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Jednym z istotnych efektów rozwoju genomiki funkcjonalnej jest 
wykazanie, jak złożone i różnorodne są mechanizmy regulacji 
ekspresji genów, które odpowiadają za zmienność cech. Przez 
długi okres zakładano, że jeśli allele jakiegoś genu posiadają 
prawidłowe sekwencje regulatorowe, to oba podlegają ekspresji 
zarówno w układzie homo-, jak i heterozygotycznym. Mecha-
nizm ten określany jest terminem biallelicznej ekspresji. Okaza-
ło się jednak, że zasada ta nie jest uniwersalna i czasami ma 
miejsce monolalleliczna ekspresja genu (rys.). Nie ulega wątpli-
wości, że poznanie podłoża zróżnicowanego poziomu ekspresji 
genów ma istotne znaczenie w odkrywaniu genetycznego uwa-
runkowania niektórych chorób dziedzicznych, a także podłoża 
zmienności cech ilościowych. Do tej pory kwestia monoallelicz-
nej ekspresji genów u zwierząt domowych była rzadko omawia-
na. W niniejszym artykule pragniemy zwrócić uwagę na zna-
czenie tego zjawiska.  

Najwcześniej poznany przykład monoallelicznej ekspresji 
dotyczy genów zlokalizowanych w chromosomie X ssaków. U 
osobników żeńskich jeden z chromosomów X podlega losowej 
inaktywacji podczas wczesnego etapu rozwoju zarodkowego, 
poprzez uruchomienie ekspresji genu Xist (X inactivation spe-
cyfic transcript) odpowiedzialnego za powstanie niekodującej 
cząsteczki RNA (ncRNA). W efekcie w komórkach takich osob-
ników tylko jeden chromosom jest aktywny, a zatem ekspresji 
podlega tylko jeden z alleli. Jeśli założyć, że taki osobnik ma 
genotyp heterozygotyczny (Aa), to w części komórek ekspresji 
podlega allel A, a w innych allel a.  

Przełomem w poznawaniu znaczenia monoallelicznej eks-
presji genu było odkrycie procesu piętnowania genomowego 
(gametycznego). W genomie ssaków zidentyfikowano szereg 
genów, które podczas gametogenezy podlegają nielosowej in-
aktywacji, utrzymywanej po zapłodnieniu we wszystkich komór-
kach somatycznych. Zestaw genów podlegających inaktywacji 
podczas spermatogenezy zawsze jest różny od zestawu, który 

Tabela 1
Porównanie genów autosomalnych podlegających piętnowaniu geno-
mowemu oraz losowej monoallelicznej ekspresji

Charakterystyka
Piętnowanie  
genomowe

Losowa monoalleliczna  
ekspresja

Liczba genów ~100 do kilkunastu %*
Typ monoallelicznej ekspresji nielosowy losowy
Rozmieszczenie w genomie klastry klastry i rozproszone
Allel podlegający ekspresji niepiętnowany losowy
*Wartość zmienna w zależności od analizowanego gatunku czy typu komórek: 
• 0,5% – embrionalne komórki macierzyste myszy [4] 
• 3% – neuronalne komórki macierzyste myszy [4] 
• 10% – komórki limfoblastyczne człowieka [9]  
• 16% – komórki limfoblastyczne myszy [20]

jest inaktywowany podczas oogenezy. Szacuje się, że ok. 100 
genów ssaków podlega piętnowaniu genomowemu [19] – tabela 
1. Podkreślić należy, że kwestia identyfikacji genów podlegają-
cych piętnowaniu nie jest zamknięta. W przypadku człowieka 
wskazuje się na ok. 70 takich genów, a u myszy liczba ta prze-
kracza 130. Warto jednak odnotować, że w 2010 roku pojawiła 
się publikacja w prestiżowym czasopiśmie Science, w której su-
gerowano, że liczba ta może być większa niż 1000 [11]. Kolejne 
badania zakwestionowały jednak te wyniki, wskazując na popeł-
nione błędy metodyczne. Z kolei u zwierząt gospodarskich, ta-
kich jak bydło, świnia i owca, liczba opisanych genów piętnowa-
nych jest niska i wynosi ok. 20. Wśród tych genów są i takie, 
których polimorfizmy mają znaczący wpływ na zmienność cech 
produkcyjnych. Do klasycznych już przykładów należy polimor-
fizm w intronie genu IGF2 świni, który ma duży wpływ na mię-
sność i otłuszczenie, oraz w locus CLPG powiązany z hypertro-
fią mięśniową owiec. Interesujące spostrzeżenia dotyczące eks-
presji genu IGF2 bydła przedstawili Zwierzchowski i wsp. [21]. 
Okazało się, że w wątrobie 5-miesięcznych płodów dochodzi do 
biallelicznej ekspresji i stan ten utrzymuje się również po urodze-
niu. Jeśli taki profil ekspresji byłby również w innych tkankach, to 
oznaczałoby to, że piętnowanie genu IGF2 bydła miałoby wpływ 
na rozwój jedynie we wczesnym okresie rozwoju płodowego.

