
1. In tro duc tion 

At pres ent, a stan dard method em ployed in fo ren sic 
ge net ics is the anal y sis of poly mor phic noncoding
DNA se quences, in clud ing nu clear DNA micro satel -
lites (STR) and hypervariable mi to chon drial DNA re -
gions. Microsatellites are short, re peated se quences of
nu clear DNA con sist ing of 2–6 nu cleo tides. They are
char ac ter ised by a high vari abil ity re sult ing from
a vary ing num ber of re peats of the char ac ter is tic mo tif, 
which makes these mark ers an ex cel lent tool for in di -

vid ual iden ti fi ca tion. High val ues of dis crim i na tion po -
wer ob tained when ana lys ing as few as 10–15 STR-type
mark ers, as well as the rel a tive ease of ana lys ing sim -
ple DNA mix tures are ad di tional fac tors in fa vour of
em ploy ing the afore men tioned mark ers in in ves ti ga -
tions lead ing to iden ti fi ca tion [1]. In rou tine anal y ses
of trace bi o log i cal ma te ri als, the most com monly em -
ployed kit is the SGM Plus sys tem that in cludes ten
STR loci and ad di tion ally amelogenin as the gen der
marker. On the other hand, in iden ti fi ca tion of hu man
re mains or in pa ter nity cases it is nec es sary to ex tend
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the panel of poly mor phic mark ers, which is made pos -
si ble by em ploy ing ad di tional kits. In ves ti ga tions of
highly de graded DNA are in creas ingly com monly per -
formed us ing microsatellite se quences with short am -
pli cons, so-called miniSTR. When in ves ti gat ing male
DNA (e.g. in rape cases), sat is fac tory re sults are ob -
tained by ana lys ing poly mor phic mark ers of the Y
chro mo some, which are inheri - ted through the pa ter -
nal lin eage. They are also em ployed in pa ter nity cases
when the child is male, as well as in iden ti fy ing hu man
re mains, when the in ves ti ga tors have at their dis posal
com par a tive ma te ri als orig i nat ing from the male lin -
eage. In ves ti ga tions of the Y chro mo some have prov-
en to be an help ful ge netic marker in de ter min ing eth -
nic ity. An ad di tional iden ti fi ca tion marker is mi to -
chon drial DNA in her ited through the ma ter nal line.
Ana lys ing this marker proves to be par tic u larly valu -
able in in ves ti ga tions of hair shafts and ex tremely de -
graded ma te ri als, mainly hu man re mains [1]. 

It seems that the fu ture of fo ren sic ge net ics is as so -
ci ated with anal y sis of in for ma tive SNP-type poly -
morphisms, which al low char ac teri sa tion of a hu man
phe no type on the ba sis of such prop er ties as pig men ta -
tion, height or body mass. Pre dict ing the phys i cal ap -
pear ance of a per pe tra tor of a crime through DNA
se quence anal y sis in bi o log i cal traces left at the crime
scene would de cid edly fa cil i tate the chal lenges fac ing
the pros e cu tion. Of ten times, es pe cially in the case of
ex treme phe no types, their pre dic tion would al low in -
ves ti ga tors to nar row the in ves ti ga tion down to a lower 
num ber of sus pects and thus to iden tify the per pe tra tor
more quickly. Ge netic pre dic tion of phe no type prop er -
ties might also be use ful as a sup ple ment to an thro po -
log i cal ex am i na tions of hu man re mains. To date, fo -
rensic ap pli ca tions have been found for hu man pig -
men ta tion stud ies. These stud ies have yielded the first
pos i tive ef fects in the form of fo ren sic tests serv ing to
pre dict red hair col our [2, 8]. Re cent prog ress in in ves -
ti ga tions into eye col our may also pos si bly soon lead
to prac ti cal ap pli ca tion of this knowl edge on a larger
scale [6, 22]. A pri vate com pany has al ready in tro -
duced the first test al low ing pre dic tion of the col our of
the iris (www.dnaprint.com). 

Un doubt edly, height is one of the most dis tinc tive
phys i cal prop er ties, eas ily ob serv able by wit nesses of
a crime. For a long time now, height has been ac cepted
to be a multigenic trait, ad di tion ally af fected by en vi -
ron men tal fac tors and in ter ac tions be tween these vari -
ables. Twin, fam ily and adop tion stud ies sug gest that
70–90% of trait vari abil ity may be ex plained by ge -
netic ef fects [10, 16, 26]. Over the gen er a tions, better
liv ing con di tions and a diet richer in nu tri ents have re -
sulted in a grad ual in crease in the mean height of hu -

mans. Nev er the less, ge netic fac tors con tinue to be the
over rid ing de ter mi nant of height, which has been best
il lus trated by stud ies on mal nour ished chil dren in
Gam bia that dem on strated a con sid er able ef fect of
genes on nat u ral reg u la tion of height even when ac cess 
to food was lim ited [13]. It is as sumed that there may
be a great num ber of genes that con trol 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. Stud ies on ge netic de ter mi na tion of height 

