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Ulohy: pohlavnosiitv:zivoier eukaryoi: -

heterozygotnost a variabilitu

® diferenciace zarodeéné drdhy a prislusnych gamet
(véetné tvorby pohlavnich orgdnii)

® pohlavné specificky vyvin somatickych bunék
(pohlavni dimorfismus)

® rizeni transkripénich hladin chromosomi X
(umiéovani &i zesilovdni exprese vazanych gent)

® metylacni nastaveni gametického imprintingu -
zdznamu o expresi genl v pristi filidlni generaci
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Determinacni drahy somatické pohlavnosti
u C-elegans

primarni “stabilni genetick ,,prenasece* sexualniho efektory
signal prepnuti stavu ohlavniho fenotypu

sde-1 herma-
inhibice inhibice  ("her-1, inhibice 57 frodit
chromosomy XQ-IefhaI == sdc-2 =] tra-2.3, Cﬂtra-f
negativni faktor o3 fem-1,2,3) %y same-
I > ¢ek

XX koncentrace: nizka vysoka
XO ' koncentrace: vysoka nizka




Transdukéni draha sex-determinaénich signdli u C-elegans (XOlethal-
HER1-TRA1,2) ... vysokd hladina negativniho regulacniho proteinu
XOlethal zplsobi modifikaci transmembranového proteinu TRA2

XX TRA-2 TRA-2 HER-1 XO

cytoplasma
| S| h.-




Po fertilizaci oocytu C-elegans se granule P akumuluji
prednostné u posteriorniho pélu, v dcerinnych
blastomerach vyhradné v linii bunék P zdrodecné drahy

samici
prvojadro

samci
prvojadro

(zakladova) (zarodecna)
prvojadra buiikka AB  bunka P1
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granule P ryhovaci zahyb




Po fertilizaci oocytu C-elegans se granule P akumuluji v posterioru,
v dcerinnych blastomerach vyhradné v linii bunék P zdrodecné drdhy

somatické
bunky

somatické somatické\
bunky bunky

somatické {} %

bunky zarodecné bunky
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somatické
bunky

Ogranule P a protein pie-1




Determinace pohlavnosti u drosofily posttranskripcni Gpravou
(sex-specificky sestrih)

XX - Double sex female XY ~ Double sex male
promotor genu promotor genu
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Drosofilatnematpohlavnithormony:

bilateralnifgyandromorfie

(ztrata jednoho chromosomu X-wt pi1 prvnim mitotickém déleni)

sam¢i XO &ast: sami¢i XX &ast:
bilé oko, 7 o SN\ = heterozygotni
miniaturni kiidlo pro oba markery
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PORIGVAINUAKGE

- Hermafrodité
- bézné hlavné u rostlin

» Separatni individua (gonochoristé)

- bézné u obratlovct

- “dioecie"” ¢etnad hlavné u tropickych stromu
- separatni kvéty (vSechny mozné kombinace)

- kdyZ ndklady nejsou velké a kompetice je
silnd, je favorizovdna separace



EPIGENETICKA DETERMINACE POHLAVI
Sciara coprophilia, moucha smuthice XX/XO

vsechny Am Ap Xm Xp Xp
zygoty

|

Ry i samicky (X / A) samecci

-

somatické buriky ~ Am Ap Xm Xp Am Ap Xm
zdrodecné buriky ~ Am Ap Xm Xp Am Ap Xm Xp

(zde nastane nondisjunkce
X chromozomi!)



Cervec citronikovy Planococcus citri, Homopfera
fakultativni heterochromatinizace paterndlnich
chromosomu ( Uzi Nur 1990, Rochester )



Studies in spermatogenesis, with
especial reference to the accessory
chromosome...

OBJEV POHLAVNICH

CHROMOSOMU ( 1905 )

Nettie Maria Stevens
(1861-1912)
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.. nesou vzdy sex determinujici geny, i kdyz drahy
vedouci k dioecii jsou odlisné

.. morfologicky odliSné chromosomy mezi pohlavimi

.. dva zakladni systéemy — XX/XY (homogametni
samicky) a ZZ/ZW (homogametni samecci)

.. rekombinace €astecné potlacena v meioze

u heterogametniho pohlavi

.. Zzjisteny u vetsiny zivocisnych a nekterych
rostlinnych druht s genetickou determinaci pohlavi



Vyvinuly se z normalniho paru autosomu ...

Y

... evoluce provazena progresivni redukci rekombinace
mezi X a'’Y chromosomem.



