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ZNA^EWETO NA GENOMSKIOT ZAPIS (GENOMIC IMPRINTING) VO 
HUMANATA GENETIKA I DEFEKTOLOGIJATA 

 
Uvod 

 Vo ramkite na humanata populacija ~esto se javuvaat svojstva 
(zaboluvawa) so genetska osnova ~ija {to transmisija ne podle`i na 
Mendelovite zakoni. Tipi~en i najpoznat primer na otstapuvawe od Men-
delovite zakoni na transmisija sekako se polovo vrzanite svojstva, 
odnosno X-vrzano recesivnite svojstva, pokraj niv otstapuvawe od 
Mendelovite zakoni projavuvaat, novonastanatite spontani mutacii, 
reorganizaciite na hromozomite, zgolemeniot broj na tripletni povto-
ruvawa, mitohondrijalno uslovenite svojstva i sekako svojstvata {to se 
javuvaat zaradi pojavata na genomskiot zapis (genomic imprinting). 

Otstapuvaweto na polovo vrzanite svojstva od Mendelovite zakoni 
na transmisija e op{to poznato. Korelirano pak so odnovo otkrienoto 
zna~ewe na tripletnite povtoruvawa, na primer fragilizaciite na X-
hromozomot kako edna od etiolo{kite osnovi na projavnosta na 
mentalnata retardacija na{ite pozavawa za transmisijata na polovo 
vrzanite svojstva gi redefinirame i velime deka fragilniot X-sindrom e 

X-vrzano svojstvo so atipi~na transmisija.  

Pove}eto genetski usloveni svojstva (zaboluvawa) pretspostavuva-
at novo nastanati mutacii {to ne se prenesuvaat od generacija na genera-
cija pa ottamu i ne podle`at na Mendelovite zakoni na transmisija.  

Reorganizaciite na hromozomite, kako od numeri~ki taka i od 
strukturen aspekt kako {to e poznato ne mora da se nasleduvaat, na 
primer trisomijata na 21-ot hromozom {to mo`e da se javi kako 
posledica na nerazdvojuvaweto i {to }e rezultira so edna od formite 
na Dowen -oviot sindrom.  

Tripletnite povtoruvawa isto taka, kako {to ve}e podvlekovme se 
etiolo{ka osnova za mnogu zaboluvawa {to vo transmisijata manifesti-
raat karakteristi~no otstapuvawe od Mendelovite zakoni.  

Izu~uvaweto na pojavata na tripletnite povtoruvawa e vo podem i 
blagodarenie na mo}ta na sovremenata molekularna genetika nivnoto 
zna~ewe s¢ pove}e se potencira i s¢ pove}e se osoznava nivnata uloga vo 
ramkite na ~ovekoviot genom. Pokraj poznatiot fragilen X-sindrom pozna-
to e deka vo genetskata etiologija na Hantingtonovata korea (Huntington's 
chorea) isto taka, iako ne sekoga{!, le`i tripletno povtoruvawe.  
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Mitohondrijalnite zaboluvawa vo svojata esencija manifestiraat 
karakteristi~no otstapuvawe od Mendeleevite zakoni na nasleduvawe i 
na nekoj na~in simuliraat X-vrzana transmisija pred s¢ zaradi bakterio-
lo{koto poteklo na mitohondrijalnata DNK i nejzinata zastapenost samo 
vo jajcevite kletki.  

Genomskiot zapis e pojava na koja {to £ se posvetuva vnimanie 
zaradi divergencijata vo ekspresijata na svojstvata {to gi uslovuvaat 
genomski imprintiranite geni i zaradi se pogolemiot broj na svojstva {to 
se otkrieni blagodarenie na molekularanata genetika, a za koi se veruva 
deka vo nivnata projavnost zna~itelno participira genomskiot zapis. 

 
[to e genomski zapis (genomic imprinting) 
 Sovremenata literatura od oblasta na humanata genetika pojavata 
na genomskiot zapis ja definira kako varijacija vo ekspresijata na genot 
vo zavisnost od toa dali mutiraniot (zaboleniot) gen e nasleden od tat-
koto ili od majkata.  

