


Pohlavnost v zivote eu

Karyot :

- meiosa a kombinace gamet zajistuji evolu¢né vyhodnou

heterozygotnost a variabilitu

- diferenciace zarodecné drahy a prislusnych gamet
(v€etné tvorby pohlavnich organt)

- pohlavné specificky vyvin somatickych bunéek

(pohlavni dimorfismus)

- Fizeni transkrip¢nich hladin chromosomu X
(umlCovani Ci zesilovani exprese vazanych genu)

- metylacni nastaveni gametického imprintingu -
zdznamu o expresi genu v pristi filialni generaci



Pohlavni funkce

e Hermafrodité
* bezné hlavneé u rostlin

* Separatni individua (gonochoristé)
* bézné u obratlovcl
* “dioecie” ¢etnd hlavné u tropickych strom(
e separatni kvéty (vSechny mozné kombinace)

* kdyz naklady nejsou velké a kompetice je silna, je
favorizovana separace



Caenorhabditis elegans : vznik a dédi¢nost pohlavi
systém X : A

Hermaphrodlte

Self-fertilization

xxl lxo

Hermaphrodute Male
ox:24=1 (329%) 1x:2A=0%1%0)

| Cross fertilization |

XX l XO

- \_,,_/b».\/,\ W
—~— \’.._»»' o0
Hermaphrodite Male

(50%) (50%)



Determinacni drahy somatické pohlavnosti
u C-elegans

primarni tabilni genetick ,,prenasece’ sexualniho efektory
signal piepnuti stavu ohlavniho fenotypu

inhibice inhibice  ("her-1, inhibice 57 frodit
chromosomy XO.-Iet’haI ——1 sdc-2 = tra-2.3 Aot
negativni faktor fem-1,2,3 ) & SaMme-
| sdc-3 ¥ ek
> CcC

XX koncentrace: nizka vysoka e vysoka

XO koncentrace: vysoka nizka e nizka




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

samici  (zakladova) (zarodedna)
prvojadro prvojadra bunka AB bunka P1
{ .X \f/
| |
e granule P ryhovaci zdhyb

prvojadro




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

somatické
bunky

somatické gomatické

buiky  bufiky 0

somatické |
somatickeé {} {}

bunky
bunky zarodeCné bunky

(O granule P a protein pie-1




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

XX - Double sex female XY ~ Double sex male

promotor genu promotor genu
,,zalozem“ Sex- Iethal udrzem“ Sex-lethal

casny protein
- SIx nevznika
casny protein :

pozdni & oy
= w protein ; if , . -
\ [ nefunkeni \ [
RNA nerunkeni [I RI\iI/A

K& sestrih

pozdni protein Slx
nevznika
samiCka Q samecek 3




Drosofila nema pohlavni hormony: bilateralni gyandromorfie

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

sami¢i XX &ast:
heterozygotni
pro oba markery

sameéi XO e&ast:
bilé oko,
minlaturni kiidlo




Bonellia viridis
environmentalni determinace pohlavi




EPIGENETICKA DETERMINACE POHLAVI
Sciara coprophilia, moucha smutnice XX/XO
(specificka eliminace paterndlniho X, Metz 1938)

sami¢i gamety + samci gamety

Am Xm J Ap Xp Xp

vsechny  Am Ap Xm Xp Xp
zygoty

| |

samicky (X/A)  samecci

somatické bunky  Am Ap Xm Xp  Am Ap Xm

zdrodecné buriky  AmMAp Xm Xp  Am Ap Xm Xp

(zde nastane nondisjunkce
X chromozom!)



PSEUDOARRHENOTOKIE
selektivni umlCovani Ci eliminace paternalnich
chromosomu

cervec citronikovy Planococcus citri, Homoptera
fakultativni heterochromatinizace paternalnich
chromosomu ( Uzi Nur 1990, Rochester )



Tenebrio molitor
( F = AAXX, M = AAXY )
potemnik moucny, Coleoptera

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

OBJEV POHLAVNICH CHROMOSOMU (1905 )

Nettie Maria Stevens
(1861-1912)
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Co to jsou pohlavni chromosomy ?

... hesou vzdy sex determinujici geny, i kdyz drahy
vedouci ke gonochorismu/dioecii jsou odlisné

.. morfologicky odliSné chromosomy mezi pohlavimi

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

.. rekombinace Castecne potlacena v meioze
u heterogametniho pohlavi

.. Zjistény u vetsiny zivocCisnych a nekterych
rostlinnych druhu s genetickou determinaci pohlavi



Evoluéni puvod sex chromosomu

... evoluce provazena progresivni redukci rekombinace mezi Xa 'Y
chromosomem.



