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GENOMOWY IMPRINTING U CZLOWIEKA

‘Termin ,imprinting” — ,pietno” jest zapozyczony przez genetyke z etologii,
gdzie oznacza wyspecjalizowang a jednoczesnie ograniczong w czasie forme
uczenia sie. U wielu kregowcOw imprinting jest zachowaniem, dzieki ktéremu
miode zwierzeta nawigzuja kontakty spoteczne oraz uczg sie bezbtednie rozpo-
znawac¢ matke i osobniki swojego gatunku. To wrodzone pietno wywiera wptyw
na cale zycie zwierzecia, mimo ze moze sie ono zrealizowac¢ jedynie w okreslonym
krotkim czasie po urodzeniu lub wykluciu.

Termin imprinting w znaczeniu genetycznym, a $cislej w cytogenetycznym,
zostat po raz pierwszy uzyty na poczatku lat szesédziesigtych dla scharakteryzo-
wania zjawiska eliminacji chromosoméw u Sciara (Crouse 1960). Pomimo
uptywu tylu lat od ukazania sie tej pierwszej, a nastepnie licznych innych
publikacji (Brown i Bennett 1957, Brown i Nelson-Rees 1961,Crouse i wspoOt-
aut. 1971, Kitchin 1970) dla wielu biologéw i lekarzy ciagle jeszcze jest niespo-
dzianka, ze matczyne i ojcowskie chromosomy moga u ssakéw oraz innych grup
zwierzat funkcjonowac¢ u potomstwa odmiennie. W zwigzku z tym — réznym,
zaleznym od pochodzenia, funkcjonowaniem materiatu genetycznego — geno-
mowy imprinting proponuje sie po polsku nazywac¢ ,genomowym pietnem rodzi-
cielskim”.

W dziedziczeniu cech u badanego przez Mendla grochu nie ma prawdopo-
dobnie wiekszego znaczenia, czy gen decydujacy o czerwonej czy biatej barwie
kwiatéw pochodzi od rosliny matczynej lub ojcowskiej. U ssakéw oraz u przed-
stawicieli innych taksonéw nie jest jednak obojetne, od ktérego z rodzicow
pochodzi komplet chromosomoéw albo konkretny chromosom (np. heterochro-
mosom X) lub okres$lony allel. Istniejg niepodwazalne dowody na to, ze chromo-
somy lub geny moga zapamieta¢ swoje rodzicielskie pochodzenie. U niektérych
organizméw konsekwencjg genomowego pietna rodzicielskiego jest odwracalna
utrata aktywnoscijednej z dwu homologicznych sekwencji DNA. W genetycznym
ujeciu efekt imprintingu jest réwnoznaczny z hemizygotycznoscig w okreslonym
locum lub w zespole loci. Genomowe pietno rodzicielskie nie podwaza praw
Mendla, lecz wyjasnia obserwowane od nich odstepstwa.
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Mozna zatem stwierdzi¢, ze genomowe pietno rodzicielskie w ogélnym zna-
czeniujest zréznicowana modyfikacja i/lub ekspresja u potomstwa homologicz-
nych alleli czyli regionéw chromosoméw dziedziczonych od kazdego rodzica. Do
tej poiy poznane przykiady genomowego imprintingu obejmuja eliminacje ojco-
wskich chromosomoéw u owadéw Sciara coprophila i Diaspidid coccidis (Brown
i Bennett 1957), heterochromatynizacje i inaktywacje heterochromosomu X
u ssakéw (Lyon 1961, 1991), wytaczenie zalezne od nici ojcowskiego chromoso-
mu w krzyzéwkach u drozdzy, u myszy zréznicowang metylacje transgenu
(Suraniiwspoétaut. 1988, 1990, w it1ison 1991), ktéra moze obejmowac przylegte
sekwencje w miejscu insercji oraz rézne formy allelicznego wytaczenia genéw
ssakOw (Hottiday 1990). Sg znane takze nieliczne przyktady rodzicielskiego
pietna genomowego u roslin.

WPLYW GENOMOWEGO IMPRINTINGU NA ROZWOJ EMBRIONALNY SSAKOW

Organizmy diploidalne zachowujg zdolno$¢ do redukcji w mejozie swojego
genomu do stanu haploidalnego oraz produkcji gamet meskich i zenskich.
Okazato sie takze, ze u diplontéw wystepuja stany, w ktérych potrzebuja one
tylko haploidalnych zestawow swojego genomu. U ssakéw takim dobrze pozna-
nym stanem jest mechanizm determinacji pici oparty na zjawisku haploidalno-
sci. Chromosom Y warunkujacy rozwoj pici meskiej jest u niej obecny
w pojedynczej kopii. U pici zeriskiej ten sam efekt jest osiggany przez kompen-
sacyjny mechanizm prowadzacy we wczesnym stadium embriogenezy do inakty-
wacjijednego z dwéch chromosomoéw X i powstania ciatka Barra. W wyniku tego
procesu u samic ssakéw geny sprzezone z chromosomem X wystepujag takze
w dawce haploidalnej.

