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Rola szlaku indukowanego uszkodzeniami DNA 
w apoptozie i starzeniu komórkowym

STRESZCZENIE

Materiał genetyczny każdego organizmu jest ciągle narażony na uszkodzenia spowodo-
wane fizjologicznymi procesami zachodzącymi w komórce, jaki i działaniem szkodli-

wych czynników pochodzących z otaczającego środowiska. W komórkach eukariotycznych 
został rozwinięty system monitorujący integralność genomu, nazwany szlakiem odpowie-
dzi na uszkodzenia DNA (DDR). Odpowiedź komórek na działanie czynnika indukującego 
uszkodzenia DNA może prowadzić do starzenia, naprawy uszkodzeń DNA, bądź śmierci 
komórkowej. Kluczowym elementem szlaku DDR, jest białko p53. W wyniku licznych mo-
dyfikacji potranslacyjnych zaangażowane może ono być w aktywację wielu genów i białek, 
prowadzących do przeżycia lub śmierci komórki. W starzeniu komórkowym białko p53 pro-
wadzi do indukcji p21, czego konsekwencją jest zatrzymanie komórek w cyklu. W apoptozie 
białko p53 bierze udział w aktywacji kaspaz, które odpowiedzialne są za degradację wielu 
białek. Decyzja o tym, która ze ścieżek będzie aktywowana zależy od stopnia uszkodzenia 
DNA.

WPROWADZENIE

Jednym z fundamentalnych zadań komórki jest ochrona informacji gene-
tycznej zawartej w DNA. Uszkodzenia DNA zagrażają nie tylko wiernemu 
przekazaniu informacji genetycznej potomnym komórkom, ale także mogą 
powodować mutacje, niejednokrotnie prowadzące do rozwoju nowotworów. 
Szacuje się, że każdego dnia w jednej komórce powstaje ponad 105 sponta-
nicznych uszkodzeń DNA [1]. Uszkodzenia DNA mogą być skutkiem dzia-
łania czynników zewnętrznych, takich jak: promieniowanie jonizujące i ul-
trafioletowe, związki cytotoksyczne lub wewnętrznych, jakimi są: reaktywne 
formy tlenu i błędy polimerazy DNA podczas replikacji. Powyższe czynniki 
prowadzą do powstania różnych form uszkodzeń DNA, do których zaliczyć 
można: modyfikacje zasad azotowych lub reszt cukrowych, tworzenie ad-
duktów, połączeń krzyżowych nici DNA oraz jednoniciowych (SSB, ang. 
single strand breaks) i dwuniciowych pęknięć DNA (DSB, ang. double strand 
breaks). Najgroźniejsze dla komórki są DSB ponieważ są wynikiem fizycz-
nego przerwania węglowo-fosforanowego szkieletu DNA. Powstają one w 
wyniku działania promieniowania jonizującego lub zatrzymania widełek 
replikacyjnych podczas napotkania przez maszynerię replikacyjną fizycznej 
przeszkody, jaką mogą być inne formy uszkodzeń DNA [2,3]. Zakłócenie 
procesu transkrypcji może także prowadzić do powstawania dwuniciowych 
pęknięć DNA [4,5]. Aby radzić sobie z tak dużą liczbą zagrożeń, komórki 
eukariotyczne wykształciły system monitorujący DNA, nazwany szlakiem 
odpowiedzi na uszkodzenia DNA ( DDR, ang. DNA Damage Response). Jest 
to złożona sieć aktywacji białek, która pozwala na wykrycie uszkodzeń DNA 
i poprzez uruchomienie kaskady przekazywania sygnału determinuje los, 
przeżycie albo śmierć, wystawionej na działanie czynników stresowych ko-
mórki (Ryc. 1) [3,6,7]. Aktywacja szlaku DDR prowadzi do uruchomienia 
punktów kontroli cyklu komórkowego i zatrzymania podziałów, co unie-
możliwia przekazanie uszkodzonego DNA do komórek potomnych. Jedno-
cześnie aktywowane zostają mechanizmy naprawy DNA. Jeżeli uszkodzenia 
są naprawione, następuje wznowienie cyklu komórkowego i podziałów, co 
pozwala przeżyć komórce i dalej prawidłowo funkcjonować. Jeśli naprawa 
jest niemożliwa, co często spowodowane jest występowaniem bardzo dużej 
liczby uszkodzeń, następuje eliminacja komórki w wyniku uruchomienia 
programowanej śmierci, apoptozy lub indukcja procesu starzenia komórko-
wego, nieodwracalnego zatrzymania cyklu komórkowego i podziałów [8]. 
Powyższy opis dotyczy sytuacji, kiedy szlak DDR działa prawidłowo. Jakie-
kolwiek zaburzenia jego działania, niesprawne systemy naprawy, indukcji 
apoptozy lub starzenia, są bardzo niebezpieczne dla organizmu, ponieważ 
mogą prowadzić do niestabilności genetycznej i transformacji nowotworo-
wej [2].
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AKTYWACJA SZLAKU ODPOWIEDZI 
NA USZKODZENIA DNA

Szlak odpowiedzi na uszkodzenia DNA jest bardzo 
złożoną siecią przekazywania sygnału, w którą zaangażo-
wanych jest wiele białek. Centralną funkcję w aktywacji 
szlaku odgrywają należące do rodziny PIKK (ang. phospha-
tidylinositol 3-kinase-related kinase) kinazy ATR (ang. Ataxia 
telangiectasia Rad 3-related) i ATM (ang. Ataxia telangienctasia 
mutated).

WYKRYWANIE USZKODZEŃ DNA

Kinaza ATR pośredniczy w przekazywaniu sygnału 
od pęknięć jednej nici DNA, a dokładniej jednoniciowych 
odcinków DNA będących wynikiem zatrzymania widełek 
replikacyjnych. Aktywowana jest głównie podczas fazy S 
cyklu komórkowego [9,10]. W mechanizm aktywacji ATR 
zaangażowanych jest wiele białek. Kluczową funkcję w 
tym procesie pełni białko RPA (ang. replication protein A), 
które wiąże się do jednoniciowych odcinków DNA po-
wstających w widełkach replikacyjnych. Zapobiega to 
połączeniu się rozwiniętej nici lub powstawaniu struktur 
drugorzędowych. W przypadku zablokowania replikacji, 
powstają długie jednoniciowe odcinki nici DNA, które 
połączone są z RPA, co prowadzi do rekrutacji seryno-

wo/treoninowej kinazy ATR. Proces ten odbywa się za 
pośrednictwem białka ATRIP (ang. ATR interacting prote-
in) [11], które oddziałuje bezpośrednio z RPA i odpowia-
da za umiejscowienie kompleksu ATR-ATRIP w wideł-
kach replikacyjnych. Dodatkowo DNA połączone z RPA 
stanowi sygnał do rekrutacji kompleksu 9-1-1 złożonego 
z RAD9, HUS1 i RAD1 [12]. RAD9 oddziałuje z białkiem 
TopBP1, które aktywuje kinazę ATR poprzez zmiany kon-
formacyjne kompleksu ATR-ATRIP [13]. Następnie ATR 
aktywuje kinazę CHK1, a ta z kolei fosforyluje fosfatazę 
CDC25. Prowadzi to do jej inaktywacji, czego efektem jest 
zatrzymanie komórek w cyklu komórkowym [14,15] ATR 
fosforyluje również wiele białek będących elementami 
szlaku DDR. Należą do nich: H2AX, BRCA1 (ang. breast 
cancer type 1 susceptibility protein), BRCA2 (ang. breast can-
cer type 2 susceptibility protein), RAD51 i p53 [16].

Kinaza ATM jest aktywowana głównie w odpowie-
dzi na dwuniciowe uszkodzenia DNA i działa podczas 
wszystkich faz cyklu komórkowego [17]. Wykrycie DSB 
następuje bardzo szybko. Rozpoznanie i uruchomienie 
ścieżki sygnałowej od uszkodzenia wymaga wzajemnego 
oddziaływania między kompleksem MRN i ATM. Proces 
ten inicjowany jest przez enzym PARP1, katalizujący for-
mowanie łańcucha poli(ADP-rybozy), co ułatwia przy-
łączenie kompleksu MRN do miejsca uszkodzenia [18]. 

Kompleks MRN składa się z 
trzech białek: NBS1 (ang. Nij-
megen breakage syndrome protein 
1), MRE11 (ang. Meiotic recom-
bination 11) i RAD50. Gdy kom-
pleks MRN zostanie przyłączo-
ny do miejsca podwójnego pęk-
nięcia nici DNA, karboksylowy 
koniec białka NBS1 oddziałuje 
z kinazą ATM i rekrutuje ją 
do miejsca uszkodzenia DNA, 
gdzie następuje jej aktywacja. 
Serynowo/treoninowa kina-
za ATM w nieaktywnej formie 
występuje jako homodimer, 
który po rekrutacji do miejsca 
uszkodzenia DNA ulega auto-
aktywacji poprzez fosforylację. 
Autofosforylacji ulega na resz-
cie seryny 1981, co prowadzi 
do rozpadu nieaktywnego di-
meru na katalitycznie aktywne 
monomery [19]. W komórkach 
ludzkich, ale nie mysich, zosta-
ły zidentyfikowane dodatkowe 
miejsca autofosforylacji, resz-
ty Ser367 i Ser1893 niezbędne 
do aktywacji i prawidłowego 
funkcjonowania kinazy ATM 
[20]. W aktywacji kinazy ATM 
odgrywa również rolę acetyla-
cja na reszcie seryny 3016 przez 
acetylotransferazę Tip60 [21]. 
Ponadto aktywność kinazy 
ATM jest również regulowana 
przez fosfatazy takie jak PP2A 