Stadia evoluce chromosomu Y

vyskyt mutace genu samci fertility/promotion

|

akumulace male-prospésnych a female-nevyhodnych
genu v tésné vazbé na'Y

|

castecna ztrata rekombinace mezi X aY

|

postupna degenerace Y-chromosomovych sekvenci

|

alespon jeden X je nezbytny k somatickemu vyvoji

|

evoluce kompenzace davky genu vazanych na chromosom X

|

ztrata chromosomu Y, muze jej nahradit jiny chromosom




Evoluce pohlavnich chromosomu

sex
determinujici potlaceni
alela rekombinace
>
>

>‘J AT
i L [ 1A A XY
Wl T Silene
latifolia

| It Lru— i

X 0 X Y |X Y1 Y2

hmyz savci Rumex




U vétSiny druht (vejcorodych) plazu je pohlavi
urcovano teplotou: Temperature Sex Determination
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Sex chromosomes

Pohlavni determinace u ptaku Mammals Birds

A& homogametni pohlavi — samdi ZZ, heterogametni — samici ZW
A samici chromozom W obvykle rozsahle degenerovan
A néktefi ptaci pohlavni chromosomy vibec nemaji (ratites) ?
A je pohlavi determinovano dominantnim W (— savci)
X X Xi ¥ Z W 7 7

nebo pomérem Z/A (— drosofila) ?
A existuje kompenzace davky Z-vazanych gen ?
A nekteré Z-geny kompenzovany nejsou, Female Male Female Male
exprese jinych Z-genU je pohlavné ekvalizovana

& na chromosomu Z lokalizovana oblast tandemovych repetici
(>200 kopii 2,2-kb sekvence) s vysokym stupném metylace
CpG na obou chromozdmech v embryich sameckU
(MHM=male hypermethylated region)

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

A& jde o mechanismus kompenzace davky genl (— Xist u savcu)
nebo determinace pohlavnosti



SEX DETERMINATION

Platypus: the stranger sexxxxx

Ptakopysk ma diploidni pocet
chromozomu 52

Samicka: 2n =42 + 10X
Samecek: 2n =42 + 5X + 5Y

Y

. . s ' B . : ' 1 ‘. > : .
- > J‘"e-‘. LT = e s ‘i
(& .p_." X - .v; \' 4 ,A. ,- . 3 : .
e ey . ' d S ~
~ . @) References and links - e
- . ORIGINAL RESEARCH PAPER Ciritzner, F.atal.
Inthe platypus a meiotic dhain of ten s=x
R e ¥ chromaosomes shares genes with the bird Z and oy *
3 mamma X chromeeomes. Malure 24 Cetober . 1
. 2004 (dci1 0.1058 nature0B3021) .



Platypus: Lots of Sex Chromosomes

The platypus, long thought a strange creature, just got stranger when researchers discovered
that it has 10 sex chromosomes, some of them linked to mammals and some to birds.




oiiNogl

Determinace Xbearng Y-vearing
pohlavi u savcu

XX XY
female male



Pohlavi u savcu na urovni embrya

* samecci a samicky jsou po dobu prvnich 6 tydnu identicti
* embryonalnimi gonadami jsou ovotestes

 chromosom Y indukuje vyvin ovotestes v testes a tvorbu samcich
hormonu

* absence chromozomu Y ovlivni vyvin ovotestes ve vajecniky a tvorbu
samicich hormonu



Chromosom Y
Cloveka

Bl X-homologni geny

B (estis-specifické geny

G

nerekombinujici
oblast Y

druha pseudoautosomalni
oblast (PAR) ?

locus SRY (kdduje
testis determining factor)

centromera

heterochromatin

pseudoautosomalni
oblast (PAR)



Mammals

Female Male
XX XY
One X inactivated {L Sry active on Y
via Xist \ chromosome
gonad gonad
Wolffian duct degenerates; {} {} Wolffian duct forms vas deferens:
Mallerian duct forms oviduct < O@ry tjins . Mullerian duct degenerates
female secondary <= no testosterone; testosterone => male secondary
sexual characteristics female gonadal sexual characteristics
hormones

v

undifferentiated genital region

4 Y

female external male external
genitalia genitalia




Vyvin gonad a pribuznych struktur u savcu
(vnéjsi epitel-vajecnik, vnitini medula testis)

C¢asné indiferentni stadium

embryonalni +Y anti-MullerGv
ledyiny hormon,

(budouci prave)

testosteron W, &
%' "mocovod
_
< | v¥vod (vas deferens)
-
samicka

SRY nepritomen

vyvod

kloaka

mocovod
uterus
vagina

v vyvod
(oviduki)




v testosteron

W

testosteronovy
receptor




Hormon se vaze na receptor uvnitr
bunky

W

testosteronovy
receptor




Hormon-receptorovy komplex se
vaze na chromatin




Hormon-receptorovy komplex aktivuje geny
ke tvorbé samdcich organu




SRY gen

_.O

Vystelkove bunky testes

cholesterol O stimuluje

ke tvorbé

samcich organt

Intersticialni bunky

testes



Klinefelter Syndrome (47, XXY)