Nieprzypadkowa inaktywacja chromosomu X u ssakéw byta pierwszym, dla
tej gromady, przyktadem zrdznicowanej ekspresji zaleznej od rodzicielskiego
pochodzenia materiatu genetycznego. Ojcowski chromosom X jest preferencyj-
nie inaktywowany we wszystkich komérkach samic torbaczy i w btonach ptodo-
wych rozwijajgcych sie samic gryzoni. Natura bodzca powodujacego te wybiorcza
inaktywacje niejest dotychczas wyjasniona. W komérkach wtasciwego embrionu
ssakow inaktywacjajest losowa (Lyon 1961), a znaczenie fakultatywnej hetero-
chromatynizacji chromosomoéw X u ssakoéw i tworzenie ciatka Barrajest ogolnie
znane i nie wymaga szczeg6towego omawiania. Proces inaktywacji chromosomu
X zalezy w czesci od metylacji DNA w przylegajacych do genéw regionach
bogatych w pary C-G (Hottiday 1990). Funkcja tych genéw moze by¢ reaktywo-
wana przez 5-azacytydyne powodujgcg demetylacje DNA. Inaktywacja chromo-
somu X jest analogiczna do ponizej omowionego allelicznego wykluczenia, z tym
jednak zastrzezeniem, ze w tym przypadku mechanizm kompensacyjny rozcigga
sie na caty chromosom X. Wptyw genomowego pietna rodzicielskiego na rozwoj
embrionalny ssakow nie ogranicza sie tylko do tworzenia ciatek Barra. U ssakéw
komorki rozwijajacego sie embrionu nie korzystajg w jednakowej mierze z obu
odziedziczonych genoméw i wiedza prawdopodobnie doskonale, kiedy majg
skorzystac z informacji zawartej w matczynym lub ojcowskim homologu. Zatem
geny autosomalne, pochodzace od matki i ojca ulegajg zroznicowanej ekspres;ji
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u embrionu. Badano (Lawler i wspétaut. 1982) komorki embrionalnego nowo-
tworu — zasniadu groniastego — rozwijajacego sie z kosmowki i ustalono, ze
maja one 46 zupetnie prawidtowych chromosoméw, ktére jednak wszystkie byty
pochodzenia ojcowskiego.. A wiec przypadek partenogenezy, ktora mogta polegac
na podwojeniu chromosomoéw plemnika (catkowite nierozdzielenie sie chromo-
soméw) albo na dispermii, przy czym caty matczyny materiat genetyczny zostat
utracony.

W genetycznie przeciwnym przypadku, kiedy wszystkie chromosomy sg
pochodzenia matczynego powstaje inny embrionalny nowotwor — potwomiak
jajnika (Myers i wspétaut. 1982). Nowotwory tego rodzaju pochodzg z diploidal-
nego, partenogenetycznego wzrostu matczynego pochodzenia i dowody cytogene-
tyczne sugeruja, ze sa one zaburzeniem postmejotycznym.

Potworniakjajnika ma diploidalne, matczyne i partenogenetyczne pochodze-
nie i powstaje w wyniku nienormalnego rozwoju pierwszego ciatka kierunkowego
lub z fuzji drugiego ciatka kierunkowego z przedjgdrzem komérkijajowej. Jeden
z dwoch chromosoméw X komoérek potworniaka jest genetycznie nieaktywny
(tworzy ciatko Barra), co sugeruje, ze mechanizmy genomowego imprintingu
i inaktywacji chromosomu X sa catkowicie matczyne (Chandra i Nanjudiah
1990).

W celu potwierdzenia tych obserwacji przeprowadzono doswiadczenia na
komoérkach jajowych myszy. Przebieg i wyniki eksperymentéw przedstawiono na
rycinie 1. Z komérekjajowych kazdorazowo usuwano przedjadrza i wprowadza-
no nowe. Tworzono zatem ponizsze kombinacje:

— dwa ojcowskie przedjadrza — androgenetyczne zygoty;

— jedno przedjadrze matczyne, a drugie ojcowskie — prawidtowe zygoty;

Ryc. 1 Koristruowanie androgenetycznych i gynogenetycznych zygot oraz ich dalszy rozwo;.
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— dwa matczyne przedjadrza — zygoty gynogenetyczne.

Rozwéj androgenetycznych zygot nie jest prawidtowy, bowiem dochodzi do
nadmiernego rozwoju bton ptodowych oraz tozyska, natomiast rozwéj embrionu
jest niewielki; cigza konczy sie poronieniem, Gynogenetyczne zygoty takze nie
rozwijaja sie prawidtowo, i w przeciwienstwie do poprzednich, obserwuje sie
intensywny rozwéj embrionu, a zahamowany jest rozwdj tkanek pozazarodko-
wych i réwniez dochodzi do poronienia (Bartsch i wspotaut. 1992).

