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Streszczenie: Piętnowanie genomowe jest zjawiskiem epigenetycznym powodującym, że niektóre 
geny ulegają ekspresji zależnej od pochodzenia rodzicielskiego. W genach podlegających takiej 
regulacji ekspresja zachodzi albo z allela matczynego, albo z allela ojcowskiego. Piętnowane geny 
odgrywają ważną rolę we wzrastaniu i rozwoju organizmu. Są one zlokalizowane w domenach kon-
trolowanych przez centra piętnowania (ICR). W allelospecyficzną ekspresję genów są zaangażowane 
epigenetyczne modyfikacje, między innymi metylacja DNA. Proces piętnowania jest najczęściej 
regulowany za pomocą dwóch różnych mechanizmów: poprzez działanie „izolatora” lub niekodu-
jącego RNA. Zaburzenia w regulacji procesu piętnowania uczestniczą w patogenezie różnych chorób 
człowieka. W pracy omówiono rolę piętnowanych genów, mechanizmów piętnowania oraz wpływu 
zaburzeń tego procesu na rozwój organizmu człowieka na przykładzie regionu 11p15.

Słowa kluczowe: piętnowanie genomowe, piętnowane geny, epigenetyka, region 11p15

Summary: Genomic imprinting is an epigenetic phenomenon leading to the parental-origin-specific 
expression of some genes. In genes regulated in this mode, expression is either from maternal or pater-
nal allele. Imprinted genes are important for growth and development. They are localized in domains 
controlled by imprinting control regions (ICR). Epigenetic modifications, i.e. DNA methylation, are 
involved in the allele-specific expression. Imprinting is generally regulated by two distinct mecha-
nisms: through the effect of insulator or noncoding RNA. Disturbances in imprinting are involved in 
pathogenesis of different human disorders. In this work information about the role of imprinted genes, 
mechanisms of imprinting and the influence of the imprinting dysregulation on human development 
based on example of 11p15 region is presented. 
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PIĘTNOWANIE GENOMOWE

Epigenetyka dotyczy mechanizmów ekspresji genów, w które nie są zaanga-
żowane zmiany w sekwencji DNA. Jednym z kluczowych dla rozwoju organizmu 
przykładów regulacji epigenetycznej jest zjawisko piętnowania genomowego (ang. 
genomic imprinting), powodujące, że niektóre geny ulegają ekspresji zależnej od 
pochodzenia rodzicielskiego [13]. W tej samej komórce ekspresja jednego z dwóch 
alleli rodzicielskich jest hamowana przez modyfikacje epigenetyczne, podczas gdy 
drugi allel ulega ekspresji. W genach podlegających takiej regulacji ekspresja za-
chodzi albo z allela matczynego, albo z allela ojcowskiego. Dowód na istnienie 
tego zjawiska uzyskano w latach osiemdziesiątych za pomocą serii doświadczeń 
wykonanych na myszach. Po uzyskaniu zarodków mysich w wyniku mikromanipu-
lacyjnego podawania przedjądrza do oocytu okazało się, że dwa przedjądrza żeń-
skie w oocycie lub dwa przedjądrza męskie w oocycie nie rozwijały się prawidłowo 
i obumierały mimo prawidłowej liczby chromosomów. W wyniku tego ekspery-
mentu wykazano, że geny ojcowskie i matczyne nie są funkcjonalnie równoważ-
ne i do prawidłowego rozwoju embrionu niezbędna jest zarówno kopia matczyna, 
jak i ojcowska [25]. U ssaków zidentyfikowano około 150 piętnowanych genów 
[37]. Większość z tych genów zlokalizowana jest obok siebie, tworząc domeny 
podlegające regulacji przez centra piętnowania (ang. Imprinting Control Regions, 
ICRs) [34]. W allelospecyficzną ekspresję genów są zaangażowane epigenetyczne 
modyfikacje, czyli modyfikacje powodujące zmianę genomu inną niż zmiana se-
kwencji nukleotydów w DNA (m. in. metylacja DNA, metylacja i acetylacja histo-
nów). Do najlepiej poznanych modyfikacji należy metylacja DNA, która dotyczy 
cytozyn znajdujących się w ugrupowaniach dwunukleotydów CpG (wyspy CpG). 
Proces metylacji DNA odbywa się przy udziale metylotransferaz DNA (ang. DNA  
Methyltransferases, DNMTs) [5]. Monoalleliczna ekspresja jest osiągana za pomocą 
odmiennych modyfikacji ICRs na allelu ojcowskim i matczynym. Metylacja wysp 
CpG prowadzi do hamowania ekspresji genów, natomiast brak metylacji umożliwia 
przejście chromatyny w stan aktywny i rozpoczęcie transkrypcji [1].