Rycina 1. Szlak odpowiedzi na uszkodzenia DNA (DDR). Pęknięcia nici DNA prowadzą do aktywacji szlaku odpowiedzi 
na uszkodzenia DNA. W szlaku tym wyróżnić można następujące grupy białek: zaangażowanych w wykrywanie 
uszkodzenia (detektory), pośredniczących w przekazywaniu sygnału (mediatory) oraz decydujących o specyficznej 
odpowiedzi komórki, białka efektorowe. Uszkodzenia DNA, jedno- (SSB) i dwuniciowe (DSB), rozpoznawane są od-
powiednio przez RPA/ATRIP i kompleks MRN. Prowadzi to do aktywacji głównych kinaz szlaku DDR, ATR i ATM. 
Następstwem tego procesu jest formowanie w obrębie uszkodzenia DNA dużych skupisk białek niezbędnych do ak-
tywacji białek efektorowych. Kluczowym białkiem efektorowym jest p53. W zależności od stopnia uszkodzenia DNA, 
białko p53 ulega specyficznym modyfikacjom potranslacyjnym. Mogą one prowadzić do zatrzymania komórek w cyklu 
i w konsekwencji do naprawy uszkodzeń, bądź starzenia komórkowego lub do autofagii czy apoptozy. Transaktywacja 
białka p21 prowadzi do zatrzymania komórek w cyklu, co daje czas na naprawienie uszkodzeń, a gdy jest to niemożli-
we, komórka ulega starzeniu, czemu towarzyszy trwałe zatrzymanie komórek w cyklu. Indukcja autofagii pozwala na 
przetrwanie niekorzystnych warunków bądź prowadzi do starzenia lub apoptozy, gdy czynnik stresowy nie zanika. 
W odpowiedzi na wysoki poziom uszkodzeń DNA, białko p53 indukuje ekspresję genów białek proapoptotycznych, 
prowadzących do śmierci komórki.
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(ang. Protein Phosphatase 2A) i PP5 (ang. Protein Phosphata-
se 5). Defosforylacja kinazy ATM, zachodząca za pośred-
nictwem fosfatazy PP2A, hamuje jej aktywację, podczas 
gdy fosfataza PP5 bierze udział w aktywacji tego białka 
[22,23]. Aktywne monomery kinazy ATM fosforylują 
wiele białek. Znalezionych zostało ponad 700 substratów 
tej kinazy. Należą do nich między innymi białka, takie 
jak: H2AX, CHK2, NBS1, BRCA1, SMC1 i p53, biorące 
udział w kontroli cyklu komórkowego, naprawie uszko-
dzeń DNA i apoptozie.

PRZEKAZYWANIE SYGNAŁU OD USZKODZEŃ 
DNA — TWORZENIE SKUPISK BIAŁEK

Jednym z pierwszych substratów kinaz ATR i ATM 
jest histon H2AX. W odpowiedzi na uszkodzenia DNA 
jest on także fosforylowany przez kinazę DNA-PKcs 
(ang. DNA-dependent protein kinase, catalytic subunit), rów-
nież należącą do rodziny PIKK. Histon ufosforylowany 
na reszcie seryny 139, nazywany jest γH2AX i zapocząt-
kowuje przyłączanie kolejnych elementów szlaku sygna-
łowego [24]. Jednocześnie dochodzi do defosforylacji 
histonu H2AX na reszcie tyrozyny 142, konstytutywnie 
fosforylowanej, gdy nie ma uszkodzeń DNA [25]. Defos-
forylacja umożliwia białku MDC1 (ang. mediator of DNA 
damage checkpoint protein 1) bezpośrednie przyłączenie do 
γH2AX. Zakotwiczenie MDC1 w miejscu uszkodzenia 
stanowi platformę do przyłączania się kolejnych białek 
należących do szlaku DDR oraz kompleksu MRN-ATM. 
Pozwala to na wzmocnienie lokalnej aktywności kinazy 
ATM i na rozszerzenie obszaru fosforylacji H2AX na nu-
kleosomy sąsiadujące z uszkodzeniem DNA, obejmując 
odcinek do 1-2 mega par zasad (Ryc. 2). Formowanie roz-
ległych regionów (skupisk) γH2AX pełni ważną rolę w 
akumulacji i utrzymaniu elementów składowych szlaku 
DDR, takich jak MRN oraz białek związanych z napra-
wą DNA tj.: BRCA1 i 53BP1 [26,27]. Stabilizacja skład-
ników ścieżki DDR, rekrutowanych do nukleosomów 
zawierających γH2AX, jest osiągnięta dzięki udziałowi 
enzymów modyfikujących chromatynę poprzez ubikwi-
tynację, sumoilację, acetylację i metylację. Wiązanie ufos-
forylowanego MDC1 z γH2AX pozwala na przyłączenie 
do miejsca uszkodzenia ligaz ubikwitynowych E3, RNF8 

i RNF168, które ubikwitynując chro-
matynę prowadzą do przyłączenia 
BRCA1 i 53BP1 [28]. Białka rekruto-
wane do skupiska mogą oddziaływać 
z kompleksem MRN i/lub kinazami 
ATM i ATR, dzięki czemu powstaje 
pozytywna pętla zwrotna, powodu-
jąca amplifikację sygnału od uszko-
dzenia DNA. Szacuje się, że jedno 
dwuniciowe uszkodzenie DNA może 
zgromadzić do kilkunastu tysięcy 
cząsteczek białek [29]. Obecność tych 
skupisk białek można wykrywać me-
todami immunocytochemicznymi, a 
jedno skupisko odpowiada jednemu 
dwuniciowemu pęknięciu DNA [30].

p53 — KLUCZOWE BIAŁKO SZLAKU 
DDR DETERMINUJĄCE LOS KOMÓRKI

Uszkodzenia DNA, uruchamiając szlak DDR, prowa-
dzą do aktywacji bardzo dużej liczby różnych białek. 
Kluczowym składnikiem szlaku jest białko supresorowe 
nowotworu, p53, aktywacja determinuje los komórki. 
Białko p53 działa głównie jako czynnik transkrypcyj-
ny, indukujący i/lub hamujący aktywację wielu genów. 
Znana jest również funkcja p53 niezwiązana z regulacją 
transkrypcji [31]. W zależności od siły czynnika stresowe-
go (poziomu uszkodzeń DNA) p53 może prowadzić do 
przejściowego zatrzymania cyklu komórkowego i napra-
wy uszkodzeń DNA, autofagii, apoptozy lub starzenia. 
Ze względu na regulację tak ważnych procesów komór-
kowych (które są mechanizmami supresji nowotworów), 
białko p53 nazywane jest strażnikiem genomu. Jego in-
aktywacja w wyniku mutacji związana jest z akumulacją 
uszkodzonych komórek i rozwojem nowotworów [32]. W 
ok. 50% nowotworów człowieka białko p53 jest zmuto-
wane, a myszy z delecją genu Tp53 są wysoce podatne na 
rozwój nowotworów w młodym wieku [33].

W warunkach, w których komórka nie jest wystawiona 
na działanie czynnika stresowego, białko p53 utrzymy-
wane jest w komórkach na niskim poziomie. Odpowia-
da za to białko MDM2 (ang. murine double minute gene 2), 
które wiążąc się z p53, blokuje jego aktywność transkryp-
cyjną i prowadzi do jego degradacji zależnej od ubikwity-
nacji. Synteza MDM2 jest regulowana przez p53, co two-
rzy negatywną pętle zwrotną, prowadząc do obniżenia 
poziomu p53 po jego indukcji. Zachwianie równowagi 
pomiędzy p53 a MDM2 jest punktem krytycznym w ak-
tywacji p53 [34]. Dochodzi do tego w momencie, kiedy po 
zadziałaniu czynnika wywołującego uszkodzenia DNA, 
aktywowana kinaza ATM i/lub ATR fosforyluje białko 
p53 na reszcie seryny 15, a CHK2 na reszcie seryny 20. 
ATM fosforyluje także MDM2. W wyniku tych modyfika-
cji oddziaływanie MDM2 z p53 jest zablokowane, co pro-
wadzi do zahamowania zależnej od MDM2 degradacji i 
w konsekwencji do akumulacji p53. Następnie dochodzi 
do aktywacji p53 w wyniku modyfikacji postranslacyj-
nych (fosforylacji, acetylacji, metylacji, ubikwitynacji, su-
moilacji oraz neddylacji) zwiększających powinowactwo 
do promotorów określonych genów (Ryc. 3). Białko p53 

Rycina 2. Tworzenie skupisk białek - odpowiedź na uszkodzenia DNA. Za pośrednictwem kompleksu MRN 
(Mre11, Rad50, Nbs1) dochodzi do przyłączenia do miejsca pęknięcia nici DNA, kinazy ATM. Aktywna ki-
naza ATM fosforyluje histon H2AX, do którego przyłącza się białko MDC1. Kompleks MRN-ATM łącząc się 
do MDC1, prowadzi do rozprzestrzenienia się fosforylacji H2AX na odcinku 1-2 mega par zasad od miej-
sca uszkodzenia nici DNA. MDC1 stanowi również platformę, do której przyłączane są ligazy ubikwitynowe 
(RNF8, RNF168), które poprzez ubikwitynację chromatyny prowadzą do przyłączania kolejnych białek szlaku 
DDR takich jak: BRCA1 czy 53BP1. P - fosforylacja, Ub - ubikwitynacja. Zmodyfikowane według [28].
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działa jako czynnik transkrypcyjny regulujący ekspresję 
docelowych genów, która również zachodzi dzięki re-
krutacji koaktywatorów lub korepresorów. Wśród nich 
ważną funkcję pełnią acetylotransferazy. Enzymy takie 
jak: CBP (ang. CREB-binding protein), p300, Tip60 (ang. 
60-kDa tat-interactive protein), hMof, (ang. human males 
absent on the first) czy PCAF (ang. P300/CBP-associated fac-
tor) acetylują p53 oraz histony, co prowadzi do zmiany 
konformacji chromatyny, zwiększającej dostępność ma-
trycy DNA dla maszynerii transkrypcyjnej [31]. W odpo-
wiedzi na uszkodzenia DNA, CBP i/lub p300 acetylują 
p53 na sześciu resztach lizyny (K370, K372, K373, K381, 
K382 i K386), które są również celem ubikwitynacji dla 
MDM2, dzięki czemu zwiększa się stabilność i zdolność 
białka p53 do wiązania z DNA. Acetylacja na reszcie lizy-
ny 320 przez PCAF, powoduje preferencyjną aktywację 
genów zaangażowanych w zatrzymanie cyklu komórko-
wego, podczas gdy acetylacja na reszcie lizyny 120 przez 
Tip60 i/lub hMOF promuje zależną od p53 apoptozę. 
Natomiast acetylacja na reszcie lizyny 164 jest wymaga-
na zarówno do zatrzymania cyklu komórkowego, jaki i 
apoptozy [33]. Modyfikacją potranslacyjną p53 niezbędną 
do indukcji apoptozy jest fosforylacja na reszcie seryny 
46, przez p38, DYRK2 czy HIPK2 [35-37]. Oprócz modyfi-
kacji potranslacyjnych, stabilność i translacja mRNA p53 
jest regulowana przez różne białka wiążące RNA (HuR, 
RPL26, RNPC1) oraz miRNA (miR-125b, miR125a, miR-
504) [38].

