną rolę w powstawaniu FSHD [106,107].

Odpowiedź immunologiczna

Nadrzędną funkcją łączącą NM i układ immunologiczny jest 
utrzymanie homeostazy organizmu. Właściwe działanie 
systemu odpornościowego jest związane z odpowiednim 
składem polipeptydowym szkieletu jądrowego wpływają-
cym modulująco na odpowiedź immunologiczną. Jednym 
z głównych składników NM biorących udział w tym pro-
cesie jest białko SATB1, czynnik transkrypcyjny odpowie-

m.in. opóźnienie wzrostu, hipoplazję żuchwy, osteolizę 
obojczyków, lipodystrofię czy atrofię skóry połączoną ze 
zmianami pigmentacji. U pacjentów mogą również wystą-
pić zaburzenia metaboliczne w postaci insulinooporności 
oraz cukrzycy [typu 1 czy 2] [14].

Za główną przyczynę rzadkich schorzeń związanych 
z mutacjami genów LMNB1 i 2 w ogólnej puli lamino-
patii uważa się brak funkcjonalnych lamin typu B 
[16,135]. Letalność tego efektu potwierdzają bada-
nia prowadzone na myszach, w których homozygoty 
Lmnb2 –/– umierały w przeciągu godziny po urodze-
niu. Jak wykazano w czasie ich rozwoju embrional-
nego stwierdzono zaburzenia migracji neuronów ze 
strefy komory do płytki korowej, skutkujące nieprawi-
dłowym wykształceniem się mózgu [30]. Jedną z cho-
rób dziedzicznych związanych z patologią genu LMNB1 
jest autosomalna dominująca leukodystrofia (ADLD), 
fenotypowo przypominająca stwardnienie rozsiane. 
U pacjentów z ADLD występuje dodatkowa kopia genu, 
co podwyższa ekspresję laminy typu B1. Natomiast 
mutacje LMNB2 powiązano ze stopniową utratą pod-
skórnej tkanki tłuszczowej w górnych partiach ciała 
towarzyszącą syndromowi Barraquera-Simonsa (APL) 
[104,135].

Mimo znacznego postępu w badaniach molekularne 
podłoże laminopatii jak dotąd nie zostało w pełni scha-
rakteryzowane. Jednym z pytań pozostających bez odpo-
wiedzi jest to w jaki sposób mutacje jednego genu, jakim 
jest LMNA, wywołują tak wiele chorób i towarzyszących 
im objawów. Podejmując próbę rozwikłania tej zagadki 
należy wziąć pod uwagę rosnącą liczbę doniesień doku-
mentujących udział lamin w różnych procesach komór-
kowych [76,77]. Przyjmuje się, że mutacje w genach 
kodujących laminy zaburzają interakcje między NMP 
oraz innymi składnikami otoczki jądrowej, zmieniając 
kształt jądra komórkowego, powodując niewłaściwe 
umiejscowienie rezydentów białkowych kompleksów 
jądrowych, zaburzając organizację chromatyny, funk-
cjonowanie szlaków sygnałowych czy transport między 
nukleo- a cytoplazmą [20].

