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Jednym z istotnych efektéw rozwoju genomiki funkcjonalne;j jest
wykazanie, jak ztozone i réznorodne sg mechanizmy regulaciji
ekspresji gendw, ktére odpowiadajg za zmiennos¢ cech. Przez
dtugi okres zaktadano, ze jesli allele jakiego$ genu posiadajg
prawidtowe sekwencje regulatorowe, to oba podlegajg ekspresiji
zaréwno w ukfadzie homo-, jak i heterozygotycznym. Mecha-
nizm ten okreslany jest terminem biallelicznej ekspresji. Okaza-
to sie jednak, ze zasada ta nie jest uniwersalna i czasami ma
miejsce monolalleliczna ekspresja genu (rys.). Nie ulega watpli-
wosci, ze poznanie podtoza zréznicowanego poziomu ekspresji
genow ma istotne znaczenie w odkrywaniu genetycznego uwa-
runkowania niektorych choréb dziedzicznych, a takze podtoza
zmiennosci cech ilosciowych. Do tej pory kwestia monoallelicz-
nej ekspresji genéw u zwierzat domowych byta rzadko omawia-
na. W niniejszym artykule pragniemy zwréci¢ uwage na zna-
czenie tego zjawiska.

Najwcze$niej poznany przyktad monoallelicznej ekspresji
dotyczy genodw zlokalizowanych w chromosomie X ssakéw. U
osobnikéw zenskich jeden z chromosoméw X podlega losowej
inaktywacji podczas wczesnego etapu rozwoju zarodkowego,
poprzez uruchomienie ekspresji genu Xist (X inactivation spe-
cyfic transcript) odpowiedzialnego za powstanie niekodujgce;j
czasteczki RNA (ncRNA). W efekcie w komdrkach takich osob-
nikéw tylko jeden chromosom jest aktywny, a zatem ekspres;ji
podlega tylko jeden z alleli. Jesli zatozy¢, ze taki osobnik ma
genotyp heterozygotyczny (Aa), to w czesci komérek ekspresiji
podlega allel A, a w innych allel a.

Przetomem w poznawaniu znaczenia monoallelicznej eks-
presji genu byto odkrycie procesu piethowania genomowego
(gametycznego). W genomie ssakéw zidentyfikowano szereg
genodw, ktore podczas gametogenezy podlegajg nielosowej in-
aktywaciji, utrzymywanej po zaptodnieniu we wszystkich komor-
kach somatycznych. Zestaw gendéw podlegajacych inaktywaciji
podczas spermatogenezy zawsze jest rozny od zestawu, ktory
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Tabela 1

Poréwnanie genéw autosomalnych podlegajacych piethowaniu geno-
mowemu oraz losowej monoallelicznej ekspresji

Charakterystyka Pietnowanie  Losowa monoa.lleliczna

genomowe ekspresja
Liczba genéw ~100 do kilkunastu %*
Typ monoallelicznej ekspresiji nielosowy losowy
Rozmieszczenie w genomie klastry klastry i rozproszone
Allel podlegajacy ekspresiji niepietnowany losowy

*Warto$¢ zmienna w zalezno$ci od analizowanego gatunku czy typu komorek:
¢ 0,5% — embrionalne komorki macierzyste myszy [4]

* 3% — neuronalne komoérki macierzyste myszy [4]

* 10% — komorki limfoblastyczne cztowieka [9]

* 16% — komorki limfoblastyczne myszy [20]

jest inaktywowany podczas oogenezy. Szacuje sie, ze ok. 100
gendw ssakow podlega pigtnowaniu genomowemu [19] — tabela
1. Podkresli¢ nalezy, ze kwestia identyfikacji genéw podlegaja-
cych pietnowaniu nie jest zamknieta. W przypadku cztowieka
wskazuje sie na ok. 70 takich genéw, a u myszy liczba ta prze-
kracza 130. Warto jednak odnotowac¢, ze w 2010 roku pojawita
sie publikacja w prestizowym czasopismie Science, w ktérej su-
gerowano, ze liczba ta moze by¢ wieksza niz 1000 [11]. Kolejne
badania zakwestionowaty jednak te wyniki, wskazujac na popet-
nione btedy metodyczne. Z kolei u zwierzat gospodarskich, ta-
kich jak bydto, $winia i owca, liczba opisanych genéw pietnowa-
nych jest niska i wynosi ok. 20. Wéréd tych gendw sg i takie,
ktérych polimorfizmy maja znaczacy wptyw na zmienno$¢ cech
produkcyjnych. Do klasycznych juz przyktadéw nalezy polimor-
fizm w intronie genu IGF2 $wini, ktéry ma duzy wptyw na mie-
snos$¢ i ottuszczenie, oraz w locus CLPG powigzany z hypertro-
fig miesniowg owiec. Interesujace spostrzezenia dotyczace eks-
presji genu IGF2 bydta przedstawili Zwierzchowski i wsp. [21].
Okazato sie, ze w watrobie 5-miesiecznych ptodéw dochodzi do
biallelicznej ekspresji i stan ten utrzymuje sie réwniez po urodze-
niu. Jesli taki profil ekspresji bytby réwniez w innych tkankach, to
oznaczatoby to, ze pietnowanie genu IGF2 bydta miatoby wptyw

