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GENOMOWY IMPRINTING U CZŁOWIEKA

'Termin „imprinting” — „piętno” jest zapożyczony przez genetyke z etologii, 
gdzie oznacza wyspecjalizowaną a jednocześnie ograniczoną w czasie formę 
uczenia się. U wielu kręgowców imprinting jest zachowaniem, dzięki któremu 
młode zwierzęta nawiązują kontakty społeczne oraz uczą się bezbłędnie rozpo
znawać matkę i osobniki swojego gatunku. To wrodzone piętno wywiera wpływ 
na całe życie zwierzęcia, mimo że może się ono zrealizować jedynie w określonym 
krótkim czasie po urodzeniu lub wykluciu.

Termin imprinting w znaczeniu genetycznym, a ściślej w cytogenetycznym, 
został po raz pierwszy użyty na początku lat sześćdziesiątych dla scharakteryzo
wania zjawiska eliminacji chromosomów u Sciara (Crouse 1960). Pomimo 
upływu tylu lat od ukazania się tej pierwszej, a następnie licznych innych 
publikacji (Brown  i B ennett 1957, Brown i Nelson-Rees 1961,Crouse i współ
aut. 1971, K itchin  1970) dla wielu biologów i lekarzy ciągle jeszcze jest niespo
dzianką, że matczyne i ojcowskie chromosomy mogą u ssaków oraz innych grup 
zwierząt funkcjonować u potomstwa odmiennie. W związku z tym — różnym, 
zależnym od pochodzenia, funkcjonowaniem materiału genetycznego — geno- 
mowy imprinting proponuje się po polsku nazywać „genomowym piętnem rodzi
cielskim”.

W dziedziczeniu cech u badanego przez Mendla grochu nie ma prawdopo
dobnie większego znaczenia, czy gen decydujący o czerwonej czy białej barwie 
kwiatów pochodzi od rośliny matczynej lub ojcowskiej. U ssaków oraz u przed
stawicieli innych taksonów nie jest jednak obojętne, od którego z rodziców 
pochodzi komplet chromosomów albo konkretny chromosom (np. heterochro- 
mosom X) lub określony allel. Istnieją niepodważalne dowody na to, że chromo
somy lub geny mogą zapamiętać swoje rodzicielskie pochodzenie. U niektórych 
organizmów konsekwencją genomowego piętna rodzicielskiego jest odwracalna 
utrata aktywności jednej z dwu homologicznych sekwencji DNA. W genetycznym 
ujęciu efekt imprintingu jest równoznaczny z hemizygotycznością w określonym 
locum lub w zespole loci. Genomowe piętno rodzicielskie nie podważa praw 
Mendla, lecz wyjaśnia obserwowane od nich odstępstwa.
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Można zatem stwierdzić, że genomowe piętno rodzicielskie w ogólnym zna
czeniu jest zróżnicowaną modyfikacją i/lub ekspresją u potomstwa homologicz
nych alleli czyli regionów chromosomów dziedziczonych od każdego rodzica. Do 
tej poiy poznane przykłady genomowego imprintingu obejmują eliminację ojco
wskich chromosomów u owadów Sciara coprophila i Diaspidid coccidis (B r o w n  
i B e n n e t t  1957), heterochromatynizację i inaktywację heterochromosomu X 
u ssaków (Ly o n  1961, 1991), wyłączenie zależne od nici ojcowskiego chromoso
mu w krzyżówkach u drożdży, u myszy zróżnicowaną metylację transgenu 
(Su r a n i i współaut. 1988, 1990, W ill iso n  1991), która może obejmować przyległe 
sekwencje w miejscu insercji oraz różne formy allelicznego wyłączenia genów 
ssaków (H o ll id a y  1990). Są znane także nieliczne przykłady rodzicielskiego 
piętna genomowego u roślin.

WPŁYW GENOMOWEGO IMPRINTINGU NA ROZWÓJ EMBRIONALNY SSAKÓW

Organizmy diploidalne zachowują zdolność do redukcji w mej ozie swojego 
genomu do stanu haploidalnego oraz produkcji gamet męskich i żeńskich. 
Okazało się także, że u diplontów występują stany, w których potrzebują one 
tylko haploidalnych zestawów swojego genomu. U ssaków takim dobrze pozna
nym stanem jest mechanizm determinacji płci oparty na zjawisku haploidalno- 
ści. Chromosom Y warunkujący rozwój płci męskiej jest u niej obecny 
w pojedynczej kopii. U płci żeńskiej ten sam efekt jest osiągany przez kompen
sacyjny mechanizm prowadzący we wczesnym stadium embriogenezy do inakty
wacji jednego z dwóch chromosomów X i powstania ciałka Barra. W wyniku tego 
procesu u samic ssaków geny sprzężone z chromosomem X występują także 
w dawce haploidalnej.

