
1. In tro duc tion 

Pig men ta tion traits are her i ta ble and their vari abil -
ity is par tic u larly pro nounced in in di vid u als of dif fer -
ent biogeographical an ces try (BGA) [77]. BGA iden-
tification may be use ful in crim i nal cases and thus the
poly mor phism of pig men ta tion genes has be come the
sub ject of in ves ti ga tions in fo ren sic sci ence [33, 112].
An other rea son for such in ves ti ga tions is the pos si bil -
ity of us ing the poly mor phism of pig men ta tion genes
in pre dict ing pig men ta tion phe no types. Such stud ies
would be pre dom i nantly use ful in the case of Eu ro -
pean pop u la tions, with their con sid er able vari abil ity of 
skin, hair and eye col our. In cases where a wit ness
is highly or com pletely un re li able in his/her tes ti -

mony re gard ing a per pe tra tor, phe no type pre dic tion
achieved through analysing bi o log i cal ma te rial left by
a per pe tra tor at the crime scene may nar row the par tic -
u lar sus pect group, thus fa cil i tat ing the task of in ves ti -
ga tive of fi cers. Pre dic tion of pig men ta tion phe no type
might also be help ful in fo ren sic an thro pol ogy. For
many years now, ge netic anal y sis of ev ery sam ple sub -
jected to stan dard iden ti fi ca tion tests in a fo ren sic lab -
o ra tory has been as so ci ated with de ter min ing the
gen der of the in di vid ual from which the said ma te rial
orig i nated. The re sults of this sim ple test re duce the
pop u la tion of in di vid u als of in ter est to pros e cu tion or -
gans in par tic u lar cases by 50%. De ter min ing fur ther
de tails of the per pe tra tor’s phe no type would un doubt -
edly be very ad van ta geous. How ever, the im por tance
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of re li abil ity of in for ma tion con veyed to in ves ti ga tive
in sti tu tions should be em pha sized, since mis lead ing
pros e cu tion or gans may ad di tion ally hin der the in ves -
ti ga tion. Any practical application of knowledge
allowing prediction of phenotype features has, there-
fore, to be preceded by detailed association, functional 
and validative studies [84]. 

2. De ter mi na tion of hu man pig men ta tion traits 

2.1. Phys i cal de ter mi na tion of pig men ta tion traits

Hu man pig men ta tion is above all de ter mined by
the amount, type and dis tri bu tion of the pig ment mel a -
nin. The pig ment is a biopolymer pro duced in a com -
plex bio chem i cal pro cess called “melanogenesis”.
Mel a nin is pro duced in the melanocytes – spe cial cells
that in hu mans de velop from the neu ral crest in the sec -
ond month of ges ta tion and mi grate (as im ma ture
melanoblasts) to the skin and the an te rior uveal tract,
or to the iris. In the skin, the melanocytes are sit u ated
in the basal epi der mal layer, i.e. im me di ately above
the dermis. In to tal, the melanocytes ac count only for
ap prox i mately 5% of epi der mal cells; the main com -
po nents of the epi der mis are the keratinocytes. Some
melanocytes mi grate fur ther to the de vel op ing hair fol -
li cles, from which hair shafts grow. Ac tive melano -
cytes are lo cated in the hair bulb slightly above the hair 
pa pilla and im me di ately be low the pop u la tion of kera -
ti nocytes, which will later form the cor tex. The me -
lanocytes mi grate to the hair fol li cles in a pre deter-
 mined man ner, thanks to the ac tiv ity of the c-kit re cep -
tor with its KITLG ligand, also known as the stem cell
fac tor (SCF), which is pro duced by the hair bulb cells
[81, 86]. The melanocytes from the hair fol li cles dif fer
from skin melanocytes – the for mer are larger, have
more nu mer ous den dritic pro cesses and pro duce larger 
melanosomes [86]. It should be men tioned here that
the epi der mal melanocytes and hair fol li cle me lanocy -
tes op er ate in de pend ently. As early as in 1908, Holmes
and Loomis noted that in her i tance of eye and hair col -
our is to some de gree in de pend ent [47]. It is easy to ob -
serve that in pop u la tions of Eu ro pean an ces try, there
are in di vid u als with black hair and fair skin and also,
con versely, fair-haired and dark-skinned peo ple. Stud -
ies car ried out by Branicki et al. (2008) showed that
16% of in di vid u als from the in ves ti gated Pol ish pop u -
la tion had black hair and dark skin type [12]. Rob ins
(2005) pre sented an ex treme ex am ple of Ab orig i nes,
among whom there were chil dren with com pletely fair
hair that turned dark only dur ing pu berty. At the same
time, their skin re mained dark all their life [81]. 

The pro cess of melanogenesis oc curs in spe cial
melanocyte cy to plas mic struc tures called melanoso-
mes. Eumelanosomes pro duce the black-brown mel a -
nin vari ant called eumelanin, while feomelanosomes
synthesise the red-yel low type called feomelanin. Ma -
ture melanosomes are sub se quently re leased to the
keratinocytes. The skin has so-called epi der mal mel a -
nin units, com posed of a sin gle melanocyte and sev eral 
dozen keratinocytes, to which mel a nin gran ules are
trans ferred. Syn the sis of hair pig ment oc curs in the
hair fol li cle [86], in the so-called hair fol li cle pig ment
unit, com posed of the melanocytes, keratinocytes and
hair pa pilla fibroblasts. Sim i larly to the case of skin,
eumelanin and feomelanin pro duced in the me lano-
cytes are trans ported to the keratinocytes, which form
the cor tex and me dulla of the hair. A ma jor part of the
pig ment is trans ported to the hair cor tex, a slightly
smaller amount to the hair me dulla, and a scant amount 
only to the sheath of the hair shaft. The pro cess of pig -
ment syn the sis oc curs solely dur ing the anagen phase,
i.e. in the phase of hair growth. The num ber of me lano- 
cytes in the skin and hair fol li cles de creases with age,
which, in the case of hair, is as so ci ated with turn ing
grey. In ter est ingly, the de creas ing num ber of me lano-
cytes does not re sult in the skin be com ing fairer; on the 
con trary, with age, the re verse ten dency is ob served
[81]. In the case of in di vid u als of Eu ro pean and Asian
an ces try, the melanosomes in the keratinocytes oc cur
mainly in com plexes, while in in di vid u als of Af ri can
de scent, they are sin gle and scat tered. Thus, it seems
that the genes re spon si ble for melanosome formation
may play a significant role in relation to differences in
human pigmentation phenotype. 

Eye col our is de ter mined by the dis tri bu tion and
con tents of the melanocytes sit u ated in the uveal tract,
and more spe cif i cally, in its an te rior part called the iris
[93]. The in ner most layer of the iris or the iris pig ment
ep i the lium is com posed of tightly packed pig ment-
con tain ing cells, but the dis tri bu tion of pig ment in this
layer is iden ti cal in in di vid u als hav ing dif fer ent eye
col our. The outer layer of the iris, or the an te rior iridial
stroma, con sists of the con nec tive tis sue, fibroblasts
and melanocytes, which con tain mel a nin stored in the
melanosomes. It is be lieved that it is pre cisely this
layer that plays a de ci sive role in de ter min ing eye col -
our [50]. No dif fer ences in the num ber of me lano-
cytes them selves have been ob served for par tic u lar eye 
colours. How ever, dif fer ences have been dem on stra -
ted to be as so ci ated with the num ber of melanosomes
and the amount and type of the pig ment it self, i.e. with
melanocyte ac tiv ity. Wakamatsu et al. (2008) dem on -
strated that in the case of light eye col our, the amount
of eumelanin was lower as com pared to eyes of
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a darker col our. The re verse, al though not sta tis ti cally
sig nif i cant ef fect, was ob tained for feomelanin [106].
Al bino in di vid u als have no pig ment at all, and their
eyes may appear pink as an effect of blood vessels
reflecting the light. 

2.2. Ba sic genes in volved in the pro cess 
of melanogenesis 

Pig ment syn the sis is a com plex bio chem i cal pro -
cess, in which nu mer ous en zy matic, struc tural, reg u la -
tory, trans port and re cep tor pro teins, as well as their
lig ands are in volved. As has been men tioned pre vi -
ously melanogenesis oc curs in two types of lysosome-
like melanocyte struc tures called eumelanosomes and
feomelanosomes. Ma ture eumelanosomes dif fer from
feomelanosomes in their el lip soid shape (the feome-
la no somes are spher i cal in shape) and lamellar struc -
ture [53]. Mel a nin, a po tent elec tron ac cep tor, is known
to be ca pa ble of neu tral is ing free rad i cals and thus pro -
tects the cells against DNA dam age [81]. Gen er ally,
there is no doubt that eumelanin ex hib its photopro tec -
tive prop er ties. How ever, it tran spires from some in -
ves ti ga tions that feomelanin may have a con trary
ef fect and sen si tize the tis sues to the ac tiv ity of ul -
tra-vi o let light and emerg ing free rad i cals, al though
the ef fect may also be in di rectly evoked by a de creased 
cysteine level in as so ci a tion with feomelanin syn the sis 
it self [1, 87, 101]. The first stage of the syn the sis of
both mel a nin forms is catalysed by tyrosinase (TYR),
which is, there fore, a key en zyme in the pro cess of me -
lanogenesis. This stage con sists in dou ble ox i da tion of
ty ro sine, with the re sul tant for ma tion of dopaquino ne.
The sub se quent stages are dif fer ent for the eumelanin
and feomelanin syn the sis paths. To be syn the sized, the 
lat ter re quires the pres ence of yet an other amino acid –
cysteine (Fig ure 1). A sig nif i cant role in the pro cess of
melanogenesis is played by the prod uct of the MC1R
gene – a seven-pass transmembrane G-pro tein-cou -
pled re cep tor. Fol low ing the re cep tor ac ti va tion by the
melanotropic hor mone a-MSH, the con cen tra tion of
c-AMP in creases and pos i tive reg u la tion of eumelanin
syn the sis is achieved. In mice, the Mc1r re cep tor an -
tag o nist is the Asip gene prod uct, which pos i tively reg -
u lates feomelanin syn the sis. Some re ports sug gest a
sim i lar role for the ASIP gene in hu mans [5, 56]. To
date, the func tion of sev eral other genes as so ci ated
with melanogenesis and pig ment dis tri bu tion has been
ex plained. The SLC45A2 gene is most likely re spon si -
ble for trans port and intracel lu lar tyrosinase pro cess -
ing [21]. The prod uct of the OCA2 gene is an in te gral
melanosome mem brane  protein that is re spon si ble for
an ion trans port, and hence for intra-melanosome pH

reg u la tion [74]. The SLC24A5, SLC24A4 and TPCN2
genes are mem bers of the cal cium ion trans porter
group; the con cen tra tion of cal cium is of con sid er able
im por tance for the pro cess of melanogenesis and me -
la nosome de vel op ment [61, 96]. KITLG, en cod ing the
ligand for KIT re cep tor ty ro sine kinase, is im por tant
from the view point of melanocyte mi gra tion and de -
vel op ment [109]. The MYO5A gene is in volved in the
pro cess of me lanosome trans port. The TYRP1 and
DCT genes (the lat ter is also known as TYRP2) are in -
volved in the eumelanin syn the sis path way. The type
(eumelanin, feomelanin), amount and dis tri bu tion of
mel a nin are de ci sive fac tors in the col our of skin, eyes
and hair, and thus mu ta tions in volv ing the above-men -
tioned genes may sig nif i cantly af fect pig men ta tion. 

3. Ge netic map ping 

Ge netic map ping is car ried out based on two es sen -
tial meth ods, i.e. link age anal y sis and as so ci a tion
study [104]. The for mer has been in use for many years 
and yields good re sults, es pe cially when search ing for
genes re spon si ble for de ter min ing high-pen e tra tion
traits (a high per cent age of in di vid u als pos sess ing
a spe cific vari ant, who dem on strate a given trait) and
in re ces sive in her i tance pat terns. The lat ter method has 
gained much im por tance in re cent years, be com ing
par tic u larly use ful in an a lyz ing com plex traits. Both
the meth ods rely on tak ing ad van tage of a ge netic phe -
nom e non called link age dis equi lib rium, man i fested as
the pres ence of haplotypes and thus a shared in her i -
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tance of chro mo some seg ments. To per form both types 
of anal y ses, it is nec es sary to em ploy ge netic mark ers
char ac ter ised by a de fined lo ca tion in the hu man ge -
nome. Link age anal y sis is most com monly car ried out
based on microsatellite se quences that are char ac ter -
ized by their high poly mor phism, while as so ci a tion
stud ies are based on SNP-type polymorphisms. 

In the case of link age anal y sis, ex per i men tal sam -
ples orig i nate from fam ily mem bers of whom more
than one in di vid ual dem on strates the an a lyzed phe no -
type ef fect (it may be a dis ease en tity or a phys i o log i -
cal fea ture). In the case of traits show ing a sim ple
mode of Men de lian in her i tance, the stan dard method
of link age anal y sis known as the para met ric method
may be em ployed. Its use is as so ci ated with de fin ing
a ge netic model, in which the mode of in her i tance
(among other as pects) must nec es sar ily be taken into
con sid er ation. De fin ing a ge netic model is, how ever,
dif fi cult or en tirely im pos si ble in the case of polygenic 
traits. In this case, an other, so-called non-para met ric
vari ant of link age anal y sis is em ployed [23, 83]. In
prac tice, a com monly used so lu tion is geno typ ing of
sib lings that dem on strate the in ves ti gated phe no type.
The ob jec tive of the in ves ti ga tions is to find a ge netic
marker that would seg re gate dif fer ent mem bers of the
same fam ily in the same way as the an a lyzed pheno-
typic trait. Iden ti fi ca tion of such a marker sub se -
quently al lows us to as sume that some where in its vi -
cin ity there is a func tion ally im por tant poly mor phic
po si tion. The res o lu tion of the method is not high,
which ne ces si tates fur ther de tailed stud ies to en able
find ing of the lo cus that is re spon si ble for de ter mi na -
tion of a given trait. It was link age anal y sis that al -
lowed sci en tists to de ter mine that the loci as so ci ated
with eye col our in her i tance are lo cated in a par tic u lar
re gion of chro mo some 15 [27]. 

The gen eral prin ci ple un der ly ing as so ci a tion stud -
ies is also sim ple; the anal y sis is car ried out for two
groups of un re lated in di vid u als, the first of which
dem on strates a phe no type ef fect, while the other con -
sti tutes the con trols, be ing with out the ef fect. Dem on -
strat ing that one al lele is sig nif i cantly more fre quent in 
the group of in di vid u als with the in ves ti gated phe no -
type ef fect as com pared to the con trols al lows us to
adopt the hy poth e sis that in the re gion in which the
marker is sit u ated, there may be a lo cus re spon si ble for 
de ter min ing the an a lyzed trait. The sta tis ti cal sig nif i -
cance of the dif fer ences in fre quency val ues may be
dem on strated, for ex am ple, by means of a sim ple c2

test or re gres sion meth ods. The use of the lat ter al lows
test ing of multi-vari able mod els. Sta tis ti cal meth ods
that are em ployed in as so ci a tion stud ies were clearly
pre sented by Bald ing (2006) [3]. In spite of the fact

that the res o lu tion of as so ci a tion stud ies is higher as
com pared to link age anal y sis, in the past, the use of the 
as so ci a tion study method had to be lim ited to se lected
chro mo some re gions (as so ci a tion stud ies of so-called
can di date genes) due to tech ni cal rea sons [46]. Such
stud ies could then con sti tute an other step on the path
to iden ti fy ing a gene, or even a par tic u lar poly mor -
phism re spon si ble for de ter mi na tion of the in ves ti -
gated trait. As so ci a tion stud ies which fo cused on
a re gion in di cated by pre vi ously per formed link age
ana l y sis al lowed pre cise iden ti fi ca tion of two eye col -
our  inher itance-associated polymorphisms in the
OCA2 gene sit u ated on chro mo some 15 [76]. At pres -
ent, when hun dreds of thou sands of mark ers may be si -
mul ta neously ana lysed, there are no im ped i ments to
em ploy ing the as so ci a tion study method as a screen ing 
test (in place of or in com bi na tion with link age anal y -
sis) [e.g. 57]. In ves ti ga tions of this type are called Ge -
nome-Wide As so ci a tion Stud ies (GWAS). They con sist
in an a lyz ing ap prox i mately 300,000 (at pres ent even
more than 900,000; www.affymetrix.com) SNP-type
po si tions that are reg u larly dis trib uted within the en -
tire ge nome and al low de tec tion of re gions that dem -
on strate as so ci a tions with the in ves ti gated phe no type
trait. In ves ti ga tions are car ried out us ing the DNA
microarray tech nol ogy (www.illumina.com; www.affy-
metrix.com). As so ci a tion stud ies also pro vide an ef fec -
tive method of ge netic map ping in the case of low pen e -
tra tion al leles as so ci ated with polygenic traits [e.g. 42,
96, 108]. 