CYKL PIĘTNOWANIA

Piętnowanie genomowe jest wieloetapowym procesem, w którym piętna są usu-
wane i na nowo nadawane w każdym pokoleniu. Piętna są wymazywane w pierwot-
nych komórkach płciowych. Mogą być one tracone podczas pasywnej demetylacji 
DNA przy braku aktywności metylotransferazy DNMT1 lub mogą być aktywnie 
usuwane przy udziale białek TET (ang. Ten-Eleven Translocation proteins) [15]. Po-
nowne ustanawianie piętna ma miejsce w trakcie oogenezy i spermatogenezy. Pięt-
no jest nadawane zgodnie z płcią, inny jest jego wzór w oocycie i inny w plemniku. 
W procesie ustalania piętna uczestniczy metylotransferaza DNMT3A wraz z kofakto-
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rem DNMT3L [8, 16]. Po zapłodnieniu piętno jest utrzymywane w blastocyście, przy 
udziale metylotransferazy DNMT1 oraz dodatkowych czynników, takich jak ZFP57, 
PGC7/STELLA [22, 29]. Metylacyje piętna nie są usuwane w trakcie demetylacji ca-
łego genomu, jaka ma miejsce w trakcie wczesnych etapów rozwoju embrionalnego. 
Piętna są utrzymywane w komórkach somatycznych w ciągu całego życia organizmu 
[4, 18, 28]. 

EWOLUCJA ZJAWISKA EKSPRESJI GENÓW ZALEŻNEJ  
OD ICH POCHODZENIA RODZICIELSKIEGO

Stan diploidalny, czyli posiadanie dwóch aktywnych kopii danego genu jest ko-
rzystne, gdyż w przypadku mutacji jednej kopii, ciągle istnieje druga prawidłowa 
kopia genu. Z tego względu monoalleliczna ekspresja piętnowanych genów nie wy-
daje się być pożyteczna dla organizmu i korzyści ewolucyjne muszą przeważać nad 
zagrożeniami związanymi z aktywnością tylko jednej kopii ważnych dla rozwoju 
organizmu genów. Hipoteza konfliktu genetycznego proponuje wyjaśnienie genezy 
piętnowania genomowego [27]. Zakłada ona, że geny ulegające ekspresji tylko z al-
lela ojcowskiego promują wzrastanie płodu poprzez maksymalne wykorzystanie 
zasobów odżywczych matki, zwłaszcza w populacjach poligamicznych. Geny eks-
prymowane z allela matczynego hamują nadmierny rozwój płodu poprzez limito-
wanie zasobów matki dostarczanych poprzez łożysko. Ma to na celu danie równych 
szans na rozwój maksymalnej liczbie potomstwa posiadającego jej geny. Zgodnie 
z tą teorią piętnowanie genomowe dotyczy głównie genów wpływających na wzra-
stanie płodu, rozwój łożyska oraz metabolizm składników odżywczych [32].

