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Streszczenie: Zmysł węchu umożliwia rozpoznawanie bardzo dużej liczby cząsteczek zapachowych. 
Neurony czuciowe odbierające bodźce zapachowe znajdują się w nabłonku węchowym. Komórki te 
na swoich dendrytach posiadają liczne rzęski czuciowe zawierające receptory węchowe, które ucz-
estniczą w odbiorze bodźców węchowych. Receptory węchowe należą do nadrodziny receptorów 
związanych z białkiem G i są kodowane przez geny należące do dużej wielogenowej rodziny. Geny 
receptorów węchowych i pseudogeny są rozproszone w genomie, zajmują loci na różnych chromo-
somach. Podłoże genetyczne zaburzeń w odczuwaniu zapachów przez człowieka pozostaje w dużej 
mierze nadal niejasne i może być związane ze zmianami w pseudogenach lub genach kodujących 
receptory węchowe. 

Słowa kluczowe: węch, geny receptorów węchowych, receptory węchowe, zaburzenia węchu

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 loci 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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WSTĘP

Substancje zapachowe dostarczają organizmowi wielu istotnych informacji 
m. in. o zagrożeniu, atrakcyjności seksualnej, jakości pokarmu, wpływając przez 
to na jego zachowanie oraz emocje. U ludzi zmysł węchu uznawany jest raczej za 
zmysł estetyczny w przeciwieństwie do większości innych gatunków, dla których 
jest podstawą do wykrywania pokarmu, zagrożenia (drapieżników) i współtowa-
rzyszy. Zmysł węchu człowieka w porównaniu z innymi organizmami, np. psa-
mi, gryzoniami jest wrażliwy na mniejszą liczbę zapachów. Człowiek przeciętnie 
może rozpoznać od 2000 do 4000 zapachów [9].

Zmysł węchu umożliwia rozpoznawanie bardzo dużej liczby cząsteczek za-
pachowych. Cząsteczki zapachowe są w większości związkami organicznymi 
o masie mniejszej niż 400 Da, różnią się rozmiarem, strukturą, grupami funk-
cyjnymi i ładunkiem. Niewielkie różnice w strukturze cząsteczek zapachowych, 
nawet między dwoma enancjomerami, mogą być przyczyną odczuwania różnych 
zapachów. Wyróżnia się dwa rodzaje cząsteczek zapachowych. Pierwszy rodzaj 
to hydrofobowe cząsteczki lotne, drugi – cząsteczki o niskiej lotności (aminokwa-
sy), rozpuszczalne w wodzie (hydrofilowe) [9].

Neurony czuciowe odbierające bodźce zapachowe – cząsteczki zapachowe 
(węchowe neurony czuciowe, ang. Olfactory Sensory Neurons, OSNs) są ko-
mórkami dwubiegunowymi znajdującymi się w nabłonku węchowym (nabłonek 
jednowarstwowy, wielorzędowy, migawkowy), położonym w tylnej, górnej po-
wierzchni jamy nosowej [7]. Od każdego neuronu czuciowego odchodzą dwie 
wypustki cytoplazmatyczne – dendryt w kierunku światła jamy nosowej i akson 
w kierunku opuszki węchowej [7].

Dendryty znajdują się w śluzie pokrywającym nabłonek węchowy, a na ich 
zakończeniach obecne są liczne rzęski czuciowe (ang. olfactory sensory cilia). 
Rzęski te posiadają receptory białkowe (receptory węchowe), które uczestniczą 
w odbiorze bodźców węchowych (chemorecepcji) [7]. 

Aksony węchowych neuronów czuciowych na obwodzie tworzą nerw węcho-
wy (zaliczany do pierwszej pary nerwów czaszkowych). Aksony te nie są zebrane 
w pęczki, ponieważ przechodzą przez otwory znajdujące się w kości sitowej do 
opuszki węchowej. Dlatego niektórzy badacze zamiast określenia nerw węchowy 
używają pojęcia nitki węchowe. W opuszce węchowej aksony węchowych neu-
ronów czuciowych tworzą synapsy z dendrytami neuronów projekcyjnych (ang. 
projection neurons) – komórkami mitralnymi i pędzelkowymi. Synapsy te two-
rzone są wewnątrz struktur zwanych kłębuszkami węchowymi [7]. 

U myszy w nabłonku węchowym znajduje się 5-10 milionów węchowych 
neuronów czuciowych, a w każdej opuszce węchowej jest około 1800 kłębusz-
ków węchowych [7]. Kłębuszków jest znacznie mniej niż węchowych neuronów 
czuciowych, dlatego dochodzi do konwergencji sygnału przekazywanego przez 
komórki czuciowe. 
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Węchowe neurony czuciowe żyją średnio 70 dni i są zastępowane cyklicznie przez 
pokolenia kolejnych komórek. Badania Mackay-Sim i Kittel dowiodły, że prawidłowe 
węchowe neurony czuciowe, na które nie działają czynniki neurodegeneracyjne mogą 
żyć nawet 90 dni [9]. W odpowiedzi na działanie czynników uszkadzających (che-
micznych lub biologicznych) węchowe neurony czuciowe mogą przechodzić z fazy 
G0 w fazę G1 cyklu komórkowego. W nabłonku węchowym są obecne multipoten-
cjalne komórki prekursorowe (ang. multipotent neuronal precursors), tzw. komórki 
bazalne (ang. basal cells), które dzielą się i mogą dawać kolejne pokolenia neuronów, 
jak również komórek glejowych [9].