4. Genes as so ci ated with hu man pig men ta tion 

4.1. Iden ti fi ca tion of genes as so ci ated with hu man 
pig men ta tion 

The ma jor ity of hu man phenotypic traits are poly -
genic in char ac ter. De cod ing of the hu man DNA se -
quence [62] has led to a rapid in crease in the num ber of 
data on vari a tions char ac ter is tic for pop u la tions with
dif fer ent biogeographical an ces try. This has fa cil i tated 
var i ous types of in ves ti ga tions, among them stud ies on 
se lec tive pres sure on var i ous ar eas of hu man ge nome
and as so ci a tion be tween par tic u lar ge netic vari ants
and var i ous types of com plex traits. It has be come pos -
si ble to more ef fec tively de tect DNA re gions as so ci -
ated with a phenotypic ef fect and de ter mine the so-
called can di date genes that play a po ten tial role in trait
de ter mi na tion. Of the two ba sic meth ods of ge netic
map ping, the method of as so ci a tion stud ies is more
use ful in re la tion to traits with multi-gene in her i tance
pat terns (show ing a mod er ate or small phenotypic ef -
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fect). The method of as so ci a tion stud ies in volv ing the
en tire ge nome GWAS is par tic u larly suc cess ful (in the
con text of pig men ta tion traits as well). As has pre vi -
ously been men tioned, pig ment syn the sis and dis tri bu -
tion is a com plex bio chem i cal and cel lu lar pro cess.
The nat u ral vari abil ity of pig men ta tion traits is as sumed
to be pos si bly con trolled by as many as 127 genes [9].
To date, only sev eral of these genes have been ex ten -
sively un der stood. Iden ti fi ca tion of some genes in -
volved in the pig men ta tion pro cess has been fa cil i tated 
by the as so ci a tion of these genes with in her i tance of
ex treme pig men ta tion phe no types, e.g. oculocuta -
neous al bi nism. The in her i tance pat tern is Men de lian
in char ac ter and hence it is rel a tively easy to in ves ti -
gate. Lack of func tion al ity in a sin gle gene causes in -
ter rup tion of a sig nif i cant met a bolic path way, which
hin ders or mark edly lim its pig ment syn the sis. To date,
four genes re spon si ble for var i ous forms of oculo -
cutaneous al bi nism in man have been de scribed [39].
The tyrosinase gene (TYR; MIM: 606933) is re spon si -
ble for two dif fer ent forms of al bi nism, in clud ing the
most se vere form, i.e. OCA1A (oculocutaneous al bi -
nism type 1A). An other form, OCA1B, is slightly
milder, and in time, some amount of pig ment may ap -
pear in the af fected in di vid u als. A less se vere clin i cal
form is also as so ci ated with mu ta tions caus ing al bi -

nism type OCA2 (the OCA2 gene; MIM: 611409) and
OCA4 (the SLC45A2 gene; MIM: 606202). Al bi nism
type OCA3 is caused by mu ta tions of the tyrosinase re -
lated pro tein 1 gene (the TYRP1gene; MIM: 115501)
and man i fests in red hair and red dish skin hue in Af ri -
cans [39]. Since the prod ucts of these genes ful fil such
key func tions in the pro cess of mel a nin syn the sis, it
seems that it is log i cal to ac knowl edge them as can di -
date genes in stud ies on nat u ral pig men ta tion vari a tion 
in man. 

4.2. Genes cor re lated with phys i o log i cal
vari a tions of pig men ta tion traits 

Ta ble I pres ents the genes for which as so ci a tions
have been de ter mined with the hu man pig men ta tion
phe no type. The first and to date the best un der stood
gene of fun da men tal im por tance for nat u ral vari abil ity
of hu man pig men ta tion is the MC1R gene (MIM:
155555). MC1R is com posed of a sin gle 951 bp long
exon that en codes a pro tein for the type 1 melanocortin 
re cep tor. In 1995, Valverde et al. ana lysed the vari a -
tions of the MC1R gene se quence and ob served that
mu tated al leles were pre dom i nantly seen in red-haired
and fair-skinned in di vid u als [101]. Sim i lar in ves ti ga -
tions were sub se quently car ried out for nu mer ous pop -
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TA BLE I. GENES ASSOCIATED WITH HUMAN PIGMENTATION 

Gene Lo cat ion Func tion Po stul ated as soc iati on with
na tur al pig ment ati on 

POMC 2p23.3 MC1R re cept or agon ist Hair, skin colour

SLC45A2 (MATP) 5p13.3 Ty ros ina se trans port er Eye, hair, skin colour

IRF4 6p25-p23 Trans cript ion fac tor Hair, skin and eye colour

TYRP1 9p23 Me lan oge nic en zyme Eye colour 

TPCN2 11q13.2 Cal cium ion trans port er Hair colour 

TYR 11q14-q21 Me lan oge nic en zyme Eye colour 

KITLG 12q22 Li gand for ty ros ine ki nase re cept or Kit Hair colour 

DCT (TYRP2) 13q31-q32 Me lan oge nic en zyme Eye colour 

SLC24A4 14q32 Cal cium ion trans port er Hair, eye colour 

OCA2 15q11.2-q12 Anion trans port er Eye colour 
Hair colour 

HERC2 15q13.1 Unk nown Eye, hair, skin colour 

MYO5A 15q21 Cy top lasm ic trans port er Eye colour 

SLC24A5 15q21.1 Cal cium ion trans port er Skin colour 

MC1R 16q24.3 G-Pro tein co upled re cept or Hair colour 
Skin colour

ASIP 20q11.2 MC1R re cept or antagon ist Hair colour, eye colour



u la tions world wide and the above con clu sions were
con firmed [11, 13, 43, 54, 73, 75]. The MC1R gene is
the chief gene re spon si ble for de ter min ing the phe no -
type man i fest ing as red hair and fair skin, which has
been termed RHC (red hair col our). More than 60 poly -
morphic loci, ei ther nonsynonymous or non sense, have
been de scribed within the MC1R gene [34]. Among
these polymorphisms, two groups of mu ta tions have
been dis tin guished that are sig nif i cant from the view -
point of phe no type pre dic tion, namely the R group,
play ing a sig nif i cant role in RHC phe no type de ter mi -
na tion, and the r group, char ac ter ised by a lower de -
gree of cor re la tion with the phe no type [55, 91]. The
orig i nal list of vari ants marked as R was lim ited to four 
SNP-type po si tions, i.e. rs1805006 (D84E), rs1805007
(R151C), rs1805008 (R160W) and rs1805009
(D294H). The list has been ex tended to in clude the fol -
low ing vari ants: rs11547464 (R142H), rs1110400
(I155T) and all non sense mu ta tions, e.g. 86insA.
A ma jor place in the r group is oc cu pied by rs1805005
(V60L), rs2228479 (V92M) and rs885479 (R163Q).
Func tional stud ies car ried out for the most sig nif i cant
RHC phe no type-as so ci ated polymorphisms have con -
firmed the fact that mu ta tions of R142H, R151C,
R160W and D294H sig nif i cantly di min ish the re cep -
tor func tion [8, 44]. The mech a nism un der ly ing the ac -
tiv ity of these mu ta tions has not been fully elu ci dated
and it seems that it may be dif fer ent in the case of dif -
fer ent polymorphisms. In deed, a sig nif i cantly de creased
ex pres sion of cell sur face re cep tor has been ob served
in the case of the V60L, D84E, R151C, I155T, R160W 
and R163Q al leles, while no such ef fect has been
noted in the R142H and D294H al leles. In the case of
the for mer group of mu ta tions, de creased cAMP syn -
the sis ef fec tive ness has been dem on strated to be pro -
por tional to a lower ex pres sion in the cel lu lar mem -
brane. In the two re main ing mu ta tions, the ef fect may
be trig gered by de creased bind ing of G pro tein or
a lower af fin ity to the re cep tor ag o nist, i.e. a-MSH
hor mone [7, 8]. The RHC phe no type has been con -
firmed to largely fol low a re ces sive pat tern of in her i -
tance, but at the same time, the ef fect of the MC1R
gene mu ta tion is quan ti ta tive, and thus in di vid u als al -
ready hav ing one mu tated al lele usu ally have fairer
skin, and its ef fect may also man i fest it self, for ex am -
ple, as par tially red fa cial hair in males or as freck les
[31, 91]. A very few R/0 het ero zy gotes (with one
non-mu tated al lele) may also be char ac ter ized by the
RHC phe no type. The as so ci a tion of the MC1R gene
mu ta tion with freck les has been con firmed not only for 
the Eu ro pean [5], but also the Asian pop u la tion [69].
The prac ti cal us abil ity of MC1R gene poly mor phism
anal y sis has been con firmed in fo ren sic re ports [16, 38].

Homo zy gotes hav ing two mu tated R al leles and com -
pound R/R het erozy gotes in the ma jor ity of cases have
the RHC phe no type. In view of its rel a tively high fre -
quency in the pop u la tion, from the view point of RHC
phe no type in her i tance, the high est im por tance is as -
cribed to the R151C and R160W loci. These two poly -
mor phic po si tions and other polymorphisms clas si fied
as R have high pre dic tive value, es pe cially in pop u la -
tions in hab it ing north ern re gions of Eu rope. In the Pol -
ish pop u la tion, ap prox i mately 97% of in di vid u als with 
the 151C/151C, 160W/160W and 151C/160W ge no -
types were found to be red-haired [13]. In the United
King dom (and es pe cially in Ire land), where the per -
cent age of in di vid u als hav ing the RHC phe no type is
con sid er able, anal y sis of gene vari a tions has been em -
ployed in some fo ren sic cases, thus ob tain ing im por -
tant data of an op er a tive char ac ter, which has al lowed
in ves ti ga tions to be guided in an ap pro pri ate di rec tion
[99]. Pastorino et al. (2004) in ves ti gated the Ital ian
pop u la tion, de tect ing cases where in di vid u als with two
mu tated R al leles did not dem on strate the char ac ter is -
tic RHC phe no type. A con clu sion arises that in pop u -
la tions with darker pig men ta tion, the ef fect of the
MC1R gene may be masked by other genes [73]. The
ef fect of the MC1R gene mu ta tion on eye col our has
not been un equiv o cally con firmed. The ma jor ity of in -
ves ti ga tions in di cate, how ever, that mu ta tions in volv -
ing the gene do not af fect iris col our in hu mans [13, 31, 
32]. The MC1R gene def i nitely ex erts a pleiotropic ef -
fect. The role of MC1R has been dem on strated in in -
her i tance of pre dis po si tions to skin car ci noma devel-
opment, in clud ing ma lig nant mel a noma [e.g. 17, 100]. 
At pres ent, the pre vail ing opin ion is that the role is in -
de pend ent of the ef fect on the pig men ta tion phe no type 
it self [55]. Mu ta tions of the MC1R gene have also
been shown to be as so ci ated with pain sen sa tion in fe -
males [67]. An in ter est ing aside is that MC1R poly -
mor phism has also been in ves ti gated in fos sil ised
Neanderthal re mains. The stud ies have dem on strated
a poly mor phism that is ab sent in mod ern hu mans and
which should be clas si fied as a mu ta tion re spon si ble
for RHC phe no type de ter mi na tion. The re sults in di -
cate that the Neanderthals, sim i larly to rep re sen ta tives
of Homo sa pi ens, might have been char ac ter ised by
vari abil ity of the pig men ta tion phe no type, which
would be an ex am ple of a par al lel evo lu tion of these
two forms of hu mans [60]. 

Krude et al. (1998) de scribed a mu ta tion in POMC
exon 3 (MIM: 176830), lead ing to its pre ma ture ter mi -
na tion and in con se quence lack of ex pres sion prod -
ucts: adrenocorticotropic hor mone ACTH, me lano-
cyte-stim u lat ing hor mone a-MSH and b-en dor phin.
In ad di tion to var i ous ab nor mal i ties, these pa tients
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were also characterised by the RHC phe no type, which
con firmed the key role in the pro cess of eumelanin
syn the sis ful filled by MC1R re cep tor ac ti va tion by
a-MSH, act ing as its ag o nist [59]. Höiom et al. (2008)
re cently de scribed new mu ta tions in the POMC gene
in in di vid u als with the RHC phe no type, who did not
have mu ta tions in volv ing the MC1R gene; it is likely
that the for mer gene is a more sig nif i cant de ter mi nant
of red hair col our than was orig i nally thought. How -
ever, the is sue re quires fur ther in ves ti ga tion [48]. An -
other gene that may be re spon si ble for de ter mi na tion
of the RHC phe no type is the ASIP gene (MIM:
600201). In ves ti ga tions car ried out in a mouse model
have dem on strated that the prod uct of the Asip gene is
a nat u ral Mc1r re cep tor an tag o nist [65]. The hu man
ASIP gene con sists of three trans lat able exons, which
en code a 132 amino ac ids long pro tein. Kanetsky et al.
(2002) in ves ti gated the ASIP gene vari a tions and dem -
on strated an as so ci a tion be tween the rs6058017
(A8818G) lo cus in the 3’ un trans lated re gion (3’UTR)
and hu man pig men ta tion phe no type [56]. In the pop u -
la tion in ves ti gated by the above au thors, the G al lele
was cor re lated with a darker col our of the hair and
eyes. The re search ers pro posed a mech a nism of the
role of the 3’UTR re gion in mRNA stabilisation; ac -
cord ing to their the ory, the G al lele was sup posed to
cause tran script destabilisation, which would de crease
the ASIP an tag o nist con cen tra tion and in con se quence 
pos i tively reg u late eumelanin syn the sis. A de creased
G allelic mRNA level was con firmed ex per i men tally
by Voisey et al. (2006). The re search ers also dem on -
strated sta tis ti cally sig nif i cant dif fer ences in the A and
G al lele fre quency in Eu ro pean pop u la tions and in
Aboriginals, as well as con firmed the as so ci a tion be -
tween the G al lele and darker hair col our in in di vid u als 
of Eu ro pean an ces try [105]. Dif fer ences in al lele fre -
quency be tween in di vid u als of Eu ro pean, Asian and
Af ri can an ces try were pre vi ously dem on strated by
Zeigler-John son et al. (2004) [113], and con firmed by
other au thors [10]. How ever, the as so ci a tion of the
8818G al lele and dark pig men ta tion has not been con -
firmed in all pop u la tions [17, 32, 63]. The re sults of
more ex ten sive stud ies car ried out by Norton et al.
(2007) in di cate that the dif fer ences in the A8818G
poly mor phism fre quency con sti tute a re flec tion of
a di vi sion of pop u la tions into Af ri can and non-Af ri can 
rather than into pop u la tions hav ing fairer and darker
pig men ta tion [72]. Other in di rect ev i dence con firm ing 
the as so ci a tion of the ASIP gene and the RHC phe no -
type was pre sented by Sulem et al. (2008). They dem -
on strated a haplotype as so ci a tion (rs1015362 and
rs4911414) in the re gion where the ASIP gene is lo -
cated with red hair, freck les and sus cep ti bil ity to sun -

burn [95]. The same group of in ves ti ga tors also ob -
served an as so ci a tion be tween these po si tions and sus -
cep ti bil ity to skin car ci no mas [40]. 

The OCA2 gene, in ad di tion to its pre vi ously men -
tioned role in in her i tance of oculocutaneous al bi nism,
is one of the es sen tial genes that de ter mine the vari a -
tions of iris col our in hu mans. In the early 20th cen tury,
when the im por tance of Gregor Men del’s works on in -
her i tance was re cog nised [66], at tempts were made at
ex plain ing vari a tions of eye col our by Men de lian ge -
net ics [22, 49]. To day, we are well aware of the fact
that eye col our is a polygenic trait. The link age anal y -
sis per formed by Eiberg et al. (1996) showed that at
least three loci [27] are re spon si ble for de ter mi na tion
of phys i o log i cal vari a tions in eye col our – a lo cus lo -
cated on chro mo some 19, which has been termed
EYCL1 (GEY) and two loci on chro mo some 15, i.e.
EYCL2 (BEY1) and EYCL3 (BEY2). Eiberg et al.
(1996) also sug gested that the EYCL3 lo cus may cor -
re spond to the OCA2 gene, which at the time was
known as the P gene. The OCA2 gene con sists of
twenty-four exons, which en code an 838 amino acid
long pro tein that is an in te gral melanosomal mem -
brane pro tein. The role of the OCA2 gene in eye col our 
in her i tance was con firmed by Rebbeck et al. (2002).
Their as so ci a tion stud ies dem on strated that two
nonsynonymous po si tions, rs1800401 and rs1800407,
within the gene may in de pend ently af fect iris col our in 
hu mans [76]. Frudakis et al. (2003) se lected the can di -
date genes and ana lysed 754 SNP polymorphisms,
both within the known pig men ta tion genes and in
other genomic re gions, in clud ing the genes re spon si -
ble for xenobiotic me tab o lism. These in ves ti ga tions
con firmed that a sig nif i cant role in eye col our de ter mi -
na tion is ful filled by the re gion of chro mo some 15, in
which the OCA2 gene is lo cated [32]. Ge netic map -
ping by the method of link age anal y sis per formed by
Zhu et al. (2004) also in di cated the very same re gion of 
the hu man ge nome. Based on the re sults of these stud -
ies, it was sug gested that a sin gle gene, i.e. OCA2, is re -
spon si ble for ap prox i mately 70% of eye col our vari -
ation in hu mans [114]. Fur ther in ves ti ga tions of the
OCA2 gene showed that a sig nif i cant role in pig men ta -
tion is played by three nu cle o tide po si tions sit u ated in
intron 1 [25], which in di cated a sig nif i cant role of
OCA2 gene ex pres sion reg u la tion in de ter min ing the
trait. Branicki et al. (2008) ana lysed a dozen-or-so
SNP po si tions in the OCA2 gene and us ing the method
of tree scan ning [98], which al lows the ge netic re la -
tion ship be tween haplotypes to be de ter mined, dem on -
strated that a sin gle po si tion, i.e. a nonsynonymous
change rs1800407 (R419Q) is of sig nif i cance in eye
col our de ter mi na tion. The in ves ti ga tions also con firmed
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ear lier re sults that sug gested an as so ci a tion of the mu -
ta tion with green eye col our. At the same time, it was
dem on strated that the poly mor phism is re spon si ble
only for 4% of vari a tion of iris col our char ac ter is tic for 
the stud ied pop u la tion [14]. Since the stud ies took into
ac count all the nonsynonymous changes in the OCA2
gene char ac ter ized by a sig nif i cant fre quency level,
the re sult con firmed in an in di rect way the sug ges tion
for mu lated by Duffy et al. (2007) con cern ing the role
of gene ex pres sion reg u la tion in de ter mi na tion of iris
col our vari a tions. When ana lys ing their re sult of
GWAS, Sulem et al. (2007) for mu lated a hy poth e sis
stat ing that in this genomic re gion, the key role in de -
ter mi na tion of the pig men ta tion phe no type might be
ful filled by the ef fect of in ter ac tion be tween two
neigh bouring genes, HERC2 (MIM: 605837) and
OCA2 [96]. The HERC2 gene was pre vi ously pu ta -
tively as so ci ated with Angelman syn drome and
Prader-Willi syn drome, in which af fected pa tients of -
ten dem on strate hypopigmentation [71]; in ad di tion,
in ter ac tion of HERC2 with the OCA2 gene was pos tu -
lated in re la tion to stud ies car ried out in mice [107]. 

