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Abstract

Much effort in the field of forensic genetics in the future will undoubtedly be devoted to predicting physical characteristics. Sig-
nificant progress towards forensic pigmentation prediction has been made recently and thus it is also interesting to enquire about
the prospects for height prediction. Height is one of the most visible traits observed by witnesses, being a complex quantitative
trait with strong heritability ranging according to various studies from 70 to 90%. Scientists have already searched for genes that
account for normal variation of height in human populations. They have found several candidate genes, such as ESR, CYP-19 and
VDR, thanks to observed mutations that cause rare pathological stature syndromes. It has been argued that the most promising ap-
proach to detecting common alleles with only a modest impact on the phenotype is large genome-wide association studies. In-
deed, this powerful method has led to identification of many genes significantly associated with human adult height, including
HMGA2, GDF5-UQCC, ZBTB38 and HHIP. In addition, these findings have been confirmed in several independent studies. It
has been demonstrated that the discovered variation explains only a small fraction of the overall variation in height. Research re-
sults suggest that there are great number of additive genetic variants with small effect size that influence height in the general pop-
ulation. Furthermore, it seems that association studies for height should take into account differences in genetic variation not only
within a population, but also between populations. We should be aware of the fact that detecting non-additive mechanisms, such
as interactions between genes (epistasis), can be important for understanding biological regulation of human height. Finally, re-
cent progress in studies on the role of epigenetics in complex traits suggests the necessity for not underestimating this factor in the
biology of human height.

Key words
Forensic genetics; Adult height; Genome-wide association studies; Epistasis; Epigenetics.

Received 22 October 2008; accepted 5 November 2008

1. Introduction vidual identification. High values of discrimination po-

wer obtained when analysing as few as 10—-15 STR-type

At present, a standard method employed in forensic
genetics is the analysis of polymorphic noncoding
DNA sequences, including nuclear DNA microsatel-
lites (STR) and hypervariable mitochondrial DNA re-
gions. Microsatellites are short, repeated sequences of
nuclear DNA consisting of 2—6 nucleotides. They are
characterised by a high variability resulting from
a varying number of repeats of the characteristic motif,
which makes these markers an excellent tool for indi-

markers, as well as the relative ease of analysing sim-
ple DNA mixtures are additional factors in favour of
employing the aforementioned markers in investiga-
tions leading to identification [1]. In routine analyses
of trace biological materials, the most commonly em-
ployed kit is the SGM Plus system that includes ten
STR loci and additionally amelogenin as the gender
marker. On the other hand, in identification of human
remains or in paternity cases it is necessary to extend
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the panel of polymorphic markers, which is made pos-
sible by employing additional kits. Investigations of
highly degraded DNA are increasingly commonly per-
formed using microsatellite sequences with short am-
plicons, so-called miniSTR. When investigating male
DNA (e.g. in rape cases), satisfactory results are ob-
tained by analysing polymorphic markers of the Y
chromosome, which are inheri- ted through the pater-
nal lineage. They are also employed in paternity cases
when the child is male, as well as in identifying human
remains, when the investigators have at their disposal
comparative materials originating from the male lin-
eage. Investigations of the Y chromosome have prov-
en to be an helpful genetic marker in determining eth-
nicity. An additional identification marker is mito-
chondrial DNA inherited through the maternal line.
Analysing this marker proves to be particularly valu-
able in investigations of hair shafts and extremely de-
graded materials, mainly human remains [1].

It seems that the future of forensic genetics is asso-
ciated with analysis of informative SNP-type poly-
morphisms, which allow characterisation of a human
phenotype on the basis of such properties as pigmenta-
tion, height or body mass. Predicting the physical ap-
pearance of a perpetrator of a crime through DNA
sequence analysis in biological traces left at the crime
scene would decidedly facilitate the challenges facing
the prosecution. Oftentimes, especially in the case of
extreme phenotypes, their prediction would allow in-
vestigators to narrow the investigation down to a lower
number of suspects and thus to identify the perpetrator
more quickly. Genetic prediction of phenotype proper-
ties might also be useful as a supplement to anthropo-
logical examinations of human remains. To date, fo-
rensic applications have been found for human pig-
mentation studies. These studies have yielded the first
positive effects in the form of forensic tests serving to
predict red hair colour [2, 8]. Recent progress in inves-
tigations into eye colour may also possibly soon lead
to practical application of this knowledge on a larger
scale [6, 22]. A private company has already intro-
duced the first test allowing prediction of the colour of
the iris (www.dnaprint.com).