REGION 11p15 I EPIGENETYCZNE MECHANIZMY  
JEGO REGULACJI

U człowieka znajduje się szereg piętnowanych regionów w genomie, odgrywa-
jących ważną rolę we wzrastaniu i rozwoju płodu. Jednym z nich jest region 11p15, 
który obejmuje dwie piętnowane domeny: H19/IGF2 (domena ICR1) zlokalizowaną 
w regionie telomerowym oraz KCNQ1OT1/CDKN1C (domena ICR2) znajdującą się 
z regionie centromerowym (ryc. 1). Każda z nich podlega kontroli własnego centrum 
piętnowania: ICR1 w regionie telomerowym i ICR2 w regionie centromerowym. Re-
gion 11p15 stanowi model badań nad regulacją piętnowania genomowego ze względu 
na swoją specyfikę. ICR1 i ICR2 mają odmienne wzory piętnowania: ICR1 jest jed-
nym z nielicznych regionów piętnowanych na allelu ojcowskim, podczas gdy ICR2 
jest piętnowany na allelu matczynym. Ponadto, oba centra piętnowania są regulowane 
za pomocą dwóch różnych mechanizmów. ICR1 działa jako „izolator”, a ICR2 jest 
promotorem dla regulatorowego niekodującego RNA [21].
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BUDOWA DOMENY ICR1 (H19/IGF2)

W domenie ICR1 znajduje się gen H19, który ulega ekspresji z allela matczy-
nego oraz gen insulinopodobnego czynnika wzrostu 2 (ang. Insulin-like Growth 
Factor 2, IFG2) eksprymowany z allela ojcowskiego. Oba geny są silnie ekspry-

RYCINA 1. Budowa oraz mechanizm regulacji regionu 11p15. Schemat przedstawia dwie piętnowane 
domeny: ICR1 (H19/IGF2) oraz ICR2 (KCNQ1OT1/CDKN1C) na allelu matczynym i ojcowskim. Do-
mena ICR1 jest regulowana przy pomocy mechanizmu „izolatora”. Na allelu matczynym wiązanie biał-
ka CTCF do niemetylowanego centrum piętnowania ICR1 uniemożliwia oddziaływanie wzmacniacza 
na promotor genu IGF2. Na allelu ojcowskim metylacja blokuje wiązanie CTCF i wzmacniacz aktywuje 
transkrypcję IGF2. Domena ICR2 jest regulowana poprzez oddziaływanie niekodującego RNA. Cen-
trum piętnowania ICR2 nie jest metylowane na allelu ojcowskim, co umożliwia produkcję niekodujące-
go RNA (KCNQ1OT1), które hamuje ekspresję genu CDKN1C. Metylacja ICR2 na allelu matczynym 
uniemożliwia transkrypcję genu KCNQ1OT1. W dolnej części schematu przedstawiono centrum piętno-
wania ICR1 z miejscami wiązania CTCF (gwiazdy), ZFP57 (koła) oraz OCT4/SOX2 (trójkąty)
FIGURE 1. 11p15 region structure and regulation. Diagram presents two imprinting domains: ICR1 
(H19/IGF2) and ICR2 (KCNQ1OT1/CDKN1C) on maternal and paternal alleles. ICR1 domain is reg-
ulated by the insulator model. On maternal allele, the binding of CTCF to unmethylated ICR1 prevents 
enhancers from accessing the IGF2 promoter. On paternal allele the metylation blocks CTCF binding 
and the enhancer can activate the IGF2 transcription. ICR2 domain is regulated by non coding RNA. 
ICR2 region is not methylated on paternal allele, allowing production of non coding RNA (KCNQ1OT1), 
which blocks CDKN1C expression. ICR2 methylation on maternal allele prevents the KCNQ1OT1 tran-
scription. In the lower part of the diagram ICR1 region with CTCF (stars), ZFP57 (circles) and 
OCT4/SOX2 (triangles) binding sites is shown
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mowane podczas rozwoju embrionalnego, natomiast po urodzeniu ich ekspresja 
jest hamowana w większości tkanek. Gen IGF2 koduje czynnik wzrostu odgry-
wający główną rolę w promowaniu wzrostu embrionu i łożyska. Produktem genu 
H19 jest niekodujące RNA (ncRNA) i jego funkcja pozostaje niejasna, choć wy-
kazano, że może działać jako supresor rozwoju nowotworów [38]. Ostatnie ba-
dania doprowadziły do obserwacji, że w pierwszym eksonie H19 znajduje się sil-
nie konserwowana sekwencja pre-mikroRNA (miR-675), z której powstają dwie 
formy mikroRNA (miR-675-5p i miR-675-3p). Badania na myszach wykazały, 
że miR-675-3p hamuje aktywność piętnowanego genu Igf2, oddziałując na jego 
receptor Igf1r, co może wpływać na ograniczenie wzrastania płodu [19]. Dokład-
ny mechanizm oddziaływania na Igf1r nie jest jeszcze poznany. Udowodniono, że 
miR-675-3p wiąże się do dwóch miejsc zlokalizowanych w regionie 3’UTR recepto-
ra Igf1r. Ponadto zaobserwowano, że zwiększonemu poziomowi ekspresji miR-675 
w łożysku towarzyszy zahamowanie ekspresji Igf1r [19]. W domenie ICR1 ostatnio 
zidentyfikowano także gen nazwany „H19 Opposite Tumor Suppressor” (HOTS) ule-
gający ekspresji z allela matczynego, który koduje białko z domeną supresji powsta-
wania nowotworów [31].

