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Streszczenie

Gen SMARCA1 koduje biatko SNF2L, nalezace do rodziny ATPaz zaleznych od chromatyny z podrodziny
ISWI, ktére odgrywa kluczowa w remodelowaniu chromatyny i regulacji ekspresji gendw. W ostatnich latach
rosnace zainteresowanie funkcja SMARCA1 zaowocowalo licznymi badaniami, ktoére wskazuja na jego istotne
znaczenie w rozwoju ukladu nerwowego, réznicowaniu komorek oraz utrzymaniu homeostazy epigenetyczne;.
Mutacje i zaburzenia regulacji SMARCA1 zostaly powiazane z licznymi rodzajami nowotworéw. W niniejszej
pracy zebrano aktualny stan wiedzy na temat budowy, ekspresji, funkcji biologicznych oraz znaczenia
klinicznego SMARCA1, wskazujac 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 SMARCAL1, highlighting the potential applications of this knowledge in the field of oncology.
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1. Wstep

Odpowiednia struktura przestrzenna chromatyny oraz dostepno§é DNA (kwas deoksyrybonukleinowy ang.
deoxyribonucleic acid) sa niezbedne dla wszystkich najwazniejszych proceséw komorkowych, takich jak
transkrypcja, replikacja czy naprawa uszkodzen ~materialu genetycznego. Zalezne od ATP
(adenozynotrifosforan ang. adenosine triphosphate) czynniki remodelujace chromatyne odgrywaja kluczowa
role w zarzadzaniu dostepno$cia DNA poprzez zmiane pozycji nukleosoméw, czyli jednostek strukturalnych
chromatyny zlozonych z odcinka DNA o dlugosci ok. 200 par zasad nawinietego na 8 histonéw rdzeniowych.
Enzymy te zapewniaja dodatkowy poziom regulacji ekspresji gendéw zmieniajac polozenie, modyfikujac lub
usuwajac nukleosomy, tym samym umozliwiajac prawidlowe funkcjonowanie proceséw opartych na DNA.
Remodelery chromatyny wystepujace w komorkach eukariotycznych mozna podzieli¢ na cztery grupy ze
wzgledu na ich strukture i funkcje biologiczna - SWI/SNF (ang. switch/sucrose non-fermenting), ISWI (ang.
imitation switch), CHD (ang. chromodomain helicase DNA binding) oraz INO8o0 (ang. inositol requiring 80-
like)(1).

2. Kompleksy remodelujace chromatyne
2.1 Rodzina SWI/SNF

Wysoce konserwatywne kompleksy remodelujace chromatyne SWI/SNF wykorzystuja ATP do zmiany
polozenia lub usuwania nukleosomoéw, zwiekszajac tym samym dostepnosé DNA. Kompleks SWI/SNF mozna
podzieli¢ na trzy czeSci - ATPaze zawierajaca Snf2, bialko zwigzane z aktyng (ARP ang. actin-related protein)
oraz moduly strukturalne(2). Domena ATP-azy sklada sie z dwoch czeéci, z ktorych kazda zawiera krotka
sekwencje konserwatywng, N-koncowa domene HSA (ang. helicase-SANT-associated domain) i C-konicowa
bromodomene(3). Zdolno$¢ enzymu do wigzania w spos6b niezalezny od sekwencji mozna uzasadnié
interakcjami miedzy pozostalo$ciami zasad w szczelinie wigzacej DNA a fosforanowym szkieletem. Oprocz
wlasciwoS$ci wigzania DNA, bromodomena ATPazy umozliwia interakcje z acetylowanymi nukleosomami(4). U
czlowieka rodzina SWI/SNF sklada sie z dwoch duzych kompleksow - BAF (ang. BRG1/BRM-associated
factor) i PBAF (ang. polybromo-associated BAF)(5). Kazdy z nich charakteryzuje sie obecno$cia odrebnej
podjednostki ~ wystepujacej w  komoérkach eukariotycznych: Swi/OSA/BAF250 w BAF oraz
Rsc1,2,4/Polybromo/BAF180 w PBAF(5). Badania z ostatnich lat sugeruja dodatkowe rozgraniczenie
komplekséw BAF, dzielac je na kanoniczne (cBAF) i niekanoniczne (ncBAF). Wszystkie kompleksy oddziatuja
ze sobg w celu zapewnienia najbardziej optymalnego zarzadzania pozycja nukleosomoéw, przy czym kazdy z
nich ma unikalng role oparta na ekspresji specyficznej tkankowo(6). Czesto wspolpracuja z wieloma
czynnikami transkrypcyjnymi prowadzgc do zwiekszenia ekspresji genoéw, co uwaza sie za glowna funkcje
biologiczna kompleksow SWI/SNF(7).