Pop u la tion as so ci a tion stud ies are con sid ered to be
the most ef fec tive tool for de tect ing ge netic vari ants
which ex ert mod er ate ef fects on phenotypic traits. In
the search for “height genes”, in ves ti ga tors ini tially fo -
cused mainly on so-called can di date genes that play
a sub stan tial role in the pro cess of bone growth and de -
vel op ment. Hu man height is con trolled by two ba sic
hor mones: growth hor mone and oes tro gen. Ob vi ously, 
their biosynthesis and me tab o lism de pend on nu mer -
ous fac tors. The best known can di date genes in clude a
and b oes tro gen re cep tor genes (ESR-1, ESR-2), genes
en cod ing the key en zymes for oes tro gen biosynthesis
(CYP-19, CYP-17) and genes me di at ing growth hor -
mone ac tiv ity (IGF1) [4, 28]. The re sults of in ves ti ga -
tions of genes that par tic i pate in reg u lat ing the ac tiv ity
of the GH/IGF1 sys tem have, nev er the less, failed to
pro vide firm ev i dence sup port ing their as so ci a tion with
in her i tance of height [14, 29]. On the other hand, the
con tri bu tion of genes af fect ing the biosynthesis and
me tab o lism of fe male hor mones to nat u ral height vari -
abil ity ob served in the gen eral pop u la tion seems to be
more likely, since mu ta tions en coun tered in these genes
are re spon si ble for phenotypic pa thol o gies. In such sit -
u a tions, a de pressed oes tro gen level is noted and in
con se quence in di vid u als af fected by such ge netic ab -
nor mal i ties are char ac ter ised by very tall stat ure. De le -
tion of some re gions of the Y chro mo some, the so-
called GCY (growth con trol Y), man i fests as short
stat ure in males [4, 7]. More over, it is pos si ble that the
dis tinct sex ual di mor phism com monly ob served in the
pop u la tion may re sult from the ac tiv ity of oes tro gen,
as well as genes sit u ated on the Y chro mo some [7]. Re -
search has dem on strated a clear as so ci a tion of the
ESR-2 gene with height in fe males [28], while height
in males is ev i dently af fected by the ESR-1 gene [4]. In 
ad di tion, a strong cor re la tion with height in fe males
has been de tected in the case of the CYP-19 gene [28],
which may be ex plained by a sig nif i cant ef fect of oes -
tro gen on me tab o lism in fe males. This ob ser va tion,
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how ever, con trasts with in ves ti ga tions car ried out by
Ellis et al. [7], who dem on strated a sig nif i cant sta tis ti -
cal cor re la tion be tween the aromatase en cod ing gene
and height in males. In ves ti ga tors sur mise that the re -
la tion may be a con se quence of the in ter ac tion of aro-
matase with other fac tors af fect ing the growth of long
bones, which are gen er ally lon ger in males as com -
pared to fe males. It is as sumed that the lack of repro -
ducibility of stud ies most likely re sults from the in ad-
 equate size of pop u la tion sam ples, poor meth ods of as -
so ci a tion de tec tion and a small in di vid ual ef fect of a sin-
gle gene in the to tal pop u la tion vari abil ity [4, 5, 15]. 

Per formed in ves ti ga tions in di cate that ge netic vari -
ants re spon si ble for dis ease syn dromes may also shape 
nat u ral pop u la tion vari abil ity. A well-known ex am ple
is pro vided by hu man pig men ta tion genes. Vari ants of
such genes as OCA2, SLC45A2 and TYRP1 have been
iden ti fied; these are re spon si ble for de ter min ing var i -
ous types of al bi nism, while at the same time other
polymorphisms within the same genes are re spon si ble
for phys i o log i cal vari abil ity of the pig men ta tion phe -
no type. In ves ti ga tions of patho log i cal short stat ure in
chil dren have pro vided data point ing to an as so ci a tion
of this de fect with chro mo some 12, and in par tic u lar
with the vi ta min D re cep tor (VDR) gene sit u ated in
this re gion. The re cep tor is in dis pens able in the ac tiv -
ity of the ac tive form of vi ta min D, which is of con sid -
er able im por tance for main tain ing cal cium homeosta -
sis in the body. It turns out that the iden ti fied poly mor -
phic al ter ations within the gene are also as so ci ated
with nor mal height vari abil ity in the pop u la tion [5].
Re search ers point to the fact that the RANK gene may
also be in volved in height de ter mi na tion [3]. This gene 
is listed as a can di date gene, since, by en cod ing the re -
cep tor that ac ti vates nu clear fac tor NFkB, it par tic i -
pates in reg u lat ing the pro cess of mat u ra tion and dif -
ferentiation of os teo clasts, or – in other words – cells
that are char ac ter is tic for bone tis sue. Sta tis ti cally sig -
nif i cant as so ci a tions have been dem on strated be tween
height and sev eral polymorphisms sit u ated in the NFkB
intron re gions. 

From re cent in ves ti ga tions it tran spires that as so ci -
a tion with height in her i tance is man i fested by nu mer -
ous re gions scat tered around prac ti cally all autosomes
and sex chro mo somes [24]. Their un equiv o cal iden ti -
fi ca tion is con sid er ably hin dered by the fact that they
con sti tute ge netic vari ants with small ef fect size. It is
es ti mated that each may ex plain a mi nor per cent age of
height vari a tion in the hu man pop u la tion. A prom is ing
so lu tion seems to be GWAS (ge nome wide as so ci a tion 
study), which al lows si mul ta neous anal y sis of ap prox -
i mately one mil lion ge netic polymorphisms [23]. Such 
in ves ti ga tions are pos si ble mostly thanks to the use of