W zależności od typu i liczby uszkodzeń DNA, do-
chodzi do różnych modyfikacji potranslacyjnych p53 
(Ryc. 3), co przekłada się na różną odpowiedź komór-
kową. Czyni to białko p53 głównym przełącznikiem, 
decydującym o przeżyciu bądź śmierci, wystawionej na 
działanie czynników stresowych komórki. Wśród genów 
regulowanych przez p53 w odpowiedzi na uszkodzenia 
DNA można wyróżnić kilka grup. Jedną stanowią nega-
tywne regulatory/inhibitory cyklu komórkowego takie 
jak: p21, 14-3-3σ i GADD45α, prowadzące do zatrzymania 
cyklu komórkowego i podziałów [39]. Pozwala to na na-

prawę uszkodzeń 
DNA zależną od 
enzymów, których 
synteza jest regu-
lowana przez p53 
(DDB2 (ang. dama-
ge-specific DNA bin-
ding protein 2), XPC 
(ang. Xeroderma pig-
mentosum), FEN1 
(ang. Flap-struc-
ture-specific endo-
nuclease 1), MGMT 
(ang. O6-alkylgua-
nine DNA alkyl-
transferase) i MSH2 
(ang. mutS homolog 
2 gene) [40]. Kolej-
ną grupę stanowią 
geny kodujące biał-
ka proapoptotycz-
ne: PUMA (ang. 
p53 upregulated 

modulator of apoptosis), BAX (ang. Bcl-2-associated X pro-
tein), NOXA czy FAS [41]. W odpowiedzi na uszkodzenia 
DNA białko p53 jest zaangażowane w regulację procesów 
związanych z metabolizmem komórki oraz w autofagię. 
Dodatkowo znana jest także funkcja p53 niezależna od 
transkrypcji, a zależna od miRNA [31].

NAPRAWA USZKODZEŃ DNA

Podstawowym zadaniem szlaku DDR jest identyfika-
cja uszkodzeń DNA, i jeżeli jest to możliwe, uruchomie-
nie procesów naprawczych. W toku ewolucji powstało 
wiele mechanizmów naprawiających różnego rodzaju 
uszkodzenia DNA. Wyróżnić można bezpośrednie me-
chanizmy, w których specyficzny enzym oddziałuje na 
zmodyfikowany nukleotyd tj.: fotoreaktywację, mecha-
nizm z udziałem transferazy O6 metyloguaniny oraz 
usuwanie grup metylowych przez oksydację. Natomiast 
większość uszkodzeń DNA naprawianych jest w wyni-
ku uruchamiania sekwencji katalitycznych zdarzeń, w 
które zaangażowanych jest wiele białek. Zaliczyć można 
do nich: naprawę przez wycinanie zasad (BER, ang. base 
excision repair), naprawę przez wycinanie nukleotydów 
(NER, ang. nucleotide excision repair), naprawę niesparo-
wanych zasad (MMR, ang. mismatch repair), rekombinację 
homologiczną (HR, ang. homological recombination) oraz 
łączenie niehomologicznych zakończeń (NHEJ, ang. non 
homologous end joining). Występują dwa typy naprawy 
przez wycinanie nukleotydów. Jeden jest aktywny pod-
czas transkrypcji (TCR, ang. transcription coupled repair), 
natomiast drugi jest od niej niezależny (GGR, ang. global 
genomic repair) [2,42] (Ryc. 4).

Aktywacja konkretnego mechanizmu jest zależna od 
typu powstałego uszkodzenia. Szlaki BER, NER i MMR 
odgrywają rolę w naprawie takich uszkodzeń jak poje-
dyncze pęknięcia nici DNA, błędy replikacji, insercje, de-
lecje oraz addukty [2]. Mutacje w genach kodujących biał-
ka uczestniczące w szlakach naprawy uszkodzeń DNA są 

Rycina 3. Modyfikacje potranslacyjne białka p53 i ich funkcje. Na schemacie przedstawione zostały niektóre z modyfikacji potranslacyj-
nych białka p53, niezbędne do aktywacji specyficznej odpowiedzi komórkowej. Gdy komórka nie jest poddana działaniu czynnika stre-
sowego, poziom p53 jest regulowany przez białko MDM2. Ubikwitynowane przez MDM2 białko p53 jest degradowane. W odpowiedzi 
na czynniki stresowe (np. uszkodzenia DNA), kinazy ATM i ATR oraz CHK1 i CHK2 fosforylują p53 na resztach seryny 15 i 20. Prowadzi 
to do zahamowania oddziaływania p53 z MDM2 i jego ubikwitynacji. W wyniku zablokowania degradacji, poziom białka p53 wzrasta. 
Dalsza stabilizacja p53 jest wynikiem acetylacji na sześciu resztach lizyny (K370, K372, K373, K381, K382 i K386), które są celem ubi-
kwitynacji przez MDM2. Aktywacja genów proapoptotycznych jest związana z fosforylacją na reszcie seryny 46 (p38, HIPK2, DYRK2), 
acetylacją na reszcie lizyny 120 (Tip60, hMOF) i lizyny 164 (CEP, p300). Acetylacje na resztach lizyny 164 o 320 (PCAF) są również wy-
magane do indukcji genów związanych z zatrzymaniem cyklu komórkowego. P — fosforylacja, Ac — acetylacja, Ub — ubikwitynacja.
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przyczyną powstania wielu chorób genetycznych takich 
jak zespół Cockayne (CS, ang. Cockayne syndrome), skóra 
pergaminowa (XP, ang. Xeroderma pigmentosum), zespół 
Lyncha (HNPCC, ang. hereditary nonpolyposis colorectal 
cancer) czy ciężki złożony niedobór odporności (SCID, 
ang. severe combined immunodeficiency) [43].

W naprawie podwójnych uszkodzeń DNA biorą udział 
dwa procesy, HR i NHEJ. Rekombinacja homologiczna 
może zachodzić w fazach S i G2 cyklu komórkowego. Na-
tomiast naprawa uszkodzeń na drodze niehomologicznej 
rekombinacji może zachodzić w każdej fazie cyklu ko-
mórkowego, również w komórkach będących w fazie G0. 
Szacuje się, że u ssaków ponad 90% dwuniciowych pęk-
nięć DNA ulega naprawie na drodze NHEJ, podczas gdy 
u drożdży i bakterii większość uszkodzeń ulega naprawie 
poprzez HR. Zaburzenia funkcjonowania tych szlaków 
prowadzą między innymi do wzrostu śmiertelności ko-
mórek, niestabilności genetycznej, zaburzeń w przebiegu 
mejozy, osłabienia funkcjonowania układu odpornościo-
wego oraz zaburzeń rozwoju układu nerwowego [43,44].

Rekombinacja homologiczna uwarunkowana jest obec-
nością chromatydy siostrzanej, stanowiącej matrycę do 
naprawy uszkodzeń DNA. W tym typie naprawy klu-
czową rolę odgrywają białka kompleksu MRN (MRE11, 
RAD50 i NBS1) oraz białko CtIP (ang. BRCA1 C-terminal 
Interacting Protein). Białka te uczestniczą w powstaniu 
krótkich odcinków jednoniciowego DNA (ssDNA), co 
zapoczątkowuje naprawę uszkodzeń na drodze homolo-
gicznej rekombinacji. Przy udziale białek: BRCA1, BRCA2 
oraz RAD51 dochodzi do połączenia krótkich odcinków 
jednoniciowego DNA z nieuszkodzoną matrycą. W wy-
niku działania polimeraz, nukleaz, helikaz oraz innych 
białek, następuje naprawa uszkodzeń. HR jest również 
zaangażowana we wznowienie replikacji spowodowanej 
zablokowaniem widełek replikacyjnych [45-47].

W przypadku NHEJ podwójne uszkodzenia nici DNA 
rozpoznawane są przez heterodimeryczny kompleks bia-
łek Ku70/Ku80, który następnie wiąże się z kinazą DNA-
-PK. Dochodzi do rekrutacji i aktywacji enzymów prze-
twarzających końce DNA: polimeraz i ligazy IV DNA. 
Ponadto możliwa jest również naprawa uszkodzeń DNA, 
związana z łączeniem niehomologicznych zakończeń, ale 
zachodząca niezależnie od białka Ku, zwana alternatyw-

nym NHEJ (alt-NHEJ), bądź mikroho-
mologicznym łączeniem zasad (MMEJ, 
ang. microhomology-mediated end-joining). 
Mechanizm NHEJ jest także zaanga-
żowany w rearanżację regionów V(D)J 
podczas rozwoju limfocytów [48].

APOPTOZA

W przypadku gdy liczba uszkodzeń 
DNA przekracza zdolności komórki do 
ich naprawy, aktywacja szlaku DDR 
może prowadzić do uruchomienia pro-
cesu samozniszczenia komórki, apop-
tozy. Dochodzi wówczas do eliminacji 
komórki z uszkodzonym DNA, która 
stanowi potencjalne zagrożenie dla or-

ganizmu [16].