na rozwoj jedynie we wczesnym okresie rozwoju ptodowego.
Pietnowanie genomowe odgrywa réwniez wazng role w roz-
woju choréb dziedzicznych. Przyktadem moze by¢ letalny nie-
dorozwdj somatyczny u cielat rasy ayrshire, ktéry stwierdzono u
ok. 50% potomkdéw cennego buhaja inseminacyjnego uzytko-
wanego w Finlandii [6]. Bardzo wysoki udziat cielat z nieprawi-
dtowym rozwojem byt podstawg do przyjecia hipotezy, ze buhaj
jest nosicielem (heterozygotg) allelu letalnego w locus, ktoéry
podlega pietnowaniu podczas oogenezy. Szeroko zakrojone
badania molekularne, w tym wykonane przy wykorzystaniu mi-
kromacierzy SNP, potwierdzity te hipoteze i wskazaty, ze spraw-
czg mutacjq jest delecja dtugiego fragmentu (ok. 100 tys. pz) w
pietnowanym podczas oogenezy regionie

(PEG3) chromosomu 18.

W ostatnich latach coraz wiecej uwagi po-
Swieca sie losowej monoallelicznej ekspresji
(ang. random monoallelic expression — RME)
gendw potozonych w autosomach [5]. Wykaza-
no, ze podobnie jak geny zlokalizowane w chro-
mosomie X, takze geny autosomalne mogg w
czesci komoérek wykazywacé ekspresje allelu
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biallelicznej, a w innych wykazujg ekspresje tyl-
l ko jednego allelu [2]. Prowadzi to do uksztatto-
wania sie unikalnego allelo-specyficznego wzo-

monoalleliczna

ru ekspresji w wybranym typie komorek.
Poczatkowo uwazano, ze RME dotyczy raczej
niewielkiej frakcji gendéw kodujacych biatka (ok.

Losowa

ekspresja

1-2%) oraz ze ma to miejsce gtéwnie w przypad-
ku genow tworzacych duze rodziny genowe, ta-
kie jak geny immunoglobulin, receptoréw limfocy-
tow T, interleukin czy receptoréw wechowych.



Tabela 2
Geny kodujace receptory wechowe (OR) u wybranych gatunkéw ssakow

tywnego od nieaktywnego. Ostatnio opraco-
wano nowe podej$cia metodyczne omijajace

ten problem [14]. Opierajg sie one na analizie

Gatunek ~ -icZbasekwencji - Liczba genow Liczba - Zrédio rozmieszczenia znacznikéw epigenetycznych,

specyficznych dla OR  funkcjonalnych  pseudogendéw jakimi sg modyfikacje histonéw. Dowiedziono,
Bydio 1071 881 542 Lee i wsp. [12] ze dwie modyfikacje histonéw zwiazane z ak-
Swinia 1301 1113 188 Nguyen i wsp. [15] tywnoscia transkrypcyjna (H3K36me3 — trime-
Mysz 1209 913 296 Godfrey i wsp. [10] tylacja lizyny w pozyciji 36, w histonie H3) lub
Pies 1100 ik 289 Niimura i Nei [17] wyciszeniem transkrypcji (H3K27me3 — trime-
Kot 1052 677 375 Montague i wsp. [13]  tyacja lizyny w pozycji 27, w histonie H3), wy-
Cztowiek 802 388 414 Niimura i Nei [16]

stepujace jednoczesnie w czesci strukturalnej

Przyktadowo, najwigkszg znang rodzine genowag w genomie ssa-
kow stanowig geny receptoréw wechowych (ang. olfactory recep-
tors — OR) [18]. Ulegajg one ekspresji w komorkach wechowych,
a biatka przez nie kodowane majg zdolno$¢ rozpoznawania roz-
nych zapachow. W wiekszosci neuronéw wechowych ekspres;ji
ulega tylko jeden allel danego genu. Monoalleliczny profil ekspre-
sji genéw OR sprawia, ze pojedyncze neurony wechowe sg bar-
dzo wyspecjalizowanymi komérkami. Liczba gendw OR wynosi
od 900 u cztowieka do 1300 u myszy i $wini. Zaznaczy¢ jednak
nalezy, ze u réznych gatunkéw wystepuje zréznicowana liczba
pseudogendw (tab. 2). Najwiecej gendéw aktywnych posiada swi-
nia, co moze przektadac sie na zdolnosci w rozpoznawaniu wiek-
szej liczby ré6znorodnych substancji zapachowych tego gatunku
w porownaniu do innych gatunkéw ssakow [15].

