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Streszczenie 
 
     Gen SMARCA1 koduje białko SNF2L, należące do rodziny ATPaz zależnych od chromatyny z podrodziny 
ISWI, które odgrywa kluczową w remodelowaniu chromatyny i regulacji ekspresji genów. W ostatnich latach 
rosnące zainteresowanie funkcją SMARCA1 zaowocowało licznymi badaniami, które wskazują na jego istotne 
znaczenie w rozwoju układu nerwowego, różnicowaniu komórek oraz utrzymaniu homeostazy epigenetycznej. 
Mutacje i zaburzenia regulacji SMARCA1 zostały powiązane z licznymi rodzajami nowotworów. W niniejszej 
pracy zebrano aktualny stan wiedzy na temat budowy, ekspresji, funkcji biologicznych oraz znaczenia 
klinicznego SMARCA1, wskazując na potencjalne zastosowanie tej wiedzy w dziedzinie onkologii. 
 
Abstract 

    The SMARCA1 gene encodes the SNF2L protein, a member of the ISWI subfamily of chromatin-dependent 
ATPases, which plays a crucial role in chromatin remodeling and the regulation of gene expression. In recent 
years, growing interest in the function of SMARCA1 has led to numerous studies demonstrating its essential 
role in nervous system development, cellular differentiation, and the maintenance of epigenetic homeostasis. 
Mutations and dysregulation of SMARCA1 have been associated with a wide range of cancers. This review 
summarizes the current knowledge regarding the structure, expression, biological functions, and clinical 
significance of SMARCA1, highlighting the potential applications of this knowledge in the field of oncology. 
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1. Wstęp 

 
Odpowiednia struktura przestrzenna chromatyny oraz dostępność DNA (kwas deoksyrybonukleinowy ang. 
deoxyribonucleic acid) są niezbędne dla wszystkich najważniejszych procesów komórkowych, takich jak 
transkrypcja, replikacja czy naprawa uszkodzeń materiału genetycznego. Zależne od ATP 
(adenozynotrifosforan ang. adenosine triphosphate) czynniki remodelujące chromatynę odgrywają kluczową 
rolę w zarządzaniu dostępnością DNA poprzez zmianę pozycji nukleosomów, czyli jednostek strukturalnych 
chromatyny złożonych z odcinka DNA o długości ok. 200 par zasad nawiniętego na 8 histonów rdzeniowych. 
Enzymy te zapewniają dodatkowy poziom regulacji ekspresji genów zmieniając położenie, modyfikując lub 
usuwając nukleosomy, tym samym umożliwiając prawidłowe funkcjonowanie procesów opartych na DNA. 
Remodelery chromatyny występujące w komórkach eukariotycznych można podzielić na cztery grupy ze 
względu na ich strukturę i funkcję biologiczną - SWI/SNF (ang. switch/sucrose non-fermenting), ISWI (ang. 
imitation switch), CHD (ang. chromodomain helicase DNA binding) oraz INO80 (ang. inositol requiring 80-
like)(1). 
 

2. Kompleksy remodelujące chromatynę 
 

2.1 Rodzina SWI/SNF 
 
Wysoce konserwatywne kompleksy remodelujące chromatynę SWI/SNF wykorzystują ATP do zmiany 
położenia lub usuwania nukleosomów, zwiększając tym samym dostępność DNA. Kompleks SWI/SNF można 
podzielić na trzy części - ATPazę zawierającą Snf2, białko związane z aktyną (ARP ang. actin-related protein) 
oraz moduły strukturalne(2). Domena ATP-azy składa się z dwóch części, z których każda zawiera krótką 
sekwencję konserwatywną, N-końcową domenę HSA (ang. helicase-SANT-associated domain) i C-końcową 
bromodomenę(3). Zdolność enzymu do wiązania w sposób niezależny od sekwencji można uzasadnić 
interakcjami między pozostałościami zasad w szczelinie wiążącej DNA a fosforanowym szkieletem. Oprócz 
właściwości wiązania DNA, bromodomena ATPazy umożliwia interakcje z acetylowanymi nukleosomami(4). U 
człowieka rodzina SWI/SNF składa się z dwóch dużych kompleksów - BAF (ang. BRG1/BRM-associated 
factor) i PBAF (ang. polybromo-associated BAF)(5). Każdy z nich charakteryzuje się obecnością odrębnej 
podjednostki występującej w komórkach eukariotycznych: Swi/OSA/BAF250 w BAF oraz 
Rsc1,2,4/Polybromo/BAF180 w PBAF(5). Badania z ostatnich lat sugerują dodatkowe rozgraniczenie 
kompleksów BAF, dzieląc je na kanoniczne (cBAF) i niekanoniczne (ncBAF). Wszystkie kompleksy oddziałują 
ze sobą w celu zapewnienia najbardziej optymalnego zarządzania pozycją nukleosomów, przy czym każdy z 
nich ma unikalną rolę opartą na ekspresji specyficznej tkankowo(6). Często współpracują z wieloma 
czynnikami transkrypcyjnymi prowadząc do zwiększenia ekspresji genów, co uważa się za główną funkcję 
biologiczną kompleksów SWI/SNF(7).  
 