2.2 Rodzina ISWI

Kolejng grupa omawianych bialek jest rodzina ISWI wiazaca DNA i histony. Zawiera kompleksy z
charakterystycznymi C-konicowymi domenami HAND, SANT i SLIDE. Kazda z nich pehi inna funkcje - HAND
wigze niezmodyfikowane histony, SLIDE przylacza sie do nukleosomalnego DNA, a SANT stabilizuje miejsce
wigzania DNA-histon. Aktywno$¢ domeny ATPazy jest kontrolowana przez dwie flankujace domeny: N-
koncowa domene autoinhibitorowa (AutoN) oraz negatywny regulator sprzezenia (NegC)(8). Kompleksy
zawierajace ATPaze z rodziny ISWI zostaly poczatkowo odkryte w Drosophila melanogaster, natomiast w
wyniku dalszych badan zostaly wykazane jako wysoce konserwatywne u wielu innych gatunkéw(9). Wiekszos¢
czlonkdéw rodziny ISWI dziala poprzez wprowadzanie i roéwnomierne rozmieszczanie nukleosomow, co
skutkuje ograniczong ekspresja gendéw i dostepnoscig chromatyny. Niektore z nich promuja transkrypcje, m.in.
czynnik remodelujacy nukleosomy (NURF ang. nucleosome remodelling factor)(10). Poszczegolne kompleksy
ISWI biora udzial w losowym rozmieszczaniu histonéow po replikacji, gdzie wspomagaja dojrzewanie
poczatkowych komplekséw histon-DNA, a nastepnie rozmieszczaja nukleosomy w réwnej odleglosci od siebie.
Podczas transkrypcji ten proces montazu i rozlozenia zachodzi réwniez w miejscach, w ktorych nukleosomy
zostaly dynamicznie usuniete(11).

2.3 Rodzina CHD
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Remodelery chromatyny z rodziny CHD zawieraja dwie charakterystyczne domeny - chromodomene N-
konicowa, ktora wigze metylowane lizyny oraz domene ATPazy przypominajaca domene podrodziny ISWI(12).
Podobnie jak ISWI, remodelery rodziny CHD posiadaja C-konncowa domene NegC i domene wigzaca DNA
skladajaca sie z SANT i SLIDE(13). Kompleksy tej podrodziny przeprowadzaja wszystkie kluczowe procesy
dotyczace pozycjonowania nukleosomoéw: rozmieszczanie, zwiekszanie dostepu do DNA oraz edycje. Wykazuja
rowniez zdolno$¢ wlaczania wariantu histonowego H3.3 do chromatyny(14). Remodelery CHD mozna dalej
podzieli¢ na trzy podrodziny w oparciu o obecno$¢ dodatkowych domen, takich jak PHD, SANT lub BRK.
Czesto wspdlpracuja one z wieloma czynnikami transkrypcyjnymi, co wigze sie z ich gléwna funkeja biologiczna
jaka jest regulacja transkrypcji(15).

2.4 Rodzina INOS8o

Wielojednostkowe kompleksy nalezace do rodziny INO80 pehig szereg funkcji zwigzanych z nukleosomami.
Tworza one heteroheksamery zawierajace biatko podobne do RuvB, zalezng od ATP translokaze DNA, aktyne
jadrowa i bialka zwigzane z aktyng oraz podjednostki specyficzne dla kompleksu(16). Modyfikuja one
chromatyne poprzez r6zne mechanizmy, w tym przesuwanie histon6w czy wymiane ich wariantéw. Odgrywaja
rowniez kluczowa role w naprawie peknie¢ dwuniciowych(17). Remodelery INO80 usuwajg histony z
nukleosomu w sposob niezalezny od replikacji i zastepuja go innym wariantem histonu lub jego
konwencjonalng forma. Przykltadowo, kompleksy ssacze SRCAP i p400 umozliwiaja zastapienie kanonicznego
histonu H2A lub H3 pokrewnymi wariantami, co moze z kolei wplywa¢ na transkrypcje(18).

