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Abstrakt:

Chromozomové aberace jsou dilezité pro lidskou patologii i evoluci organisml. Robertsonovy
translokace neboli centrické flize patii mezi nejCastéj§i chromozomové aberace u savci.
Nejprostudovanéjsim modelem pro jejich studium je mys§ domaci Mus musculus. Standardni karyotyp
mysi je slozen ze 40 akrocentrickych chromozomi, ale ve volné pfirode se vyskytuje vice nez stovka
populaci, které jsou charakteristické riiznou kombinaci metacentrickych chromozomi vzniklych
centrickou fuzi. Pro formovani metacentrickych chromozoml bylo navrzeno nékolik schémat
zohlednujicich sekvenéni stavbu centromery a kratkého raménka akrocentrickych chromozomt u mysi.
Segrega¢ni odchylky, upfednostitujici metacentrické chromozomy pii samic¢i i sam¢i meidze jako
naptiklad meioticky tah, mohou pozitivné ovliviiovat miru fixace metacentrickych chromozomi v
populaci. Centrické fuze se uplatiuji i v evoluci jinych organismil. Cytogenetickd data u pavouki
poukazuji na moznost pisobeni podobnych fenomént jako v piipadé mysi i u nejdiverzifikovanéjsi
skupiny pavoukti Entelegynae. Pavouci vynikaji neobvyklymi systémy pohlavnich chromozomi a
centrické fuze zde hraji Glohu i pii evoluci pohlavnich chromozomti a formovani neopohlavnich
chromozomil. Absence dat o repetitivni DNA a eventudlnich specificich molekularni biologie

meiotického déleni pavoukll zatim neumoziuje posouzeni analogii modelovych situaci u mysi domaci

pro tuto skupinu.

Kli¢ova slova: centromera, centricka fuze, genom, pohlavni chromozom, meioticky tah, Mus, Araneae



Abstract:

Chromosome aberrations play an important role in human pathologenesis as well as in evolution of
many organisms. Robertsonian translocation or centric fusion are the most frequent chromosomal
rearrangements in mammals. The most investigated model for their research is house mouse Mus
musculus. The standard karyotype of a mouse consists from 40 acrocentric chromosomes, notably there
are more than one hundred wild populations that are characterized by various combination of
metacentrics, formed by centric fusion of different acrocentrics. Several models have been proposed for
the formation of metacentrics, taking account of the sequential structure of their centromeres and short
arms in mouse. Segregation distortion in favor of metacentrics is present in female and/or male meiosis,
such as meiotic drive can positively affect the degree of fixation of metacentric chromosomes in certain
population. Centric fusions have been also presented in evolution of other organisms. Cytogenetic data
in spiders indicate the possibility of similar phenomena in the most diversified group of spiders,
Entelegynae. Spiders are notable for their unusual sex chromosome systems. Centric fusions also play
an important role in the evolution of sex chromosomes and the formation of neo-sex chromosome
systems. So far, there is complete lack of data of repetitive DNA and possible specifics of the molecular
biology of meiotic division in spiders. This fact, do not yet allow the assessment of analogies and testing

of model situations in domestic mouse for spiders.
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1. Uvod

vvvvvv

prestaveb je Robertsonova translokace (RT). RT oznacuje fuzi dvou akrocentrickych chromozomi
v oblasti centromery za vzniku dvouramenného produktu. Pod pojmem RT v $ir§im pojeti se rozumi i
rozpad metacentrického chromozomu na dva akrocentrické produkty. Vzhledem k niz$i frekvenci
rozpadli budou prfedmétem této prace zejména fuze. Pfi RT se méni pocet chromozomil, ale tzv.
»fundamental number* (FN) udéavajici pocet chromozomovych ramen ziistava neménné (Ruvinsky &
Graves, 2004). Jako balancovana pirestavba RT nijak zdsadné neovlivituje genetickou informaci ve
smyslu doze, ale podili se dramaticky na zméné v organizaci genomu.

RT byla poprvé popsana americkym biologem Williamem Rees Brebner Robertsonem a
nasledné byla po ném i pojmenovana. Tento jev popsal na rovnokiidlém hmyzu z ¢eledi Acrididae,
Locustidae a Gryllidae, kde pozoroval fizi chromozomi (Robertson, 1916).

RT jsou Siroce rozsifenym typem piestaveb uplatiujicim se v lidskych patologiich a evoluci.
Tento typ pfestavby je jednou z hlavnich sil pohanéjici chromozomalni evoluci u savct (Holmquist &
Dancis, 1979) a je hojné rozsifen u popularniho laboratorniho modelu Mus musculus, kde jsou jeho
mechanismy nejlépe prostudovany.

Pti formovani RT je dllezita centromera, ktera se nachazi v primarni konstrikci chromozomu.
Ma esencialni roli v parovani sesterskych chromatid, v rozchodu chromozomu pfi déleni (Rattner et al.,
1988) a spojeni chromozomu s mikrotubuly (Rieder & Borisy, 1981). Hraje dtlezitou roli v bunééném
cyklu buniky pii mitotickém a meiotickém déleni. Centromera se sklada z repetitivnich sekvenci, které
jsou podstatné pii formovani translokaci. Z hlediska evoluce je pak dulezité nejen pochopeni
mechanismtt usnadnujicich vznik RT, ale i moznych mechanismli usnadiujicich fixaci RT
v jednotlivych populacich.

RT se v evoluci uplatiuji nejen u savet, ale prakticky u vSech organismtl. VEetn€ bezobratlych,
jejichz cytogenetika je vyrazné méné prostudovana nez cytogenetika obratlovcl nebo vysSich rostlin.
Jedna se naptiklad i o pavouky (Araneae), jejichz karyotyp obsahuje unikatni systémy pohlavnich
chromozomii (Kral, 2007; Maddison & Leduc-Robert, 2013) a kde by studium RT mohlo pfispét i k
lepsimu pochopeni evoluce pohlavnich chromozomt. Vzhledem ke komplexité tématu a Sirokému

roz§iteni RT v evoluci organismd byli v bakalarské praci vytyCeny nasledujici cile:

1. podat zakladni prehled o roli centrickych fuzi v evoluci zivocichti a lidskych patologiich,

2. podat ptehled o mechanismech vzniku a fixace RT u nejlépe prostudovaného organismu mysi
domaci,

3. podat piehled o uplatnéni RT v karyotypové evoluci pavoukd, navrhnout mozné sméry a

posoudit limity vyzkumu RT této skupiny.



2. Chromozomové aberace

Evoluce organismt je siln€ ovliviiovdna chromozomovymi aberacemi, které¢ jsou také klinicky
vyznamné. Chromozomové aberace miizeme rozdélit na nerovnovazné (nebalancované) a rovnovazné
(balancované). V prvnim pfipadé se zméni mnozstvi genetické informace (zmnozenim nebo ztratou).
V druhém pfipadé€ dojde jen k pfesunuti genetické informace a ne ke zmén€ mnozstvi. Dale se mize
chromozomovych aberaci ucCastnit jenom jeden chromozom, vtom pifipadé mluvime
o intrachromozomoveé aberaci nebo se zucastni dva a vice chromozomil v pfipad¢ interchromozomové
aberace. Chromozomové aberace se mohou tykat celych chromozomt nebo jenom jednotlivych
chromatid. Jednochromatidové aberace vSak nemaji obvykle evolu¢ni vyznam podobné jako formace
nestabilnich produktd. Mezi chromozomové aberace s evoluénim vyznamem se fadi delece, duplikace,

inverze a rizné typy translokaci.

2.1.  Zékladni klasifikace chromozomovych aberaci

Delece fadime mezi nerovnovazné strukturni zmeény. Dochazi zde ke ztraté genetické informace
bud’ v terminalni ¢asti (terminalni delece, deficience), nebo uvnitt chromozomu (interkalarni delece).
Intragenové mutace jsou jen malé delece uvniti jednoho genu, které v nékterych piipadech mohou byt
slucitelné se Zivotem a cytogeneticky se nemanifestuji. Pfi multigenovych delecich se ztrati jeden nebo
vice celych genli a nejsou slucitelné se zivotem u homozygotti. Delece mohou zplsobovat mnoho
syndromt napfiklad syndrom Cri-du-Chat, kdy rozsah delece v oblasti 5p15.2. urcuje i fenotyp jedince
(Overhauser et al., 1994; Wu et al., 2005). Delece také mtize postihnout dominantni alelu, v tom piipadé
se projevi pseudodominance recesivnich alel, coZ je spojeno s mnoha onemocnénimi jako ektrodaktylie
(Naveed et al., 2006). Z evolu¢niho hlediska jsou delece kodujicich oblasti tolerovany zejména u
polyploidd, protoze ztracena sekvence je stale pfitomna v zdlozni kopii. Frakcionalizace genomu je
proces, kdy se z genomu odstraiuji duplikace zptisobené polyploidizaci (Langham et al., 2004).

Duplikace jsou dalsi nebalancované ptestavby. Urcity segment chromozomu se nachazi ve vice
jak jedné kopii. Mohou byt duplikace tandemové (duplikované casti se nachazeji hned za sebou),
inzeréni (duplikovana ¢ast se inzertuje jinam) nebo volné duplikace (duplikace se vykytuje volng).
Duplikace je velice dilezity proces v evoluci organismil a je jeho hlavni hnaci silou. Pii duplikaci se
jeden gen stava prebyteénym a mohou se tedy zde hromadit dfive nedovolené mutace za vzniku nového
genu (Ohno, 1971). Zduplikovany usek se mize stat pseudogenem nebo muze ziskat novou funkci
(Walsh, 1995). Duplikace mohou nastat po nepravidelném crossing-overu nebo vmezeieni nukleotidi
diky mutaci. K duplikacim geni ¢i celych genoml dochazelo mnohokrat béhem evoluce (Nei, 1969).

Pti inverzi dochazi k prevraceni ¢asti chromozomu. Mize byt paracentricka, kdy proces
nezahrnuje centromeru a tyka se jenom jednoho ramene chromozomu, nebo pericentricka, kdy se tcastni
i centromera a méni se tak morfologie chromozomu. Inverze maji sice mensi klinicky dopad, ale hraji

dilezitou roli v procesu speciace. U heterozygotl pro inverze dochazi v meidze ¢asto po rekombinaci



k tvorbé nebalancovanych gamet, proto jsou inverze u¢innym reprodukéné izolaénim mechanismem
(RIM) (Noor et al., 2001). Inverze jsou také spojeny s onemocnénimi. Napf. u hemofilie je cca 50 %
ptipadl spojeno s inverzi na chromozomu X, nej¢astéji v oblasti intronu 22 genu pro faktor VIII (Deutz-
Terlouw et al., 1995). Dalsi symptomy jako polydaktylie, pes equinovarus, mikrotie, hluchota, asymetrie
obli¢eje, kardiomyopatie a mnoho dalSich zpuisobuje inverze na chromozomu 9, ktera je nejcastéjSim
klinicky manifestovanym typem inverze. Tyto inverze nejspiSe mohou vznikat de novo (Jeong et al.,

2010).