Pojavata ne genomskiot zapis najdobro se objasnuva na primerot na 
razli~nata ekspresija na strukturnite reorganizacii na hromozomite, 
naj~esto deleciite, vo zavisnost od toa dali deletiraniot hromozom vodi 
poteklo od majkata ili od tatkoto. Sekako deka kaj deleciite ne zboruvame 
za gen tuku za geni {to se locirani vo ramkite na regionot na hromozomot 
{to e deletiran.  

Vo humanata populacija poznati s¢ pove}e sindromi {to etiolo{ki 
se povrzuvaat so delecii na opredeleni regioni na hromozomot i 
manifestiraat opredeleno nivo na `ivotna konkurentnost, naj~estite 
sindromi asocirani so delecii mo`at da se vidat od slednata tabela: 

T-1 

SINDROM SIMPTOMI DELECIJA 

LANGER-GIEDON kosa kako paja`ina, bulbulozen nos, kupasto 
formirani epifizi, egzostozi na 'rskavicite, 
mentalna retardacija 

8q24.1 

WAGR Wilms"-onov tumor, aniridija, genitalni i renalni 
anomalii 

11p13 

RETINOBLASTOMA Retinoblastoma, mentalna retardacija 
dismorfi~no lice 

13q14.1 

PRADER-WILLI-ev 
sindrom 

Hipotonija, naru{uvawa vo ishranata, gojaznost, 
mentalna retardacija 

15q11  
(od tatkoto) 

ANGELMAN'S -ov 
sindrom 

Hipotonija, gr~evi (epi nastapi?) nesoodvetno i 
bezpri~insko smeewe, nekoordiniranost vo 
dvi`eweto 

15q11  
(od majkata) 

αααα- THALASEMIA, MR Talasemija, mentalna retardacija 16p13.3 

MILLER-DIEKER -ov 
sindrom 

Lizencefalija, dismorfi~no lice 17p13.3 

SMITH-MEGANIS-ov 
sindrom 

Karakteristi~no lice, mentalna retardacija 17p11.2 
 

ALAGILLE -ov sindrom Displazija na bilijarnoto steblo, pulmonarni 
stenozi, vertebralni anomalii, dismorfi~no 
lice 

20p11 
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DiGEORGE-ov sindrom kongenitalni srcevi mani, hipoplazija na 
paratiroideata i timusot, anomalii na liceto 

22q11 

VELOCARDIOFACIAL  
sindrom 

kongenitalni srcevi mani, anomalii na nepceto 22q11 
 

 

Karakteristi~ni sindromi kako posledica  
na delecii na razli~ni hromozomi 

Hromozomska osnova na genomskiot zapis 

Mo`e da se pretpostavi deka genite {to se postaveni vo ramkite na 
deletiraniot region imaat 50% verojatnost da do`iveat fenotipsska 
ekspresija, no ponekoga{ toa ne e taka. Nekoi geni, vo zavisnost od toa 
dali vodat poreklo od maj~iniot ili od tatkoviot alel ne do`ivuvaat 
ednakva fenotipska ekspresija. Vo vakvi slu~ai naj~esto samo alelot od 
maj~iniot hromozom ili samo alelot od tatkoviot hromozom }e do`ivee 
ekspresija, barem vo tekot na raniot razvoj. Dokolku deletiraniot alel e 
toj {to e normalno aktiven, genot }e bide funkcionalno otsuten, i pokraj 
toa {to edna kopija e prisutna. Od tabelata, T-1, se zabele`uva deka 
genetskata osnova na razli~ni sindromi PRADER-WILLI-ev sindrom i 
ANGELMAN'S-ov sindrom, DiGEORGE-ov sindrom i VELOCARDIOFACIAL 
sindrom, e vo delecija na identi~en hromozom no so razli~no poteklo. 

 Ovoj fenomen vo genetikata se nare~uva genomic imprinting (Sl. 1). 