Wyniki tych doswiadczen sg podobne do tego, co w ostabionej formie
zaobserwowano u cztowieka w przypadku triploidii, a wiec w losie zygot z 69
chromosomami. Wykazano, ze w przypadku triploidii u cztowieka wiekszos¢
zygot ma 2 zestawy chromosoméw od ojca; anomalia ta jest zatem wynikiem
podwadjnego zaptodnienia. U cztowieka, jezeli 2 komplety chromosoméw pocho-
dza od ojca a 1 od matki, tworzy sie hipertroficzne tozysko z cystami, czesto
réwniez zasniad groniasty. Jezeli 2 komplety chromosomoéw pochodza od matki
a 1 od ojca, embrion rozwija sie poczatkowo dobrze, ale nie rozwija sie tozysko
i dochodzi do wczesnego poronienia. Dzieci urodzone z 3n chromosomami majg
przewaznie kariotyp mozaikowy, z linig komoérek o prawidtowym Kkariotypie,
a fenotypowo stwierdza sie duze tozysko z cystami. Dziecko ma bardzo maty
tutéw z duzg gltowag i czesto spotyka sie syndaktylie.

Przeprowadzone doswiadczenia dowodzg, ze u ssakéw geny matki odpowia-
dajg za wzrost embrionu, natomiast geny ojcowskie sg odpowiedzialne za
struktury zewnatrz embrionalne, a wiec za tozysko i btony ptodowe (Bartsch
i wspotaut. 1992).

CYTOGENETYCZNE DOWODY GENOMOWEGO IMPRINTINGU

Powstawanie aneuploidalnych zygotjest oczywiste: w przypadku monosomii
jedna z gamet nie posiadata danego chromosomu, natomiast w przypadku
trisomii jedna z gamet miata dwa homologiczne chromosomy. Przeprowadzono
obliczenia, z ktorych wynika, ze wprawdzie rzadko, ale jednak z czestoscig
statystycznie istotna zdarza sig, ze nullisomiczna gameta (bez chromosomu
z jednej pary) taczy sie z gameta disomiczng (posiadajgca dwa chromosomy
zjednej pary). Dwa btedy, powstate pojednym w czasie oogenezy i spermatoge-
nezy, znosza sie wzajemnie. Zygota posiada 46 chromosomoéw, po dwa chromo-
somy w kazdej parze, jednakze jedna z jej par chromosomoéw pochodzi tylko od
jednego z rodzicéw, czyli powstata uniparentalna disomia (Enget 1980) (ryc. 2).

Wystepuja dwie rézne formy uniparentalnej disomii: jezeli od jednego rodzica
pochodza dwa rozne homologi (rézniace sie allelami), to powstaje uniparentalna
heterodisomia, ajezeli ten sam homolog wystepuje dwukrotnie, to powstaje unipa-
rentalnaizodisomia. Powyzsze dwie formy uniparentalnej disomii sg konsekwencjag
réznie umiejscowionych zaburzen mejozy, a mianowicie: jezeli nierozdzielenie sie
chromosoméw miato miejsce w | podziale mejotycznym to wystepuje uniparentalna
heterodisomia, jezeli w drugim — to uniparentalna izodisomia (ryc. 3).

Czestos¢ powstawania disomicznych gamet meskich i zenskich jest jedna-
kowa, jednak aneuploidalne plemniki rzadko zaptadniajg komorki jajowe. Jest
oczywiste, ze jezeli nie rozdzielone chromosomy przechodzity uprzednio proces
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crossing-over, to wowczas izodisomia jest czesciowa heterodisomia lub hetero-
disomia jest czesciowg izodisomia.

Ryc. 2. Schemat powstawania uniparentalnej disomii.

Pseudodisomia nie jest, jakby sie mogto wydawaé, stanem prawidtowym,
bowiem dla wiasciwego rozwoju zygoty wazne jest, aby jeden z chromosomoéw
homologicznej pary pochodzit z plemnika, a drugi z komorkijajowej. Przyczyna
nieprawidtowosci tkwi w tym, ze rdéznie wydaja sie przebiega¢ procesy metylacji
DNAw mikro- iw makrogametach ssakow i powigzane sg z tym rézne nastepstwa
(Reik i wspoOtaut. 1987, Surani i wspdltaut. 1984, swain i wspotaut. 1987).

Monoparentalne disomie kilku regionéw chromosomoéw moga powodowacé
réznorodne fenotypy od prenatalnie letalnych do zespotéw, ktére cechuja sie
zaburzeniami rozwoju, zywotnosci i behavioru. U myszy matczyna disomia
proksymalnej czesci chromosomu 11 powoduje, ze potomstwo jest mniejsze niz
normalnie, podczas gdy myszy z ojcowskag disomig tego samego fragmentu
chromosomu 11 sg wieksze.