2.2.  Translokace
2.2.1. Typy translokaci

Translokace znamena piesun Casti nebo i celého chromozomu na jiny chromozom. Reciproka
translokace nastdva vyménou mezi dvéma nehomologickymi chromozomy (Obr. 1a). Kdyz dochazi
k reciproké translokaci na koncich chromozomi, jsou potiebné jen dva zlomy. Kdyz kni dojde
uprostied chromozomt, jsou nutné 4 zlomy, a poté dojde k vyméné fragment. Pfi nereciproké
translokaci se ¢ast jednoho chromozomu odstrani a vlozi se do chromozomu jiného (Obr. 1b). U ¢loveka
se uvadi, ze k vzniku reciproké translokace nejcastéji dochazi v spermatogenezi u otcti (az 96 %).
Kazdych 10 let véku otce se Sance vzniku translokace zdvojnasobuje (Thomas et al., 2010). B€hem
meidzy I dochazi k tvorbé kvadrupletu. Muze dochazet k segregaci stiidavé, kdy translokované
chromozomy (donor i akceptor) migruji spolu do jednoho z primarnich spermatocytd za vzniku
normalnich a balancovanych gamet v poméru 1:1. Pfi segregaci pfilehlych chromozomu 1. typu
translokovany a jeho nehomologni chromozom migruji do stejného spermatocytu (homologické
centromery jdou do riznych dcetfinych bun¢k). Pfi segregaci 2. typu se translokovany chromozom
dostava spolu s homolognim chromozomem do spermatocytu (homologické centromery segreguji do
stejné bunky). Dalsi model segregace chromozomu je 3:1, kdy je vysledkem zygota s
dvojitymi monozomiemi nebo trizomiemi. Segregace 4:0, pfi které jsou produkovany aneuploidni
gamety (u ¢lovéka s n =21 nebo 25), je vzacna (Morel et al., 2004; Nishikawa et al., 2008).Dtsledkem
nereciproké translokace mohou byt duplikace a delece v potomstvu. Napt. delece 1q42.3, ktera
zpusobuje mikrocephalii, hypospadii, mentalni retardaci a abnormality koncetin, je primarné zptisobena
translokaci u jednoho z rodicti (Wiley et al., 1995).

Pokud se namisto ¢asti chromozomu translokuje cely chromozom, hovofime o tzv. fuzich.
Jednim typem je tandemova fuze neboli end-to-end fusion (Obr. 1c). U akrocentrickych chromozomi
dojde ke zlomu v blizkosti centromery jednoho chromozomu a v koncové oblasti q raménka druhého
chromozomu a nasledné fuzi. U dvouramennych chromozomu (metacentrickych, submetacentrickych)
nastava fize po pericentrické inverzi za vzniku akrocentrického chromozomu nebo po inaktivaci/ztraté
jedné z centromer jednoho z chromozomu. Tento speciacni mechanismus se Siroce uplatiiuje jak u
rostlin, napt. Stenopetalum a Ballantinia (Brasicaceae) (Mandakova et al., 2010), tak 1 u zivo¢ichd,

napf. jelinci rodu Muntiacus (Yang et al., 1997).



a) Reciproka transloakce b) Nerecirpoka translokace
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/ I | |
¢) Fiaze a rozpad chromozomu f) Robertsonova translokace
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Obr. 1: Typy translokaci a) reciproka translokace, b) nereciproka translokace, ¢) tandemova translokace, d) nested

fusion, e) fuze a rozpad chromozomu, f) Robertsonova translokace (upraveno podle Schubert & Lysak, (2011)).
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Nested fusion je specidlni typ fuze, kdy se chromozom inzertuje do centromerické oblasti jiného
chromozomu (Obr. 1d). Pii asymetrické fuzi se chromozom inzertuje piimo do centromery a pii
formovani nové centromery je maly acentricky tisek ztracen. Pti symetrické nested fusion predpoklada
zlomy v pericentromerické oblasti obou ramének a po inzerci vzniknou dva monocentrické produkty,

pri¢emz maly produkt je ztracen pii meidze (Schubert & Lysak, 2011; Vogel et al., 2010).

2.2.2. Robertsonovy translokace

Specialnim typem translokaci je Robertsonova translokace (RT). RT neboli centricka fize je fuze dvou
akrocentrickych chromozomi, kdy vznikne jeden chromozom metacentricky (submetacentricky) (Obr.
1f). Tyto Robertsonovské (Rb) chromozomy mohou byt monocentrické v ptipade€, ze jeden ze zlomu
nastane v kratkém raménku jednoho chromozomu a druhy zlom nastane v dlouhém raménku druhého
chromozomu. Dicentricky chromozom vznikne po zlomech v kratkych raménkdch na obou
chromozomech (Obr. 2). V piipadé dicentrického chromozomu by nastidval problém v anafazi
bunécného déleni, proto je jedna z centromer inaktivovana (Kim & Shaffer, 2002). Po formovani RT u
lidskych chromozomil se metacentrické produkty ukazaly byt ve vétsin€ dicentrické (Therman et al.,
1989). Heterozygoti pro RT mohou mit sniZzenou fertilitu, pficemz s vys$§im poctem Rb heterozygocity

se fertilita snizuje (Eaker et al., 2001).

Akrocentricky chromozom

Ztrata zbytku
obou kratkych
ramen

Monocentricky Rb chromozom Dicentricky Rb chromozom

Obr. 2: Formovani Robertsonovy translokace pomoci zlomii. Srafované a plné oblasti predstavuji centromery.
Teckované oblasti pfedstavuji chromozomova ramena. Rb chromozomy se lii v zavislosti na mist¢ zlomu. Zbytky

obou kratkych ramének jsou ztraceni v nasledujicim bunééném déleni (Kim & Shaffer, 2002).



Faze chromozomti mohou byt i reverzibilni. Po fuzi mize opét dojit k rozpadu chromozomt a
navySeni tak jejich poctu (Obr. le) tzv. fyze. Oproti flzim jsou mén¢ Casté, nebot’ je nutnd opétovna
stabilizace volnych konct telomerami. To doklada prace Schubert et al. (1995), kde u rostliny bobu
obecného (Vicia faba) meristématické bunky tvofily mozaiku 14ti chromozomt nebo 13ti vcetné
jednoho Rb chromozomu. Metacentricky Rb chromozom, mél telomerické sekvence lokalizované
v primarni konstrikci. Bylo prokdzano, ze nékteré buiky se 14ti chromozomy vznikly rozpadem
metacentrického Rb chromozomu za vzniku dvou akrocentrickych chromozomi s telomerickymi
sekvencemi na obou koncich.

U jednoduchych heterozygotli metacentricky chromozom v profazi musi parovat s dvéma
akrocentrickymi chromozomy a to vede k tvorbé trivalentu (Searle, 1993). U komplexnich heterozygott
rizné dlouhych fetézci nebo kruhti (Johannisson & Winking, 1994). Béhem anafize prvniho
meiotického déleni mize dochazet k defektim jako zpozdéna nebo neuplnd synapse nebo interakci

s jinymi chromozomy (Eaker et al., 2001).

3. Klinicky vyznam centrickych fuzi

Lidsky karyotyp je sloZzen z 23 part chromozomd. Podle velikostnich a morfologickych kritérii
se rozdeluji do 7 skupin A-G, A: 1,2,3; B: 4,5; C: 6,7,8,9,10,11,12,X; D: 13,14,15; E: 16,17,18; F: 19,20;
G: 21,22,Y (Caspersson et al., 1970). Akrocentrické chromozomy u lidi se fadi do skupiny D a G.

RT, coby balancované ptestavby, se vyrazné€ji fenotypoveé nemanifestuji, mohou vSak vést
k tvorbé nebalancovanych gamet a mit tak vliv na sniZzenou fertilitu jejich nositeli. Pacienti s D/D a G/G
translokaci maji nizsi frekvenci nebalancovanych gamet nez nositelé s translokaci D/G. Pti D/D a G/G
translokaci vznikne vé€t§i resp. mensi metacentricky chromozom a pfi D/G translokaci vznikne
submetacentricky chromozom, ktery se na konci meidzy prvniho heterotypického déleni chova vice
chaoticky, a proto vznika vice nebalancovanych gamet nez ve dvou ptedchozich ptipadech (Wang et al.,
2017). Za tyto odchylky v segregaci zodpovida pravdépodobné rychlost tvorby heterosynapsi mezi
translokovanymi chromozomy a tzv. sexudlnim vackem, heterobivalentem pohlavnich chromozomi
(Machev et al., 2005).

RT patii mezi nejcastéjs§i chromozomové aberace u lidi, postihuje 1/1000 novorozenct
(Therman et al., 1989). Nejcastéji dochazi u lidi k translokacim t(13q,14q) a t(14q,21q). Konkrétné¢ u
dospélych 59,4 % pro t(13q,14q) a 14,7 % pro t(14q,21q), zbylych 13 typt translokaci tvoii 26 %. U déti
je frekvence podobna, 54 % pro t(13q,14q) a 15 % pro t(14q,21q) (Zhao et al., 2015).

Pokud RT zahrne chromozom 21 nebo 13, muze dojit k vy$§imu riziku vzniku Downova
respektive Patauova syndromu. Napt. Downiiv syndrom muize nastat v péti piipadech: a) diky trizomii
volného chromozomu 21, b) RT chromozomu 21 s nehomolognim chromozomem ze skupiny D nebo

G, ¢) izochromozomem 21g21q, d) mozaicismem a ¢) ¢aste¢nou trizomii chromozomu 21 (Dagna



Bricarelli et al., 1990). Parciélni trizomie chromozomu 21 mtize nastat diky duplikaci ¢asti dlouhého
raménka chromozomu 21. Rozsah duplikace urcuje i miru manifestace ptiznakti Downova syndromu
(Lyle et al., 2009).

3,7 % ptipadi Downova syndromu je spojeno s RT chromozomu 21 (Mutton et al., 1996).
Potomci rodict s t(14q,21q) mohou mit normalni karyotyp, balancovany karyotyp s translokaci t(14,21)
nebo nebalancovany vedouci k trizomii 21, ktera zptisobuje Downtv syndrom. Dalsi teoreticky mozné
abnormality, tj. trizomie 14 a monozomie 21 nebo 14, nejsou slucitelné se zivotem a vedou k aborci
zarodku (Lewis, 1976). Wang et al. (2017) pii analyzovani nositeld RT potvrdil, Ze heterozygoti
produkuji 70,4-85,2 % balancovanych nebo normalnich gamet.