!\ 2}‘ Poor beard
Tall stature /}w\ growth
(\o o Minor breast
( _ development
. | A At {
' !
" \

!
(A'
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_ V ______ | Female pubic
Testicular hair pattern
atrophy % 1,\ T
)
Ll 4y

(a) Klinefelter Syndrome (47 ,XXY)
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= A I I »
prvni Y I I druhd Y |2||| expanze |2|]| tretiY 2| || GtwritaY
inverze iNVerze PAR inverze inverze
(300 ML) (150 ML) (120 ML) (100 ML) | |1 (50 ML)
1 il 1 1 1
autusumy XY XY XY XY XY
1 l l Elovek
opice
autnsnmy XY XY (opice)
u ptaku vejcorodi wvacnatci placentalové



| KOMPENZACE DAVKY GENL°J

N -

X woe X

XX (hermafrodit) -




OdliSné mechanismy kompenzace davky genu
nesenych chromosomem X

savcli Drosophila Caenorhabditis

samicCka samecek samicCka samecCek hermafrodit  samecek

pomér chromosomi X

2 : 1 2 : 1 2 : 1
] | | L | |
inaktivace vZrist transkripce pokles
jednoho X jediného X transkripce X
= = = = L
eV N A

transkripty

AR )

1 : 1 1 : 1 1 : 1

pom¢r transkriptt X




%1 | {
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Mg € b

Murray Barr  Susumo Ohno  Mary Lyon X-vazany gen barvy srsti
(1949) (1960) (1961)
>
4
. c.'
f\).
Barrovo télisko zygota Sasné embryo

(Ne) nahodna fakultativni heterochromatinizace jednoho X



Kompenzace davky X-vazanych genu :
Imprinting a epigeneticke umlcovani
( uloha Xist-RNA, metylace DNA, acetylace a
metylace histonu, chromo-proteiny Polycomb )

extraembryonalni tkané

babicka

dcera

Sore :
s ' £

ats !
s :
2

M,/... vzdy aktivni
o 3 epiblast

gastrula




Inaktivovany chromosom X je histon H3 a H4
hypoacetylovan  a hypermetylovan




MECHANISMUS INAKTIVACE SAVCIHO CHROMOSOMU X
Xist RNA

blokujici faktory?  £z8,223

Xic

rvani cis- ) | Tsx Brx Celxd
Xist RNA | L1 I == I~ . =

10 kb TsiX

vzmk maktwniho.stavu
lasynchronni replikace




EVOLUCE MECHANISMU KOMPENZACE
DAVKY X - VAZANYCH GENU

(Matthew Wakefield, Melbourne 1997)

pozdni replikace
hypoacetylace histoni
hypermetylace DNA

nahodnost imnaktivace

vacnatct  placentalové



CHROMOSOM X

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




Dédichost mutaci vazana naichromosom X

'

polovina synU je postiZzenych, vSichni synové jsou normalni,
polovina dcer jsou prenasecky vSechny dcery jsou prenasecky




[SYNDROM FRAGILNIHO X

dominantni, X-vazany
vazna mentalni retardace
neuplna penetrance
variabilni expresivita

Tl = W T
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prﬂ"ll.ltElEE U muie
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FRAGILNI CHROMOSOM X
( Martin-Belltiiv syndrom 1943, 1dentifikace FMR1 genu 1991)
klasicky model epigenetickeho rizeni genové exprese

= protein FMR1 kriticky pro ¢innost mozku, gen X-vazany -
dédiCnost kiizem

= triplety CGG se podrobuji stochastickym, sex-specifickym
amplifikacim a metylacim > mozna aktivace promotoru

& vznik premutace u muzu — amplifikace tripletu CGG
z 50 az na 200 (prenos jen na dcery)

& pri1 oogenezi (tedy jen u zen) nastava expanze (200 az 1 000)
a metylace tripletli, dochazi k modifikaci FMR-promotoru

= asi 50% syntl takové Zeny je postiZzenych, u dcer vyrazné
meéné (epigenetickd inaktivace jednoho X - lyonizace)

& expresivita a penetrance té¢to nevylecitelné neurovegetativni
choroby jsou epigeneticky variabilni (mj. 1 Huntington)