Nieprzypadkowa inaktywacja chromosomu X u ssaków była pierwszym, dla 
tej gromady, przykładem zróżnicowanej ekspresji zależnej od rodzicielskiego 
pochodzenia materiału genetycznego. Ojcowski chromosom X jest preferencyj
nie inaktywowany we wszystkich komórkach samic torbaczy i w błonach płodo
wych rozwijających się samic gryzoni. Natura bodźca powodującego tę wybiórczą 
inaktywację nie jest dotychczas wyjaśniona. W komórkach właściwego embrionu 
ssaków inaktywacja jest losowa (Lyo n  1961), a znaczenie fakultatywnej hetero- 
chromatynizacji chromosomów X u ssaków i tworzenie ciałka Barra jest ogólnie 
znane i nie wymaga szczegółowego omawiania. Proces inaktywacji chromosomu 
X zależy w części od metylacji DNA w przylegających do genów regionach 
bogatych w pary C-G (H o ll id a y  1990). Funkcja tych genów może być reaktywo
wana przez 5-azacytydynę powodującą demetylację DNA. Inaktywacja chromo
somu X jest analogiczna do poniżej omówionego allelicznego wykluczenia, z tym 
jednak zastrzeżeniem, że w tym przypadku mechanizm kompensacyjny rozciąga 
się na cały chromosom X. Wpływ genomowego piętna rodzicielskiego na rozwój 
embrionalny ssaków nie ogranicza się tylko do tworzenia ciałek Barra. U ssaków 
komórki rozwijającego się embrionu nie korzystają w jednakowej mierze z obu 
odziedziczonych genomów i wiedzą prawdopodobnie doskonale, kiedy mają 
skorzystać z informacji zawartej w matczynym lub ojcowskim homologu. Zatem 
geny autosomalne, pochodzące od matki i ojca ulegają zróżnicowanej ekspresji
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u embrionu. Badano (L aw ler  i współaut. 1982) komórki embrionalnego nowo
tworu — zaśniadu groniastego — rozwijającego się z kosmówki i ustalono, że 
mają one 46 zupełnie prawidłowych chromosomów, które jednak wszystkie były 
pochodzenia ojcowskiego.. A więc przypadek partenogenezy, która mogła polegać 
na podwojeniu chromosomów plemnika (całkowite nierozdzielenie się chromo
somów) albo na dispermii, przy czym cały matczyny materiał genetyczny został 
utracony.

W genetycznie przeciwnym przypadku, kiedy wszystkie chromosomy są 
pochodzenia matczynego powstaje inny embrionalny nowotwór — potwomiak 
jajnika (M yers i współaut. 1982). Nowotwory tego rodzaju pochodzą z diploidal- 
nego, partenogenetycznego wzrostu matczynego pochodzenia i dowody cytogene- 
tyczne sugerują, że są one zaburzeniem postmejotycznym.

Potworniak jajnika ma diploidalne, matczyne i partenogenetyczne pochodze
nie i powstaje w wyniku nienormalnego rozwoju pierwszego ciałka kierunkowego 
lub z fuzji drugiego ciałka kierunkowego z przedjądrzem komórki jajowej. Jeden 
z dwóch chromosomów X  komórek potworniaka jest genetycznie nieaktywny 
(tworzy ciałko Barra), co sugeruje, że mechanizmy genomowego imprintingu 
i inaktywacji chromosomu X  są całkowicie matczyne (Chandra i Nanjudiah 
1990).

W celu potwierdzenia tych obserwacji przeprowadzono doświadczenia na 
komórkach jajowych myszy. Przebieg i wyniki eksperymentów przedstawiono na 
rycinie 1. Z komórek jajowych każdorazowo usuwano przedjądrza i wprowadza
no nowe. Tworzono zatem poniższe kombinacje:

— dwa ojcowskie przedjądrza — androgenetyczne zygoty;
— jedno przedjądrze matczyne, a drugie ojcowskie — prawidłowe zygoty;

Ryc. 1. Koristruowanie androgenetycznych i gynogenetycznych zygot oraz ich dalszy rozwój.



496 H enryk H übner , A nna M ordalska

— dwa matczyne przedjądrza — zygoty gynogenetyczne.
Rozwój androgenetycznych zygot nie jest prawidłowy, bowiem dochodzi do 

nadmiernego rozwoju błon płodowych oraz łożyska, natomiast rozwój embrionu 
jest niewielki; ciąża kończy się poronieniem, Gynogenetyczne zygoty także nie 
rozwijają się prawidłowo, i w przeciwieństwie do poprzednich, obserwuje się 
intensywny rozwój embrionu, a zahamowany jest rozwój tkanek pozazarodko- 
wych i również dochodzi do poronienia (Ba r t sc h  i współaut. 1992).

