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Streszczenie: Zmyst wechu umozliwia rozpoznawanie bardzo duzej liczby czasteczek zapachowych.
Neurony czuciowe odbierajace bodzce zapachowe znajduja si¢ w nabtonku wechowym. Komorki te
na swoich dendrytach posiadaja liczne rzgski czuciowe zawierajace receptory wechowe, ktore ucz-
estniczg w odbiorze bodzcow wechowych. Receptory wechowe nalezg do nadrodziny receptorow
zwiazanych z biatkiem G i sa kodowane przez geny nalezace do duzej wielogenowej rodziny. Geny
receptorow wechowych i pseudogeny sa rozproszone w genomie, zajmuja /oci na ré6znych chromo-
somach. Podloze genetyczne zaburzen w odczuwaniu zapachdw przez cztowieka pozostaje w duzej
mierze nadal niejasne i moze by¢ zwigzane ze zmianami w pseudogenach lub genach kodujacych
receptory wechowe.

Stowa kluczowe: wech, geny receptorow wechowych, receptory wechowe, zaburzenia wechu

Summary: The smell sense can recognize a large number of odors. Sensory neurons, which receive
olfactory stimuli, are located within the olfactory epithelium. These cells have numerous sensory
cilia on their dendrites. Cilia contain olfactory receptors, which are involved in the perception of
olfactory stimuli. Olfactory receptors belong to the superfamily of receptors coupled with G-protein
and are encoded by genes classified into the large multigene family. Olfactory genes are spread all
around in the genome, they are found in many /oci on different chromosomes. The genetic basis of
smell disorders is still unclear and may be related to the changes in pseudogenes or genes encoding
olfactory receptors.
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WSTEP

Substancje zapachowe dostarczaja organizmowi wielu istotnych informacji
m. in. o zagrozeniu, atrakcyjnos$ci seksualnej, jakosci pokarmu, wptywajac przez
to na jego zachowanie oraz emocje. U ludzi zmyst wechu uznawany jest raczej za
zmysl estetyczny w przeciwienstwie do wickszosci innych gatunkéw, dla ktorych
jest podstawa do wykrywania pokarmu, zagrozenia (drapieznikow) i wspottowa-
rzyszy. Zmyst wechu czlowieka w pordwnaniu z innymi organizmami, np. psa-
mi, gryzoniami jest wrazliwy na mniejszg liczbg zapachow. Cztowiek przecigtnie
moze rozpozna¢ od 2000 do 4000 zapachow [9].

Zmyst wechu umozliwia rozpoznawanie bardzo duzej liczby czasteczek za-
pachowych. Czasteczki zapachowe sa w wigkszosci zwigzkami organicznymi
o masie mniejszej niz 400 Da, rdznig si¢ rozmiarem, struktura, grupami funk-
cyjnymi i tadunkiem. Niewielkie roznice w strukturze czgsteczek zapachowych,
nawet migdzy dwoma enancjomerami, mogg by¢ przyczyng odczuwania roznych
zapachow. Wyrdznia si¢ dwa rodzaje czasteczek zapachowych. Pierwszy rodzaj
to hydrofobowe czgsteczki lotne, drugi — czgsteczki o niskiej lotnosci (aminokwa-
sy), rozpuszczalne w wodzie (hydrofilowe) [9].

Neurony czuciowe odbierajace bodzce zapachowe — czasteczki zapachowe
(wechowe neurony czuciowe, ang. Olfactory Sensory Neurons, OSNs) sa ko-
moérkami dwubiegunowymi znajdujacymi si¢ w nabtonku wechowym (nabtonek
jednowarstwowy, wielorzedowy, migawkowy), potozonym w tylnej, gornej po-
wierzchni jamy nosowej [7]. Od kazdego neuronu czuciowego odchodzg dwie
wypustki cytoplazmatyczne — dendryt w kierunku §wiatla jamy nosowej i akson
w kierunku opuszki wechowej [7].

Dendryty znajduja si¢ w $luzie pokrywajacym nabtonek wechowy, a na ich
zakonczeniach obecne sa liczne rzgski czuciowe (ang. olfactory sensory cilia).
Rzeski te posiadaja receptory biatkowe (receptory wechowe), ktore uczestnicza
w odbiorze bodzcow wechowych (chemorecepcji) [7].

Aksony wechowych neuronéw czuciowych na obwodzie tworza nerw wecho-
wy (zaliczany do pierwszej pary nerwow czaszkowych). Aksony te nie sg zebrane
w peczki, poniewaz przechodza przez otwory znajdujace si¢ w kosci sitowej do
opuszki wechowej. Dlatego niektorzy badacze zamiast okreslenia nerw wechowy
uzywajg pojecia nitki wechowe. W opuszce wechowej aksony wechowych neu-
rondow czuciowych tworzg synapsy z dendrytami neuronéw projekcyjnych (ang.
projection neurons) — komoérkami mitralnymi i pedzelkowymi. Synapsy te two-
rzone sg wewnatrz struktur zwanych ktebuszkami wechowymi [7].