U vétsiny pripadi translokaci t(21q,21q) se jedna o izochromozomy, kdy doslo k nespravnému
rozdéleni centromery nebo k U-typu vymeéne€ mezi sesterskymi chromatidami. U pravych translokaci se
jedné o maternalni ptivod (Shaffer et al., 1993). V tomto ptipadé mohou vznikat jen gamety nulizomické
pro 21 nebo s translokovanym chromozomem 21. Po oplozeni snormalni gametou s jednim
chromozomem 21, budou potomci vzdy postizeni Downovym syndromem. Druha moznost kombinace,
tj. monozomie chromozomu 21, je letalni.

Dalsi autozomalni trizomie akrocentrického chromozomu slucitelnd se Zivotem je trizomie
chromozomu 13 (Patautiv syndrom) (Wu et al., 2013). Jedna se o tfeti nejcastéjsi autozomalni trizomii
u lidi. Pro jedince s touto trizomii jsou typické rozstépy rtu a patra, mikrocephalie, polydaktylie a srdecni
vady vedouci k umrtnosti v ¢asném détstvi (Pazarbasi et al., 2008). Také Patautiv syndrom mtiZze nastat
diky RT (Hook, 1980).

Aneuploidie akrocentrickych chromozomi 14, 15 a 22 vzdy konéi potratem. U nositell
translokaci t(14q14q), t(15q15q) a t(22q22q) dochazi k potratiim resp. k neplodnosti. RT také zptisobuje
neplodnost a to nejéastéji u muzl. Ta je zpisobena zejména mikrodeleci v pericentromerické oblasti

chromozomu 14 blizko centromery (Cheung et al., 1990).

3.1.  Mechanismy vzniku Robertsonovych translokaci u ¢lovéka

Centromera hraje dilezitou roli v bunééném cyklu buiiky a pfi bunééném déleni. U vétsiny
eukaryot se centromera sklada z repetitivnich sekvenci (Wolfe et al., 1985). Mezi n¢ patii alpha satelitni
DNA (satDNA), ktera se v centromete opakuje zptisobem ,,head-to-tail*“. Jeji monomerni jednotka ma
délku priméme 170 bp (Manuelidis, 1978). Dalsi dalezité satelity v centromete jsou beta-satelity
(tandemove se opakujici monomery o velikosti 68 bp), satelit [ (AT bohaty usek, monomer 25-48 bp),
satelit II (monomer 5 bp), satelit III (monomer 5 bp) (Prosser et al., 1986; Waye & Willard, 1989).
Centromera se ovsem nesklada jenom z alpha satDNA a obcas je pferusena nahodnou sekvenci (Choo
et al., 1987). Kratké (p) raménko akrocentrického chromozomu je tvotené heterochromatinem. Dale p
raménko koduje ribozomalni geny organizované v NOR (Antonarakis, 2016).

Alpha satelity byly rozdéleny do dvou skupin. Jednu skupinu tvoii monomerni alpha satelity

tvofené jednoduchymi repetitivnimi jednotkami. Druhou skupinou jsou alpha satelity, které jsou
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uspotfadany do HOR (high-order repeat structure). HOR jsou tvofeny z vice opakovani zakladnich
jednotek a tvoti vétsi opakovaci jednotku. HOR satelity jsou pfitomny v centromerach vSech lidskych
satelity (Alexandrov et al., 2001). HOR se mohou skladat ze dvou monomerQ napt. na chromozomu 1
(Carine et al., 1989) nebo az z 34 monomerd napf. na chromozomu Y (Tyler-Smith & Brown, 1987).
V nékterych piipadech se homologie mezi bloky HOR muze blizit az k 99 % (Roizes, 2006). V praci
Aiexandrov et al. (1993) byla definovana HOR jednotka, ktera se nachazi na chromozomech 13, 14, 15,
21, 22 a Y. Kromé chromozomu Y se HOR vyskytuji na vSech chromozomech s jinymi alphoidnimi
rodinami.

Obecné schéma lidskych akrocentrickych chromozomt je na Obr. 3. Pii RT muze dojit
k zlomiim v mnoha mistech. Napftiklad v heterochromatinu v centromete nebo ve stonku chromozomu
a k nasledné fuzi miize dojit riznymi kombinacemi téchto zlomi. Zadné esencialni geny oviem nejsou
ztraceny, nositelé této translokace maji normalni fenotyp (Cheung et al., 1990). Casté jsou zlomy
vrodingé satelitd III, konkrétné repetitivni sekvence pTRS-47 se podili na vzniku nejcastéjsich

translokacich t(13,14) a t(14,21) (Sullivan et al., 1996).

Chromozomy skupiny D Chromozomy skupiny G
q cen P q cen P
A . ) , . ) 1 ]
J ! pll pl2 p1z | !
13
— L ¥ S i
Tel a Satlll B roNA B Tel Tel o Sat Il B rDNA B Tel
14 22
Tel a Sat il B roNA B Tel Tel a sat Il B rona B Tel
15
/- EmE 8 B @ees
- L . i _ - . pi-1, pTRS-47 [j P satélite P) & DJ regions
Tel o Sat Il B roNA B Tel . s |] PTRS-G3

Obr. 3: Schéma stavby kratkého raménka lidskych akrocentrickych chromozomti (Ramos et al., 2019, upraveno).

Sekvence mikro satelit mohou zodpovidat za rozdilnou frekvenci riznych typt RT v lidské
populaci. Ve studii Choo et al. (1988) se zabyvaji tim, zda alpha satelity napomahaji vytvareni RT.
Alpha satelit pTRA-2 je dlouhy 3 900 bp a nachazi se na vSech akrocentrickych chromozomech. Pti
in situ hybridizaci byly nejvice oznaceny chromozomy 13,14 a 21. Chromozomy 15 a 22 byly oznaceny

méng, a také bylo mozno vidét signaly po celém chromozomu. Primérné jen 1,4 % pTRA-2 se nachazi



na ostatnich neakrocentrickych chromozomech. Tyto vysledky naznacuji, ze v usecich pTRA-2 mize
dochazet k rekombinaci mezi akrocentrickymi chromozomy a to nejvice mezi chromozomy 13 a 14, 14
a 21. Tuto teorii podporuje i Devilee et al. (1986), kde jsou popsany dvé repetitivni alphoidni DNA.
L1.26 jsou charakteristické pro chromozomy 13 a 21 a L1.84 pro chromozom 18. Homologie mezi
chromozomy 13 a 21 ¢ini 75 %. To naznacuje, ze u chromozomu 18 by k vzijemné rekombinaci
s ostatnimi chromozomy dochazet nemélo. Naopak mezi chromozomy 13 a 21 je homologie
v centromete diky alpha satelitu a mtize dochazet k rekombinaci. Choo et al. (1989) provadéli in situ
hybridizaci klond n¢€kolika alpha sateliti. Chromozomy 13,14 a 21 jich maji vice spole¢nych, zato na
chromozomech 15 a 22 jsou satelity rozdilné. Navic alpha satelit na chromozomu 14 je v opacné

orientaci nez na 13 a 21, coZ potvrzuje empiricky zjisténou pievahu t(13,14) a t(14,21) 80 %.

4. Uloha Robertsonovych translokaci v evoluci mysi domaci

RT bychom nasli u mnoha zastupct z rostlinné i zivociSné fiSe. Z rostlin to jsou jak nizsi
rostliny, napt. mexické cykasy Zemia paucijuga, které vykazuji vnitrodruhovou variabilitu (Moretti &
Sabato, 1984), tak krytosemenné rostliny, napt. orchideje z rodu Cypripedium, $afran (Iridaceae) a .
Lycoris (Amaryllidaceae) (Brighton, 1978; Karasawa, 1986; Kurita, 1989). U bezobratlych se centrické
fuze podileji na evoluci karyotypu mravencti, kde hraji dilezitou roli pfi zménach genomu (Lorite &
Palomeque, 2010). Pravé z karyotypu mravencii byl odvozen model ,,minimum-interaction hypothesis®,
ktery predpokladd, Ze u druhG svys$§im pocCtem chromozoml se snizuje pravdépodobnost
chromozomovych mutaci véetné RT a genom je tedy stabilnéjsi (Imai et al., 1986). U plazii dochézi
k translokacim napftiklad u druhu kajman brylovy (Caiman crocodilus) (King et al., 1986). Z ryb je pak
mizeme nalézt napt. u druhu Parophidion vassali z ¢eledi Ophidiidae (Vitturi & Catalano, 1988).
Z hospodatského hlediska jsou sledované RT u dobytka, napf. u skotu (Blazak & Eldridge, 1977). RT
jsou Siroce rozsifenym fenoménem uplatitujicim se hojn€ mj. i u hlodavct véetné nejprobadanéjsiho

modelového druhu Mus musculus.

4.1.  Uvod do diverzity

Mys se rozdéluje do tfi hlavnich poddruhii (geografickych forem): M. m. musculus (vychodni
Evropa a severni Asie), M. m. domesticus (zapadni Evropa, severni Amerika, jizni Amerika, Afrika,
Oceanie) a M. m. castaneus (jizni a jihovychodni Asie). Néktefi autofi rozliSuji i vice podruhd napt. M.
m. bactrianus (severozapad a centralni Asie), kde neni piesné potvrzeno umisténi na fylogenetickém
stromu a M. m. molossinus (Japonsko), ktery je hybridem mezi M. m. musculus a M. m. castaneus
(Lundrigan et al., 2002).

Ancestralni karyotyp M. musculus se sklada z 20 part akrocentrickych chromozomt (Hsu et al.,
1967). Nicméné po formovani RT dochazi zejména u poddruhu M. m. domesticus k rozriiznéni 2n (22-

39) pii zachovani FN = 40 (Pialek et al., 2005). Bylo nalezeno 97 populaci odlisujicich se riznou



kombinaci ramen a poc¢tu metacentrickych chromozomu (Piélek et al., 2005). Oproti tomu u poddruhu
M. m. castaneus byly nalezeny pouze dvé populace s metacentrickymi chromozomy (Chakrabarti &
Chakrabarti, 1977) a u M. m. musculus pouze jedna (Zima et al., 1990).

Teoreticky miize u mysi vzniknout 171 (= 19*18/2) Rb autozomu s rliznou sestavou ramen,
ale v poslednim dostupném revue Pidlek et al. (2005) bylo zaznamenano jen 103 riznych metacentrickd.
RT se ucastni vSech 19 autozomil, ne¢které s mensi frekvenci (chromozom 19), nékteré s vétsi (4,10,11)
(Nachman & Searle, 1995).