Wyniki tych doświadczeń są podobne do tego, co w osłabionej formie 
zaobserwowano u człowieka w przypadku triploidii, a więc w losie zygot z 69 
chromosomami. Wykazano, że w przypadku triploidii u człowieka większość 
zygot ma 2 zestawy chromosomów od ojca; anomalia ta jest zatem wynikiem 
podwójnego zapłodnienia. U człowieka, jeżeli 2 komplety chromosomów pocho
dzą od ojca a 1 od matki, tworzy się hipertroficzne łożysko z cystami, często 
również zaśniad groniasty. Jeżeli 2 komplety chromosomów pochodzą od matki 
a 1 od ojca, embrion rozwija się początkowo dobrze, ale nie rozwija się łożysko 
i dochodzi do wczesnego poronienia. Dzieci urodzone z 3n chromosomami mają 
przeważnie kariotyp mozaikowy, z linią komórek o prawidłowym kariotypie, 
a fenotypowo stwierdza się duże łożysko z cystami. Dziecko ma bardzo mały 
tułów z dużą głową i często spotyka się syndaktylię.

Przeprowadzone doświadczenia dowodzą, że u ssaków geny matki odpowia
dają za wzrost embrionu, natomiast geny ojcowskie są odpowiedzialne za 
struktury zewnątrz embrionalne, a więc za łożysko i błony płodowe (Ba r t s c h  
i współaut. 1992).

CYTOGENETYCZNE DOWODY GENOMOWEGO IMPRINTINGU

Powstawanie aneuploidalnych zygot jest oczywiste: w przypadku monosomii 
jedna z gamet nie posiadała danego chromosomu, natomiast w przypadku 
trisomii jedna z gamet miała dwa homologiczne chromosomy. Przeprowadzono 
obliczenia, z których wynika, że wprawdzie rzadko, ale jednak z częstością 
statystycznie istotną zdarza się, że nullisomiczna gameta (bez chromosomu 
z jednej pary) łączy się z gametą disomiczną (posiadającą dwa chromosomy 
z jednej pary). Dwa błędy, powstałe po jednym w czasie oogenezy i spermatoge
nezy, znoszą się wzajemnie. Zygota posiada 46 chromosomów, po dwa chromo
somy w każdej parze, jednakże jedna z jej par chromosomów pochodzi tylko od 
jednego z rodziców, czyli powstała uniparentalna disomia (E n g e l  1980) (ryc. 2).

Występują dwie różne formy uniparentalnej disomii: jeżeli od jednego rodzica 
pochodzą dwa różne homologi (różniące się allelami), to powstaje uniparentalna 
heterodisomia, a jeżeli ten sam homolog występuje dwukrotnie, to powstaje unipa
rentalna izodisomia. Powyższe dwie formy uniparentalnej disomii są konsekwencją 
różnie umiejscowionych zaburzeń mejozy, a mianowicie: jeżeli nierozdzielenie się 
chromosomów miało miejsce w I podziale mejotycznym to występuje uniparentalna 
heterodisomia, jeżeli w drugim — to uniparentalna izodisomia (ryc. 3).

Częstość powstawania disomicznych gamet męskich i żeńskich jest jedna
kowa, jednak aneuploidalne plemniki rzadko zapładniają komórki jajowe. Jest 
oczywiste, że jeżeli nie rozdzielone chromosomy przechodziły uprzednio proces
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crossing-over, to wówczas izodisomia jest częściową heterodisomią lub hetero- 
disomia jest częściową izodisomią.

Ryc. 2. Schemat powstawania uniparentalnej disomii.

Pseudodisomia nie jest, jakby się mogło wydawać, stanem prawidłowym, 
bowiem dla właściwego rozwoju zygoty ważne jest, aby jeden z chromosomów 
homologicznej pary pochodził z plemnika, a drugi z komórki jajowej. Przyczyna 
nieprawidłowości tkwi w tym, że różnie wydają się przebiegać procesy metylacji 
DNA w mikro- i w makrogametach ssaków i powiązane są z tym różne następstwa 
(R e ik  i współaut. 1987, Surani i współaut. 1984, Sw ain  i współaut. 1987).

Monoparentalne disomie kilku regionów chromosomów mogą powodować 
różnorodne fenotypy od prenatalnie letalnych do zespołów, które cechują się 
zaburzeniami rozwoju, żywotności i behavioru. U myszy matczyna disomia 
proksymalnej części chromosomu 11 powoduje, że potomstwo jest mniejsze niż 
normalnie, podczas gdy myszy z ojcowską disomią tego samego fragmentu 
chromosomu 11 są większe.