Stadia evoluce chromosomu Y

casteCna ztrata rekombinace mezi XayY

postupna degenerace Y-chromosomovych sekvenci

}

alespon jeden X je nezbytny k somatickemu vyvoji

}

evoluce kompenzace davky genl vazanych na chromosom X

}

ztrata chromosomu Y, mlze jej nahradit jiny chromosom
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Bonellia viridis
environmentdlni determinace pohlavi




Pohlavnit determinace’ Ul piaku

A homogame‘rni pohlaVis=SSamcINZZaneierogamei N samicinz\W.
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¢ na chromosomu Z lokalizovana oblast tandemovych repetici
(>200 kopii 2,2-kb sekvence) s vysokym stupném metylace
Cp6 na obou chromozémech v embryich samecku
(MHM=male hypermethylated region)

¢ hypoteticky W-faktor brani metylaci MHM-oblasti u samicek
za vzniku abundantni netranslatované RNA

& jde o mechanismus kompenzace davky geni (— Xist u savcii)
nebo determinace pohlavnosti ?




SEX DETERMINATION

Platypus: the stranger sexxxxx

Ptakopysk ma diploidni pocet
chromozomu 52,

z toho 11 pard autozomu e

Samicka: 2n = 42 + 10X i e

Samecek: 2n = 42 + 5X + BY . b
.' -"

&P References and links .
ORIGINAL RESEARCH PAPER Critznzr, F.atal. :
Inthe platypus a meiotic chain of ten s=x
chromaosomes sharss genes with the bird Z and
mamma X chromoeomes. Matuwre 24 Cotober
2004 (dei:1 01038/ mature0B021)



Pohlavi u savcu na urovni embrya

» embryondlnimi gonadami jsou ovotestes

» chromosom Y indukuje vyvin ovotestes v
testes a tvorbu samcich hormon

» absence chromozomu Y ovlivni vyvin
ovotestes ve vajecniky a tvorbu samicich
hormont



l Inhibuje Mullerav
vyvod (zabranéni tvorby
sami¢ich organu)
zapnut

= | aNti-Mullerav hormon

vystelkové bunky testes

cholesterol O
erol, ()

O—> |testosteron —-

Intersticialni bunky
testes

00|
OO

stimuluje
Wolffav vyvod
ke tvorbé
samcich organu




Chromosom Y D

Cloveka

B X-homologni geny

Bl testis-specifické geny

g

nerekombinujici
oblastY

druha pseudoautosomalni
oblast (PAR) ?

locus SRY (kéduje
testis determining factor)

centromera

heterochromatin

pseudoautosomalni
oblast (PAR)
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OdliSné mechanismy kompenzace davky genu
nesenych chromosomem X

savci Drosophila Caenorhabditis

samicCka samecek samicCka samecek hermafrodit  samecek

pomér chromosomu X

2 1 2 : 1 2 : 1
X X XY X X X X X X
== S A | Py
inaktivace vzrust transkrip¢e pokles
jednoho X jediného X transkripce X
= o = = Ly
N D,

transkripty

et =

1 . 1 1 : 1 1 : 1

pomér transkripti X




| KOMPENZACE DAVKY GENl°J

N -

X wre X

xx (hermafrodit) -
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Murray Barr Susumo Ohno  Mary Lyon X-vazany gen barvy srsti
(1949) (1960) (1961)

Barrovo télisko zygota casné embryo

(Ne) nahodna fakultativni heterochromatinizace jednoho X



Kompenzace davky X-vazanych genu :
Imprinting a epigeneticke umlcovani

extraembryonalni tkané
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hypoacetylovan hypermetylovan

Bryan Turner David Allis
( Birmingham 1993 ) ( Rochester 2001 )



MECHANISMUS INAKTIVACE SAVCIHO CHROMOSOMU X
Xist RNA

-~ lo"\\

blokujici faktoxy? '...:‘\... o2l

'l"

yvani ci . T5x Brx Caxd
Xist RNA | III; [ [ [==T1 [=]

10 kb TsiX

vznik 1nakt1vn1ho stavu
lasynchronm replikace

WM A

o vazba macro-H2A
l hypoacetylace H3 a H4
g etylace DNA



(Matthew Wakefield, Melbourne 1997)

200 pozdni replikace _
hypoacetylace histonu
150 hypermetylace DNA
100 dhodnos i
50
miliont 0

anti-acetyl-H4 let vacnatc1t  placentalové




CHROMOSOM X

muze byt inaktivni, fragilni, chytry | sexy
a predevsim je ,epigeneticky”




Dédiénost mutaci vdzand na chromosom X

~ postiZeny

’
X
=

polovina syni je postiZenych, viichni synové jsou normadlni,
polovina dcer jsou prenasecky Sechny dcery jsou prenasec