HERC2 is a large gene con sist ing of ninety three
exons; it has a highly con ser va tive struc ture and en -
codes a 4834 amino ac ids long pro tein [52]. Apart
from the above data, un for tu nately, not much is known 
about the func tion of the HERC2 gene. In 2008, two
in de pend ent groups of in ves ti ga tors al most si mul ta -
neously dem on strated that the HERC2 gene may ex er -
cise a reg u la tory func tion for the OCA2 gene [57, 92].
In ad di tion, it ap pears that Sturm et al. (2008) found
a poly mor phism that may have a func tional ef fect. The 
poly mor phic po si tion rs12913832 is lo cated in the
con ser va tive intron 86 of the HERC2 gene, in which
tran scrip tion fac tor bind ing sites are also sit u ated [92]. 
Eiberg et al. (2008) pre sented the re sults of their func -
tional ex per i men tal stud ies, which in di cate that a se -
quence around po si tion rs12913832 may play the role
of a si lencer. A mo bil ity shift as say showed that two
al leles in this po si tion ex hibit dif fer ent af fin i ties to
pro tein fac tors, and may thus dif fer in their strength of
bind ing with tran scrip tion fac tors [28]. Branicki et al.
(2009) analysed five pos tu lated key po si tions for blue
or brown eye col our in her i tance in the OCA2 and
HERC2 genes and us ing the mul ti ple lo gis tic re gres -
sion method and haplotype anal y sis dem on strated that
SNP rs12913832 was of the high est sig nif i cance. The
stud ies showed that the ef fect of this po si tion is not
lim ited to eye col our alone, but that the po si tion also
af fects the re main ing pig men ta tion traits. The in ves ti -
ga tions also con firmed the ob ser va tions made by,
among oth ers, Holmes and Loomis in 1908 [47] on the
re ces sive char ac ter of the al leles re spon si ble for de ter -

mi na tion of lighter pig men ta tion traits [15]. These and
other stud ies also showed that the rs1800407 po si tion
in the OCA2 gene re mains in de pend ently as so ci ated
with eye col our in her i tance, play ing a modulatory role
for the rs12913832 po si tion in the HERC2 gene [15,
92]. Anal y sis of the rs12913832 poly mor phism al lows 
pre dic tion of iris col our on a very gen eral level only:
blue as op posed to brown. Fur ther stud ies are nec es -
sary to in crease the re li abil ity and pre ci sion of a fu ture
test for eye col our pre dic tion; it seems, how ever, that
this is yet an other trait that may soon be sub ject to a re -
li able pre dic tion anal y sis. 

The SLC45A2 gene, also known as mem brane as -
so ci ated trans porter pro tein (MATP), is among genes
characterised by a well-doc u mented role in de ter mi na -
tion of nat u ral vari abil ity of hu man pig men ta tion phe -
no type. The gene con sists of seven exons and en codes
a 530 amino ac ids long pro tein. As has been men -
tioned pre vi ously, some mu ta tions in the SLC45A2
gene are re spon si ble for oculocutaneous al bi nism
type 4, which – in ter est ingly – is the most com mon
form of al bi nism in the Jap a nese pop u la tion [51]. It has 
been noted that poly mor phism rs16891982 (L374F)
may be use ful in analysing biogeographical an ces try
[111, 112]. It has also been dem on strated that the
SLC45A2 lo cus was un der pos i tive se lec tion [e.g. 64,
88]. Graf et al. (2005) de scribed an as so ci a tion be -
tween two nonsynonymous polymorphisms in exons 3
and 5 and nat u ral vari a tion of skin, hair and eye col our
in in di vid u als of Eu ro pean an ces try. It has been ob -
served, how ever, that the rs26722 (E272K) and
rs16891982 (L374F) po si tions are in ge netic link age,
which has given way to doubts as to their in de pend ent
ef fect on pig men ta tion traits [37]. Han et al. (2008)
have claimed that the rs16891982 po si tion is as so ci -
ated with skin and hair col our, as well as with sus cep ti -
bil ity to sun burn [42]. Also Fernandez et al. (2008)
ob served that the L374 al lele is sta tis ti cally more com -
mon in in di vid u als with darker pig men ta tion and,
more over, pro tects against skin car ci no mas [29].
Branicki et al. (2008) noted a cor re la tion of the an ces -
tral L374 al lele solely with darker hair col our, but did
not ob serve any as so ci a tions with skin and eye col our.
Such a re sult may be a con se quence of the small size of 
the ex am ined pop u la tion sam ple com bined with a low
fre quency of this al lele in the stud ied pop u la tion. Lack
of rep li ca tion of as so ci a tion stud ies is a rel a tively
com mon phe nom e non and may be the con se quence of
such fac tors as inter-pop u la tion dif fer ences in al lele
fre quency and ge netic link age struc ture, a hid den pop -
u la tion sub struc ture, as well as ge netic in ter ac tions
[35, 68]. As so ci a tion stud ies on the rs26722 and
rs16891982 poly morphisms car ried out to date have
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shown that most likely only the lat ter is as so ci ated
with pig men ta tion phe no type de ter mi na tion, and the
ef fect of the for mer mu ta tion is a re sult of a link age
[12, 37, 42]. Also Soejima et al. (2006), hav ing per -
formed an anal y sis of the evo lu tion ary sta tus of al leles
sit u ated in these nu cle o tide po si tions, pro posed that
the phe no type ef fect is as so ci ated solely with the
rs16891982 po si tion [88]. Stokowski et al. (2007)
dem on strated that the SLC45A2 gene (the rs16891982
poly mor phism) is cor re lated with skin col our in the
pop u la tion of South Asia [89]. The role of the pro -
moter se quences of the SLC45A2 gene in de ter mi na -
tion of the pig men ta tion phe no type sug gested by Graf
et al. (2007) [36] has not yet been con firmed in other
pop u la tions [26, 42]. 

The SLC24A5 gene, also known as NCKX5 (MIM:
609802), is be lieved to be one of the most im por tant
genes re spon si ble for de ter mi na tion of fair skin col our
that is char ac ter is tic for the Eu ro pean pop u la tion [61,
90]. The gene has been es ti mated to ac count for at least 
25% of skin col our vari a tions in Eu ro pe ans ver sus Af -
ri cans, which in deed places SLC24A5 in a pre dom i -
nant po si tion with re spect to the mag ni tude of its
phe no type ef fect. The SLC24A5 gene con sists of nine
exons and en codes a 500 amino ac ids long pro tein. Its
prod uct is most likely re spon si ble for mat u ra tion of the 
melanosomes, and thus for an im por tant el e ment of the 
pro cess of pig ment for ma tion and dis tri bu tion. It is
worth re call ing here that the size of melanosomes con -
sid er ably dif fers in the Eu ro pean and Af ri can pop u la -
tion. Lamason et al. (2005) dem on strated that the
rs1426654 poly mor phism (A111T) in exon 3 is as so ci -
ated with nat u ral vari a tions in skin col our in hu mans.
The fre quency of the an ces tral al lele A111 reaches al -
most 100% in Af ri can and Asian pop u la tions, while
the 111T al lele oc curs with an al most 100% fre quency
in pop u la tions of Eu ro pean an ces try [19, 61]. From the 
pre vi ously men tioned stud ies on the South Asian pop -
u la tion car ried out by Stokowski et al. (2007), it fol -
lows that apart from the SLC45A2 gene poly morph-
ism, a sig nif i cant role in de ter min ing skin col our vari -
abil ity in this re gion is ex e cuted by two other genes;
one of them is the SLC24A5 gene it self (rs1426654),
while the other is the TYR gene (the rs1042602 poly -
mor phism, S192Y). The ef fect of these three poly-
morphisms (genes) has been dem on strated to be ad-
ditive and to ex plain a sig nif i cant part of vari a tions in
skin col our in the South Asian pop u la tion [89]. 

The TYR gene con sists of five exons and en codes
a 529 amino ac ids long pro tein, which plays a cru cial
role in syn the sis of both types of mel a nin. The role of
mu ta tion in the TYR gene is ex tremely sig nif i cant from 
the view point of de ter mi na tion of the ex treme pig men -

ta tion phe no type known as oculocutaneous al bi nism;
on the other hand, there are few re ports on the as so ci a -
tion of the TYR gene with nat u ral vari a tions of hu man
pig men ta tion. Ex ten sive as so ci a tion stud ies car ried
out by Sulem et al. (2007) in di cate that TYR may be as -
so ci ated with in her i tance of eye col our and skin-re -
lated traits (freck les, sus cep ti bil ity to sun burn), which
points to its con tri bu tion in de ter min ing nat u ral pig -
men ta tion in Eu ro pean pop u la tions as well [96]. 

The in ves ti ga tions by the group of Ice lan dic sci en -
tists (the above-men tioned re port by Sulem et al. 2007
and an other, also by Sulem et al. 2008) al lowed iden ti -
fi ca tion of genes and ge nome re gions which had not
pre vi ously been taken into con sid er ation as as so ci ated
with pig men ta tion in hu mans [95, 96]. One such gene
is SLC24A4 (MIM: 609840), which has been dem on -
strated to cor re late with eye and hair col our. This in -
for ma tion was sup ported by Han et al. (2008); the re -
search ers con firmed the sig nif i cant cor re la tion be -
tween the SLC24A4 gene and hair col our and pointed
to its pos si ble in volve ment in sus cep ti bil ity to sun burn 
[42]. The SLC24A4 gene con sists of eigh teen exons
that en code a 605 amino ac ids long pro tein, which –
sim i larly to the prod uct of the SLC24A5 gene – is a cal -
cium ion trans porter. It seems that this group of pro -
teins should be ac knowl edged as par tic u larly inter -
esting from the stand point of pig men ta tion. An other
cal cium ion trans porter that has been as so ci ated with
pig men ta tion vari a tions in man is the TPCN2 gene. In -
ter est ingly, in the case of TPCN2 (MIM: 612163),
a cor re la tion has been dem on strated solely with hair
col our [95]. A pre vi ous ob ser va tion should be re called 
here, namely that in her it ing hair, eye and skin col our
has to be in de pend ent to a cer tain de gree, and there fore 
de ter mined by vari a tions in var i ous loci. TPCN2 con -
sists of twenty-five exons and en codes a 752 amino
 acids long pro tein prod uct. An other se lec tive marker
of hair col our may be the KITLG gene (MIM: 184745)
[96]. As has been men tioned be fore, the prod uct of this 
gene is of fun da men tal sig nif i cance in the mi gra tion of 
the melanocytes to the hair fol li cle. In mice, it is the
ex pres sion of the Kitlg gene in par tic u lar groups of
keratinocytes that de ter mines whether the melanocy -
tes will ul ti mately re main within the skin or whether
they will mi grate to the hair fol li cle [4]. The gene also
dem on strated a cor re la tion with hair col our in the pop -
u la tion in ves ti gated by Han et al. (2008), al though the
cor re la tion was char ac ter ised by low sta tis ti cal sig nif i -
cance [42]. The hu man KITLG gene has two isoforms:
a (eight exons, 245 amino ac ids long pro tein) and b
(nine exons, 273 amino ac ids long pro tein). An other
pos tu lated im por tant de ter mi nant of hair, skin and
eye col our in hu mans is the IRF4 gene (MIM: 601900)
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[42, 96]. Sulem and col leagues have de ter mined that
the poly mor phic po si tion be tween the IRF4 and
EXOC2 gene on chro mo some 6 is as so ci ated with pig -
men ta tion, but none of these genes have pre vi ously
been linked with the pig men ta tion phe no type and for
this rea son, es tab lish ing which gene should be con -
nected with the ob served ef fect has been dif fi cult. It
fol lows from the in ves ti ga tions car ried out by Han et
al. (2008) that the IRF4 gene is more likely to be as so -
ci ated with pig men ta tion vari a tions (the cor re la tion
with pig men ta tion was much stron ger for the poly mor -
phism sit u ated within the IRF4 gene) [42]. Its prod uct
is a tran scrip tion fac tor in volved in the pro cess of gene
ex pres sion reg u la tion in re sponse to the ef fect of in ter -
feron and other cytokines. The IRF4 gene con sists of
eight exons and en codes a 451 amino ac ids long pro -
tein. Un doubt edly, not only genes with an es tab lished
sta tus of pig men ta tion genes, but also an en tire group
of genes for reg u la tory el e ments, for ex am ple tran -
scrip tion fac tors, may have a pro found sig nif i cance in
pig men ta tion phe no type de ter mi na tion. As an in ter est -
ing side note, we may quote the ex am ple of the mouse
Foxn1 gene. As was pre vi ously said, the trans fer of
mel a nin pro duced in the hair fol li cles is not ac ci den tal, 
since the pig ment mi grates mainly to the cells form ing
the cor tex layer of the hair shaft. Weiner et al. (2007) sug-
gest that it is the FOXN1 gene which en codes a tran -
scrip tion fac tor that is re spon si ble for fa cil i tat ing mel a -
nin trans fer to the strictly de fined kera tinocytes [110]. 

A cor re la tion with nat u ral pig men ta tion (eye col -
our) has been also shown for the MYO5A (MIM:
160777), TYRP1 (MIM: 115501) and TYRP2 genes,
the lat ter be ing better known as DCT (MIM: 191275)
[32, 95]. The MYO5A gene is re spon si ble for melano -
some trans port [102]. It is a large gene con sist ing of
thirty-eight exons and en cod ing an 1855 amino ac ids
long pro tein. The prod ucts of the TYRP1 and DCT
genes oc cur solely in the eumelanosomes and are in -
volved in the eumelanin syn the sis path way. TYRP1
con sists of seven exons and en codes a 537 amino ac ids 
long pro tein. It is in cluded among the genes that are re -
spon si ble for oculocutaneous al bi nism in man. The DCT
gene con sists of eight exons and en codes a 519 amino
ac ids long pro tein. Both the genes most likely have
a com mon evo lu tion ary his tory, since they share an
exon with the TYR gene. The DCT gene is as sumed to
be de rived from the TYRP1 gene, which was formed
ear lier via du pli ca tion of the TYR gene [94]. 

Phe no type vari abil ity in pig men ta tion may be a con -
se quence of an ad di tive con tri bu tion of many genes;
how ever, we can not rule out the pos si bil ity that
a prom i nent role is played by their in ter ac tions. In
1909, Bateson pointed to epistatic ef fects that may

shape phe no type vari a tion [6]. The first doc u mented
case of epistatic ef fects shap ing the pig men ta tion phe -
no type was de scribed by Akey et al. (2001). An in de -
pend ent anal y sis of polymorphisms in two sig nif i cant
pig men ta tion genes, i.e. MC1R and OCA2, failed to
dem on strate their in de pend ent as so ci a tion with pig -
men ta tion phe no type in the in ves ti gated Ti betan pop u -
la tion. How ever, when the epistatic model was taken
into con sid er ation, the genes were shown to play a sig -
nificant role in skin pig men ta tion in the above-men -
tioned pop u la tion [2]. King et al. (2003) dem on strated
that mu ta tions in the MC1R gene mod ify the ef fect of
the OCA2 gene al leles, which are re spon si ble for de -
ter mi na tion of oculocutaneous al bi nism. Pa tients af -
fected by al bi nism type 2, who had vari ants of the
MC1R gene as so ci ated with RHC, were also red-
haired [58]. Ear lier in the pres ent pa per, the au thor de -
scribed the pos tu lated role of an in ter ac tion be tween
the OCA2 and HERC2 genes in de ter min ing iris col our 
in hu mans. Branicki et al. (2009) dem on strated that the 
HERC2 gene may also ex hibit epistatic ac tiv ity with
re spect to the MC1R gene. In keep ing with the pre -
sented model, the al lele of HERC2 (rs12913832) that
is as so ci ated with darker pig men ta tion may neu tral ise
the ef fect of the MC1R gene mu ta tion, which is re -
spon si ble for de ter mi na tion of fairer skin types. The
ef fect has been ob served in het ero zy gotes hav ing one
mu tated R vari ant of the MC1R gene [15]. 