Chromosomowy imprinting dobrze obrazuje tak zwana mysz Cattanacha. 
W chromosomie nr 7 myszy znajduje się locus dla genu barwy sierści. Inny allel 
w tym szczepie myszy powoduje powstanie brązowej sierści. Mysz Cattanacha 
posiada w obu chromosomach 7 geny albinotyczne, warunkujące białą sierść, 
ale segment o długości 1/3 chromosomu 7 z genem brązowego zabarwienia 
sierści znajduje się w wyniku translokacji pośrodku jednego chromosomu X. 
Drugi chromosom X jest normalny. Zgodnie z hipotezą Lyon chromosomy X 
ulegają losowej inaktywacji. Wszędzie tam, gdzie aktywny jest chromosom X 
posiadający segment chromosomu 7, myszy mają brunatną sierść. Tam, gdzie 
aktywny jest normalny chromosom X, myszy mają białą sierść.

Jeżeli genomowy imprinting może obejmować istotną część genomu ssaków, 
to należy oczekiwać, że zmienna penetracja i zmienna ekspresja niektórych 
genów może być związana z rodzicielskim pochodzeniem materiału genetyczne-
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Ryc. 3. Różne sposoby powstawania uniparentalnej disomii.

go. U myszy mamy taki rzadki dowód: mutacja Thp jest letalna. Embriony 
z delecją w T kompleksie giną, jeżeli odziedziczą mutację od swojej matki, ale 
przeżywają, gdy tę mutację odziedziczą po ojcu.

Zdaniem  W illisona  (1991), dotychczasowe wyniki doświadczeń analizują
cych skutki uniparentalnej disomii u myszy oraz wpływu genomowego imprin- 
tingu na pojedyncze geny wskazują na to, że liczba genów sprzężonych 
z  autosom am i i wykazujących efekt rodzicielskiego piętna genomowego jes t 
niewielka: u m yszy prawdopodobnie około dziesięciu genów.

FENOTYPOWE NASTĘPSTWA IZODISOMII U CZŁOWIEKA

Występowanie uniparentalnej disomii pociąga za sobą określone konsekwen- 
cje genetyczne i wyjaśnia przypadki dziedziczenia, które nie są zgodne z prawami 
Mendla (Engel 1980). Zdarza się czasami, że przy całkowicie prawidłowym 
kariotypie, X — recesywna choroba (cecha sprzężona z płcią) jest przenoszona 
z ojca na syna, a nie na córkę — nosicielkę. Zjawisko to można wytłumaczyć 
tym, że chromosomy X i Y zygoty pochodziły od ojca a komórka jajowa nie miała 
chromosomu płci, co wyjaśniono na rycinie 4.

Jest oczywiste, że uniparentalna disomia może prowadzić do ujawnienia się 
cech (chorób) autosomalnie recesywnych u potomstwa rodziców, z których tylko 
jeden jest heterozygotą. Opisano kilkoro dzieci ze zwłóknieniem torbielowatym 
(mukowiscydoza) i wykazano, że oba chromosomy 7 (w tym chromosomie
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znajduje się locus genu zwłóknienia torbielowatego) tych pacjentów pochodziły 
od jednego rodzica, częściej od matki (Spe n c e  i współaut. 1988).

Ogólnie rzecz biorąc, uniparentalna disomia jest jednak rzadkim powodem 
ujawniania się homozygot recesywnych: zdarza się to nie częściej niż w 1: 10Ö00 
przypadków danej genopatii (Wa r b u r to n  1988).

x 3-n o n d ys ju n kc ja  w I  podziale mejotycznym 

X X  -  nondysjunkcja w I I  podziale mejotycznym

Ryc. 4. Nondysjunkcja chromosomów płci i powstawanie uniparentalnej disomii.

Pasjonująca jest historia odkrycia znaczenia izodisomii w patogenezie zespo
łu Pradera-Willi’ego. U noworodków z tym zespołem występuje wybitna hipotonia 
mięśniowa, która stopniowo ustępuje. Początkowo duże trudności w odżywianiu 
zmieniają się w żarłoczność powodującą otyłość z jednoczesnym niedoborem 
wzrostu. Niedorozwój psychiczny i fizyczny jest połączony z niedorozwojem 
wewnętrznych i zewnętrznych narządów płciowych. Często pojawia się cukrzyca 
insulino-oporna. Przeżycie jest skrócone (Pr a d e r  i współaut. 1956, Ca s s id y  
1992).