DNA microarray tech nol ogy. The phi los o phy that
pro vides the back ground for such stud ies takes into
con sid er ation the phe nom e non of link age dis equi lib -
rium be tween two closely sit u ated polymorphisms. The
anal y sis of an ad e quate num ber of SNP polymorphisms,
whose lo ca tion al lows uni form cov er age of all hu man
chro mo somes, may al low de tec tion of a sig nal as so ci ated 
with the in ves ti gated phenotypic trait for par tic u lar re -
gions of the ge nome. Fur ther, more de tailed stud ies make 
it pos si ble to more pre cisely pin point the lo ca tion of
the ge nome frag ment with which phe no type trait in -
her i tance is as so ci ated. GWAS al lows de tec tion of
com mon al leles char ac ter ised by a mod er ate or small
size of ef fect upon pop u la tion ge netic vari a tion. The
first suc cess of these in ves ti ga tions was de tec tion of
SNP polymorphisms within the HMGA2 gene, which
are strongly as so ci ated with height [26]. It has been
dem on strated that there are par tic u lar gene vari ants
that in crease the height of their car rier by ap prox i -
mately 0.4 cm. Ear lier ex per i ments per formed in hu-
 man pa tients and in an i mals have proven that many
rare growth dis tur bances re sult from se ri ous mu ta tions 
of the HMGA2 gene. The re sults have been con firmed
by in de pend ent re search teams, which have ad di tion -
ally dem on strated the pres ence of a strong as so ci a tion
be tween height and the GDF5 and UQCC genes [9, 15, 
20, 25]. These genes play an im por tant role in the pro -
cess of growth and de vel op ment of car ti lages, bones
and joints. In ves ti ga tors have ob served that hav ing
one of the al leles in the GDF5 gene de creases height
and pre dis poses af fected in di vid u als to an in creased
risk of osteitis. The dis ad van ta geous ge netic vari ant
de creases the pro duc tion of GDF5 pro tein, which in
con se quence leads to re strict ing bone growth. As the
pre sented data show, the HMGA2 and GDF5-UQCC
genes ac count for as lit tle as 0.3–0.7% of gen eral
height vari abil ity [15, 20]. In ad di tion, the GWAS-
type stud ies have pro vided ev i dence point ing to an as -
so ci a tion be tween height and nu mer ous other genes
that trig ger changes in the skel e tal sys tem (BMP2,
BMP6, EFEMP1, FBLN5 and NOG, as well as genes
en cod ing the ADAMTS fam ily of en zymes), mi to -
sis-as so ci ated genes (HMGA1, NCAPG, CDK6, COIL, 
SCMH1) or tran scrip tion-reg u lat ing genes (HHIP, IHH)
[9, 25]. Re cent re ports also in di cate that genes in -
volved in reg u la tion of chromatin struc ture (ZBTB38,
DOT1L) are im pli cated in height de ter mi na tion, al -
though the un der ly ing mech a nism has not been elu ci -
dated [9, 15, 25]. 

As sum ing the model of genes op er at ing in an ad di -
tive man ner, ge netic polymorphisms so-far iden ti fied
by GWAS are re spon si ble for at most 3–4% of nat u ral
height vari abil ity in the hu man pop u la tion [9, 15, 25].
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How ever, de tec tion of height al leles ac count ing for
a small ef fect size is as so ci ated with some prob lems.
The dif fi cul ties re sult from the fact that the gen u ine as -
so ci a tion sig nal is of ten ob scured by sta tis ti cal noise
re sult ing from an im mense num ber of mark ers that are
not as so ci ated with a given trait. Hence, to elim i nate
the risk of false pos i tive re sults, the sig nif i cance level
is main tained ex tremely low. Then, in turn, a dan ger
arises of miss ing gen u ine vari ants, which af fect vari -
abil ity to a very small de gree only. A so lu tion to this
prob lem is a con sid er able in crease in the size of pop u -
la tion sam ple, so that it in cludes hun dreds of thou -
sands of in di vid u als. Thus, it ap pears that the fu ture of
as so ci a tion stud ies (at least at the ini tial stage, which
al lows lo cal isa tion of re gions or can di date genes) be -
longs to large re search con sor tia, which would be ca -
pa ble of cop ing with the lo gis tics-re lated chal lenges
[23]. Wray at al. [27] sug gest that cor rect de tec tion of
a ge no type-phe no type as so ci a tion may be fa cil i tated
by an anal y sis of ex tremely large pop u la tions or by
com bin ing re sults of var i ous stud ies. More over, it has
been sug gested that non-ad di tive in ter ac tions be tween
genes or en vi ron men tal fac tors may also be in volved
in the ge netic back ground of height in her i tance [15,
25]. As a con se quence of epistatic in ter ac tions be -
tween two genes, the fi nal ef fect may be – but does not
at all have to be – a sum of ef fects of each gene taken
sep a rately. In the GWAS-type stud ies, epistatic in ter -
ac tions are very dif fi cult to iden tify. Ap pro pri ate sta -
tis ti cal tools are needed; these tools are con stantly
be ing im proved. A re view of avail able sta tis ti cal
meth ods that al low ge netic in ter ac tions to be ana lysed
may be found in re view pa pers fo cus ing 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. Sum mary 

It can not be ruled out that phys i o log i cal de ter mi na -
tion of height vari abil ity is af fected by rare al leles with 
large ef fect size or else large in ser tions and de le tions
termed “copy num ber polymorphisms” (CNP) that are
com mon within the ge nome [15, 25]. Un for tu nately,
so far they have es caped de tec tion by con tem po rary re -
search tech niques. Pos si bly, height pre dic tion will re -
quire anal y sis of hun dreds of SNPs, which will con -
siderably hin der rou tine em ploy ment of this type of
test. For the time be ing, it is nec es sary to con tinue el e -
men tary in ves ti ga tions, which may de velop in var i ous

di rec tions. Con tin u ing GWAS-type stud ies seems ad -
vis able, but they should be per formed on sam ples with
a rel a tively uni form ge netic past. 