Apoptoza jest jednym z najczęściej badanych i najle-
piej poznanych rodzajów śmierci komórkowej. Termin 
ten został po raz pierwszy wprowadzony przez Kerra w 
1972 [49] i w tłumaczeniu dosłownym z języka greckiego 
oznacza opadanie liści. Apoptoza odgrywa ważną rolę, 
nie tylko w eliminacji uszkodzonych komórek, ale rów-
nież w usuwaniu zbędnych komórek podczas rozwoju i 
wzrostu organizmu, co zapewnia prawidłową budowę 
narządów i tkanek. W wyniku apoptozy eliminowane są 
także komórki zakażone wirusami, czy komórki układu 
odpornościowego (autoreaktywne limfocyty T w grasicy 
oraz aktywowane limfocyty podczas wygaszania odpo-
wiedzi immunologicznej). O bardzo ważnej roli apop-
tozy w życiu organizmu świadczy fakt, że zbyt wysoki 
poziom może być przyczyną chorób degeneracyjnych czy 
bezpłodności, a jej zahamowanie może stanowić przyczy-
nę rozwoju nowotworów [50].

Apoptoza może być indukowana różnymi czynnika-
mi, zarówno zewnętrznymi, jak i wewnętrznymi. Oprócz 
wspomnianych wyżej uszkodzeń DNA, można wyróż-
nić stres oksydacyjny, stres siateczki wewnątrzplazma-
tycznej, brak czynników wzrostowych (np. cytokin) i 
pokarmowych, szok cieplny, niedotlenienie, hormony 
oraz aktywację powierzchniowych receptorów śmier-
ci odpowiednimi ligandami. Wyróżnia się dwa główne 
szlaki aktywacji apoptozy: wewnętrzny (mitochondrial-
ny) i zewnętrzny (związany z receptorami śmierci) [51]. 
Szlaki apoptotyczne zostały przedstawione na rycinie 
5. Pod wpływem działania wymienionych wyżej czyn-
ników, dochodzi do charakterystycznych zmian mor-
fologicznych i biochemicznych w komórce. Cały proces 
apoptozy, od momentu zadziałania czynnika stresowego 
do rozpadu komórki, zajmuje najczęściej kilka godzin. W 
trakcie apoptozy dochodzi do obkurczenia i zaokrągle-
nia komórki, kondensacji chromatyny oraz fragmentacji 
jądra. Błona komórkowa zachowuje swoją integralność aż 
do końcowego etapu procesu, kiedy następuje formowa-
nie i rozpad komórki na ciałka apoptotyczne. Obserwo-
wane są one bardzo często w warunkach hodowli in vitro. 
Ciałka apoptotyczne rozpadają się, co przypomina proces 
nekrozy i nazywane jest wtórną nekrozą. W organizmie 
komórki apoptotyczne fagocytowane są przez makrofagi 

Rycina 4. Mechanizmy naprawy uszkodzeń DNA. Wyróżnić można następujące mechanizmy naprawy 
uszkodzeń DNA: bezpośrednie: (fotoreaktywacja, z udziałem transferazy O6 metyloguaniny oraz usuwanie 
metylowych grup przez oksydację), BER-naprawa przez wycinanie zasad, NER-naprawa przez wycinanie 
nukleotydów, MMR-naprawa niesparowanych zasad, HR-rekombinacja homologiczna, NHEJ-łączenie nie-
homologicznych końców, alt-NHEJ-alternatywny mechanizm łączenia niehomologicznych końców.
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przeważnie przed rozpadem na ciałka apoptotyczne. Sy-
gnałem do rozpoczęcia fagocytozy jest przemieszczenie 
fosfatydyloseryny z wewnętrznej na zewnętrzną warstwę 
błony komórkowej umierającej komórki [52]. Zapobiega 
to uwolnieniu czynników prozapalnych z wnętrza ko-
mórki do otaczającej tkanki. Dzięki temu apoptoza jest 
procesem w bardzo małym stopniu immunogennym 
[53,54].

Z biochemicznego punktu widzenia, w proces apoptozy 
zaangażowanych jest bardzo duża liczba różnych białek. 
Centralną rolę w regulacji i egzekucji apoptozy odgrywa-
ją zazwyczaj kaspazy. Są to proteazy cysteinowe, które 
katalizują reakcję rozpadu wiązania peptydowego w po-
zycji Asp-Xxx [55]. Produkowane są one w formie nieak-
tywnych zymogenów, które w wyniku proteolizy ulegają 

aktywacji [56]. Ze względu 
na strukturę i funkcję wy-
różnić można dwie grupy 
kaspaz związanych z apop-
tozą, inicjatorowe (tj. kaspa-
za-2, -8, -9 i -10) oraz efek-
torowe (wykonawcze) (tj. 
kaspaza-3, -6 i -7). Kaspazy 
inicjatorowe w odpowiedzi 
na czynnik stresowy ule-
gają aktywacji przy udziale 
dużych kompleksów białek 
przyporządkowanych do 
dwóch głównych szlaków 
apoptotycznych, wewnętrz-
nego (apoptosom, PIDDo-
som) i zewnętrznego (DISC, 
ang. death-inducing signaling 
complex) [57]. Kaspazy efek-
torowe są konstytutywnie 
produkowane przez ko-
mórki w formie dimerów, 
które ulegają aktywacji w 
wyniku trawienia przez ka-
spazy inicjatorowe. Dodat-
kowo kaspazy efektorowe, 
mogą aktywować kaspazy 
inicjatorowe, co świadczy o 
istnieniu wewnętrznej pę-
tli amplifikującej aktywację 
tych białek [58]. Aktywacja 
kaskady kaspaz prowadzi 
do proteolizy ważnych bia-
łek komórkowych. Jednym 
z nich jest białko ICAD 
(ang. inhibitor of caspase-
-activated DNase), które jest 
inhibitorem endonukleazy 
DAFF40/CAD. Jego prote-
oliza prowadzi do aktywacji 
endonukleazy i fragmentacji 
DNA. Obkurczenie i frag-
mentacja jądra następuje w 
wyniku proteolizy laminy 
[59]. Natomiast trawienie 
białek cytoszkieletu (akty-

na) powoduje rozpad komórki na ciałka apoptotyczne. 
Substratami kaspaz efektorowych (głównie kaspazy-3) są 
również białka związane ze szlakiem DDR, takie jak PARP 
(ang. poly (ADP-ribose) polymerase), DNA-PKcs oraz ATM. 
Prowadzi to do wyciszenia odpowiedzi na uszkodzenia 
DNA będącej skutkiem fragmentacji DNA przez endonu-
kleazy. Dzięki działaniu kaspaz proces naprawy i przeka-
zywania sygnału od uszkodzeń DNA jest wyłączany w 
umierających komórkach [60]. Zaobserwowano również, 
że apoptoza może zachodzić bez oligonukleosomalnej de-
gradacji DNA, czy aktywacji kaspaz. [61].

ROLA p53 W APOPTOZIE

W apopotozie indukowanej uszkodzeniami DNA, 
białko p53 bierze udział w różnych etapach aktywacji, 

Rycina 5. Wewnętrzny i zewnętrzny szlak apoptotyczny - rola p53. Centralną rolę w procesie apoptozy indukowanej uszko-
dzeniami DNA odgrywa białko p53. Białko p53 zaangażowane jest w proces aktywacji kaspaz inicjatorowych, zarówno szla-
ku wewnętrznego, jak i zewnętrznego oraz wpływa na oligomeryzację białka BAX, tworzącego kanały, przez które uwalnia-
ne są z mitochondriów czynniki proapoptotyczne. Jednym z nich jest cytochrom c, który wraz z APAF-1 tworzy platformę 
aktywującą kaspazę-9. Z mitochondriów wydostają się do cytoplazmy białka OMI/HTRA2 i SMAC/DIABLO, które blokują 
IAPs, inhibitory kaspazy-3 i kaspazy-9. Drugą platformą szlaku wewnętrznego, aktywującą kaspazę inicjatorową — kaspa-
zę-2, jest zależny od p53 kompleks PIDDosom. p53 zaangażowane jest w regulację syntezy receptorów śmierci i ich ligandów, 
które tworzą kolejną, zaliczaną do szlaku zewnętrznego, platformę DISC. Następuje w niej proteoliza kaspazy-8, która może 
bezpośrednio prowadzić do aktywacji kaspaz efektorowych lub za pośrednictwem białka tBid poprzez uruchamianie ścieżki 
wewnętrznej/mitochondrialnej. W odpowiedzi na wysoki poziom uszkodzeń DNA kinaza ATM może prowadzić do zależ-
nej od NF-κB produkcji TNF-α, który autokrynnie, przy udziale RIP1, aktywuje kaspazę-8. Inhibitorami aktywacji kaspaz są 
c-FLIP (kaspaza-8) oraz IAPs (kaspaza-9 i kaspaza-3).
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zarówno szlaku wewnętrznego, jak i zewnętrznego. Jest 
to związane z jego funkcją jako czynnika transkrypcyj-
nego genów proapoptotycznych oraz z bezpośrednim 
oddziaływaniem z białkami antyapopototycznym, czego 
skutkiem jest ich zablokowanie [16]. Znany jest również 
mechanizm proapoptotyczny p53, który stymuluje eks-
presję wielu rodzajów niekodujących mikroRNA, które 
wyciszają białka związane z cyklem komórkowym i na-
prawą DNA [62].