Undoubtedly, height is one of the most distinctive
physical properties, easily observable by witnesses of
a crime. For a long time now, height has been accepted
to be a multigenic trait, additionally affected by envi-
ronmental factors and interactions between these vari-
ables. Twin, family and adoption studies suggest that
70-90% of trait variability may be explained by ge-
netic effects [10, 16, 26]. Over the generations, better
living conditions and a diet richer in nutrients have re-
sulted in a gradual increase in the mean height of hu-

mans. Nevertheless, genetic factors continue to be the
overriding determinant of height, which has been best
illustrated by studies on malnourished children in
Gambia that demonstrated a considerable effect of
genes on natural regulation of height even when access
to food was limited [13]. It is assumed that there may
be a great number of genes that control height in hu-
mans, and each of these genes only to a small degree
affects phenotypic variability in human height in the
general population.

2. Studies on genetic determination of height

Population association studies are considered to be
the most effective tool for detecting genetic variants
which exert moderate effects on phenotypic traits. In
the search for “height genes”, investigators initially fo-
cused mainly on so-called candidate genes that play
a substantial role in the process of bone growth and de-
velopment. Human height is controlled by two basic
hormones: growth hormone and oestrogen. Obviously,
their biosynthesis and metabolism depend on numer-
ous factors. The best known candidate genes include o
and B oestrogen receptor genes (ESR-1, ESR-2), genes
encoding the key enzymes for oestrogen biosynthesis
(CYP-19, CYP-17) and genes mediating growth hor-
mone activity (/GF) [4, 28]. The results of investiga-
tions of genes that participate in regulating the activity
of the GH/IGF1 system have, nevertheless, failed to
provide firm evidence supporting their association with
inheritance of height [14, 29]. On the other hand, the
contribution of genes affecting the biosynthesis and
metabolism of female hormones to natural height vari-
ability observed in the general population seems to be
more likely, since mutations encountered in these genes
are responsible for phenotypic pathologies. In such sit-
uations, a depressed oestrogen level is noted and in
consequence individuals affected by such genetic ab-
normalities are characterised by very tall stature. Dele-
tion of some regions of the Y chromosome, the so-
called GCY (growth control Y), manifests as short
stature in males [4, 7]. Moreover, it is possible that the
distinct sexual dimorphism commonly observed in the
population may result from the activity of oestrogen,
as well as genes situated on the Y chromosome [7]. Re-
search has demonstrated a clear association of the
ESR-2 gene with height in females [28], while height
in males is evidently affected by the ESR-1 gene [4]. In
addition, a strong correlation with height in females
has been detected in the case of the CYP-19 gene [28],
which may be explained by a significant effect of oes-
trogen on metabolism in females. This observation,
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however, contrasts with investigations carried out by
Ellis et al. [7], who demonstrated a significant statisti-
cal correlation between the aromatase encoding gene
and height in males. Investigators surmise that the re-
lation may be a consequence of the interaction of aro-
matase with other factors affecting the growth of long
bones, which are generally longer in males as com-
pared to females. It is assumed that the lack of repro-
ducibility of studies most likely results from the inad-
equate size of population samples, poor methods of as-
sociation detection and a small individual effect of a sin-
gle gene in the total population variability [4, 5, 15].

Performed investigations indicate that genetic vari-
ants responsible for disease syndromes may also shape
natural population variability. A well-known example
is provided by human pigmentation genes. Variants of
such genes as OCA2, SLC45A42 and TYRPI have been
identified; these are responsible for determining vari-
ous types of albinism, while at the same time other
polymorphisms within the same genes are responsible
for physiological variability of the pigmentation phe-
notype. Investigations of pathological short stature in
children have provided data pointing to an association
of this defect with chromosome 12, and in particular
with the vitamin D receptor (VDR) gene situated in
this region. The receptor is indispensable in the activ-
ity of the active form of vitamin D, which is of consid-
erable importance for maintaining calcium homeosta-
sis in the body. It turns out that the identified polymor-
phic alterations within the gene are also associated
with normal height variability in the population [5].
Researchers point to the fact that the RANK gene may
also be involved in height determination [3]. This gene
is listed as a candidate gene, since, by encoding the re-
ceptor that activates nuclear factor NFkB, it partici-
pates in regulating the process of maturation and dif-
ferentiation of osteoclasts, or — in other words — cells
that are characteristic for bone tissue. Statistically sig-
nificant associations have been demonstrated between
height and several polymorphisms situated in the NFxB
intron regions.