h'-netranzlatovana

3'-netranslatovana

oblast FHMRa FMBb oblast
SR 2 v | 1
b ~— i ikl Lk bk L L L —
5 kb
startu\raci-

[ cytosin [l Quanin

H-metyl-cytosin

inaktivovany
promotor

abnormalni
metplace DNA

repetice CGG kodon

pﬂ_-\ II.' intr:?n 1

*
i
normal
1
premutace
muta[:E I

[losz-of-function) 0.5 kb




& normalni X ma 6-60 triplett CGG v 5S'UTR genu FMRI :
(CGG),,AGG(CGG),AGG(CGG),

& muzi-prenaSeci nesou premutact mezi 60 and 200 kopiemi

= M-B pacienti maji pres 200 kopii repetice

%

74, 30

9 2 70

(1 normalni

[ @& prenasec [premutace)
B @® fragini X [M-B syndrom)
6%, 30

“me m

44

140, 30

°® o

an, 30 W02, 30
102, 30 94, 30 107,30 30 =700 30 =70 =700




X-GEN ODPOVEDNY ZA SOCIALNI CHOVANI
JE MATERNALNE UMLCOVAN

matka otec
h e

N
xB xﬂ BXdel xB

"vice postizené” "normalni"
zeny s Turnerovyym syndromem

David Skuse Turneruv syndrom
( London 1997 ) ( Xm0, X,0, XX4e1)



ZVLASTNI ROLE X VE VYVOII SAVCU

& pritomen v jedné ¢1 dvou kopiich (XY, XX),
parcidlni mozaikova inaktivace u samicek

& dédi se kiizem : dcery ziskavaji X od obou rodici,
zatimco synov¢ vyhradné od matky

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

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

& u muzu vysSi vyskyt
poruch psychiky
a socialniho chovani :
pii¢inou je
,hemizygotni X Ci
,,maternaln¢ imprintovany X




ZKAZA CHROMOSOMU Y

= holandricka dédi¢nost: otec — syn
& haploidni (geny dominantni)

= 33 znakl vazanych na Y, dosud 7 genll zmapovanych
= SRY translokace/mutace vedou k sex-reverzi ¢i intersexiim
= SRY neni klicovym genem: je ,,mladsi“ nez Y,
u nékterych hlodavct zmizel
= dalsi Y-testis-determining faktory (funkéni koherence)

= jen nekolik house-keeping genu, vesmes analogy X-chromosom
vazanych genu

=Y je po ztrate rekombinace s X evolucne-geneticky ruinovan asi 300
milionu let (teorie Ctyr inverzi)

= finalnim krokem evoluce bude zfejme jeho zanik (5-10 MY) a
translokace SRY na autosom (Ci zkdza Homo sapiens)




Rostliny nejsou vzdy bisexualni

Cannabis sativa var. %ca
Photo hy Jocelyn Pel

; \ 1
ulusupulus
European Hops
\ photo by Robyn Klein

Ginkgo biloba
Ginkgo
Photo: Ginger Webb




ProC studovat rostlinné pohlavni chromosomy ?

e Jsou evolucné mladé

 Vyvinuly se mnohokrat nezavisle u
kKrytosemennych rostlin



EVOLUCE
DVOUDOMOSTI
U ROSTLIN

?

androecie



Pohlavni chromosomy rostlin

\ R .
A0 8
Eod ih §

Stovik

tykvice

]:' I: A=
= i = =9
X X Y Y, X Y



http://rds.yahoo.com/S=96062883/K=Ecballium+elaterium/v=2/l=IVI/*-http://home.onego.ru/~otsoppe/enciclop/annual/enc_4278.jpg
http://rds.yahoo.com/S=96062883/K=Ecballium+elaterium/v=2/l=IVI/*-http://home.onego.ru/~otsoppe/enciclop/annual/enc_4278.jpg

model

rostlinného
sexu :
Silene latifolia

A. TARALD, SILENE LATIFOLIA (MILL) RR.ET B
B. BACKGLIM, SILENE NUTANS L NN KD
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Johann Gregor Mendel
Letters to Carl Naegeli
1866-1873

Silene latifolia, white campion
(Melandrium album)




Sex determinace — Silene latifolia

female

PO HICHA-HN-RI-R%-
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TR ISR kvetni meristem

sy ]
7 8 o 1| T%
XY

9




Aberace odhaluji zakladni funkcni mapu
chromosomu Y

P
u female | T
inhibition @ T
male ~-=::::I:::::::::::::::_____ |
activation & B T
O Y O C
male
B fertility
B

U U U

male sterile male hermaphrodite  asexual



RUMEX: SAMCI CHROMOSOMY Y JSOU
KONSTITUTIVNE HETEROCHROMATICKE




CHROMOSOMY Y TVORI PERIFERNI
HISTON - HYPOACETYLOVANA TELISKA
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Vyvoj (individualni vyvin, ontogeneze, development) je
geneticky programovany a cyklicky.

Evoluce (historicky vyvoj, fylogeneze) neni programovana,
nybrz nahodila.



