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Vymizi lidsky chromozom Y?

Pohlavnimi chromozomy rozumime par vza-
jemné morfologicky odlisnych chromozomi,
které nesou geny urcujici pohlavi. Existence
pohlavnich chromozomt pfredstavuje jednu
z nejpozoruhodnéjsich otazek evoluc¢ni biolo-
gie. Zatimco u savcii nese dva odli$né pohlav-
ni chromozomy (X a Y) samecek, u ptakt
a plazil je nese samicka (oznacuji se Z a W).
Pozornost védci pred casem upoutala trans-
genni my$§ se sami¢imi pohlavnimi chromo-
zomy XX, z nichz jeden nesl jen velmi maly
kousek samc¢iho chromozomu Y, ktery stacil
k tomu, aby se mys stala sameckem. Zminény
kousek chromozomu obsahoval gen SRY.

Zjisténi vedlo k ndzoru, Ze na sam¢im chro-
mozomu Y je klicovy pouze gen SRY, kte-
ry podminuje vyvoj varlat, a o zbytek se jiz
postaraji dal§i geny na ostatnich chromozo-
mech. Pfi sekvencovani lidského chromozo-
mu Y se zpocatku zdalo, ze jde o plytvani ca-
sem. Predpokladalo se, Ze neobsahuje zadné
jiné dulezité geny, ale spiSe stdle se opakujici
useky DNA. Po jeho tplném osekvencovani
v roce 2003 byl vSak objeven ,kiistalovy palac
genomiky®, jak to oznadil genetik David Page
z Massachusettské techniky. Nedavné ¢lanky
v Casopise Nature! naznacuji, Ze vechno je
podstatn¢ slozitéjsi a Ze chromozom Y ziejmé
skryva jest¢ mnoha tajemstvi.

Evoluéné staré useky na chromozomu Y

Clovék ma 23 parti chromozomii, z toho 22
parii autozomt a jeden par pohlavnich chro-
mozom, ktery se u zen a muzi lisi. Zeny ma-
ji dva chromozomy X, muzi jeden chromo-
zom X a jeden Y. Chromozom Y je ze viech
lidskych chromozomt nejmensi, priblizné 60
miliont bazi. Vice nez 95 % jeho délky je spe-
cifickych pro muze, pouze na jeho koncich
jsou useky totozné s chromozomem X (viz
obr. 1). V meidze se tyto oblasti na obou po-
hlavnich chromozomech paruji a vymeénuji se
segmenty genetické informace (rekombinuji),
podobné jako je tomu u autozomt. Chromo-
zom Y je tvoren (tak jako ostatni chromozo-
my) hmotou bunéé¢ného jadra - euchromati-
nem a heterochromatinem. Euchromatin je
dobfe barvitelna a funkéné aktivni oblast bo-
hata na geny. Heterochromatin nenese zadné
geny; obsahuje pfedev§im mnohondsobné se
opakujici useky DNA o délce stovek tisic az

1) Skaletsky H. et al., Nature 423, 825-837, 2003 a Rozen S. et al., Nature 427,
873-876, 2004.

2) Lahn B. T. and Page C., Science 286, 964-967, 1999.