Od 1981 roku wiadomo, że u połowy pacjentów z zespołem Pradera-Willi’ego 
występuje częściowa delecja ramienia długiego chromosomu 15, tuż poniżej 
centromeru, w obszarze prążka 15qll-ql3 (Ca s s id y  1992). Wykazano, że ta 
delecja w każdym przypadku dotyczy chromosomu 15 pochodzącego od ojca 
(B u t l e r  i współaut. 1986), a parę lat później ukazały się doniesienia oparte
0 analizę DNA (N ic h o lls  i współaut. 1989, Ov e r h a u s e r  i współaut. 1989, R o g a n

1 współaut. 1991), że u tej części pacj entów, u których nie stwierdzono częściowej 
delecji ramienia długiego chromosomu 15, nie występuje chromosom 15 pocho
dzący od ojca. Oba chromosomy 15 tych pacjentów pochodzą od matki (B u t l e r  
1990, Ca s s id y  1992). Przyczyną omawianego zespołu jest zatem u części pacjen
tów uniparentalna disomia.

Znaczenie uniparentalnej disomii w genetycznym uwarunkowaniu powsta
wania wad rozwojowych znajduje potwierdzenie w innych zespołach wad wro
dzonych, na przykład, w zespole Angelmana (Ang e lm an  1965). Anomalia chro
mosomowa polega również na częściowej delecji regionu 15ql l-ql3, ale w tym
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przypadku brakuje części matczynego chromosomu 15. Powstaje zupełnie inny 
fenotyp, w części przeciwstawny do zespołu Pradera-Willi’ego: wzrost jest nor
malny, masa ciała jest również normalna i nie występuje hipotonia mięśniowa. 
Dla zespołu Angelmana są bardzo charakterystyczne symetryczne ataktyczne 
ruchy i zaburzenia poruszania się. Dzieci mają duże usta, zaczerwienione 
policzki, stale się śmieją i z tego powodu zespół Angelmana jest nazywany 
„syndromem szczęśliwej kukiełki” (K n o ll  i współaut. 1989, M a g e n is  i współaut. 
1990, P e m b r e y  i współaut. 1989).

Jak już wspomniano, u części pacjentów z zespołem Angelmana stwierdza 
się delecję fragmentu matczynego chromosomu 15. U tych pacjentów, u których 
delecja nie występuje, można wykazać uniparentalną disomię ojcowskiego chro
mosomu 15.

GENOMOWY IMPRINTING I ALLELICZNE WYKLUCZENIE

U organizmów diploidalnych alleliczne wykluczenie, w wyniku którego tylko 
jeden z dwóch alleli jest aktywny, doprowadza do funkcjonalnej (nie struktural
nej!) haploidalności. Zjawisko allelicznego wykluczenia jest znane w odniesieniu 
do genów dla immnunoglobulin od 1965 roku. Diploidalne komórki produkujące 
immunoglobuliny nie używają obydwu autosomalnych alleli; dana komórka 
produkuje jedynie jedną specyficzną immunoglobulinę. Mechanizm odpowie
dzialny za to zjawisko został wówczas nazwany allelicznym wykluczeniem (W e 
il e r  1965). Uważano, że mechanizm tego zjawiska polega na specyficznej regu
lacji funkcji genu, po powstaniu — w wyniku połączenia się różnych (V-D-J) 
domen DNA — funkcjonalnego genu dla immunoglobuliny. Obecnie wydaje się, 
że jest możliwa inna interpretacja tego zjawiska (H o llid ay  1990), a mianowicie 
doświadczenia na transgenicznych myszach wykazały, że jeżeli istnieją już 
funkcjonalne geny dla immunoglobulin, to ukształtowanie następnych genów 
jest przez nie blokowane.

Są znane również inne przykłady allelicznego wykluczenia. Nowe mutacje 
mogą być in vitro łatwo indukowane w komórkach linii CHO (wyprowadzonej 
z jajnika chomika chińskiego) przez standardowe silne mutageny, jak na przy
kład EMS, a liczne rewersje tych mutacji zachodzą niespodziewanie pod wpły
wem słabego mutagenu jakim jest 5-azacytydyna, posiadająca właściwości 
demetylujące. Wyniki te sugerują, że komórki wstępnie posiadały allel aktywny 
i allel nieaktywny (metylowany). Pierwszy allel był wystawiony na działanie 
mutagenu i zmutował, natomiast drugi uaktywnił się po demetylacji (H o llid ay

1990). Powyższy mechanizm został potwierdzony podczas doświadczeń na in
nych genach (M o n k  i G r a n t  1990, R e ik  i współaut. 1987).