U myszy w nabtonku wechowym znajduje si¢ 5-10 milionéw wechowych
neurondéw czuciowych, a w kazdej opuszce wechowej jest okoto 1800 kiebusz-
kow wechowych [7]. Kiebuszkow jest znacznie mniej niz wechowych neuronow
czuciowych, dlatego dochodzi do konwergencji sygnatlu przekazywanego przez
komorki czuciowe.
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Wechowe neurony czuciowe zyja Srednio 70 dni i sg zastepowane cyklicznie przez
pokolenia kolejnych komorek. Badania Mackay-Sim i Kittel dowiodly, ze prawidtowe
wechowe neurony czuciowe, na ktore nie dziataja czynniki neurodegeneracyjne moga
zy¢ nawet 90 dni [9]. W odpowiedzi na dziatanie czynnikéw uszkadzajacych (che-
micznych lub biologicznych) wechowe neurony czuciowe moga przechodzi¢ z fazy
GO w faze G1 cyklu komorkowego. W nablonku wechowym sg obecne multipoten-
cjalne komorki prekursorowe (ang. multipotent neuronal precursors), tzw. komorki
bazalne (ang. basal cells), ktore dzielg si¢ i moga dawac kolejne pokolenia neuronéw,
jak réwniez komorek glejowych [9].

GENY

Catkowita dtugos¢ subgenomu wechowego u cztowieka szacowana jest na 30
Mb, co stanowi okoto 1% catkowitego genomowego DNA [9]. U czlowieka w subge-
nomie wechowym jest okoto 700 genow, z czego potowa to pseudogeny [7, 31]. Geny
kodujace receptory wechowe 1 pseudogeny zajmuja loci na roznych chromosomach,
nie sg rozmieszczone rdwnomiernie w genomie (tab. 1). Szacuje si¢, ze geny recep-
torow wechowych i pseudogeny zajmuja u cztowieka 51 loci na 21 chromosomach,
w tym 13 Joci zajmuja pseudogeny [26]. Ludzkie chromosomy 1, 6, 9, 11, 141 19
zawieraja okoto 73% genéw receptorow wechowych i pseudogenow, podczas gdy
chromosom 22 zawiera tylko jeden gen kodujacy receptor wechowy [9]. Najwigcej
pseudogenow znajduje si¢ na chromosomie 11. Nie stwierdzono /oci dla gendw recep-
torow wechowych 1 pseudogendéw na chromosomach 8, 201 Y [26].

Geny subgenomu wechowego zebrane sa w skupienia (ang. clusters). Okoto
80% tych genow jest zorganizowanych w skupienia zawierajace od 6 do 138 genow.
Reszta genow subgenomu wechowego wystepuje pojedynczo lub tworzy skupienia
sktadajace si¢ z mniej niz 6 gendéw [7]. Najwiecej skupien, bo az 9 (co stanowi 40%
wszystkich skupien), znajduje si¢ na chromosomie 11 [9]. W kazdym skupieniu od-
cinki miedzygenowe maja rozng dtugos¢ i wynosza $rednio okoto 21 kpz [9].

Za powstanie skupien genow odpowiadajg procesy rearanzacji DNA znane jako
zmiana liczby kopii okreslonej sekwencji DNA (ang. Copy Number Variations,
CNVs). Zmiana liczby kopii powstaje w wyniku wystapienia duplikacji lub dele-
cji fragmentu DNA dtuzszego niz 1 kpz [38]. Wérdéd genow kodujacych receptory
wechowe 1 pseudogendw wystepuja polimorfizmy liczby kopii (ang. Copy Number
Polymorphisms, CNPs), czyli roznice w liczbie kopii okre§lonych fragmentow DNA
w obrebie populacji [38]. Veerappa i wsp. przeprowadzili analize CNVs genow kodu-
jacych receptory wechowe u 43 Indian oraz 31 Tybetanczykow wykorzystujac meto-
dy mikromacierzy SNP i mikromacierzy CNV. Naukowcy wykazali obecnos¢ 1527
gendw kodujacych receptory wechowe, w tym 503 CNVs u 81,3% 0s6b z grupy ba-
danej, z czego 67,6% stanowity duplikacje a 32,4% delecje. Zmiany te wystgpowaty
czesciej w obrebie gendw kodujacych receptory wechowe niz pseudogendw [38].
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TABELA 1. Rozmieszczenie gendw receptorow wechowych i pseudogendw w genomie jadrowym
czlowieka [26]
TABLE 1. The location of olfactory receptor genes and pseudogenes in human nuclear genome

LICZBA GENOW KODUJACYCH .
CHROMOSOM RECEPTORY WECHOWE LICZBA PSEUDOGENOW
1 66 1
2 2 0
3 10 2
4 0 4
5 4 0
6 36 1
7 20 0
8 0 0
9 29 2
10 1 2
11 313 5
12 10 0
13 0 2
14 43 0
15 14 1
16 4 0
17 24 0
18 0 2
19 28 0
20 0 0
21 0 2
22 1 0
X 1 0
Y 0 0

