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Inaktywacja chromosomu X (XCI, ang. X-chromosome inactivation) jest procesem
epigenetycznym polegajacym na transkrypcyjnym  wyciszeniu jednego z dwoch
chromosomow X u kobiet podczas wezesnej embriogenezy. Dzigki temu zjawisku mozliwa
jest zrownowazona ekspresja genow zlokalizowanych w chromosomie X u kobiet (XX) i u
mezezyzn (XY). XCI jest z zatozenia zjawiskiem losowym, co oznacza, iz stosunek liczby
komorek z nieaktywnym chromosomem X dziedziczonym od matki do liczby komorek z
nieaktywnym chromosomem X dziedziczonym od ojca powinien wynosi¢ okoto 50:50.
Jednakze zdarzaja si¢ przypadki znacznych odchylen od tej proporcji. Dotychczasowe
badania wykazaty, ze nielosowa XCI jest dos¢ powszechnym zjawiskiem, a czesto$¢ jej
wystepowania zwigksza si¢ wraz z wiekiem kobiet. Wzor inaktywacji zalezy od rodzaju
badanej tkanki, moze przybiera¢ rézny poziom W réznych tkankach czy narzadach siegajac u
tej samej osoby od 50:50 do 80:20. Nie ma przestanek by sadzi¢, ze u zdrowych kobiet
stopien losowos$ci inaktywacji chromosomu X ma jakiekolwiek znaczenie kliniczne.
Natomiast u kobiet bedacych nosicielkami zmutowanego genu zlokalizowanego na
chromosomie X moze dojs¢ do ujawnienia si¢ klinicznych objawow choroby, jezeli w

wiekszosci komorek nieaktywny bedzie allel prawidiowy.

Niniejsza rozprawa doktorska miala na celu poréwnanie wzoru inaktywacji
chromosomu X w ogdlnej populacji kobiet w roéznych tkankach, okreslenie wptywu
zaptodnienia in vitro na zjawisko XCI oraz lepsze zrozumienie procesu inaktywacji
chromosomu X u ludzi. W ramach niniejszych badan zostat porownany wzor XCI w probkach
tatwo dostepnego materiatu biologicznego ($lina, wymaz z policzka i krew) kobiet w r6znych
grupach wiekowych. W celu wyjasnienia wplywu zaptodnienia
in vitro na proces inaktywacji chromosomu X u ludzi, porownano wzor XCI w §linie,
wymazie z policzka i krwi dziewczynek poczetych in vitro i naturalnie. Aby lepiej zrozumieé
mechanizm procesu inaktywacji chromosomu X w rozwoju embrionalnym okreslono réwniez
wzor XCI w tkance lozyska oraz krwi pgpowinowej oraz zbadano profil ekspresji wybranych

genow W probkach o roznym wzorze XCI.

Kolejnym celem niniejszej pracy byla analiza wzoru inaktywacji chromosomu X u
heterozygotycznych kobiet z rodzinng historia choroby Fabry’ego oraz ocena wptywu
nielosowej inaktywacji chromosomu X na pojawienie si¢ objawdw choroby Fabry’ego u
kobiet.



Wyniki uzyskane w ramach rozprawy doktorskiej potwierdzily, ze nielosowa
inaktywacja chromosomu X jest do$¢ powszechnym zjawiskiem wsrod kobiet, oraz nasila si¢
wraz z wiekiem. Zaobserwowano, ze nielosowa inaktywacja chromosomu X wzrastata wraz z
wiekiem kobiet w komoérkach pozyskanych ze §liny, ale nie w innych analizowanych
tkankach. Stwierdzono, ze wzor XCI roznit si¢ miedzy badanymi tkankami, natomiast wzor
inaktywacji chromosomu X ustalony w DNA izolowanym z prdobek §liny, byt bardziej
zblizony do wzoru XCI ustalonego dla krwi niz wzoru ustalonego dla wymazu policzkowego.
Przedstawione badania nie wykazaly istotnych réznic we wzorze inaktywacji chromosomu X
w tkankach dziewczynek poczetych pozaustrojowo i naturalnie, co wskazuje, ze jest mato
prawdopodobne, aby techniki wspomaganego rozrodu zaktocaly proces inaktywacji
chromosomu X. Wyniki prezentowanych badan wykazaty, ze wzor XCI r6znit si¢ pomiedzy
probkami pobranymi z tego samego tozyska, co potwierdzito, ze inaktywacja chromosomu X
w tkankach pozazarodkowych u ludzi jest zjawiskiem losowym a nie wynikiem imprintingu,
jak to ma miejsce np. u myszy. Ponadto w tkankach tozyska zaobserwowano odmienny profil
ekspresji kilku z wyselekcjonowanych genow, w szczeg6lnosci w probkach tkanek tozyska z
nielosowg XCI >80:20 wykazano podwyzszony poziom ekspresji genow: CD44, KDM6A,
PHLDAZ2 i ZRSR2.

Analiza wzoru inaktywacji chromosomu X u kobiet nosicielek choroby Fabry’ego
wykazata, Ze nielosowa inaktywacja chromosomu X nie jest glownym czynnikiem
odpowiedzialnym za manifestacje choroby u heterozygotycznych kobiet. Zaobserwowano, ze
kobiety nosicielki choroby Fabry’ego prezentowaly zrdéznicowang intensywnos¢ cigzkos$ci
objawdéw — od tagodnej do cigzkiej postaci choroby, natomiast ich kliniczna manifestacja nie
korelowala z profilem inaktywacji chromosomu X. Ws$rdd heterozygotycznych kobiet z

losowym wzorem XCI objawy choroby Fabry’ego moga ujawnia¢ si¢ w roznym nasileniu.