Populace snovymi variacemi Rb chromozomli mohou vznikat fizemi akrocentriku,
celoramennou vyménou (WARTSs - whole-arm reciprocal translocation) nebo tzv. ,,zonal raciation*
(Hauffe & Pialek, 1997). ,,Zonal raciation® nastava v hybridni zoén¢ po kiizeni dvou chromozomalnich
ras za vzniku nové rasy (Searle, 1991). Mezi Rb chromozomy mize dochdzet k WARTSs. Tento proces
muze velice zrychlit evoluci Rb chromozomil a ve velice kratké dobé se objevuji nové karyotypy a to
rychleji nez pti tvorbé RT de novo (Capanna & Redi, 1995). Teoreticky miize dochazet ke tfem typim
WARTS: a) dva metacentrické chromozomy si vyméni ramena (Winking, 1986), b) metacentricky
chromozom translokuje jedno rameno na akrocentricky chromozom a znéj samotného se stane
chromozom akrocentricky, c¢) 2 metacentrické a jeden akrocentricky chromozom si navzajem vymeni
ramena (Hauffe & Pialek, 1997). U populaci v pfirod€ je pozorovan jen prvni piipad (Capanna & Redi,
1995). Vznik Rb variant poslednim typem je méné pravdépodobné, protoze by musely nastat tfi zlomy
a vymena tii ramen najednou.

Fylogenetické analyzy prokazaly opakované vzniky chromozomovych ras se stejnymi Rb
chromozomy, které vznikly nezavisle v riiznych populacich (Britton-Davidian et al., 1989). Riginos &
Nachman (1999) porovnavali populace s metacentrickym chromozomem, ktery vznikl fazi
chromozomii 15 a 5. Diky prostudovani Sesti mikrosatelitd ukazali, ze populace mysi s t(5,15) ze
Spanélska a Italie vznikly nezavisle na sobg. Dalsi dvé rtizné metacentrické populace, které maji t(5,15),
nachazejici se v Italie ovSem mgély stejny pivod Rb chromozomu. Nezavisly i spole¢ny plvod

konkrétnich variant Rb chromozom jednotlivych populaci je tedy mozny.

4.1.1. Stavba centromery a kratkého raménka u mysi

Tandemove repetitivni DNA je oznaCovana jako satelitni DNA a nachazi se v oblasti
centromery vSech mys$ich chromozomt kromé chromozomu Y. Cca 10 % genomu nalezi prave satelitni
DNA (Pardue & Gall, 1970).

Koncova oblast akrocentrického chromozomu je slozena z 50-150 kb telomerické sekvence
(Kipling & Cooke, 1990). Ta je ohrani¢ena 1 780 bp tL1 (truncated L1), dale se nachazi repetitivni
sekvence TLCsat (TeloCentric satelitte). Sekvence TLCsat je opakujici se 146 bp dlouhy motiv, ktery
se mohl pomoci transpozice vmezetit do jednoho z chromozomt a dale se mohl translokovat na ostatni
chromozomy. TLCsat se nachazi na Sesti mysich chromozomech a homologie mezi jejich monomery se

pohybuje okolo 82 %. Homologie mezi TLCsat a minoritni satelitni DNA naznacuje, Ze TLCsat mohlo
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vzniknout odvozenim z minoritni repetitivni DNA. Predpoklad4d se, ze obé sekvence hraji roli
v definovani hranice mezi centromerou a telomerou (Kalitsis et al., 2006).

Pericentromerickd oblast se sklada z repetitivnich DNA rodin, a to bloki majoritni satelitni
DNA (gamma satelitte) a minoritni satelitni DNA. Monomerni jednotka majoritni satelitni DNA je
dlouha mezi 240-2 000 kb a tvoti blok o velikosti 6 Mbp (Vissel & Choo, 1989). Minoritni satelitni
DNA byla poprvé popsana v praci Pietras et al. (1983) a stejné jako majoritni se nachazi v centromerické
oblasti a je AT bohatd. Od majoritni se 1i§i napiiklad mensi délkou monomer. Majoritni satelit je
ohrani¢en minoritni satelitni DNA, kdy minoritni DNA je bliZe ke kinetochoru nez majoritni (Joseph et
al., 1989). Prace Narayanswami et al. (1992) ale odhalila, Ze rozprostfeni minoritnich a majoritnich
satelitl se muze liSit druh od druhu. U M. m. domesticus minoritni satelitni DNA ohraniCuje centromeru
nebo je v jeji tésné blizkosti (Joseph et al., 1989). Nachazi se jenom v urcitych usecich, oproti tomu u
M. spretus jsou minoritni satelity rozprosttené po celé centromete a nejsou koncentrovany na koncich
centromery.

Ve studii Masumoto et al. (1989) u lidskych bunék odhalili interakci mezi centromerickym
proteinem CENP-B a alphoidni DNA. Na alphodni DNA je rozeznavan 17 bp dlouhy motiv, ktery se
nazyva CENP-B box. To nejspiSe dokazuje, ze samotna alphoidni DNA je tedy soucasti kinetochoru a
interakce s centromerickym antigenem CENP-B hraje dalezitou roli ve formovani centromery a
kinetochoru. Tento mechanismus se uplatiiuje i u rodu Mus (Wong & Rattner, 1988). Minoritni satelitni

doména je misto, kde se primarné nachazi CENP-A (Kalitsis et al., 2006).

4.1.2. Formovani Robertsonovych translokaci u mysi

Rb chromozomy mohou byt vytvofeny tfemi mechanismy (Obr. 4). U dvou mechanismi
dochazi ke ztraté telomerickych sekvenci, u posledniho je pouze telomericka sekvence inaktivovana.
V prvnim pfipadé dochazi ke zkracovani telomerické sekvence. To ma za nasledek formovani Rb
chromozomi se ztratou telomerické sekvence (Obr.4a) (Blasco et al., 1997). V druhém ptipade dochazi
ke zlomtim v pericentromerické oblasti chromozomu, kde dochazi ke ztraté celého p raménka (Obr. 4b)
(Garagna et al., 1995). Posledni mechanismus (Obr. 4¢) neni doprovazen ztratou telomerické sekvence,
ale funkce telomery je inaktivovana. Protein TP (telomere-binding protein) je hlavni faktor, ktery uréuje
funkci telomer. Jeho inaktivace mtize nejspis nastat diky té€sné blizkosti jiného proteinu, mozna piimo
centromerického proteinu. Protein Rap1p (kvasinkovy TP) se nachazi v mnoha intersticialnich oblastech
a to naznacuje, ze se muze nachazet jinde na chromozomu a byt inaktivovan (Zakian, 1995).
K inaktivaci mtize také dojit pti dekondenzaci telomerické oblasti (Slijepcevic et al., 1997). U mysich
populaci bylo pozorovano vytvareni Rb chromozomuti pouze pomoci druhého mechanismu (Garagna et
al., 1995; Nanda et al., 1995).

K formovani RT pfispivda minoritni satelitni DNA na kazdém akrocentrickém chromozomu
stejnym dilem a to 10-30 kb a formuji novou centromerickou oblast. Repetice jsou v orientaci ,,head-to-

tail“, protoze pii detekci sekvence minoritniho satelitu se u akrocentrickych chromozomi vyskytuje
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jenom jeden signal. U chromozoml vzniklych translokaci se nachazi dva signaly, a to v kontra-

lateralnim usporadani (Garagna et al., 2001) .

Rb typ Mechanismus
a Zkracovani . telomera
telomer cen Legenda

O O — q telomera
b

Zlomy mezi
minoritni satelitni

8 8
DNA

0

C

0

Obr. 4: Mozné mechanismy vzniku Robertsonovych translokaci (Slijepcevic, 1998).

Inaktivace telomer

V préci Pietras et al. (1983) je podle jejich mefeni minoritni satDNA v akrocentrickych
chromozomech dlouhd 600 kb a podle méfeni Garagna et al. (1995) se ji v Rb metacentrickych
chromozomech nachazi méné. Pomoci slot blot hybridizace Garagna et al. (1995) odhalili, Ze mys$i
s 2n = 22 maji jen 65 % telomerickych sekvenci a jenom 15 % minoritni satDNA oproti ancestralnimu
stavu. Minoritni satDNA je vyzadovana pro spravnou funkci centromery a 50-67 kb je tedy dostate¢né
mnozstvi. U Rb chromozomi s mensim mnozstvim minoritni satelitni DNA mtize dochazet k porucham
segregace chromozomu (Brinkley, 1990). Rb chromozomy nemaji mensi mnoZzstvi majoritni satDNA
nez akrocentrické chromozomy kvili zachovani centromery (Garagna et al., 1993).

Zlomy, které vedou k formovani metacentrickych chromozomt, miZzou nastat v riznych
castech pericentromerické oblasti (Obr. 5). Telomericka sekvence u mysi je na p raménku
akrocentrického chromozomu slab$i nez na dlouhém raménku (Nanda et al., 1995). Nedostatek
vmezefenych telomerickych sekvenci v metacentrickych chromozomech podporuje hypotézu, ze k RT
dochazi v subtelomerickych ¢i centromerickych oblastech.

Mezi konci kratkych ramének akrocentrickych chromozom je az 99% homologie usnadiujici
WART a Rb fuze. Rizné centromerické sekvence maji stejnou polaritu jako usek mezi minoritni

satelitni domény az konec kratkého raménka. Diky tomu mize dochazet k WART, ne ovSem k RT.
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K RT dochazi pti nespravném parovani sekvenci TLCsat a minoritnich satelitnich DNA, ktera jsou

v opacné orientaci (Kalitsis et al., 2006).
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Obr. 5: Slozeni a organizace kratkého raménka akrocentrického chromozomu a centromerické oblasti
metacentrického chromozomu po Rb fuzi: a) rekombinace (pferusované kiize) mezi sekvencemi ,,head-to-tail*
nehomolognich chromozomd, b) dva akrocentrické chromozomy symetricky pfispivaji minoritni satelitni DNA

k tvorbé metacentrického chromozomu. Oblasti nejsou nakresleny v méftitku (Garagna et al., 2014).

Interakce telomer v profazi prvniho meiotického déleni mohou hrat roli ve vymén¢ telomer mezi
homologickymi ¢astmi (Bass, 2003). Synapse bivalentl zacind u telomer a pokracuje smérem
k centromeram. Zacatek parovani v centromete nebyl pozorovan (Davisson & Akeson, 1993). Zvlasté
u heterozygoti by toto mohlo usnadiiovat formovani RT u akrocentriki, homolognich k Rb
chromozomu, diky nespravnému formovani synaptonemalniho komplexu v centromerické oblasti
trivalentu (Wallace et al., 2002).

Chromozom Y se nikdy netéastni RT (na rozdil od chromozomu X) u vSech poddruhd. P
raménko chromozomu Y je delsi nez u autozomti, nachazeji se na ném geny, jejichz delece by mohla
byt pro plod letalni, tudiz i kdyby RT Y chromozomu nastala, nezafixuje se (Garagna et al., 1993). Navic
podle studie Nanda et al. (1995) se na p raménku chromozomu Y nenachézi zadna minoritni satDNA,
také telomericky signal je intenzivnéj$i nez na p raménkach autozomui. NejspiSe diky tomu, Ze se
neucastni translokaci a telomericka sekvence tak nebyla z p raménka Y chromozomu nikdy odstranéna
(Nanda et al., 1995). Na chromozomu Y je specificki AT bohatd tandemové repetitivni oblast
oznaCovana jako Ymin, ktera je jen vzdalené homologickd s minoritnim satelitem na ostatnich
chromozomech (Pertile et al., 2009).