2.2 Rodzina ISWI 
 
Kolejną grupą omawianych białek jest rodzina ISWI wiążąca DNA i histony. Zawiera kompleksy z 
charakterystycznymi C-końcowymi domenami HAND, SANT i SLIDE. Każda z nich pełni inną funkcję - HAND 
wiąże niezmodyfikowane histony, SLIDE przyłącza się do nukleosomalnego DNA, a SANT stabilizuje miejsce 
wiązania DNA-histon. Aktywność domeny ATPazy jest kontrolowana przez dwie flankujące domeny: N-
końcową domenę autoinhibitorową (AutoN) oraz negatywny regulator sprzężenia (NegC)(8). Kompleksy 
zawierające ATPazę z rodziny ISWI zostały początkowo odkryte w Drosophila melanogaster, natomiast w 
wyniku dalszych badań zostały wykazane jako wysoce konserwatywne u wielu innych gatunków(9). Większość 
członków rodziny ISWI działa poprzez wprowadzanie i równomierne rozmieszczanie nukleosomów, co 
skutkuje ograniczoną ekspresją genów i dostępnością chromatyny. Niektóre z nich promują transkrypcję, m.in. 
czynnik remodelujący nukleosomy (NURF ang. nucleosome remodelling factor)(10). Poszczególne kompleksy 
ISWI biorą udział w losowym rozmieszczaniu histonów po replikacji, gdzie wspomagają dojrzewanie 
początkowych kompleksów histon-DNA, a następnie rozmieszczają nukleosomy w równej odległości od siebie. 
Podczas transkrypcji ten proces montażu i rozłożenia zachodzi również w miejscach, w których nukleosomy 
zostały dynamicznie usunięte(11).  
 
2.3 Rodzina CHD 
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Remodelery chromatyny z rodziny CHD zawierają dwie charakterystyczne domeny - chromodomenę N-
końcową, która wiąże metylowane lizyny oraz domenę ATPazy przypominającą domenę podrodziny ISWI(12). 
Podobnie jak ISWI, remodelery rodziny CHD posiadają C-końcową domenę NegC i domenę wiążącą DNA 
składającą się z SANT i SLIDE(13). Kompleksy tej podrodziny przeprowadzają wszystkie kluczowe procesy 
dotyczące pozycjonowania nukleosomów: rozmieszczanie, zwiększanie dostępu do DNA oraz edycję. Wykazują 
również zdolność włączania wariantu histonowego H3.3 do chromatyny(14). Remodelery CHD można dalej 
podzielić na trzy podrodziny w oparciu o obecność dodatkowych domen, takich jak PHD, SANT lub BRK. 
Często współpracują one z wieloma czynnikami transkrypcyjnymi, co wiąże się z ich główną funkcją biologiczną 
jaką jest regulacja transkrypcji(15).  
 