Obecnie nie ma jeszcze skutecznego leku przeciwko lami-
nopatiom, a stosowane terapie mają charakter prewen-
cyjny lub objawowy [14,16]. Wśród opracowywanych 
metod leczenia obiecujących wyników dostarczają bada-
nia nad inhibitorami transferazy farnezylowej oraz staty-
nami, które u pacjentów z HGPS zwiększają gęstość tkanki 
kostnej, tempo jej wzrostu oraz poprawiają funkcjonowa-
nie naczyń krwionośnych. Należy jednak pamiętać, że 
zastosowanie inhibitorów nie prowadzi do całkowitego 
wyleczenia, lecz jedynie opóźnia postęp choroby. Nie-
rozwiązanym wciąż pozostaje problem wpływu tych sub-
stancji na inne białka, a przez to procesy komórkowe [16]. 
Doniesienia Gabriel i wsp. [47] wskazują na korzystny 
wpływ sulforafanu, naturalnego izotiocyjanianu o właści-
wościach antyoksydacyjnych, który w komórkach fibro-
blastów pacjentów z HGPS redukuje stężenie progeryny, 
jak i obniża poziom uszkodzeń DNA na skutek zwiększe-
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obecność sekwencji S/MAR wchodzących w interak-
cje z białkiem SMAR1 oraz dodatkowymi czynnikami, tj. 
SMRT i HDAC1. Wiązanie tych białek z docelowymi ele-
mentami cis promotorów w komórkach Th2 powodowało 
hamowanie aktywacji genów T-bet i IL-17, a w konsekwen-
cji negatywną regulację procesu różnicowania subpopu-
lacji limfocytów Th1 i Th17 oraz utrzymanie fenotypu 
Th2 [25]. Udział SMAR1 w różnicowaniu limfocytów T 
potwierdzono również w warunkach in vivo podczas 
indukowanego chemicznie nieswoistego zapalenia jelit 
u myszy. Wykazano także, że SMAR1 odgrywa istotną 
rolę w utrzymaniu równowagi między subpopulacjami 
limfocytów regulatorowych (Treg) i Th17. U transgenicz-
nych myszy z nokautem genu SMAR1 następowała utrata 
funkcji supresorowej limfocytów Treg oraz wzrost ekspre-
sji genów kodujących cytokiny prozapalne TNF-α, IL-17 
i IFN-γ. Wydaje się, że ważną rolę w utrzymaniu feno-
typu komórek Treg odgrywają wzajemne interakcje mię-
dzy SMAR1 a czynnikami FoxP3 i STAT3, jednak obecne 
rozumienie tych oddziaływań jest fragmentaryczne [91].

Liczne doniesienia literaturowe wskazują również na 
udział innych NMP zarówno w proces różnicowania, jak 
i funkcjonowania elementów układu odpornościowego. 
Znajdują się wśród nich zarówno pojedyncze polipep-
tydy bądź złożone kompleksy białkowe np. YY1, Bright, 
Gfi-1, SWi/SNF, MeCP2, PARP, HMG czy HP1 [24]. Tak sze-
roki udział NMP w sposób bezsprzeczny dowodzi roli NM 
w kreowaniu odpowiedzi immunologicznej organizmu, 
chociaż wskazanie bezpośrednich zależności między 
poszczególnymi elementami tej skomplikowanej sieci 
wymaga dodatkowych badań.

Podsumowanie

Na podstawie licznych doniesień literaturowych ist-
nienie struktury szkieletowej jądra komórkowego nie 
powinno obecnie budzić wątpliwości. Wielokrotnie 
wykazano, że NM jest zaangażowana w wiele procesów 
komórkowych, ważnych z punktu widzenia utrzyma-
nia homeostazy całego organizmu. Niewątpliwie duże 
znaczenie odgrywa tu charakter omawianej struktury 
powiązany z dynamiką składu komponentu rybonu-
kleoproteinowego i ściśle dopasowany do przeprowa-
dzanego procesu. Ponadto jednoznacznie wykazano, 
że niefizjologiczne zmiany kompozycji NMP powodują 
występowanie różnorodnych stanów patologicznych, 
które są prawdziwym wyzwaniem współczesnej medycy.

Chociaż w ciągu ostatnich 40 lat odnotowano znaczny 
postęp w poznaniu NM wiele kwestii w dalszym ciągu 
pozostaje przedmiotem dyskusji środowiska nauko-
wego. Wśród nich można wymienić chociażby opisy-
wane w pracy modele organizacji struktury szkieletowej 
jądra komórkowego. Prawdziwym wyzwaniem stawia-
nym obecnie przed badaczami jest również identyfika-
cja pełnej listy czynników wchodzących w skład NM, 
w tym głównego składnika strukturalnego, co stanowi-
łoby przełom w badaniach nad tą strukturą i umożliwiło 
pełne zrozumienie roli jaką pełni w komórce.