From recent investigations it transpires that associ-
ation with height inheritance is manifested by numer-
ous regions scattered around practically all autosomes
and sex chromosomes [24]. Their unequivocal identi-
fication is considerably hindered by the fact that they
constitute genetic variants with small effect size. It is
estimated that each may explain a minor percentage of
height variation in the human population. A promising
solution seems to be GWAS (genome wide association
study), which allows simultaneous analysis of approx-
imately one million genetic polymorphisms [23]. Such
investigations are possible mostly thanks to the use of

DNA microarray technology. The philosophy that
provides the background for such studies takes into
consideration the phenomenon of linkage disequilib-
rium between two closely situated polymorphisms. The
analysis of an adequate number of SNP polymorphisms,
whose location allows uniform coverage of all human
chromosomes, may allow detection of a signal associated
with the investigated phenotypic trait for particular re-
gions of the genome. Further, more detailed studies make
it possible to more precisely pinpoint the location of
the genome fragment with which phenotype trait in-
heritance is associated. GWAS allows detection of
common alleles characterised by a moderate or small
size of effect upon population genetic variation. The
first success of these investigations was detection of
SNP polymorphisms within the HMGA2 gene, which
are strongly associated with height [26]. It has been
demonstrated that there are particular gene variants
that increase the height of their carrier by approxi-
mately 0.4 cm. Earlier experiments performed in hu-
man patients and in animals have proven that many
rare growth disturbances result from serious mutations
of the HMGA?2 gene. The results have been confirmed
by independent research teams, which have addition-
ally demonstrated the presence of a strong association
between height and the GDF5 and UQCC genes [9, 15,
20, 25]. These genes play an important role in the pro-
cess of growth and development of cartilages, bones
and joints. Investigators have observed that having
one of the alleles in the GDF5 gene decreases height
and predisposes affected individuals to an increased
risk of osteitis. The disadvantageous genetic variant
decreases the production of GDF5 protein, which in
consequence leads to restricting bone growth. As the
presented data show, the HMGA2 and GDF5-UQCC
genes account for as little as 0.3-0.7% of general
height variability [15, 20]. In addition, the GWAS-
type studies have provided evidence pointing to an as-
sociation between height and numerous other genes
that trigger changes in the skeletal system (BMP2,
BMP6, EFEMPI, FBLN5 and NOG, as well as genes
encoding the ADAMTS family of enzymes), mito-
sis-associated genes (HMGAI, NCAPG, CDK6, COIL,
SCMH1) or transcription-regulating genes (HHIP, IHH)
[9, 25]. Recent reports also indicate that genes in-
volved in regulation of chromatin structure (ZB7TB38,
DOTIL) are implicated in height determination, al-
though the underlying mechanism has not been eluci-
dated [9, 15, 25].

Assuming the model of genes operating in an addi-
tive manner, genetic polymorphisms so-far identified
by GWAS are responsible for at most 3—4% of natural
height variability in the human population [9, 15, 25].
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However, detection of height alleles accounting for
a small effect size is associated with some problems.
The difficulties result from the fact that the genuine as-
sociation signal is often obscured by statistical noise
resulting from an immense number of markers that are
not associated with a given trait. Hence, to eliminate
the risk of false positive results, the significance level
is maintained extremely low. Then, in turn, a danger
arises of missing genuine variants, which affect vari-
ability to a very small degree only. A solution to this
problem is a considerable increase in the size of popu-
lation sample, so that it includes hundreds of thou-
sands of individuals. Thus, it appears that the future of
association studies (at least at the initial stage, which
allows localisation of regions or candidate genes) be-
longs to large research consortia, which would be ca-
pable of coping with the logistics-related challenges
[23]. Wray at al. [27] suggest that correct detection of
a genotype-phenotype association may be facilitated
by an analysis of extremely large populations or by
combining results of various studies. Moreover, it has
been suggested that non-additive interactions between
genes or environmental factors may also be involved
in the genetic background of height inheritance [15,
25]. As a consequence of epistatic interactions be-
tween two genes, the final effect may be — but does not
at all have to be — a sum of effects of each gene taken
separately. In the GWAS-type studies, epistatic inter-
actions are very difficult to identify. Appropriate sta-
tistical tools are needed; these tools are constantly
being improved. A review of available statistical
methods that allow genetic interactions to be analysed
may be found in review papers focusing on this prob-
lem [e.g. 11, 17, 18, 19]. The final stage of investiga-
tions into genotype-phenotype relations continues to
be functional analyses of such genetic variants that are
strongly suspected of being responsible for a genuine
biological effect.

3. Summary

It cannot be ruled out that physiological determina-
tion of height variability is affected by rare alleles with
large effect size or else large insertions and deletions
termed “copy number polymorphisms” (CNP) that are
common within the genome [15, 25]. Unfortunately,
so far they have escaped detection by contemporary re-
search techniques. Possibly, height prediction will re-
quire analysis of hundreds of SNPs, which will con-
siderably hinder routine employment of this type of
test. For the time being, it is necessary to continue ele-
mentary investigations, which may develop in various

directions. Continuing GWAS-type studies seems ad-
visable, but they should be performed on samples with
a relatively uniform genetic past.