2.4 Rodzina INO80  
 
Wielojednostkowe kompleksy należące do rodziny INO80 pełnią szereg funkcji związanych z nukleosomami. 
Tworzą one heteroheksamery zawierające białko podobne do RuvB, zależną od ATP translokazę DNA, aktynę 
jądrową i białka związane z aktyną oraz podjednostki specyficzne dla kompleksu(16). Modyfikują one 
chromatynę poprzez różne mechanizmy, w tym przesuwanie histonów czy wymianę ich wariantów. Odgrywają 
również kluczową rolę w naprawie pęknięć dwuniciowych(17). Remodelery INO80 usuwają histony z 
nukleosomu w sposób niezależny od replikacji i zastępują go innym wariantem histonu lub jego 
konwencjonalną formą. Przykładowo, kompleksy ssacze SRCAP i p400 umożliwiają zastąpienie kanonicznego 
histonu H2A lub H3 pokrewnymi wariantami, co może z kolei wpływać na transkrypcję(18).  
 

3. SMARCA1 
 

Gen SMARCA1 koduje białko SNF2L, które obok SNF2H (produkt genu SMARCA5) należy do rodziny 
remodelerów chromatyny typu ISWI. Oba białka pełnią funkcję podjednostek katalitycznych w 
wieloskładnikowych kompleksach remodelujących, wpływając na strukturę chromatyny i regulację ekspresji 
genów. 
 
3.1 SNF2H i SNF2L 
 
Jak zostało wcześniej wspomniane, białka z rodziny ISWI poraz pierwszy zostały wykazane w muszce 
owocówce(9)i. W genomach ssaczych zidentyfikowano dwa ortologi enzymów remodelujących z tej rodziny: 
SNF2H (SMARCA5) oraz SNF2L (SMARCA1)(19). Kompleksy ISWI są heterodimeryczne, łącząc podjednostkę 
ATPazy z większym białkiem zawierającym domeny związane z chromatyną lub czynnikiem transkrypcyjnym 
zawierającym bromodomenę przylegającą do palca cynkowego (BAZ ang. bromodomain adjacent to zinc 
finger)(20). SNF2H występuje w kompleksach ACF/CHRAC (BAZ1A), WICH (BAZ1B), NoRC (BAZ2A) i RSF1, 
podczas gdy SNF2L tworzy kompleksy NURF i CERF(21).  
 
3.2 Gen SMARCA1 
 
Szczególnie interesującym białkiem z tej rodziny kodowanym przez gen SMARCA1, zlokalizowany jest na 
chromosomie X, dokładniej Xq25-26.1, i zawierający 25 eksonów(22), jest prawdopodobny globalny aktywator 
transkrypcji SNF2L (ang. probable global transcription activator), białko o długości 1054 aminokwasów 
występujące w jądrze komórkowym(23). Produkt ekspresji SMARCA1 nie został jeszcze w pełni zmapowany, 
ale do tej pory wyodrębniono pięć domen, którymi są: domena wiążąca DNA (DBINO), domeny HAND, SANT, 
SLIDE oraz domena C-końcowa nadrodziny helikaz (HELICc)(24),(21).  
 
3.3 Profil ekspresji SMARCA1 
 
Liczne badania sugerują, że ekspresja SMARCA1 różni się w zależności od tkanki oraz etapu różnicowania 
poszczególnych komórek. Jego profil ekspresji w ludzkim mózgu jest zależny od regionu i poziomu 
zróżnicowania komórek nerwowych(25). Najwyższy poziom zaobserwowano w hipokampie, zwojach podstawy 
mózgu, korze mózgowej oraz móżdżku. Nie odnotowano jednak ekspresji białka w ciele migdałowatym, 
śródmózgowiu lub rdzeniu kręgowym. W wątrobie zaobserwowano znaczny poziom ekspresji mRNA 
SMARCA1, natomiast nie wykryto białka SNF2L w hepatocytach ani cholangiocytach. Sugeruje to szybką 
degradację mRNA lub białka w komórkach wątroby, ale do pełnego zrozumienia mechanizmu za tym stojącego 
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niezbędne są dalsze badania(26). Wysoki poziom mRNA oraz białka wykryto również w tkankach męskiego 
układu rozrodczego, głównie w jądrach oraz prostacie. Analiza korelacji ekspresji i funkcji genów 
sklasyfikowała SMARCA1 jako część klastra 74, który uczestniczy w składaniu wici(27). Podobnie wysoki 
poziom ekspresji mRNA występuje w jajnikach, nadnerczach czy tarczycy. W narządach takich jak trzustka, 
nerki, jelita czy skóra zanotowano niski poziom ekspresji SMARCA1(26) (Ryc.1).  
 