dzialny za epigenetyczną regulację ekspresji genów [24]. 
Wyciszenie ekspresji SATB1 ujawniło istotną funkcję tego 
białka w organizacji chromatyny locus genów klasy I głów-
nego układu zgodności tkankowej (MHC-I) człowieka. 
Ponadto wykazano, że ukonstytuowanie pętli chromaty-
nowych w locus MHC-I ma charakter swoisty komórkowo 
i zależy od odpowiedniego poziomu ekspresji SATB1. Zróż-
nicowanej organizacji domen chromatynowych towarzy-
szy selektywna zmiana aktywności transkrypcyjnej genów 
MHC, co potwierdzają doświadczenia in vivo z użyciem 
shRNA wyciszającym ekspresję SATB1 [48]. 

Białko SATB1 jest zaangażowane również w procesy róż-
nicowania hematopoetycznych komórek macierzystych 
(HSC) począwszy od hamowania spontanicznej polary-
zacji HSC po regulację wczesnych i końcowych etapów 
dojrzewania poszczególnych subpopulacji limfocytów. 
Regulacja odbywa się na poziomie przestrzennej i cza-
sowej kontroli ekspresji genów docelowych kodujących 
m.in. cytokiny i czynniki transkrypcyjne, których pro-
dukty odgrywają główną rolę w kształtowaniu fenotypu 
komórek. Stwierdzono, że ponad 300 genów regulowa-
nych przez SATB1 jest włączonych w różnicowanie ludz-
kich limfocytów T CD4+ w kierunku subpopulacji komórek 
Th1 i Th2. Udowodniono również, że białko to w wyniku 
interakcji z β-kateniną odgrywa istotną rolę w procesie 
dojrzewania limfocytów Th2 zależnym od szlaku sygna-
łowego Wnt. Wspomniane oddziaływania stanowią ele-
ment kontroli ekspresji genu GATA-3, kodującego główny 
regulator transkrypcji linii Th2 [17]. SATB1 jest również 
negatywnym regulatorem różnicowania i utrzymania 
subpopulacji limfocytów T regulatorowych (Treg). Nad-
rzędną rolę w tym procesie odgrywa czynnik FoxP3, który 
hamuje ekspresję SATB1 w sposób bezpośredni wiążąc 
się z promotorem lub aktywując miR-155 oddziałujący 
z 3’ UTR transkryptu SATB1. Wykazano jednocześnie, że 
ektopowa ekspresja SATB1 w limfocytach Treg powoduje 
utratę ich funkcji supresorowych oraz nabywanie feno-
typu komórek efektorowych [17,134]. 

W 2000 r. Chattopadhyay i wsp., w oparciu o badania pro-
wadzone na tymocytach myszy, opisali inne białko NM, 
SMAR1 oddziałujące z miejscem S/MAR w obrębie locus 
genu receptora β limfocytów T (TCR) [22]. SMAR1 pełni rolę 
immunomodulatora rekrutującego czynniki remodelujące 
chromatynę, takie jak mSin3A czy HDAC1 oraz zaangażo-
wanego w epigenetyczną regulację procesu rekombinacji 
genów VDJ [24,121]. Wykazano, że SMAR1 może funkcjo-
nować jako wewnątrzkomórkowy przełącznik moleku-
larny zaangażowany w proces różnicowania limfocytów 
T. Potwierdzają to wyniki badań z wykorzystaniem trans-
genicznych myszy z nokautem genu SMAR1, u których 
zaobserwowano obniżoną reakcję immunologiczną 
zależną od komórek Th2 w odpowiedzi na indukowaną 
alergiczną chorobę dróg oddechowych. Stwierdzono, że 
różnicowanie limfocytów dziewiczych izolowanych od 
tych osobników było zahamowane w warunkach in vitro 
i korelowało ze wzrostem poziomu mRNA genów IFN-
γ, T-bet oraz IL-17. Analizując molekularny mechanizm 
zjawiska ujawniono w obrębie promotorów T-bet i IL-17 
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