Richard B. Goldschmidt (~ 1935) :

“... Evoluce spociva ve zdédéni zmén
individualniho vyvoje ...”

funkéni biologie = anatomie, genova exprese

vyvoj = zmény funkéni biologie / realny éas

evoluce = zmény individualniho vyvoje / historicky cas



Vyvojoveé zakony

 Von Baeruv zakon (1828).
“znaky vyskytujici se u vyssi systematické skupiny se obvykle
objevi ve vyvinu drive nez znaky nizsi skupiny”

» Haeckeluv biogeneticky zakon (1866):
“ontogeneze rekapituluje fylogenezu”



Evoluce a ontogeneze :
EVOlution and DEVelOpment

Carl Ernst von Baer
(1792-1876)

fylotypova stadia obratlovcli



Baerovy zakony fylotypového stadia obratlovcu

(1828)

[1] Obecné znaky velké skupiny zivocichl se v embryu vyskytuji drive
nez znaky specializované

[2] Méné obecné znaky se vyvijeji ze znakli obecnéjsich,
pricemz znaky velmi specialni se tvori az ke konci embryogeneze

[3] Embrya odliSnych druhii se od sebe v pribéhu individualniho
vyvoje stale vice a vice odliSuji

[4] Casné embryo evoluéné vyssiho zivoéisného druhu neni podobné
dospélci nizsiho zivoc¢icha nybrz jeho éasnému embryu



PEDIGREE OF MAN.
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Omezeni biogenetickeého zakona

» Dospélé znaky pfedku jsou jen vyjimeCné ¢asnymi vyvojovymi
stadii evoluénich nasledovniku.

» Adaptace ve vyvoji jsou stadium-specificke, odrazi se ve
vyslednych fenotypech

* Ne vSechny nové znaky vznikaji prostrednictvim terminalni
adice
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Saint-Hilaire (*1949, Bath)
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Po selekci se dédi (prenasi) genotyp,
selekce se vsak realizuje na bazi fenotypu !

\ V-trojuhelnik
evoluce

(Genotyp, transmisni genetika, zarodecna draha ) -

= g S Y
-
T
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.

Weismann (1889): somatické zmény ziskané v prubéhu
zivota vyssich zivocichu neovliviauji reprodukéni bunky
Ci potomstvo (“Weismannova bariéra“).



Transplantace polové
cytoplasmy muze indukovat
tvorbu zarodecné linie

primordialni zarodecné
bunky jsou prvnimi
odlisnymi, na posteriornim
konci

u drosofily,
hlistice (granule P)
a zab
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Obr. 44. Demonstrace primordidlnich zarode¢nych bunék v ¢asném endodermu embrya Zaby
(podle Gilberta, 1988). Cast ventralni tkdné neuruly, kde jsou piftomny prekurzory zarodeénych
bunék, mutantniho donora (tvoficiho ve svych jadrech pouze jediné jadérko) byla prenesena do
recipienta divokeého typu (se dvéma jadérky). Po operaci byly zaby donora sterilni, nebot
zarode¢né buitky byly odstranény a neurula jiz neni schopna si vytvoiit nove. Hostitelska zaba
vsak byla fertilni a vytvaiela meiézou gamety bud s zadnym nebo jednim jadérkem (typ donora),
nebo s jednim jadérkem (typ hostitele, tj. vlastni). Kiizenim této chimérické zaby s divokym typem

vznik4 potomstvo s jednim nebo dvéma jadérky (pivodni experimenty, Blackler 1966).

donor hostitel
(1-jadérko) (2-jadérka)

zirodeiné budky hostitele

(2 - jadérka )
/ transplantace | zérodeiné buiiky donora
rudimentirni (1-jadérko )
sterilni dospélec ¥~ gondda
(1-jadérko ) LREEZEF M)

chiméricka Ziba - tkid donora : tkan hostitele :
meidza | 4 ')
1-jadérko 0 - jadérko 1 - jadérko
potomstvo:

wild-type
partner — 1- jadérko : 2 - jadérka 1 - jadérko 2 — jadérka
gamety




Obr. 49. Konstrukce chimérické mysi kombinaci blastomer z odlisnych jedinct (podle Miillera,
1997). Tento experiment vychazi ze schopnosti regulace, tj. schopnosti ¢asti blastuly regenerovat
po excizi zbyvajici ¢asti, a relativné pozdni diferenciace bunéc¢nych linii u savei. Blastocysty dvou
odlisnych mysich linii byly zbaveny zony pellucidy, fizovany a produkt byl vnesen do délohy

pseudopregnantni samicky. Vysledny jedinec je genetickou mozaikou bunék obou vychozich hnii.