W domenie ICR1 znajdują się elementy z powtórzeniami typu A i typu B oraz 
siedem miejsc przyłączania czynnika wiążącego CCCTC (ang. CCCTC-binding 
Factor, CTCF). Ponadto w domenie tej są zlokalizowane inne motywy wiążące 
białka, takie jak: OCT4, SOX2 i ZFP57 (ryc. 1). 

MECHANIZM REGULACJI DOMENY ICR1

Centrum piętnowania ICR1 jest zlokalizowane w regionie o zróżnicowanej 
metylacji (ang. Differentially Methylated Region, DMR) oddalonym 2 tysiące par 
zasad (kpz) od strony 5’ genu H19. Region ten nie jest metylowany na allelu 
pochodzącym od matki, co umożliwia przyłączenie czynnika CTCF, który działa 
jako „izolator” hamujący oddziaływanie czynników wzmacniających ekspresję 
na promotor genu IGF2, podczas gdy czynniki te aktywują ekspresję genu H19. 
Metylacja ICR1 na allelu ojcowskim nie pozwala na przyłączenie białka CTCF, 
brak „izolatora” umożliwia działanie wzmacniaczy ekspresji na promotor genu 
IGF2, co prowadzi do jego transkrypcji [35] (ryc. 1). Mechanizm regulacji do-
meny ICR1 prowadzi do ekspresji IGF2 z ojcowskiego allela i H19 z matczynego 
allela. Badania nad strukturą chromatyny wskazują, że CTCF razem z kohezyną 
uczestniczą w tworzeniu pętli chromatynowej w domenie ICR1 i że organizacja 
chromatyny w tym obszarze wpływa na ekspresję IGF2 i H19 [30]. Przyłączanie 
się CTCF jest regulowane także przez czynniki OCT4 i SOX2 [36].
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BUDOWA DOMENY ICR2 (KCNQ1OT1/CDKN1C)

W domenie ICR2 znajdują się dwa istotne dla regulacji piętnowania geny: 
gen inhibitora kinazy zależnej od cyklin (ang. Cyklin-Dependent Kinase inhibitor, 
CDKN1C) oraz gen KCNQ1OT1 (ryc. 1). Gen CDKN1C ulega ekspresji z allela 
matczynego, gen KCNQ1OT1 jest eksprymowany z allela ojcowskiego. Ekspresja 
genu CDKN1C zachodzi we wszystkich ważnych organach w trakcie embriogene-
zy. Produkt genu negatywnie reguluje cykl komórkowy poprzez oddziaływanie na 
kinazy zależne od cyklin uczestniczące w przejściu komórki z fazy G1 do fazy S 
– nadmierna ekspresja tego genu prowadzi do zatrzymania cyklu w fazie G1 [24]. 
Gen KCNQ1OT1 jest zlokalizowany w intronie genu KCNQ1 i produkuje duże nie-
kodujące RNA (ang. long noncoding RNA, lncRNA), którego funkcją jest zahamo-
wanie ekspresji piętnowanych genów z allela ojcowskiego w domenie ICR2 [33]. 