For thousands of years, natural selection has fa-
voured “better”, more beneficial variants and reduced
the frequency of less desirable variants in a given eco-
logical niche, thus leading to significant genetic varia-
tion. In view of this inter-population variability, one
may not assume that the same genetic variants remain
associated with height in all human populations. Stud-
ies carried out in European and East Asian populations
indicate the presence of separate genetic height regu-
lating mechanisms that differentiate both population
groups [12]. Hence, it is necessary to perform studies
of separate, uniform population samples. It has been
suggested that a certain, possibly even a significant
role in the final shaping of some phenotypic traits may
be fulfilled by epigenetic information, inherited in
a non-genetic manner, e.g. through DNA methylation.
Epigenetic modifications may affect regulation of gene
expressions via chemical modification of DNA and
histone proteins in methylation (gene suppression) or
acetylation (gene activation) processes, as well as
through RNA interference (RNAi) [21]. Unfortuna-
tely, to date, epigenetic variation continues to remain
very poorly understood. Most assuredly, it would be
worthwhile thoroughly investigating the role of gene-
gene, gene-environment and gene-epigenetic factor
interactions in determining height in humans. Increas-
ingly efficient statistical tools allow a more precise as-
sessment of even complex effects of this type. It might
thus be assumed that the dynamic development of re-
search technologies and new analytical procedures
will lead to the unmasking of the genetic background
of height inheritance. Knowledge about the effect of
particular factors and their interactions on natural vari-
ability in human height may possibly allow prediction
of this phenotypic trait, which would doubtlessly pro-
vide us with a useful tool in forensic examinations.
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PERSPEKTYWY POSZUKIWANIA GENETYCZNYCH MARKEROW

WZROSTU DLA CELOW SADOWYCH

1. Wstep

Obecnie w genetyce sadowej standardowo stosuje si¢
analizg polimorficznych, niekodujacych sekwencji DNA,
w tym mikrosatelitarnego DNA jadrowego (STR) oraz
superzmiennych regionow DNA mitochondrialnego. Mi-
krosatelity stanowia krotkie, 2—6 nukleotydowe powta-
rzajace si¢ sekwencje DNA jadrowego. Cechuja sig one
wysoka zmiennoscia wynikajaca z réznej liczby powto-
rzen charakterystycznego motywu, co czyni z tych mar-
kerow doskonate narzedzie do identyfikacji osobnicze;j.
Wysokie wartosci sity dyskryminacji uzyskiwane przy
analizie zaledwie 10—15 markerow typu STR, a takze
wzgledna tatwos¢ analizy prostych mieszanin DNA, do-
datkowo przemawiaja na korzys¢ zastosowania wspom-
nianych markeréw do badan identyfikacyjnych [1]. W ru-
tynowych analizach §ladu biologicznego stosuje sig naj-
czegsciej zestaw SGM Plus zawierajacy dziesigc loci STR
i dodatkowo marker amelogeniny pozwalajacy na ozna-
czenie plci. Natomiast w badaniach identyfikacyjnych
szczatkow ludzkich czy w sprawach o ustalanie ojcostwa
konieczne jest zwigkszenie panelu markerow polimor-
ficznych, co umozliwia zastosowanie dodatkowych ze-
stawow. Do badan DNA o znacznym stopniu zdegra-
dowania coraz czgsciej stosuje si¢ sekwencje mikrosate-
litarne o krotkich amplikonach, tzw. miniSTR. W bada-
niach mgskiego DNA (np. w sprawach gwaltow) z powo-
dzeniem stosuje si¢ analiz¢ polimorficznych markerow
chromosomu Y dziedziczonych w linii ojcowskiej. Znaj-
duja one rowniez zastosowanie w dochodzeniu spornego
ojcostwa, gdy dziecko jest ptci meskiej, jak rowniez przy
identyfikacji szczatkow ludzkich, gdy dysponuje si¢ ma-
terialem poréwnawczym z linii me¢skiej. Badania chro-
mosomu Y okazaly si¢ rowniez niezwykle przydatnym
genetycznym wskaznikiem przy ustalaniu pochodzenia
etnicznego. Dodatkowym markerem identyfikacyjnym
jest mitochondrialny DNA dziedziczony w linii matczy-
nej. Analiza tego markera okazuje si¢ szczegdlnie cenna
w przypadku trzonu wloséw oraz bardzo silnie zdegrado-
wanego materiatu, gtéwnie szczatkow ludzkich [1].