   

 

Sl.1. [ematski prikaz na pojavata na genomskiot imprinting  
          (genomski zapis) 

tatkov hromozom 
(nema ekspresija) 

maj~in hromozom 
(ima ekspresija) 
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Pojavata na genomskiot zapis (genomic imprinting) najnapred e izu-
~uvana kaj cica~ite vo opitite so gluvcite (staorcite)4, pri {to e voo~eno 
deka embrionite dobieni so duplikacija ili na maj~iniot ili na tatkoviot 
hromozomski set bile `ivotno nesposobni (Sl. 2).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Sl. 2 Mikrohirur{ka jadrena transformacija na zigot na glu{ec:  
 a) so dve maj~inski jadra; 
 b) so dve tatkovi jadra 

 
Mora da se podvle~e deka `ivotnata inkompatibilnost ne se javuva 

poradi homozigotnosta, zatoa {to, gluvcite, ionaku nastanuvaat od linii 
{to normalno se homozigotni! Ottamu sosema e jasno deka za produci-
raweto na `ivotot na ovoj na~in e neophoden hromozomskiot set od sekoj 
roditel. 

 So pomo{ na setovi na hromozomi so balansirani translokacii, 
dobieni se gluvci {to dvete kopii na eden hromozom ili pak negov region 
gi nasledile od eden roditel. Ovie eksperimenti poka`ale deka nekoi 
regioni na hromozomite se genomski imprintirani dodeka drugi ne.  

 Sosema drug sistem za izu~uvawe na pojavata na genomic imprinting 
e t.n. transgenetski glu{ec. Imeno, nadvore{ni fragmenti na DNK mo`aat 
da integriraat so imprintiranite regioni na hromozomite na glu{ecot. 
Transmisijata na ovie transgeni od edniot roditel }e rezultira so 
ekspresija na genot dodeka transmisijata na transgenot od drugiot roditel 
nema da do`ivee fenotipska ekspresija. Imprinting-ot se javuva vo germi-
nativnata linija na sekoja generacija.  

Otkrieno e deka imprintiranite geni trpat metilacija na nekoi 
CpG mesta, {to upatuva na zaklu~ok deka metilacijata mo`ebi e 
involvirana vo supresijata na aktivnosta na imprintiranite regioni. 

zigot so dve jadra od 
majkata 

zigot so dve jadra 
od tatkoto 

se razviva embrion-
alno tkivo no ne i 
ekstraembrionalno 
tkivo 

se razviva ekstra-
embrionalno tkivo no 
ne i embrionalno tkivo 

a 

b 
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 Efektite na pojavata na genomic imprinting kaj ~ovekot najnapred 
se involvirani vo razjasnuvaweto na problemite kaj edinkite zaboleni od 
cisti~na fibroza, koi me|u drugoto manifestiraat te{ka razvojna i 
mentalna retardacija. Kaj ovie edinki e doka`ano deka mutiraniot gen za 
cisti~na fibroza go nasledile me|u drugite geni postaveni vdol` 7-ot 
hromozom samo od edniot roditel {to mo`e da se vidi od slednata slika: 

 

Sl. 3.  Maj~inska izodisomija {to rezultira  
            so cisti~na fibroza kaj deteto 
 

Ozna~eni se haplotipovite za polimorfniot marker {to tesno se 
povrzuva so cisti~nata fibroza. Zabolenoto dete koe pokraj kusiot rast 
manifestira cisti~na fibroza dvete kopii od markerot gi nasledilo od 
majkata {to e nositel na cisti~na fibroza. Tatkoviot alel B ne e zastapen 
kaj deteto. 
 

Ovaa pojava vo humanata genetika e nare~ena uniparenteralna 
disomija. Se ~ini deka uniparenteralnata disomija e posledica na elimi-
nacijata na eden od hromozomite pri trisomi~nite koncepcii. Trisomijata 
7 e akonkurentna so `ivotot, no dokolku rano vo embrionalniot razvoj eden 
od trite 7 hromozomi }e se izgubi poradi nondisjuntion toga{ se restav-
rira normalniot hromozomski set. Dokolku parot na 7-ot hromozom {to 
ostanal e dobien od ist roditel (tatko ili majka), nastanuva uniparen-
teralna disomija {to sekako }e ima fenotipski posledici dokolku 
hromozomite sodr`at imprintirani regioni. 
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 Efektite na pojavata na genomic imprinting mo`e da se voo~i kaj 
deletivnite sindromi. Na primer Prader-Willi-eviot sindrom i Angelman- 
oviot sindromot se distinktivni zaboluvawa {to se asocirani so delecija 
na ist region na 15-ot hromozom. Dokolku delecijata e na tatkoviot 15-ti 
hromozom fenotipski }e se izrazi kako Prader-Willi-ev sindrom dokolku pak 
delecijata e na maj~iniot 15-ti hromozom }e se izrazi kako Angelman-ov 
sindrom.  