GENY

Całkowita długość subgenomu węchowego u człowieka szacowana jest na 30 
Mb, co stanowi około 1% całkowitego genomowego DNA [9]. U człowieka w subge-
nomie węchowym jest około 700 genów, z czego połowa to pseudogeny [7, 31]. Geny 
kodujące receptory węchowe i pseudogeny zajmują loci na różnych chromosomach, 
nie są rozmieszczone równomiernie w genomie (tab. 1). Szacuje się, że geny recep-
torów węchowych i pseudogeny zajmują u człowieka 51 loci na 21 chromosomach, 
w tym 13 loci zajmują pseudogeny [26]. Ludzkie chromosomy 1, 6, 9, 11, 14 i 19 
zawierają około 73% genów receptorów węchowych i pseudogenów, podczas gdy 
chromosom 22 zawiera tylko jeden gen kodujący receptor węchowy [9]. Najwięcej 
pseudogenów znajduje się na chromosomie 11. Nie stwierdzono loci dla genów recep-
torów węchowych i pseudogenów na chromosomach 8, 20 i Y [26].

Geny subgenomu węchowego zebrane są w skupienia (ang. clusters). Około 
80% tych genów jest zorganizowanych w skupienia zawierające od 6 do 138 genów. 
Reszta genów subgenomu węchowego występuje pojedynczo lub tworzy skupienia 
składające się z mniej niż 6 genów [7]. Najwięcej skupień, bo aż 9 (co stanowi 40% 
wszystkich skupień), znajduje się na chromosomie 11 [9]. W każdym skupieniu od-
cinki międzygenowe mają różną długość i wynoszą średnio około 21 kpz [9].

Za powstanie skupień genów odpowiadają procesy rearanżacji DNA znane jako 
zmiana liczby kopii określonej sekwencji DNA (ang. Copy Number Variations, 
CNVs). Zmiana liczby kopii powstaje w wyniku wystąpienia duplikacji lub dele-
cji fragmentu DNA dłuższego niż 1 kpz [38]. Wśród genów kodujących receptory 
węchowe i pseudogenów występują polimorfizmy liczby kopii (ang. Copy Number 
Polymorphisms, CNPs), czyli różnice w liczbie kopii określonych fragmentów DNA 
w obrębie populacji [38]. Veerappa i wsp. przeprowadzili analizę CNVs genów kodu-
jących receptory węchowe u 43 Indian oraz 31 Tybetańczyków wykorzystując meto-
dy mikromacierzy SNP i mikromacierzy CNV. Naukowcy wykazali obecność 1527 
genów kodujących receptory węchowe, w tym 503 CNVs u 81,3% osób z grupy ba-
danej, z czego 67,6% stanowiły duplikacje a 32,4% delecje. Zmiany te występowały 
częściej w obrębie genów kodujących receptory węchowe niż pseudogenów [38].
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TABELA 1. Rozmieszczenie genów receptorów węchowych i pseudogenów w genomie jądrowym 
człowieka [26]
TABLE 1. The location of olfactory receptor genes and pseudogenes in human nuclear genome