@ —_— enzymaticka
@ ‘ macerace
oplozena vaji¢ka ve stadiu

ryhovini ze dvou genotypové
i fenotypové odli¥nych mysi
‘/ inkubace
pFi 37°C

In vive

hostitelska samicka chiméricky jedinec




Heterotopni evoluce

« Zmeny pozice (topologie), ve které jsou znaky
exprimovany v prubéhu vyvoje

* Heterotopie muze vytvaret nové morfologie
odlisné od drah, které vyvareji formy predku

* Heterotopie je zvyraznena prostorem,
nikoli Casem

« Halder et al. (1995) indukovali extra-oCi na
kridlech, nohach a tykadlech Drosophila
ektopickou expresi "eyeless" cDNA



PAX6/Eyeless exprese
v musich a mysich oénich zakladech

Human Mouse Zebrafish Drosophila
. el : RIS - \ti/ >

mut

PAX6*"

ey
EQs cornea opaque eye decreased size eye decreased si_ze eye absent
iris absent lens fused_to cornea Ien_s decreased size
lr::]lgi gaegggerate iris morphology retina malformed

anterior chamber
aqueous humor of eyeball ra—
increased pressure



William Bateson
(1861-1926)

Materials for the Study of
Variation (1894)

... HOMEOZA je zvléstnim typem variability, kdy
jeden clen opakujici se série prebira rysy, které
se normdlné vyvijeji u jiného clena série ...




Homeotické geny davaji vznik sériove
homolognim strukturam

- Tribolium

S - Trosophils

Mouse



HOMEOTICKE GENY

jeden z klica specifikace a diferenciace

embryo dospélec

_wif”
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haltere -'"'l

Antennapedia Bithorax komplex
komplex (anterior) (posterior)

moucha —-i— —EHE R
hox2 —E-E-E— — B
5 HoX-1—
B e p— —A—a=

BITHORAX specifikuje tieti ¢lanek hrudi a
zadecek: ztrata funkce — misto kyvadélek
se tvori druhy par kridel

(vice anteriorni fenotyp)

Edward Lewis (1963) : pravidlo
spacio-temporalni kolinearity



ANTENNAPEDIA specifikuje mesothorax:

jeho ektopicka ,,dominantni” exprese vyvolava tvorbu
nohou na hlavé (vice posteriorni fenotyp)

zadecCek ” hrud’II hlava

Bithorax

- La__l @ .-"I.I"j

Aad AbgA Ui

Antennapedia
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Homeotické geny ridi
anteriorné -
posteriorni
specifikaci tela

mutace :
ztrata funkce genu C,
yvice anteriorni fenotyp

mutace :
ektopicka exprese genu B, ,vice
posteriorni“ fenotyp




Objev homeoboxu (1982)

Helix 1

(Basel)

B ]
Matthew Scott
(Stanford)




Polarizacni oblast pupene specifikuje
koncetinu podél antero-posteriorni osy
exprese genu Sonic thgEhog na posteriornim konci

pupene poskytuje pozicni signal podél A-P osy

Anterior 1

‘§\ o

S

> @ _ ¢
y ™

RN

Posterior

pupen kureci koncetiny polydaktylie u clovéka




Exprese homeotickych gent
v pupenu kridla kurete

HoXx-a geny jsou exprimovany
podél proximo-distalni osy :
Hox-a 13 je nejdistalnéjsi

Hox-d geny jsou exprimovany
podél antero-posteriorni osy :
Hox-d 13 je nezadnéjsi

Anterior

Proximal
]

Distal

Posterior

Anterior
|

Hoxd9

Hoxd9-13

Proximal Distal

Hoxd9-11

Posterior
I




HoxB5 HoxC8 HoxC6

b Chick

Cenvical

Thoracic

Lumbar

Forelimb

Flank

Hindlimb

Python

T
b F
g |

r
a

a
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: k

|

C
Hindlimb

Hox gene expression in the evolution of shakes — a dramatic modification of the
vertebrate body axis. a | The skeleton of a python embryo stained with Alcian blue (cartilage) and
Alizarin red (bone). b | Schematic diagram comparing domains of Hox gene expression in chick and
snake embryos: HoxB5, green; HoxC8, blue; HoxC6, red. Hox genes are involved in the
regionalization of the lateral plate mesoderm into forelimb, flank and hindlimb, to specify limb position.
The expansion of HoxC8 and HoxC6 domains in python correlates with the expansion of thoracic

identity and can account for the absence of forelimbs



Evoluce homeotickych
(selektorovych) genu

 vysoky stupen podobnosti mezi geny skupin
Antennapedia a Bithorax, duplikace

 vSechny obsahuji homeobox, 180 bp

 koduji 60-amino-kyselinovou homeodoménu,
ktera se vaze k DNA

 pfibuzné geny nalezeny i u vsech jinych
zivocCichu, Cloveka i rostlin



Mouellic et al.. Homeosis in the mouse induced by a null
mutation in th Hox-3.1 gene. — Cell 69, 251, 1992

- nahrazeni kédujici sekvence genu Hox3.1 signalnim genem lacZ
homologni rekombinaci v kultivovanych embryonalnich kmenovych
bunkach

- gen rezistence k neomycinu zajistuje selekci homolognich rekombinantu

- lacZ gen je reportérovy — detekuje mista exprese Hox3.1 v heterozygotnich
mysSich Hox3.1 +/- (... hybridizace s mRNA Ci imunobarveni)

- homozygotni stav Hox3.1 -/- je semiletalni, nékolik segmentu kostry je
transformovano jako vice-anteriorni (podobné u drosofily loss-of-function,
mutace Bithorax)

- 8. par Zeber je spojen s hrudni kosti a tvorba 14. paru na bedernim obratli






Forelimb Phenotype in Hox-3.17 Mutant Mice

The mouse on the left has a Hox-3.7*" genotype. The mouse on the
right, whose fingers are clenched, has a Hox-3.7 " genotype.