For thou sands of years, nat u ral se lec tion has fa -
voured “better”, more ben e fi cial vari ants and re duced
the fre quency of less de sir able vari ants in a given eco -
log i cal niche, thus lead ing to sig nif i cant ge netic vari a -
tion. In view of this inter-pop u la tion vari abil ity, one
may not as sume that the same ge netic vari ants re main
as so ci ated with height in all hu man pop u la tions. Stud -
ies car ried out in Eu ro pean and East Asian pop u la tions 
in di cate the pres ence of sep a rate ge netic height reg u -
lat ing mech a nisms that dif fer en ti ate both pop u la tion
groups [12]. Hence, it is nec es sary to per form stud ies
of sep a rate, uni form pop u la tion sam ples. It has been
sug gested that a cer tain, pos si bly even a sig nif i cant
role in the fi nal shap ing of some phenotypic traits may
be ful filled by epigenetic in for ma tion, in her ited in
a non-ge netic man ner, e.g. through DNA methylation.
Epigenetic mod i fi ca tions may af fect reg u la tion of gene
ex pres sions via chem i cal mod i fi ca tion of DNA and
histone pro teins in methylation (gene sup pres sion) or
acetylation (gene ac ti va tion) pro cesses, as well as
through RNA in ter fer ence (RNAi) [21]. Un for tu na -
tely, to date, epigenetic vari a tion con tin ues to re main
very poorly un der stood. Most as sur edly, it would be
worth while thor oughly in ves ti gat ing the role of gene-
gene, gene-en vi ron ment and gene-epigenetic fac tor
in ter ac tions in de ter min ing height in hu mans. In creas -
ingly ef fi cient sta tis ti cal tools al low a more pre cise as -
sess ment of even com plex ef fects of this type. It might
thus be as sumed that the dy namic de vel op ment of re -
search tech nol o gies and new an a lyt i cal pro ce dures
will lead to the un mask ing of the ge netic back ground
of height in her i tance. Knowl edge about the ef fect of
par tic u lar fac tors and their in ter ac tions on nat u ral vari -
abil ity in hu man height may pos si bly al low pre dic tion
of this phenotypic trait, which would doubt lessly pro -
vide us with a use ful tool in fo ren sic ex am i na tions.
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1. Wstêp

Obecn ie w ge net yce s¹do wej stan dard owo sto suje siê
ana lizê po lim orfi cznych, nie kod uj¹cych se kwenc ji DNA,
w tym mi kros ate lit arn ego DNA j¹dro wego (STR) oraz
su perzm ienny ch re gionów DNA mi toc hondr ialnego. Mi -
kros ate lity sta nowi¹ kró tkie, 2–6 nu kleo tydo we  powta -
rza j¹ce siê se kwenc je DNA j¹dro wego. Ce chuj¹ siê one
wy sok¹ zm iennoœci¹ wy nik aj¹c¹ z ró ¿nej licz by  powtó -
rzeñ cha rakt ery sty cznego mo tywu, co czy ni z tych mar -
kerów do skona³e na rzêd zie do ident yfi kac ji osobn icz ej.
Wy sok ie wa rto œci si³y dys krym ina cji uzys kiwa ne przy
anal izie za led wie 10–15 ma rke rów typu STR, a ta k¿e
 wzglêdna ³at woœæ anal izy pro stych mie szan in DNA, do -
datk owo prze maw iaj¹ na korz yœæ za stos owa nia wspo m -
nian ych mark erów do badañ ident yfi kac yjn ych [1]. W ru - 
ty now ych anal iza ch œladu bio log iczne go sto suje siê naj -
czê œciej ze staw SGM Plus za wier aj¹cy dz iesi êæ loci STR
i do datk owo mar ker amel oge niny po zwal aj¹cy na  ozna -
cze nie p³ci. Na tom iast w ba dan iach ident yfi kac yjn ych
szcz¹tków ludz kich czy w spra wach o ustal anie oj cos twa
ko nieczne jest zw iêksze nie pa nelu ma rke rów  polimor -
ficz nych, co um o¿l iwia za stos owa nie do datk owy ch ze -
sta wów. Do badañ DNA o znacz nym stop niu zde gra-
do wan ia co raz cz êœciej sto suje siê se kwenc je mi kros ate -
lit arne o kr ótki ch am plik ona ch, tzw. mi niSTR. W  bada -
niach mê ski ego DNA (np. w spra wach gwa³tów) z powo- 
dze niem sto suje siê ana lizê po lim orfi cznych ma r ke rów
chro mos omu Y dzie dzic zony ch w li nii  ojcow skiej. Znaj -
duj¹ one równ ie¿ za stos owa nie w do chod zeniu spor nego
oj cos twa, gdy dziec ko jest p³ci mêski ej, jak równi e¿ przy
ident yfi kac ji szcz¹tków ludz kich, gdy dys pon uje siê ma -
ter ia³em po rów nawczym z li nii mê skiej. Ba dan ia chro -
mos omu Y okaza³y siê równ ie¿ nie zwyk le przy datn ym
ge net ycznym ws kaŸ nikiem przy ustal aniu po chod zenia
et niczn ego. Do datk owym mar ker em  iden ty fikacyjnym
jest mi toc hondr ialny DNA dzie dzic zony w li nii  matczy -
nej. Anal iza tego mar kera okaz uje siê szczegól nie cen na
w przy padku trzo nu w³osów oraz bar dzo sil nie zde grad o -
wa nego ma ter ia³u, g³ów nie szcz¹tków ludz kich [1].

Wy daje siê, ¿e przysz³oœæ badañ w ge net yce s¹do wej
wi¹¿e siê z anal iz¹ in form aty wnych po limo rfi zmów typu
SNP po zwal aj¹cych na ch arak terystykê fe not ypu cz³o -
wieka na pod staw ie ta kich cech, jak pig ment acja, wzrost
czy masa cia³a. Prze wid ywa nie wygl¹du fi zyczn ego spraw -
cy przestêpstwa po przez an alizê se kwenc ji DNA w œla -
dach bio log iczny ch po zos tawi onych na miej scu  zdarze -
nia zde cyd owa nie u³atwi³oby pra cê or gan om œc iga nia.
Nie jedn okr otnie, zw³asz cza w przy padku feno typów
skraj nych, jego pre dykc ja po zwoli³aby œl edcz ym za wêziæ 

kr¹g po dejr zany ch i szyb ciej zide ntyfikowaæ spra wcê
prze stêpstwa. Ge net yczna pre dykc ja cech fe not ypo wych
mog³aby ró wni e¿ byæ u¿ yte czna jako uzupe³nie nie bad añ
an trop olo gic znych szcz¹tków ludz kich. Jak dot¹d, w as -
pekc ie s¹do wym pro wad zone s¹ ba dan ia nad pig ment a -
cj¹ cz³owieka. Przy nios³y one pierw sze po zyt ywne efek -
ty w po staci te stów s¹do wych do prze wid ywa nia ru dego
ko loru w³osów [2, 8]. Po stêp, jaki za not owa no ostatn io
w ba dan iach nad ko lor em oczu, byæ mo¿e do prow adzi
 rów nie¿ wk rótce do prak tyczn ego za stos owa nia tej wie -
dzy na szersz¹ skalê [6, 22]. Jed na z pry watn ych firm ju¿
wpro wad zi³a pierw szy test umo¿l iwiaj¹cy predy kcjê ko -
loru tê czó wki oka (www.dna print.com). 