V evoluci dochazi k amplifikaci a homogenizaci satelitni DNA. Crossing-over je jedna

z hlavnich sil, ktera hraje diilezitou roli v homogenizaci satelitni DNA, které podléhaji tzv. ,,concerted
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evolution. Molekularné fylogenetické analyzy poukazuji, ze k homogenizaci doslo nejspise na zacatku
evoluce M. musculus, diive nez zacaly poddruhy divergovat (Dod et al., 1989). U riiznych populaci mysi
s RT se predpoklada velmi rychla evoluce Rb chromozomi mezi evropskymi populacemi, ke které
dochazelo jenom nejspise poslednich 10 000 let. Do Evropy se nejspise dostala s rozvojem osidleni
béhem mladsi doby kamenné (Bonhomme, 1989). Podle molekularné fylogenetické analyzy Garagna et
al. (1993) k ustanoveni satelitnich useku DNA u M. m. domesticus z ancestralni mysi satDNA do dnesni
podoby nedoslo déle nez pied 3 000 — 9 000 lety, paraleln¢ doslo k formovani RT. Napftiklad ve Skotsku
mezi populacemi s 2n = 40 a 2n = 32 doslo k divergenci béhem poslednich 6 000 let (Nachman et al.,
1994). Dlouhé akrocentrické chromozomy se spiSe nevyskytuji, ty preferencné zfuzuji do velkych

metacentrickych chromozomt (Wyttenbach et al., 1998).

5. Modely pro fixaci Robertsonovskych chromozomi v evoluci

5.1.  Role meiotického tahu pfi fixaci Robertsonovych translokaci

Zmény karyotypu spojené se speciaci musi byt v populaci zafixovany, ale jejich fixace se stava
s malou frekvenci (Mayr & White, 1978). Meioticky tah, geneticky drift, imbreeding ¢i selektivni
vyhoda mohou mit vliv na kone¢né fixovani nové varianty genu. Fakt, Ze n€které populace akumuluji
akrocentrické nebo metacentrické chromozomy, nemiize byt vysvétlen napt. genetickym driftem nebo
imbreedingem, protoze tyto mechanismy pfedpoklddaji ndhodnou distribuci morfologickych typt
chromozomil. Naopak meioticky tah byva spojovan i s moznosti fixace Rb chromozomti (Pardo-Manuel
de Villena & Sapienza, 2001a). Pii meiotickém tahu se narusi prvni Mendeltv zékon, protoze nedochézi
k rovnomérné segregaci matetskych a otcovskych alel/chromozomi a jejich nasledné frekvenci
v populaci (Charlesworth, 1988). I pfi malém u¢inku meiotického tahu je velkd pravdépodobnost
zvySeni fixace nové chromozomalni varianty, ktera miize dokonce vypadat jako ptima selekce (Hedrick,
1981).

Sami¢i meioticky tah nastava béhem prvniho meiotického d¢€leni, které je redukéni, a
homologické chromozomy se odd¢li, ale sesterské chromatidy zlstavaji pohromad¢. Béhem samici
meidzy vznika pouze jeden haploidni produkt, ktery pravé diky meiotickému tahu mize obsahovat
preferovangj$i chromozom. Ostatni chromozomy jsou degradovany v pélovych téliskach. U samdi
meidzy vznikaji ¢tyfi haploidni produkty a zadna ¢ast genetické informace neni ztracena. Proto se zde
meioticky tah mlze uplatiiovat jinym zptisobem, napf. eliminaci gamet jak bylo popsano u rejsku r.

Sorex (Wyttenbach et al., 1998) nebo u klasického modelu r. Drosophila (Courret et al., 2019).

5.1.1.  Fixace Robertsonovskych chromozomi pomoci sami¢iho meiotického tahu
Tzv. centromericky tah se uplatiiuje v redukénim déleni. Aby mohlo dojit k centromerickému
tahu musi se splnit nékolik podminek (Obr. 6). Meidza musi byt asymetricka, napt. formovani oocytu a

po6lového téliska. Centromery homolognich chromozomi musi mit odlisny sklon k vyuziti
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asymetrického vreténka. Poslednim pozadavkem je, aby centromery byly asymetrické. Urcity typ
centromery je pak vice preferovany jednim z typti déliciho vieténka a chromozom, ktery jej nese,

preferencné segreguje do polového téliska nebo do sekundarniho oocytu (Kursel & Malik, 2018).

1. Asymetrické 3. Rozdil
vieténko centormer i
telisko
\
Kortex

2. Vitézna
~— orientace =

Metafaze | Anafaze |

Curent Opinion in Call Bology

Obr. 6: Tti bunééné pozadavky pro centromericky tah. 1. Meiotické vieténko musi byt asymetrické (tmavé a svétle
zelené mikrotubuly). 2. Musi existovat preferovana orientace, ktera uréuje, ktery chromozom bude segregovan do
vajicka a ktery do poélového téliska. V mysich oocytech chromozomy umisténé smérem ke stiedu jadra oocytt
skonéi ve vaji¢ku, zatimco chromozomy umisténé pobliz kortex budou segregovany do polového téliska. 3.

Centromery jsou rozdilné (hnédé a ¢erné) (Kursel & Malik, 2018).

Meioticky tah upfednostiiuje metacentrické chromozomy ptred akrocentrickymi i pii lidské
oogenezi. V profazi | se akrocentrické chromozomy preferencné segreguji do polovych telisek a
zfuzovany metacentricky chromozom do primarniho oocytu. Rb chromozomy u heterozygotnich zen
segreguji nenahodné a jsou upfednostiiovany. Odchylky od segregace nejsou spojené s uréitym Rb
chromozomem (Pardo-Manuel de Villena & Sapienza, 2001b).

Distribuce jedno/dvouramennych chromozomi v karyotypech jednotlivych druhti savcu
neodpovida nahodnému rozdé€leni, ale jednotlivé druhy maji prevahu dvouramennych nebo
jednoramennych chromozomi (Pardo-Manuel de Villena & Sapienza, 2001a). U sami¢i meiozy je
nendhodna segregace u balancovanych jedinct pro RT pozorovana nejen u lidi, ale i u mysi (Pardo-
Manuel de Villena & Sapienza, 2001a) a stejny fenomén byl pozorovan i u heterozygoti pro rozpad
chromozomii u slepic (Dinkel et al., 1979). U jedinct s nebalancovanym karyotypem také probiha
nenahodna segregace. U samic mysi s pohlavnimi Rb chromozomy (metacentricky X0) vzniké vice
gamet s X nez nulizomickych gamet (LeMaire-Adkins & Hunt, 2000). U heterozygoti slepic pro rozpad

chromozomu preferencné vznikaji gamety s ¢aste¢nou nondisjunkci. Nulizomické nebo dizomické
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gamety vznikaji v malém mnozstvi (Dinkel et al., 1979). Samic¢i meioticky tah se uplatiiuje i v evoluci

karyotypu plazi a dalich skupin (Pokorna et al., 2014).

5.1.1.1. Molekularni podstata samiciho centromerického tahu

Ackoliv empiricka data poukazovala na roli meiotického tahu delsi dobu, jeho molekularné
biologické mechanismy se zacCinaji objasiiovat az v poslednich letech. Ve studii Chmatal et al. (2014)
potvrdili na myS$im modelu premisu asymetrie centromery v situacich, kdy byla siln€j$i centromera
preferencn¢ segregovana do vajicka. Porovnavali mnozstvi proteintt HEC1 (major microtubule binding
protein at kinetochores) a CENP-A (histonova varianta histonu H3 v centromete) mezi metacentrickym
Rb chromozomem a jeho akrocentrickymi homology. U Rb chromozomi v akrocentrickych kmenech
bylo zjisténo méné¢ HEC1 a CENP-A nez u jejich akrocentrickych homologl. Oproti tomu u
metacentrickych kmend mély Rb chromozomy vice HEC1 a CENP-A oproti akrocentrickym
homologtim. V obou pfipadech tedy mnozstvi HEC1 a CENP-A urcovalo silu centromery, a tim
preferovany morfologicky typ.

Ve studii Iwata-Otsubo et al. (2017) porovnavali sekvence centromer u dvou kmen mysi
s riznou silou centromery, liSici se 6-10x poctem kopii minoritni satelitni DNA. Ukdzalo se, Ze vice
centromerické DNA miize vazat vice centromerickych proteind. Silngj$i centromery maji CENP-A
expandovan po celém tseku minoritni satelitni DNA, kinetochor tedy mtze byt vétsi a preferovan
délicim vieténkem a byt tak subjektem centromerického tahu. U kmene se slabsi centromerou je méné
minoritni satelitni DNA, a proto mén¢ mista, kde se miize CENP-A nachazet, proto je tu ve vétsi hustoté.
A také se u slabsich centromer mize CENP-A nachazet v malé mife i u majoritni satelitni DNA.
V oocytech hybridu byla slabsi centromera orientovana ke kortex a silngjsi do oocytu.

Pokud je u mysi centromera akrocentrickych chromozomu silna a dojde k fuzi, vznikly
metacentricky chromozom ma centromeru slabsi. OvSem kdyz vznikne metacentricky chromozom
z akrocentrikll se slabou centromerou, jeho centromera je silnéjsi a prednostné segreguje do vajicka.
Sila centromery urCuje segregaci v meioze I, a tim i smér evoluce morfologie karyotypu. U populaci,
které jsou akrocentrické, maji siln€j$i centromeru pravé akrocentrické chromozomy. U populaci,
které prevazné obsahuji metacentrické chromozomy, je meioticky tah sméfovan k prednostni segregaci
metacentrickych chromozomil do vajicka (Chmatal et al., 2014).

Po vmezeteni mobilniho elementu do oblasti centromer a pfi nerovnomérném crossing-overu
miiZze dojit k obnoveni rovnosti centromer, a tim k supresi meiotického tahu. V pfipadé CENP-A mutanti
méné vazi nové vimezetenou DNA, aby se vyrovnal pomér CENP-A na obou chromozomech. V druhém
pfipadé se po nerovnomérném crossing-overu na jednom chromozomu nachdzi vice monomernich
jednotek, protoze byly zduplikovany a na druhém naopak deletovany. Proto vice CENP-A vaze jeden
chromozom a dochazi k nerovnomérné segregaci. Tomu se predejde, ze mutanti pro CENP-A za¢nou
vazat jenom urcité monomerni jednotky, aby se segregace vyrovnala (Malik & Henikoff, 2001; Rosin

& Mellone, 2017). Oproti tomu u sam¢i meidzy rozdily v sile centromery mohou mit za nasledek
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nondisjunkci a snizeni fertility nebo dokonce sterilitu. CENP-A mtize zptsobit supresi meiotického
tahu, protoZze miZe nastat situace, ze CENP-A bude mit silnéjsi afinitu ke slabsi centromete (Malik,
2009).