Wydaje sig, ze przysztos¢ badan w genetyce sadowej
wiaze si¢ z analiza informatywnych polimorfizméw typu
SNP pozwalajacych na charakterystyke fenotypu czto-
wicka na podstawie takich cech, jak pigmentacja, wzrost
czy masa ciala. Przewidywanie wygladu fizycznego spraw-
cy przestgpstwa poprzez analize sekwencji DNA w §la-
dach biologicznych pozostawionych na miejscu zdarze-
nia zdecydowanie utatwiloby pracg organom S$cigania.
Niejednokrotnie, zwlaszcza w przypadku fenotypow
skrajnych, jego predykcja pozwolitaby sledczym zawgzi¢

krag podejrzanych i szybciej zidentyfikowaé sprawce
przestgpstwa. Genetyczna predykcja cech fenotypowych
mogtaby rowniez by¢ uzyteczna jako uzupetnienie badan
antropologicznych szczatkow ludzkich. Jak dotad, w as-
pekcie sadowym prowadzone sa badania nad pigmenta-
cja cztowieka. Przyniosty one pierwsze pozytywne efek-
ty w postaci testow sadowych do przewidywania rudego
koloru wlosoéw [2, 8]. Postep, jaki zanotowano ostatnio
w badaniach nad kolorem oczu, by¢ moze doprowadzi
rowniez wkroétce do praktycznego zastosowania tej wie-
dzy na szersza skalg [6, 22]. Jedna z prywatnych firm juz
wprowadzita pierwszy test umozliwiajacy predykcjg¢ ko-
loru teczowki oka (www.dnaprint.com).

Bez watpienia jedna z najbardziej wyrazistych cech
tatwo rozpoznawalnych przez $§wiadkéw zdarzenia kry-
minalnego jest wzrost. Od dawna przyjmuje si¢, ze wzrost
jest typowa cecha o dziedziczeniu wielogenowym z do-
datkowym wplywem czynnikéw $rodowiskowych oraz
interakcji pomigdzy tymi zmiennymi. Badania nad bliz-
nigtami, rodzinne i adopcyjne, sugeruja, ze 70-90% zmien-
nosci tej cechy mozna wyjasni¢ wpltywami genetycznymi
[10, 16,26]. Lepsze warunki zycia, dieta bogatsza w sktad-
niki odzywcze, doprowadzity w kolejnych pokoleniach do
stopniowego zwigkszania si¢ Sredniego wzrostu ludzi.
Niemniej jednak czynniki genetyczne nadal pozostaja nad-
rzg¢dna determinanta wzrostu, czego $wietna ilustracja byty
przeprowadzone w Gambii badania nad niedozywionymi
dzie¢mi, ktére dowiodly znaczacego wptywu gendw na na-
turalng regulacje wzrostu nawet przy ograniczonym dostg-
pie pozywienia [13]. Przypuszcza sig, ze kontrolujacych
wzrost u cztowieka genéw moze by¢ bardzo wiele, a kazdy
z nich tylko w niewielkim stopniu wplywa na jego zmien-
nos$¢ fenotypowa w zakresie wzrostu cztowieka w populacji
generalne;.

2. Badania nad genetyczna determinacja wzrostu

Populacyjne badania asocjacyjne uznawane sa za naj-
bardziej efektywne narzg¢dzie do wykrywania wariantow
genetycznych o umiarkowanym wptywie na wtasciwos$ci
fenotypowe. W poszukiwaniu ,,gendéw wzrostu” poczat-
kowo uwaga badaczy skoncentrowata si¢ przede wszyst-
kim na tzw. genach kandydujacych, odgrywajacych za-
sadnicza rolg w procesie wzrostu i rozwoju kosci. Wzrost
czlowieka jest kontrolowany przez dwa podstawowe hor-
mony: hormon wzrostu i hormony z grupy estrogenow.
Oczywiscie, ich biosynteza i metabolizm zalezy od wielu
czynnikow. Do najlepiej poznanych genow kandydu-
jacych naleza geny kodujace receptory estrogenowe o i 3
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(ESR-1, ESR-2), geny kodujace kluczowe dla biosyntezy
estrogenéw enzymy (CYP-19, CYP-17) oraz geny po-
sredniczace w dziataniu hormonu wzrostu (IGF1) [4, 28].
Wyniki badan nad genami uczestniczacymi w regulacji
dziatania uktadu GH/IGF1 nie zdotaly jednak dostarczy¢
jednoznacznych dowodéw potwierdzajacych ich zwia-
zek z dziedziczeniem wzrostu [14, 29]. Natomiast udziat
gendéw wplywajacych na biosyntezg i metabolizm zen-
skich hormonéw w naturalnej zmienno$ci wzrostowej
w populacji wydaje si¢ bardziej prawdopodobny, ponie-
waz stwierdzone w ich obrgbie mutacje odpowiadaja za
patologie fenotypowe. Obserwujemy wowczas zmniej-
szony poziom estrogenéw w organizmie i w konsek-
wencji osobnicy dotknigei takimi zmianami genetycz-
nymi charakteryzuja si¢ bardzo wysokim wzrostem.
Stwierdzono rowniez, ze delecja pewnych regionéw chro-
mosomu Y zwanych GCY (ang. growth control Y) ma-
nifestuje si¢ niskim wzrostem me¢zczyzn [4, 7]. Co wig-
cej, nasuwa sig spostrzezenie, ze wystgpujacy powszech-
nie w populacji wyrazny dymorfizm piciowy moze wyni-
ka¢ wlasnie z dziatalno$ci estrogenow, jak tez i genow
zlokalizowanych na chromosomie Y [7]. Przeprowadzo-
ne badania wykazaty wyrazna asocjacje genu ESR-2 ze
wzrostem u kobiet [28], zas w przypadku wzrostu mez-
czyzn obserwuje si¢ wyrazny wptyw genu ESR-1 [4]. Po-
nadto silna korelacj¢ ze wzrostem u kobiet wykryto dla
genu CYP-19 [28], co mozna tlumaczy¢ znaczacym
wplywem estrogenéw na metabolizm organizmu kobiety.
Ta obserwacja stoi jednak w sprzeczno$ci z badaniami
Ellis i in. [7], ktére wykazaly istotny statystycznie zwia-
zek pomigdzy genem kodujacym aromatazg a wzrostem
u mezezyzn. Naukowcey przypuszczaja, ze moze to wyni-
ka¢ z interakcji aromatazy z innymi czynnikami wply-
wajacymi na wzrost kosci dlugich, ktére u m¢zezyzn sa
generalnie dtuzsze niz u kobiet. Przyjmuje sig, ze brak
powtarzalno$ci badan najprawdopodobniej wynika z nie-
wystarczajacej wielkosci prob populacyjnych, stabych
metod detekcji asocjacji, jak 1 niewielkiego indywidual-
nego efektu pojedynczego genu w catkowitej zmiennos$ci
populacyjnej [4, 5, 15].