3. SMARCA1

Gen SMARCA1 koduje bialko SNF2L, ktore obok SNF2H (produkt genu SMARCA5) nalezy do rodziny
remodelerow chromatyny typu ISWI. Oba bialka pelnia funkcje podjednostek katalitycznych w
wieloskladnikowych kompleksach remodelujacych, wplywajac na strukture chromatyny i regulacje ekspresji
genow.

3.1 SNF2H i SNF2L

Jak zostalo wczeéniej wspomniane, bialtka z rodziny ISWI poraz pierwszy zostaly wykazane w muszce
owocowce(9)i. W genomach ssaczych zidentyfikowano dwa ortologi enzymoéw remodelujacych z tej rodziny:
SNF2H (SMARCAj5) oraz SNF2L (SMARCA1)(19). Kompleksy ISWI sa heterodimeryczne, laczac podjednostke
ATPazy z wiekszym bialkiem zawierajacym domeny zwiazane z chromatyna lub czynnikiem transkrypcyjnym
zawierajacym bromodomene przylegajaca do palca cynkowego (BAZ ang. bromodomain adjacent to zinc
finger)(20). SNF2H wystepuje w kompleksach ACF/CHRAC (BAZ1A), WICH (BAZ1B), NoRC (BAZ2A) i RSF1,
podczas gdy SNF2L tworzy kompleksy NURF i CERF(21).

3.2 Gen SMARCA1

Szczegolnie interesujacym bialkiem z tej rodziny kodowanym przez gen SMARCA1, zlokalizowany jest na
chromosomie X, dokladniej Xq25-26.1, i zawierajacy 25 eksonow(22), jest prawdopodobny globalny aktywator
transkrypcji SNF2L (ang. probable global transcription activator), bialko o dlugoséci 1054 aminokwasow
wystepujace w jadrze komdérkowym(23). Produkt ekspresji SMARCA1 nie zostal jeszcze w pelni zmapowany,
ale do tej pory wyodrebniono pie¢ domen, ktérymi sa: domena wigzagca DNA (DBINO), domeny HAND, SANT,
SLIDE oraz domena C-koncowa nadrodziny helikaz (HELICc)(24),(21).

3.3 Profil ekspresji SMARCA1

Liczne badania sugeruja, ze ekspresja SMARCA1 rozni sie w zalezno$ci od tkanki oraz etapu réznicowania
poszczegolnych komorek. Jego profil ekspresji w ludzkim mozgu jest zalezny od regionu i poziomu
zroznicowania komorek nerwowych(25). Najwyzszy poziom zaobserwowano w hipokampie, zwojach podstawy
mozgu, korze moézgowej oraz moézdzku. Nie odnotowano jednak ekspresji bialtka w ciele migdalowatym,
§r6dmozgowiu lub rdzeniu kregowym. W watrobie zaobserwowano znaczny poziom ekspresji mRNA
SMARCA1, natomiast nie wykryto bialka SNF2L. w hepatocytach ani cholangiocytach. Sugeruje to szybka
degradacje mRNA lub biatka w komoérkach watroby, ale do pelnego zrozumienia mechanizmu za tym stojacego
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niezbedne sa dalsze badania(26). Wysoki poziom mRNA oraz biatlka wykryto rowniez w tkankach meskiego
ukladu rozrodczego, gléwnie w jadrach oraz prostacie. Analiza korelacji ekspresji i funkcji genow
sklasyfikowala SMARCA1 jako cze$¢ klastra 74, ktéry uczestniczy w skladaniu wici(27). Podobnie wysoki
poziom ekspresji mRNA wystepuje w jajnikach, nadnerczach czy tarczycy. W narzadach takich jak trzustka,
nerki, jelita czy skora zanotowano niski poziom ekspresji SMARCA1(26) (Ryc.1).

wysoki poziom mRNA

1 niski poziom mRNA

I wysoki poziom biatka

niski poziom biatka

Rycina 1. Poziom ekspresji mRNA oraz biatka SNF2L w mozgu, jelitach, nerkach, trzustce, watrobie, tarczycy i tkankach
ukladu rozrodczego. Rézowe strzatki wskazuja na poziom mRNA, natomiast zielone na poziom biatka w danej tkance.
Rycine przygotowano z wykorzystaniem narzedzia Biorender.