Chromosomowy imprinting dobrze obrazuje tak zwana mysz Cattanacha.
W chromosomie nr 7 myszy znajduje sie locus dla genu barwy siersci. Inny allel
w tym szczepie myszy powoduje powstanie brazowej siersci. Mysz Cattanacha
posiada w obu chromosomach 7 geny albinotyczne, warunkujace biatg siersg¢,
ale segment o dtugosci 1/3 chromosomu 7 z genem brazowego zabarwienia
siersci znajduje sie w wyniku translokacji posrodku jednego chromosomu X.
Drugi chromosom X jest normalny. Zgodnie z hipotezg Lyon chromosomy X
ulegaja losowej inaktywacji. Wszedzie tam, gdzie aktywny jest chromosom X
posiadajacy segment chromosomu 7, myszy maja brunatng siers¢. Tam, gdzie
aktywny jest normalny chromosom X, myszy maja biatg siersc.

Jezeli genomowy imprinting moze obejmowac istotng czes¢ genomu ssakow,
to nalezy oczekiwaé, ze zmienna penetracja i zmienna ekspresja niektérych
genow moze by¢ zwigzana z rodzicielskim pochodzeniem materiatu genetyczne-
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Ryc. 3. Rézne sposoby powstawania uniparentalnej disomii.

go. U myszy mamy taki rzadki dowdd: mutacja Thpjest letalna. Embriony
z delecjg w T kompleksie ging, jezeli odziedziczg mutacje od swojej matki, ale
przezywaja, gdy te mutacje odziedziczg po ojcu.

Zdaniem Willisona (1991), dotychczasowe wyniki doswiadczen analizujg-
cych skutki uniparentalnej disomii u myszy oraz wptywu genomowego imprin-
tingu na pojedyncze geny wskazujg na to, ze liczba gendow sprzezonych
z autosomami i wykazujacych efekt rodzicielskiego pietna genomowego jest
niewielka: u myszy prawdopodobnie okoto dziesieciu genéw.

FENOTYPOWE NASTEPSTWA 1ZODISOMII U CZtOWIEKA

Wystepowanie uniparentalnej disomii pociagaza soba okreslone konsekwen-
cje genetyczne i wyjasnia przypadki dziedziczenia, ktore nie sg zgodne z prawami
Mendla (Engel 1980). Zdarza sie czasami, ze przy catkowicie prawidiowym
kariotypie, X — recesywna choroba (cecha sprzezona z picig) jest przenoszona
z ojca na syna, a nie na corke — nosicielke. Zjawisko to mozna wyttumaczyé¢
tym, ze chromosomy X i Y zygoty pochodzity od ojca a komdrkajajowa nie miata
chromosomu pici, co wyjasniono na rycinie 4.

Jest oczywiste, ze uniparentalna disomia moze prowadzi¢ do ujawnienia sie
cech (choroéb) autosomalnie recesywnych u potomstwa rodzicow, z ktérych tylko
jeden jest heterozygotg. Opisano kilkoro dzieci ze zwit6knieniem torbielowatym
(mukowiscydoza) i wykazano, ze oba chromosomy 7 (w tym chromosomie
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znajduje sie locus genu zwidknienia torbielowatego) tych pacjentow pochodzity
od jednego rodzica, czesciej od matki (Spence i wspotaut. 1988).

Ogdlnie rzecz bioragc, uniparentalna disomiajest jednak rzadkim powodem
ujawniania sie homozygot recesywnych: zdarza sie to nie czesciej nizw 1: 10000
przypadkéw danej genopatii (Warburton 1988).

x3-nondysjunkcja w | podziale mejotycznym

XX - nondysjunkcja w |l podziale mejotycznym
Ryc. 4. Nondysjunkcja chromosomow pici i powstawanie uniparentalnej disomii.

Pasjonujacajest historia odkryciaznaczenia izodisomii w patogenezie zespo-
tu Pradera-Willi'ego. U noworodkdw z tym zespotem wystepuje wybitna hipotonia
miesniowa, ktora stopniowo ustepuje. Poczatkowo duze trudnosci w odzywianiu
zmieniajg sie w zartoczno$¢ powodujgcyg otytos¢ z jednoczesnym niedoborem
wzrostu. Niedorozwéj psychiczny i fizyczny jest potaczony z niedorozwojem
wewnetrznych i zewnetrznych narzadéw piciowych. Czesto pojawia sie cukrzyca
insulino-oporna. Przezycie jest skrocone (Prader i wspdtaut. 1956, Cassidy
1992).

Od 1981 roku wiadomo, ze u potowy pacjentéw z zespotem Pradera-Willi’ego
wystepuje czesciowa delecja ramienia dtugiego chromosomu 15, tuz ponizej
centromeru, w obszarze prazka 15qll-ql3 (Cassidy 1992). Wykazano, ze ta
delecja w kazdym przypadku dotyczy chromosomu 15 pochodzacego od ojca
(Butiter i wspOtaut. 1986), a pare lat pdzniej ukazaty sie doniesienia oparte
Oanalize DNA (Nicholls iwsp(')’raut. 1989, Overhauser iwsp()’raut. 1989, Rogan
Iwspotaut. 1991), ze u tej czesci pacjentdw, u ktérych nie stwierdzono czesciowej
delecji ramienia ditugiego chromosomu 15, nie wystepuje chromosom 15 pocho-
dzacy od ojca. Oba chromosomy 15 tych pacjentéw pochodza od matki (Butier
1990, cassidy 1992). Przyczyng omawianego zespotu jest zatem u czesci pacjen-
téw uniparentalna disomia.