miliont bazi. Euchromatinova cast je dlouha
23 milionti bazi a je tvofena tfemi typy sek-
venci DNA. Prvnim typem sekvenci jsou tse-
ky DNA, vzdalené¢ ptibuzné s tiseky na chro-
mozomu X (odrazeji davny spole¢ny ptivod
obou pohlavnich chromozomt).? Na chro-
mozomu Y jsou tyto oblasti geneticky dege-
nerované, coz spociva v naruseni nebo uplné
ztraté gend a také v hromadéni monoténné
se opakujicich usekti v DNA. Polovina geni,
které se zde nachazeji, jsou pseudogeny, ne-
funkeéni zbytky. Druhou skupinou sekvenci
jsou useky DNA, které byly zdvojenim (du-
plikaci) preneseny z chormozomu X na chro-
mozom Y nékdy pred 3-4 miliony let, tj. poté,
co se evolu¢né oddélily vétve vedouci k cloveé-
ku a k $impanztim. Tyto tseky obsahuji vSak
pouze dva geny. Tteti, nejzajimavéjsi oblast
chromozomu Y je tvofena opakujicimi se sek-
vencemi bazi, jez vytvareji useky DNA, kte-
ré lze Cist v obou smérech stejné. Tyto tseky
- palindromy - se nachazeji i jinde v genomu,
avSak na chromozomu Y dosahuji délky az
3 miliont bazi a vykazuji mimoraddné vyso-
kou vzajemnou podobnost (99,9 %). Celkem
bylo na chromozomu Y objeveno 8 palin-
dromu o celkové délce 5,7 milionu bazi. Pfi-
tom useky tak dlouhé a tak identické nebyly
dosud objeveny nikde jinde. V oblastech pa-
lindromt se nachazi vétSina (60 ze 78) genti
nesenych chromozomem Y. Vysoka podob-
nost (témer totoznost) palindromi se da vy-
svétlit bud jejich nedavnym ptivodem, nebo
pritomnosti mechanizmi, které vedly k jejich
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AV CRv Brné se zabyva
studiem evoluce pohlavnich
chromozomii u dvoudomych
rostlin.

adaptace - prizplsobeni organizmu (anatomické, fyziologické, chovanim)

ménicim se podminkam prostredi

autozom - nepohlavni chromozom vyskytujici se v parech v somatickych bun-

kach; autozomy jsou stejné u obou pohlavi
duplikace - zdvojeni, pritomnost dvou kopii

inverze - typ chromozomalni mutace, pri niz se urcity tsek obréati o 180°
konverze - zména specifi¢nosti jedné z parovych alel (parovych dédi¢nych
vloh), pfi niZ se jedna ze dvou podobnych sekvenci DNA zméni tak, aby obé

sekvence byly identické

meidéza - redukéni bunécné déleni, pri némz vznikaji z jedné buriky dvé bun-
ky dceriné, které maji jen polovinu (tj. u ¢lovéka 23) zakladnich chromozo-
ma, z kazdého paru vzdy jeden nadhodné vybrany; uplatiiuje se pri vzniku
pohlavnich bunék - vajicka a spermie; ostatni buriky vyssich organizma se
déli mitézou, pri které ziskaji obé dceriné buriky stejnou (Gplnou) dédic-

nou vybavu

palindrom - nukleotidova sekvence opakovana na stejném retézci DNA ve své
komplementarni podobé (sekvence lze ¢ist v obou smérech stejné)
rekombinace - vyména genetického materialu mezi rodi¢ovskymi chromozo-

my pri tvorbé pohlavnich bunék v meiéze

http://www.vesmir.cz | Vesmir 84, ¢erven 2005 323



Recyklovani

chromozomu Y

se tak novym, zcela hodnovér-
nym chromozomem Y.

Tim ale jesté pribéh nekondi.
Porovnavanim sekvenci DNA ne-
davno pfisli védci na to, ze jedna
skupina octomilek nese upln¢ jiny
chromozom Y nez vSechny ostatni.
Odkud se vzal a co se stalo s pu-
vodnim chromozomem Y a jeho
geny? Zda se, ze chromozom Y
opét podlehl neustalému tlaku de-
generace a zmizel. Jeho geny, tolik
potiebné pro plodnost sameckd,
se vSak jen rozptylily mezi ostatni

Chromozom Y nepfrestiva prekva- velmi malo funkénich genti, které chromozomy. Snadno se vyporada-
povat védeckou komunitu svymi jsou ovSem velmi dulezité piede- lys problémem genové davky (tim,
vystfednostmi. Sotva opadl ddiv  vS§im pro plodnost samct. Pfestolze Ze se prestéhovaly na autozomy,
nad neobvyklym uspofdddnim ge- u mnoha organizmi podle urcitych vzrostl pocet jejich kopii v bunce

nu na lidském chromozomu Y, uz podobnosti

vystopovat

spole¢ny  na dvojnéasobek), a dokonce se zda,

se doviddme o dal$i podivnosti, ptvod obou pohlavnich chromozo- Ze se jim na novych pozicich dari
ktera se tentokrat tyka chromozo- mt. Nikoli v8ak u octomilky. Pfed = mnohem lépe nez na chromozomu

mu Y musky octomilky.