W domenie ICR2 na niemetylowanym allelu ojcowskim znajdują się dwa miej-
sca wiążące białko CTCF [14].

MECHANIZM REGULACJI DOMENY ICR2

Gen KCNQ1OT1 stanowi centrum piętnowania ICR2, które jest metylowane 
na allelu matczynym. Metylacja regionu promotorowego genu KCNQ1OT1 blo-
kuje jego aktywność transkrypcyjną, natomiast ekspresji ulegają inne geny w tej 
domenie (ryc. 1). Brak metylacji ICR2 na allelu ojcowskim umożliwia powsta-
wanie lncRNA, które hamuje ekspresję pozostałych piętnowanych genów na tym 
allelu w domenie ICR2, w tym genu CDKN1C [20]. Region 5’ sekwencji lncRNA 
uczestniczy w tworzeniu pętli chromatynowej pomiędzy ICR2 i promotorem genu 
Kcnq1, przy udziale kompleksu PRC2 (ang. Polycomb Repressive Complex 2). 
Pętla ta jest niezbędna do utrzymania monoallicznej ekspresji genów w domenie 
ICR2 [39]. Istnieje hipoteza, że aktywność genu CDKN1C na allelu ojcowskim 
może być również hamowana przez wiązanie białka CTCF, które uniemożliwia 
oddziaływanie elementów wzmacniających ekspresję, prawdopodobnie zlokali-
zowanych w obrębie genu KCNQ1 [2].

ZABURZENIA PROCESU PIĘTNOWANIA I ICH EFEKTY

Zaburzenia w regulacji procesu piętnowania uczestniczą w patogenezie różnych 
chorób człowieka objawiających się wadami wrodzonymi lub występowaniem no-
wotworów. Epigenetyczne defekty prowadzące do zaburzeń ekspresji piętnowanych 
genów w większości przypadków dotyczą nieprawidłowej metylacji ICRs (hipome-
tylacji lub hipermetylacji). Genetyczne defekty obejmują disomię jednorodziciel-
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ską, delecje, duplikacje w obszarze piętnowanych domen, a także mutacje punk-
towe w piętnowanych genach. Zaburzenia procesu piętnowania są zaangażowane 
w patogenezę zespołu Beckwitha i Wiedemanna, zespołu Silvera i Russella, zespo-
łu Pradera i Willego, zespołu Angelmana, przejściowej cukrzycy noworodkowej, 
rzekomej niedoczynności przytarczyc typu 1b oraz matczynej i ojcowskiej UPD14. 
Choroby te są związane z defektami różnych piętnowanych regionów: 6q24, 11p15, 
14q32, 15q11-13, 20q13 (tab. 1).

