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S-nitrozacja bialek jako bodziec do wycieku DNA z jadra komérkowego:
w poszukiwaniu mechanizmu

DNA jest nosnikiem informacji genetycznej. W komorkach zwierzecych zlokalizowany jest
jedynie w jadrze komorkowym i mitochondriach. Obecno$¢ DNA w cytoplazmie jest dla komorki
sygnatem, ze zostata zainfekowana przez wirusy czy bakterie lub ze uszkodzenia DNA w jadrze
sa zbyt duze. Dlatego komoérki zawierajace cytoplazmatyczny DNA powinny by¢ jak najszybciej
usunigte przez uktad odpornosciowy lub powinny rozpocza¢ proces programowanej $mierci
(apoptozg). Jesli te mechanizmy zawioda, komorki z cytoplazmatycznym DNA powinny
przynajmniej przesta¢ si¢ dzieli¢, zeby zapobiec rozprzestrzenianiu si¢ zakazenia lub utracie
stabilnos$ci genetyczne;j.

S-nitrozacja jest potranslacyjng modyfikacja, ktora wptywa na funkcje¢ biatek. Fizjologiczna,
kontrolowana S-nitrozacja jest wazna w utrzymaniu dobrej kondycji komorek $rodbtonka.
S-nitrozacja patologiczna moze pojawi¢ si¢ w kazdym rodzaju komoérek, migdzy innymi podczas
stanu zapalnego. Istnieja tez zwiazki, ktére moga prowadzi¢ do nasilenia S-nitrozacji biatek i sg m.in.
w czerwonym migsie, tak czgsto wskazywanym jako czynnik promujacy transformacje
nowotworowa. S-nitrozacja bialek jest procesem odwracalnym, a enzymem denitrozujacym jest
GSNOR. Usuwa on S-nitrozacj¢ z reszt aminokwasowych, w wyniku czego uwalniany jest tlenek
azotu (NO).

Nasze wyniki wstepne wskazuja, ze usuniecie enzymu denitrozujacego GSNOR
z komoérek srodblonka prowadzi do pojawienia si¢ DNA w ich cytoplazmie, co jest biologiczng
anomalig. Co wiecej, cytoplazmatyczne DNA lokalizuje si¢ w bezposrednim sasiedztwie
agregatow bialkowych, czyli skupisk dysfunkcyjnych, czesto zle sfaldowanych bialek. Komérki
pozbawione GSNOR, zamiast ulec $mierci komorkowej lub przynajmniej spowolni¢ cykl podziatu,
dzielg si¢ jeszcze intensywniej. Analogiczng sytuacj¢ obserwujemy w komorkach s$rodbtonka
izolowanych od pacjentow w podesztym wieku. Dodatkowo charakteryzuja one si¢ zaburzonym
kariotypem (zbyt duza lub zbyt malg liczba chromosoméw). Na podstawie tych wynikow
wysuneli$my hipoteze, ze nadmierna S-nitrozacja bialek zaburza naprawe DNA oraz prowadzi
do zwiekszonej przepuszczalnos$ci otoczki jadrowej, co sprzyja pojawieniu si¢ fragmentéow DNA
w cytoplazmie. Ponadto, modyfikacja ta uniemozliwia komérkom uruchomienie odpowiednich
szlakow sygnalowych informujacych o zagrozeniu i pozwalajgcych na samounicestwienie komorki
na Sciezce apoptozy. W konsekwencji dochodzi do zaburzen w stabilno$ci materiatu genetycznego
komorki, CO moze nies¢ zagrozenie nowotworzeniem.

Pracujac na modelu pierwotnych komorek srodbtonka, w ktoérych za pomoca narzedzi biologii

molekularnej bedziemy modulowac¢ poziom S-nitrozacji biatek, chcemy odpowiedzie¢ na nastgpujace
pytania: i) W jaki sposob S-nitrozacja biatek prowadzi do wycieku DNA z jadra komorkowego?
i) Czy obecno$¢ agregatow biatkowych ma znaczenie w usuwaniu cytoplazmatycznego DNA?
iii) Dlaczego komorki nie przestajg sie dzieli¢ w odpowiedzi na obecnos$¢ cytoplazmatycznego
DNA? iv) Czy takie komorki moga zapoczatkowaé tworzenie si¢ guza nowotworowego?
Poznanie tych mechanizméw moze pomoc, z jednej strony, w okresleniu regulatorow odpowiedzi
na cytoplazmatyczne DNA, a z drugiej, zrozumieniu powstawania skutkow ubocznych zwigzkoéw
modulujacych poziom S-nitrozacji biatek, ktore obecnie sa badane pod katem wykorzystania migdzy
innymi w terapii astmy oskrzelowej.