vice nez 60 miliony let totiz ptivod- Y suzovaném degeneraci. Béhem

Octomilka ma podobny systém ni chromozom Y zmizel a jeho mis- existence na Y se do genovych sek-
uréeni pohlavi jako savci: samice to nahradil jakysi chomac neuzite¢- venci vmezefila spousta parazitic-
nesou dva pohlavni chromozomy né DNA, ktery se v buntkdch mtize kych elementt (transpozont), kte-
X a samci XY. Pohlavni chromo- objevit vedle oby¢ejnych chromo- rych se ted geny diky rekombinaci
zomy octomilky i savcd vznikly zomii. Tento chomdé (B chromo- zase uspéSné zbavily a smrskly se
pfed mnoha miliony let z jedno- zom), tvoreny piedevsim rtiznymi do své ptvodni velikosti. Uvolné-
ho paru autozomt (nepohlavnich  nefunkénimi repetitivnimi sekven- né misto po chromozomu Y nezi-
chromozomi). Zatimco chromo- cemi, se naucil parovat s chromo- stalo prazdné. Tentokrat ho obsa-
zom X si viceméné zachoval svoji  zomem X, ¢imz si zajistil spolehli- dilo jedno raminko chromozomu
pivodni podobu, neparovy chro- vy prenos do dcefinych bunck pfi 3. Bude velmi zajimavé sledovat,
mozom Y postupné degeneroval. bunééném déleni. Kromé toho po- jak se z n¢ho postupnou degene-
Dnes je Y nckolikanasobné men- stupné ziskal od ostatnich chromo- raci a ziskdvanim gent dilezitych
$1 nez X, obsahuje spoustu nepo- zomi néckolik uzite¢nych genti, kte- pro plodnost sameckt opét stava

tfebnych repetitivnich (mnoho-
krat se opakujicich) sekvenci a jen

3) LiuZ. etal., Nature 427, 348-
352, 2004.

vétsi podobnosti. Podezfelym mechanizmem
byla genovd konverze, pti niz se jedna ze dvou
podobnych sekvenci DNA méni tak, aby obé
sekvence byly identické (diky tomu mutze byt
homogenizovan vétsi pocet podobnych use-
kit DNA). Pritomnost homolognich sekvenci
u Simpanze ale prokazala, zZe tyto palindromy
jsou staré.

Zpocatku se ocekavalo, ze pomérné maly
chromozom Y bude pfi sekvencovani pre-
¢ten velmi rychle. Probihalo to ale uplné ji-
nak. Oblasti genomu obsahujici opakujici se
useky DNA ¢i palindromy se sekvencuji vel-
mi obtizné. Je to dano tim, Ze v sekvenacnich
projektech se genomy rozdéli na malé, pre-
kryvajici se kousky, ty se osekvencuji, a po-
té je pocitacové programy zase slozi dohro-
mady. Jestlize se ale iseky DNA opakuji na
riznych mistech, maji tyto programy potize.
»Je to, jako kdyz vstoupite do silu plného zr-
cadel, nckolikrat se otocite a poté, co vyjde-
te ven, mate nakreslit plan mistnosti,“ rikd
David Page o problémech se sekvencovanim
chromozomu Y.