To date, only a small por tion of genes that may de -
ter mine hu man pig men ta tion phe no types has been in -
ves ti gated. Of high sig nif i cance in as so ci a tion stud ies
is rep li ca tion of orig i nal re sults ar rived at in other pop -
u la tion sam ples, and thus, many el e men tary in ves ti ga -
tions of this type are nec es sary. More over, no func-
tional stud ies have been car ried out for the ma jor ity of
the de scribed polymorphisms; such stud ies are ca pa ble 
of con firm ing the role of par tic u lar poly mor phic po si -
tions in de ter mi na tion of phe no type traits and may al -
low us to de ter mine the mech a nism un der ly ing their
ef fect. It ap pears, nev er the less, that the grow ing body
of data will soon make it pos si ble to gen er ate a more
de tailed de scrip tion of mech a nisms lead ing to world -
wide nat u ral vari a tions of the hu man pig men ta tion
phenotype. The forensic aspect of pigmentation trait
prediction is also viewed with optimism. 

5. Stud ies of epistasis 

Bateson ob served that a vari ant of one gene may
make man i fes ta tion of a com plete phe no type ef fect
evoked by an other gene im pos si ble. This phe nom e non 
is termed “epistasis” or “ge netic in ter ac tions” and is
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de fined in keep ing with Bateson’s views as the mask -
ing of the phenotypic ef fect of one gene by ge netic
vari ants of an other gene [6]. Ac cord ing to an other def -
i ni tion, more sta tis ti cal in char ac ter, epistasis is the
lack of additiveness in a math e mat i cal model that de -
scribes a re la tion be tween ge netic vari ants and a trait
of polygenic na ture [20, 30]. It has been pos tu lated that 
ge netic in ter ac tions may ex ten sively con trib ute to the
pro cess of de ter mi na tion of com plex traits in hu mans,
sim i larly to in ter ac tions on the mo lec u lar level con sti -
tut ing an im por tant el e ment of – to use an ex am ple –
gene ex pres sion reg u la tion or sig nal transduction [18,
68]. To day, epistasis re mains a poorly un der stood is -
sue, sim i larly to polygenic trait ge net ics it self. Data
have emerged that in di cate that epistatic ef fects should 
be taken into con sid er ation when a re searcher in ves ti -
gates de ter mi na tion of pig men ta tion phe no type [2, 15,
28]. Two ba sic groups of sta tis ti cal meth ods may be
dis tin guished which en able the study of epistasis [70,
103]. The for mer group in cludes var i ous re gres sion
vari ants, amongst which the most pop u lar are lin ear
and lo gis tic re gres sion. Se lec tion of one of these meth -
ods de pends on the type of avail able data, or, to be
more pre cise, on the char ac ter of the in ves ti gated phe -
no type trait that con sti tutes the ex plained vari able
(a vari able of a con tin u ous char ac ter sug gests the use
of lin ear re gres sion, while one of a dichotomic char ac -
ter prompts the em ploy ment of lo gis tic re gres sion).
Eye col our, which is a con tin u ous vari able, is, nev er -
the less, of ten in ves ti gated by lo gis tic re gres sion
through re duc tion of data to just two cat e go ries, e.g.
blue eyes ver sus non-blue eyes. A low num ber of data
and a high num ber of de grees of free dom may lead to
the more fre quent oc cur rence of a type one er ror,
namely to ob tain ing false pos i tive re sults when em -
ploy ing re gres sion meth ods. The lat ter group of meth -
ods in cludes meth ods of dimensionality re duc tion.
This group en com passes the in creas ingly pop u lar
method of multi-fac tor dimensionality re duc tion
(MDR) [79]. MDR en ables re duc tion of a mul ti di men -
sional model through clas si fy ing all the ge no types as
be long ing to one of two groups. In con se quence, a sin -
gle vari able is ob tained, which has two multifactorial
cat e go ries (“high risk” and “low risk”) that re fer to
pos ses sion of a given phe no type [41]. The MDR
method is non-para met ric and each con structed uni -
dimensional model is eval u ated by means of per mu ta -
tion tests and cross-val i da tion; there fore, the method
may be par tic u larly ef fec tive in de tec tion of ge netic in -
ter ac tions. In ad di tion to var i ous vari ants within the
two groups of meth ods, a method orig i nat ing from the
sphere of pat tern rec og ni tion has also been pro posed.
It is based on em ploy ing ma chine learn ing, and thus on 

prac ti cal im ple men ta tion of the con cept of ar ti fi cial
 intelligence [80]. So far, how ever, the method has not
been commonly em ployed in analysing epistatic
effects. 

6. Sum mary 

Of the pre dicted 127 genes as so ci ated with pig -
men ta tion in hu mans [9], only a few (MC1R, OCA2,
SLC45A2, ASIP) are well un der stood with re spect to
their poly mor phism and its associstion with phe no type 
traits. At pres ent, for fo ren sic pur poses, it is pos si ble to 
pre dict red hair col our [13, 38]; one may ex pect that
non-com mer cial tests al low ing eye col our pre dic tion
will ap pear soon. Nu mer ous new data on po ten tial
genes (ge nome re gions) have been pro vided by Ge -
nome-Wide As so ci a tion Stud ies, which, how ever,
con sti tute but the first step on the road lead ing to iden -
ti fi ca tion of polymorphisms re spon si ble for phe no type 
ef fect. Fur ther de tailed in ves ti ga tions, in clud ing func -
tional anal y ses, will al low iden ti fi ca tion of pin pointed
polymorphisms that are caus ative vari ants in phe no -
type de ter mi na tion. When in ves ti gat ing the ef fect of
genes ex erted on pig men ta tion phe no type, one should
take into con sid er ation not only the pos si bil ity of an
ad di tive role of nu mer ous genes, but also of epistatic
ef fects be tween these genes. In con se quence, such
stud ies will make it pos si ble to un der stand the ge netic
and mo lec u lar mech a nisms that are re spon si ble for de -
ter mi na tion of pig men ta tion traits in man. The re -
search will also al low re li able pre dic tion of phe no type
traits as sum ing a min i mum num ber of an a lyzed poly -
mor phic po si tions. In view of the con sid er able com -
plex ity of pre dic tion anal y ses (a high num ber of poly -
morphisms, their vary ing im por tance for the phe no -
type and the vary ing char ac ter of their in ter ac tions),
sta tis ti cal pro cess ing of their re sults will re quire ap -
pro pri ate tools and sta tis ti cal soft ware, such as use of
the Bayesian net work con cept.
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1. Wstêp 

Ce chy pig ment acy jne s¹ dzie dziczne, a ich zró¿ ni co -
wa nie jest szcz ególnie wy sok ie po miê dzy osob ami o ró¿-
 nym po chod zeniu bio geo grafi cznym (ang. bio geo graph i -
cal an ces try, BGA) [77]. Ident yfi kac ja BGA mo¿e byæ
przy datna w spra wach kry min alny ch, przez co  polimor -
fizm genów pig ment acy jnych sta³ siê przed miot em badañ 
w na ukach s¹do wych [33, 112]. Ko lejn ym po wod em ba -
dañ jest mo ¿li woœæ wy kor zyst ania po lim orfi zmu ge nów
pig ment acy jnych do pre dykc ji fe not ypu pig ment owe go.
Ba dan ia tego typu by³yby sz cze gólnie po ¿yt eczne w przy -
pad ku po pul acji eu rop ejsk ich, gdzie ist nieje wy sok ie
 zró¿ nicowanie wewn¹trzpo pul acy jne pod wzglê dem ko -
loru sk óry, w³osów oraz oczu. W przy padku bra ku lub ni -
skiej wi arygodnoœci ze znañ œw iadków na te mat spraw cy
przes têpstwa, pre dykc ja fe not ypu po przez an alizê ma ter ia -
³u bio log iczne go po zos tawi onego przez przestêpcê na
miej s cu zda rzen ia mo¿e zaw êziæ gro no osób   podejrza -
nych, u³atwiaj¹c pracê œledczym. Pre dykc ja fe not ypu pig -
men tow ego mog³aby tak ¿e byæ po mocna w an trop olo gii
s¹do wej. Od wie lu lat anal iza ge net yczna ka ¿dej pr óbki
pod leg aj¹cej stan dard owym ba dan iom ident yfi kac yjn ym
w la bor ato rium s¹do wym wi¹¿e siê z oznac zeni em p³ci
osoby sta nowi¹cej jej Ÿród³o. Wy niki tego  pros tego te stu
o 50% re duk uj¹ po pul acjê osób bêd¹cych przed miot em
za int ere sow ania or gan ów œc iga nia w kon kretn ych przy -
padk ach. Okre œlen ie dal szych szc zegó³ów fe not ypu
spraw cy przes têpstwa by³oby z pewno œci¹ bar dzo u¿y -
teczne. Nal e¿y jed nak zwr óciæ uwa gê na du¿e zna czen ie
wia rygo dnoœci in form acji, kt óre prze kaz ywa ne s¹ do in -
styt ucji pro wadz¹cych do chod zenie, gdy¿ wpro wa dzen ie
w b³¹d or ganów œc igan ia mo¿e do datk owo  utrud niæ pro -
wad zone œle dzt wo. Prak tyczne za stos owa nie wie dzy
umo¿ li wiaj¹cej pre dykcjê cech fe not ypo wych  mu si za tem
byæ po przed zone sz czegó³owymi ba dan iami o cha rak ter ze
asoc jacy jnym, funk cjon alnym oraz  wali dacyj nym [84].

2. De term ina cja cech pig ment acy jnych cz³owieka

2.1. Fi zyczna de term ina cja cech pig ment acy jnych

Pig ment acja cz³owieka jest zde term ino wana przede
wszyst kim przez iloœæ, ro dzaj oraz roz mieszc zenie barw -
nika me lan iny. Barw nik ten jest bio pol ime rem pro duk o -
wa nym w z³o¿o nym pro ces ie bio chem icznym zwa nym
me lan oge nez¹. Jest on wy twar zany w me lan o cy tach –
spe cjaln ie przy stos owa nych do tego komó rkach, które
po wstaj¹ z grze bien ia ner wow ego w dru gim mie si¹cu

¿yc ia p³odo wego cz³owieka i prze dos taj¹ siê (w for mie
nie dojr za³ych mel anob lastów) m.in. do skó ry oraz przed -
niej czêœci b³ony na czyn iowej, czy li têc zówki oka. W skó -
rze me lan ocy ty zlo kal izo wane s¹ w war stwie pod stawn ej
nas kórka, a wiêc tu¿ nad skór¹ w³aœc iw¹. W su mie sta -
nowi¹ za led wie ok. 5% ko mór ek na skó rka, kt óre go
g³ów nym  ele men tem s¹ ke rat yno cyty. Cz êœæ z nich prze -
dos taje siê da lej do roz wij aj¹cych siê mie szk ów  w³oso-
 wych, z  któ rych wy ras taj¹ trzo ny w³osów. Ak tywne me -
lan ocy ty zlo kal izo wane s¹ w ce bulce w³osow ej nie co
pow y¿ej bro dawki w³osa i tu¿ pod po pul acj¹ ke rat yno -
cytów tworz¹ cych póŸniej istotê ko row¹. Me lan ocy ty
prze dos taj¹ siê do mies zków w³osow ych w spos ób nie -
przy p adko wy, dzi ê ki od dzia³ywan iu re cept ora c-kit z jego
li gand em KITLG zna nym rów nie¿ jako czyn nik wzro stu
komó rek pnia (ang. stem cell fac tor, SCF) wy twar zanym
przez komórki ce bulki w³osow ej [81, 86]. Me lan ocy ty
z mieszków w³o sow ych ró¿ni¹ siê od mela nocytów skó -
ry – s¹ wiêk sze, maj¹ wiêc ej wy pus tek den dryt yczny ch
i wy twar zaj¹ wi êk sze me lan oso my [86]. War to  wspom -
nieæ, ¿e me lan ocy ty na skó rka oraz me lan ocy ty miesz ka
w³osow ego dzia³aj¹ w spos ób niez ale ¿ny. Ju¿ w 1908 ro -
ku Hol mes i Lo omis od not owa li, ¿e dzie dzic zenie ko loru
oczu i w³osów jest do pew nego stop nia niez ale¿ne [47].
Nie trudno zau wa ¿yæ, ¿e w po pul acj ach o po chod zeniu
eu rop ejsk im ist niej¹ osobn icy o czar nych w³osach i ja s -
nej sk órze oraz prze ciwn ie, ja snych w³osach i ciem nej
skór ze. Z badañ prze prow adz onych przez Bra nick iego
i in. (2008) wy nika, ¿e 16% os obn ików ba dan ej po pul acji 
pol skiej po siada³o czar ne w³osy, a przy tym ja sny typ
 skó ry [12]. Ro bins (2005) przed stawi³ skraj ny przyk³ad
Abory ge nów, wœród których zda rzaj¹ siê dzie ci  posia -
daj¹ce ca³ko wic ie ja sne w³osy, kt óre ciem niej¹ do piero
w okres ie ich doj rzew ania. Skó ra tych osób po zos taje
przy tym ciem na przez ca³e ¿ycie [81]. 

Pro ces me lan oge nezy za chod zi w spe cjaln ych struk -
tur ach cy top lazm atyc znych me lan ocyt ów zwa nych me la -
n oso mami. W eu mel ano som ach wy twar zana jest czar -
no-br¹zowa od miana me lan iny zwa na eu mel anin¹, na -
tom iast w fe om ela nos oma ch po wstaje typ czer wono-¿ó³ -
ty zwa ny fe om ela nin¹. Doj rza³e me lan oso my s¹  nastêp -
nie wy dziel ane do ke ratyn ocy tów. W przy padku skóry
wyod rêbn ia siê tzw. jedn ostkê me lan inow¹ na skó rka z³o -
¿on¹ z me lan ocy tu oraz ki lku dzi esi êciu ke rat yno cyt ów,
do kt óry ch tra fia  wytwa rzany pig ment. Syn teza pig mentu 
w³osów za chod zi w miesz ku w³osow ym [86] w tzw. jed -
nos tce pig ment owej miesz ka w³osow ego z³o¿on ej z me -
la noc ytów, kera tyn ocytów oraz fibr obl astów bro dawki
w³o sa. Po dobn ie jak w przy padku skóry, eu mel ani na i feo-
 melanina wy twor zone w me lan ocy tach s¹ trans port owa -
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ne do kerat ynoc ytów, które we w³osie tworz¹ istotê ko -
row¹ oraz is totê rdzenn¹. Za sadn icza cz êœæ pig mentu
tra fia przy tym do kory w³osa, w nie co mniej szym stop -
niu do rdze nia, a nie znaczna tyl ko ilo œæ do pow³oczki
trzo nu w³osa. Pro ces syn tezy pig mentu od bywa siê wy -
³¹cznie w fa zie anag enu, a wiêc w fa zie wzro stu w³osa.
Wraz z wie kiem obn i¿a siê licz ba  me la no cytów w skór ze
oraz miesz kach w³osow ych, co w przy padku w³osów wi¹ -
¿e siê z si wien iem. Co cie kawe, zmniej szaj¹ca siê licz ba
mela nocytów nie pro wad zi do jaœ nie nia skó ry, a wrê cz
prze ciwn ie, z wie kiem ob serw uje siê od wrotn¹ ten den-
cjê [81]. W przy padku osob ników o po chod zeniu  euro -
pejskim oraz azjat yckim me lan oso my w  kera tynocytach
wy stê puj¹ g³ów nie w kom pleks ach, u osób po chod zenia
af ryka ñski ego na tom iast s¹ roz pros zone po je d ynczo. Wy -
daje siê za tem, ¿e geny od pow iedz ialne za two rzen ie  me -
lanosomów mog¹ mieæ istotne zna czen ie w kon tekœ cie
ró¿ nic fe not ypu pig ment owe go u cz³owieka.