Znaczenie uniparentalnej disomii w genetycznym uwarunkowaniu powsta-
wania wad rozwojowych znajduje potwierdzenie w innych zespotach wad wro-
dzonych, na przykiad, w zespole Angelmana (Angeiman 1965). Anomalia chro-
mosomowa polega réwniez na czesciowej delecji regionu 15ql 1-ql3, ale w tym
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przypadku brakuje czesci matczynego chromosomu 15. Powstaje zupetnie inny
fenotyp, w czesci przeciwstawny do zespotu Pradera-Willi'ego: wzrost jest nor-
malny, masa ciata jest rowniez normalna i nie wystepuje hipotonia miesniowa.
Dla zespotu Angelmana sa bardzo charakterystyczne symetryczne ataktyczne
ruchy i zaburzenia poruszania sie. Dzieci majg duze usta, zaczerwienione
policzki, stale sie Smiejg i z tego powodu zesp6t Angelmana jest nazywany
~Syndromem szczesliwej kukietki” (Kno 11 i wspétaut. 1989, Magenis i wspotaut.
1990, Pembrey i wspltaut. 1989).

Jak juz wspomniano, u czesci pacjentéw z zespotem Angelmana stwierdza
sie delecje fragmentu matczynego chromosomu 15. U tych pacjentéw, u ktérych
delecja nie wystepuje, moznawykaza¢ uniparentalng disomie ojcowskiego chro-
mosomu 15.

GENOMOWY IMPRINTING | ALLELICZNE WYKLUCZENIE

U organizméw diploidalnych alleliczne wykluczenie, w wyniku ktérego tylko
jeden z dwdch allelijest aktywny, doprowadza do funkcjonalnej (nie struktural-
nej!) haploidalnosci. Zjawisko allelicznego wykluczeniajest znane w odniesieniu
do genéw dlaimmnunoglobulin od 1965 roku. Diploidalne komoérki produkujace
immunoglobuliny nie uzywaja obydwu autosomalnych alleli; dana komodrka
produkuje jedynie jedng specyficzng immunoglobuling. Mechanizm odpowie-
dzialny za to zjawisko zostat wowczas nazwany allelicznym wykluczeniem (We -
iter 1965). Uwazano, ze mechanizm tego zjawiska polega na specyficznej regu-
lacji funkcji genu, po powstaniu — w wyniku potaczenia sie réznych (V-D-J)
domen DNA — funkcjonalnego genu dla immunoglobuliny. Obecnie wydaje sie,
ze jest mozliwa inna interpretacja tego zjawiska (Ho11iday 1990), a mianowicie
doswiadczenia na transgenicznych myszach wykazaly, ze jezeli istniejg juz
funkcjonalne geny dla immunoglobulin, to uksztattowanie nastepnych genéw
jest przez nie blokowane.

Sa znane réwniez inne przyktady allelicznego wykluczenia. Nowe mutacje
mogg byc¢ in vitro tatwo indukowane w komorkach linii CHO (wyprowadzonej
z jajnika chomika chinskiego) przez standardowe silne mutageny, jak na przy-
ktad EMS, a liczne rewersje tych mutacji zachodzg niespodziewanie pod wpty-
wem stabego mutagenu jakim jest 5-azacytydyna, posiadajgca wiasciwosci
demetylujace. Wyniki te sugeruja, ze komoérki wstepnie posiadaty allel aktywny
i allel nieaktywny (metylowany). Pierwszy allel byt wystawiony na dziatanie
mutagenu i zmutowat, natomiast drugi uaktywnit sie po demetylacji (Hottiday
1990). Powyzszy mechanizm zostat potwierdzony podczas doswiadczen na in-
nych genach (Monk i Grant 1990, Reik | wspOtaut. 1987).

Doswiadczenia in vitro pozwolity na dos¢ dobre poznanie wplywu procesow
metylacji na alleliczne wykluczenie. Do tej pory bardzo niewiele jednak wiadomo
o tych mechanizmach zachodzgcych in vivo u ssakéw. Genomowy imprinting,
powodujacy alleliczne wykluczenie, prawdopodobnie moze powodowac znaczne
odchylenie od statystycznie spodziewanych proporcji alleli u potomstwa. Jest
przy tym mniej istotne, czy alleliczne wykluczenie jest wynikiem genomowego
imprintingu u matki czy u ojca.
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ZMIENNY WIEK WYSTEPOWANIA DOMINUJACYCH GENOPATII

Badania przeprowadzone na transgenicznych myszach dowodza, ze genomo-
wy imprinting dziata réwniez na poziomie pojedynczego miejsca genowego.
Wykazano, ze wzér metylacyjny woko6t wstawionego transgenu ijego transkiy-
pcyjna aktywnos$¢ moga sie w mysim ptodzie rézni¢ w zaleznosci od pici rodzica,
od ktorego pochodzi (Reik i wspotaut. 1987, Satienza i wspOtaut. 1987). Roznice
te moga by¢ tkankowo specyficzne, dlatego tez istotne jest badanie wzoréw
metylacji na poziomie pojedynczego locus, a nie na poziomie genomu oraz
w tkance, a nie na poziomie catego organizmu.