W przewazajacej liczbie przypadkéw geny kodujace receptory wechowe po-
siadaja niepodzielong intronami sekwencj¢ kodujaca (o dlugosci okoto 1 kpz),
ktora jest zakonczona sekwencjami odpowiedzialnymi za poliadenylacje (ryc. 1)
[9]. Kazdy gen kodujacy receptor wechowy ma region promotorowy pozbawiony
kasety TATA [9]. Odlegtos¢ miedzy kodonami start — stop jest zmienna i wynosi
od 1 do 1lkpz. Geny receptoroéw wechowych sa pozbawione intronéw w sekwen-
cji kodujacej, jednak najczesciej posiadaja jeden dlugi intron w regionie 5’UTR
(ang. 5 Untranslated Region) [10]. Region kodujacy jest poprzedzony 5’-niekodu-
jacymi eksonami (ang. 5’ non-coding exons) w liczbie od 1 do 4. Sekwencja pierw-
szego 5’-niekodujacego eksonu jest konserwatywna. Matrycowy RNA (mRNA) po-
wstajacy w wyniku transkrypcji 5’-niekodujacych eksonow ulega alternatywnemu
sktadaniu (ang. alternative splicing), co moze by¢ przyczyna roznej wydajnosci
translacyjnej, trwato$ci i lokalizacji RNA w neuronie [9].
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RYCINA 1. Struktura genu kodujacego receptor wechowy. 5’UTR — region nieulegajacy translacji;
5’URS — sekwencje regulujace poprzedzajace gen; 3’UTR — region nieulegajacy translacji; 3’DRS —
sekwencje flankujace gen od strony konca 3’

FIGURE 1. The structure of olfactory receptor gene. 5’UTR — untranslated region, 5S’URS — upstream
regulatory sequence, 3°’UTR — 3’untranslated region, 3°’DRS — downstream regulatory sequences

Promotory genéw kodujacych receptory wechowe u cztowieka nie zostaly jeszcze
dobrze poznane. Natomiast w okoto 87% poznana jest juz budowa promotoréw tych
genow u myszy. Okoto 88,5% promotorow posiada jedno dominujgce miejsce startu
transkrypcji, z kolei 21% promotorow gendéw kodujacych receptory wechowe posiada
strukture kasety TATA (ang. binding site for TATA-binding protein). W regulacje eks-
presji genow kodujacych receptory wechowe jest zaangazowanych kilka czynnikow
transkrypcyjnych: TBP (ang. TATA-Binding Protein), EBF1 (ang. Early B-cell Factor
1) oraz MEF2A (ang. Monocyte-specific Enhancer Factor 24) [18]. Clowney i wsp.
przeprowadzili mapowanie promotorow oraz miejsc startu transkrypcji 1085 z 1400
mysich gendéw kodujacych receptory wechowe. Analiza wykazala, ze potencjalne
miejsca wigzania czynnikoéw transkrypcyjnych sa wspolne dla wigkszosci badanych
promotordéw [5]. Promotory genow kodujacych receptory wechowe posiadaja duza
liczbg zasad AT, unikatowa sygnature epigenetyczng oraz niezmienng pozycj¢ miejsca
O/E (ang. Olfl/Early B-cell factor — like sites). Cechy te odrozniaja promotory dla
gendw kodujacych receptory wechowe od innych promotoréw genéw u myszy [5].

Jesli w wechowym neuronie czuciowym poczatkowo ekspresji ulegnie zmutowa-
ny gen, wowczas dochodzi do przelaczenia na inny prawidtowy gen kodujacy okre-
slony typ receptora wechowego. Jest to mechanizm zabezpieczajacy komorki czucio-
we przed brakiem prawidtowych receptorow odbierajacych bodzce zapachowe [7].

Receptory wechowe sg kodowane przez geny nalezace do duzej wielogenowe;j
rodziny [26]. Geny tej rodziny maja charakter konserwatywny, a ich liczba u ryb
wynosi okoto 100, a u myszy — ponad 1000 [26]. Rodzina genéw wechowych
w genomie cztowieka sktada si¢ z 172 podrodzin. Przypuszcza sie, ze geny w ob-
rebie kazdej podrodziny powstaty w wyniku duplikacji, dlatego w kazdej podro-
dzinie receptory wykazuja 60% lub wicksze podobienstwo w sekwencji amino-
kwasowej [9, 26]. Receptory wechowe wykazujace minimum 60% podobienstwo
sekwencji moga rozpoznawac czasteczki zapachowe o podobnej strukturze [26].

Geny subgenomu wechowego mozna podzieli¢ na dwie klasy (ryc. 2). Klasa
I zostala opisana po raz pierwszy u ryb. Geny tej klasy wystepuja rowniez u ssakow
(gdzie stanowia okoto 10% gendéw kodujacych receptory wechowe), ptakow i ptazow.
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RYCINA 2. Podziat subgenomu wechowego
FIGURE 2. The structure of smell subgenome

Bioragc pod uwage 40% i 60% zgodnos¢ sekwencji aminokwasowej kodowanych
receptorow, geny tej klasy zostaly podzielone na 17 rodzin, ktére mogg by¢ zgru-
powane w 5 podklas (ang. subclasses). Podklasa ,,a” obejmuje geny ewolucyjnie
wywodzace si¢ od ssakow, ptazoéw i ryb. Podklasa ,,b” to geny pochodzace od ryb
i ptazéw. Do podklasy ,,c” zalicza si¢ reprezentacje gendw pochodzacych od ryb
i ssakow. Dwie gltéwne podklasy ,,d” i ,,e” zawieraja wylacznie geny wystepujace
uryb. U cztowieka klasa I genow subgenomu wechowego sktada si¢ z mniejszej
liczby gendéw i obejmuje 102 geny na chromosomie 11 (w locus 11p15) [9, 10].

Klasa II obejmuje 14 rodzin, z ktérych kazda jest podzielona na kilka podro-
dzin. Rodziny r6znig si¢ miedzy soba liczba gendéw. Receptory kodowane przez
geny wechowe klasy Il odbierajg bodzce bedace lotnymi, hydrofobowymi cza-
steczkami zapachowymi [10].