O ko lor ze oczu de cyd uje roz mieszc zenie i zaw artoœæ
mel anocyt ów znaj duj¹cych siê w b³onie na czyn iowej oka,
a w za sad zie jej przed niej czêœci zwa nej  têczówk¹ [93].
Naj bard ziej wew nêtr zna war stwa têc zówki, czy li nab³o -
nek pig ment owy têc zówki sk³a da siê z cia sno u³o¿o nych
kom órek za wier aj¹cych pig ment, ale roz mieszc zenie pig -
mentu w tej war stwie jest jed nak owe u osób po siad aj¹ -
cych ró ¿ ny ko lor oczu. Ze w nêtrzna war stwa têc zówki,
czy li war s t wa przed nia zrêbu têczó wki z³o¿ona jest
z tkan ki ³¹cznej, fibroblastów oraz mela no cytów  zawie -
ra j¹cych melaninê zgro mad zon¹ w me lan o so mach. To
w³aœ nie ta war stwa ma, jak siê przyj muje, de cyd uj¹ce
zna czen ie dla ko loru oczu [50]. Nie stwier dzono ró¿nic
co do licz by sa mych me lano cy tów w przy padku  poszcze -
gólnych kolo rów oczu.  Wykaza no na tom iast, ¿e ró ¿ni ce
zwi¹zane s¹ z liczb¹ melanosomów i iloœci¹ oraz  rodza -
jem sa mego pig mentu, a wiêc z akt yw no œci¹ mel anoc y -
tów. Wa kam atsu i in. (2008) wy kaz ali, ¿e w przy padku
ja snego ko loru oczu il oœæ  eume laniny jest ni ¿sza ni¿
w przy padku ciem niejs zego ko loru oczu. Od wrotny, choæ
nie znacz¹cy sta tys tycznie efekt, uzys ka no dla fe om ela -
niny [106]. Osobn icy al bin oty czni w og óle nie po siad aj¹
pig mentu, a ich oczy mog¹ siê wyd awaæ ró¿ owe za spra -
w¹ œwiat³a od bij aj¹cego siê od na czyñ kr wio noœnych.

2.2. Pod staw owe geny zwi¹zane z pro ces em 
me lan oge nezy

Syn teza pig mentu jest z³o¿o nym pro ces em  bioche -
micznym, w któ ry zaa nga ¿owanych jest wie le bia³ek en -
zym aty cznych, struk tur alny ch, re gul ato row ych, trans por-
tuj¹cych, re cept oro wych oraz ich li gand ów. Jak na pis ano
wc zeœ niej, me lan o ge neza za chod zi w struk tur ach  mela -
no cytów po dobn ych do li zoso mów zwa nych  eume la no-
so mami oraz fe om ela nos oma mi. Doj rza³e eu mel ano so -
my ró ¿ni¹ siê od fe ome lan oso mów elips oid alnym kszta³-
tem (fe om ela nos omy maj¹ kszta³t sfe ryczny) i  blasz ko-

 wa t¹ struk tur¹ (ang. la mell ae) [53]. Wia domo, ¿e me lan i -
na bêd¹ca sil nym ak cept orem el ek tr o nów mo¿e neu tra-
liz o waæ wol ne rod niki i zab ezp ieczaæ w ten spo sób  ko -
mór ki przed uszkad zani em DNA [81]. Za sadn iczo nie ma 
w¹tp liwo œci co do tego, ¿e eu mel ani na ma cha rakt er  foto -
protekcyjny. Z nie któr ych bad añ wy nika na tom iast, ¿e
 feomelanina mo¿e dzia³aæ prze ciwn ie, uwra ¿liw iaj¹c
tkan ki na dzia³anie pro mieni UV oraz po wstaj¹cych wol -
nych rod ników, choæ efekt ten mo¿e rów nie¿ byæ wy -
wo³any poœrednio po przez ob ni¿enie po ziomu cy stei ny
w zwi¹zku z sam¹ syn tez¹ fe om ela niny [1, 87, 101].
Pierw szy etap syn tezy obu form me lan iny jest ka tal izo -
wany przez tyrozynazê (TYR) sta nowi¹c¹ w zwi¹zku
z tym klu czowy en zym pro cesu me lan oge nezy. Etap ten
po lega na po dwó jnym utlen ianiu ty roz yny, w wy niku
cze go po wstaje do pac hinon. Ko lejne etapy s¹ ju¿ od -
mienne dla szla ku syn tezy eu mel ani ny i fe om ela niny. Do
syn tezy tej dru giej nie zbêdna jest obe cnoœæ jesz cze jed -
nego amin okw asu – cy stei ny (ry cina 1). Istotn¹ rolê
w pro ces ie me lan oge nezy pe³ni pro dukt genu MC1R – re -
cept or sied miok rotnie prze chodz¹cy przez b³onê me lan o -
cy tu zwi¹zany z bia³kiem G. Po jego ak tyw acji przez
hor mon me lan otr opowy a-MSH do chod zi do wzro stu
stê¿en ia c-AMP i po zyt ywnej re gul acji syn tezy eu mel a -
ni ny. U my szy an tag oni st¹ re cept ora Mc1r jest pro dukt
genu Asip, któ ry po zyt ywnie re gul uje sy nte zê fe om ela -
niny. Ist niej¹ pra ce, któ re su ger uj¹ po dobn¹ rolê genu
ASIP u cz³owieka [5, 56]. Jak dot¹d po znano ró wnie¿
 funkcjê kil ku in nych ge nów zwi¹za nych z pro ces em me -
lan oge nezy i dys tryb ucji pig mentu. Gen SLC45A2 jest
praw dop odo bnie od pow iedz ialny za trans port i wew n¹trz -
ko mórkowe prze twar zanie ty roz yna zy [21]. Pro dukt ge -
nu OCA2 jest in teg ralnym bia³kiem b³ony me lan oso mu
od pow iedz ialnym za trans port anion ów, a wiêc regul acjê
pH wewn¹trz melan osomów [74]. Geny SLC24A5,
SLC24A4 i TPCN2 nale¿¹ do gru py tra nsporterów wap -
nia, któ rego stê ¿enie ma istotne zna czen ie dla pro cesu
me lan oge nezy oraz roz woju mel ano somów [61, 96].
KITLG ko duj¹cy li gand re cept ora ki nazy ty roz yno wej
KIT ma zna czen ie z punk tu wi dzen ia mi grac ji i roz woju
mel ano cytów [109]. Gen MYO5A jest zaa nga ¿owany
w pro ces trans portu melan osom ów. Geny TYRP1 oraz
DCT (zna ny rów nie¿ jako TYRP2) s¹ zaa nga¿owane
w szlak syn tezy eu mel ani ny. Typ (eu mel ani na, fe om ela -
nina), il oœæ oraz roz mieszc zenie me lan iny ma de cyd uj¹ce 
zna czen ie dla ko loru sk óry, oczu oraz w³osów, a wiêc
mu tac je w wy mien iony ch ge nach mog¹ mieæ istotny
wp³yw na pigmen tacjê. 

3. Ma pow anie ge net yczne

Ma pow anie ge net yczne pro wad zi siê w oparc iu
o dwie pod staw owe me tody, tj. an ali zê sp rzê¿eñ oraz ba -
dan ia asoc jacy jne [104]. Pierw sza z nich jest sto sow ana
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od bar dzo wie lu lat i do brze spraw dza siê zw³asz cza przy
po szuk iwa niu ge nów od pow iedz ialnych za de ter mi na cjê
cech o du ¿ym stop niu pe net racji (wy sok im od setku osob -
ników po siad aj¹cych ok reœl ony wa riant, u kt ó rych wy -
stêpuje dana ce cha) i dzie dzic zeniu re ce s ywnym. Dru ga
me toda uzys ka³a du¿e zna cze n ie w ostatn ich la tach, sta -
j¹c siê sz czególnie u¿ yteczn¹ do anal izy cech z³o¿on ych.
Obie me tody po leg aj¹ na wy kor zyst aniu zja wis ka  gene -
tycznego zwa nego nie rów nowag¹ spr zê¿ eñ (ang. lin kage
di sequi libr ium) prze jaw iaj¹cego siê  istnie niem hap loty -
pów, a wiêc wsp ólnym dzie dzic zeni em segmen tów chro -
moso mów. Do prze prow adz enia obu anal iz ko nieczne
jest za stos owa nie ma rker ów ge net yczny ch o zde fin io wa -
nej lo kal iza cji w ge nom ie cz³owieka. Anal i za sprz ê ¿eñ
pro wad zona jest naj czê œciej w oparc iu o cha rak t ery zu -
j¹ce siê wysokim polimorfizmem sekwencje mi kro s ate -
lit arne, a badania asocjacyjne o polimorfizmy typu SNP.

W przy padku anal izy sprz ê¿eñ prób ki ba dawc ze po -
chodz¹ od cz³on ków ro dzin, z kt órych wi êcej ni¿ je den
po siada anal izo wany efekt fe not ypo wy (mo¿e to byæ
 okreœ lona cho roba lub ce cha fi zjol ogi czna). W przy pad -
ku cech o pro stym dzie dzic zeniu men dlow s kim mo¿ na
sto sowaæ stan dard ow¹ meto dê anal izy sprz ê¿eñ znan¹
jako me toda pa ram etr yczna. Jej za sto s owa nie wi¹¿e siê
z ok reœl eni em mo delu ge ne t ycz ne go, w kt órym ko niecz -
n ie na le¿y uw zglêdn iæ m.in. sp osób dzie dzic zenia. Zde -
fin iowa nie mo delu ge ne t ycz ne go jest jed nak trud ne lub
niem o¿liwe w przy padku cech po lig eni cznych. Wte dy
sto suje siê inny wa riant anal izy sprz ê¿eñ zwa ny nie par a -
me try cznym [23, 83]. W prak tyce po wszechn ie sto sow a -
nym roz wi¹za niem jest ge not ypo wan ie ro dze ñst wa,
u kt óre go po jaw ia siê ba dany fe not yp. Ce lem ba dañ jest
od na l ezi enie mar kera ge net yczne go se greg uj¹cego w ro -
dzi n ie w ten sam sp osób jak ba dana ce cha fe not ypo wa.
Od nal ezi enie ta kiego mar kera po zwala na stêp nie na  przy -
jêcie za³o¿ enia, ¿e w jego po bli¿u znaj duje siê po zyc ja
po lim orfi czna maj¹ca zna czen ie funk cjo n al ne. Roz -
dzie lczo œæ tej me tody nie jest du¿a, co wi¹¿e siê z ko nie -
cz noœci¹ pro wad zenia dal szych szc ze gó ³owych badañ
po zwal aj¹cych na ostat eczne od na l e zi enie lo cus  odpo -
wiedzialnego za de terminacjê ok reœlonej ce chy. To w³aœ -
nie anal iza sprz ê¿eñ po zwoli³a mi êdzy in nymi na usta le -
nie, ¿e loci zwi¹zane z dzie dzic zeni em ko loru oczu s¹ zlo-
ka liz owa ne w ok reœ lo n ym ob szar ze chro mos omu 15 [27]. 

Ogó lna za sada ba dañ asoc jacy jnych jest równ ie¿ pro -
s ta, ana lizê pro wad zi siê dla dwó ch grup osób  nie spo -
krewnionych, z któ rych pierw sza po siada efekt fe no-
 typowy, a dru ga sta nowi tzw. gru pê kon troln¹, bez efek-
tu. Wy kaz anie, ¿e je den z al leli jest sta tys tycznie czê sts zy 
w gru pie oso bników po siad aj¹cych ba dany efekt fe not y -
po wy ni¿ w gru pie kon trol nej po zwala na pr zyjê cie  hipo -
te zy, ¿e w ob szar ze, w kt órym po³o¿ ony jest mar ker,
mo¿e zna jdowaæ siê lo cus od po w ie dz ial ny za de ter mina -
cjê anal izo wan ej ce chy. Is totnoœæ sta tys tyczn¹ ró¿ nic
czê sto œci mo¿ na wyk azaæ na przyk³ad za po moc¹ pro -

stego te stu c2 lub me tod re gres ji. Za stos owa nie tej dru -
giej me tody um o¿l iwia te sto w a nie mo deli uw zgl êdnia-
j¹cych wie le zmien nych. Me to dy sta tys tyczne znaj duj¹ce 
za stos owa nie przy ana l i za ch asoc jacy jnych w przy stêp ny 
spos ób przed stawi³ Bal ding (2006) [3]. Mimo, ¿e roz -
dzielczoœæ bad añ asoc jacy jnych jest wy¿s za ni¿ w przy -
padku anal izy sprz ê¿eñ, to w przesz³oœci za stos owa nie
me tody ba dañ asoc jacy jnych mu sia³o byæ ogran icz one
wzglê dami tech niczn ymi do wy sel ekcj onow any ch ob -
sza rów ch ro m osom ów (ba dan ia asoc jacy jne tzw. genów
kan dy d uj¹cych) [46]. Mog³y one wte dy sta nowiæ ko lejny 
etap na dro dze do ident yfi kac ji genu, a na wet  kon kret -
nego po lim orfi zmu od pow iedz ialnego za de ter mi na cjê
ba dan ej ce chy. Ba dan ia asoc jacy jne, w któr ych  skoncen -
trowano siê na re gion ie wska zan ym przez uprzedni¹ ana -
lizê sprzê¿eñ, po zwoli³y na pre cyz yjn¹ ide nty fikacjê
dwó ch pol imo rfizmów w ge nie OCA2 zlo kal izo wan ym
w chro mos omie 15 zwi¹za nych z dzie dzic zeni em ko loru
oczu [76]. Obecn ie, kie dy mo¿ liwa jest jed noc zesna anal iza
se tek ty siêcy ma rkerów, nie ma pr zeszkód, aby me todê ba -
dañ asoc jacy jnych sto s owaæ równ ie¿ w cha rakt erze prze -
siew owym (w za st êp st wie lub w po³¹cze niu z anal iz¹ sprzê - 
¿eñ) [np. 57]. Ba dan ia tego typu na zywa siê  ba dan iami
asoc jacy jnymi w ska li ca³ego ge nomu (ang. ge nome wide
as soc iati on stu dies, GWAS). Po leg aj¹ one na anal izie oko³o
300 tysi êcy (obecn ie na wet po nad 900 ty siêcy; www.affy -
met rix.com) po zyc ji typu SNP re gul arnie roz mieszc zony ch
w ca³ym ge nom ie i po zwal aj¹ na wy kryc ie re gion ów, kt óre
wy kaz uj¹ zwi¹z ki z ba dan¹ cech¹ fe not ypow¹. Ba dan ia
pro wad zi siê z za stos owa niem tech niki mi krom aci erzy
DNA (www.il lum ina.com; www.affy me t rix.com). Ba dan ia 
asoc jacy jne sta nowi¹ sku teczn¹ me t odê ma pow ania  gene -
tycznego ró wni e¿ w przy padku al leli o ni skiej pe net racji
zwi¹za nych z ce chami o dzie dzic zeniu wie log eno wym
[np. 42, 96, 108].

4. Geny zwi¹zane z pigmentacj¹ cz³owieka

4.1. Ident yfi kac ja genów zwi¹za nych z pig ment acj¹
cz³owieka

Wiêksz oœæ cech fe not ypo wych cz³owieka to ce chy
o cha rakt erze po lig eni cznym. Po znan ie se kwenc ji DNA
cz³owieka [62] umo¿l iwi³o szyb ki wzrost licz by da nych
do tycz¹cych zm iennoœci cha rakt ery sty cznej dla po pul a -
cji o ró ¿nym po chod zeniu bio geo grafi cznym. U³atwi³o to 
pro wad zenie ró¿ nego typu bad añ, m.in. nad pre sj¹ se lek -
c yjn¹ dzia³aj¹c¹ na ró ¿ne ob szary ge nomu cz³owieka
oraz ko rel acj¹ po miê dzy po szc zeg ólnymi wa riant ami ge -
net yczny mi a ró ¿ne go typu ce chami z³o¿ onymi. Mo ¿liwe 
sta³o siê bar dziej efekt ywne od najd ywa nie re gion ów DNA
zwi¹za nych z efekt em fe not ypo wym oraz ustal anie tak
zwa nych gen ów kan dyd uj¹cych o po tenc jalnie istotn ej
roli w de term ina cji cech. Z dw óch pod staw owy ch me tod
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ma pow ania ge net yczne go bar dziej u¿y teczna w kon tek -
œcie cech o dzie dzic zeniu wie log eno wym (o œre dnim lub
s³abym efekc ie fe not ypo wym) jest me toda ba dañ asoc ja -
cy jnych. Szcz egól ne suk cesy od nosi (ta k¿e w ko nte k œcie
cech pig ment acy jnych) me toda ba dañ asoc jacy jnych
GWAS. Jak wspo min ano wcze œni ej, syn teza i dys tryb u -
cja pig mentu jest z³o¿o nym pro ces em bio chem icznym
i kom órko wym. Przy puszc za siê, ¿e na tur alna zm ien noœæ
cech pig ment acy jnych mo¿e poz osta waæ pod kon trol¹ a¿
127 ge n ów [9]. Jak dot¹d le piej po znano za led wie kil ka
z nich. Ide ntyfikacjê nie których gen ów zaa nga¿owanych
w pro ces pig ment acji u³atwi³y ich zwi¹zki z dzie dzic ze -
ni em skraj nych fenot ypów pig ment owy ch, np. al bin izmu 
ocz no-skórnego. Dzie dzic zenie to ma cha rakt er men -
dlows ki i jest przez to sto sunk owo pro ste do ba dan ia.
Brak  funk cjonalnoœci jed nego tyl ko genu spra wia, ¿e
prze rwany zo staje istotny szlak me tab oli czny, co unie -
mo¿l iwia lub znacz nie ogran icza synte zê pig mentu. Do -
tychc zas opis a no czte ry geny od pow iedz ialne za ró ¿ne
for my al bin izmu oczno-skórnego u cz³owieka [39]. Gen
ty roz yna zy (TYR; MIM: 606933) jest od pow iedz ialny za
dwie ró ¿ne for my al bin izmu, w tym na jci ê¿sz¹, tj.
OCA1A (ang. ocul ocu tan eous al bin ism type 1A). Dru ga
for ma OCA1B jest nie co ³agodn iejsza, a u pacje ntów
mo¿e pojaw iæ siê po pew nym cza sie nie wielka ilo œæ pig -
mentu. £agodn iejsza postaæ kli niczna zwi¹zana jest rów -
nie¿ z mu tac jami wy wo³uj¹cymi al bin izm typu OCA2
(gen OCA2; MIM: 611409) oraz OCA4 (gen SLC45A2;
MIM: 606202). Al bin izm typu OCA3 wywo³any jest mu -
tac jami w ge nie TYRP1 (ang. ty ros ina se re lat ed pro tein 1; 
MIM: 115501) i prze jaw ia siê ru dym ko lor em w³osów
oraz ru daw ym od cien iem sk óry u Af ryka nów [39]. Sko ro 
pro dukty tych gen ów pe³ni¹ tak klu czowe funk cje w pro -
ces ie syn tezy me lan iny, to wy daje siê, ¿e lo giczne jest
uznan ie ich za geny kan dyd uj¹ce w ba dan iach nad  natu -
ralnym zr ó¿n i cow aniem pig ment acji cz³owieka.