Bez w¹tpie nia jedn¹ z naj bard ziej wy raz ist ych cech
³atwo roz poz nawa lnych przez œwiadków zda rzen ia kry -
min alne go jest wzrost. Od daw na przyj muje siê, ¿e wzrost
jest ty pow¹ cech¹ o dzie dzic zeniu wie log eno wym z do -
datk owym wp³ywem cz ynni ków œr odow isk owych oraz
in ter akcji po miê dzy tymi zmien nymi. Ba dan ia nad   bliŸ -
niêtami, ro dzinne i ad opc yjne, su ger uj¹, ¿e 70–90%  zmien-
 noœci tej ce chy mo ¿na wy jaœniæ wp³ywami  gene tycznymi
[10, 16, 26]. Lep sze wa runki ¿y cia, die ta bo gats za w sk³ad -
niki od ¿yw cze, do prow adzi³y w ko lejn ych po kol eni ach do 
stop niow ego zwiê ksza nia siê œred niego wzro stu lu dzi.
Nie mniej jed nak czyn niki ge net yczne na dal po zos taj¹  nad -
rzêd n¹ de term ina nt¹ wzro stu, cze go œwi et n¹ ilus tracj¹ by³y 
prze prow adz one w Gam bii ba dan ia nad ni edo ¿ywionymi
dz ieæ mi, kt óre do wiod³y znacz¹cego wp³ywu genów na na -
tur aln¹ re gul acjê wzro stu na wet przy ogran icz onym dostê -
pie po¿yw ien ia [13]. Przy puszc za siê, ¿e kon trol uj¹cych
wzrost u cz³owieka genów mo¿e byæ bar dzo wie le, a ka¿ dy
z nich tyl ko w nie wielk im stop niu wp³ywa na jego zmie n -
noœæ fe not ypow¹ w za kres ie wzro stu cz³owieka w po pul acji 
ge ner alnej.

2. Ba dan ia nad ge net yczn¹ de term ina cj¹ wzro stu

Po pul acy jne ba dan ia asoc jacy jne uznaw ane s¹ za naj -
bard ziej efekt ywne narzê dzie do wy kryw ania wa rian tów
ge net yczny ch o umiark owa nym wp³ywie na w³aœciwo œci
fe not ypo we. W po szuk iwa niu „ge nów wzro stu” pocz¹t -
kowo uwaga ba dac zy skon cent rowa³a siê przede wszyst -
kim na tzw. ge nach kan dyd uj¹cych, od gryw aj¹cych za -
sad nicz¹ rolê w pro ces ie wzro stu i roz woju koœ ci. Wzrost 
cz³owieka jest kon trol owa ny przez dwa pod staw owe hor -
mony: hor mon wzro stu i hor mony z gru py est rogenów.
Ocz ywiœcie, ich bio synt eza i me tab oli zm za le¿y od wie lu
czy nników. Do naj lep iej po znan ych ge nów  kandydu- 
j¹cych na le¿¹ geny ko duj¹ce re cept ory es trog eno we a i b
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(ESR-1, ESR-2), geny ko duj¹ce klu czowe dla bio synt ezy
est roge nów en zymy (CYP-19, CYP-17) oraz geny  po -
œred nicz¹ce w dzia³aniu hor monu wzro stu (IGF1) [4, 28]. 
Wy niki ba dañ nad ge nami uczestn icz¹cymi w re gul acji
dzia³ania uk³adu GH/IGF1 nie zdo³a³y jed nak dos tarczyæ
jed noz naczny ch dow odów po twierd zaj¹cych ich zwi¹ -
zek z dzie dzic zeni em wzro stu [14, 29]. Na tom iast udzia³
genów wp³ywaj¹cych na biosyntezê i me tab oli zm  ¿eñ -
skich ho rmo nów w na tur alnej zm ien noœci wzro stow ej
w po pul acji wy daje siê bar dziej praw dop odo bny, poni e -
wa¿ stwier dzone w ich obrêbie mu tac je od pow iadaj¹ za
pa tol ogie fe not ypo we. Ob serw uje my wó wczas zmniej -
szony po ziom es trogenów w or gan izm ie i w kon sek -
wencji osobn icy dotkn iêci ta kimi zmia nami ge ne t ycz-
nymi cha rakt ery zuj¹ siê bar dzo wy sok im wzro stem.
Stwier dzono równie¿, ¿e de lec ja pew nych reg ionów chro-
mo somu Y zwa nych GCY (ang. gro wth con trol Y) ma -
nif est uje siê ni skim wzro stem mê¿c zyzn [4, 7]. Co  wiê -
cej, na suwa siê sp ost rze¿enie, ¿e wy stê puj¹cy po w szech-
nie w po pul acji wy raŸ ny dy morf izm p³cio wy mo¿e wyn i -
kaæ w³aœn ie z dzia³aln oœci est rogenów, jak te¿ i  ge nów
zlo kal izo wan ych na chro mos omie Y [7].  Przepro wa dzo -
ne ba dan ia wy kaza³y wy raŸn¹ as ocj acjê genu ESR-2 ze
wzro stem u ko biet [28], zaœ w przy padku wzro s tu  mê¿ -
czyzn ob serw uje siê wy raŸny wp³yw genu ESR-1 [4]. Po -
nadto siln¹ ko rela cjê ze wzro stem u ko biet wy kryto dla
genu CYP-19 [28], co mo ¿na t³um aczyæ zna cz¹cym
wp³y wem estrogenów na me tab oli zm or gan izmu ko biety. 
Ta ob serw acja stoi jed nak w spr zecznoœci z ba dan iami
El lis i in. [7], kt óre wy kaza³y istotny sta tys tycznie zwi¹ -
zek pom iêd zy ge nem ko duj¹cym ar omatazê a wzro stem
u mê¿c zyzn. Na ukowcy przy puszc zaj¹, ¿e mo¿e to wyni -
kaæ z in ter akcji arom ata zy z in nymi czyn nik ami wp³y -
waj¹cymi na wzrost koœci d³ugich, które u mê¿czyzn s¹
ge ner alnie d³u¿ sze ni¿ u ko biet. Przyj muje siê, ¿e brak
powta rza lnoœci badañ naj prawd opo dob niej wy nika z nie -
wys tarcz aj¹cej wie lko œci prób po pul acy jnych, s³abych
me tod de tekc ji asoc jacji, jak i nie wielk iego  indywidual -
nego efektu po jed ynczego genu w ca³ko wit ej zm ien noœci 
po pul acy jnej [4, 5, 15]. 