U cztowieka posréd autosomalno-dominujacych genopatii wystepujq takie,
w ktoérych wiek wystepowania i/lub ciezko$¢ objawéw jest zalezna od pici
dotknietego chorobg rodzica. Plgsawica Huntingtona wykazuje szeroka zmien-
nos¢, jezeli chodzi o wiek wystepowania pierwszych objawoéw. Gdy patologiczny
gen jest dziedziczony od ojca, objawy chorobowe wystepuja wczesniej (Srednio
w 33 roku zycia), a gdy gen pochodzi od matki objawy wystepuja pozniej (Srednio
w 42 roku zycia) (Myers i wspotaut. 1982, 1983). Ta statystycznie istotna réznica
moze by¢ ttumaczona rodzicielskim piethem genomowym, ktére poprzez mety-
lowanie redukuje aktywnos$¢ normalnego allelu pochodzgcego od matki, z pozo-
stawieniem — jako allelu funkcjonujgcego — allelu plgsawicy Huntingtona
pochodzgcego od ojca (Ciarke 1990).

Powyzsza teza nie jest jednak molekularnie udowodniona, tym bardziej, ze
potrzebny jest dowdd, iz istotnie imprinting jest odwracany przy kazdym przej-
sciu chromosomu przez linie komoérek ptciowych. Posredni dowod na to odwra-
canie dostarczyly badania wykazujace, ze w plagsawicy Huntingtona modyfiku-
jacy wptyw pici obcigzonego rodzica wystepuje w pojedynczej rodzicielskiej
generacji, a nie jest kumulowany przez poszczegdlne pokolenia (Myers i wspo6t-
aut. 1985).

Dystrofia miotonicznajest przyktadem choroby, w ktérej wystepuje zjawisko
antycypacji (Howeleriwspotaut. 1989) polegajgcej na tym, ze objawy chorobowe
u potomstwa sg bardziej nasilone i manifestujg sie wczesniej niz u rodzicow.
U wiekszosci nosicieli mutacji zaniki mieSniowe wystepuja w drugiej, trzeciej lub
w czwartej dekadzie zycia. Najwieksza osobliwoscig w tym zespole jest istnienie
u potomstwa obcigzonych matek ciezkiej miopatii manifestujacej siejuz podczas
zycia wewnagtrzmacicznego. Rodzicielskie pietno genomowe mogtoby by¢ wy-
jasnieniem dla takiego wczesnego wystepowania objawéw chorobowych, ale do
tej poiy brak bezposrednich dowoddéw prawdziwosci tej tezy.

RODZINNE WYSTEPOWANIE NOWOTWOROW

Interesujace dowody na kliniczne znaczenie genomowego pietna rodziciel-
skiego dla funkcjonowania pojedynczego genu zostaty dostarczone poprzez
odkrycia onkologiczne. Dobrym przyktadem sg tu obserwacje nowotworu kiebka.
Dominujacy gen powodujacy powstanie tego rzadkiego, tagodnego nowotworu



502 Henryk Hubner, Anna Mordalska

manifestuje sie jedynie u tych osoéb, ktére odziedziczyly go po ojcu. Model
dziedziczeniajest wiec taki, ze matczyny gen iest inaktywowany podczas ooge-
nezy i moze by¢ ponownie aktywowany podczas spermatogenezy (Meyi wspotaut.
1989).

Przed rozwojem recesywnego nowotworu obydwa allele jego supresorowego
genu sg tracone; pierwszy przez mutacje a drugi czesto przez somatyczng
rekombinacje i/lub nondysjunkcje. W nowotworze Wilmsa zwigzanym z delecjg
lip, w retinoblastoma i w osteosarcoma, w ktérych utrata nastepuje w 13q,
chromosom matczyny jest gubiony duzo czeSciej niz ojcowski.