Kaj nekoi slu~ai na Prader-Willi-eviot i Angelman-oviot sindromot 
citogenetski ne se doka`uva delecija no sepak bidej}i postoi uniparente-
ralna disomija na tatkovata kopija na 15-ot hromozom se javuva Angelman-
oviot sindromot ako pak postoi uniparenteralna disomija na maj~inata 
kopija na 15-ot hromozom se javuva Prader-Willi-eviot sindrom. Verojatno, vo 
odnosniot region se javuvaat imprintirani geni pri {to nekoi se izrazu-
vaat ako se postaveni na tatkoviot a nekoi ako se postaveni na maj~iniot 
15-ti hromozom. 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

  

Sl. 4.  Karakteristi~ni simptomi na Prader-Willi-eviot sindrom7 
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Sl.6. Fenotipska ekspresija na Angelman's-oviot sindrom9 

Sl. 5. Infantilna forma na Prader-Willi-eviot sindrom8 
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Vistinskoto nivo na fenotipskata ekspresija na pojavata na 
genomic imprinting-ot s¢ u{te ne e spoznaeno. Postoi teoretski pristap 
{to uka`uva deka ograni~eniot placentaren mozaicizam mo`e da nastane 
poradi nerazdvojuvawe na trisomi~nite koncepcii {to mo`e da rezultira 
so soodvetni fenotipski posledici dokolku se javi uniparenteralna 
disomija. Isto taka, postojat podatoci deka potomstvoto na fenotipski 
normalnite nositeli na balansiranata translokacija e fenotipski 
abnormalno bez ogled {to ja nasledilo istata izbalansirana transloka-
cija. Kaj nekoi e utvrdeno deka obata hromozomi gi nasledile od eden 
roditel, i onoj so izbalansiranata translokacija i normalniot, {to 
rezultira so uniparenteralna disomija. Kaj drugi pak e utvrdeno deka 
imaat delecija {to ne e zastapena kaj roditelot, {to upatuva na nestabil-
nost na reorganiziraniot hromozom. Seto ova upatuva na zaklu~ok deka 
vistinskoto nivo na fenotipskite posledici na hromozomskite abnormal-
nosti voop{to, ne e celosno utvrdeno. 

 Soglasno so razvojot na soznanijata od oblasta na humanata 
genetika, defektolozite kako nose~ki participienti vo procesot na 
geneti~koto sovetuvawe treba kontinuirano da gi sledat i osoznavaat 
novinite vo oblasta na humanata genetika. Samo na toj na~in, neposredno 
mo`e da se pridonese vo preveniraweto na repojavnosta na pove}eto 
genetski no i nasledno usloveni sostojbi sledeni so opredeleni vidovi na 
popre~enost vo razvojot. Preveniraweto vo mnogu bi pridoneslo ne samo od 
aspekt na namaluvaweto na nivoto na op{testvenite potrebi za 
materijalni izdatoci neophodni za socijalizacija na ovie lica, tuku, 
korelirano so rezultatite vo oblasta na molekularnata genetika bi 
mo`elo da gi naso~i aktivnostite vo primenata na t.n. genoterapija. 
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THE MEANING OF GENOMIC IMPRINTING IN HUMAN GENETIC AND 

DEFECTOLOGY 
 
 

 

Several genetic phenomena do not appear to conform the Mendel's low in 
the sense that they are not inherited in simple way through the generations. Such 
exceptions to Mendel's laws include new mutations, changes in chromosomes, 
expanded triplet sequences, and genomic imprinting. Many genetic diseases 
involve spontaneous mutations that are not inherited from generation to generation. 
Changes in chromosomes include nondisjunction, which is the most important 
cause of mental retardation, the trisomy of Dowen syndrome. Expanded triplet 
repeats are responsible for the next important cause of mental retardation, fragile 
X, and for Huntington's disease. Genomic imprinting occurs when the expression of 
a gene depends on whether it is inherited from the mother or from the father. In this 
paper the phenomenon of genomic imprinting is explained on the occurrence of 
Angelman and Prader-Willi syndromes. It's essential for the counselor to be able 
during the genetic counseling to recognize this phenomenon and to make a proper 
decision. 