Piętnowanie genomowe odgrywa również ważną rolę w roz-
woju chorób dziedzicznych. Przykładem może być letalny nie-
dorozwój somatyczny u cieląt rasy ayrshire, który stwierdzono u 
ok. 50% potomków cennego buhaja inseminacyjnego użytko-
wanego w Finlandii [6]. Bardzo wysoki udział cieląt z nieprawi-
dłowym rozwojem był podstawą do przyjęcia hipotezy, że buhaj 
jest nosicielem (heterozygotą) allelu letalnego w locus, który 
podlega piętnowaniu podczas oogenezy. Szeroko zakrojone 
badania molekularne, w tym wykonane przy wykorzystaniu mi-
kromacierzy SNP, potwierdziły tę hipotezę i wskazały, że spraw-
czą mutacją jest delecja długiego fragmentu (ok. 100 tys. pz) w 

piętnowanym podczas oogenezy regionie 
(PEG3) chromosomu 18.  

W ostatnich latach coraz więcej uwagi po-
święca się losowej monoallelicznej ekspresji 
(ang. random monoallelic expression – RME) 
genów położonych w autosomach [5]. Wykaza-
no, że podobnie jak geny zlokalizowane w chro-
mosomie X, także geny autosomalne mogą w 
części komórek wykazywać ekspresję allelu 
matczynego, a w części allelu ojcowskiego. 
Może również dochodzić do takiej sytuacji, że w 
jednych komórkach geny podlegają ekspresji 
biallelicznej, a w innych wykazują ekspresję tyl-
ko jednego allelu [2]. Prowadzi to do ukształto-
wania się unikalnego allelo-specyficznego wzo-
ru ekspresji w wybranym typie komórek.

Początkowo uważano, że RME dotyczy raczej 
niewielkiej frakcji genów kodujących białka (ok. 
1-2%) oraz że ma to miejsce głównie w przypad-
ku genów tworzących duże rodziny genowe, ta-
kie jak geny immunoglobulin, receptorów limfocy-
tów T, interleukin czy receptorów węchowych. Rys. Modele monoallelicznej ekspresji genu
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Przykładowo, największą znaną rodzinę genową w genomie ssa-
ków stanowią geny receptorów węchowych (ang. olfactory recep-
tors – OR) [18]. Ulegają one ekspresji w komórkach węchowych, 
a białka przez nie kodowane mają zdolność rozpoznawania róż-
nych zapachów. W większości neuronów węchowych ekspresji 
ulega tylko jeden allel danego genu. Monoalleliczny profil ekspre-
sji genów OR sprawia, że pojedyncze neurony węchowe są bar-
dzo wyspecjalizowanymi komórkami. Liczba genów OR wynosi 
od 900 u człowieka do 1300 u myszy i świni. Zaznaczyć jednak 
należy, że u różnych gatunków występuje zróżnicowana liczba 
pseudogenów (tab. 2). Najwięcej genów aktywnych posiada świ-
nia, co może przekładać się na zdolności w rozpoznawaniu więk-
szej liczby różnorodnych substancji zapachowych tego gatunku 
w porównaniu do innych gatunków ssaków [15]. 

Stosowane w ostatnich latach nowoczesne metody badania 
genomu (mikromacierze SNP, globalne sekwencjonowanie 
cząsteczek mRNA – tzw. RNA-Seq) ujawniły, że zjawisko mo-
noallelicznej ekspresji genów autosomalnych jest znacznie po-
wszechniejsze niż wcześniej sądzono [9]. Szacuje się, że liczba 
genów podlegających RME jest kilkakrotnie większa i może sta-
nowić nawet kilkanaście procent genów kodujących białka. 
Wartości te jednak mogą się różnić w zależności od badanej li-
nii komórkowej (tab. 1). Początkowo wydawało się, że wśród 
genów podlegających RME przeważają takie, które kodują biał-
ka powierzchniowe komórek, co mogło wskazywać, że RME 
odpowiada za tworzenie unikatowej tożsamości każdej indywi-
dualnej komórki. Jednak w ostatnich latach zidentyfikowano 
szereg innych genów należących do różnych klas i pełniących 
różnorodne funkcje. Wśród nich są geny związane z podstawo-
wymi procesami, takimi jak np. rozwój czy różnicowanie. Wyka-
zano, że w trakcie różnicowania macierzystych komórek em-
brionalnych w neuronalne komórki macierzyste wzrasta liczba 
genów podlegających RME z ok. 0,5% do 3% [4]. Zidentyfiko-
wano również geny podlegające RME, w których obecność mu-
tacji prowadzi do rozwoju chorób genetycznych (np. neurolo-
gicznych) oraz nowotworowych. Przykładem może być niedaw-
no opisana mutacja genu FOXP2 człowieka, podlegającego 
RME, który określany jest „genem mowy” [1]. Mutacje tego 
genu prowadzą m.in. do zaburzeń mowy. Delecja regionu regu-
latorowego oddalonego o ok. 3 mln pz od tego genu powoduje 
zaburzenie jego ekspresji i prowadzi do charakterystycznego 
stanu haploinsuficjencji. Oznacza to, że obecność tylko jedne-
go niezmutowanego allelu nie jest wystarczająca do powstania 
prawidłowego fenotypu. Odkrycie, że gen FOXP2 podlega RME 
dowodzi, że w niektórych komórkach wystąpi całkowity brak 
transkryptu tego genu. Wyniki te wskazują, że RME może mieć 
istotne znaczenie w patologiach związanych z haploinsuficjen-
cją w dominującym dziedziczeniu autosomalnym. W badaniach 
RME zidentyfikowano kilka genów o takim modelu dziedzicze-
nia, których mutacje u człowieka zaangażowane są w rozwój 
chorób, takich jak: zespół skrzelowo-uszno-nerkowy i głuchota 
(geny EYA1, SIX1 i EYA4), dziecięca dystrofia mięśniowa (gen 
BAG3) czy choroba Parkinsona (gen SNCA) [8].