Z przeprowadzonych badan wynika, ze warianty ge-
netyczne odpowiedzialne za syndromy chorobowe moga
rowniez ksztattowac naturalng zmienno$é populacyjna.
Dobrze znanym przyktadem sa cho¢by geny zwiazane
z pigmentacja u cztowieka. Zidentyfikowano warianty
gendw OCA2, SLC45A42, TYRPI, ktore odpowiedzialne
sq za determinacj¢ roznych wariantow albinizmu, a jed-
noczesénie inne polimorfizmy w obrebie tych samych ge-
noéw odpowiadaja za fizjologiczna zmiennos¢ fenotypu
pigmentowego. Badania nad patologicznie niskim wzros-
tem u dzieci dostarczyty danych wskazujacych na zwia-
zek tego defektu z chromosomem 12, a w szczeg6lnosci
zlokalizowanym w tym regionie genem VDR kodujacym
receptor witaminy D. Receptor ten jest niezbgdny w me-
chanizmie dzialania aktywnej formy witaminy D, ktora

ma ogromne znaczenie dla utrzymania homeostazy go-
spodarki wapniowej w organizmie. Okazuje sig, ze ziden-
tyfikowane zmiany polimorficzne w tym genie sg row-
niez zwigzane z normalnym zréznicowaniem wzrostu
w populacji [5]. Badacze wskazuja, ze w determinacje
wzrostu moze by¢ rowniez zaangazowany gen RANK [3].
Wymienia si¢ go jako gen kandydujacy, jako ze kodujac
receptor aktywujacy jadrowy czynnik NFxB, uczestniczy
w regulacji procesu dojrzewania i réznicowania osteo-
klastow, czyli komorek charakterystycznych dla tkanki
kostnej. Wykazano statystycznie istotne asocjacje ze wzros-
tem kilku polimorfizméw zlokalizowanych w jego re-
gionach intronowych.