4.2. Geny wy kaz uj¹ce ko rel acjê z fi zjol ogi czn¹ 
zmiennoœci¹ cech pig ment acy jnych

W ta beli I przed staw iono geny, dla który ch od not o wa -
no zwi¹zki z fe not ypem pig ment owym cz³owieka. Pierw -
szym i naj lep iej jak dot¹d zba dan ym ge nem o istotn ym
zna czen iu dla na tur alnej zm ien noœci pig ment acji cz³o -
wieka jest gen MC1R (MIM: 155555). Jest on z³o¿ony
z po jed ynczego eks onu o d³ugo œci 951 pz ko duj¹cego
bia³ko re cept ora dla me lan oko rtyny typu 1. W 1995 roku
Va lverde i in. prze anal izo wali zmie nnoœæ se kwenc ji genu 
MC1R od not owuj¹c, ¿e zmu tow ane al lele przede wszyst -
kim po jaw iaj¹ siê u os obn ików o ru dym ko lor ze w³osów
oraz ja snej sk órze [101]. Po dobne ba dan ia  przeprowa -
dzo no na stê pnie dla wie lu po pul acji na œw iec ie, po twier -
d zaj¹c tam te wnio ski [11, 13, 43, 54, 73, 75]. Gen MC1R
jest g³ównym ge nem od pow iedz ialnym za de ter mina cjê
fe not ypu prze jaw iaj¹cego siê ru dym ko lor em w³osów

oraz jasn¹ skór¹, kt óry ok reœ lono mia nem fe not ypu RHC
(ang. red hair co lour). W ge nie MC1R opis ano po nad
60 miejsc po lim orfi cznych nie syn oni mic znych lub non -
sens owny ch [34]. Wœr ód nich wyr ó¿ni ono dwie istotne
z punk tu wi dzen ia pre dykc ji fe not ypu gru py mu tac ji, kt ó -
re oznac zono jako R – o istotn ej roli w de term ina cji fe -
not ypu RHC – oraz r, o ni ¿sz ym stop niu ko rel acji z tym
fe not ypem [55, 91]. Pier wotna li sta wa riantów oznac zo -
ny ch jako R ogran icza³a siê do czte rech po zyc ji typu
SNP, tj. rs1805006 (D84E), rs1805007 (R151C),
rs1805008 (R160W) oraz rs1805009 (D294H). Zo sta³a
ona roz szer zona o wa rianty rs11547464 (R142H),
rs1110400 (I155T) oraz wszyst kie mu tac je o cha rakt erze
non sens ownym, np. 86i nsA. Wœr ód po zyc ji r wy ró¿ nia
siê rs1805005 (V60L), rs2228479 (V92M) oraz
rs885479 (R163Q). Ba dan ia funk cjon alne, które prze -
prow adz ono dla naj istotn iejsz ych pol imorfi zmów zwi¹ -
za nych z fe not ypem RHC po twierd zi³y, ¿e mu tac je
R142H, R151C, R160W i D294H pro wadz¹ do obn i¿enia 
efe ktywnoœci dzia³ania re cept ora (ang. di min ished func -
tion mu tat ions) [8, 44]. Nie do ko ñca ja sny jest  mecha -
nizm dzia³ania tych mu tac ji i jak siê wy daje, mo¿e on byæ
ró ¿ny w przy padku ró¿n ych poli morf izmów. Rzec zy wi -
œcie, dla al leli V60L, D84E, R151C, I155T, R160W
i R163Q za obs erwo wano znacz¹co obni¿on¹ ekspresjê
re cept ora na po wierzchni ko mórek, a efekt ten nie wystê -
powa³ dla al leli R142H i D294H. Wy kaz ano, ¿e w przy -
padku pierw szej gru py mu tac ji ob ni¿ enie wy daj noœci
syn tezy cAMP jest pro porc jona lne do ni¿ szej eks pres ji
w b³onie kom órko wej. W przy padku dwóch po zos ta³ych
mu tac ji efekt ten mo¿e byæ wywo³any s³ab szym wi¹za -
niem bia³ka G lub s³ab szym po win owa ctwem do agon isty 
re cept ora, czy li hor monu a-MSH [7, 8]. Po twierd zono,
¿e fe not yp RHC w du ¿ej mie rze dzie dzic zony jest w spo-
 sób re ces ywny, lecz je dno czeœ nie efekt mu tac ji w ge nie
MC1R jest il oœciowy, a wiêc osoby po siad aj¹ce ju¿ je den
zmu tow any al lel maj¹ z regu³y ja œniejsz¹ sk órê, zaœ jego
efekt mo¿e równie¿ manifestowaæ siê na przyk³ad po -
przez cz êœciowo rude w³osy w za roœcie u mê ¿czyzn czy
te¿ po przez ob ecnoœæ pi egów [31, 91]. Nie liczne he ter o -
zy goty R/0 (je den al lel nie zmut owa ny) mog¹ rów nie¿
cha rakt ery zow aæ siê fe not ypem RHC. Zwi¹zek mu tac ji
w ge nie MC1R z pie gami po twierd zono nie tyl ko dla po -
pul acji eu rop ejsk iej [5], ale ta k¿e azjat ycki ej [69]. Prak -
tyczn¹ u¿yt eczno œæ anal izy po lim orfi zmu genu MC1R
po twierd zono w pra cach o cha rakt erze s¹do wym [16,
38]. Ho moz ygo ty po siad aj¹ce dwa zmu tow ane al lele R
oraz z³o¿ one he ter ozy goty R/R w zde cyd owa nej wiêk -
szoœci prz ypa dków po siad aj¹ fe not yp RHC. Ze wz glê du
na wz glê dnie wy sok¹ cz êstoœæ w po pul acji na jwa ¿ ni ejsze 
z punk tu wi dzen ia dzie dzic zenia fe not ypu RHC s¹ po -
zyc je R151C oraz R160W. Te dwa miej sca po lim orfi cz -
ne oraz po zos ta³e po zyc je R maj¹ du¿e zna czen ie pre -
dyk tywne, zw³asz cza w po pul acj ach za mieszk uj¹cych
Eu ropê pó³nocn¹. W po pul acji pol skiej oko³o 97% osób
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o ge not ypa ch 151C/151C, 160W/160W, 151C/160W po -
siada³o rudy ko lor w³osów [13]. W Wiel kiej Bry tan ii
(a zw³asz cza w Ir land ii), gdzie od set ek osób o fe not ypie
RHC jest znacz¹cy, analizê zmiennoœci tego genu  zasto -
sowano w niektórych przy padk ach s¹do wych, uzys kuj¹c
w ten spos ób wa¿ne dane o cha rakt erze oper a cy jnym,
które po zwoli³y na ukier unko wan ie pro wad zone go  œledz -
twa [99]. Pa stor ino i in. (2004) zba dali pop ula cjê w³osk¹,
od not owuj¹c przy padki, w któr ych osoby o dwóch zmu -
tow any ch al lel ach R nie po siada³y cha rakt ery s ty cz nego
fe not ypu RHC. Na suwa siê wnio sek, ¿e w po pul acj ach
o ciem niejs zej pig ment acji efekt genu MC1R mo¿e byæ
ma skow any przez inne geny [73]. Nie po twierd zono jed -
noz nacznie wp³ywu mu tac ji w ge nie MC1R na ko lor
oczu. Wi êkszoœæ ba dañ wska zuje jed nak, ¿e mu tac je
w tym ge nie nie wp³ywaj¹ na ko lor tê czówki oka u cz³o -
wieka [13, 31, 32]. Gen MC1R z pewno œci¹ wy kaz uje
efekt ple jot ropo wy. Udow odni ono jego rolê w  dziedzi -
cze niu pre dysp ozy cji do now otwo rów skó ry, w tym czer -
niaka z³oœli wego [np. 17, 100]. Prze wa¿a przy tym obec -
nie pogl¹d, ¿e jest to rola niez ale¿ na od wp³ywu na
sam fe not yp pig ment owy [55]. Wy kaz ano ró wni e¿ zwi¹ -
zek mu tac ji w ge nie MC1R z od czuw ani em bólu u ko -
biet [67]. Jako ci ekawostkê mo ¿na od notowaæ, ¿e  poli -
morfizm genu MC1R zba dano tak ¿e w ko paln ych szcz¹t -
kach Ne and erta lczy ka. Ba dan ia wy kaza³y ist nien ie po -
lim orfi zmu (nie spot yka nego u cz³owieka wspó³cze sne -
go), któ ry nal e¿a³oby zal iczyæ do mu tac ji od po w iedz ial -
nych za de ter mina cjê fe not ypu RHC. Wy niki wska zuj¹,
¿e Ne and erta lczy cy, po dobn ie jak przed staw ici ele Homo
sa piens, mo gli ch arakteryzowaæ siê zr ó¿nicowaniem fe -
not ypu pig ment owe go, co sta nowi³oby przyk³ad rów -
noleg³ej ewol ucji tych dwóch form ludz kich [60]. 

Kru de i in. (1998) opis ali muta cjê w trze cim eks on ie
genu POMC (MIM: 176830) pro wadz¹c¹ do jego przed -
wczes nej ter min acji i w efekc ie bra ku pro duktów eks -
pres ji: hor monu ad ren oko rtyk otr opo wego ACTH, hor -
monu me lan otr opow ego a-MSH oraz b-en dorf iny.
 Oprócz ró ¿nych nie praw id³owo œci pa cjenci cha rakt ery -
zow ali siê tak ¿e fe not ypem RHC, co po twierd zi³o klu -
czowe zna czen ie ak tyw acji re cept ora MC1R przez
pe³ni¹cy rolê jego agon isty hor mon a-MSH dla pro cesu
syn tezy eu mel ani ny [59]. Nie dawno Höi om i in. (2008)
opis ali nowe mu tac je w ge nie POMC u osób o fe not ypie
RHC, kt órzy nie po siad ali mu tac ji w ge nie MC1R, mo -
¿liwe wiêc, ¿e gen ten jest istotn iejsz ym de term ina ntem
ru dego ko loru w³osów ni¿ pier wotn ie s¹dzo no. Pro blem
ten wy maga jed nak dal szych bad añ [48]. In nym ge nem,
kt óry mo¿e byæ od pow iedz ialny za de ter mina cjê  feno -
typu RHC, jest gen ASIP (MIM: 600201). Ba dan ia nad
mo del em my sim do wiod³y, ¿e pro dukt genu Asip jest na -
tur alnym an tag o ni st¹ re cept ora Mc1r [65]. Ludz ki gen
ASIP z³o¿ony jest z trzech eksonów pod leg aj¹cych trans -
lac ji, które ko duj¹ bia³ko o d³ug oœci 132 am inokwasów.
Ka nets ky i in. (2002) zba dali zmi enn oœæ genu ASIP i wy -

kaz ali zwi¹zek po zyc ji rs6058017 (A8818G) w re gion ie
nie podl egaj¹cym trans lac ji na koñcu 3’ (3’UTR) z  feno -
ty pem pig ment owym cz³owieka [56]. W po pul acji zba -
dan ej przez nich al lel G wy kaz ywa³ ko rel acjê z ciem -
nie js zym ko lor em w³osów oraz oczu. Za prop ono wali oni
me chan izm uw zglê dnia j¹cy rolê re gionu 3’UTR w  stabi -
li zacji mRNA, zgod nie z któr ym al lel G mia³by  prowa -
dziæ do de stab ili zac ji  transkryptu, co ob ni¿a³oby st ê¿en ie
an tag oni sty ASIP, a w kon sek wencji po zyt ywnie re gul o -
wa³o sy nte zê eu mel ani ny. Ob ni¿ one st ê¿e nie mRNA dla
al lelu G zo sta³o po twierd zone eks per yme ntal nie przez
Vo isey i in. (2006). Gru pa ta wy kaza³a ró wni e¿ sta tys -
tycznie istotne ró¿nice w czêsto œciach al leli A i G w po -
pul acj ach Eu rop ejc zy ków i u Ab ory gen ów oraz po twier -
dzi³a zwi¹zek al lelu G z ciem niejs zym ko lor em w³osów
u osób o po chod zeniu eu rop ejsk im [105]. Ró ¿ni ce  czês -
toœci al leli po miê dzy osobn ika mi wy wodz¹cymi siê z Eu -
ropy, Azji i Afryki wy kaz ali wc zeœ niej Ze igler-John son
i in. (2004) [113], a po twierd zili ta k¿e inni [10]. Nie we
wszyst kich po pul a cj ach po twierd zono jed nak zwi¹zek
al lelu 8818G z ciem niejsz¹ pig ment acj¹ [17, 32, 63]. Wy -
niki sze rok ich bad añ prze prow adz onych przez Nor tona
i in. (2007) wska zuj¹, ¿e ró¿n ice w czês toœciach  poli -
morfizmu A8818G od zwierc iedl aj¹ ra czej po dzia³ na po -
pul acje af ryk añs kie i ni eaf ryk añskie, a nie na po pul acje
o ja œni ejs zej i ciem niejs zej pig ment acji [72]. Ko lejny po -
œred ni do wód na zwi¹zek genu ASIP z fe not ypem RHC
przed staw ili Su lem i in. (2008). Wy kaz ali oni zwi¹zek
ha plot ypu w re gion ie, w kt órym zlo kal izo wany jest gen
ASIP (po zyc je rs1015362 i rs4911414) z ru dym ko lor em
w³osów, pie gami oraz wra ¿li woœci¹ na po par ze nia s³o -
neczne [95]. Ta sama gru pa ba dawc za stwier dzi³a  rów -
nie¿ zwi¹zek tych po zyc ji z po dat noœci¹ na  nowo twory
sk óry [40]. 