SZLAK WEWNĘTRZNY

Białkami proapoptotycznymi szlaku wewnętrznego in-
dukowanymi przez p53 są należące do dwóch grup biał-
ka z rodziny BCL-2 (ang. B-cell leukemia/lymphoma 2). Ce-
chą charakterystyczną tej rodziny białek jest występowa-
nie jednej lub większej liczby z czterech domen BH (ang. 
Bcl-2 homology), czyli BH1, BH2, BH3 i BH4. Do pierwszej 
grupy należą białka BAX i BAK, które odpowiedzialne są 
za tworzenie kanałów w wewnętrznej błonie mitochon-
driów, przez które wydostają się do cytoplazmy czynniki 
proapoptotyczne. Do drugiej grupy, której cechą charak-
terystyczną jest występowanie tylko domeny BH3 zalicza 
się białka: PUMA, NOXA, BID czy BIM. Gdy na komór-
kę nie działają czynniki stresowe, białka BAX i BAK są 
związane przez antyapoptotyczne białka z rodziny BCL-2 
(BCL-2, BCL-XL, MCL-1) [63,64]. Pod wpływem uszko-
dzeń DNA, białka z jedną domeną BH3 indukują szlak 
wewnętrzny apoptozy w dwojaki sposób. W pierwszym 
wariancie, wiążą się do białek antyapoptotycznych BCL-2 
i BCL-XL, co prowadzi do blokowania ich funkcji i uwol-
nienia BAX i BAK. Drugi model zakłada, że białka z samą 
domeną BH3 (BIM, tBID, PUMA) przejściowo oddziałują 
bezpośrednio z BAX i BAK, powodując zmianę ich kon-
formacji i aktywację. Białko p53 również może, na drodze 
niezależnej od transkrypcji, bezpośrednio aktywować 
BAX lub w wyniku oddziaływania z BCL-2 prowadzić 
do jego uwolnienia [65]. Przez kanały utworzone przez 
BAX i BAK w mitochondriach, wydostaje się cytochrom 
c, który wraz z białkiem APAF-1 (ang. apoptotic protease 
activating factor 1) tworzy w cytoplazmie heptameryczny 
kompleks, apoptosom. Stanowi on platformę aktywującą 
inicjującą kaszpazę-9, która następnie aktywuje kaspazy 
efektorowe [51]. Z mitochondriów uwalniane są również 
białka takie jak SMAC/DIABLO (ang. second mitochon-
dria-derived activator of caspases/ direct IAP binding protein 
with low pI) oraz OMI/HTRA2, które indukują apoptozę 
poprzez hamowanie inhibitorów kaspaz-3, -7 i -9, IAPs 
(ang. inhibitors of apoptosis) oraz odpowiedzialne za frag-
mentację i kondensację DNA endonukleazy G i AIF (ang. 
apoptosis-inducing factor) [66].

SZLAK ZEWNĘTRZNY

Apoptoza indukowana uszkodzeniami DNA może 
również aktywować szlak zewnętrzny związany z akty-
wacją powierzchniowych receptorów śmierci. Odpowie-
dzialne za to jest również białko p53 będące w tym przy-
padku czynnikiem transkrypcyjnym receptorów, takich 
jak: CD95/FAS i TRAIL (ang. TNF-related apoptosis-induc-
ing ligand) oraz ich ligandów (FASL, TRAIL). Recepto-
ry śmierci należą do rodziny TNFR (ang. tumor necrosis 

factor receptor) i zalicza się do nich oprócz CD95/FAS i 
TRAILR (ang. receptor of TNF-related apoptosis-inducing li-
gand), również TNFR1. Zbudowane są one z domeny ze-
wnątrzkomórkowej, części transbłonowej oraz z cytopla-
zmatycznej domeny śmierci (DD), która jest niezbędna 
do oddziaływania z kompleksem białek adaptorowych. 
Receptory śmierci aktywowane są poprzez związanie 
specyficznego liganda (np. CD95L/FASL, TNF-α, TRA-
IL) [52]. Jednym z najlepiej poznanych mechanizmów jest 
aktywacja CD95/FAS w wyniku związania jego liganda 
CD95L/FASL. Prowadzi to do zmiany konformacyjnej 
domeny wewnętrznej receptora i formowania kompleksu 
DISC, złożonego z receptora śmierci, białka adaptorowe-
go FADD (ang. Fas-associated protein with death domain) i 
prokaspazy-8 lub prokaspazy-10. W wyniku dimeryzacji 
zachodzi aktywacja kaspazy-8 lub kaspazy-10, które na-
stępnie aktywują kaspazy wykonawcze [50,67]. Ze wzglę-
du na sposób przekazywania sygnału od receptorów 
śmierci, komórki można podzielić na dwa typy. W ko-
mórkach typu I poziom aktywowanej w kompleksie DISC 
kaspazy-8, jest wystarczający do indukcji kaspaz efekto-
rowych, a tym samym apoptozy. Natomiast w komórkach 
typu II uruchamiany jest dodatkowy mechanizm, polega-
jący na proteolizie białka BID przez kaspazę-8. Następnie 
skrócone białko BID, tBID (ang. truncated BID), aktywuje 
ścieżkę mitochondrialną [52]. Negatywnym regulatorem 
szlaku zewnętrznego jest strukturalnie podobne do ka-
spazy-8 białko c-FLIP (ang. cellular FLICE-like inhibitory 
protein). Wiążąc się do kompleksu zawierającego białko 
FADD, blokuje rekrutację i aktywację kaspazy-8 [68]. Po-
nadto c-FLIP, w odpowiedzi na związanie swoich ligan-
dów przez receptory śmierci, oddziałuje z białkiem RAF1 
i RIP (ang. receptor interacting protein), promując aktywa-
cję ścieżek ERK i NF-κB, odpowiedzialnych za przeżycie 
komórki [69].

Znany jest także mechanizm, w którym wysoki po-
ziom uszkodzeń DNA może również aktywować apop-
tozę związaną z aktywacją receptora TNF. Gdy komórka 
wystawiona jest na działanie silnego czynnika cytotok-
sycznego, kinaza ATM przy udziale NEMO i RIP1 (ang. 
receptor interacting protein 1) może aktywować szlak NF-
κB, który prowadzi do produkcji i wydzielania TNF-α. 
Cytokina ta w sposób autokrynny aktywuje receptor 
TNFR1. Przy udziale RIP1 następuje rekrutacja FADD i 
aktywacja kaspazy-8 [70].

AKTYWACJA KASPAZY-2 W ODPOWIEDZI 
NA USZKODZENIA DNA

Kaspaza-2 jest najlepiej zachowaną ewolucyjnie kaspa-
zą z całej rodziny tych białek. Zaliczana jest do kaspaz 
inicjatorowych, ale posiada pewne cechy kaspaz efekto-
rowych. Dodatkowo, jako jedyna może występować w 
jądrze komórkowym. Aktywowana jest w odpowiedzi 
na zewnętrzne i wewnętrzne czynniki apoptotyczne tj.: 
uszkodzenia DNA, stres ER, szok cieplny czy aktywację 
receptorów śmierci. Stwierdzono również, że w odpowie-
dzi na uszkodzenia DNA może być zaangażowana, nie 
tylko w śmierć komórki (zależną od p53), ale także w ak-
tywację NF-κB, regulację cyklu komórkowego i naprawę 
DNA. Związane jest to z występowaniem kilku platform 
aktywacyjnych. Dokładny mechanizm aktywacji apopto-
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zy indukowanej uszkodzeniami DNA, z udziałem kaspa-
zy-2 nie jest w pełni poznany. W pewnych określonych 
warunkach (nadprodukcja białka PIDD, ang. p53-indu-
ced protein with a death domain lub kaspazy-2), indukcja 
uszkodzeń DNA prowadziła do aktywacji kaspazy-2 w 
zależnym od p53 kompleksie zwanym PIDDosomem [71]. 
Złożony jest on z białka PIDD oraz białka adaptorowego 
RAIDD (ang. RIP-associated protein with a death domain), 
które rekrutuje kaspazę-2. W wyniku dimeryzacji nastę-
puje autoaktywacja kaspazy-2. Jej głównym substratem 
jest białko BID, którego proteoliza prowadzi do urucho-
mienia szlaku mitochondrialnego. Jednakże badania na 
myszach z delecją genów kodujących PIDD i RAIDD nie 
potwierdziły udziału tych białek w aktywacji kaspazy-2, 
co sugeruje występowanie innych, nieodkrytych dotych-
czas mechanizmów [72].

Inną platformą aktywacyjną powstającą w wyniku 
uszkodzeń DNA jest jądrowy kompleks DNA-PKcs-PID-
Dosom. DNA-PKcs rekrutuje PIDD i kaspazę-2, która ule-
ga fosforylacji. Ufosforylowana kaspaza-2 odgrywa rolę 
w regulacji cyklu komórkowego i w naprawie DNA [73]. 
Natomiast kompleks NEMO-PIDDosom prowadzi do 
aktywacji NF-κB [74] Udział białka PIDD w regulacji ka-
spazy-2 koreluje z jej jądrową lokalizacją. Natomiast ak-
tywacja cytoplazmatycznej kaspazy-2 nie jest zależna od 
PIDD i może być wynikiem działania białek związanych 
ze szlakiem zewnętrznym apoptozy, które tworzą kom-
pleks DISC (FADD, TRADD) [75]. Aktywacja kaspazy-2 
może być również wynikiem jej proteolizy przez kaspa-
zę-3 podczas egzekutorowej fazy śmierci komórki [76].

USZKODZENIA DNA W AUTOFAGII

Czynniki stresowe, w tym indukujące uszkodzenia 
DNA, nie pozostają również bez wpływu na metabolizm 
komórki, a konsekwencją ich działania jest aktywacja pro-
cesu autofagii. Udział szlaku odpowiedzi na uszkodzenia 
DNA i białka p53 w indukcji autofagii został przedsta-
wiony na rycinie 6. Autofagia jest to proces kataboliczny, 
w którym komórka trawi własne struktury w celu pozy-

skania energii i składników odżywczych/prekursorów 
metabolicznych. Istnieje kilka rodzajów autofagii: makro-
autofagia, mikroautofagia oraz autofagia zależna od bia-
łek opiekuńczych (CMA, ang. chaperone-mediated autopha-
gy). Makroautofagia odgrywa główną rolę w degradacji 
struktur cytoplazmatycznych. Polega na otoczeniu frag-
mentu cytoplazmy wraz z organellami komórkowymi po-
dwójną błona lipidowa tworząc pęcherzyk zwany autofa-
gosomem. Następnie jego zawartość ulega rozkładowi w 
wyniku połączenia się z lizosomem. W warunkach fizjo-
logicznych, niski poziom autofagii zapewnia utrzymanie 
homeostazy komórki poprzez usuwanie nieprawidłowo 
sfałdowanych białek czy uszkodzonych organelli komór-
kowych. W sytuacjach stresowych, takich jak: głodzenie, 
stres oksydacyjny, uszkodzenia DNA, hipoksja czy infek-
cje poziom autofagii wzrasta. Pozwala to na dostarczenie 
substancji odżywczych umożliwiających przetrwanie ko-
mórce niekorzystnych warunków. Jednakże gdy czynnik 
stresowy po pewnym czasie nie znika, autofagia może 
prowadzić do całkowitej destrukcji komórki i jej śmier-
ci [77]. Wzrost poziomu autofagii jest również oberwa-
ny podczas starzenia komórkowego. Jednakże, co do roli 
autofagii w starzeniu komórkowym, zdania badaczy są 
podzielone. Niektórzy uważają, że autofagia odgrywa 
ważną rolę w indukcji procesu starzenia [78]. Natomiast 
inni twierdzą, że są to zjawiska równoległe, a blokowanie 
autofagii nie zapobiega starzeniu komórek, tylko opóź-
nia ten proces [79]. W niektórych nowotworach, poziom 
autofagii wzrasta w odpowiedzi na chemio- czy radiote-
rapię, co pozwala na przetrwanie komórek nowotworo-
wych. Stosowanie inhibitorów autofagii wraz ze związ-
kami przeciwnowotworowymi, zwiększało śmiertelność 
komórek nowotworowych [80].