Meioticka vieténka se u mysi oogeneze tvori ve stfedu bunky, a poté se jedno zatne pohybovat
kolmo ke kortex a navazuje chromozomy segregujici do polového teliska. Toto vieténko je obohaceno
alpha-tubulin tyrosinazou vice nez vieténko primarniho oocytu. GTPasa CDC42 je dilezita pro tuto
polarizaci. Zacilenim CDC42 k jednomu p6lu dochazi k alpha-tubulin tyrosinaci polu, kde bude vznikat
poélové télisko. Kdyz se exprimuje negativné dominantni CDC42, vieténko se nepolarizovalo a
nedochazelo k asymetrii. K aktivaci CDC24 dochazi za ptispénim RAN GTPas (Obr. 7) (Akera et al.,
2017).

(a)

Meioticke vieténko je Vieténko migruje ke kortex. RAN  CDC42 signalizace indukuje tyrosinaci
symetrické a v centru signalizace z chromozomi indukuje mikrotubuli blizko kortex vytvarejici
oocytu. CDC42 signalizaci v kortex. asymetrii victénka.

(c) (d)

Dominantné negativni CDC42 Optogenetické zacileni CDC42 do Domihaptné ne_gati-\.-'ni RAN
zabrafiuje polarizaci kortex a jednoho pélu indukuje vytvoieni ~ zabrafuje polarizaci kortex a
formovani asymetrického vieténka. asymetrického vieténka. formovani asymetrického vieténka.

Obr. 7: Asymetrie vieténka. (a) (i) Meiotické vieténko I je v pocatku symetrické a nachazi se ve stfedu oocytu. (ii)
Vieténko migruje ke kortex, kde gradient RAN-GTP ( svétle modra) vychazi z chromozomi a indukuje signalizaci
CDC42 (tmavé modra), ¢imz vytvaii polaritu. (iii) Signalizace CDC42 z polarizovaného kortexu indukuje
tyrosinaci tubulinu (svétle zelené mikrotubuly) na strané vieténka blize ke ktite. Mikrotubuly vychazejici z polu
orientované smérem ke stfedu oocytu zlstavaji primarne detyrosinované (tmave zelené mikrotubuly). (b) Exprese
dominantné negativniho CDC42 (Sedé diamanty) zabranuji polarizaci kiiry a asymetrické tyrosinaci vieténka. (c)
Optogenetické cileni aktivniho CDC42 (tmaveé modré) na jeden pdl vyvoladva asymetrickou tyrosinaci vieténka
jesté pred migraci vieténka ke kuite). (d) Dominantné negativni RAN (Sedé¢ kruhy) zabratiuji polarizaci kortex a

nedochazi k asymetrické tyrosinaci (Kursel & Malik, 2018).
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Orientace centromer pii prvnim meiotickém déleni je dilezitd. Ve vySe zminéné praci Akera et
al. (2017) méla jedna z centromer siln&jsi signal a v metafédzi I byla natocena smérem k pdlu vajicka.
Kortikalni signaly jsou produktem polarizace fizené chromozomy umisténé v blizkosti ktiry. Silngjsi
centromery maji vétSi pravdépodobnost, ze se oddéli od mikrotubuli v blizkosti meiotického
vietenového polu na kortikalni stran¢ polu, protoze jejich nizsi stabilita je zptisobena tyrosinaci. Diky
tomuto maji silngjsi centromery vetsi preferenci segregace do dalSich generaci. V oocytech hybridl pro

Rb chromozomy potvrdili orientaci slabsi centromery ke kortex i dalsi autoii (Iwata-Otsubo et al., 2017).

5.1.2.  Fixace Robertsonovskych chromozomil ve spermatogenezi

Meioticky tah se muze uplatiiovat i vsam¢i meidze napf. pomoci eliminace gamet
s nepreferovanymi alelami (Hartl et al., 1967). V piipad¢ heterozygotii pro Rb chromozomy se tvofi
Ctyfi haploidni bunky a zadna z nich neni eliminovana, pfesto bylo popsano vychyleni v prospéch Rb
chromozomil v potomstvu. Ve studii Wyttenbach & Hausser (1996) to vysvétluji dvéma modely. V
prvnim se predpoklada, ze pifi spermatogenezi pti profazi I maji akrocentrické chromozomy velkou
Sanci, ze se slouci do metacentrického chromozomu. Druhy model ptedpoklada selekci spermii s
metacentrickym chromozomem pfi oplozeni vajicka s Rb chromozomem. Tato hypotéza nazyvana
»choice-effect™ by snizovala heterozygocii pro RT v potomstvu. Tyto mechanismy mohou ve vysledku
imitovat meioticky tah.

U rejski Sorex araneus pti sam¢i meidze u heterozygotti dochazi ke dvéma piipadim (Obr. 8).
V prvnim se vytvoii dvé metacentrické gamety, jedna akrocentricka a jedna gameta s dicentrickym
chromozomem. U dicentrickych chromozomt mtize dojit k problému, ale mliZe nastat ptipad, kdy se
jedna centromera inaktivuje a vznikne z néj klasicky metacentricky chromozom (Obr. 8 A). Druhy model
predpoklada rekombinaci v oblasti centromery akrocentrickych chromozomil a vznika vedlejsi raménko.
Pfi tomto poslednim uspotadani miize dochazet k vytvoreni disbalancovanych gamet. Pfi parovani
akrocentrickych chromozomil v trivalentu miize dochazet k rekombinaci v pericentromerickém regionu.
V piipadé B vznikne v anafazi Il z akrocentrickych chromozomti 50 % nebalancovanych gamet.
Produkce Zivotaschopnych gamet se tedy snizi na 75 %. Tento mechanismus mize byt pouzit u obou
pohlavi a i u muzské meidzy jsou preferovany metacentrické chromozomy (Obr. 8B) (Wyttenbach et
al., 1998).

Pro sam¢i meidzu se ukazala preferenéni segregace metacentrickych chromozomu v 57,7 %.
Metacentricky chromozom neni vzdy fixovan v populaci. KdyZ metacentricky chromozom dosahne
vysoké frekvence v populaci, neni uz tolik upiednostiovan pted akrocentrickymi chromozomy, protoze
vétSina populace je metacentricky homologni. Ov§em porad se vyskytuje malé procento heterozygotu,

vvvvvv

fungovat selekce na supresi rekombinace pericentromerické oblasti, ¢imz se zabrani rekombinaci dvou
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akrocentrickych chromozomi a naslednému vytvoteni dicentrickych chromozomil (Wyttenbach et al.,

1998).
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Obr. 8: Model vysvétlujici nerovnomérny pienos ve prospéch metacentrickych chromozomt zaloZeny na

rekombinaci mezi akrocentriky. (A) Rekombinace v pericentromerické oblasti dvou akrocentrikii s
metacentrickym chromozomem, MII - jeden dicentricky a jeden akrocentricky chromozom. (B) Rekombinace v
pericentromerické oblasti dvou akrocentrikti s metacentrickym chromozomem vykazujicim ,,konfiguraci bo¢nich
ramen“ (v tomto piipadé spermatocyty obsahujici rekombinantni akrocentrické chromozomy produkuji 50 %

nevyvazenych gamet) (Wyttenbach et al., 1998, upraveno).

Heterozygoti pro Rb chromozomy u mysi vytvari aneuploidni gamety. 8,8 % spermatocyti bylo
aneuploidnich v porovnani s kontrolou 0,15 %. Dochazelo také ke snizeni formovani chiasmat a
k nehomolognimu parovéani. Az u 23 % spermatocytti se vyskytovaly chyby pifi meioze 1. Eliminace
aberantnich zarodecnych bun€k byla nejvice pozorovana u heterozygotli po prodélani meiotického
déleni u spermatocytt, ktefi méli néjaké chromozomové aberace. Diky mechanismiim kontrolniho bodu
dochazi k bunééné smrti spermatocytli nebo zastaveni, zpomaleni meidzy se Spatné parujicimi
chromozomy. Nicméné diky vyskytu vysokého poctu aneuploidnich bungk, kontrolni bod neni zcela
ucinnym inhibitorem meiotického délené v buiikach s abnormalitami (Eaker et al., 2001).

Snizena fertilita byla prokazana u samct mysi nékolikanasobnych jednoduchych heterozygoti
(2 a vice metacentrickych chromozomul, ktefi paruji s homolognimi akrocentrickymi chromozomy
v trivalentech). Mize za to neparovani nebo zpozdéné parovani chromozomu pii meiotickém déleni

(Wallace et al., 2002).
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Ve studii Harris et al. (1986) podle experimentélnich dat bylo zjisténo, ze Rb chromozomy u
mysi jsou preferencné segregovany do potomstva v poméru 2:1, nejspise kvili tomu, aby se predchazelo
nondisjunkci u heterozygott. Mtize dochazet k rozdilné frekvenci rekombinace mezi samici a samcem.
U samic dochazi Castéji k rekombinaci a to pak miize vést k rozdilné poméru ptenosu chromozomt mezi
pohlavimi (Dunn & Bennett, 1967). Rekombinace je pfimo umérna poctu chromozomovych ramen,

nebot’ centromera snizuje ptsobeni interference chiasmat (Pardo-Manuel De Villena & Sapienza, 2001).

6. Pavouci a jejich potencional pro studium Robertsonovych translokaci

6.1.  Klasifikace pavoukl

Pavouci (Araneae) patii do nejvétsiho kmene zivo€isné fise ¢lenovct (Arthropoda). Mimo své
nezastupitelné role v terestrickych ekosystémech jsou pavouci zajimavym modelem ke studiu evoluce
karyotypu, zejména diky unikatnim systémim pohlavnich chromozomu (Araujo et al., 2012; Kotinkova
& Kral, 2013). Je popsano pies 48 000 druhti pavoukti a 120 ¢eledi (World Spider Catalog, 2020).
Dulezitymi klasifikacnimi znaky pavouku je poloha snovacich bradavek, postaveni chelicer a stavba
genitalniho systému, na jejichz zaklade¢ se déli do ¢tyt hlavnich skupin: Mesothelae, Mygalomorphae,
Bazalni Araneomorphae (difive Haplogynae) a Entelegynni Araneomorphae (Alvarez-Padilla &
Hormiga, 2011; Griswold et al., 2005). V téchto skupinach lze sledovat i odlisné trendy v dynamice
karyotypové evoluce.