4. Kompleksy zawierajace SNF2L

Zrozumienie wzorcow ekspresji SMARCA1 stanowi punkt wyjScia do analizy funkcji biatka SNF2L w kontek$cie
komplekséw remodelujgcych chromatyne, w ktorych uczestniczy - NURF oraz CERF.

4.1 NURF

U Drosophila melanogaster czynnik remodelujgcy nukleosomy NURF zostal poczatkowo odkryty jako zalezna
od ATP aktywno$¢ biochemiczna, ktéra zwiekszala dostep nukleaz do chromatyny za posrednictwem czynnika
GAGA(28). Kiedy aktywno$¢ ta zostala oczyszczona biochemicznie, odkryto kompleks czterech podjednostek
zlozony z polipeptydow NURF301, NURF55, NURF38 i ATPazy NURF140(29). W ludzkich komorkach
zidentyfikowano kompleks o wysokim podobienistwie do NURF D. melanogaster, co wskazuje, ze
prawdopodobnie zostal on zakosnerwowany ewolucyjnie. Zidentyfikowano homolog NURF140 - SNF2L,
homolog NURF301 - BPTF oraz homolog NURF55 - pPRBAP46/48, jednak homolog NURF38 nie zostal jeszcze
udokumentowany(30) (Ryc.2).

NURF301

NURF140

Drosophila melanogaster Homo sapiens

Rycina 2. Struktura kompleksu NURF w komoérkach Drosophila melanogaster oraz czlowieka. Homologi oznaczono tym

44



Urszula Korolczuk, Agnieszka Rawtuszko-Wieczorek
Zeszyty Naukowe WCO, Letters in Oncology Science 2025;22(3):41-50

samym kolorem. Rycine przygotowano z wykorzystaniem narzedzia Biorender.

NURF wymaga substratu w postaci co najmniej nukleosomu z lacznikowym DNA. Kompleks przesuwa
nukleosomy do pozycji termodynamicznie stabilnej lub do momentu osiggniecia konca fragmentu DNA(31).
Ruch ten umozliwia dalszg edycje nukleosomu, jednak poprzez utrudnianie migracji in cis, czynniki wigzace
DNA i sasiednie nukleosomy moga znaczaco wplywaé na wynik reakcji remodelowania chromatyny. Dlatego
tez powszechnie uznaje sie, ze fizyczne wlaSciwoéci DNA i sgsiadujacych histonéw, a takze otaczajace
nukleosomy i czynniki wigzace DNA odgrywaja gtowna role w wynikach proceséw remodelowania NURF in
vivo(32). Rearanzacja chromatyny moze by¢ réwniez kontrolowana przez warianty histonowe. Przykladowo,
nukleosomy w miejscach startu transkrypcji i dystalnych elementach regulatorowych preferencyjnie
przylaczaja H2A.Z(33). Ludzki BPTF wiaze sie z histonem H2A.Z, a SNF2L cze$ciej modyfikuje chromatyne
zawierajacg wariant H2A.Z niz H2A(34). Badania nad specyficznymi funkcjami NURF sa ograniczone ze
wzgledu na kluczowa role BPTF w procesie gastrulacji. Inaktywacja tego bialka u myszy skutkuje
nieprawidlowym réznicowaniem linii tkanek okotozarodkowych(35).

4.2 CERF

Kompleks CERF, inaczej znany jako czynnik remodelujacy zawierajacy CECR, odgrywa wazng role w regulacji
ekspresji gendow(36). Sam kompleks jest heterodimerem zawierajgcym CECR2 (ang. cat eye syndrome
chromosome region, candidate 2) i SNF2L(37) polaczone domena DTT bialka CECR2(38). CERF jest
zakonserwowany ewolucyjnie wérod ssakow. Dodatkowe podjednostki stabilizujgce - LUZP1 i CCAR2 - zostaly
odkryte w mysich embrionalnych komérkach macierzystych, ale ich udzial w ludzkim CERF nie zostal jeszcze
potwierdzony. Zdolno$¢é kompleksu do remodelowania chromatyny opiera sie na obecnosci bromodomeny w
CECR2. Zapewnia ona specyficzno$¢ dzieki zdolnoSci rozpoznawania i wigzania acetylowanych lizyn w
histonach(39). Wiekszo$c¢ kluczowych funkeji CERF zwigzana jest z rozwojem reprodukcyjnym oraz neurulacja.
W przypadku utraty lub obnizenia aktywno$ci CECR2 u myszy wystepuje $miertelna egzencefalia cewy
nerwowej(40). Ponadto, homozygotyczne myszy z mutacja CECR2, ktére nie wykazuja egzencefalii, osiggaja
dojrzalo$¢, jednak charakteryzuja sie bezplodno$cia oraz znacznym zmniejszeniem liczby potomstwa w
poréwnaniu z myszami typu dzikiego(41),(37).