Z prze prow adz onych badañ wy nika, ¿e wa rianty ge -
net yczne od pow iedz ialne za syn dromy cho rob owe mog¹
rów nie¿ kszta³towaæ na tur aln¹ zm ien noœæ po pul acy jn¹.
Do brze zna nym przyk³adem s¹ choæby geny zwi¹zane
z pig ment acj¹ u cz³owieka. Zi dent yfi kow ano wa rianty
ge nów OCA2, SLC45A2, TYRP1, kt óre od pow iedz ialne
s¹ za de ter mina cjê ró ¿ny ch wa ria ntów al bin izmu, a je d -
no cze œnie inne po lim orfi zmy w ob rêb ie tych sa mych ge -
nów od pow iadaj¹ za fi zjol ogi czn¹ zm ienn oœæ fe not ypu
pig ment owe go. Ba dan ia nad pa tol ogi cznie ni skim wzro s -
tem u dzie ci do starc zy³y da nych wska zuj¹cych na zwi¹ -
zek tego de fektu z chro mos omem 12, a w szcz egó lno œci
zlo kal izo wan ym w tym re gion ie ge nem VDR ko duj¹cym
re cept or wi tam iny D. Re cept or ten jest ni ezbê dny w me -
chan izm ie dzia³ania ak tywn ej for my wi tam iny D, kt óra

ma ogromne zna czen ie dla utrzym ania ho meo stazy go -
spod arki wap niow ej w or gan izm ie. Okaz uje siê, ¿e zi den -
ty fik owa ne zmia ny po lim orfi czne w tym ge nie s¹ ró w -
nie¿ zwi¹zane z nor maln ym zró ¿nic owaniem wzro stu
w po pul acji [5]. Ba dac ze wska zuj¹, ¿e w dete rminacjê
wzro stu mo¿e byæ równ ie¿ zaan ga¿owany gen RANK [3].
Wy mien ia siê go jako gen kan dyd uj¹cy, jako ¿e ko duj¹c
re cept or ak tyw uj¹cy j¹dro wy czyn nik NFkB, uczestn iczy 
w re gul acji pro cesu doj rzew ania i ró¿ nico wan ia  osteo -
klas tów, czy li kom órek cha rakt ery sty cznych dla tkan ki
kost nej. Wy kaz ano sta tys tycznie istotne asoc jacje ze wzros -
tem kil ku pol imorfizmów zlo kal izo wan ych w jego re -
gion ach in tron owy ch.