W rodzinnych przypadkach siatkéwczaka muszg ulec mutacji obie homolo-
giczne kopie genu retinoblastoma, ktérych locus znajduje sie w chromosomie
13 i dopiero wowczas jest mozliwa transformacja nowotworowa. Jeden z alleli-
cznych genow retinoblastoma [RB1) ulega czesto delecji w linii zarodkowej,
zwykle w ojcowskim chromosomie 13. Ten ojcowski gen RBL1 jest takze czesto
zmutowany w sporadycznych przypadkach osteosarcoma (ale nie w sporadycz-
nych przypadkach retinoblastoma), co powoduje, ze przezywajgce o0soby
z rodzinnym retinoblastoma sg bardzo podatne na sarcoma. Dla wyjasnienia
preferencyjnego zatrzymywania ojcowskiego chromosomu w osteosarcoma
przyjmuje sie, iz imprinting powoduje, ze chromosomy sag réznie podatne na
mutacje, a matczyny allel moze by¢ wzglednie ttumiony przez metylacje. Zatem,
aby rozwinat sie proces nowotworowy allel matczyny powinien by¢ utracony.
W znacznej czesci recesywnych nowotworéw region chromosomowy, ktory jest
uznawany za hiosgcy mutacje, pozostaje heterozygotyczny. Zdaje sie to dowo-
dzi¢, ze imprinting moze czasami uczynic jeden z alleli catkowicie nieaktywny
i dlatego nie jest on gubiony.

OPOZNIENIE UMYSLOWE ZWIAZANE Z KRUCHYM CHROMOSOMEM X

Najczestszg przyczyng genetycznie uwarunkowanego niedorozwoju umysto-
wego wsrod mezczyznjestzespdt Martina i Ber1a (1943), ktérego cytogenetyczng
cechgjest tamliwosé chromosomu X w prazku Xg27.3 (Sutherland iAshhforth
1979). Zespdt zastuguje na szczeg6lng wage ze wzgledu na odstepstwa od
znanych regut dziedziczenia. Okoto 30% nosicielek tego genu wykazuje uposle-
dzenie umystowe, podczas gdy 20% mezczyzn posiadajgcych ten gen jest umy-
stowo normalnych. Wystepujg takze réznice w spodziewanej czestosci tego
syndromu u braci obcigzonych mezczyzn (Sherman i wspotaut. 1984, 1985).
Liczne odmiennosci w dziedziczeniu tego zespotu spowodowaty rozwoj badan
zmierzajgcych do ich wyjasnienia (Brown i wspétaut. 1987, Steinbach 1986).

Model dziedziczenia zespotu tamliwego chromosomu X zaproponowany przez
Lairda (Laira 1987. Laird i wspotaut. 1990) jest oparty na genomowym imprin-
tingu. Ujawnienie lub nieujawnienie sie objawéw chorobowych sprowadza sie
do réznic pomiedzy zmutowanym (ale nie poddanym imprintingowi) chromoso-
mem Fra-X i zmutowanym (i poddanym imprintingowi) chromosomem Fra-X.
Wystepowanie cytogenetycznego objawu, jakim jest famliwo$s¢é chromosomu X
w prazku q27.3jest, zdaniem Lairda, zalezne od imprintingu. Chromosom X
z mutacjg Fra-X poddany procesowi imprintingu ma by¢ famliwy, natomiast
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chromosom z tg samg mutacja, ale nie poddany procesowi imprintingu ma by¢
nietamliwym.

Mezczyzni z pelnymi objawami zespotu Martina-Bella posiadaja zmutowany,
aktywny chromosom X nie poddany procesowi imprintingu (Lairda 1987.
Laird i wspoétaut. 1990). U mezczyzn, ktérzy odziedziczyli chromosom Fra~X,
anie sg chorzy, wystepuje miejscowy imprinting mutacji Fra-X. Kobiety-nosicielki
przejawiajg niektore cechy tego zespotu w zaleznosci od przypadkowej inaktywacji
(lyonizacji) chromosomu X. Moga one unikngé objawdéw chorobowych, jezeli
inaktywacji ulegnie wiecej niz 50% komadrek z mutacjg kruchego chromosomu X.
Powyzszy model wymaga jednak doswiadczalnego potwierdzenia.

POSTULOWANE MEJOTYCZNE MECHANIZMY GENOMOWEGO IMPRINTINGU

Dotychczas zebrane dane wskazujg, ze rodzicielskie pietno genomowe
w sposOb niezmieniony przechodzi przez podziat initotyczny, ale moze zostaé
wymazane podczas podziatlu mejotycznego. Huitten i Hati (1990) sugerujg
istnienie ponizszych etapéw mechanizmu genomowego imprintingu:

— wymazanie jakiego$ poprzedniego pietna genomowego:

— naniesienie nowej modyfikacji rodzicielskiego genomu:

— tkankowo specyficzna fenotypowa ekspresja rodzicielskiego imprintingu
u potomstwa.