Jednym z głównych regulatorów autofagii jest, zaan-
gażowana w regulację metabolizmu i wzrostu komórki, 
kinaza mTOR (ang. mammalian target of rapamycin). W 
sytuacji, gdy substancje odżywcze i czynniki wzrostu są 
dostępne, mTOR aktywuje translację, promuje wzrost 
komórki i aktywność metaboliczną. Wtedy proces au-
tofagii jest zahamowany. Podczas głodzenia aktywność 

mTOR spada i dochodzi do induk-
cji autofagii. Podobnie dzieje się, 
gdy na komórkę działają czynni-
ki uszkadzające DNA. Aktywacja 
szlaku DDR i białka p53 prowadzi 
do uruchomienia punktów kontroli 
cyklu komórkowego i zatrzymania 
podziałów, czemu towarzyszy tak-
że zahamowanie procesów metabo-
licznych. Blokowana jest aktywność 
kinazy mTOR, czego wynikiem jest 
zahamowanie syntezy nowych bia-
łek i indukcja autofagii. W tym pro-
cesie znaczącą rolę odgrywa białko 
p53, które jest czynnikiem trans-
krypcyjnym białek regulujących 
aktywność szlaku AKT/mTOR. 
Jednym z nich jest fosfataza PTEN 
(ang. phosphatase and tensin homo-
log deleted on chromosome ten), któ-
ra hamuje aktywność kinazy AKT, 

Rycina 6. Udział szlaku odpowiedzi na uszkodzenia DNA i białka p53 w autofagii. Białko p53 może indukować, 
bądź hamować proces autofagii. W odpowiedzi na uszkodzenia DNA, p53 jest czynnikiem transkrypcyjnym bia-
łek (PTEN, Sestryny 1 i 2) związanych ze szlakami blokującymi kinazę mTOR, co prowadzi do aktywacji autofagii. 
Białko p53 jest także regulatorem genu lizosomalnego białka DRAM indukującego autofagię. Dodatkowo kinaza 
ATM i białko FOXO3a aktywują autofagię poprzez wpływanie na szlak z udziałem Sestryny/AMPK. Natomiast 
cytoplazmatyczna pula p53 może zapobiegać autofagii blokując, aktywujący ją, kompleks FIP200/ULK1/ATG13.
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będącej negatywnym regulatorem inhibitorów mTOR, 
białek TSC1 (ang. tuberous sclerosis protein 1) i TSC2. Co 
więcej, p53 transaktywuje gen kodujący białko TSC2, co 
wzmacnia blokowanie mTOR [81]. Uszkodzenia DNA 
oraz stres oksydacyjny prowadzą do indukowanej przez 
p53 syntezy białek sestryn (sestryna 1 i 2). Wpływają one 
na aktywację kinazy AMPK (ang. 5’ adenosine monopho-
sphate-activated protein kinase), która blokuje mTOR po-
przez pozytywne oddziaływanie na kompleks TSC1 i 
TSC2 [82]. Białko p53 transaktywuje gen lizosomalnego 
białka DRAM (ang. damage-regulated autophagy modulator) 
indukującego autofagię [83]. Kinaza ATM oraz FOXO3a 
w odpowiedzi na cytotoksyczny i oksydacyjny stres za-
angażowane są w hamowanie mTOR na drodze zależnej 
od szlaku sestryny/AMPK [84,85].

Wykazano również, że białko p53 w sposób niezależny 
od regulacji transkrypcji może hamować autofagię. Jest 
to związane z cytoplazmatyczną lokalizacją p53, jednak-
że dokładny mechanizm tego procesu nie jest w pełni po-
znany. Jak dotąd jedynym znanym białkiem związanym 
z autofagią, oddziałującym z p53, jest FIP200. Jest ono 
wraz z ULK1 (ang. unc-51 like autophagy activating kinase 
1) i ATG13 składnikiem kompleksu aktywującego auto-
fagię [86].

STARZENIE KOMÓRKOWE

Nienaprawialne uszkodzenia DNA nie zawsze pro-
wadzą do śmierci komórkowej. W pewnych sytuacjach 

dochodzi do nieodwracalnego zatrzymania podziałów 
komórkowych, czyli zjawiska nazwanego starzeniem 
komórkowym. Wyróżnimy starzenie replikacyjne, które 
jest związane ze skracaniem telomerów oraz starzenie 
przyspieszone, które jest niezależne od ich skracania. Sta-
rzenie replikacyjne może być obserwowane w hodowli 
po kilku tygodniach lub miesiącach, natomiast starzenie 
przyspieszone po kilku dniach od zadziałania czynnika je 
indukującego. Starzenie przyspieszone (SIPS, ang. Stress 
Induced Premature Senescence) może być indukowane 
wieloma czynnikami. Wśród nich można wyróżnić stres 
oksydacyjny, aktywację onkogenów, czynniki indukujące 
uszkodzenia DNA, między innymi związki stosowane w 
chemioterapii i promieniowanie jonizujące oraz niewła-
ściwe warunki hodowli, które są określane mianem stre-
su hodowlanego [87].

Komórki ulegające starzeniu charakteryzują się pew-
nymi specyficznymi cechami. Jednakże, w zależności od 
rodzaju komórek i czynnika indukującego starzenie, nie 
wszystkie są wyrażane w jednakowym stopniu. Do istot-
nych cech starzenia zalicza się trwałe zatrzymanie po-
działów komórkowych, pomimo dostępności komórki do 
czynników odżywczych i mitogennych. Uniwersalnym, 
chociaż nie zawsze specyficznym markerem starzenia 
komórkowego jest aktywność tak zwanej, związanej ze 
starzeniem, β-galaktozydazy (SA-β-Gal, ang. senescence 
associated β-galactosidase). Komórki stare może cechować 
podwyższony poziom białek p16 i p21 (inhibitorów cyklu 
komórkowego), trwała aktywacja szlaku DDR, związana 
z występowaniem nienaprawialnych uszkodzeń DNA 
oraz związane ze starzeniem skupiska heterochromaty-
ny. Komórki stare nie dzielą się, ale pozostają metabolicz-
nie aktywne i wydzielają wiele czynników wzrostowych 
i cytokin prozapalnych, które wpływają na sąsiadujące 
komórki. Tę ostatnią cechę nazywa się związanym ze sta-
rzeniem fenotypem sekrecyjnym (SASP, ang. Senescence 
Associated Secretory Phenotype) [88]. Proces starzenia ko-
mórkowego obserwowany in vitro zachodzi również w 
wielu komórkach in vivo [89,90].1

W starzeniu komórkowym kluczową rolę odgrywają 
dwa szlaki sygnałowe p53-p21 i p16-pRb [91] (Ryc. 7). 
Trwała aktywacja lub nadprodukcja któregoś z tych bia-
łek jest wystarczającym bodźcem do indukcji starzenia 
komórkowego [92]. Ścieżka z udziałem białek p53-p21 
pełni istotną rolę w starzeniu komórkowym indukowa-
nym poprzez aktywację szlaku odpowiedzi na uszkodze-
nia DNA. Początkowa odpowiedź komórek na czynnik 
indukujący uszkodzenia DNA jest szybka oraz przejścio-
wa, zanika w ciągu 24–48 h od zadziałania czynnika ją ak-
tywującego [93]. W przypadku, gdy uszkodzenia są wy-
starczające, aby doszło do indukcji starzenia, aktywacja 
białka p53 nie zanika i utrzymuje się na pewnym pozio-
mie. Towarzyszy temu podwyższony poziom białka p21 
[94]. Białko p53 transaktywuje ekspresję genu kodującego 
białko p21. Białko p21 jest inhibitorem kinaz zależnych 
od cyklin. Trwała aktywacja szlaku DDR prowadzi do za-
trzymania komórek w cyklu. Następnie dochodzi do ak-

1Znaczniki starzenia zostały szerzej omówione w artykule pt. 
„Znaczniki starzenia komórkowego„, zamieszczonym w niniejszym 
zeszycie Postępów Biochemii.