 
Rycina 1. Poziom ekspresji mRNA oraz białka SNF2L w mózgu, jelitach, nerkach, trzustce, wątrobie, tarczycy i tkankach 
układu rozrodczego. Różowe strzałki wskazują na poziom mRNA, natomiast zielone na poziom białka w danej tkance. 
Rycinę przygotowano z wykorzystaniem narzędzia Biorender. 

4. Kompleksy zawierające SNF2L 
 

Zrozumienie wzorców ekspresji SMARCA1 stanowi punkt wyjścia do analizy funkcji białka SNF2L w kontekście 
kompleksów remodelujących chromatynę, w których uczestniczy - NURF oraz CERF. 
 
4.1 NURF 
 
U Drosophila melanogaster czynnik remodelujący nukleosomy NURF został początkowo odkryty jako zależna 
od ATP aktywność biochemiczna, która zwiększała dostęp nukleaz do chromatyny za pośrednictwem czynnika 
GAGA(28). Kiedy aktywność ta została oczyszczona biochemicznie, odkryto kompleks czterech podjednostek 
złożony z polipeptydów NURF301, NURF55, NURF38 i ATPazy NURF140(29). W ludzkich komórkach 
zidentyfikowano kompleks o wysokim podobieństwie do NURF D. melanogaster, co wskazuje, że 
prawdopodobnie został on zakosnerwowany ewolucyjnie. Zidentyfikowano homolog NURF140 - SNF2L, 
homolog NURF301 - BPTF oraz homolog NURF55 - pRBAP46/48, jednak homolog NURF38 nie został jeszcze 
udokumentowany(30) (Ryc.2). 
 

 
Rycina 2. Struktura kompleksu NURF w komórkach Drosophila melanogaster oraz człowieka. Homologi oznaczono tym 
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samym kolorem. Rycinę przygotowano z wykorzystaniem narzędzia Biorender. 
 

NURF wymaga substratu w postaci co najmniej nukleosomu z łącznikowym DNA. Kompleks przesuwa 
nukleosomy do pozycji termodynamicznie stabilnej lub do momentu osiągnięcia końca fragmentu DNA(31). 
Ruch ten umożliwia dalszą edycję nukleosomu, jednak poprzez utrudnianie migracji in cis, czynniki wiążące 
DNA i sąsiednie nukleosomy mogą znacząco wpływać na wynik reakcji remodelowania chromatyny. Dlatego 
też powszechnie uznaje się, że fizyczne właściwości DNA i sąsiadujących histonów, a także otaczające 
nukleosomy i czynniki wiążące DNA odgrywają główną rolę w wynikach procesów remodelowania NURF in 
vivo(32). Rearanżacja chromatyny może być również kontrolowana przez warianty histonowe. Przykładowo, 
nukleosomy w miejscach startu transkrypcji i dystalnych elementach regulatorowych preferencyjnie 
przyłączają H2A.Z(33). Ludzki BPTF wiąże się z histonem H2A.Z, a SNF2L częściej modyfikuje chromatynę 
zawierającą wariant H2A.Z niż H2A(34). Badania nad specyficznymi funkcjami NURF są ograniczone ze 
względu na kluczową rolę BPTF w procesie gastrulacji. Inaktywacja tego białka u myszy skutkuje 
nieprawidłowym różnicowaniem linii tkanek okołozarodkowych(35). 
 
4.2 CERF 
 
Kompleks CERF, inaczej znany jako czynnik remodelujący zawierający CECR, odgrywa ważną rolę w regulacji 
ekspresji genów(36). Sam kompleks jest heterodimerem zawierającym CECR2 (ang. cat eye syndrome 
chromosome region, candidate 2) i SNF2L(37) połączone domeną DTT białka CECR2(38). CERF jest 
zakonserwowany ewolucyjnie wśród ssaków. Dodatkowe podjednostki stabilizujące - LUZP1 i CCAR2 - zostały 
odkryte w mysich embrionalnych komórkach macierzystych, ale ich udział w ludzkim CERF nie został jeszcze 
potwierdzony. Zdolność kompleksu do remodelowania chromatyny opiera się na obecności bromodomeny w 
CECR2. Zapewnia ona specyficzność dzięki zdolności rozpoznawania i wiązania acetylowanych lizyn w 
histonach(39). Większość kluczowych funkcji CERF związana jest z rozwojem reprodukcyjnym oraz neurulacją. 
W przypadku utraty lub obniżenia aktywności CECR2 u myszy występuje śmiertelna egzencefalia cewy 
nerwowej(40). Ponadto, homozygotyczne myszy z mutacją CECR2, które nie wykazują egzencefalii, osiągają 
dojrzałość, jednak charakteryzują się bezpłodnością oraz znacznym zmniejszeniem liczby potomstwa w 
porównaniu z myszami typu dzikiego(41),(37).  
 