Doświadczenia in vitro pozwoliły na dość dobre poznanie wpływu procesów 
metylacji na alleliczne wykluczenie. Do tej pory bardzo niewiele jednak wiadomo 
o tych mechanizmach zachodzących in vivo u ssaków. Genomowy imprinting, 
powodujący alleliczne wykluczenie, prawdopodobnie może powodować 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 WYSTĘPOWANIA DOMINUJĄCYCH GENOPATII

Badania przeprowadzone na transgenicznych myszach dowodzą, że genomo- 
wy imprinting działa również na poziomie pojedynczego miejsca genowego. 
Wykazano, że wzór metylacyjny wokół wstawionego transgenu i jego transkiy- 
pcyjna aktywność mogą się w mysim płodzie różnić w zależności od płci rodzica, 
od którego pochodzi (Re ik  i współaut. 1987, Sa tie n za  i współaut. 1987). Różnice 
te mogą być tkankowo specyficzne, dlatego też istotne jest badanie wzorów 
metylacji na poziomie pojedynczego locus, a nie na poziomie genomu oraz 
w tkance, a nie na poziomie całego organizmu.

U człowieka pośród autosomalno-dominujących genopatii występują takie, 
w których wiek występowania i/lub ciężkość objawów jest zależna od płci 
dotkniętego chorobą rodzica. Pląsawica Huntingtona wykazuje szeroką zmien
ność, jeżeli chodzi o wiek występowania pierwszych objawów. Gdy patologiczny 
gen jest dziedziczony od ojca, objawy chorobowe występują wcześniej (średnio 
w 33 roku życia), a gdy gen pochodzi od matki objawy występują później (średnio 
w 42 roku życia) (M ye r s  i współaut. 1982, 1983). Ta statystycznie istotna różnica 
może być tłumaczona rodzicielskim piętnem genomowym, które poprzez mety- 
lowanie redukuje aktywność normalnego allelu pochodzącego od matki, z pozo
stawieniem — jako allelu funkcjonującego — allelu pląsawicy Huntingtona 
pochodzącego od ojca (C ia r k ę  1990).

Powyższa teza nie jest jednak molekularnie udowodniona, tym bardziej, że 
potrzebny jest dowód, iż istotnie imprinting jest odwracany przy każdym przej
ściu chromosomu przez linię komórek płciowych. Pośredni dowód na to odwra
canie dostarczyły badania wykazujące, że w pląsawicy Huntingtona modyfiku
jący wpływ pici obciążonego rodzica występuje w pojedynczej rodzicielskiej 
generacji, a nie jest kumulowany przez poszczególne pokolenia (M ye r s  i współ
aut. 1985).

Dystrofia miotoniczna jest przykładem choroby, w której występuje zjawisko 
antycypacji (Ho w e le r i współaut. 1989) polegającej na tym, że objawy chorobowe 
u potomstwa są bardziej nasilone i manifestują się wcześniej niż u rodziców. 
U większości nosicieli mutacji zaniki mięśniowe występują w drugiej, trzeciej lub 
w czwartej dekadzie życia. Największą osobliwością w tym zespole jest istnienie 
u potomstwa obciążonych matek ciężkiej miopatii manifestującej się już podczas 
życia wewnątrzmacicznego. Rodzicielskie piętno genomowe mogłoby być wy
jaśnieniem dla takiego wczesnego występowania objawów chorobowych, ale do 
tej poiy brak bezpośrednich dowodów prawdziwości tej tezy.

RODZINNE WYSTĘPOWANIE NOWOTWORÓW

Interesujące dowody na kliniczne znaczenie genomowego piętna rodziciel
skiego dla funkcjonowania pojedynczego genu zostały dostarczone poprzez 
odkrycia onkologiczne. Dobrym przykładem są tu obserwacje nowotworu kłębka. 
Dominujący gen powodujący powstanie tego rzadkiego, łagodnego nowotworu
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manifestuje się jedynie u tych osób, które odziedziczyły go po ojcu. Model 
dziedziczenia jest więc taki, że matczyny gen iest inaktywowany podczas ooge- 
nezy i może być ponownie aktywowany podczas spermatogenezy (Meyi współaut. 
1989).

Przed rozwojem recesywnego nowotworu obydwa allele jego supresorowego 
genu są tracone; pierwszy przez mutację a drugi często przez somatyczną 
rekombinację i/lub nondysjunkcję. W nowotworze Wilmsa związanym z delecją 
lip , w retinoblastoma i w osteosarcoma, w których utrata następuje w 13q, 
chromosom matczyny jest gubiony dużo częściej niż ojcowski.