Rycina 7. Uproszczony schemat aktywacji dwóch głównych szlaków sygnało-
wych podczas indukcji starzenia (p53-p21, p16-pRb). W wyniku zadziałania 
czynnika powodującego uszkodzenia DNA dochodzi do trwałej aktywacji szlaku 
odpowiedzi na uszkodzenia DNA (DDR). Trwała aktywacja szlaku DDR pro-
wadzi do zatrzymania komórek w cyklu, pojawienia się fenotypu sekrecyjnego 
związanego ze starzeniem (SASP/ SMS), aktywacji białek p38 i PKC (kinaza biał-
kowa C) oraz wzrostu poziomu reaktywnych form tlenu. W starzeniu induko-
wanym onkogenami aktywacji ulega szlak z udziałem białek p16-pRb. Jednym z 
markerów tego typu starzenia jest powstawanie ognisk heterochromatyny zwią-
zanych z starzeniem (SAHF). Zmodyfikowane według [92].
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tywacji innych szlaków sygnałowych, w których uczest-
niczą między innymi p38MAPK, kinaza białkowa C oraz 
reaktywne formy tlenu [95,96]. Dodatkowe szlaki sygna-
łowe, w których biorą udział wyżej wymienione elemen-
ty, wywołują wzrost zawartości białka p16, które poprzez 
wiązanie białka pRb prowadzi do nieodwracalnego za-
trzymania komórek w cyklu [97]. Białko p16 podobnie jak 
p21 jest inhibitorem kinaz zależnych od cyklin. Zarówno 
p16, jak i p21 mogą utrzymywać białko pRb w formie ak-
tywnej, hipofosforylowanej. Dochodzi wówczas do za-
hamowania transkrypcji genów zależnych od czynnika 
transkrypcyjnego E2F, które są niezbędne do proliferacji. 
Szlak z udziałem białek p16-pRb odgrywa główną rolę w 
starzeniu indukowanym poprzez aktywację onkogenów i 
jest niezbędny do powstania skupisk heterochromatyny 
związanych ze starzeniem (SAHF, ang. Senescence Asso-
ciated Heterochromatin Foci), które są jednym z markerów 
tego procesu. Część białek jest wspólna dla obydwu szla-
ków, a aktywacja ich jest zależna od rodzaju bodźca dzia-
łającego na komórkę [88].

STARZENIE REPLIKACYJNE

Starzenie replikacyjne zostało po raz pierwszy opisane 
w 1961 roku przez Hayflicka i Moorhead’a [98]. Wykazali 
oni, że prawidłowe ludzkie fibroblasty mają ograniczoną 
zdolność do proliferacji w hodowli. Zaobserwowali oni, że 
wraz z liczbą podziałów zdolność do proliferacji komórek 
malała. Niedzielące się komórki pozostawały żywe w ho-
dowli przez wiele tygodni, ale nie były zdolne do podziału 
pomimo zapewnienia im odpowiednich warunków hodow-
lanych. Komórki po przejściu określonej liczby podziałów 
zatrzymywały się w cyklu komórkowym, ale pozostawały 
aktywne metabolicznie. Hayflick i Moorhead zaobserwowa-
li, że wzrost komórek w hodowli ma charakter trójfazowy. 
Faza I rozpoczyna się w momencie założenia hodowli pier-
wotnej. Charakteryzuje się ona zwykle wolnym tempem 
podziałów i trwa do momentu pokrycia przez komórki całej 
powierzchni naczynia hodowlanego. Faza II charakteryzuje 
się szybkim tempem wzrostu. Podczas Fazy III dochodzi do 
spowolnienia podziałów, a następnie ich zatrzymania. Stan, 
w którym dochodzi do wyczerpania zdolności replikacyjnej 
został nazwany starzeniem replikacyjnym, a maksymalna 
liczba podziałów jakiej komórka może ulec została okre-
ślona limitem Hayflicka. Ten typ starzenia komórkowego 
jest wynikiem skracania się telomerów. Krótkie telomery 
prowadzą do aktywacji szlaku odpowiedzi na uszkodzenia 
DNA (DDR), który zapoczątkowuje i podtrzymuje zatrzy-
manie komórek w cyklu [88].2

STARZENIE PRZYSPIESZONE

Ten typ starzenia nazwę swą zawdzięcza temu, że 
występuje ono niezależnie od skracania telomerów, po-
wodującego starzenie replikacyjne. Jedną z grup czyn-
ników indukujących starzenie przyspieszone stanowią 
związki indukujące uszkodzenia DNA, jak na przykład 
związki stosowane w chemioterapii. Związki takie indu-

2Mechanizm starzenia replikacyjnego został szerzej omówiony w 
artykule pt. „Rola starzenia komórkowego w starzeniu organizmu 
i chorobach związanych z wiekiem„, zamieszczonym w niniejszym 
zeszycie Postępów Biochemii.

kują starzenie komórek prawidłowych, a także prowadzą 
do starzenia komórek nowotworowych, w warunkach 
in vitro jak in vivo [99]. Przykładem komórek prawidło-
wych ulegających starzeniu pod wpływem związku sto-
sowanego w chemioterapii są ludzkie komórki mięśni 
gładkich aorty (VSMC, ang. vascular smooth muscle cells), 
które ulegają przyspieszonemu starzeniu pod wpływem 
krótkotrwałego traktowania wyższym stężeniem dokso-
rubicyny, bądź długotrwałą hodowlą w obecności niskie-
go stężenia tego związku [100]. Natomiast przykładem 
komórek nowotworowych ulegających w warunkach in 
vitro przyspieszonemu starzeniu pod wpływem tego sa-
mego związku są ludzkie komórki raka okrężnicy linii 
HCT116, które w ciągu kilku dni od potraktowania ich 
przez dobę niskim stężeniem doksorubicyny ulegają sta-
rzeniu [101]. Zaobserwowano również, że pod wpływem 
innych czynników indukujących uszkodzenia DNA, ta-
kich jak promieniowanie jonizujące, stres oksydacyjny 
(H2O2) czy traktowanie komórek radiomimetykami (ble-
omycyna), komórki mogą ulegać przyspieszonemu sta-
rzeniu [102,103]. Stres oksydacyjny, indukowany różnego 
rodzaju czynnikami, prowadzi zwykle do powstania jed-
noniciowych pęknięć DNA które podczas replikacji mogą 
być przekształcane w dwuniciowe pęknięcia DNA [104]. 
Ponadto stres oksydacyjny może przyspieszać skracanie 
telomerów [105]. Przypuszczalnie jest to spowodowane 
tym, że bogate w guaninę telomerowe DNA jest, bardzo 
wrażliwe na działanie reaktywnych form tlenu. Prowadzi 
to do powstania dwuniciowych pęknięć DNA, będących 
skutkiem występowania krytycznie krótkich telomerów, 
jak ma to miejsce w przypadku starzenia replikacyjnego. 
Zaobserwowano, że stres oksydacyjny przyspiesza skra-
canie telomerów podczas gdy stosowanie antyoksydan-
tów opóźnia to zjawisko. Stwierdzono, że traktowanie 
komórek endotelialnych i fibroblastów fosforanem kwa-
su askorbinowego bądź zmiataczem wolnych rodników 
zwalniało tempo skracania telomerów w porównaniu z 
komórkami hodowanymi w standardowych warunkach.

Modelem przyspieszonego starzenia jest także opi-
sane po raz pierwszy przez Manuela Serrano starzenie 
komórkowe indukowane poprzez aktywację onkoge-
nów [106]. Wykazano wówczas, że synteza onkogennego 
białka RAS w prawidłowych fibroblastach prowadzi do 
starzenia komórkowego. Stwierdzono również, że nad-
produkcja innych onkogenów (RAF, MEK, MOS i BRAF) 
także prowadzi do indukcji starzenia [107-110]. Ponadto 
stwierdzono, że proces ten ma miejsce nie tylko in vitro. 
Istnieją dowody pokazujące, że występuje również in vivo 
u myszy i ludzi. Mechanizm indukcji starzenia onkogena-
mi jest zależny od aktywacji szlaku p16-pRb. Dodatkowo 
temu procesowi towarzyszy wzrost poziomu ROS, które 
mogą powodować stres oksydacyjny i aktywację szlaku 
odpowiedzi na uszkodzenia DNA. Ponadto silne mitoge-
ny, jak na przykład onkogeny, prowadzą do wzmożonej 
proliferacji, co może powodować stres replikacyjny i po-
wstanie uszkodzeń DNA oraz aktywację ścieżki DDR. W 
konsekwencji prowadzi to do starzenia indukowanego 
onkogenami [110].3

3Zagadnienie to zostało szerzej omówione w artykule pt. „Rola starzenia 
komórkowego w kancerogenezie i terapii przeciwnowotworowej„, 
zamieszczonym w niniejszym zeszycie Postępów Biochemii.
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Trwała aktywacja szlaku odpowiedzi na uszkodzenia 
DNA (DDR), prowadzi do indukcji przyspieszonego sta-
rzenia i w odróżnieniu od przejściowej aktywacji tego 
szlaku, charakteryzuje się długotrwałym występowa-
niem skupisk białek będących elementami szlaku DDR 
tak jak np. γH2AX i 53BP1 [94,102,111]. Do niedawna 
uważano, że przyspieszone starzenie może być induko-
wane uszkodzeniami DNA występującymi zarówno w 
telomerowym, jak i nietelomerowym DNA [112]. Jednak-
że ostatnie publikacje [111,113,114] pokazują, że trwała 
aktywacja DDR jest wynikiem występowania uszkodzeń 
w odcinkach telomerowych. W ludzkich spoczynkowych 
fibroblastach starzenie było indukowane poprzez podda-
wanie je działaniu promieniowania. Komórki barwiono 
na obecność 53BP1 i znakowano telomery przy użyciu 
techniki fuorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH, ang. 
fluorescent in situ hybridization). Wraz z upływem czasu 
od traktowania komórek promieniowaniem część uszko-
dzeń ulegała naprawie natomiast, te które pozostawały 
i prowadziły do indukcji starzenia, występowały w ob-
rębie telomerów. Takich samych obserwacji dokonano, 
gdy starzenie komórkowe było indukowane bleomycy-
ną, która jest radiomimetykiem oraz, gdy jako znacznika 
uszkodzeń DNA używano γH2AX. Występowanie kilku 
uszkodzeń w odcinkach telomerowych stanowi wystar-
czający bodziec do indukcji starzenia [111].

ZESPOŁY PRZYSPIESZONEGO STARZENIA

Oprócz badań na poziomie komórek, tkanek i organi-
zmów zarówno ludzi, jak i zwierząt, wiedzę dotyczącą sta-
rzenia pozwalają nam wzbogacić również zespoły przyspie-
szonego starzenia. Są to choroby genetyczne cechujące się 
wczesnym występowaniem zmian związanych z wiekiem. 
Wiele spośród tych zespołów doczekało się swoich odpo-
wiedników w świecie zwierząt dzięki stworzeniu mysich 
modeli.