Gen OCA2, poza wspo mnian¹ powy ¿ej rol¹ w dzie -
dzic zeniu al bin izmu oczno-skórnego, jest jed nym z istot -
n ych genów kszta³tuj¹cych zmiennoœæ ko loru tê czó wki
oka u cz³owieka. Na pocz¹tku 20. wie ku, kie dy  zrozu -
mia no zna czen ie prac Grze gor za Men dla do tycz¹cych re -
gu³ dzie dzic zenia [66], zmie nnoœæ w ko lor ze oczu pró -
bo wano wy jaœ niæ za po moc¹ ge net yki men dlows kiej [22, 
49]. Dziœ wia domo, ¿e ko lor oczu to ce cha o cha rakt erze
po lig eni cznym. Anal iza sprz ê¿eñ prze prow adz ona przez
Eiberga i in. (1996) wy kaza³a, ¿e za de ter minacjê fi zjol o -
gi cznej zm ienn oœci w ko lor ze oczu od pow iedz ialne s¹ co
naj mniej trzy loci [27] – zlo kal izo wany w chro mos omie
19 lo cus, kt óry oznac zono EYCL1 (GEY) oraz dwa loci
w chro mos omie 15, tj. EYCL2 (BEY1) oraz EYCL3
(BEY2). Eiberg i in. (1996) za sug ero wali ta k¿e, ¿e za lo -
cus EYCL3 mo¿e kryæ siê gen OCA2 zna ny wte dy jako
gen P. Gen OCA2 jest z³o¿o ny z 24 eks onów, któ re ko -
duj¹ bia³ko o d³ug oœci 838 am inokwasów wchodz¹ce
w sk³ad b³ony komórkowej me lan oso mu. Rolê genu
OCA2 w dzie dzic zeniu ko loru oczu po twierd zili Reb beck 
i in. (2002). Prze prow adz one ba dan ia asoc jacy jne wy -
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kaza³y, ¿e dwie po zyc je nie syn oni mic zne rs1800401 oraz 
rs1800407 w tym ge nie mog¹ mieæ ni ezale¿ny wp³yw na
ko lor tê czówki oka u cz³owieka [76]. Fru dak is i in.
(2003) wy sel ekcj onow ali geny kan dyd uj¹ce i prze anal i -
zo wali 754 po lim orfi zmy typu SNP za rów no w ob rêb ie
zna nych gen ów pig ment acy jnych, jak rów nie¿ w in nych
miej scach ge nomu, w tym w ge nach od pow iedz ialnych
za me tab oli zm ks eno bio tyków. Ba dan ia te po twierd zi³y
istotn¹ rolê w de term ina cji ko loru oczu ob szaru  chromo -
so mu 15, na kt órym zlo kal izo wany jest gen OCA2 [32].
Ma pow anie ge net yczne me tod¹ anal izy sprz ê¿eñ prze -
prow adz one przez Zhu i in. (2004) równie¿ wska za³o na
ten sam ob szar ge nomu cz³owieka. Na pod staw ie uzys -
kany ch wyni ków badañ za sug ero wano, ¿e za oko³o 70%
zm ien noœ ci w ko lor ze oczu u cz³owieka od pow iada je den 
gen, tj. OCA2 [114]. Dal sze ba dan ia pro wad zone nad ge -
nem OCA2 wy kaza³y, ¿e istotn¹ rolê dla pig ment acji od -
gryw aj¹ trzy po zyc je nu kleo tydo we zlo kal izo wane w in -
tro nie 1 [25], co wska zywa³o na istotn¹ rolê re gul acji eks -
pres ji genu OCA2 w de term ina cji tej ce chy. Bra nicki i in.
(2008) prze anal izo wali kilk anaœ cie po zyc ji SNP w ge nie
OCA2 i sto suj¹c met odê ska now ania drzew fi log ene tyc z -
nych [98], uw zgl êdn iaj¹c¹ ge nea logi czne po kre wieñ -
stwo po miê dzy ha plot ypa mi wy kaz ali, ¿e jed na po zyc ja,
tj. nie syn oni mic zna zmia na rs1800407 (R419Q) ma
istotne zna czen ie w de term ina cji ko loru oczu. Ba dan ia
po twierd zi³y ró wnie¿ wc zeœnie jsze wy niki su ger uj¹ce
zwi¹zek tej mu tac ji z zie lon ym ko lor em oczu. Wy kaz ano
przy tym te¿, ¿e po lim orfi zm ten od pow iada za za led wie
4% zm ien no œci w ko lor ze tê czó wki oka cha rakt ery sty cz -
nej dla ba dan ej po pul acji [14]. Po nie wa¿ w ba dan iach
uw zgl êdniono wszyst kie nie syn oni mic zne zmia ny w ge -
nie OCA2 cha rakt ery zuj¹ce siê istotn ym po ziom em cz ê -
sto œci, taki wy nik po œrednio po twierd zi³ su ger owan¹
przez Duffy ’ego i in. (2007) rolê re gul acji eks pres ji genu
w de term ina cji zm ienn oœci tê czów ki oka. Su lem i in.
(2007), anal izuj¹c wy niki swo ich sze rok ich bad añ typu
GWAS, sfor mu³owali hipo tezê, ¿e w tym re gion ie ge -
nomu dla de term ina cji fe not y pu pig ment owe go klu -
czowe zna czen ie mo¿e mieæ efekt in ter akcji po miê dzy
dwo ma s¹sia duj¹cymi ge nami HERC2 (MIM: 605837)
oraz OCA2 [96]. Gen HERC2 by³ wc zeœ niej wi¹zany
z syn drom ami An gelm ana i Pra dera-Wil liego, w któ rych
czê sto ob serw uje siê hy po pi g me ntacjê [71], a po nadto
jego in tera kcjê z ge nem OCA2 po stul owa no w zwi¹zku
z ba dan iami pro wad zony mi na my szach [107]. 

HERC2 jest du¿ ym ge nem z³o¿ onym z 93 ek sonów,
o bar dzo kon serw aty wnej struk tur ze, ko duj¹cym bia³ko
o d³ug oœci 4834 am inokwasów [52]. Poza tym nie wie -
le nie stety wia domo na te mat funk cji genu HERC2.
W 2008 roku dwie niez ale¿ne gru py ba dac zy nie mal jed -
noczeœnie wy kaza³y, ¿e gen HERC2 mo¿e pe³niæ fu nkc jê
re gul ato row¹ wz glê dem genu OCA2 [57, 92]. Wy daje siê 
przy tym, ¿e Sturm i in. (2008) odnaleŸli po lim orfi zm,
 który mo¿e mieæ efekt funk cjon alny. Po zyc ja  polimor -

ficzna rs12913832 po³o¿ona jest w kon serw aty wnym in -
tron ie 86 genu HERC2, w kt órym znaj duj¹ siê miej sca
wi¹za nia cz ynników tran skrypc yjny ch [92]. Eiberg i in.
(2008) przed staw ili wy niki ba dañ eks per yme ntal nych
o cha rakt erze funk cjon alnym, które wska zuj¹, ¿e se kwen-
 cja w ob szar ze po zyc ji rs12913832 mo¿e pe³niæ rolê wy -
gas zacza eks pres ji. Test mob ilno œci (ang. mo bil ity shift
as say) wy kaza³, ¿e dwa al lele w tej po zyc ji maj¹ ró ¿ne
po win owa ctwo wz glê dem cz ynn ików bia³ko wych, a wiêc
mog¹ z ró¿n¹ si³¹ wi¹zaæ czyn niki tran skrypc yjne [28].
Bra nicki i in. (2009) prze anal izo wali piêæ po stul owa nych 
klu czow ych po zyc ji dla dzie dzic ze nia nie bies kiego lub
br¹zo wego ko loru oczu w ge nach OCA2 oraz HERC2
i po przez wie loc zynni kow¹ reg res jê lo gis tyczn¹ oraz  anali -
zê ha plo typów wy kaz ali, ¿e   naj wiêk sze zna czen ie ma
SNP rs12913832. Ba dan ia wy kaza³y, ¿e efekt tej po zyc ji
nie jest ogran icz ony do ko loru oczu, ale ró wni e¿ ma ona
wp³yw na po zos ta³e ce chy pig ment owe. Po twierd zi³y one 
ta k¿e sp ostrze ¿enie m.in. Hol mes i Lo omis z 1908 roku
[47] na te mat re ces ywne go cha rakt eru al leli  odpowie -
dzial nych za de ter mina cjê ja œni ejsz ych cech  pigmenta -
cyj nych [15]. Z  przeprowa dzonych bad añ wy nika rów-
 nie¿, ¿e po zyc ja rs1800407 w ge nie OCA2 po zos taje
w nie zale ¿ny sp osób zwi¹zana z dzie dzic zeni em ko loru
oczu, pe³ni¹c rolê mo dul uj¹c¹ wz glê dem po zyc ji
rs12913832 w ge nie HERC2 [15, 92]. Anal iza  polimor -
fizmu rs12913832 po zwala na pr edyk cjê ko loru tê czó wki 
oka na bar dzo ogó lnym po ziom ie nie bies ki – br¹zowy.
Ko nieczne s¹ dal sze ba dan ia, kt óre po winny zw iêks zyæ
wi aryg odnoœæ oraz pr ecyz jê przysz³ego te stu do  predyk -
cji ko loru oczu, wy daje siê jed nak, ¿e jest to ko lejna ce -
cha, kt óra ju¿ nied³ugo mo¿e po dlegaæ wia ryg odnej ana -
li zie pre dykc yjnej. 

Gen SLC45A2 zna ny rów nie¿ jako MATP (ang. mem -
brane as soc iated trans port er pro tein) nal e¿y do gen ów
o do brze udok ume ntow anej roli w de term ina cji  natu -
ralnej zm ienn oœci fe not ypu pig ment owe go cz³owieka.
Gen z³o¿ony jest z sied miu ekso nów i ko duje bia³ko
o d³ug oœci 530 am ino kwasów. Jak na pis ano wc zeœ niej,
pew ne mu tac je w ge nie SLC45A2 s¹ od pow iedz ialne za
al bin izm oczno-skórny typu 4, który, co cie kawe, sta -
nowi naj czê œciej ob serw owan¹ fo rmê al bin izmu w po pu -
l acji ja poñ ski ej [51]. Od not owa no, ¿e po lim orfi zm
rs16891982 (L374F) mo¿e byæ u¿yteczny do anal izy po -
chod zenia bio geo grafi cznego [111, 112]. Wy kaz ano  rów-
 nie¿, ¿e lo cus SLC45A2 po zos tawa³ pod wp³ywem dzia -
³ania do boru po zyt ywne go [np. 64, 88]. Graf i in. (2005)
wy kaz ali ko rel acjê dw óch nie syn oni mic znych pol i mo rfi -
zmów w eks on ach 3 oraz 5 z na tur aln¹ zm ien noœci¹ ko -
loru sk óry, w³osów oraz oczu u lu dzi po cho d zenia euro-
 pejskiego. Stwier dzono jed nak, ¿e po zyc je rs26722
(E272K) i rs16891982 (L374F) s¹ sprzê¿one ge net ycz -
nie. Wywo³a³o to w¹tp liw oœci co do ich ni eza le¿ne go
wp³ywu na ce chy pig ment acy jne [37]. Han i in. (2008)
stwier dzili, ¿e po zyc ja rs16891982 jest zwi¹zana z  kolo -
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rem skóry oraz w³osów, a tak¿e wra¿liwoœci¹ na  popa -
rzenia s³oneczne [42]. Równie¿ Fer nand ez i in. (2008)
od not owa li, ¿e al lel L374 sta tys tycznie czê œci ej  wystê -
puje u osób z ciem niejsz¹ pig ment acj¹, a co wiê cej, pe³ni
rolê ochronn¹ przed no wot wora mi sk óry [29]. Bra nicki
i in. (2008) od not owa li ko rel acjê an ces tralne go al lelu
L374 wy³¹cznie z ciem niejs zym ko lor em w³osów, a nie
za obs erwo wali zwi¹zku z ko lor em sk óry oraz oczu. Taki
re zult at mo¿e wy nikaæ z nie wielk ich roz miarów ba dan ej
pr óby po pul acy jnej w po³¹cze niu z nisk¹ czê stoœci¹ tego
al lelu w ba dan ej po pul acji. Brak po wta rzal noœ ci  wyni -
ków ba dañ  aso cjacyjnych jest zja wis kiem dos yæ czê sto
spo tyk anym i mo ¿e wyn ikaæ rów nie¿ m.in. z ró¿ nic miê -
dzy pop ula cyjnych w czê sto œci ach al leli oraz struk tury
sprzê ¿en ia ge net yczne go, ukryt ej sub strukt ury po pul acji, 
a ta k¿e in ter akcji ge net yczny ch [35, 68].  Z  przeprowa -
dzo nych do t¹d badañ asoc jacy jnych nad po lim orfi zma mi 
rs26722 i rs16891982 wy nika, ¿e praw dop odo bnie tyl ko
dru gi jest zwi¹zany z de term ina cj¹ fe not ypu pig ment o -
we go, a efekt pierw szej mu tac ji jest wy nik iem sp rzê ¿enia 
[12, 37, 42]. Ta k¿e Soe jima i in. (2006) po  przeprowa -
dzonej anal izie nad ewol ucy jnym sta nem al leli w tych
po zyc jach nu kleo tydo wych za sug ero wali, ¿e efekt  feno -
ty powy zwi¹zany jest wy³¹cznie z po zycj¹ rs16891982
[88]. Sto kows ki i in. (2007) wy kaz ali, ¿e gen SLC45A2
(po lim or fi zm rs16891982) wy kaz uje ko rel acjê z ko lor em 
sk óry w po pul acji po³udniow oaz jatyc kiej [89]. Su ger owa -
na przez Graf i in. (2007) rola se kwenc ji pro mot oro wych
genu SLC45A2 w de term ina cji fe not ypu pig ment owe go
[36] nie zo sta³a jak dot¹d po twierd zona w in nych  popu -
lacjach [26, 42]. 

Gen SLC24A5 zna ny rów nie¿ jako NCKX5 (MIM:
609802) jest uwa ¿any za je den z na jwa¿niejszych ge nów
od pow iedz ialnych za de ter mina cjê ja snego ko loru sk óry
cha rakt ery sty cznego dla po pul acji eu rop ejsk iej [61, 90].
Jak oszac owa no, gen ten od pow iada za co naj mniej 25%
zró ¿nicowania w ko lor ze sk óry po miê dzy Eu rop ejcz y -
kami a Afryk ana mi, co rzecz ywi œcie sta wia go w czo -
³ówce pod wzg lêdem roz miarów efektu fe not ypo wego.
Gen SLC24A5 jest z³o¿ ony z dz iew iêc iu ek son ów i ko -
duje bia³ko o d³ug oœci 500 am ino kwasów. Jego pro dukt
praw dop odo bnie od pow iada za doj rzew anie  melanoso -
mów, a wiêc istotny elem ent pro cesu two rzen ia i  dystry -
bu cji pig mentu. Przy pom nijmy, ¿e ist niej¹ istotne ró¿ -
nice pod wzglêd em roz miaru mel anos omów dla po pul a -
cji eu rop ejsk iej i af ryk añsk iej. La mas on i in. (2005) wy -
kaz ali, ¿e po lim orfi zm rs1426654 (A111T) w eks on ie 3
jest zwi¹zany z na tur aln¹ zm ien noœci¹ w ko lor ze sk óry
u cz³owieka. Czêst oœæ al lelu an ces tralne go A111 osi¹ga
nie mal 100% w po pul acj ach af ryk añs kich i azjat ycki ch,
pod czas gdy al lel 111T wy stêpuje z nie mal 100% czê -
stoœci¹ w po pul acj ach po chod zenia eu rop ejsk iego [19,
61]. Z wspo min any ch ju¿ wcze œni ej badañ  przeprowa -
dzo nych przez Sto kows kiego i in. (2007) nad po pul acj¹
po³udniow oaz jatyck¹ wy nika, ¿e poza po lim orfi zmem

w ge nie SLC45A2 istotn¹ rolê w de term ina cji  zró¿nico -
wa nia ko loru sk óry w tym re gion ie œw iata od gryw aj¹
dwa inne geny, jed nym z nich jest w³aœn ie gen SLC24A5
(rs1426654), dru gi to gen TYR (po lim orfi zm rs1042602,
S192Y). Wy kaz ano, ¿e efekt tych trzech polimorfizmów
(genów) jest ad dyt ywny i wy jaœ nia znacz¹c¹ czêœæ
 zmien noœci w ko lor ze sk óry w po pul acji po³udniow ej
Azji [89]. 

Gen TYR jest z³o¿ ony z pi êciu ek son ów i ko duje
bia³ko o d³ug oœci 529 am ino kwasów, kt óre pe³ni klu -
czow¹ fun kcjê w pro ces ie syn tezy obu typ ów me lan iny.
Rola mu tac ji w ge nie TYR jest bar dzo istotna z punk tu wi -
dzen ia de term ina cji skraj nego fe not ypu pig ment owe go
zna nego jako al bin izm oczno-skórny, nie ma na tom iast
zbyt wie lu don iesieñ na te mat zwi¹zku genu TYR z  natu -
raln¹ zm ien noœci¹ w pig ment acji cz³owieka. Z sze rok ich
bad añ asoc jacy jnych prze prow adz onych przez Su lem
i in. (2007) wy nika, ¿e gen TYR mo¿e mieæ zwi¹zek
z dzie dzic zeni em ko loru oczu oraz cech sk óry (pie gi,
wra ¿liwoœæ na s³oñce), co wska zuje na jego udzia³
w kszta³to wan iu na tur alnej pig ment acji rów nie¿ w  po pu -
lacjach eu rop ejsk ich [96]. 