Z ostatnich badan wynika, ze z dziedziczeniem wzros-
tu zwiazanych jest wiele regionow rozproszonych w prak-
tycznie wszystkich autosomach i chromosomach ptci [24].
Duzym utrudnieniem w ich jednoznacznej identyfikacji
jest fakt, ze sg to warianty genetyczne majace niewielki
wplyw na zmienno$¢ (ang. small effect size). Szacuje sig,
ze kazdy z nich moze wyjasnia¢ niewielki procent wa-
riancji we wzros$cie w populacji ludzkiej. Obiecujacym
rozwigzaniem wydaje si¢ zastosowanie badan asocjacyj-
nych obejmujacych caly genom cztowieka (ang. genome
wide association study, GWAS) dajacych mozliwos¢ jed-
noczesnej analizy ponad miliona polimorfizméw gene-
tycznych [23]. Badania takie sa mozliwe przede wszyst-
kim dzigki zastosowaniu technologii mikromacierzy
DNA. Filozofia tych badan uwzglednia zjawisko nierdw-
nowagi sprzezen (ang. linkage disequilibrium) pomigdzy
blisko potozonymi polimorfizmami. Analiza odpowied-
niej liczby polimorfizméw SNP o lokalizacji, ktora za-
pewnia rownomierne pokrycie wszystkich chromosomow
cztowieka, moze pozwoli¢ na wykrycie sygnatu zwigza-
nego z badana cecha fenotypowa dla poszczegoélnych re-
gionow genomu. Dalsze, bardziej szczegbélowe badania,
umozliwiaja bardziej precyzyjna lokalizacjg¢ fragmentu
genomu, z ktérym zwiazane jest dziedziczenie cechy fe-
notypowej. Badania GWAS pozwalaja na wykrycie pow-
szechnych alleli o $rednim badz niewielkim wplywie na
zrdznicowanie genetyczne populacji. Pierwszym sukce-
sem tych badan bylo wykrycie polimorfizméw SNP w ob-
rgbie genu HMGA2 pozostajacych w silnej asocjacji ze
wzrostem [26]. Wykazano, Ze istnieja okreslone warianty
gendow podnoszace wzrost ich nosiciela o ok. 0,4 cm.
Wezesniejsze doswiadczenia na pacjentach i zwierzgtach
dowiodly, ze wiele rzadkich zaburzen wzrostu jest wy-
nikiem powaznych mutacji w genie HMGA2. Wyniki
tych badan zostaly potwierdzone przez niezalezne ze-
spoty badawcze, ktore dodatkowo wykazaty silny zwia-
zek ze wzrostem gendw GDF5 i UQCC [9, 15, 20, 25].
Odgrywaja one wazna rol¢ w procesie wzrostu i rozwoju
chrzastki, kosci i stawow. Naukowcy odkryli, ze posiada-
nie jednego z alleli w genie GDF5 obniza wzrost i pre-
dysponuje osobnikoéw do zwigkszonego ryzyka zapalenia
kosci. Niekorzystny wariant genetyczny zmniejsza pro-
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dukcjg biatka GDF5, co w konsekwencji prowadzi do
ograniczenia wzrostu kosci. Z przedstawionych danych
wynika, ze geny HMGA2 i GDF5-UQCC thumacza za-
ledwie 0,3-0,7% ogo6lnej zmienno$ci wzrostowej [15,
20]. Badania typu GWAS dostarczyty ponadto dowodow
na asocjacj¢ ze wzrostem wielu innych genow wply-
wajacych na zmiany w uktadzie kostnym (geny BMP2,
BMP6, EFEMPI, FBLNS5, NOG, oraz geny kodujace en-
zymy z rodziny ADAMTS), zwiazanych z procesem mi-
tozy (HMGAI, NCAPG, CDK6, COIL, SCMH]) czy tez
genéw regulujacych transkrypcje (HHIP, IHH) [9, 25].
Ostatnie doniesienia wskazuja ponadto na udzial w de-
terminacji wzrostu genéow zaangazowanych w regulacje
struktury chromatyny (ZBTB38, DOTIL), cho¢ mecha-
nizm lezacy u podstaw tego oddziatywania nie jest znany
[9, 15, 25].

Zakladajac addytywny model dziatania genéw, ziden-
tyfikowane dotychczas w badaniach typu GWAS poli-
morfizmy genetyczne odpowiadaja za najwyzej 3—4% na-
turalnej zmiennosci we wzro$cie w populacji ludzkiej [9,
15, 25]. Wykrywanie w badaniach asocjacyjnych alleli
wzrostowych odpowiadajacych za niewielki efekt wigze
si¢ jednak z pewnymi trudno$ciami. Wynikaja one z fak-
tu, ze autentyczny sygnal asocjacji bywa tatwo zaghu-
szany statystycznym szumem powodowanym olbrzymia
liczba markerow niezwiazanych z dana cecha. Stad tez,
by wyeliminowacé ryzyko uzyskania wynikow fatszywie
dodatnich, utrzymuje si¢ prog istotnosci na niezwykle
niskim poziomie. Wtedy z kolei pojawia si¢ niebezpie-
czenstwo pominigcia wariantow prawdziwych, ale w nie-
wielkim stopniu wptywajacych na zmiennos¢. Rozwia-
zaniem tego problemu jest zdecydowane zwigkszenie
proby populacyjnej do setek tysigcy osobnikow. Wydaje
si¢ zatem, ze przyszto§¢ badan asocjacyjnych (przynaj-
mniej na wstgpnym etapie pozwalajacym na zlokalizo-
wanie regionéw lub gendéw kandydujacych) nalezy do
wielkich konsorcjow badawczych, ktore bylyby w stanie
podota¢ wyzwaniu natury logistycznej [23]. Wray i in.
[27] sugeruja, ze prawidtowe wykrycie korelacji geno-
typ-fenotyp moze ufatwi¢ analiza bardzo duzych po-
pulacji lub tez taczenie wynikow réznych badan. Ponadto
sugeruje sig, ze w podloze genetyczne dziedziczenia
wzrostu moga by¢ rowniez zaangazowane mechanizmy
interakcji pomigdzy genami o charakterze nieaddytyw-
nym czy tez czynnikami $rodowiskowymi [15, 25].
W wyniku oddziatywan epistatycznych pomigdzy dwo-
ma genami efekt koncowy moze, ale wcale nie musi, by¢
suma efektow kazdego genu wzigtego z osobna. W ba-
daniach typu GWAS interakcje epistatyczne sa bardzo
trudne do zidentyfikowania. Potrzebne sa odpowiednie
narzgdzia statystyczne, ktore wciaz sa udoskonalane.
Przeglad dostepnych metod statystycznych umozliwia-
jacych analize interakcji genetycznych zainteresowani
moga znalez¢ w pracach przegladowych poswigconych
temu zagadnieniu [np. 11, 17, 18, 19]. Koncowym eta-