CHROMOSOM LICZBA GENÓW KODUJĄCYCH 
RECEPTORY WĘCHOWE LICZBA PSEUDOGENÓW

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 przeważającej liczbie przypadków geny kodujące receptory węchowe po-
siadają niepodzieloną intronami sekwencję kodującą (o długości około 1 kpz), 
która jest zakończona sekwencjami odpowiedzialnymi za poliadenylację (ryc. 1) 
[9]. Każdy gen kodujący receptor węchowy ma region promotorowy pozbawiony 
kasety TATA [9]. Odległość między kodonami start – stop jest zmienna i wynosi 
od 1 do 11kpz. Geny receptorów węchowych są pozbawione intronów w sekwen-
cji kodującej, jednak najczęściej posiadają jeden długi intron w regionie 5’UTR  
(ang. 5’ Untranslated Region) [10]. Region kodujący jest poprzedzony 5’-niekodu-
jącymi eksonami (ang. 5’ non-coding exons) w liczbie od 1 do 4. Sekwencja pierw-
szego 5’-niekodującego eksonu jest konserwatywna. Matrycowy RNA (mRNA) po-
wstający w wyniku transkrypcji 5’-niekodujących eksonów ulega alternatywnemu 
składaniu (ang. alternative splicing), co może być przyczyną różnej wydajności 
translacyjnej, trwałości i lokalizacji RNA w neuronie [9].
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Promotory genów kodujących receptory węchowe u człowieka nie zostały jeszcze 
dobrze poznane. Natomiast w około 87% poznana jest już budowa promotorów tych 
genów u myszy. Około 88,5% promotorów posiada jedno dominujące miejsce startu 
transkrypcji, z kolei 21% promotorów genów kodujących receptory węchowe posiada 
strukturę kasety TATA (ang. binding site for TATA-binding protein). W regulację eks-
presji genów kodujących receptory węchowe jest zaangażowanych kilka czynników 
transkrypcyjnych: TBP (ang. TATA-Binding Protein), EBF1 (ang. Early B-cell Factor 
1) oraz MEF2A (ang. Monocyte-specific Enhancer Factor 2A) [18]. Clowney i wsp. 
przeprowadzili mapowanie promotorów oraz miejsc startu transkrypcji 1085 z 1400 
mysich genów kodujących receptory węchowe. Analiza wykazała, że potencjalne 
miejsca wiązania czynników transkrypcyjnych są wspólne dla większości badanych 
promotorów [5]. Promotory genów kodujących receptory węchowe posiadają dużą 
liczbę zasad AT, unikatową sygnaturę epigenetyczną oraz niezmienną pozycję miejsca 
O/E (ang. Olf1/Early B-cell factor – like sites). Cechy te odróżniają promotory dla 
genów kodujących receptory węchowe od innych promotorów genów u myszy [5].

Jeśli w węchowym neuronie czuciowym początkowo ekspresji ulegnie zmutowa-
ny gen, wówczas dochodzi do przełączenia na inny prawidłowy gen kodujący okre-
ślony typ receptora węchowego. Jest to mechanizm zabezpieczający komórki czucio-
we przed brakiem prawidłowych receptorów odbierających bodźce zapachowe [7]. 

Receptory węchowe są kodowane przez geny należące do dużej wielogenowej 
rodziny [26]. Geny tej rodziny mają charakter konserwatywny, a ich liczba u ryb 
wynosi około 100, a u myszy – ponad 1000 [26]. Rodzina genów węchowych 
w genomie człowieka składa się z 172 podrodzin. Przypuszcza się, że geny w ob-
rębie każdej podrodziny powstały w wyniku duplikacji, dlatego w każdej podro-
dzinie receptory wykazują 60% lub większe podobieństwo w sekwencji amino-
kwasowej [9, 26]. Receptory węchowe wykazujące minimum 60% podobieństwo 
sekwencji mogą rozpoznawać cząsteczki zapachowe o podobnej strukturze [26].

Geny subgenomu węchowego można podzielić na dwie klasy (ryc. 2). Klasa 
I została opisana po raz pierwszy u ryb. Geny tej klasy występują również u ssaków 
(gdzie stanowią około 10% genów kodujących receptory węchowe), ptaków i płazów. 

RYCINA 1. Struktura genu kodującego receptor węchowy. 5’UTR – region nieulegający translacji; 
5’URS – sekwencje regulujące poprzedzające gen; 3’UTR – region nieulegający translacji; 3’DRS – 
sekwencje flankujące gen od strony końca 3’
FIGURE 1. The structure of olfactory receptor gene. 5’UTR – untranslated region, 5’URS – upstream 
regulatory sequence, 3’UTR – 3’untranslated region, 3’DRS – downstream regulatory sequences



588 SZ. ZMORZYŃSKI I WSP.

RYCINA 2. Podział subgenomu węchowego
FIGURE 2. The structure of smell subgenome

Biorąc pod uwagę 40% i 60% zgodność sekwencji aminokwasowej kodowanych 
receptorów, geny tej klasy zostały podzielone na 17 rodzin, które mogą być zgru-
powane w 5 podklas (ang. subclasses). Podklasa „a” obejmuje geny ewolucyjnie 
wywodzące się od ssaków, płazów i ryb. Podklasa „b” to geny pochodzące od ryb 
i płazów. Do podklasy „c” zalicza się reprezentację genów pochodzących od ryb 
i ssaków. Dwie główne podklasy „d” i „e” zawierają wyłącznie geny występujące 
u ryb. U człowieka klasa I genów subgenomu węchowego składa się z mniejszej 
liczby genów i obejmuje 102 geny na chromosomie 11 (w locus 11p15) [9, 10].

Klasa II obejmuje 14 rodzin, z których każda jest podzielona na kilka podro-
dzin. Rodziny różnią się między sobą liczbą genów. Receptory kodowane przez 
geny węchowe klasy II odbierają bodźce będące lotnymi, hydrofobowymi czą-
steczkami zapachowymi [10].