Z ostatn ich badañ wy nika, ¿e z dzie dzic zeni em wzro s -
tu zwi¹za nych jest wie le reg ionów roz pros zony ch w prak -
tycz nie wszyst kich au tos oma ch i chro mos oma ch p³ci [24].
Du¿ym utrudn ieni em w ich jed noz nacznej ident yfi kac ji
jest fakt, ¿e s¹ to wa rianty ge net yczne maj¹ce nie wielki
wp³yw na zmi ennoœæ (ang. small effect size). Sza cuje siê,
¿e ka¿ dy z nich mo¿e wyj aœn iaæ nie wielki pro cent wa -
rianc ji we wz roœcie w po pul acji ludz kiej. Obiec uj¹cym
roz wi¹za niem wy daje siê za stos owa nie ba dañ asoc jacy j -
nych obejm uj¹cych ca³y ge nom cz³owieka (ang. ge nome
wide as soc iati on stu dy, GWAS) daj¹cych mo¿ liwoœæ jed -
noc zesn ej anal izy po nad mi liona po limo rfizmów  gene -
tycznych [23]. Ba dan ia ta kie s¹ mo ¿liwe przede wszyst-
kim dziêki za stos owa niu tech nol ogii mi krom aci erzy
DNA. Fi loz ofia tych ba dañ uw zgl êdn ia zja wis ko nie rów -
nowagi spr zê¿ eñ (ang. lin kage di sequi libr ium) po miêdzy
bli sko po³o¿o nymi po lim orfi zma mi. Anal iza od pow ied -
ni ej licz by poli morfizmów SNP o lo kal iza cji, kt óra za -
pewn ia ró wnom ierne po kryc ie wszyst kich chromo somów
cz³owieka, mo¿e pozwo liæ na wy kryc ie sy gna³u zwi¹za -
nego z ba dan¹ cech¹ fe not ypow¹ dla po szc zeg óln ych re -
gio nów ge nomu. Dal sze, bar dziej szc zegó³owe ba dan ia,
um o¿l iwiaj¹ bar dziej pre cyz yjn¹ lok ali zacjê frag mentu
ge nomu, z kt órym zwi¹zane jest dzie dzic zenie ce chy fe -
not ypo wej. Ba dan ia GWAS po zwal aj¹ na wy kryc ie po w -
szechn ych al leli o œr edn im b¹dŸ nie wielk im wp³ywie na
zró ¿nico wanie ge net yczne po pul acji. Pierw szym   sukce-
 sem tych badañ by³o wy kryc ie po limo rfizmów SNP w ob -
rêbie genu HMGA2 po zos taj¹cych w sil nej asoc jacji ze
wzro stem [26]. Wy kaz ano, ¿e ist niej¹ okr eœlone wa rianty 
ge nów pod nosz¹ce wzrost ich no sic iela o ok. 0,4 cm.
 Wczeœniejsze do œwi adcz enia na pa cjent ach i zw ierzê tach 
do wiod³y, ¿e wie le rzad kich zabu rzeñ wzro stu jest wy -
nik iem po wa¿ nych mu tac ji w ge nie HMGA2. Wy niki
tych ba dañ zo sta³y po twierd zone przez niezale¿ne ze -
spo³y ba dawc ze, kt óre do datk owo wy kaza³y sil ny zwi¹ -
zek ze wzro stem genów GDF5 i UQCC [9, 15, 20, 25].
Od gryw aj¹ one wa¿n¹ rolê w pro ces ie wzro stu i roz woju
chrz¹stki, koœ ci i sta wów. Na ukowcy od kryli, ¿e po siad a -
nie jed nego z al leli w ge nie GDF5 ob ni¿a wzrost i pre -
dysp onu je oso bnik ów do zwi êksz one go ry zyka za pal enia 
ko œci. Nie kor zystny wa riant ge net yczny zmniej sza pro -
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duk cjê bia³ka GDF5, co w kon sek wencji pro wad zi do
ogran icz enia wzro stu koœci. Z przed staw iony ch da nych
wy nika, ¿e geny HMGA2 i GDF5-UQCC t³umacz¹ za -
led wie 0,3–0,7% og óln ej zm ien no œci wzro stow ej [15,
20]. Ba dan ia typu GWAS do starc zy³y po nadto do wodów
na as ocja cjê ze wzro stem wie lu in nych ge nów wp³y -
waj¹cych na zmia ny w uk³adzie kost nym (geny BMP2,
BMP6, EFEMP1, FBLN5, NOG, oraz geny ko duj¹ce en -
zymy z ro dziny ADAMTS), zwi¹za nych z pro ces em mi -
tozy (HMGA1, NCAPG, CDK6, COIL, SCMH1) czy te¿
ge nów re gul uj¹cych tr ans krypcjê (HHIP, IHH) [9, 25].
Ostatn ie do nies ienia wska zuj¹ po nadto na udzia³ w de -
term ina cji wzro stu genów zaan ga¿owanych w regu lacjê
struk tury chro mat yny (ZBTB38, DOT1L), choæ  mecha -
nizm le¿¹cy u pod staw tego od dzia³ywan ia nie jest zna ny
[9, 15, 25]. 

Zak³adaj¹c ad dyt ywny mo del dzia³ania ge nów, zi den -
ty fik owa ne do tychc zas w ba dan iach typu GWAS  poli -
mor fiz my ge net yczne od pow iadaj¹ za na jwy ¿ej 3–4% na -
tur alnej zm ien noœci we wz roœ cie w po pul acji ludz kiej [9,
15, 25]. Wy kryw anie w ba dan iach asoc jacy jnych al leli
wzro stow ych od pow iadaj¹cych za nie wielki efekt wi¹¿e
siê jed nak z pew nymi tru dno œciami. Wy nik aj¹ one z fak -
tu, ¿e au tent yczny sy gna³ asoc jacji bywa ³atwo za g³u -
szany sta tys tycznym szu mem po wod owa nym ol brzymi¹
liczb¹ markerów nie zwi¹za nych z dan¹ cech¹. St¹d te¿,
by wy eliminowaæ ry zyko uzys kania wyni ków fa³szy wie
do datn ich, utrzym uje siê próg istotn oœci na nie zwyk le
 nis kim po ziom ie. Wte dy z ko lei po jaw ia siê ni ebe zpie -
czeñstwo po min iêcia wa ria ntów praw dziw ych, ale w nie -
wielk im stop niu wp³ywaj¹cych na zmie nnoœæ. Roz wi¹-
za niem tego pro blemu jest zde cyd owa ne zwi êks zen ie
pró by po pul acy jnej do se tek ty siêcy os obników. Wy daje
siê za tem, ¿e przysz³oœæ badañ asoc jacy jnych (przy naj -
mn iej na wstê pnym etap ie po zwal aj¹cym na zlo kal izo -
wan ie reg ion ów lub gen ów kan dyd uj¹cych) nal e¿y do
wiel kich kons orcjów ba dawc zych, kt óre by³yby w sta nie
podo³aæ wy zwan iu na tury lo gis tycznej [23]. Wray i in.
[27] su ger uj¹, ¿e pra wid³owe wy kryc ie ko rel acji  geno -
typ-fenotyp mo¿e u³at wiæ anal iza bar dzo du¿ ych  po -
pulacji lub te¿ ³¹cze nie wyn ików ró¿ nych bad añ. Po nadto 
su ger uje siê, ¿e w pod³o¿e ge net yczne dzie dzic zenia
wzro stu mog¹ byæ równ ie¿ zaan ga¿owane me chan izmy
in ter akcji po miê dzy ge nami o cha rakt erze nie add yty w -
nym czy te¿ czyn nik ami œrodowiskowymi [15, 25].
W wy niku od dzia³ywañ epi sta tyczn ych pom iêdzy dwo -
ma ge nami efekt koñcowy mo¿e, ale wca le nie musi, byæ
sum¹ efe któw ka¿ dego genu wzi êtego z osobna. W ba -
dan iach typu GWAS in ter akcje epis taty czne s¹ bar dzo
trud ne do zi dent yfi kow ania. Po trzebne s¹ od pow iednie
na rzê dzia sta tys tyczne, któ re wci¹¿ s¹ udos kona lane.
Prze gl¹d dostêpnych me tod sta tys tyczny ch umo¿liwia -
j¹cych ana lizê in ter akcji  gene tycz nych za int ere sow ani
mog¹ zn ale Ÿæ w pra cach przegl¹do wych po œwiêconych
temu za gadn ieniu [np. 11, 17, 18, 19]. Ko ñcow ym  eta-