5. Funkcje biologiczne SNF2L 

5.1 Różnicowanie i proliferacja komórek 

Większość dostępnych badań dotyczących roli SNF2L w różnicowaniu i proliferacji komórek koncentruje się na 
liniach komórek nowotworowych oraz na rozwoju układu nerwowego. Wykazano, że mutacje w genie 
SMARCA1 prowadzą do opóźnionego różnicowania neuronów ziarnistych, co objawia się utrzymującym się 
brakiem komórek Ki67+ (ang. marker of proliferation Kiel 67) w hodowli(42). SNF2L uczestniczy również 
udział w regulacji ekspresji kluczowych genów związanych z rozwojem neuronów, takich jak Pax6 (ang. paired 
box protein) i Shh (ang. sonic hedgehog protein)(43), co wpływa na wielkość mózgu i w przypadku mutacji 
typu utraty funkcji  może przyczyniać się do występowania zaburzeń rozwojowych(44). Jako składnik 
kompleksu NURF, SMARCA1 odgrywa również istotną rolę w miogenezie i jako onkogen, co zostało 
potwierdzone w mięsakach prążkowanokomórkowych, i których zaobserwowano nadekespresję białka 
SNF2L(45). Podobne obserwacje zanotowano w różnych typach nowotworów, gdzie aktywność SMARCA1 
sprzyja lub ogranicza proliferację(27). Ponadto obniżona ekspresja SNF2L w komórkach nowotworowych 
koreluje także ze zwiększonym poziomem stresu oksydacyjnego wpływającym na zahamowanie proliferacji. 
Podsumowując, SMARCA1 może promować lub hamować różnicowanie i proliferację komórek w zależności od 
tkanki i stanu patologicznego(46).  

5.2 Naprawa uszkodzeń DNA  

SMARCA1 odgrywa kluczową rolę w naprawie uszkodzeń DNA. Delecja SNF2L w komórkach nowotworowych 
skutkuje uszkodzeniem DNA i indukcją apoptozy, podczas gdy w komórkach zdrowych brak tego białka nie 
powoduje istotnych zaburzeń. Kompleksy rodziny ISWI biorą udział w co najmniej trzech szlakach naprawy 
uszkodzeń: rekombinacji homologicznej, niehomologicznym łączeniu końców oraz naprawie przez wycinanie 
nukleotydów. Struktura chromatyny ulega szybkim zmianom po uszkodzeniu DNA, zwłaszcza w przypadku 
pęknięć dwuniciowych (DSB ang. double-strand break), aby umożliwić kompleksom białkek naprawczych 
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dotarcie do miejsca uszkodzenia(27). Celem przyspieszenia rekrutacji niezbędnych czynników naprawczych, 
SNF2L migruje do miejsca uszkodzenia DNA i bierze udział w rearanżacji nukleosomów. Badania 
przeprowadzone zarówno w warunkach in vitro, jak i in vivo wykazały, że gen SMARCA1 jest niezbędny do 
prawidłowej aktywacji kaskad sygnalizacyjnych odpowiedzi na uszkodzenia (DDR ang. DNA damage 
response), co zostało odnotowane poprzez współlokalizację sygnału z markerami DDR, takimi jak γH2AX. 
Uważa się, że aktywność remodelująca chromatynę SNF2L ułatwia skuteczne formowanie kompleksów 
naprawczych, szczególnie we wczesnych fazach naprawy DSB(47),(48). Według najnowszych badań, SMARCA1 
jest również niezbędny do zapobiegania gromadzenia nadmiaru jednoniciowego DNA po replikacji. 
Udowodniono, że SNF2L utrzymuje nukleosomy zorganizowane tak, aby widełki replikacyjne mogły 
prawidłowo dojrzewać, zapobiegając w ten sposób niestabilności genomu(49). 