W 2000 roku Glusman i wsp. zaproponowali ujednoliconą nomenklaturę dla 
genów węchowych, np. OR3A5P. Pierwsze dwie litery dotyczą nadrodziny recep-
torów węchowych „OR” (ang. Olfacrtory Receptor superfamily), kolejny symbol 
oznacza rodzinę (gdzie jest więcej niż 40% zgodności aminokwasowej), następny 
symbol oznacza podrodzinę (gdzie jest więcej niż 60% zgodności aminokwaso-
wej), cyfra 5 oznacza numer genu, a litera P oznacza pseudogen. Nomenklatura 
ta może być stosowana dla wszystkich gatunków z wyjątkiem myszy, dla których 
pierwsze dwa symbole to „Or”, a pseudogen oznacza się jako „ps” – pozostałe 
oznaczenia są identyczne jak u człowieka [10].

Geny kodujące receptory węchowe stanowią u ssaków największą rodzinę ge-
nów ulegających monoallelicznej ekspresji [5]. W każdym węchowym neuronie 
czuciowym ekspresji ulega tylko jeden allel kodujący dany typ receptora węcho-
wego zgodnie z zasadą „jeden receptor – jeden neuron” [7]. Oznacza to, że dany 
węchowy neuron czuciowy w rzęskach posiada tylko jeden rodzaj receptorów. Po-
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nadto neurony mające takie same receptory węchowe wysyłają aksony do tych 
samych kłębuszków węchowych. W danym kłębuszku węchowym odbierane są 
impulsy nerwowe powstałe w wyniku pobudzenia neuronów wykazujących eks-
presję określonego rodzaju receptora węchowego. Aksony węchowych neuronów 
czuciowych przebiegają do kłębuszków węchowych zawsze według takiego same-
go układu tzn. neurony z ekspresją tego samego allela przesyłają aksony do okre-
ślonych kłębuszków węchowych i tworzą w ten sposób mapę czuciową [30, 34]. 

EWOLUCJA

Węch jest uznawany za zmysł najmniej ważny z pośród wszystkich pięciu, jakie 
posiada człowiek. Jednocześnie wielu organizmom jest niezbędny do przetrwania. 
Obszerne analizy bioinformatyczne pełnych genomów różnych organizmów ujaw-
niły dużą różnicę w liczbie genów kodujących receptory węchowe między badanymi 
gatunkami. Ludzie, szympansy i makaki posiadają mniej niż 400 genów kodujących 
receptory węchowe, natomiast myszy, szczury i oposy posiadają ich ponad 1000 
[27]. Różnica odzwierciedla przede wszystkim różnorodność środowisk życia ba-
danych gatunków. Niimura przeprowadził analizę pełnych genomów 27 wybranych 
gatunków strunowców. Wykazał, że geny kodujące receptory węchowe są obecne 
u wszystkich strunowców, jednak ich liczba jest zdecydowanie mniejsza u ryb ko-
stnoszkieletowych niż u ssaków. Naczelne w porównaniu do innych ssaków posia-
dają mniejszą liczbę genów kodujących receptory węchowe, co może świadczyć 
o regresji zmysłu węchu na korzyść dobrze rozwiniętego zmysłu wzroku [33]. Po-
twierdzając tę teorię wykazano, że wielkość opuszki węchowej oraz powierzchnia 
nabłonka węchowego jest mniejsza u naczelnych w porównaniu z innymi ssakami. 
Wielu badaczy wskazuje na przyspieszoną degradację genów kodujących receptory 
węchowe u ludzi w toku ewolucji od momentu odłączenia się gatunku człowieka od 
linii szympansów [33]. W trakcie ewolucji w genach kodujących receptory węcho-
we zaszło wiele procesów prowadzących do utraty funkcji – przekształcenia genów 
kodujących receptory węchowe w pseudogeny (geny niekodujące). Zakłada się, że 
ewolucja genów kodujących te receptory nie dobiegła jeszcze końca. Według jednej 
z hipotez, dużą rolę w redukcji subgenomu węchowego (liczby genów kodujących) 
u człowieka odgrywają zmiany liczby kopii (ang. Copy-Number Variants, CNVs), 
głównie o charakterze delecji, w obrębie sekwencji kodujących [14, 37]. Istnieją 
przypuszczenia, że ludzki subgenom węchowy uległ pseudogenizacji (przekształ-
canie genów kodujących w pseudogeny). Jednak nie ma na to jednoznacznych do-
wodów, gdyż dowiedziono, że liczba funkcjonalnych genów kodujących receptory 
węchowe oraz pseudogenów w przypadku człowieka i szympansa jest porówny-
walna [33]. Geny kodujące receptory węchowe u kręgowców najprawdopodobniej 
pochodzą od wspólnego przodka wszystkich strunowców. Receptory węchowe nie są 
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domeną jedynie strunowców. Owady, nicienie oraz szkarłupnie także wykorzystują 
charakterystyczne dla swojego gatunku chemoreceptory [32]. Potwierdza to teorię, 
że zdolność odczytywania informacji zawartej w cząsteczkach zapachowych jest nie-
zbędna wielu organizmom do przetrwania.