[SYNDROM FRAGILNIHO X

dominantni, X-vazany
vazna mentalni retardace
neuplna penetrance
variabilni expresivita
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h'-netranzlatovana 3'-netranslatovana

oblast FHMRa FMBb oblast
B 2 22—
-._--__ k k 1T Lk bk L L L —

5 kb
startu\raci-

[ cytosin [l Quanin repetice CGG |' kodon

' intron 1
- promotor | n
H-metyl-cytosin \ || | II.I'

RN, N

normal
|
.I'I. ; ; :
T L premutace
inaktivovany abnormalni mutace —

promoktor metplace DNA  [loss-of-function] 0.5 kb




normalni X ma 6-60 tripleti CGG v 5'UTR genu FMRI1 :
(CGG),(AGG(CGG),AGG(CGG),

muzi-prenaseci nesou premutaci mezi 60 and 200 kopiemi

M-B pacienti maji pres 200 kopii repetice

(1 normalni

[ @ prenasec [premutace)
’ B @® fragilni X (M-B syndrom)

74,30 6%, 30

Ty A ® o
& O ‘ ‘ l‘

81,30 140,30 102,30 94,30 07,30 30 =700 3 =700 =700




X-GEN ODPOVEDNY ZA SOCIALNI CHOVANI

JE MATERNALNE UMLCOVAN

b 4

7NN
xB xﬁ BXdel xﬂ

“vice postiené”  "normélni"
zeny s Turnerovym syndromem

David Skuse Turnertv syndrom
( London 1997) ( X0, X0, XX



ZVLASTNI ROLE X VE VYVOJI SAVCU

& dédi se krizem : dcery ziskavaji X od obou rodict,
zatimco synove¢ vyhradné od matky

= homologie X/Y mala, Y nese jen ncékolik funkénich ,,X* gent

& evoluce X : nese vyrazné vice genll ovlivilyjicich inteligenci,
socialni chovani a reproduk¢ni schopnosti

& u muzu vyssi vyskyt

poruch psychiky

a socialniho chovani :

pri¢inou je

,,hemizygotni X* Ci

,maternaln¢ imprintovany X




ZKAZA CHROMOSOMU Y.

& holandricka dédi¢nost: otec — syn

= haploidni (geny dominantni)

& 33 znakl vdzanych na Y, dosud 7 genti zmapovanych
= SRY translokace/mutace vedou k sex-reverzi ¢i intersexiim
& SRY neni klicovym genem: je ,,mladSi*“ nez Y, E

u nékterych hlodavcu zmizel
= dalsi Y-testis-determining faktory (funkcéni koherence) X Y
= jen n¢kolik house-keeping genti, vesmes analogy X-chromosom
vazanych gent
& Y je po ztraté rekombinace s X evoluéné-geneticky ruinovan asi
300 miliontu let (teorie Ctyt inverzi)
= finalnim krokem evoluce bude ziejmé jeho zanik (5-10 MY)
a translokace SRY na autosom (C1 zkdza Homo sapiens)



Rostiiny nejsouvzdyiisexualni

> .
ulusilupulus
European Hops

\,\photo by Robyn Klein

Ginkgo biloba
Ginkgo
Photo: Ginger Webb




ProC studovat rostlinné pohlavni chromosomy ?

* Vyvinuly se mnohokrat nezavisle u
krytosemennych rostlin

... muzeme zjistit, které rysy jsou v evoluci
pohlavnich chromosomu obecné
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Ptcove rostiinne sexuality,

Jean-Jacques Rousseau Charles Darwin
Letters on the Elements of Botany (1773) The Different Forms of Flowers
of the Same Species (1877)



Pohlavni chromosomy rostlin
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sexu :
silenky

A. TARALD, SILENE LATIFOLIA (MILL) R.GT B
B. BACKGLIM, SILENE NUTANS L »IETIELLE A B I



Silene latifolia (Melandrium album)

fertilita

pseudoautozomalni

samicka s sam¢&i samecek
oblast

A ——
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male

Sex determinace u silenky

+Y

kvétni meristém



Aberace odhaluji zakladni funkcni mapu
chromosomu Y

o M ¥

male sterile male hermaphrodite asexual



Pro€ nestudovat silenky ...

= Lzirelg clgnoms (2,800 Mog~2. gae) DNA/C)

-~ Difflcult to trairisioren of avear) to) Gulitire e viire
- Relativaly lorie) lifg sezar) (one yeaalr
- No gxact (9oin onysical aricd ganeiic) rrzos avallzolg
- No zgroriornic irngact, sirnole weed

ProC studovat silenky ...

- Polymorphic reproductive systems in one genus

- Small size of plants, large seed production

- Large heteromorphic sex chromosomes

- 12 pairs of chromosomes in (all diploid) species

- Interspecific crosses helpful

- Model to analyze intermediate steps in sex evolution
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