Sklipkonosi (Mesothelae) jsou reliktni skupinou primitivnich pavoukt zahrnujici jedinou celed’
Liphistiidae rozsifenou vylu¢né ve vychodni Asii. Vyznacuji se vn&jsi segmentaci zadeCku. Nazev je
odvozen podle umisténi snovacich bradavek, protoze t€lni segmenty 12-18 se nachazeji za snovacimi
bradavkami, proto Meso-thele. Jedna se o monofyletickou skupinu evolu¢né nejbazalnéjsich pavoukd,
sesterskou kladu Opisthothelae, ktera zahrnuje sklipkany (Mygalomorphae) a Araneomorphae (Wheeler
etal., 2017; Xu et al., 2015).

Mygalomorphae Casto doristaji do vétsich velikosti a maji velké silné chelicery orientované
rovnobézné. Maji redukované snovaci bradavky na dva pary umisténé na posteriorni casti téla
(Coddington & Levi, 1991; Wheeler et al., 2017).

Araneomorphae (,,pravy* pavouci) maji vétsi a vice vyvinuté snovaci bradavky, jejich apomorfii
jsou plicni vaky redukované na jeden par a protistojné (labidognathni) postaveni chelicer. Na zakladé
komplexity kopula¢nich organti se skupina tradién¢ délila na dvé¢ linie: Haplogynae a Entelegynae
(Coddington, 1990; Platnick et al., 1991). U Haplogynae se jedna o parafyletickou skupinu. Entelegynae
je evolucné nejvice pokrocila a nejdiverzifikovanéjsi skupina pavoukd ¢itajici vice nez 80 % druhi. Tato
skupina se vyznacuje oddélenymi vyvody pro kopulaci a pro fertilizaci u samicich pohlavnich organi a

komplexné&;jsi stavbou kopulacnich organti (Coddington & Levi, 1991; Wheeler et al., 2017).
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6.2. Cytogenetika pavouku

Celkovy pocet karyotypovanych druhti pavouki je 868 (Araujo et al., 2020). Ancestralnim
pohlavnim systémem u pavouki je X;X-0, ktery byl popsan u 77 % druhti (Araujo et al., 2005), a jehoz
puvod zatim nebyl piesvédcive objasnén. U samct se vyskytuji pohlavni chromozomy X; X5 a u samicek
X1 X1X>Xs (*Hackman, 1948; cit. dle Kral, 2007). Symbol 0 naznacuje absenci chromozomu Y. Pocet
X chromozomil se miize v evoluci ménit za vzniku X0 nebo X;X>X30 (Araujo et al., 2012; Kofinkova
& Kral, 2013).

Dlouho unikal pozornosti homomortni, krypticky par pohlavnich chromozomi XY. Mohlo by
se jednat o ancestralni par pohlavnich chromozomd, v tom pfipad€¢ by hral zésadni roli v evoluci
pohlavnich chromozomti pavoukd. Také jeho piitomnost u sklipkani i Entelegynnich pavouki
naznacuje, Ze se jedna o dillezitou a konzervovanou souc¢ést pohlavniho systému pavoukt (Kral, 2007;

Krél et al., 2011, 2013).

6.2.1. Mesothelae a Mygalomorphae

Diky vysokému poctu chromozomi napiiklad u obou bazalnich skupin Mygalomorphae a
Mesothelae je predpokladano, ze ancestralni karyotyp tvofilo vétsi mnozstvi chromozomii a béhem
evoluce dochazelo k jeho redukci pomoci riznych typt fuzi (Suzuki, 1954).U skupiny Mesothelae zatim
RT nebyly navrzeny, ale jejich karyotypy jsou prostudované minimaln¢. SpiSe se zde nachazeji vétsi
pocty (2n = 80), uz v této skupiné jsou vyvinuty pohlavni chromozomy (Prokopcova et al., 2018; Suzuki,
1954).

U skupiny Mygalomorphae se nachazi velky rozsah 2n. Po¢ty chromozomti u samcu se pohybuji
od 2n = 14 u druhu Atypus affinis, Atypidae (Reza¢ et al., 2006) do 2n = 128 Cyclocosmia siamensis,
Ctenizidae (Kral et al., 2013). U této skupiny se nachazeji chromozomy akrocentrické, které mohou byt
substratem pro RT, ale pfevazuji metacentrické a submetacentrické (Kral et al., 2011). Velka diverzita
systémil pohlavnich chromozomi u této skupiny zahrnuje rtizné poc¢ty X chromozomt od systému X0
az po slozité systémy u rodu Macrothele s 13ti chromozomy X. U této skupiny také mizeme pozorovat
nediferenciovany par pohlavnich chromozomut XY, v n¢kterych ptipadech i dve€ jeho kopie (Kral et al.,
2011, 2013). RT ne¢kolika chromozomovych pard jsou piedpokladany v evoluci podceledi
Eumenophoriae (Theraphosidae). Diky casto vys$S$im poc¢tu chromozoml a vétSim evolu¢nim
vzdalenostem mezi prostudovanymi druhy sklipkanti je obtizné identifikovat dalsi ptipady pfitomnosti
RT nebo je odlisit od kombinace jinych aberaci. Také pocet doposud karyotypovanych druhti je spise
nizsi (Kral et al., 2013).

6.2.2. Haplogynae
Riaznorodéjsi karyotypy se nachdzeji u Haplogynae (Kofinkova & Kral, 2013). Karyotypy
Haplogynnich pavoukt jsou extrémné diverzifikované, rozsah 2n je od 5 (Afrilobus sp., Orsolobidae)

do 152 (Caponia natalensis, Caponiiade) (Kral et al., 2019). Ancestralnim stavem jsou monocentrické

21



chromozomy, ale v nad€eledi Dysderoidea dosSlo ke vzniku holocentrickych chromozomd, kde se
kinetochor nachazi po celé délce chromozomu a chybi primarni konstrikce. Holocentrické chromozomy
u pavouki nejspise vznikly fuzi monocentrickych chromozomu (Diaz et al., 2010; Kral et al., 2019).
K této fuzi doslo pravdépodobné po polyploidizaci (Kral et al., 2019). U skupin s monocentrickymi
chromozomy je Siroce rozsifen pohlavni systém X;X,Y, ptivod chromozomu Y ziistava stale nejasny. U
monocentrickych Haplogynae jsou chromozomy pievazné dvouramenné, mén¢ Casto je karyotyp tvoren
smesi akrocentrickych a dvouramennych chromozomd, kde se predpokladaji RT. Nejlépe je zmapovana

situace u tiesavek Pholcidae (Avila et al. in prep.).

6.2.3. Entelegynae

Karyotypy Entelegynnich pavoukil jsou méné diverzifikované i pres velkou diverzitu skupiny,
ktera &ita piiblizné 80 % znamych druhi (Stahlavsky et al., 2020). Entelegynni pavouci patii mezi
nejvice analyzovanou skupinu (Araujo et al., 2020). U této skupiny pavoukil je drtivd ptfevaha
chromozomil akrocentrickych (Suzuki, 1954). Pocet chromozomti u samcii se mize pohybovat od
2n = 10 u druhu Uloborus danolius, Uloboridae (Parida & Sharma, 1987) do 2n = 49 u druhu Araneus
ventricosus, Araneidae (Wang et al., 1993). Ancestralni karyotyp obsahuje 42, X;X,0 akrocentrickych
chromozomil u samci, ale vice nez 80 % Entelegynnich pavoukii mé karyotyp 21-30 chromozomt a i
po redukci chromozomtl maji akrocentrické chromozomy (Kral et al., 2006). To mohlo byt zpisobeno
tandemovymi fuzemi (Suzuki, 1954) nebo cyklem centrickych fuzi a naslednych pericentromerickych
inverzi (White, 1973). Nejvice rozsifeny systém pohlavnich chromozomii u Entelegynnich pavouki je
X1 X0, relativné ¢asto se vyskytuje i X0 a X;X,X;0 (Stahlavsky et al., 2020), systémy X;X>X3X40 nebo

nepohlavni systémy jsou spiSe vzacnéjsi.

6.3.  Centrické fuze u Entelegynae
6.3.1. Autozomy

White (1973) se domnival, Ze u pavoukt (tehdy byla dostupna data omezena témét vylu¢né na
Entelegynae) dochézi k RT velmi malo, protoze mista, kde dochazi ke crossing-overu, jsou velice blizko
centromery. Proximalni chiasmata tedy zabrafiuji fuzim a k témto pfestavbam dochézi pfedevsim u
druht s distalnimi chiasmaty. U nékterych Entelegynnich pavoukt mize dochézet k centrickym fuzim
obvykle podle fenoménu ,,v§echno nebo nic*“ (Rowell, 1990), kdy dochazi k rychlému sledu RT
vedoucimu k saturaci karyotypu Rb chromozomy. Toto pravidlo bylo postulovano na zakladé
rozsahlych studii u rodu Delena (viz. Kapitola 6.3.2.).

Kral et al. (2011) u druhu Argyroneta aquatica pozoroval karyotyp 2n = 21,X0, ktery vznikl
centrickymi fuzemi z ancestraliho karyotypu Entelegynnich pavouki 2n =42,X,X,0 (Krél et al., 2006).
Jedna se o jeden z piikladi centrickych fuzi ,,v§echno nebo nic* (Rowell, 1990). Dalsi ptipad byl popsan
v Celedi Oxypoidae, ktery ma velkou diverzitu 2n. Nejvyssi 2n = 28 je pravdépodobné ancestralni.

Nejniz$i diploidni ¢&islo se nachazi u jihoamerického druhu Oxyopes salticus (2n & = 11,X0)
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s metacentrickymi autozomy. Takeé to je druhé nejnizsi 2n u Entelgynnich pavoukd viibec. Diverzita se
nejspise odvijela prvotng od karyotypu 2nd = 26+XiX: se vSemi chromozomy akrocentrickymi.
Mechanismus zodpovédny za redukci diploidniho cisla je nejcasteji tandemova fuze mezi autozomy a
mezi chromozomem X; a X, (vznik X0 systému). Centrické fuze se také podileji na redukci
chromozomil (Stavale et al., 2011). Karyotyp O. salticus se nejspise odvijel od karyotypu 2nd = 20+
Xi1Xo, ktery popsal Painter *(1914; cit. dle Stavale et al., 2011). Béhem evoluce se udaly tyto tfi hlavni
udalosti: 1) centricka fiize 8 autozomalnich part, kdy vznikly 4 pary metacentrickych chromozomt, 2)
centricka fuze mezi X, a X, chromozomem, 3) tandemova fuze mezi malym ancestralnim autozomovym
parem s prvnim derivovanym autozomalnim parem (Stavale et al., 2011). PIn¢ saturovany karyotyp Rb
chromozomy byl objeven i u Izraelské skakavky Satlicidae rodu Menemerus illigeri (Gorlova et al.,
1997), pri¢emz ostatni zastupci rodu maji standardni akrocentricky karyotyp.