EPIGENETYKA

Neurony wykazujące ekspresję receptorów węchowych określonego rodzaju prze-
syłają aksony (na zasadzie konwergencji) do tych samych kłębuszków węchowych. 
Proces ten opiera się na identyfikacji rodzaju receptorów węchowych i poziomu ich 
podstawowej aktywności [29]. Stała ekspresja danego receptora węchowego jest wa-
runkiem koniecznym do zachowania topograficznej integralności aksonu z kłębusz-
kiem węchowym. Podobny poziom ekspresji receptorów węchowych kodowanych 
przez te same allele w obrębie różnych neuronów jest niezbędny do właściwego od-
bioru informacji przesyłanej z węchowych neuronów czuciowych do mózgu [24].

Synteza receptorów węchowych wpływa stabilizująco na ekspresję alleli ko-
dujących te receptory. Zjawisko to określa się jako sprzężenie zwrotne, zapobiega 
ono aktywacji innych genów receptorów węchowych [25]. Sekwencja kodująca 
aktywnych genów receptorów węchowych wpływa hamująco na odcinki promo-
torowe innych alleli. Sekwencje regulujące ekspresję aktywnych genów znaj-
dują się również w odcinkach promotorowych i sekwencjach wzmacniających 
(wzmacniaczach, enhancerach), np. wzmacniacz H, który współdziała z aktywny-
mi allelami. Zasięg tej regulacji jest ograniczony, całkowita lub częściowa delecja 
wzmacniacza H zaburza ekspresję tylko trzech najbliżej znajdujących się genów 
kodujących receptory węchowe [25].

Mechanizmy epigenetyczne są wzmacniane przez agregację genów milczących 
w obrębie heterochromatyny, co pozwala na utrzymanie ekspresji tylko jednego alle-
la w każdym węchowym neuronie czuciowym [4]. Allel ulegający ekspresji znajduje 
się w obrębie euchromatyny, gdzie dochodzi do interakcji ze wzmacniaczem H [4]. 

Zjawisko represji transkrypcyjnej wpływa na zmianę właściwości chroma-
tyny. Znane są trzy formy chromatyny – heterochromatyna fakultatywna, hete-
rochromatyna konstytutywna i euchromatyna. Heterochromatyna fakultatywna 
obejmuje geny milczące, a jej histony są hipoacetylowane i hipermetylowane. Li-
zyna histonu H3 w pozycji 27 posiada dwu- i trójmetylowe grupy (H3K27me2/3), 
i/lub w pozycji 9 trójmetylowe grupy (H3K9me3) [25]. Heterochromatyna kon-
stytutywna charakteryzuje się trójmetylacją lizyn w pozycji 9 i 20 histonów H3 
i H4 – odpowiednio H3K9me3 i H4K20me3 [8].

Magklara i wsp. wykazali zwiększoną liczbę H3K9me3 i H4K20me3 w ob-
rębie loci genów kodujących receptory węchowe [25]. Demetylacja histonów 
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H3K9me3 i H3K4me3 jest pierwszym etapem, który prowadzi do powsta-
nia form dwumetylowych. Jedynym enzymem, który ma zdolność demetyla-
cji obu form dwumetylowych histonu H3 jest demetylaza lizynowa – LSD1  
(ang. Lysine Specific Demethylase 1). Enzym ten może działać jak aktywator lub 
represor (inhibitor) transkrypcji. Zależy to od czynników transkrypcyjnych i miej-
scowej modyfikacji histonów. Przykładowo – aktywacja LSD1 poprzez receptor 
androgenowy powoduje demetylację H3K9me2 i aktywację transkrypcji. Jeśli en-
zym ten demetyluje H3K4me2 dochodzi do inhibicji transktypcji poprzez kompeks 
CoREST, w skład którego wchodzi LSD1 [24]. Demetylaza lizynowa LSD1, której 
aktywność zwiększa się podczas różnicowania węchowych neuronów czuciowych, 
bierze udział w aktywacji, a następnie w procesie przełączania genów receptorów 
węchowych. Utrata aktywności enzymatycznej LSD1 zanim dojdzie do ekspresji 
wybranego genu prowadzi do zahamowania ekspresji genów kodujących receptory 
węchowe, zaburzeń dojrzewania węchowych neuronów czuciowych i przesyłania 
aksonów do innych kłębuszków węchowych. Powoduje to nieprawidłowe tworze-
nie mapy węchowej [24]. Natomiast utrata aktywności LSD1 tuż po aktywacji genu 
kodującego receptory węchowe nie ma wpływu na te procesy [24].

Ekspresja genów receptorów węchowych indukuje aktywność cyklazy adeny-
lowej 3 (Adcy3), która promuje dojrzewanie węchowych neuronów czuciowych 
i zmniejsza aktywność LSD1 [24].

Zanim dojdzie do wyboru określonego genu receptorów węchowych, któ-
ry ma ulec ekspresji, locus tego genu jest metylowane w pozycji H3K9. LSD1 
może demetylować histon H3 (lizynę w pozycji 9), co prowadzi do transkrypcji 
wybranego genu. Po wyborze określonego genu kodującego receptory węcho-
we dochodzi do zmiany wzoru metylacji z H3K9 na H3K4 [25]. Utrzymująca 
się aktywność LSD1 prowadzi do demetylacji H3K4 i ekspresji wybranego genu 
receptorów węchowych. Jeśli po zmianie wzoru metylacji z H3K9 na H3K4 nie 
dochodzi do demetylacji, to wybrany gen staje się genem milczącym. Wówczas 
LSD1 może demetylować inny odcinek chromosomu i inny gen kodujący recep-
tory węchowe może ulegać ekspresji [24]. 