pem badan nad analiza powiazan genotyp-fenotyp pozo-
staja analizy funkcjonalne nad wariantami genetycznymi,
co do ktorych istnieja silne podejrzenia, ze sa one odpo-
wiedzialne za rzeczywisty efekt biologiczny.

3. Podsumowanie

Nie mozna wykluczy¢, ze w determinacji fizjologi-
cznej zmienno$ci wzrostu udziat maja rzadkie allele o du-
zym efekcie dziatania czy tez szeroko rozpowszechnione
w genomie duze insercje i delecje zwane polimorfizmami
liczby kopii (ang. copy number polymorphisms, CNP)
[15, 25]. Niestety na razie pozostaja one nieuchwytne dla
wspotczesnych technik badawczych. By¢ moze predyk-
cja wzrostu wymagata bedzie analizy setek pozycji typu
SNP, co znacznie utrudni rutynowe zastosowanie tego
typu testow. Na razie jednak konieczne jest kontynuowa-
nie badan podstawowych, ktére moga postepowac w rdz-
nych kierunkach. Wskazane wydaje si¢ kontynuowanie
badan typu GWAS, ale na probkach o wzglgdnie jedno-
rodnej przeszto$ci genetyczne;j.

Na przestrzeni tysigey lat selekcja naturalna fawory-
zowala ,lepsze”, korzystniejsze warianty i redukowata
czestotliwos¢ tych mniej pozadanych w danej niszy eko-
logicznej, prowadzac do istotnego zréznicowania gene-
tycznego. W wyniku owej zmienno$ci mi¢dzypopula-
cyjnej nie mozna zaktadag, ze takie same warianty gene-
tyczne pozostaja w asocjacji ze wzrostem we wszystkich
populacjach ludzkich. Przeprowadzone badania na po-
pulacjach: europejskiej i wschodnioazjatyckiej wskazuja
na istnienie odrgbnych genetycznych mechanizméw re-
gulacji wzrostu pomigdzy obiema grupami populacyjny-
mi [12]. Stad tez konieczne jest prowadzenie badan dla
oddzielnych, jednolitych probek populacyjnych. Sugeru-
je sig, ze pewna, a moze nawet znaczaca rolg w ostatecz-
nym ksztattowaniu niektorych cech fenotypowych orga-
nizmu, moga odgrywac¢ informacje epigenetyczne, a wigc
dziedziczone pozagenowo np. poprzez metylacj¢ DNA.
Modyfikacje epigenetyczne moga wplywaé na regulacje
ekspresji genow poprzez chemiczne modyfikacje DNA
oraz biatek histonowych w procesach metylacji (supresja
gendéw) czy acetylacji (aktywacja gendw), a takze po-
przez zjawisko interferencji RNA (RNAI) [21]. Niestety
zmienno$¢ epigenetyczna na razie pozostaje bardzo stabo
zbadana. Warto wreszcie z pewnos$cia doktadnie zbadaé
znaczenie interakcji typu gen — gen, gen — $rodowisko,
gen — czynnik epigenetyczny w determinacji wzrostu
u cztowieka. Coraz doskonalsze narzgdzia statystyczne
pozwalaja na bardziej precyzyjna oceng nawet skompli-
kowanych efektow tego typu. Mozna zatem przypusz-
czaé, ze postepujacy blyskawicznie rozwdj technologii
badawczych 1 nowych procedur analitycznych odstoni
genetyczne tto dziedziczenia wzrostu. Znajomo$¢ wply-
wu poszczeg6lnych czynnikow i interakeji migdzy nimi
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na naturalna zmiennos$¢ we wzro$cie cztowieka by¢ moze
pozwoli na przewidywanie tej cechy fenotypowej, co
statoby si¢ z pewnoscia uzytecznym narzgdziem w bada-
niach sadowych.
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