W 2000 roku Glusman i wsp. zaproponowali ujednolicong nomenklature dla
genow wechowych, np. OR3A45P. Pierwsze dwie litery dotycza nadrodziny recep-
torow wechowych ,,OR” (ang. Olfacrtory Receptor superfamily), kolejny symbol
oznacza rodzing (gdzie jest wiecej niz 40% zgodnosci aminokwasowej), nastepny
symbol oznacza podrodzing (gdzie jest wigcej niz 60% zgodno$ci aminokwaso-
wej), cyfra 5 oznacza numer genu, a litera P oznacza pseudogen. Nomenklatura
ta moze by¢ stosowana dla wszystkich gatunkoéw z wyjatkiem myszy, dla ktorych
pierwsze dwa symbole to ,,0r”, a pseudogen oznacza si¢ jako ,,ps” — pozostate
oznaczenia sg identyczne jak u cztowieka [10].

Geny kodujace receptory wechowe stanowig u ssakow najwigksza rodzing ge-
now ulegajacych monoallelicznej ekspresji [S5]. W kazdym wechowym neuronie
czuciowym ekspresji ulega tylko jeden allel kodujacy dany typ receptora wecho-
wego zgodnie z zasadg ,,jeden receptor — jeden neuron” [7]. Oznacza to, ze dany
wechowy neuron czuciowy w rzgskach posiada tylko jeden rodzaj receptordéw. Po-
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nadto neurony majace takie same receptory wechowe wysylajg aksony do tych
samych kitebuszkéw wechowych. W danym kigbuszku wechowym odbierane sa
impulsy nerwowe powstate w wyniku pobudzenia neuronow wykazujacych eks-
presje okreslonego rodzaju receptora wegchowego. Aksony wechowych neuronow
czuciowych przebiegaja do klebuszkéw wechowych zawsze wedlug takiego same-
go uktadu tzn. neurony z ekspresja tego samego allela przesyltaja aksony do okre-
slonych kigbuszkéw wechowych 1 tworza w ten sposéb mape czuciows [30, 34].

EWOLUCJA

Wech jest uznawany za zmyst najmniej wazny z posrod wszystkich pieciu, jakie
posiada cztowiek. Jednoczesnie wielu organizmom jest niezbedny do przetrwania.
Obszerne analizy bioinformatyczne pelnych genoméw réznych organizmow ujaw-
nity duza r6znice¢ w liczbie genow kodujacych receptory wechowe migdzy badanymi
gatunkami. Ludzie, szympansy i makaki posiadajag mniej niz 400 genow kodujacych
receptory wechowe, natomiast myszy, szczury i oposy posiadaja ich ponad 1000
[27]. Roznica odzwierciedla przede wszystkim réznorodnos$¢ §rodowisk zycia ba-
danych gatunkow. Niimura przeprowadzit analize petnych genoméw 27 wybranych
gatunkow strunowcow. Wykazal, ze geny kodujace receptory wechowe sa obecne
u wszystkich strunowcow, jednak ich liczba jest zdecydowanie mniejsza u ryb ko-
stnoszkieletowych niz u ssakéw. Naczelne w porownaniu do innych ssakow posia-
daja mniejsza liczbg gendéw kodujacych receptory wechowe, co moze swiadczy¢
o regresji zmystu wechu na korzys$¢ dobrze rozwinigtego zmystu wzroku [33]. Po-
twierdzajac te teori¢ wykazano, ze wielko$¢ opuszki wechowej oraz powierzchnia
nabtonka wechowego jest mniejsza u naczelnych w porownaniu z innymi ssakami.
Wielu badaczy wskazuje na przyspieszong degradacj¢ genéw kodujacych receptory
wechowe u ludzi w toku ewolucji od momentu odtaczenia si¢ gatunku cztowieka od
linii szympansow [33]. W trakcie ewolucji w genach kodujacych receptory wecho-
we zaszlo wiele procesow prowadzacych do utraty funkcji — przeksztatcenia genow
kodujacych receptory wechowe w pseudogeny (geny niekodujace). Zaktada sie, ze
ewolucja genéw kodujacych te receptory nie dobiegla jeszcze konca. Wedtug jedne;j
z hipotez, duza rolg w redukcji subgenomu wechowego (liczby genow kodujacych)
u czlowieka odgrywaja zmiany liczby kopii (ang. Copy-Number Variants, CNVs),
gtéwnie o charakterze delecji, w obrebie sekwencji kodujacych [14, 37]. Istnieja
przypuszczenia, ze ludzki subgenom wechowy ulegl pseudogenizacji (przeksztat-
canie genow kodujacych w pseudogeny). Jednak nie ma na to jednoznacznych do-
wodow, gdyz dowiedziono, ze liczba funkcjonalnych genow kodujacych receptory
wechowe oraz pseudogenow w przypadku cztowieka i szympansa jest porowny-
walna [33]. Geny kodujace receptory wechowe u krggowcow najprawdopodobnigj
pochodza od wspolnego przodka wszystkich strunowcow. Receptory wechowe nie sg
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domeng jedynie strunowcdéw. Owady, nicienie oraz szkartupnie takze wykorzystuja
charakterystyczne dla swojego gatunku chemoreceptory [32]. Potwierdza to teorig,
ze zdolno$¢ odczytywania informacji zawartej w czasteczkach zapachowych jest nie-
zbe¢dna wielu organizmom do przetrwania.