5.3 Stres oksydacyjny 

Pojawiające się dane wskazują, że SMARCA1, oprócz kanonicznej funkcji w remodelowaniu chromatyny, 
przyczynia się do homeostazy redoks i stabilności genomu biorąc udział w odpowiedzi na stres oksydacyjny. 
DDR i utrzymanie żywotności komórek są ściśle związane ze stresem oksydacyjnym, który jest definiowany 
jako nadmiar reaktywnych form tlenu (ROS ang. reactive oxygen species) uszkadzających komponenty 
komórkowe(50). Powiązano SNF2L z ochroną komórek przed stresem oksydacyjnym, zwłaszcza w kontekście 
nowotworów. Knockout SMARCA1 za pośrednictwem interferencji RNA (RNAi) w komórkach nowotworowych 
powoduje nagromadzenie uszkodzeń DNA, aktywację DDR (w tym BRCA1, CHK1, CHK2 i p53) i ostatecznie 
apoptotyczną śmierć komórek(27),(51). Wykazano również spadek poziomu glutationu, kluczowego 
wewnątrzkomórkowego przeciwutleniacza, oraz wzrost poziomu ROS w komórkach raka wątroby z obniżoną 
ekspresją SMARCA1. Z kolei jego udział w utrzymaniu równowagi redoks, poprzez regulację transporterów 
cystyny (np. SLC7A11), czyni SMARCA1 ważnym elementem mechanizmu oporności komórek nowotworowych 
na stres oksydacyjny i ferroptozę(52),(53).Dane te sugerują, że SNF2L reguluje odpowiedź na stres oksydacyjny 
w komórkach nowotworowych(52). 

6. SMARCA1 w nowotworach 

Wiele badań sugeruje rolę SNF2L jako funkcję onkogenu, który może odpowiadać za zwiększone tempo ich 
proliferacji(54). W zależności od rodzaju nowotworu i środowiska komórkowego, SMARCA1 może wykazywać 
zarówno działanie supresyjne, jak i onkogenne(46). Jego supresyjny charakter zaobserwowano w raku żołądka. 
W wielu przypadkach nieprawidłowa metylacja DNA hamuje ekspresję SNF2L. W komórkach raka żołądka 
delecja SMARCA1 powoduje zwiększoną proliferację i obniżenie regulacji genów związanych z homeostazą 
komórkową. Co więcej, inhibicja ekspresji SMARCA1 promuje aktywację wewnętrznego szlaku apoptozy 
poprzez regulację Apaf-1, co z kolei zwiększa aktywność kaspazy-9(27). Podobne obserwacje poczyniono w 
odniesieniu do mięsaków, głównie utratę ekspresji SMARCA1 w niezróżnicowanych mięsakach i złośliwych 
guzach osłonek nerwów obwodowych (MPNST ang. malignant peripheral nerve sheath tumours), co sugeruje 
działanie supresyjne. Jednak dane uzyskane z analizy TCGA różniły się od wyników uzyskanych z analizy 
immunohistochemicznej, w związku z czym konieczne są dalsze badania w celu potwierdzenia klinicznego 
znaczenia tych obserwacji(55). Zdolność SNF2L do hamowania rozwoju nowotworu można również 
zaobserwować w raku jelita grubego (CRC ang. colorectal carcinoma). Kontroluje ono ekspresję KPNA3, genu 
zaangażowanego w transport jądrowy, poprzez interakcję z długim niekodującym RNA DLEU1. Ta oś 
regulacyjna zostaje zakłócona przy delecji SMARCA1, co skutkuje zwiększeniem inwazyjności i proliferacji 
komórek CRC(56). Podczas gdy SMARCA1 ma zdolność supresji nowotworzenia, może wykazywać również 
działanie onkogenne. Przeciwstawne funkcje SNF2L zaobserwowano w raku żołądka. Kolisty RNA circ-
DONSON rekrutuje białko SNF2L, co prowadzi do aktywacji transkrypcji SOX4 - czynnika sprzyjającego 
wzrostowi i inwazji guza. Zahamowanie circ-DONSON zwiększa apoptozę komórek nowotworowych, co 
potwierdza onkogenną rolę kompleksu NURF(57). Dane kliniczne sugerują również, że SMARCA1 moduluje 
dostępność chromatyny w mięsaku prążkowanokomórkowym (RMS), powodując progresję guza. Trwające 
badania mają na celu wyjaśnienie dokładnych procesów, poprzez które SMARCA1 przyczynia się do rozwoju 
RMS(45). SMARCA1 uczestniczy również w regulacji mikrośrodowiska guza poprzez wpływ na ekspresję genów 
związanych z układem immunologicznym i przebudowę chromatyny w odpowiedzi na sygnały środowiskowe. 
Obserwacje te otwierają możliwości dla wykorzystania SMARCA1 jako potencjalny cel terapeutyczny w 
onkologii(58). 
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7. Modele badawcze SMARCA1 