 pem badañ nad anal iz¹ powi¹zañ ge not yp-fe not yp  pozo -
staj¹ anal izy funk cjon alne nad wa riant ami ge net yczny mi, 
co do kt óry ch ist niej¹ sil ne po dejr zenia, ¿e s¹ one  odpo -
wiedzialne za rze czyw isty efekt bio log iczny. 

3. Pod sum owa nie

Nie mo¿ na wyk luc zyæ, ¿e w de term ina cji fi zjol ogi -
cznej zm ienn oœci wzro stu udzia³ maj¹ rzad kie al lele o du -
¿ym efekc ie dzia³ania czy te¿ sze roko roz pow szechni one
w ge nom ie du¿e in serc je i de lec je zwa ne po lim orfi zma mi 
licz by ko pii (ang. copy num ber poly morp hisms, CNP)
[15, 25]. Nie stety na ra zie po zos taj¹ one nie uchwytne dla
wspó³cze snych tech nik ba dawc zych. Byæ mo¿e  predyk -
cja wzro stu wy maga³a bê dzie anal izy se tek po zyc ji typu
SNP, co znacz nie utrudni ru tyn owe za stos owa nie tego
typu te stów. Na ra zie jed nak ko nieczne jest kon tyn uow a -
nie bad añ pod staw owy ch, któ re mog¹ pos têpo waæ w ró¿ -
nych kie runk ach. Wska zane wy daje siê kon tyn uow anie
bad añ typu GWAS, ale na próbkach o wzglêdnie  jed no -
rodnej przesz³oœci genetycznej. 

Na prze strzeni tysi êcy lat se lekc ja na tur alna fa wor y -
zo wa³a „lep sze”, ko rzystn iejsze wa rianty i re duk owa³a
cz êst otl iwoœæ tych mniej po¿¹da nych w da nej ni szy  eko -
lo gicznej, pro wadz¹c do istotn ego zró¿ni cow ania  gene -
tycznego. W wy niku owej zm ien noœci mi êdzy popula-
cyj nej nie mo ¿na zak³adaæ, ¿e ta kie same wa rianty  gene -
tyczne po zos taj¹ w asoc jacji ze wzro stem we wszyst kich
po pul acj ach ludz kich. Prze prow adz one ba dan ia na po -
pul acj ach: eu rop ejsk iej i wschod nioa zjaty ckiej wska zuj¹
na ist nien ie odr êbny ch ge net yczny ch me cha nizmów re -
gul acji wzro stu pomi êdzy obiema gru pami po pul acy jny -
mi [12]. St¹d te¿ ko nieczne jest pro wad zenie bad añ dla
od dzieln ych, jed nol ity ch pró bek po pul acy jnych. Su ger u -
je siê, ¿e pewn¹, a mo¿e na wet znacz¹c¹ rolê w ostat ecz -
nym kszta³to wan iu ni ekt órych cech fe not ypo wych orga -
ni zmu, mog¹ od gry waæ in form acje epig ene tyc zne, a wiêc 
dzie dzic zone po zag eno wo np. po przez me tylacjê DNA.
Mo dyf ika cje epig ene tyc zne mog¹ wp³ywaæ na regu lac jê
eks pres ji gen ów po przez che miczne mo dyf ika cje DNA
oraz bia³ek hi ston owy ch w pro ces ach me tyl acji (su pres ja
ge nów) czy acet yla cji (ak tyw acja ge nów), a ta k¿e po -
przez zja wis ko in terf ere ncji RNA (RNAi) [21]. Nie stety
zmi enno œæ epig ene tyc zna na ra zie po zos taje bar dzo s³abo 
zba dana. War to wresz cie z pewno œci¹ dok³ad nie zb adaæ
zna czen ie in ter akcji typu gen – gen, gen – œr odo wisko,
gen – czyn nik epig ene tyc zny w de term ina cji wzro stu
u cz³owieka. Co raz do skon alsze na rzêd zia sta tys tyczne
po zwal aj¹ na bar dziej pre cyz yjn¹ oce nê na wet  skompli -
ko wanych efek tów tego typu. Mo¿na za tem przy pusz -
czaæ, ¿e po stêpuj¹cy b³yskaw icznie rozwój tech nol ogii
ba dawc zych i no wych pro ced ur anal ity cznych ods³oni
ge net yczne t³o dzie dzic zenia wzro stu. Znaj omoœæ wp³y -
wu poszczególnych czynników i interakcji miêdzy nimi
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na naturaln¹ zmiennoœæ we wzroœcie cz³owieka byæ mo¿e 
pozwoli na przewidywanie tej cechy fenotypowej, co
sta³oby siê z pewnoœci¹ u¿ytecznym narzêdziem w ba da -
n iach s¹do wych.      

Problems of Forensic Sciences 2009, vol. LXXVIII, 175–183

Perspektywy poszukiwania genetycznych markerów wzrostu... 183