EPIGENETYKA

Neurony wykazujace ekspresje receptorow wechowych okreslonego rodzaju prze-
sylaja aksony (na zasadzie konwergencji) do tych samych kigbuszkéw wechowych.
Proces ten opiera si¢ na identyfikacji rodzaju receptoréw wechowych i poziomu ich
podstawowej aktywnosci [29]. Stata ekspresja danego receptora wechowego jest wa-
runkiem koniecznym do zachowania topograficznej integralnosci aksonu z kigbusz-
kiem wechowym. Podobny poziom ekspresji receptorow wechowych kodowanych
przez te same allele w obrebie roznych neuronow jest niezbgdny do wlasciwego od-
bioru informacji przesytanej z wechowych neuronéw czuciowych do mézgu [24].

Synteza receptoréw wechowych wptywa stabilizujaco na ekspresje alleli ko-
dujacych te receptory. Zjawisko to okresla si¢ jako sprzezenie zwrotne, zapobiega
ono aktywacji innych gendéw receptorow wechowych [25]. Sekwencja kodujaca
aktywnych genoéw receptoréw wechowych wptywa hamujaco na odcinki promo-
torowe innych alleli. Sekwencje regulujace ekspresj¢ aktywnych gendow znaj-
duja si¢ rowniez w odcinkach promotorowych isekwencjach wzmacniajacych
(wzmacniaczach, enhancerach), np. wzmacniacz H, ktory wspotdziata z aktywny-
mi allelami. Zasieg tej regulacji jest ograniczony, catkowita lub czesciowa delecja
wzmacniacza H zaburza ekspresje tylko trzech najblizej znajdujacych si¢ genow
kodujacych receptory wechowe [25].

Mechanizmy epigenetyczne sg wzmacniane przez agregacj¢ genow milczacych
w obregbie heterochromatyny, co pozwala na utrzymanie ekspresji tylko jednego alle-
la w kazdym wechowym neuronie czuciowym [4]. Allel ulegajacy ekspresji znajduje
si¢ w obrebie euchromatyny, gdzie dochodzi do interakcji ze wzmacniaczem H [4].

Zjawisko represji transkrypcyjnej wptywa na zmiane wilasciwosci chroma-
tyny. Znane s3 trzy formy chromatyny — heterochromatyna fakultatywna, hete-
rochromatyna konstytutywna i euchromatyna. Heterochromatyna fakultatywna
obejmuje geny milczace, a jej histony sg hipoacetylowane i hipermetylowane. Li-
zyna histonu H3 w pozycji 27 posiada dwu- i trojmetylowe grupy (H3K27me2/3),
i/lub w pozycji 9 trojmetylowe grupy (H3K9me3) [25]. Heterochromatyna kon-
stytutywna charakteryzuje sie trojmetylacja lizyn w pozycji 9 i 20 histonéw H3
i H4 — odpowiednio H3K9me3 i H4K20me3 [8].

Magklara i wsp. wykazali zwigkszong liczb¢ H3K9me3 i H4K20me3 w ob-
rebie loci gendéw kodujacych receptory wechowe [25]. Demetylacja histondéw
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H3K9me3 1H3K4me3 jest pierwszym etapem, ktory prowadzi do powsta-
nia form dwumetylowych. Jedynym enzymem, ktory ma zdolnos¢ demetyla-
cji obu form dwumetylowych histonu H3 jest demetylaza lizynowa — LSDI
(ang. Lysine Specific Demethylase I). Enzym ten moze dziata¢ jak aktywator lub
represor (inhibitor) transkrypcji. Zalezy to od czynnikéw transkrypcyjnych i miej-
scowe] modyfikacji histondw. Przyktadowo — aktywacja LSD1 poprzez receptor
androgenowy powoduje demetylacje H3K9me?2 i aktywacje transkrypcji. Jesli en-
zym ten demetyluje H3K4me2 dochodzi do inhibicji transktypcji poprzez kompeks
CoREST, w sktad ktérego wchodzi LSD1 [24]. Demetylaza lizynowa LSD1, ktorej
aktywnos$¢ zwigksza si¢ podczas roznicowania wechowych neurondow czuciowych,
bierze udziat w aktywacji, a nastepnie w procesie przetaczania gendow receptorow
wechowych. Utrata aktywnosci enzymatycznej LSD1 zanim dojdzie do ekspresji
wybranego genu prowadzi do zahamowania ekspresji genow kodujacych receptory
wechowe, zaburzen dojrzewania wechowych neurondéw czuciowych i przesytania
aksonéw do innych klebuszkow wechowych. Powoduje to nieprawidlowe tworze-
nie mapy wechowej [24]. Natomiast utrata aktywnosci LSD1 tuz po aktywacji genu
kodujacego receptory wechowe nie ma wptywu na te procesy [24].

Ekspresja gendw receptoréw wechowych indukuje aktywnos¢ cyklazy adeny-
lowej 3 (Adcy3), ktora promuje dojrzewanie wechowych neuronow czuciowych
i zmniejsza aktywnos$¢ LSD1 [24].