Podczas różnicowania komórek grupy trójmetylowe wpływają na tworzenie 
zbitych i niedostępnych dla czynników trankrypcyjnych makrodomen heterochro-
matynowych [25]. Heterochromatyna jest formowana w obrębie skupień genów 
kodujących receptory węchowe zanim dojdzie do transkrypcji tych genów [25].

Magklara i wsp. wykorzystując metodę immunoprecypitacji chromatyny (ang. 
Chromatin Immunoprecipitation, ChIP) badali zmetylowane formy histonów H3 
(H3K9 i H3K27) i H4 (H4K20) w różnych tkankach myszy – w nabłonku węcho-
wym, wątrobie, hipokampie i mysich embrionalnych fibroblastach [25]. Bada-
cze ci wykazali, że chromatyna jest hipermetylowana w obrębie H3K9 i H4K20 
głównie w nabłonku węchowym [25]. Hipermetylowane odcinki chromatyny 
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obejmowały regiony genów kodujących receptory węchowe i geny kodujące re-
ceptory łączące się z feromonami [25]. Oba rodzaje genów są hipometylowane 
w wątrobie myszy [3, 15, 21]. 

RECEPTORY

Odbiór bodźców węchowych rozpoczyna się poprzez aktywację recepto-
rów, których ligandami są cząsteczki zapachowe. Receptory te ulegają ekspre-
sji w węchowych neuronach czuciowych. Rodzina receptorów węchowych  
(ang. family of odorant receptors or family of OR) została po raz pierwszy opisana 
u szczurów [1]. Receptory węchowe należące do tej samej rodziny łączą się z czą-
steczkami zapachowymi o podobnej strukturze [26].

TABELA 2. Rozmieszczenie receptorów węchowych poza nabłonkiem węchowym u człowieka [19]
TABLE 2. The location of olfactory receptors outside of olfactory epithelium human

NARZĄD RECEPTOR WĘCHOWY

Jądra OR7A5, OR4D1, OR1D2, hOR17-4, hOR17-2, HT2, HTPCR92, HTPCR16, 
HTPCR25, HTPCR86

Język

A) TPCR85/JCG8, JCG1, JCG2, JCG6, JCG9,
B) OR6Q1, OR10A4/JCG5, OR7A5/HTPCR2, HTPCR06/OR2K2, 

JCG3/OR5P2, JCG6/OR10A5,
C) HGMP07I/OR1E1, HTPCR06, JCG3/JCG4, JCG5

Serce OR10G4

Śledziona PSGR

Prostata PSGR

Wątroba PSGR, OR10G4

Nerka OR6N2, OR2T1
Przewód 

pokarmowy OR73, hOR17-7/11, OR1G1, Hor17-210

Łożysko MOR125-1, MOR126-1, MOR140-1, MOR145-5, MOR216-1, MOR263-9
A) -obecne w okresie płodowym
B) -obecne u osób dorosłych
C) -obecne u płodów i osób dorosłych

Receptory węchowe zostały zidentyfikowane nie tylko w nabłonku węchowym 
(tab. 2). Po raz pierwszy (w 1992 roku), receptory te zostały opisane w jądrach 
i plemnikach. W tym celu wykorzystano technikę immunohistochemiczną [19].  
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Gu i wsp. udowodnili, że receptory węchowe znajdują się nie tylko w nabłon-
ku węchowym jamy nosowej, ale również w płucach, gdzie zlokalizowane są 
w błonie komórek neuroendokrynnych (ang. Pulmonary Neuroendocrine Cells, 
PNEC). Receptory te nie wchodzą w skład drogi węchowej przekazującej sygnały 
do ośrodkowego układu nerwowego, co świadczy o ich funkcjonalnej odmienno-
ści. Nie służą one do odczuwania zapachów, lecz najprawdopodobniej ich główną 
funkcją jest natychmiastowa obrona przed wziewnymi substancjami drażniącymi, 
które mogą stanowić zagrożenie dla organizmu. W odpowiedzi na bodźce che-
miczne receptory węchowe znajdujące się w płucach indukują uwalnianie odpo-
wiednich neuropeptydów, co prowadzi do skurczu oskrzeli lub kaszlu [11].

Aby zidentyfikować zapach układ nerwowy musi rozpoznać, który receptor 
węchowy spośród 1000 takich receptorów uległ aktywacji [5].