Chicken hindlimb

Duck hindlimb

BNAP Grelmlin Apop;tosis Nev;born

Regulation of chicken limb apoptosis by BMPs. Autopods of chicken feet {top) and duck feet
(bottom) at similar stages. The in situ hybridizations show that while bone morphogenetic proteins (BMPs)
are expressed in both the chicken and duck hindlimb webbing, the duck hindlimb also shows expression of
gremiin in the webbing (arrows). Gremlin is an inhibitor of BMPs. The pattern of cell death (shown by neutral
red dye accumulation) becormes distinctly different in the two types of webbing.



Bl

Inhibition of cell death by inhibiting BMP.

a| Control chicken hindlimbs have extensive

apoptosis in the space between the digits, leading
to the absence of webbing. b | When beads
soaked with Gremlin protein, an inhibitor of bone
morphogenetic protein (BMP), are placed into the
interdigital mesoderm, the webbing persists and
generates a duck-like foot,



Box 1 | Evolution of the Hox cluster during metazoan evolution

During evolution, large
MACRO EVOLUTIONARY EVENTS
markedly altered the
metazoan body plan and
gave rise to the
morphological diversity and
complexity of current
phyla™. The cladogram
shows the main metazoan
groups and the associated
body-plan transitions
(indicated by red circles).
The closest unicellular
relatives of metazoans were
the choanoflagellates™; the
question marks indicate
uncertainty about the Hox
gene complement in these
evolutionary positions. The
tirst body-plan transition in
metazoans was the origin of
radial symmetry, which gave
rise, in the first instance, to
cnidarians. The origin of
bilaterality involved the
generation of two body axes
{anteroposterior and
dorsoventral), the
endomesoderm, and a
nervous system that was

3

Choanoflagellates

Multicellularity 4{: i —
?

Symmetry

Coelom

Bilateral symmetry 4¢

Meaural crast, vertebras

Sponges
A 8 C P
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A =
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abaA
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Echinoderma’hemichordates
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‘P— Vertebrates
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Homeoboxové genové shluky u metazoi

jsou staré asi 1 miliardu let, prostorova/Casova kolinearita
castecne zachovana, poprve se vyskytuji na evolucnim
prechodu Cnidaria/Bilateralia, souvislost se vznikem tfi
zarodecnych listu

MEGACLUSTER (ancestralni ProtoHoX)

se postupné amplifikoval a divergoval ve tfi skupiny genu

(a) Hox-shluk: (Lewis 1978; 5+3 geny u drosofily, 39 genu
ve 4 shlucich u savcu), pusobi predevsim v ektodermu
(b) ParaHox-shluk: Brooke, Garcia, Holland 1998; je pouze u
obratlovcu, blizky Hox-shluku, fidi vyvin endodermu
(c) NK-shluk: Kim-Niremberg 1989; 4 geny u drosofily, téz
u obratlovcu, fidi hlavné vyvin mesodermu



Casovani vyvojovych procesq,
zapindni a vypindni genu v zavislosti
na koncentraci a case, prahové hodnoty

HETEROCHRONNI GENY




Heterochonie

* Evolucni zmeny v rychlosti nebo Casovani vyvojovych udalosti
davaji vznik novym adultnim fenotypum

 Odlisné rychlosti rustu ruznych cCasti téla béhem vyvoje
organismu jsou podstatou allometrickych vztahu

« Heterochonie tvori zjevnou asociaci mezi ontogenezou a
fylogenezou



HETEROCHRONNI MUTACE

model fizeni casového vyvoje larvy hlistice C-elegans

specificka stadia larvalniho vyvoje jsou
urcovana hladinou proteinu lin-14

lin-14 mutace, ,,ztrata* funkce

”Vysoké-}
korl1icne_nltArrace ==>sti‘edni=>
\ nizka = >

Iéasovy gradient lin-14 je vysledkem trans-
krip¢ni represe lin-14 proteinem lin-4,
zalinajici pri casném vyvoji larvy

standardni typ

represe lin-4

lin-14

Iin-14

lin-14 mutace, ,,ziskani“ funkce,
nebo ,,ztrata“ lin-4 funkce




Heterochronni evoluce

« Pedomorfie: je zpusobena redukci rychlosti
vyvoje znaku, coz vede k juvenilnim
charakteristikam adultniho potomstva jedince
(vyvin nastava Casne = progeneze, nebo
relativni redukce rychlosti nastupu jednoho
znaku relativne k jinému = neotenie)