Zanim dojdzie do wyboru okreslonego genu receptorow wechowych, kto-
ry ma ulec ekspresji, /ocus tego genu jest metylowane w pozycji H3K9. LSD1
moze demetylowac histon H3 (lizyn¢ w pozycji 9), co prowadzi do transkrypcji
wybranego genu. Po wyborze okreslonego genu kodujacego receptory wecho-
we dochodzi do zmiany wzoru metylacji z H3K9 na H3K4 [25]. Utrzymujaca
si¢ aktywnos$¢ LSD1 prowadzi do demetylacji H3K4 i ekspresji wybranego genu
receptorow wechowych. Jesli po zmianie wzoru metylacji z H3K9 na H3K4 nie
dochodzi do demetylacji, to wybrany gen staje si¢ genem milczacym. Wowczas
LSD1 moze demetylowa¢ inny odcinek chromosomu i inny gen kodujacy recep-
tory wechowe moze ulegac ekspresji [24].

Podczas réznicowania komorek grupy tréjmetylowe wplywaja na tworzenie
zbitych i niedostepnych dla czynnikow trankrypcyjnych makrodomen heterochro-
matynowych [25]. Heterochromatyna jest formowana w obrgbie skupien genow
kodujacych receptory wechowe zanim dojdzie do transkrypcji tych gendéw [25].

Magklara i wsp. wykorzystujac metode immunoprecypitacji chromatyny (ang.
Chromatin Immunoprecipitation, ChIP) badali zmetylowane formy histonéw H3
(H3K9 1 H3K27) i H4 (H4K20) w roznych tkankach myszy — w nabtonku wecho-
wym, watrobie, hipokampie i mysich embrionalnych fibroblastach [25]. Bada-
cze ci wykazali, ze chromatyna jest hipermetylowana w obrgbie H3K9 i H4K20
gléwnie w nabtonku wechowym [25]. Hipermetylowane odcinki chromatyny
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obejmowaty regiony gendéw kodujacych receptory wechowe i geny kodujace re-
ceptory taczace si¢ z feromonami [25]. Oba rodzaje genéw sa hipometylowane
w watrobie myszy [3, 15, 21].

RECEPTORY

Odbidér bodzcow wechowych rozpoczyna sie poprzez aktywacje recepto-
row, ktérych ligandami sg czasteczki zapachowe. Receptory te ulegaja ekspre-
sji. w wechowych neuronach czuciowych. Rodzina receptoréw wechowych
(ang. family of odorant receptors or family of OR) zostalta po raz pierwszy opisana
u szczurdéw [1]. Receptory wechowe nalezace do tej samej rodziny taczg si¢ z czg-
steczkami zapachowymi o podobnej strukturze [26].

TABELA 2. Rozmieszczenie receptoréw wechowych poza nabtonkiem wechowym u cztowieka [19]
TABLE 2. The location of olfactory receptors outside of olfactory epithelium human

NARZAD RECEPTOR WECHOWY
Inds OR7A5, OR4D1, OR1D2, hOR17-4, hOR17-2, HT2, HTPCR92, HTPCRI16,
adra HTPCR25, HTPCRS6
~ TPCR85/JCGS, JCG1, JCG2, ICG6, ICGY,
. B OR6Q1, OR10A4/JCG5, OR7AS/HTPCR2, HTPCRO6/OR2K2,
ey JCG3/OR5P2, JCG6/OR10AS,
9 HGMPO7I/OR1E1, HTPCRO6, JCG3/JCG4, JCG5
Serce OR10G4
Sledziona PSGR
Prostata PSGR
Watroba PSGR, OR10G4
Nerka OR6N2, OR2T1
Przewod OR73, hOR17-7/11, OR1G1, Hor17-210
pokarmowy
Lozysko MOR125-1, MOR126-1, MOR140-1, MOR 145-5, MOR216-1, MOR263-9

A -obecne w okresie ptodowym
B -obecne u 0s6b dorostych
© -obecne u ptodow i 0s6b dorostych

Receptory wechowe zostaty zidentyfikowane nie tylko w nabtonku wechowym
(tab. 2). Po raz pierwszy (w 1992 roku), receptory te zostaly opisane w jadrach
i plemnikach. W tym celu wykorzystano technik¢ immunohistochemiczng [19].
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Gu i wsp. udowodnili, ze receptory wechowe znajdujg si¢ nie tylko w nabton-
ku wechowym jamy nosowej, ale rowniez w ptucach, gdzie zlokalizowane sa
w blonie komorek neuroendokrynnych (ang. Pulmonary Neuroendocrine Cells,
PNEC). Receptory te nie wchodza w sktad drogi wechowej przekazujgcej sygnaty
do osrodkowego uktadu nerwowego, co $wiadczy o ich funkcjonalnej odmienno-
$ci. Nie stuzg one do odczuwania zapachow, lecz najprawdopodobniej ich glowna
funkcjg jest natychmiastowa obrona przed wziewnymi substancjami draznigcymi,
ktore moga stanowi¢ zagrozenie dla organizmu. W odpowiedzi na bodzce che-
miczne receptory wechowe znajdujace si¢ w ptucach indukuja uwalnianie odpo-
wiednich neuropeptydow, co prowadzi do skurczu oskrzeli lub kaszlu [11].

Aby zidentyfikowaé¢ zapach uklad nerwowy musi rozpoznaé, ktory receptor
wechowy sposrod 1000 takich receptorow ulegh aktywacji [5].