Samci geny jsou zalohovany

Jaké geny nese chromozom Y, bez kterého
muze zit zhruba polovina jedincG naseho
druhu? Prvni analyzy naznacuji, Ze se na
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ré se uplatiuji hlavné pti vznikdni typicky chromozom Y. (Science
samcich pohlavnich bunék, a stal 307, 50-51, 2005) Radka Storchova

ném nachazi 78 gend, které patti do 27 ge-
novych rodin. Podobnost ¢lend uvnitt rodi-
ny je pozoruhodné vysokd. Geny spadaji do
dvou skupin. Jsou to jednak ,jednokopiové“
geny vyjadiené (exprimované) ve viech tka-
nich. Nachdazeji se na chromozomu Y v ob-
lasti, kterd je piibuzna se strukturné shod-
nou partnerskou (homologickou) oblasti na
chromozomu X. Druhou skupinou jsou geny
exprimované pouze ve varlatech. Ty se nacha-
zeji v ¢asti chromozomu Y obsahujici ,,viceko-
piové® segmenty. Tam jsou pritomny ve 2 az 6
kopiich, jeden gen dokonce v 35 kopiich. Vét-
Sina téchto genti byla na chromozom Y pre-
nesena v prubé¢hu evoluce z autozomt, a urci-

Y 76

tou ,samci” funkci ziskala az potom.

Chromozom Y se brani degeneraci

Védci se shoduji na tom, Ze sav¢i chromozom
Y v priibchu evoluce degeneruje a jednou by
mohl vymizet. Matematické modely ale na-
znacuji, ze béhem pfristich 100 miliond let
se to jeSté nestane. Pro¢ chromozom Y de-
generuje? Patrné proto, ze nemizZe opravo-
vat chyby rekombinaci, tj. vyménou shod-
nych dsekt mezi partnerskymi chromozomy.
Geny na autozomech a na chromozomu X se
mohou opravovat béhem meiézy, kdy se pa-
ruji homologni chromozomy. Chromozom



Y se stal modelovym systémem pro studium
adaptivniho vyznamu rekombinace. Zda se,
ze si chromozom Y vyvinul jedine¢ny sys-
tém obrany proti degeneraci. Udrzuje svoji
genetickou integritu a funkénost diky zdvo-
jeni dilezitych oblasti. Jednotlivé kopie genti
v zdvojenych oblastech se navzajem opravu-
ji genovou konverzi, kterd je chrani pred de-
generaci. VétSina genti v téchto oblastech se
totiz vyskytuje v parech. A protoze nemaji
homologni chromozom, se kterym by se pa-
rovaly, paruji se s partnerem lezicim v odpo-
vidajicim palindromu na témze chromozomu.
Srovnani sekvenci na chromozomu Y u ¢loveé-
ka a Simpanze ukazalo, Ze se podobné rekom-
binace vyskytuji u obou druhii. Tento me-
chanizmus ochrany dtlezitych samcich genti
pred neodvratnou degeneraci jinak nerekom-
binujictho chromozomu Y je povazovén za je-
den z nejvétsich objevii v genomice.