Powszechnie znane są takie zespoły przyspieszone-
go starzenia jak zespół Wernera (WS, ang. Werner’s syn-
drome), Cockayne (CS, ang. Cockayne Syndrome) czy proge-
ria Hutchinsona-Gilforda (HGPS, ang. Hutchinson-Gilford 
progeria syndrome). Spośród nich najlepiej przebadane zo-
stały zespoły Wernera i progeria Hutchinsona-Gilforda.

Zespół Wernera spowodowany jest mutacją w genie 
WRN. Białko WRN należy do rodziny helikaz RecQ i jest 
zaangażowane w transkrypcję, replikację, naprawę DNA 
oraz w utrzymywanie prawidłowej struktury telome-
rów [115]. U osób dotkniętych zespołem Wernera bardzo 
wcześnie pojawiają się takie zmiany jak: siwienie, łysie-
nie, zaćma, cukrzyca typu 2, osteoporoza i miażdżyca. 
Objawy zespołu zwykle pojawiają się w trzeciej dekadzie 
życia, a osoby z WS umierają między 47 a 54 rokiem ży-
cia na skutek nowotworów bądź choroby wieńcowej. Ko-
mórki pochodzące od osób z zespołem Wernera charak-
teryzuje występowanie niestabilności chromosomowej i 
przyspieszone skracanie telomerów. Komórki te podob-
nie, jak pochodzące od pacjentów z HGPS, ulegają szyb-
szemu starzeniu replikacyjnemu [116].

Progeria Hutchinsona-Gilforda spowodowana jest 
mutacją w genie LMNA, kodującym laminy A/C. Laminy 
wchodzą w skład otoczki jądrowej. Biorą udział w regu-
lacji transkrypcji i cyklu komórkowego oraz w prolifera-
cji i różnicowaniu komórek. U osób dotkniętych HGPS, 
na skutek mutacji w genie LMNA kodującym laminę 
A, dochodzi do powstania krótszej o pięćdziesiąt reszt 
aminokwasowych formy tego białka zwanej progeryną. 
Dzieci dotknięte zespołem HGPS są niskiego wzrostu i 
szybko łysieją. Występuje u nich twardzina skóry, oste-
oliza, lipodystrofia oraz miażdżyca. Osoby dotknięte ze-
społem HGPS starzeją się dziesięciokrotnie szybciej niż 
osoby zdrowe i umierają w wieku około 12 lat na skutek 
zawału bądź udaru. [90,117]. Komórki pochodzące od 
osób z HGPS ulegają w hodowli szybszemu starzeniu. 
Obserwowane jest występowanie zaburzeń segregacji 
chromosomów, komórek dwujądrzastych, przyspieszone 
skracanie telomerów oraz podwyższony poziom uszko-
dzeń DNA [118]. Co ciekawe, komórki osób dotkniętych 
progerią Hutchinsona-Gilforda charakteryzują się akty-
wacją szlaku DDR [119]. Zaobserwowano, że fibroblasty 
pochodzące od osób z HGPS w hodowli przejściowo ule-
gają hiperproliferacji, po której następuje szybka śmierć 
na drodze apoptozy [120]. Ponadto w komórkach pocho-
dzących od osób z HGPS obserwuje się obniżony poziom 
histonów H3K9me9 i H3K27me3, podniesiony poziom 
acetylacji histonów oraz obniżony poziom białka HP1. W 
skupiskach heterochromatyny związanych ze starzeniem 
(SAHF) obecne są następujące modyfikacje histonu H3: 
H3K9me9 i H3K27me3 oraz białko HP1. Są one uznawa-
ne za jeden ze znaczników tego procesu. Krótsza forma 
laminy A, progeryna obecna u osób dotkniętych progerią 
Hutchinsona-Gilforda jest również wykrywana u zdro-
wych osób starszych. Obserwowano ją w fibroblastach 
pochodzących od osób między 81 a 96 rokiem życia. Wy-
stępowaniu progeryny towarzyszył zarówno obniżony 
poziomu białka HP1, jak i histonu H3K9me3, co również 
było obserwowalne u osób dotkniętych HGPS. Ponadto, 
jedną ze zmian występującą u osób z HGPS jest obecność 
w komórkach dużej liczby uszkodzeń DNA. Podobnie jak 
w komórkach pochodzących od osób dotkniętych HGPS, 
w fibroblastach uzyskanych od osób starszych obserwo-
wano występowanie dużej liczby uszkodzeń DNA [121]. 
Wykazano również, że traktowanie komórek pochodzą-
cych od osób z HGPS inhibitorem kinazy mTOR, rapa-
mycyną, eliminowało progerynę z tych komórek. Przy-
puszcza się, że usuwanie z komórek progeryny na drodze 
autofagii wzmagało proliferację [122].

Ze względu na to, że u osób dotkniętych WS i HGPS 
wcześnie dochodzi do pojawienia się zmian związanych 
z wiekiem, stanowią one interesujący model do badania 
przebiegu starzenia. Istotną grupę tworzą również zespoły 
przyspieszonego starzenia spowodowane mutacjami w ge-
nach kodujących białka szlaku odpowiedzi na uszkodzenia 
DNA, bądź naprawy. Wśród nich można wyróżnić zespoły 
Nijmegen, Blooma, Niedokrwistość Fanconiego oraz Ataxia 
telangiectasia [123]. W tabeli 1 przedstawione zostały cho-
roby spowodowane mutacjami w genach kodujących białka 
uczestniczące w szlaku odpowiedzi na uszkodzenia DNA.
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Wiedzę dotyczącą starzenia wzbogaciły badania prowa-
dzone na organizmach modelowych. Wszystkie wyżej wy-
mienione zespoły przyspieszonego starzenia są niezwykle 
rzadkie i ich dokładniejsze poznanie było możliwe dzięki 
stworzeniu tzw. modeli mysich. Zespoły przyspieszonego 
starzenia, wraz z odpowiednimi modelami mysimi, zosta-
ły przedstawione w tabeli 2. W przypadku niektórych ze-
społów przyspieszonego starzenia, jak np. zespół Cockayne 
(CS, ang. Cockayne syndrome) czy niedokrwistość Fanconie-
go, stworzono kilka modeli mysich. Warto mieć na uwadze 
fakt, że modele mysie nie do końca mogą odzwierciedlać 
wszystkie zmiany towarzyszące zespołom, które występują 
u ludzi. Niekiedy objawy obserwowane u myszy mogą być 
bardziej nasilone lub osłabione od tych, które widoczne są u 
ludzi. Takie rozbieżności obserwowane są między innymi w 
przypadku zespołu TTD (ang. Trichodystrophy). Zespół ten 
spowodowany jest mutacją punktową w genie XPD, czego 
skutkiem jest występowanie zaburzeń naprawy uszkodzeń 
DNA. Oprócz występowania u myszy przedwczesnego sta-
rzenia, stwierdzono występowanie zwiększonej wrażliwość 
na promienie UV i działanie związków chemicznych, któ-
re prowadzą do rozwoju nowotworów. W modelu mysim 
zespołu Cockayne (Csbm/m) stwierdzono, że nie występują 
wszystkie zmiany związane z wiekiem, występują u ludzi. 
Ponadto u myszy Csbm/m obserwowana jest zwiększona po-
datność na rozwój nowotworów, co nie objawia się u ludzi 
dotkniętych tym zespołem. U myszy Wrn-/- nie pojawiają się 
cechy związane związane ze starzeniem, które zauważalne 
są u osób dotkniętych zespołem Wernera. Jednakże, fenotyp 
komórek w obu przypadkach jest zbliżony na poziomie ko-
mórkowym [124,125].

PODSUMOWANIE

Uszkodzenia DNA są poważnym zagrożeniem dla pra-
widłowego funkcjonowania komórki, jak i całego organi-
zmu. Szlak odpowiedzi na uszkodzenia DNA (DDR), jako 
system monitorujący integralność DNA, powinien natych-
miast wykrywać uszkodzenia DNA i uruchamiać odpo-
wiednie mechanizmy naprawy. W sytuacji, gdy nie jest to 
możliwe może prowadzić do śmierci lub starzenia komórki. 
Odpowiedź komórkowa aktywowana w wyniku występo-
wania w komórce uszkodzeń nici DNA wymaga udziału 
wielu białek, które są elementami szlaku DDR. Kluczową 
rolę w tym szlaku pełni białko p53, którego obecność jest 
niezwykle istotna zarówno w starzeniu komórkowym, jak i 
w apoptozie. W przypadku starzenia komórkowego białko 
p53 prowadzi do aktywacji białka p21, które jest inhibitorem 
kinaz zależnych od cyklin. Konsekwencją tego jest zatrzy-
manie komórek w cyklu. W apoptozie białko p53 zaangażo-

wane jest w aktywację kaspaz, które zaś odpowiedzialne są 
za degradację wielu białek. Brak prawidłowej postaci biał-
ka p53, jak i również innych białek szlaku odpowiedzi na 
uszkodzenia DNA prowadzi do powstania ciężkich chorób 
genetycznych. Charakteryzują się one zwiększoną wrażli-
wością na działanie czynników indukujących uszkodzenia 
DNA oraz niestabilnością genomową. Szczegółowe pozna-
nie szlaku odpowiedzi na uszkodzenia DNA jest niezbędne 
dla dobrego poznania procesów, w których uczestniczy.
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ABSTRACT
The genetic material is constantly subjected to DNA damage which is caused by physiological processes occuring in the cell and is exposed to 
exogenous DNA damaging agents. Eucariotic cells have developed a system called the DNA damage response (DDR), which is responsible for 
maintaining genomic inegrity. DNA damage can lead to senescence, DNA repair as well as to cell death. The key protein in the DDR pathway 
is p53. This protein undergoes numerous posttranslational modifications and can be involved in the activation of many genes and proteins 
leading to survival or cell death. In cell senescence the p53 protein leads to the induction of p21, which causes cell cycle arrest. In apoptosis 
p53 participates in the activation of caspases, which are responsible for the degradation of many proteins.
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