U ssaków osobną grupę receptorów stanowią receptory łączące się z fero-
monami (tzw. receptory VR). Receptory te są kodowane przez dwie rodziny ge-
nowe – V1R (obejmuje geny bezintronowe w regionie kodującym) oraz V2R 
(obejmuje geny podzielone) [9]. Receptory VR nie wykazują istotnej homologii 
z receptorami węchowymi i ulegają ekspresji w komórkach narządu przylemieszo-
wego (narząd Jacobsona, narząd lemieszowo-nosowy) [9]. Neurony narządu przy-
lemieszowego wykazują ekspresję receptorów niezwiązanych z rodziną GPCR. 
Do tych receptorów zalicza się V1R, V2R i receptory formylo-białkopochodne  
(ang. formyl peptide-like receptors) [7, 35]. 

BIAŁKA WIĄŻĄCE CZĄSTECZKI ZAPACHOWE

Zjawisko wiązania cząsteczek zapachowych przez receptory węchowe jest 
uważane za pierwszy poziom odczuwania zapachu. Jednak są dowody na istnienie 
innych mechanizmów molekularnych związanych z chemorecepcją, np. teoria do-
tycząca białek obecnych w śluzie i nabłonku węchowym. Pierwsza grupa to biał-
ka wiążące cząsteczki zapachowe (ang. Odorant Binding Proteins, OBPs). OBPs 
są to małe białka nośnikowe znajdujące się w śluzie, wydzielane przez gruczoły 
jamy nosowej, zdolne do wiązania cząsteczek zapachowych w zakresie mikromo-
lowym. OBPs odgrywają główną rolę w transporcie hydrofobowych cząsteczek 
zapachowych. Do drugiej grupy zalicza się enzymy metabolizmu ksenobiotyków 
(ang. Xenobiotic Metabolizing Enzymes, XMEs), które znajdują się w nabłonku 
węchowym jamy nosowej. Enzymy te są prawdopodobnie zaangażowane w pro-
ces degradacji cząsteczek zapachowych [16, 20].

U ludzi występują dwa geny kodujące OBP: hOBPIIa oraz hOBPIIb, zlokali-
zowane na chromosomie 9. Gen hOBPIIa koduje białko hOBP-2A i ulega ekspresji 
w nabłonku jamy nosowej. Natomiast gen hOBPIIb ulega ekspresji w jądrach i kodu-
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je białko wykazujące 43% homologii z białkiem LCN1 (ang. human tear Lipocalin-1) 
[16]. Ekspresja białek OBP u człowieka jest ograniczona w dużej mierze do szczyto-
wej części jamy nosowej, czyli miejsca lokalizacji neuronów węchowych [16]. 

U owadów OBP są kodowane przez jedną rodzinę genów. Librado i Rozas prze-
prowadzili kompleksową analizę genomu Drosophilla sp. mającą na celu poznanie 
mechanizmów leżących u podstaw organizacji genów OBP. Na podstawie uzyska-
nych wyników naukowcy wykazali, że geny dla OBP ułożone są w skupienia w ści-
śle konserwatywny sposób. Między genami dla OBP znajdują się geny kodujące 
białka integralne błony komórkowej. Układ chromatyny wpływa na położenie ge-
nów OBP stwarzając warunki sprzyjające transkrypcji [22]. 

ODCZUWANIE ZAPACHÓW

Podłoże genetyczne zmian w odczuwaniu zapachów przez człowieka pozo-
staje w dużej mierze nadal niejasne i może być związane ze zmianami w pseudo-
genach lub genach kodujących receptory węchowe. Menashe i wsp. zbadali 
związek między różnicami w odczuwaniu zapachów a genotypem. Analizie 
poddano między innymi kwas izowalerianowy oraz 43 loci z całego genomu 
człowieka. Badacze zaobserwowali korelację między wrażliwością na odczu-
wanie kwasu izowalerianowego a polimorfizmem pojedynczego nukleotydu  
(ang. Single Nucleotide Polymorphism, SNP) w pseudogenie OR11H7P. Homo-
zygoty z allelami typu dzikiego (bez polimorfizmu) występowały z niską często-
tliwością, ale wykazywały szczególną wrażliwość na zapach kwasu izowaleriano-
wego. Udział polimorfizmów w transdukcji sygnału węchowego jest możliwym, 
ale nie jedynym mechanizmem pozwalającym na wyjaśnienie tego zjawiska [28].

Niektórzy ludzie mogą odczuwać zapach androstenonu (steroid), który znaj-
duje się w pocie i moczu. Co zatem powoduje różnice w odczuwaniu zapachu 
tego związku? Odpowiedź na to pytanie poznano w wyniku scharakteryzowania 
genów kodujących receptory węchowe, których ligandem jest androstenon [7]. 
Dwa polimorfizmy pojedynczego nukleotydu zidentyfikowane w obrębie sekwen-
cji genu kodującego receptory węchowe są związane z zmniejszoną wrażliwością 
lub jej brakiem na androsteron. Homozygoty z allelem typu dzikiego odczuwają 
zapach androsteronu jako nieprzyjemny, podczas gdy posiadanie allela zmienio-
nego (z polimorfizmem) lub dwóch alleli zmienionych sprawia, że zapach tego 
związku jest bardziej przyjemny lub nieodczuwalny [7].