« Peramorfie: je zpusobena zvySenim rychlosti
vyvoje znaku vedouciho ke zvyraznenému
znaku adultniho potomstva
(prodlouzeni rustoveé faze = hypermorféza)




Heterochronni evoluce

* Pedomorfie: neotenie u axolotla

(Ambystoma mexicanum), kde juvenilni zabra jsou zachovany az do
dospelosti

« Peramorfie: vzrust velikosti parozi (hypermorféza) u irského losa
(Megaloceros giganteus)




PROGERIE (progeneze)
predcasne starnuti u cloveka

Obvykle single-genové mutace jsou odpovedné
za senescentni fenotypy, které imituji normativni starnuti
- impakt na urcity (jediny) organ ¢i tkan (unimodalni
progeroidni syndromy), pf. Alzheimer

- impakt na mnohé organy a tkané (segmentacni
progeroidni syndromy), pf. Hutchinson-Gilford, Werner



Mational Institute on Aging

NI1H SeniorHealth

Alzheimer's
Disease Defined
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Dr. Alois Alzheimer
(1864-1915, Mnichov)
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Alzheimer's Disease
Alzheimer's Disease Defined

Dementia is a brain disorder that seriously affects a
person's ability to carry out daily activities. Alzheimer's
disease is the most common form of dementia among
older people. It involves the parts of the brain that control
thought, memory, and language. Every day scientists
learn more, but right now the causes of Alzheimer's
disease are still unknown, and there is no cure.
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HGPS

Hutchinson-Gilforduv progeria-syndrom
je onemocnéni déti zpusobené mutaci

proteinu vyznamnéeho pro architekturu jadra: aberantni morfologie.

Filamenty u periferie jadra odpovidaji za udrzovani struktury a stability jadra,

ochrana pred mechanickym stresem. Lamina téz udrzuji genomové domény,
regulacni funkce v expresi.



Spontanni bodova mutace
v kodonu 608 genu kodu-
jiciho protein lamin A

Silentni aa-mutace aktivuje
Kryptické misto sestfihu RNA

Mutantni protein progerin
postrada 50aa na C-konci

Meni se jeho post-translacni
modifikace

Progerie u Clovéka i mysi,
scvrkla jadra,

defektni reparace DNA,
genomova nestabilita

C>T
G608G

ety Wit 43

De novo silent mutation in LMNA
exon 11

Aberrant mRNA splicing due to the
activation of a cryptic splice site

|

50 aa deletion

D. Synthesis of a truncated,
% SAAAAAA  unprocessed pre-lamin A protein
_éw retaining a toxic farnesyl

modification

|

Dominant negative effect of mutant lamin A on

DOI: 10.1371/journal.pbio.0030395.g001

lamina function

= Nuclear morphological abnormalities
= Disorganization of heterochromatin

= Defective repair of DNA damage and
increased genomic instability

The Molecular Basis of Nuclear Defects in HGPS



Werneruv syndrom — autosomalni recesivni choroba, ztrata
funkce DNA helikazy, onset v dospélém véku.

Helikaza hraje ulohu v DNA replikaci a rekombinaci, replikacni
vidlicka.
Pacienti trpi defektni replikaci DNA, problémy s reparaci,

restrukturalizace chromatinu.

Senescence — permanentni zastava bunééného déleni,
dysfunkce telomer.

Kuriozni antagonismus mezi starnutim a rakovinou:
bunééna senescence — zastava déleni — je obrannym mechanismem
k u€¢innému zastaveni proliferace nadorovych bunék.



Figure 1. Photographs of a Female Patient with the Werner Syndrome, the Prototypic Segmental Progeroid Syndrome

The patient had multiple cardinal signs of the classical form of the disease, including bilateral cataracts, characteristic dermatological pathol-
ogy, short stature, premature graying and thinning of scalp hair, and parental consanguinity (she was the product of a second cousin marriage).
She also had type 2 diabetes mellitus, hypogonadism (with menopause at age 35 years), osteoporosis, flat feet, and a characteristic high-
pitched, squeaky voice. Cytogenetic studies revealed minor mosaicisms for autosomal translocations, deletions, and aneuploidy involving
the X chromosome, initially raising the question of a mosaic Turner syndrome (Jaramillo et al., 1985), but consistent with the more general
cytogenetic instability and cell selection reported in such patients (Salk et al., 1981a, 1981b). The patient died at the age of 61 of unreported
causes. The International Registry of Werner Syndrome (http://www.pathology.washington.edu/research/werner/registry/frame2.html) deter-
mined that this patient was homozygous for a previously described large genomic deletion involving exons 19-23 of the WRN gene. (A) Age
~13 (growth had ceased at age 12); (B) Age 21; (C) Age 56. Photographs are courtesy of the patient's spouse, with informed consent of
the patient.