TABELA 1. Choroby związane z defektami piętnowania
TABLE 1. Imprinting diseases

CHOROBA LOKALIZACJA 
CHROMOSOMOWA

CZĘSTOŚĆ DEFEKTU 
PIĘTNOWANIA

przejściowa cukrzyca noworodkowa 6q24 20%

zespół Silvera i Russella 11p15 60%

zespół Beckwitha  i Wiedemanna 11p15 70%

matczyna UPD14 14q32 rzadko

ojcowska UPD14 14q32 rzadko

zespół Angelmana 15q11-13 <5%

zespół Pradera  i Willego 15q11-13 1-2%

rzekoma niedoczynność przytarczyc typu1b 20q13 100%

PODŁOŻE MOLEKULARNE ZESPOŁU BECKWITHA I WIEDEMANNA 
ORAZ SILVERA I RUSSELLA

Z regionem 11p15 związana jest patogeneza zespołu Beckwitha i Wiedeman-
na (BWS) oraz Silvera i Russella (SRS). Te zespoły chorobowe charakteryzują się 
przeciwstawnym wpływem zaburzeń piętnowania na wzrastanie i rozwój płodu. 
W BWS obserwuje się nadmierny wzrost pre/postnatalny u dzieci, występowanie 
wad powłok brzucha i dużego języka oraz zwiększoną predyspozycją do rozwoju 
nowotworów [9]. Głównym objawem SRS jest znaczne pre/postnatalne zahamo-
wanie wzrastania, objawiające się niskim wzrostem i asymetrią kończyn [3]. Epi-
genetyczne oraz genetyczne defekty obserwowane w BWS obejmują hipermety-
lację ICR1, hipometylację ICR2, ojcowską disomię jednorodzicielską, duplikacje 
ICR1 lub całego regionu 11p15 na allelu ojcowskim, a także mutacje punktowe 
w genie CDKN1C, prowadzące do utraty jego funkcji. Nieprawidłowości w re-
gionie 11p15 występujące w SRS obejmują hipometylację ICR1, duplikacje ICR2 
lub całego regionu 11p15 na allelu matczynym oraz niezwykle rzadko mutacje 
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punktowe w genie CDKN1C, które powodują jego nadmierną aktywację [3, 6]. 
Defekty identyfikowane w BWS prowadzą do nadmiernej ekspresji genów będą-
cych promotorami wzrostu komórkowego (IGF2 i KCNQ1OT1), natomiast nie-
prawidłowości w regionie 11p15 w SRS powodują zwiększoną ekspresję genów 
będących supresorami wzrostu (H19 i CDKN1C). Tym samym nieprawidłowości 
w piętnowaniu i ekspresji genów regionu 11p15 skutkują nadmiernym wzrasta-
niem w BWS i zahamowaniem wzrastania w SRS [17].

Zmiany w BWS są obserwowane głównie w regionie 11p15, natomiast około 
10% pacjentów z SRS posiada zmiany także na chromosomie 7, najczęściej jest to 
matczyna disomia jednorodzicielska, w pojedynczych przypadkach identyfikuje 
się strukturalne aberracje (duplikacje lub delecje) obejmujące piętnowane geny 
[12]. Ponadto, zarówno u pacjentów z BWS, jak i SRS identyfikuje się zmiany 
epigenetyczne w innych loci, poza regionem 11p15 [10, 11, 23]. Ten typ niepra-
widłowej metylacji określa się terminem – defekt metylacji w wielu loci (ang. 
Multi-Locus Methylation Defect, MLMD). O udział w powstawaniu takich defek-
tów metylacji w różnych piętnowanych regionach genomu podejrzewa się jakieś 
czynniki genetyczne, np. mutacje w genach uczestniczących w metylacji, czy re-
gulacji procesu piętnowania. W jednym rodzinnym przypadku BWS zidentyfiko-
wano mutację w genie NLRP2, kodującym białko należące do rodziny receptorów 
typu „Nod-like” (ang. Nod-Like Receptor Protein, NLRP), gdzie utracie metyla-
cji w ICR2 towarzyszyła hipometylacja PEG1 [26]. W związku z tym odkryciem 
rozważano udział genu NLRP2 w ustalaniu i utrzymywaniu piętna, lecz poszu-
kiwania mutacji w tym genie u innych pacjentów z MLMD nie przyniosły do tej 
pory żadnych pozytywnych rezultatów. Bliek wraz z współpracownikami szukali 
u pacjentów z MLMD mutacji w genie DNMT3L, niezbędnym w procesie usta-
lania piętna matczynego, lecz nie zidentyfikowali żadnej patogennej zmiany [7]. 
Poszukiwania czynników genetycznych odpowiedzialnych za MLMD przepro-
wadzone u większej ilości pacjentów z tym defektem, powinno przynieść nowe 
rezultaty.

PODSUMOWANIE

Zjawisko piętnowania genomowego odgrywa niezwykle istotną rolę w pra-
widłowym rozwoju organizmu. Zaburzenia procesów epigenetycznych prowadzą 
do nieprawidłowej ekspresji piętnowanych genów, co może być podłożem po-
wstawania chorób rozwojowych. Dalsze badania epigenomu człowieka pozwolą 
na lepsze zrozumienie różnych mechanizmów epigenetycznych i ich wpływu na 
funkcjonowanie organizmu. 
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