U ssakdéw osobng grupe receptoréw stanowig receptory laczace si¢ z fero-
monami (tzw. receptory VR). Receptory te sa kodowane przez dwie rodziny ge-
nowe — VIR (obejmuje geny bezintronowe w regionie kodujacym) oraz V2R
(obejmuje geny podzielone) [9]. Receptory VR nie wykazuja istotnej homologii
z receptorami wechowymi i ulegaja ekspresji w komorkach narzadu przylemieszo-
wego (narzad Jacobsona, narzad lemieszowo-nosowy) [9]. Neurony narzadu przy-
lemieszowego wykazujg ekspresje receptorow niezwigzanych zrodzing GPCR.
Do tych receptoréw zalicza si¢ VIR, V2R ireceptory formylo-biatkopochodne
(ang. formyl peptide-like receptors) [7, 35].

BIALKA WIAZACE CZASTECZKI ZAPACHOWE

Zjawisko wigzania czasteczek zapachowych przez receptory wechowe jest
uwazane za pierwszy poziom odczuwania zapachu. Jednak sg dowody na istnienie
innych mechanizméw molekularnych zwigzanych z chemorecepcja, np. teoria do-
tyczaca biatek obecnych w §luzie i nabtonku wechowym. Pierwsza grupa to bial-
ka wiazace czasteczki zapachowe (ang. Odorant Binding Proteins, OBPs). OBPs
sa to male biatka no$nikowe znajdujace si¢ w §luzie, wydzielane przez gruczoty
jamy nosowej, zdolne do wigzania czgsteczek zapachowych w zakresie mikromo-
lowym. OBPs odgrywaja gtéwna role w transporcie hydrofobowych czasteczek
zapachowych. Do drugiej grupy zalicza si¢ enzymy metabolizmu ksenobiotykow
(ang. Xenobiotic Metabolizing Enzymes, XMEs), ktore znajduja si¢ w nablonku
wechowym jamy nosowej. Enzymy te sg prawdopodobnie zaangazowane w pro-
ces degradacji czasteczek zapachowych [16, 20].

U ludzi wystepuja dwa geny kodujace OBP: hOBPIla oraz hOBPIIb, zlokali-
zowane na chromosomie 9. Gen #OBPIla koduje bialko hOBP-2A i ulega ekspres;ji
w nablonku jamy nosowej. Natomiast gen #OBPIIb ulega ekspresji w jadrach i kodu-
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je bialko wykazujace 43% homologii z biatkiem LCN1 (ang. human tear Lipocalin-1)
[16]. Ekspresja biatek OBP u czlowieka jest ograniczona w duzej mierze do szczyto-
wej czesci jamy nosowej, czyli miejsca lokalizacji neuronéw wechowych [16].

U owadow OBP sg kodowane przez jedng rodzing gendw. Librado i Rozas prze-
prowadzili kompleksowa analiz¢ genomu Drosophilla sp. majaca na celu poznanie
mechanizmoéw lezacych u podstaw organizacji genow OBP. Na podstawie uzyska-
nych wynikéw naukowcy wykazali, ze geny dla OBP utozone sg w skupienia w $ci-
sle konserwatywny sposob. Miedzy genami dla OBP znajduja si¢ geny kodujace
biatka integralne btony komorkowej. Uktad chromatyny wptywa na potozenie ge-
noéw OBP stwarzajac warunki sprzyjajace transkrypcji [22].

ODCZUWANIE ZAPACHOW

Podtoze genetyczne zmian w odczuwaniu zapachow przez cztowieka pozo-
staje w duzej mierze nadal niejasne i moze by¢ zwigzane ze zmianami w pseudo-
genach lub genach kodujacych receptory wechowe. Menashe i wsp. zbadali
zwigzek migdzy réznicami w odczuwaniu zapachow a genotypem. Analizie
poddano miedzy innymi kwas izowalerianowy oraz 43 loci z catlego genomu
cztowieka. Badacze zaobserwowali korelacje migedzy wrazliwoscig na odczu-
wanie kwasu izowalerianowego a polimorfizmem pojedynczego nukleotydu
(ang. Single Nucleotide Polymorphism, SNP) w pseudogenie OR//H7P. Homo-
zygoty z allelami typu dzikiego (bez polimorfizmu) wyst¢powaty z niskg czesto-
tliwoscia, ale wykazywaty szczego6lng wrazliwo$¢ na zapach kwasu izowaleriano-
wego. Udzial polimorfizmoéw w transdukcji sygnatu wechowego jest mozliwym,
ale nie jedynym mechanizmem pozwalajgcym na wyjas$nienie tego zjawiska [28].

Niektorzy ludzie mogg odczuwac zapach androstenonu (steroid), ktéry znaj-
duje sie¢ w pocie i moczu. Co zatem powoduje rdéznice w odczuwaniu zapachu
tego zwigzku? Odpowiedz na to pytanie poznano w wyniku scharakteryzowania
genow kodujgcych receptory wechowe, ktorych ligandem jest androstenon [7].
Dwa polimorfizmy pojedynczego nukleotydu zidentyfikowane w obrebie sekwen-
cji genu kodujacego receptory wechowe sg zwigzane z zmniejszong wrazliwoscia
lub jej brakiem na androsteron. Homozygoty z allelem typu dzikiego odczuwaja
zapach androsteronu jako nieprzyjemny, podczas gdy posiadanie allela zmienio-
nego (z polimorfizmem) lub dwoch alleli zmienionych sprawia, ze zapach tego
zwigzku jest bardziej przyjemny lub nieodczuwalny [7].