Odczuwanie określonego zapachu – jako przyjemny lub nieprzyjemny, zależy 
również od stężenia substancji zapachowej. Przykładem takiego związku jest skatol 
(3-metyloindol), który w niewielkich stężeniach powoduje odczuwanie przyjemne-
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go zapachu kwiatowego i jest stosowany do produkcji perfum. Nazwa tego związ-
ku pochodzi z języka greckiego – skato, co oznacza kał. W większych stężeniach 
skatol występuje w odchodach ssaków, co jest przyczyną nieprzyjemnego, ostrego 
zapachu [12].

ZABURZENIA WĘCHU W WYBRANYCH  
CHOROBACH GENETYCZNYCH

Zaburzenia węchu i smaku są związane z infekcjami górnych dróg oddecho-
wych, przewlekłym zapaleniem zatok, polipami obecnymi w jamie nosowej i uszko-
dzeniami mózgu [13]. Większość chorób związana z chemorecepcją rozwija się po 
80 roku życia. Zaledwie niewielki odsetek tych chorób jest odnotowywany u osób 
poniżej 65 roku życia [36]. Ponad 200 chorób ma związek ze zmianami w odczuwa-
niu zapachów, m.in. choroby neurodegeneracyjne i choroby wrodzone [36].

W chorobach genetycznych – zespołach chromosomowych (np. zespół Turnera) 
i chorobach jednogenowych (np. mukowiscydoza) również obserwowane są zabu-
rzenia węchu. 

Zespół Turnera (45,X) jest chorobą (występującą z częstością 1:2500 żywych 
urodzeń dziewczynek), która charakteryzuje się monosomią chromosomu X u ko-
biet [36]. Do najczęściej występujących objawów zalicza się: niski wzrost i dysge-
nezję gonad [6]. Na odczuwanie zapachów ma wpływ faza cyklu miesiączkowego, 
ciąża i antykoncepcja hormonalna [2, 36]. Ros i wsp. zbadali 30 kobiet z zespołem 
Turnera w wieku od 20 do 50 lat, u których wykazali zmniejszoną zdolność rozpo-
znawania zapachów w porównaniu z grupą 43 zdrowych kobiet w trakcie antykon-
cepcji hormonalnej [36].

Mukowiscydoza jest chorobą autosomalną recesywną, najczęściej występują-
cą w populacji kaukaskiej. Choroba ta charakteryzuje się zaburzeniami w transpo-
rcie jonów chloru i sodu przez błonę komórek nabłonkowych [23]. Mutacji ulega 
gen CFTR (ang. Cystic Fibrosis Transmembrane conductance Regulator), który 
koduje błonowy kanał chlorkowy (białko CFTR). Gen CFTR zlokalizowany jest 
na chromosomie 7 (locus 7q31.2). W mukowiscydozie objawy obserwowane są 
głównie w obrębie układów: oddechowego (przewlekłe zapalenie płuc) i pokar-
mowego (niewydolność wydzielnicza trzustki, zaburzenia czynności wątroby). 
Ponadto obserwowane jest przewlekłe zapalenie zatok przynosowych i polipy 
w błonie śluzowej jamy nosowej [23]. Zwiększone wydzielanie gęstego śluzu w za-
tokach przynosowych sprzyja rozwojowi bakterii, które rozwijają się w dolnych 
drogach oddechowych u chorych na mukowiscydozę. Typowymi patogenami są  
Staphylococcus aureus i Pseudomonas aeruginosa [23]. Linding i wsp., zbadali 35 
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chorych na mukowiscydozę i wykazali obniżoną zdolność rozpoznawania zapa-
chów (hiposmia) u 22 chorych oraz całkowitą utratę węchu (anosmia) u 3 chorych. 
Pozostali chorzy prawidłowo rozpoznawali zapachy (normosmia) [23].

PODSUMOWANIE

Zmysł węchu pełni istotną rolę fizjologiczną u człowieka. Umożliwia rozpo-
znawanie substancji zapachowych, które dostarczają organizmowi wielu infor-
macji niezbędnych do prawidłowego funkcjonowania. Sprawny węch pozwala na 
odbieranie sygnałów pochodzących z otoczenia, decydując przez to o zachowaniu 
i działaniu organizmu [17]. Zmysł węchu jest układem, którego funkcjonowanie 
jest regulowane przez produkty białkowe wielu genów. Zaburzenia węchu wynikają 
z uszkodzeń neuronów węchowych i/lub receptorów węchowych. W ostatnich la-
tach doszło do rozwoju metod, które pozwalają na szybkie diagnozowanie hiposmii 
i anosmii, co może znacząco poprawić postępowanie terapeutyczne w przypadku 
ich wystąpienia. Ważne jest dokładne poznanie genetycznych i biochemicznych 
podstaw odczuwania zapachu, ponieważ zaburzenia węchu znacząco wpływają na 
jakość życia człowieka. 
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