Fosilni geny odhalily na chromozomu X
ctyri evoluéni vrstvy

Vse nasvédcuje tomu, ze lidské pohlavni chro-
mozomy vznikly z paru autozomu pftiblizné
pred 300 miliony let a postupné se vyvije-
ly ve svou dne$ni podobu. Prvnim krokem
k jejich vzajemnému rozliSeni bylo ziejmé
ziskani funkce predurcujici pohlavi jednim
z chromozomt. Na takovém chromozomu
se pak v okoli genu urcujictho sam¢i pohlavi
postupné hromadily dalsi geny vyhodné pro
samce, kdeZto v ostatnich jeho ¢astech geny
mizely. Tak vznikl chromozom Y. Zatimco
chromozom X obsahuje nyni nékolik tisic
genil, chromozom Y jich nese pouhé desitky.
Ve snaze rekonstruovat evolu¢ni historii po-
hlavnich chromozomi pouzili védci 19 para
genil, které se nachazely na obou pohlavnich
chromozomech, tudiz mohly mit spole¢ny
ptivod. Nejprve se ukazalo, zZe jsou tyto shod-
né geny odlisné umistény - na chromozomu
X se nachazeji pouze na konci kratkého ra-
mene, kdezto na chromozomu Y po celé dél-
ce. Poté se srovnévaly pocty mutaci v genech
jednotlivych part s cilem zjistit, jak velky je
rozdil. A zjistilo se, ze odli$nost je imérna
dobé, po kterou se geny vyvijely nezavisle.
Podle toho lze geny rozdélit do ¢tyt skupin.
A co vice, geny patfici do téze skupiny lezi na
chromozomu X vedle sebe, pricemz skupiny
jsou setazeny od téch nejpodobnéjsich po ty
nejodlisnéjsi. Kazda skupina gend piedsta-
vuje jednu evoluc¢ni vrstvu (podobné jako
geologické vrstvy v profilu). Védci se domni-
vaji, ze kazda dalsi vrstva vznikla v dtsled-
ku zastaveni rekombinace mezi prvotnimi
chromozomy X a Y v dané oblasti. Pri¢inou
zablokovani rekombinace byla ziejmé pokaz-
dé inverze - udalost na chromozomu Y, pri
nichz se velky kus DNA oto¢il o 180 stupnd.
Srovnanim gent v kazdé vrstvé s odpovida-
jicimi geny u jinych savcii se podafilo ty-
to udalosti datovat. Nejstarsi vrstva vznik-
la pred 240-320 miliony let, kratce poté, co
se oddélili predkové savci od predkd ptakd,
nejmladsi vrstva vznikla pred 30-50 miliony
let, po oddéleni nasich predkt od predku le-
murt (viz obr. 2).

lidsky chromozom Y:

pseudoautozomalni
oblast 1

a

== pseudoautozomalni oblast
I heterochromatin

= euchromatin

pseudoautozomalni
oblast 2

oblasti homologické
s oblastmi na chromozomu X
m=  oblasti duplikativné

prenesené z chromozomu X

@ centromera

Papaja - pohlavni chromozomy v zrodu

Nedavno pripravila prekvapeni védctim zaji-
majicim se o pohlavni chromozomy papéija.’
Ukazalo se, ze tato rostlina obsahuje pohlav-
ni chromozomy v raném stadiu evoluce - je
jim jen nékolik miliont let, coz je z hlediska
evoluce velmi malo. Pouze 10% délky papa-
jového chromozomu Y tvori oblast specific-
kou pro samci jedince, zbyvajicich 90 % délky
rodiciho se papajového pohlavniho chromo-
zomu predstavuje oblast vzajemnych rekom-
binaci. U podstatné starsich pohlavnich chro-
mozomu Clovéka tvori tato oblast pouze 5%
délky chromozomu Y. Vysokou vzajemnou
podobnosti pohlavnich chromozomi dala
papaja dalsi jasny dikaz toho, ze pohlavni
chromozomy pochazeji z paru autozomd.
Pozoruhodné je, zZe i u takto mladého chro-
mozomu Y je jiz zfetelnd geneticka degenera-
ce. V oblasti specifické pro sam¢i rostliny by-
lo totiz zjisténo, Ze se zde nachdzi méné genti
a vice repetitivnich sekvenci, predevsim jiz
zminénych palindromt, které 1ze ¢ist v obou
smérech stejné. Tyto paralely s lidskym chro-
mozomem Y naznacuji, Ze se v evoluci rost-
linnych i zivocisnych pohlavnich chromozo-
mu ztejmé uplatiiuji podobné, nebo dokonce

oblasti obsahujici palindromy

1. Lidsky chromozom
Y obsahuje
pseudoautozomalni
oblasti na koncich,
jimizZ se paruje

s chromozomem

X. Oblast
heterochromatinu
(zelené) neobsahuje
Zadné geny. Oblast
euchromatinu
(zvétseno) je tvorena
rdznymi typy sekvenci
DNA, z nichz jsou
nejpozoruhodnéjsi
useky obsahujici
starobylé palindromy
(Cervené).

2. Cty¥i evoluéni
vrstvy, které podle
hypotézy vznikly

v dusledku zastaveni
rekombinace

mezi prvotnimi

stejné mechanizmy. T  chromozomy Xa.
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