Niewiele do tej pory wiadomo o genach podlegających RME 
u zwierząt domowych. Większość doświadczeń przeprowadzo-
no dotąd na komórkach myszy [3, 20] i wykazano, że 16% ge-
nów wykazuje typ monoallelicznej ekspresji. Ograniczeniem 
metod stosowanych w identyfikacji RME (np. allelo-specyficz-
nego sekwencjonowania RNA) jest konieczność występowania 
SNP w badanych loci, aby możliwe było rozróżnienie allelu ak-

tywnego od nieaktywnego. Ostatnio opraco-
wano nowe podejścia metodyczne omijające 
ten problem [14]. Opierają się one na analizie 
rozmieszczenia znaczników epigenetycznych, 
jakimi są modyfikacje histonów. Dowiedziono, 
że dwie modyfikacje histonów związane z ak-
tywnością transkrypcyjną (H3K36me3 – trime-
tylacja lizyny w pozycji 36, w histonie H3) lub 
wyciszeniem transkrypcji (H3K27me3 – trime-
tylacja lizyny w pozycji 27, w histonie H3), wy-
stępujące jednocześnie w części strukturalnej 
genu, wykazują charakterystyczny wzór roz-

mieszczenia w genach podlegających biallelicznej i monoalle-
licznej ekspresji. 

Sugeruje się, że ani metylacja DNA, ani położenie genu w 
jądrze interfazowym (tzw. architektura jądra interfazowego), a 
tylko modyfikacja histonów pozwala na rozróżnienie allelu ak-
tywnego i nieaktywnego [4]. Jest to sytuacja odmienna od ge-
nów podlegających imprintingowi, gdzie dany allel można roz-
różnić na podstawie profilu metylacji. Inną cechą charaktery-
styczną genów piętnowanych jest to, że występują w klastrach 
często obejmujących nawet kilkaset tysięcy pz, przy czym nie-
jednokrotnie w takim klastrze obecny jest gen niekodującej czą-
steczki RNA. W przypadku genów podlegających RME, wystę-
powanie w klastrach obserwuje się w przypadku niektórych 
genów, które tworzą duże rodziny genowe, natomiast inne geny 
są rozproszone w całym genomie (tab. 2). 

Monoalleliczna ekspresja genów budzi w ostatnich latach 
duże zainteresowanie, szczególnie w kontekście regulacji roz-
woju osobniczego oraz patogenezy chorób dziedzicznych. Ba-
dania te prowadzono przede wszystkim na liniach komórko-
wych oraz u zwierząt modelowych (np. mysz), a wyniki tych 
badań omówiono w kilku artykułach przeglądowych [2, 4, 7, 8]. 
Można przewidywać, że rozwój wiedzy z tego zakresu zaowo-
cuje również lepszym zrozumieniem podłoża zmienności feno-
typowej cech produkcyjnych oraz przyczyn powstawania cho-
rób dziedzicznych u zwierząt domowych. 
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Tabela 2
Geny kodujące receptory węchowe (OR) u wybranych gatunków ssaków 

Gatunek
Liczba sekwencji  

specyficznych dla OR
Liczba genów  
funkcjonalnych

Liczba  
pseudogenów

Źródło

Bydło 1071 881 542 Lee i wsp. [12]
Świnia 1301 1113 188 Nguyen i wsp. [15]
Mysz 1209 913 296 Godfrey i wsp. [10]
Pies 1100 811 289 Niimura i Nei [17]
Kot 1052 677 375 Montague i wsp. [13]
Człowiek 802 388 414 Niimura i Nei [16]