W rodzinnych przypadkach siatkówczaka muszą ulec mutacji obie homolo
giczne kopie genu retinoblastoma, których locus znajduje się w chromosomie 
13 i dopiero wówczas jest możliwa transformacja nowotworowa. Jeden z alleli- 
cznych genów retinoblastoma [RB1) ulega często delecji w linii zarodkowej, 
zwykle w ojcowskim chromosomie 13. Ten ojcowski gen RB1 jest także często 
zmutowany w sporadycznych przypadkach osteosarcoma (ale nie w sporadycz
nych przypadkach retinoblastoma), co powoduje, że przeżywające osoby 
z rodzinnym retinoblastoma są bardzo podatne na sarcoma. Dla wyjaśnienia 
preferencyjnego zatrzymywania ojcowskiego chromosomu w osteosarcoma 
przyjmuje się, iż imprinting powoduje, że chromosomy są różnie podatne na 
mutacje, a matczyny allel może być względnie tłumiony przez metylację. Zatem, 
aby rozwinął się proces nowotworowy allel matczyny powinien być utracony. 
W znacznej części recesywnych nowotworów region chromosomowy, który jest 
uznawany za niosący mutację, pozostaje heterozygotyczny. Zdaje się to dowo
dzić, że imprinting może czasami uczynić jeden z alleli całkowicie nieaktywny 
i dlatego nie jest on gubiony.

OPÓŹNIENIE UMYSŁOWE ZWIĄZANE Z KRUCHYM CHROMOSOMEM X

Najczęstszą przyczyną genetycznie uwarunkowanego niedorozwoju umysło
wego wśród mężczyzn j est zespół M a r t in a  i B e lla  (1943), którego cytogenetyczną 
cechą jest łamliwość chromosomu X w prążku Xq27.3 (S u th e r lan d  i A s h h f o r th  
1979). Zespół zasługuje na szczególną wagę ze względu na odstępstwa od 
znanych reguł dziedziczenia. Około 30% nosicielek tego genu wykazuje upośle
dzenie umysłowe, podczas gdy 20% mężczyzn posiadających ten gen jest umy
słowo normalnych. Występują także różnice w spodziewanej częstości tego 
syndromu u braci obciążonych mężczyzn (Sh e r m an  i współaut. 1984, 1985). 
Liczne odmienności w dziedziczeniu tego zespołu spowodowały rozwój badań 
zmierzających do ich wyjaśnienia (Br o w n  i współaut. 1987, Ste in b a c h  1986).

Model dziedziczenia zespołu łamliwego chromosomu X zaproponowany przez 
Lairda (La ir d  1987. L a ir d  i współaut. 1990) jest oparty na genomowym imprin- 
tingu. Ujawnienie lub nieujawnienie się objawów chorobowych sprowadza się 
do różnic pomiędzy zmutowanym (ale nie poddanym imprintingowi) chromoso
mem Fra-X i zmutowanym (i poddanym imprintingowi) chromosomem Fra-X. 
Występowanie cytogenetycznego objawu, jakim jest łamliwość chromosomu X 
w prążku q27.3jest, zdaniem Lairda, zależne od imprintingu. Chromosom X 
z mutacją Fra-X poddany procesowi imprintingu ma być łamliwy, natomiast
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chromosom z tą samą mutacja, ale nie poddany procesowi imprintingu ma być 
niełamliwym.

Mężczyźni z pełnymi objawami zespołu Martina-Bella posiadaja zmutowany, 
aktywny chromosom X nie poddany procesowi imprintingu (La ir d  1987. 
La ir d  i współaut. 1990). U mężczyzn, którzy odziedziczyli chromosom Fra~X, 
a nie są chorzy, występuje miejscowy imprinting mutacji Fra-X. Kobiety-nosicielki 
przejawiają niektóre cechy tego zespołu w zależności od przypadkowej inaktywacji 
(lyonizacji) chromosomu X. Mogą one uniknąć objawów chorobowych, jeżeli 
inaktywacji ulegnie więcej niż 50% komórek z mutacją kruchego chromosomu X. 
Powyższy model wymaga jednak doświadczalnego potwierdzenia.

POSTULOWANE MEJOTYCZNE MECHANIZMY GENOMOWEGO IMPRINTINGU

Dotychczas zebrane dane wskazują, że rodzicielskie piętno genomowe 
w sposób niezmieniony przechodzi przez podział initotyczny, ale może zostać 
wymazane podczas podziału mejotycznego. H u lten  i Ha l l  (1990) sugerują 
istnienie poniższych etapów mechanizmu genomowego imprintingu:

— wymazanie jakiegoś poprzedniego piętna genomowego:
— naniesienie nowej modyfikacji rodzicielskiego genomu:
— tkankowo specyficzna fenotypowa ekspresja rodzicielskiego imprintingu 

u potomstwa.
Inaklywowany chromosom X samicy ssaka jest całkowicie aktywny u potom

stwa. W przypadku zygoty XY pozostaje aktywny we wszystkich komórkach 
potomnych, a w przypadku zygoty XX może znowu ulec genetycznej inaktywacji. 
Być może, że ten ogólnie znany proces lyonizacji chromosomu Xjest szczególnym 
przypadkiem, nałożonym na generalne mechanizmy autosomalnego imprintin
gu. Molekularne mechanizmy piętna genomowego zdają się być powiązane 
z metylacją CpG. Metylacja związana z rozrodczą linią komórek mogłaby mieć 
miejsce podczas podziałów mitotycznych poprzedzających mejoze lub podziałów 
mejotycznych, lub w okresie pomejotycznym. Z badań wynika (Monk 1988), że 
u myszy zjawisko autosomalnego imprintingu zachodzi w mej ozie wraz z mety
lacja. Metylacja wywiera wpływ na konfigurację chromatyny i raz podczas 
gametogenezy wprowadzona do chromosomów mogłaby być powielana aż do 
chwili aktywacji danego genu.

Proces wymazania poprzedniego i naniesiena nowego imprintingu zachodzi 
w profazie I podziału mejotycznego, w stadiach zygotenu i pachytenu, w których 
matczyne i ojcowskie homologi są ściśle sparowane (H u lte n  i H a l l  1990). 
Zdaniem tych autorów jest również prawdopodobne, że po normalnie przebiega
jącym procesie pachytenowej koniugacji nie powinno nic pozostać z poprzedniej 
„chromosomowej pamięci”, zaburzenie procesu koniugacji może prowadzić do 
zaburzenia zapisu nowego rodzicielskiego piętna genomowego. Krytycznym 
momentem prawidłowości przebiegu zmiany imprintingu miałby być stopień 
kondensacji chromatyny w pachytenie. Im mniej są skondensowane chromoso
my mejotyczne, tym łatwiej może przebiegać proces demetylacji lub metylacji 
i na odwrót. Interesujące jest, że u człowieka występuję zależna od płci różnica 
w długości chromosomów pachytenowych: żeńskie są w przybliżeniu 50%
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dłuższe niż męskie (W allace c  i H u lte n  1985). Ta istotna różnica w długości 
chromosomów może być morfologicznym wykładnikiem odmienności w genomo- 
wym imprintingu pomiędzy płcią męską a żeńską.

EWOLUCYJNY ROZWÓJ GENOMOWEGO IMPRINTINGU

Ch a n d r a  i N an ju d ia h  (1990) zakładają 3 możliwe drogi ewolucyjnego rozwoju 
genomowego imprintingu, a mianowicie:

a. Imprinting może być korzystny sam w sobie, gdy wdrukowane i niewdru- 
kowane allele tego samego locus dają inne fenotypy. U pewnych organizmów 
determinowanie płci może być spowodowane imprintingiem: tym samym mat
czyna kontrola płci potomstwa jest możliwą, korzystną konsekwencją imprin
tingu.

b. Geny odpowiedzialne za imprinting mogą mieć plejotropowe efekty i mogą 
ulegać selekcji z różnych innych powodów. Nie ma do tej pory dowodów na taką 
ewolucję genomowego imprintingu.

c. Genomowy imprinting mógłby koewoluować wraz z innymi cechami. 
Takimi innymi cechami mogłyby być na przykład powodowanie, że androgene- 
tyczne i gynogenetyczne diploidy nie są zdolne do rowoju oraz wzmacnianie 
znaczenia anizogamii w rozmnażaniu płciowym.

Za genomowy imprinting są odpowiedzialne procesy metylacji DNA, jak to 
udowodniono metodami biochemicznymi (cięcie enzymami restrykcyjnymi). Jest 
jednak cały szereg pytań, na które nie ma odpowiedzi, na przykład:

—  Czy metylacja poprzedza czy następuje po inaktywacji lub reaktywacji 
genów sprzężonych z chromosomem X?

— Pewne transgeny są różnie metylowane w plemnikach i w komórkach 
jajowych. Nie wiadomo jednak, jak dalece jest ten wzór następnie dzie
dziczony.

Na podstawie szeregu badań wiadomo obecnie, że genom plemników jest 
bardziej metylowany niż genom jaja, chociaż obydwa są ogólnie niedometylowa- 
ne w porównaniu z tkankami somatycznymi. Wydaje się ponadto, że po zapłod
nieniu następuje proces demetylacji. W zarodku przed implantacją nie ma dla 
wszystkich sekwencji dużego sygnału procesu metylacji de novo. Wykrywalna 
metylacja de novo rozpoczyna się blisko momentu implantacji i wzrasta podczas 
gastrulacji.

GENOMIC IMPRINTING IN MAN 

S u m m a r y
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 of genetic dominant disorders and familiar cancers on genomic 
imprinting in man is also discussed. •
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