Stosowane w ostatnich latach nowoczesne metody badania
genomu (mikromacierze SNP, globalne sekwencjonowanie
czasteczek mMRNA — tzw. RNA-Seq) ujawnity, ze zjawisko mo-
noallelicznej ekspresji genéw autosomalnych jest znacznie po-
wszechniejsze niz wczesniej sgdzono [9]. Szacuije sie, ze liczba
gendw podlegajacych RME jest kilkakrotnie wieksza i moze sta-
nowi¢ nawet kilkanascie procent gendw kodujgcych biatka.
Wartosci te jednak moga sie rézni¢ w zaleznosci od badane;j li-
nii komorkowej (tab. 1). Poczatkowo wydawato sie, ze wsrdd
genow podlegajacych RME przewazajq takie, ktére kodujg biat-
ka powierzchniowe komodrek, co mogto wskazywaé, ze RME
odpowiada za tworzenie unikatowej tozsamosci kazdej indywi-
dualnej komérki. Jednak w ostatnich latach zidentyfikowano
szereg innych genow nalezacych do réznych klas i petnigcych
réznorodne funkcje. Wérdd nich sg geny zwigzane z podstawo-
wymi procesami, takimi jak np. rozwdj czy réznicowanie. Wyka-
zano, ze w trakcie réznicowania macierzystych komorek em-
brionalnych w neuronalne komérki macierzyste wzrasta liczba
genow podlegajacych RME z ok. 0,5% do 3% [4]. Zidentyfiko-
wano réwniez geny podlegajgce RME, w ktorych obecno$é mu-
tacji prowadzi do rozwoju choréb genetycznych (np. neurolo-
gicznych) oraz nowotworowych. Przyktadem moze by¢ niedaw-
no opisana mutacja genu FOXP2 cztowieka, podlegajagcego
RME, ktéry okreslany jest ,genem mowy” [1]. Mutacje tego
genu prowadzg m.in. do zaburzen mowy. Delecja regionu regu-
latorowego oddalonego o ok. 3 min pz od tego genu powoduje
zaburzenie jego ekspresji i prowadzi do charakterystycznego
stanu haploinsuficjencji. Oznacza to, ze obecnos$¢ tylko jedne-
go niezmutowanego allelu nie jest wystarczajgca do powstania
prawidtowego fenotypu. Odkrycie, ze gen FOXP2 podlega RME
dowodzi, ze w niektérych komorkach wystgpi catkowity brak
transkryptu tego genu. Wyniki te wskazuja, ze RME moze mie¢
istotne znaczenie w patologiach zwigzanych z haploinsuficjen-
cja w dominujgcym dziedziczeniu autosomalnym. W badaniach
RME zidentyfikowano kilka genéw o takim modelu dziedzicze-
nia, ktérych mutacje u cztowieka zaangazowane sg w rozwdj
choréb, takich jak: zespdét skrzelowo-uszno-nerkowy i gtuchota
(geny EYA1, SIX1 i EYA4), dziecigca dystrofia miesniowa (gen
BAG3) czy choroba Parkinsona (gen SNCA) [8].

Niewiele do tej pory wiadomo o genach podlegajgcych RME
u zwierzat domowych. Wiekszos¢ doswiadczen przeprowadzo-
no dotad na komodrkach myszy [3, 20] i wykazano, ze 16% ge-
noéw wykazuje typ monoallelicznej ekspresji. Ograniczeniem
metod stosowanych w identyfikacji RME (np. allelo-specyficz-
nego sekwencjonowania RNA) jest koniecznos¢ wystepowania
SNP w badanych loci, aby mozliwe byto rozréznienie allelu ak-

genu, wykazujg charakterystyczny wzor roz-
mieszczenia w genach podlegajgcych biallelicznej i monoalle-
licznej ekspresji.

Sugeruje sie, ze ani metylacja DNA, ani potozenie genu w
jadrze interfazowym (tzw. architektura jadra interfazowego), a
tylko modyfikacja histonéw pozwala na rozréznienie allelu ak-
tywnego i nieaktywnego [4]. Jest to sytuacja odmienna od ge-
noéw podlegajgcych imprintingowi, gdzie dany allel mozna roz-
rézni¢ na podstawie profilu metylacji. Inng cecha charaktery-
styczng genow pietnowanych jest to, ze wystepujg w klastrach
czesto obejmujgcych nawet kilkaset tysiecy pz, przy czym nie-
jednokrotnie w takim klastrze obecny jest gen niekodujacej cza-
steczki RNA. W przypadku genow podlegajacych RME, wyste-
powanie w klastrach obserwuje sie w przypadku niektérych
genow, ktore tworzg duze rodziny genowe, natomiast inne geny
sg rozproszone w catym genomie (tab. 2).

Monoalleliczna ekspresja gendw budzi w ostatnich latach
duze zainteresowanie, szczegdlnie w kontekscie regulacji roz-
woju osobniczego oraz patogenezy choréb dziedzicznych. Ba-
dania te prowadzono przede wszystkim na liniach komorko-
wych oraz u zwierzat modelowych (np. mysz), a wyniki tych
badahn omoéwiono w kilku artykutach przegladowych [2, 4, 7, 8].
Mozna przewidywa¢, ze rozwoéj wiedzy z tego zakresu zaowo-
cuje réwniez lepszym zrozumieniem podtoza zmiennosci feno-
typowej cech produkcyjnych oraz przyczyn powstawania cho-
réb dziedzicznych u zwierzgt domowych.
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