Pra ce gru py ba dac zy z Is land ii (wspo mniana powy ¿ej 
Su lem i in. 2007 oraz Su lem i in. 2008) po zwoli³y na
wska zan ie genów i regi onów ge nomu, kt óry ch wc zeœ niej
nie bra no pod uwa gê jako zwi¹za nych z pig ment acj¹
cz³owieka [95, 96]. Jed nym z ta kich ge nów jest SLC24A4
(MIM: 609840), dla kt órego wy kaz ano ko rel acjê z  kolo -
rem oczu oraz w³osów. In form acja ta zo sta³a uwiar ygo -
dnio na przez Han i in. (2008), którzy po twierd zili istotn¹
korelacjê genu SLC24A4 z ko lor em w³osów i wska zali na 
mo¿l iwy udzia³ w wra¿liwoœci na s³oñce [42]. Gen
SLC24A4 jest z³o¿ony z osiemn astu eksonów ko duj¹cych 
bia³ko o d³ug oœci 605 am inokwasów na le¿¹ce, po dobn ie
jak pro dukt genu SLC24A5, do gru py tra nsporterów wap -
nia. Wy daje siê, ¿e tê gr upê bia³ek na le¿y uz naæ za sz cze -
gólnie in ter esuj¹c¹ z punk tu wi dzen ia pig ment acji. Ko -
lej nym trans port erem wap nia, któ ry powi¹zano ze zmi en -
noœci¹ pig ment acji u cz³owieka, jest gen TPCN2. Co
 ciekawe, w przy padku genu TPCN2 (MIM: 612163)  ko -
re lacjê wy kaz ano wy³¹cznie z ko lor em w³osów [95].
War to prz ypomnieæ wcz eœniejsze spo strze¿enie, ¿e dzie -
dzic zenie ko loru w³osów, oczu oraz sk óry musi byæ do
pew nego stop nia niez ale¿ne, a wiêc uwar unko wane zmie n -
noœ ci¹ w ró¿n ych loci. TPCN2 sk³ada siê z dwu dzies tu
piê ciu eks onów i ko duje pro dukt bia³kowy o d³ugo œci
752 ami nokwasów. Ko lejn ym wy biór czym mar ker em ko-
lo ru w³osów mo¿e byæ gen KITLG (MIM: 184745) [96].
Jak wspo min ano wcze œni ej, pro dukt tego genu ma istotne 
zna czen ie przy prze dos tawa niu siê mela noc ytów do miesz -
ka w³osow ego. U my szy eks pres ja genu KITLG w  po -
szczególnych gru pach ker atynocytów de cyd uje o tym,
czy me lan ocy ty ostat ecznie po zos taj¹ w sk órze, czy te¿
tra fiaj¹ do miesz ka w³osow ego [4]. Gen ten równ ie¿ wy -
kaz ywa³ ko rel acjê z ko lor em w³osów w po pul acji  bada -

Problems of Forensic Sciences 2009, vol. LXXVII, 29–52

50 W. Branicki



nej przez grupê Han i in. (2008), choæ ko rel acja osi¹gnê³a 
nisk¹ is tot noœæ sta tys tyczn¹ [42]. Ludz ki gen KITLG po -
siada dwie izof or my: a (osiem eksonów, bia³ko o d³u goœ -
ci 245 aminokwasów) oraz b (9 eksonów, bia³ko o d³u -
goœci 273 aminokwasów). Ko lejn ym po stul owa nym wa -
¿nym de term ina ntem ko loru w³osów, sk óry oraz oczu
u cz³owieka jest gen IRF4 (MIM: 601900) [42, 96]. Gru -
pa ba dawc za Su lem ustali³a, ¿e po zyc ja po lim orfi czna
le¿¹ca po miê dzy ge nami IRF4 oraz EXOC2 na  chromo -
so mie 6 wy kaz uje zwi¹zek z pig ment acj¹, ale ¿ad nego
z tych gen ów nie ³¹czo no uprzedn io z fe not ypem pig -
ment owym i dla tego trud no by³o okre œliæ, który z genów
nale ¿y powi¹zaæ ze stwier dzon ym efekt em. Z badañ prze -
prow adz onych przez Han i in. (2008) wy nika, ¿e bar dziej
praw dop odo bne jest, ¿e to gen IRF4 jest zwi¹zany ze
zmie nno œci¹ pig ment acji (ko rel acja z pig ment acj¹ by³a
znacz nie sil niejs za dla po lim orfi zmu po³o¿ one go w ob -
rêb ie genu IRF4) [42]. Jego pro dukt jest czyn nik iem tran -
skrypc yj nym zaan ga¿owa nym w pro ces re gul acji eks -
pre sji gen ów w od pow iedzi na dzia³anie in terf ero nu i in -
nych cy tok in. Gen IRF4 jest z³o¿ ony z oœ miu ek son ów
i ko duje bia³ko o d³ug oœci 451 am ino kwasów. Bez w¹t -
pie nia istotne zna czen ie w de term ina cji fe not ypu pig -
ment owe go mog¹ mieæ nie tyl ko geny o ustal onym
sta tus ie gen ów  pigmen ta cyjnych, ale na przyk³ad ca³y
sze reg gen ów dla ele mentów re gul ato row ych, np. cz yn n -
ików tran s krypc yjny ch. Jako ciek awostkê mo¿na  po daæ
przyk³ad genu Foxn1 u my szy. Jak na pis ano wc zeœ niej,
trans fer me lan iny wy twar zanej w me lan ocy tach  miesz -
ków w³osow ych nie jest przy padk owy, lecz pig ment tra -
fia g³ówn ie do kom órek war stwy ko row ej trzo nu w³osa.
We iner i in. (2007) su ger uj¹, ¿e to gen Foxn1  koduj¹cy
czyn nik tran skrypc yjny jest od pow iedz ialny za  umo¿ li -
wienie tran s feru me lan iny do œc iœle ok reœ lon ych ke rat yno -
cytów [110]. 

Ko rel acjê z na tur aln¹ pig ment acj¹ (ko lor em oczu)
wy kaz ano ró wni e¿ dla ge nów MYO5A (MIM: 160777),
TYRP1 (MIM: 115501) oraz TYRP2, kt óry zna ny jest bar -
dziej jako DCT (MIM: 191275) [32, 95]. Gen MYO5A jest
od pow iedz ialny za trans port melan osomów [102]. Jest to
du¿y gen sk³adaj¹cy siê z trzy dzies tu oœmiu ekso nów, ko -
duj¹cy bia³ko o d³ug oœci 1855 am inokwasów. Pro dukty
gen ów TYRP1 oraz DCT wys têpuj¹ wy³¹cznie w eu mel a -
no som ach i za ang a¿o wane s¹ w szlak syn tezy eu mel ani -
ny. TYRP1 z³o¿ ony jest z 7 ek son ów i ko duje bia³ko
o d³ug oœci 537 am ino kwasów. Jest on jed nym z gen ów
od pow iedz ialnych za al bin izm oczno-skórny u cz³o wie -
ka. Gen DCT sk³ada siê z 8 ekson ów i ko duje bia³ko
o d³ug oœci 519 am ino kwasów. Oba geny ³¹czy  prawdo -
po dobnie hi stor ia ewol ucy jna, gdy¿ po siad aj¹ ws pólny
eks on z ge nem TYR. Przyj muje siê, ¿e gen DCT wy wod zi
siê z genu TYRP1, kt óry po wsta³ wc zeœniej na dro dze du -
plik acji genu TYR [94]. 

Zm iennoœæ fe not ypo wa w pig ment acji mo¿e wyn ikaæ
z ad dyt ywne go udzia³u wie lu gen ów, nie mo¿ na jed nak

rów nie¿ wyk luczyæ, ¿e istotn¹ rolê od gryw aj¹ in ter akcje
po miê dzy nimi. Ba tes on w 1909 roku zw róci³ uw agê na
ist nien ie efe któw epis taty cznych mog¹cych kszta³towaæ
zmiennoœæ fe not ypow¹ [6]. Pierw szy udok ume ntow any
przy pad ek efek tów epis taty cznych kszta³tuj¹cych  feno -
typ pig ment owy opisa³ Akey i in. (2001). Niez ale¿na
anal iza po lim orfi zmu w dw óch istotn ych ge nach pig -
ment acy jnych, tj. MC1R oraz OCA2, nie wy kaza³a ich
zwi¹zku z fe not ypem pig ment owym w ba dan ej po pul acji
ty bet añs kiej. Jed nak uwz glêdnienie mo delu epis taty cz -
nego wy kaza³o istotn¹ rolê tych genów w pig ment acji
skó ry we wspo mnian ej po pul acji [2]. King i in. (2003)
wy kaz ali, ¿e mu tac je w ge nie MC1R mo dyf ikuj¹ efekt al -
leli genu OCA2 od pow iedz ialnych za de ter mina cjê  albi -
nizmu oczno-skórnego. Pa cjenci do tkniê ci  albi nizmem
typu 2, kt órzy po siad ali wa rianty genu MC1R zwi¹zane
z fe not ypem RHC, mie li rów nie¿ rudy ko lor w³osów. Po -
wy¿ej opis ano po stul owan¹ istotn¹ rolê in ter akcji po miê -
dzy ge nami OCA2 i HERC2 w de term ina cji ko loru tê -
cz ówki oka u cz³owieka [58]. Bra nicki i in. (2009) wy -
kaz ali, ¿e gen HERC2 mo¿e ta k¿e wy kaz ywaæ dzia³anie
epis taty czne wzgl êdem genu MC1R. Zgod nie z przed -
staw ionym mo del em, al lel genu HERC2 (rs12913832)
zwi¹zany z ciem niejsz¹ pig ment acj¹ mo¿e neu tral izo waæ
efekt mu tac ji genu MC1R od pow iedz ial nego za de ter -
mina cjê ja œni ejsz ego typu sk óry. Efekt ten za obs erwo wa -
no w przy padku he ter ozy got po siad aj¹cych je den zmu to-
wany wa riant R genu MC1R [15]. 

Jak dot¹d zba dano nie wielk¹ czê œæ gen ów mog¹cych
kszta³towaæ fe not yp pig ment owy cz³owieka. W  bada -
niach asoc jacy jnych istotne zna czen ie ma powtarzanie
pier wotn ych wyni ków badañ w in nych pr óbach po pul a -
cy jnych, wiêc ko nieczn ych jest jesz cze spo ro bad añ pod -
staw owy ch tego typu. Co wiê cej, dla wiê kszo œci  opisa-
 nych poli mor fizmów nie prze prow adz ono badañ funk -
cjo naln ych, które s¹ w sta nie pot wierdziæ rolê posz cze -
gólnych po zyc ji po lim orfi cznych w de term ina cji cech fe -
not ypo wych oraz po zwo liæ na ok reœ len ie me chan izmu
ich dzia³ania. Wy daje siê jed nak, ¿e rosn¹ca licz ba da -
nych um o¿liwi wk rótce stwo rzen ie bar dziej szcz e gó³o -
wego opisu mech anizmów pro wadz¹cych do na tur alne go 
zr ó¿n icow ania fe not ypu pig ment owe go cz³owieka na
œwi ecie. Opty mis tycznie przedstawia siê równie¿ wizja
predykcji cech pigmentowych w aspekcie s¹dowym. 

5. Ba dan ia nad epis taz¹

Ba tes on za uwa ¿y³, ¿e wa riant jed nego genu mo¿e
uni emo ¿liwiaæ ujawn ienie siê pe³nego efektu fe not ypo -
wego wywo³ywan ego przez inny gen. Zja wis ko to na -
zyw ane jest epis taz¹ lub in ter akcj ami ge net yczny mi
i de fin iowa ne za Ba tes onem jako ma skow anie efektu fe -
not ypo wego genu przez wa rianty ge net yczne in nego
genu [6]. Zgod nie z inn¹, bar dziej sta tys tyczn¹ de fin icj¹,
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epis taza to brak addy tywn oœci w mo delu ma tem aty cz -
nym opis uj¹cym zwi¹zek pomi êdzy wa riant ami  gene -
tycznymi a cech¹ o cha rakt erze po lig eni cznym [20, 30].
Po stul uje siê, ¿e in ter akcje ge net yczne mog¹ mieæ istotny 
udzia³ w pro ces ie de term ina cji cech z³o¿ onych u cz³o -
wieka, po dobn ie jak in ter akcje na po ziom ie mo lek ula r -
nym sta nowi¹ istotny elem ent m.in. re gul acji eks pres ji
gen ów czy te¿ transduk cji sy gna³u [18, 68]. Pro blem
epis tazy nale ¿y obecn ie do zagad nieñ s³abo po znan ych,
po dobn ie jak sama ge net yka cech wie log eno wych. Po -
jawi³y siê dane, z kt óry ch wy nika, ¿e efekty epis taty czne
nale ¿y uwzg lêdn iæ, pro wadz¹c ba dan ia nad de term ina cj¹
fe not ypu pig ment owe go [2, 15, 28]. Mo¿ na  wyr ó¿niæ
dwie pod staw owe gru py me tod sta tys tyczny ch, któ re
umo ¿li wiaj¹ pro wad zenie bad añ nad epis taz¹ [70, 103].
Pierw sza gru pa obejm uje ró¿ne wa rianty re gres ji, np.
naj bard ziej po pul arne re gre sjê li niow¹ oraz lo gis tyczn¹.
Za stos owa nie jed nej z tych me tod uz ale¿nione jest od
typu po siad any ch da nych, a w³aœ ciwie cha rakt eru  bada -
nej ce chy fe not ypo wej bêd¹cej zmienn¹ wyjaœnian¹ (cha -
rakt er ci¹g³y su ger uje za stos owa nie re gres ji li niow ej,
cha rakt er dy chot omi czny  – re gres ji lo gis tycznej). Zmien -
na o cha rakt erze ci¹g³ym, jak¹ jest ko lor oczu, ba dana
jest jed nak czê sto za po moc¹ re gres ji lo gis tycznej po -
przez zre duk owa nie da nych do dw óch ka teg orii: np. oczy 
nie bies kie – nie nieb iesk ie. Ni ska li czebnoœæ da nych oraz
wy soka licz ba stop ni swo body mo¿e pro wad ziæ do czê s -
ts zego po jaw iania siê b³êdu pierw szego ro dzaju, a wiêc
uzys kiwa nia wyni ków fa³szy wie do datn ich, przy  zasto -
so waniu me tod re gres ji. Dru ga gru pa obejm uje me tody
re dukc ji wy miar owoœci. W gru pie tej znaj duje siê co raz
po pul arni ejsza me toda wie loc zynni kow ej re dukc ji wy -
miar owoœci (ang. mul tif actor di mens iona lity re duct ion,
MDR) [79]. Me toda ta po zwala na zre duk owa nie wie -
low ymi arow ego mo delu po przez skla syf iko wan ie
wszyst kich genoty pów do jed nej z dwó ch grup. W kon -
sek wencji uzys kuje siê jedn¹ zmienn¹ o dwóch  wielo -
czyn nikowych ka teg ori ach („wy sok iego ry zyka” oraz
„ni s kiego ry zyka”) od nosz¹cych siê do po siad ania da -
nego fe not ypu [41]. Me toda MDR jest nie par ame try czna, 
a ka¿ dy utwor zony jed now ymi arowy mo del pod lega oce -
n ie za po moc¹ te stów per mut acy jnych oraz wa lid acji
 krzy¿owej, przez co mo¿e ona byæ szczególnie  efek -
tywna w wy kryw aniu in ter akcji ge net yczny ch. Poza ró ¿ -
ny mi wa riant ami w ob rêbie tych dw óch grup me tod za -
pro pon owa no rów nie¿ met odê z gru py me tod  rozpo zna -
wania wzor ca po leg aj¹c¹ na za stos owa niu sy stem ów ucz¹ -
cych siê, a wiêc prak tyczn ym wdro ¿eniu idei sztucz nej
in tel ige ncji [80]. Me toda ta na ra zie jed nak nie jest po w -
szechn ie u¿ ywana do anal izy efek tów epi s taty cz nych.

6. Podsumowanie

Z prze wid ywa nych 127 genów zwi¹za nych z pig -
ment acj¹ cz³owieka [9] za led wie kil ka (MC1R, OCA2,
SLC45A2, ASIP) le piej po znano pod wz glêd em po lim or -
fi zmu i jego ko rel acji z ce chami fe not ypo wymi. Obec n ie
dla celów s¹do wych mo ¿liwa jest pre dykc ja ru dego ko -
loru w³osów [13, 38]; wk rót ce na le¿y ró wni e¿ oc zek iwaæ
po jaw ienia siê nie kom ercy jnych tes tów umo ¿li wia j¹cych 
pre dyk cjê ko loru oczu. Wie le no wych da nych na te mat
po tenc jalny ch ge nów (re gion ów ge nomu) do starc zy³y
ba dan ia typu GWAS, kt óre jed nak sta nowi¹ za led wie
pierw szy etap na dro dze do ident yfi kac ji polim orf izm ów
od pow iedz ialnych za efekt fe not ypo wy. Dal sze szc ze gó -
³owe ba dan ia, w tym anal izy funk cjon alne, po zwol¹ na
id entyfikacjê kon kretn ych pol imorf izmów od pow iedz ial -
nych za de ter mina cjê fe not ypu (ang. cau sat ive va riants).
Pro wadz¹c ba dan ia nad efekt em genów na fe not yp pig -
ment owy, nal e¿y uwz glêd niæ nie tyl ko mo¿ liwoœæ  addy -
tywnej roli wie lu gen ów, ale rów nie¿ ef ek t ów epi s ta-
tycz nych pomi êdzy nimi. W re zult acie ba dan ia umo¿ li -
wi¹ po znan ie me chan izmów ge net yczny ch i mo lek ula r -
nych od pow iedz ialnych za de ter mina cjê cech pig men -
ta cyjn ych cz³owieka. Po zwol¹ ró wnie¿ na pro wad zenie
wia ryg odnej pre dykc ji cech fe not ypo wych przy  mini -
malnej licz bie anal izo wan ych po zyc ji po lim orfi cz nych.
W zwi¹zku z du¿¹ z³o¿ ono œci¹ anal iz  predykcyj nych
(du¿¹ liczb¹ polimorfizmów, ich nie jedn ako wym zna -
czen iem dla fe not ypu oraz ró ¿nym cha rakt erem in ter akcji 
po miê dzy nimi), do oprac owa nia wynik ów przy datne
bêd¹ od pow iednie na rzê dzia i pro gramy sta tystycz ne, na
przyk³ad za stos owa nie kon cepc ji sie ci bay e sows kich.

Podziêkowania
Pracê dedykujê pamiêci Aleks andra G³azka, wie lol etni ego
dy rekt ora In styt utu Eks pert yz S¹do wych w Kra kow ie. Bez
zde cyd owa nego wspar cia z Jego stro ny, które otrzym y wa -
³em na ka¿dym etap ie mo ich po dejm owa nych dzia³añ ba -
dawc zych, nie wy obra ¿am so bie, by móg³ po wstaæ ni niejs zy 
ar tyku³, jak ró wni e¿ moje po przedn ie pra ce poœ wiêcone ge -
net ycznej predykcji fenotypu pig ment owe go.     
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