5. Funkcje biologiczne SNF2L
5.1 R6znicowanie i proliferacja komoérek

Wiekszos¢ dostepnych badan dotyczacych roli SNF2L w réznicowaniu i proliferacji komoérek koncentruje sie na
liniach komorek nowotworowych oraz na rozwoju ukladu nerwowego. Wykazano, ze mutacje w genie
SMARCA1 prowadza do opdznionego roéznicowania neuronéw ziarnistych, co objawia sie utrzymujacym sie
brakiem komorek Ki67+ (ang. marker of proliferation Kiel 67) w hodowli(42). SNF2L uczestniczy réwniez
udzial w regulacji ekspresji kluczowych genéw zwigzanych z rozwojem neuronoéw, takich jak Pax6 (ang. paired
box protein) i Shh (ang. sonic hedgehog protein)(43), co wplywa na wielko§¢ mézgu i w przypadku mutacji
typu utraty funkcji moze przyczyniaé sie do wystepowania zaburzen rozwojowych(44). Jako skladnik
kompleksu NURF, SMARCA1 odgrywa réwniez istotna role w miogenezie i jako onkogen, co zostalo
potwierdzone w miesakach prazkowanokomoérkowych, i ktorych zaobserwowano nadekespresje bialka
SNF2L(45). Podobne obserwacje zanotowano w réznych typach nowotworéw, gdzie aktywno$¢ SMARCA1
sprzyja lub ogranicza proliferacje(27). Ponadto obnizona ekspresja SNF2L. w komoérkach nowotworowych
koreluje takze ze zwiekszonym poziomem stresu oksydacyjnego wplywajacym na zahamowanie proliferacji.
Podsumowujac, SMARCA1 moze promowac lub hamowac¢ réznicowanie i proliferacje komérek w zaleznosci od
tkanki i stanu patologicznego(46).

5.2 Naprawa uszkodzen DNA

SMARCA1 odgrywa kluczowa role w naprawie uszkodzen DNA. Delecja SNF2L w komorkach nowotworowych
skutkuje uszkodzeniem DNA i indukcja apoptozy, podczas gdy w komoérkach zdrowych brak tego biatka nie
powoduje istotnych zaburzen. Kompleksy rodziny ISWI biorg udzial w co najmniej trzech szlakach naprawy
uszkodzen: rekombinacji homologicznej, niechomologicznym laczeniu konicéw oraz naprawie przez wycinanie
nukleotydow. Struktura chromatyny ulega szybkim zmianom po uszkodzeniu DNA, zwlaszcza w przypadku
peknie¢ dwuniciowych (DSB ang. double-strand break), aby umozliwi¢ kompleksom bialtkek naprawczych
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dotarcie do miejsca uszkodzenia(27). Celem przyspieszenia rekrutacji niezbednych czynnikoéw naprawczych,
SNF2L migruje do miejsca uszkodzenia DNA i bierze udzial w rearanzacji nukleosoméw. Badania
przeprowadzone zaro6wno w warunkach in vitro, jak i in vivo wykazaly, ze gen SMARCAL1 jest niezbedny do
prawidlowej aktywacji kaskad sygnalizacyjnych odpowiedzi na uszkodzenia (DDR ang. DNA damage
response), co zostalo odnotowane poprzez wspollokalizacje sygnalu z markerami DDR, takimi jak yH2AX.
Uwaza sie, ze aktywno$¢ remodelujgca chromatyne SNF2L ulatwia skuteczne formowanie kompleksow
naprawczych, szczego6lnie we wezesnych fazach naprawy DSB(47),(48). Wedtlug najnowszych badan, SMARCA1
jest rowniez niezbedny do zapobiegania gromadzenia nadmiaru jednoniciowego DNA po replikacji.
Udowodniono, ze SNF2L utrzymuje nukleosomy zorganizowane tak, aby widelki replikacyjne mogly
prawidtowo dojrzewac, zapobiegajac w ten sposéb niestabilno$ci genomu(49).