Odczuwanie okreslonego zapachu — jako przyjemny lub nieprzyjemny, zalezy
rowniez od stezenia substancji zapachowej. Przyktadem takiego zwigzku jest skatol
(3-metyloindol), ktéry w niewielkich st¢zeniach powoduje odczuwanie przyjemne-
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go zapachu kwiatowego 1 jest stosowany do produkcji perfum. Nazwa tego zwigz-
ku pochodzi z jezyka greckiego — skato, co oznacza kat. W wiekszych stezeniach
skatol wystepuje w odchodach ssakow, co jest przyczyna nieprzyjemnego, ostrego
zapachu [12].

ZABURZENIA WECHU W WYBRANYCH
CHOROBACH GENETYCZNYCH

Zaburzenia wechu i smaku sa zwigzane z infekcjami gornych drog oddecho-
wych, przewlektym zapaleniem zatok, polipami obecnymi w jamie nosowej i uszko-
dzeniami mozgu [13]. Wigkszos¢ chordb zwigzana z chemorecepcja rozwija si¢ po
80 roku zycia. Zaledwie niewielki odsetek tych chorob jest odnotowywany u 0séb
ponizej 65 roku zycia [36]. Ponad 200 choréb ma zwigzek ze zmianami w odczuwa-
niu zapachdéw, m.in. choroby neurodegeneracyjne i choroby wrodzone [36].

W chorobach genetycznych — zespotach chromosomowych (np. zesp6t Turnera)
i chorobach jednogenowych (np. mukowiscydoza) réwniez obserwowane sg zabu-
rzenia wechu.

Zesp6t Turnera (45,X) jest chorobg (wystepujaca z czgstoscig 1:2500 zywych
urodzen dziewczynek), ktora charakteryzuje si¢ monosomia chromosomu X u ko-
biet [36]. Do najczesciej wystepujacych objawow zalicza sie: niski wzrost i dysge-
nezje gonad [6]. Na odczuwanie zapachow ma wptyw faza cyklu miesigczkowego,
cigza i antykoncepcja hormonalna [2, 36]. Ros i wsp. zbadali 30 kobiet z zespolem
Turnera w wieku od 20 do 50 lat, u ktérych wykazali zmniejszong zdolnos¢ rozpo-
znawania zapachow w poréwnaniu z grupg 43 zdrowych kobiet w trakcie antykon-
cepcji hormonalnej [36].

Mukowiscydoza jest choroba autosomalng recesywna, najczesciej wystepuja-
cg w populacji kaukaskiej. Choroba ta charakteryzuje si¢ zaburzeniami w transpo-
rcie jonow chloru i sodu przez btong komorek nabtonkowych [23]. Mutacji ulega
gen CFTR (ang. Cystic Fibrosis Transmembrane conductance Regulator), ktory
koduje btonowy kanat chlorkowy (biatko CFTR). Gen CFTR zlokalizowany jest
na chromosomie 7 (locus 7q31.2). W mukowiscydozie objawy obserwowane sa
gtéwnie w obrebie uktadow: oddechowego (przewlekte zapalenie pluc) i pokar-
mowego (niewydolnos¢ wydzielnicza trzustki, zaburzenia czynno$ci watroby).
Ponadto obserwowane jest przewlekte zapalenie zatok przynosowych i polipy
w blonie sluzowej jamy nosowej [23]. Zwigkszone wydzielanie ggstego §luzu w za-
tokach przynosowych sprzyja rozwojowi bakterii, ktore rozwijaja si¢ w dolnych
drogach oddechowych u chorych na mukowiscydozg. Typowymi patogenami sg
Staphylococcus aureus i Pseudomonas aeruginosa [23]. Linding i wsp., zbadali 35
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chorych na mukowiscydoze i wykazali obnizong zdolno$¢ rozpoznawania zapa-
chow (hiposmia) u 22 chorych oraz catkowita utratg wechu (anosmia) u 3 chorych.
Pozostali chorzy prawidtowo rozpoznawali zapachy (normosmia) [23].

PODSUMOWANIE

Zmyst wechu pelni istotng role fizjologiczng u cztowieka. Umozliwia rozpo-
znawanie substancji zapachowych, ktore dostarczaja organizmowi wielu infor-
macji niezbednych do prawidtowego funkcjonowania. Sprawny wech pozwala na
odbieranie sygnatow pochodzacych z otoczenia, decydujac przez to o zachowaniu
i dziataniu organizmu [17]. Zmyst wechu jest uktadem, ktorego funkcjonowanie
jest regulowane przez produkty biatkowe wielu gendw. Zaburzenia wechu wynikaja
z uszkodzen neuronoéw wechowych i/lub receptoréw wechowych. W ostatnich la-
tach doszto do rozwoju metod, ktére pozwalajg na szybkie diagnozowanie hiposmii
1 anosmii, co moze znaczaco poprawi¢ postepowanie terapeutyczne w przypadku
ich wystapienia. Wazne jest dokladne poznanie genetycznych i biochemicznych
podstaw odczuwania zapachu, poniewaz zaburzenia wechu znaczaco wptywaja na
jako$¢ zycia cztowieka.
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