Inaklywowany chromosom X samicy ssakajest catkowicie aktywny u potom-
stwa. W przypadku zygoty XY pozostaje aktywny we wszystkich komdérkach
potomnych, aw przypadku zygoty XX moze znowu ulec genetycznej inaktywacji.
By¢ moze, ze ten ogdlnie znany proces lyonizacji chromosomu Xjest szczegélnym
przypadkiem, natozonym na generalne mechanizmy autosomalnego imprintin-
gu. Molekularne mechanizmy pietna genomowego zdaja sie by¢ powigzane
z metylacjg CpG. Metylacja zwigzana z rozrodczg linig komdrek mogtaby miec
miejsce podczas podziatdw mitotycznych poprzedzajgcych mejoze lub podziatow
mejotycznych, lub w okresie pomejotycznym. Z badan wynika (Monk 1988), ze
u myszy zjawisko autosomalnego imprintingu zachodzi w mejozie wraz z mety-
lacja. Metylacja wywiera wptyw na konfiguracje chromatyny i raz podczas
gametogenezy wprowadzona do chromosoméw mogtaby by¢é powielana az do
chwili aktywacji danego genu.

Proces wymazania poprzedniego i naniesiena nowego imprintingu zachodzi
w profazie | podziatu mejotycznego, w stadiach zygotenu i pachytenu, w ktérych
matczyne i ojcowskie homologi sa Scisle sparowane (Hutten i Hatir 1990).
Zdaniem tych autorowjest rowniez prawdopodobne, ze po normalnie przebiega-
jacym procesie pachytenowej koniugacji nie powinno nic pozostac z poprzedniej
,chromosomowej pamieci”, zaburzenie procesu koniugacji moze prowadzi¢ do
zaburzenia zapisu nowego rodzicielskiego pietna genomowego. Krytycznym
momentem prawidtowosci przebiegu zmiany imprintingu miatby by¢ stopien
kondensacji chromatyny w pachytenie. Im mniej sg skondensowane chromoso-
my mejotyczne, tym tatwiej moze przebiegac¢ proces demetylacji lub metylacji
i na odwr6t. Interesujace jest, ze u cztowieka wystepuje zalezna od pici réznica
w diugosci chromosomoéw pachytenowych: zenskie sg w przyblizeniu 50%
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diuzsze niz meskie (Wattacec i Hulten 1985). Ta istotna réznica w diugosci
chromosomow moze by¢ morfologicznym wyktadnikiem odmiennosci w genomo-
wym imprintingu pomiedzy picig meska a zeriska.

EWOLUCYJNY ROZWOJ GENOMOWEGO IMPRINTINGU

ChandraliNanjudiah (1990) zakladajg 3 mozliwe drogi ewolucyjnego rozwoju
genomowego imprintingu, a mianowicie:

a. Imprinting moze by¢ korzystny sam w sobie, gdy wdrukowane i niewdru-
kowane allele tego samego locus dajg inne fenotypy. U pewnych organizmow
determinowanie ptci moze by¢ spowodowane imprintingiem: tym samym mat-
czyna kontrola pici potomstwa jest mozliwg, korzystna konsekwencja imprin-
tingu.

b. Geny odpowiedzialne za imprinting moga mie¢ plejotropowe efekty i moga
ulegac selekcji z réznych innych powodéw. Nie ma do tej pory dowodow na taka
ewolucje genomowego imprintingu.

c. Genomowy imprinting mogtby koewoluowa¢ wraz z innymi cechami.
Takimi innymi cechami mogtyby by¢ na przyktad powodowanie, ze androgene-
tyczne i gynogenetyczne diploidy nie sg zdolne do rowoju oraz wzmacnianie
znaczenia anizogamii w rozmnazaniu piciowym.

Za genomowy imprinting sa odpowiedzialne procesy metylacji DNA, jak to
udowodniono metodami biochemicznymi (ciecie enzymami restrykcyjnymi). Jest
jednak caty szereg pytan, na ktére nie ma odpowiedzi, na przyktad:

— Czy metylacja poprzedza czy nastepuje po inaktywacji lub reaktywacji

gendéw sprzezonych z chromosomem X?

— Pewne transgeny sag réznie metylowane w plemnikach i w komorkach
jajowych. Nie wiadomo jednak, jak dalece jest ten wzdr nastepnie dzie-
dziczony.

Na podstawie szeregu badan wiadomo obecnie, ze genom plemnikéw jest
bardziej metylowany niz genomjaja, chociaz obydwa sa og6lnie niedometylowa-
ne w poréwnaniu z tkankami somatycznymi. Wydaje sie ponadto, ze po zaptod-
nieniu nastepuje proces demetylacji. W zarodku przed implantacja nie ma dla
wszystkich sekwencji duzego sygnatu procesu metylacji de novo. Wykrywalna
metylacja de novo rozpoczyna sie blisko momentu implantacji i wzrasta podczas
gastrulaciji.

GENOMIC IMPRINTING IN MAN

Summary

Problems of genomic imprinting in man are presented. Genomic imprinting in mammals is also
analyzed: its influence on sex determination and inheritance of some of X-linked syndromes as well
as influence of imprinting on development of embryonic and extraembryonic tissues. Phenotype
consequences of uniparental disomy are showed, also in the aspect of genome imprinting. The
dependence of phenotypic expression ofgenetic dominant disorders and familiar cancers on genomic
imprinting in man is also discussed. <
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