5.3 Stres oksydacyjny

Pojawiajace sie dane wskazuja, ze SMARCA1, oprocz kanonicznej funkeji w remodelowaniu chromatyny,
przyczynia sie do homeostazy redoks i stabilno$ci genomu biorac udzial w odpowiedzi na stres oksydacyjny.
DDR i utrzymanie zywotno$ci komorek sa $ciSle zwigzane ze stresem oksydacyjnym, ktéry jest definiowany
jako nadmiar reaktywnych form tlenu (ROS ang. reactive oxygen species) uszkadzajacych komponenty
komoérkowe(50). Powigzano SNF2L z ochrong komérek przed stresem oksydacyjnym, zwlaszcza w kontekscie
nowotworow. Knockout SMARCA1 za poSrednictwem interferencji RNA (RNAi) w komérkach nowotworowych
powoduje nagromadzenie uszkodzen DNA, aktywacje DDR (w tym BRCA1, CHK1, CHK2 i p53) i ostatecznie
apoptotyczng $mieré komorek(27),(51). Wykazano réwniez spadek poziomu glutationu, kluczowego
wewngatrzkomoérkowego przeciwutleniacza, oraz wzrost poziomu ROS w komoérkach raka watroby z obnizona
ekspresja SMARCA1. Z kolei jego udzial w utrzymaniu rownowagi redoks, poprzez regulacje transporteréw
cystyny (np. SLC7A11), czyni SMARCA1 waznym elementem mechanizmu oporno$ci komoérek nowotworowych
na stres oksydacyjny i ferroptoze(52),(53).Dane te sugeruja, ze SNF2L reguluje odpowiedz na stres oksydacyjny
w komorkach nowotworowych(52).

6. SMARCA1 w nowotworach

Wiele badan sugeruje role SNF2L jako funkcje onkogenu, ktéry moze odpowiadaé za zwiekszone tempo ich
proliferacji(54). W zalezno$ci od rodzaju nowotworu i Srodowiska komorkowego, SMARCA1 moze wykazywaé
zaréwno dzialanie supresyjne, jak i onkogenne(46). Jego supresyjny charakter zaobserwowano w raku zoladka.
W wielu przypadkach nieprawidlowa metylacja DNA hamuje ekspresje SNF2L. W komoérkach raka zoladka
delecja SMARCA1 powoduje zwiekszong proliferacje i obnizenie regulacji gendw zwigzanych z homeostaza
komorkowa. Co wiecej, inhibicja ekspresji SMARCA1 promuje aktywacje wewnetrznego szlaku apoptozy
poprzez regulacje Apaf-1, co z kolei zwieksza aktywno$é kaspazy-9(27). Podobne obserwacje poczyniono w
odniesieniu do miesakow, gléwnie utrate ekspresji SMARCA1 w niezr6znicowanych miesakach i zlosliwych
guzach ostonek nerwéw obwodowych (MPNST ang. malignant peripheral nerve sheath tumours), co sugeruje
dzialanie supresyjne. Jednak dane uzyskane z analizy TCGA ro6znily sie od wynikéw uzyskanych z analizy
immunohistochemicznej, w zwiazku z czym konieczne sa dalsze badania w celu potwierdzenia klinicznego
znaczenia tych obserwacji(55). Zdolnos¢ SNF2L do hamowania rozwoju nowotworu mozna roéwniez
zaobserwowa¢ w raku jelita grubego (CRC ang. colorectal carcinoma). Kontroluje ono ekspresje KPNA3, genu
zaangazowanego w transport jadrowy, poprzez interakcje z dlugim niekodujacym RNA DLEU1. Ta o$
regulacyjna zostaje zaklocona przy delecji SMARCA1, co skutkuje zwiekszeniem inwazyjno$ci i proliferacji
komoérek CRC(56). Podczas gdy SMARCA1 ma zdolno$é supresji nowotworzenia, moze wykazywaé réwniez
dzialanie onkogenne. Przeciwstawne funkcje SNF2L zaobserwowano w raku zoladka. Kolisty RNA circ-
DONSON rekrutuje bialko SNF2L, co prowadzi do aktywacji transkrypcji SOX4 - czynnika sprzyjajacego
wzrostowi i inwazji guza. Zahamowanie circ-DONSON zwieksza apoptoze komoérek nowotworowych, co
potwierdza onkogenng role kompleksu NURF(57). Dane kliniczne sugeruja rowniez, ze SMARCA1 moduluje
dostepno$¢ chromatyny w miesaku prazkowanokomérkowym (RMS), powodujac progresje guza. Trwajace
badania majg na celu wyjasnienie dokladnych procesow, poprzez ktére SMARCA1 przyczynia sie do rozwoju
RMS(45). SMARCA1 uczestniczy rowniez w regulacji mikrosrodowiska guza poprzez wplyw na ekspresje genow
zwiazanych z ukladem immunologicznym i przebudowe chromatyny w odpowiedzi na sygnaly srodowiskowe.
Obserwacje te otwieraja mozliwo$ci dla wykorzystania SMARCA1 jako potencjalny cel terapeutyczny w
onkologii(58).
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~. Modele badawcze SMARCA1