W badaniach nad funkcjami biologicznymi SMARCA1 wykorzystano liczne modele zwierzęce i systemy 
komórkowe. Badania z udziałem myszy z delecją SMARCA1 wykazały, że całkowita utrata tego białka prowadzi 
do ograniczenia rozwoju mózgu, w tym zmniejszonej grubości kory i spowolnionego różnicowania neuronów, 
co podkreśla jego kluczową rolę w neurogenezie(59). SMARCA1 charakteryzuje się wysoką ekspresją w mózgu 
mysim, szczególnie w fazie embrionalnej i wczesnej fazie postnatalnej. Można zatem stwierdzić, że odgrywa 
rolę w tworzeniu struktury chromatyny we wczesnych fazach rozwoju(30). Badanie roli SMARCA1 w linii 
neuronalnej było możliwe dzięki warunkowym inaktywacjom wykorzystującym specyficzne tkankowo czynniki 
transkrypcyjne rekombinazy CRE (np. GATA1-Cre), co dodatkowo wykazało jego znaczenie dla ekspresji genów 
specyficznych dla neuronów(59),(60). Modele komórkowe również odgrywają dużą rolę w odkrywaniu funkcji 
SMARCA1. Linie komórkowe ludzkich nowotworów, takie jak HCT116(61), A549(62) i MCF7(63) zostały 
wykorzystane do analizy wpływu delecji SMARCA1 na proliferację, dostępność chromatyny oraz odpowiedź na 
czynniki uszkadzające DNA. Komórki modyfikowane metodą CRISPR/Cas9 z ukierunkowanymi delecjami 
SMARCA1 wykazały, że utrata SNF2L zwiększa wrażliwość komórek na stres oksydacyjny(52). 

 

8. Podsumowanie 

SMARCA1, członek rodziny remodelerów chromatyny ISWI, odgrywa kluczową rolę w regulacji struktury 
chromatyny i ekspresji genów. Wpływa na wiele istotnych procesów komórkowych, takich jak różnicowanie, 
odpowiedź na stres oksydacyjny, naprawa uszkodzeń DNA i proliferacja. Zebrane do tej pory dane wskazują, że 
funkcja SMARCA1 jest wysoce kontekstualna - w niektórych typach nowotworów działa jako gen supresorowy, 
jak i onkogen(27). Rosnąca liczba badań podkreśla, że remodelery chromatyny ISWI, w tym SMARCA1, mogą 
modulować wybór ścieżek naprawy DNA, wpływając na preferencje między rekombinacją homologiczną (HR) a 
niehomologicznym łączeniem końców (NHEJ). Zakłócenie funkcji SNF2L może zwiększać niestabilność 
genomu, co jest istotnym elementem kancerogenezy(50),(64). Wiele kluczowych aspektów funkcji SMARCA1 
pozostaje niejasna, w tym dokładna sieć interakcji białkowych i współpracujących kompleksów 
chromatynowych(65), wpływ różnych wariantów transkryptu SMARCA1 na pełnione funkcje biologiczne(66) 
lub jego rola w chorobach neurodegeneracyjnych i procesach starzenia(67). Lepsze zrozumienie funkcji i 
regulacji SMARCA1 może przyczynić się do opracowania nowych strategii terapeutycznych lub pozyskania 
cennego biomarkera, zwłaszcza w dziedzinie onkologii i leczeniu chorób związanych z zaburzeniami organizacji 
chromatyny. 
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