W badaniach nad funkcjami biologicznymi SMARCA1 wykorzystano liczne modele zwierzece i systemy
komoérkowe. Badania z udzialem myszy z delecja SMARCA1 wykazaly, ze calkowita utrata tego bialka prowadzi
do ograniczenia rozwoju mdzgu, w tym zmniejszonej grubosci kory i spowolnionego réznicowania neuronéw,
co podkresla jego kluczowa role w neurogenezie(59). SMARCA1 charakteryzuje sie wysoka ekspresja w mozgu
mysim, szczego6lnie w fazie embrionalnej i wezesnej fazie postnatalnej. Mozna zatem stwierdzi¢, ze odgrywa
role w tworzeniu struktury chromatyny we wczesnych fazach rozwoju(30). Badanie roli SMARCA1 w linii
neuronalnej byto mozliwe dzieki warunkowym inaktywacjom wykorzystujacym specyficzne tkankowo czynniki
transkrypcyjne rekombinazy CRE (np. GATA1-Cre), co dodatkowo wykazalo jego znaczenie dla ekspresji genow
specyficznych dla neuronéw(59),(60). Modele komorkowe rowniez odgrywaja duza role w odkrywaniu funkcji
SMARCA1. Linie komoérkowe ludzkich nowotworow, takie jak HCT116(61), A549(62) i MCF7(63) zostaly
wykorzystane do analizy wplywu delecji SMARCA1 na proliferacje, dostepno$¢ chromatyny oraz odpowiedz na
czynniki uszkadzajagce DNA. Komérki modyfikowane metoda CRISPR/Cas9 z ukierunkowanymi delecjami
SMARCA1 wykazaly, ze utrata SNF2L zwieksza wrazliwo$¢ komorek na stres oksydacyjny(52).

8. Podsumowanie

SMARCA1, czlonek rodziny remodeleréw chromatyny ISWI, odgrywa kluczowa role w regulacji struktury
chromatyny i ekspresji genéw. Wplywa na wiele istotnych procesow komérkowych, takich jak r6znicowanie,
odpowiedz na stres oksydacyjny, naprawa uszkodzen DNA i proliferacja. Zebrane do tej pory dane wskazuja, ze
funkcja SMARCAL1 jest wysoce kontekstualna - w niektoérych typach nowotworéw dziala jako gen supresorowy,
jak i onkogen(27). Rosnaca liczba badan podkresla, ze remodelery chromatyny ISWI, w tym SMARCA1, moga
modulowaé wybér Sciezek naprawy DNA, wplywajac na preferencje miedzy rekombinacja homologiczng (HR) a
niehomologicznym laczeniem koncow (NHEJ). Zaklécenie funkecji SNF2L moze zwieksza¢ niestabilno$é
genomu, co jest istotnym elementem kancerogenezy(50),(64). Wiele kluczowych aspektéw funkeji SMARCA1
pozostaje niejasna, w tym dokladna sie¢ interakcji biatkowych i wspolpracujacych kompleksow
chromatynowych(65), wplyw réznych wariantow transkryptu SMARCA1 na pelione funkcje biologiczne(66)
lub jego rola w chorobach neurodegeneracyjnych i procesach starzenia(67). Lepsze zrozumienie funkcji i
regulacji SMARCA1 moze przyczyni¢ sie do opracowania nowych strategii terapeutycznych lub pozyskania
cennego biomarkera, zwlaszcza w dziedzinie onkologii i leczeniu chorob zwigzanych z zaburzeniami organizacji
chromatyny.
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