U pavoukt z ¢eledi Ktizakovitych je ancestralni karyotyp u samct 2n = 24, X;X,0 se vSemi
chromozomy akrocentrickymi. Ale i u téchto pavoukt se nachazeji redukované genomy podle pravidla
,»vSechno nebo nic*. Druh Cyclosa cf. fuliginata ma pouze 13 chromozomt, z toho pét metacentrickych
a posledni akrocentricky par autozomt a metacentricky X. U druhu Larinioides patagiatus to je stejné,
ovSem jeden jedinec obsahoval misto metacentrického chromozomu X dva akrocentrické chromozomy
X. Karyotyp Zygiella atrica obsahuje u samcti 14 chromozomd, z toho pét metacentrickych paru, jeden
subtelocentricky par, pravdépodobné vznikly inverzi nezfuzovaného akrocentrika a X;X>0. Stejné jako
u druhu L. patagiatus, i zde se nachazeji nékteré cytotypy s 13 chromozomy, kdy pohlavni chromozomy
zflzovaly do jednoho metacentrického chromozomu X (Pajpach et al. in prep.). V obou rodech maji
blizce ptibuzné druhy akrocentricky karyotyp (vlastni pozorovani). K¥izaci mohou piedstavovat vhodny
modelovy systém pro studium RT u pavoukt diky opakovanému vzniku tohoto fenoménu u dvou druhti
roz§ifenych ve stiedni Evropé.

Kral et al. (2011) pozoroval u Entelegynnich pavoukut vyskyt heterozygott pro centrické fize u
nékterych jedinct Pardosa morosa (Lycosidae) a u jednoho jedince Pax islamita (Zodariidae).
Heterozygoti pro RT byli pozorovani i u jinych skupin, napt. Eresidae, Hersiliidae a Mimmetidae
(Forman osobni sdéleni). OvSem tyto flze se nefixuji, jedna se pouze o izolované pripady, kdy se u
ostatnich jedinci druhu fize nevyskytovali. Z pohledu pravidla ,,vS§echno nebo nic* to poukazuje na
fakt, ze RT mohou u Entelegynae sice spontanné a relativn€ vzacné vznikat, ale nefixuji se. Vyjimkou
z pravidla ,,v§echno nebo nic* se zda byt ¢eled’ Dyctynidae. Karyotyp s dvouramennymi chromozomy
u Entelegynnich pavouki jsou malo Casti, ale vyjimky jsou naptiklad pravé n€které druhy z Celedi
Dictynidae, kde 1ze objevit i kombinaci akrocentrikil a dvouramennych chromozoma (*Hackman, 1948;

cit. dle Kral, 1995). Jejich karyotyp vznikl centrickymi fuzemi vice pozvolné.

6.3.2. Pohlavni chromozomy
U pavoukl se vyskytuje mnoho zajimavych systémti pohlavnich chromozomi. Dulezitym

procesem pro evoluci pohlavnich chromozomti jsou RT. Tyto translokace byly naptiklad pozorovany u
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pavoukl se systémem X0, ktery mohl vzniknout sekundarné ze systému X;X,0. Chromozom X je
dvouramenny a nejspise vznikl RT chromozomut X; a X, (*Hackman, 1948; cit. dle Kral, 2007). Oproti
tomu akrocentricky chromozom X v systému X0 mohl vzniknout tandemovou fuzi (Bole-Gowda, 1950)
nebo degradaci jednoho chromozomu X (Suzuki, 1954).

Zajimava situace se vyskytuje u skakavek (Salticidae). Maddison (1982) predpoklada, ze
systémy s vicenasobnym poctem chromozomti X mohly vzniknout vickrat nezavisle na sobé. Byly
pozorovany ¢tyii druhy rodu Habronattus s pohlavnim systémem X;X>X3Y. Kazdy ovSem patfil do jiné
druhové skupiny, kde byly ptitomny i druhy s ancestralnim karyotypem. Chromozom neo-Y vznikl fuzi
z homologa autozomu ucastniciho se fize a chromozomem X.

Z ancestralniho systému X;X>0 se u skakavek diky fuzim mohou vytvofit neopohlavni systémy
(Obr. 9). Modifikovany chromozom X, (v systémech XiX,Y a X;X»X3Y) vznikl tandemovou fizi
ptvodniho chromozomu X a autozomu. Homologni partner ptivodniho autozomu se pfemeénil na Y
chromozom. Dale pii vzniku systému X;X>X3Y doslo k RT chromozomu neo-Y a dalSiho autozomu za
vzniku neo-X. Y chromozom se stal dvouramennym a homologni partner autozomu se pieménil na
chromozom X3. Beéhem tohoto procesu se redukoval pocet autozomt, které se premeénily na pohlavni
chromozomy. Diky fylogenetickému stromu se odhadl nezavisly vznik chromozomu Y az 14krat u

ruznych klad skakavek (Maddison & Leduc-Robert, 2013; Maddison et al., 2020).

Y Y
X-autozom Y-autozom
— - _—
X0 XX0 DU xxy X * Xxxy % U}"

Obr. 9: Evoluéni hypotéza, kdy z ancestralniho systému X;X,0 diky fuzim vzniknou systémy X0, X;X,Y a
X1X2X3Y (Maddison & Leduc-Robert, 2013).

Dalsi ptiklad RT, které nastala u pohlavnich chromozomtl, bychom nasli u pokoutnika stajového
(Tegenaria ferruginea) se systtmem X;XoX3X4XsY. Chromozom neo-Y vznikl RT mezi
akrocentrickym proto-Y a akrocentrickym autozomem (Obr. 10b). Tento systém byl odvozen od
systému X, X>Xsproto-Xproto-Y (Obr. Fa), ktery se nachazi u blizce pribuzného druhu 7. campestris (P.
polni) a mnoha dalSich pokoutnikli. To je usuzovano diky péarovani trivalentu X4XsY (Obr. 10c).
Z homologniho akrocentrického autozomu vznikl Xs, ktery paruje s jednim ramenem Y a s druhym
ramenem paruje Xs4, ktery vznikl z proto-X (Kral, 2007).

Nékteré¢ populace australské maloocky Delena cancerides maji 20 péaru akrocentrickych
chromozomil a tfi nehomologni pohlavni chromozomy X u samcti a Sest nehomolognich X u samic. Pii
sam¢i meidze vznikne 20 bivalentt a tfi chromozomy X migruji k jednomu polu, coZ je ancestralni stav

pro Celed. Nicméné byly pozorovany populace s RT, kdy vysledny karyotyp ma 21 chromozomi
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metacentrickych a 1 chromozom akrocentricky. Pfi meidze se tvoti 10 bivalent a jeden metacentricky
chromozom X a jeden akrocentricky tvoii odd€leny klastr. U jinych populaci, kde piedtim nastala fuze,
jsou Rb chromozomy tvofeny jinymi sestavami ramen a po nasledné hybridizaci dochazelo k tvorbé
multivalentil. Vysledkem je, Ze misto normalnich bivalentii v sam¢i meidze se tvoii dlouhy fetézec. Tyto
populace D. cancerides vsak dokazi i tak produkovat vyvazené gamety, diky tomu, ze se RT z(castnil i
chromozom X. Chromozomy v multivalentech se tak stavaji neopohlavnimi chromozomy XY a vedou
k fixaci heterozygotnosti. Timto stylem vznikne pohlavni systém X;XoX3XsXs5Y1Y2Y3Ys, protoze
v fetézci deviti chromozomuti se pét chova jako X a ¢tyfi jako Y (Rowell, 1985). Pozd¢jsi studie
prokazaly i vyskyt dal$ich populaci komplexnich heterozygotii vedoucich k tvorbé systému, kdy béhem

meiodzy spolu paruje az 19 chromozomil v fetézci (Sharp & Rowell, 2007).

a b Xt
X1
proto - X
proto - X
X2 '_/_,/

Xz / /% -Y

Sy proto - Y /‘ '

X3
o®

At
A

Cc

X3
Xi
Xa
X

3 "N~ Y

Obr. 10: Evoluce pohlavnich chromozomi u Tegenaria. (a) Ancestralni karyotyp formovany tiemi nehomolognimi
chromozomy X (modré) a bivalent proto-X proto-Y (Cervené). (b) Systém pohlavich chromozomi X;X>X3X4XsY
T. ferruginea vznikly Robertsonovou translokaci mezi proto-Y (Cerveny) a autozomem A; (zeleny). (¢) Vznikly
metacentricky neo-Y chromozom paruje s X4 chromozomem, ktery vznikl z proto-X. Homolog autozomu, ktery
se ucastnil translokace (A;) se transformoval na neo-X chromozom (Xs), ktery paruje sjednim ramenem
chromozomu neo-Y (Kral, 2007).

Sharp & Rowell (2007) dale predpokladaji, Ze tak velka diverzita karyotypu u jednoho druhu je
mozna diky tfem faktorim. Za prvé diky karyotypové nestabilité, ktera mulze byt zapfi¢inéna
transponovatelnymi elementy nebo diky molekularnim mechanismm, které zvysi saturaci RT. Za
druhé, ze i pti vysokém poctu chromozomti dokaze D. cancerides udrzet vyvazenou meidzu. I navzdory
extrémné slozitym meiotickym konfiguracim dokaze udrzet fertilitu a rovnovaznou segregaci.
Poslednim faktorem je zapojeni vice chromozomti do pohlavniho systému. Predpoklada se take, ze
komplexni heterozygotnost mtize byt vyhodna vzhledem k socialnimu zptisobu Zivota této maloocky

(Rowell & Avilés, 1995).
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7. Zavér

Nejdutlezitéjsi chromozomoveé piestavby z hlediska evoluce jsou centrické flize. MyS domaéci je
ide4lnim a nejprostudovanéj$im modelem pro jejich studium. VSechny akrocentrické chromozomy
(kromé Y) se ucastni prestaveb, a proto mizeme pozorovat mnoho metacentrickych populaci s riznou
kombinaci ramen ve volné pfirod¢ zejména u poddruhu M. m. domesticus. U my$i nastava translokace
po zlomu v pericentromerické oblasti a nasledné spojeni zlomit dvou akrocentrickych chromozomd.
Z dosavadnich vysledki lze usuzovat, Ze esencidlni ¢ast pericentromerické oblasti pro formovani Rb
chromozomil je minoritni repetitivni DNA. Pavouci zejména skupina Entelegynae mohou ptedstavovat
slibny model pro studium evoluce RT a mechanismd, které se pfi ni uplatiiuji. Niz§i mira prozkoumani
této skupiny napft. absence sekvencnich dat a nekddujici DNA prozatim neumoznuje navrhnout modely
analogické mySim nebo lidskym chromozomtim. RT vedou u pavouki k tvorbé neobvyklych systému
nepohlavnich chromozomd.

Po zmén¢ struktury genomu se mize vytvorit novy druh, ale fixace zmény nastava s malou
frekvenci. Aby dany fenomén hral dilezitou roli v evoluci, musi se pfenést do dalsi generace a fixovat.
Tomu napomaha meioticky tah, ktery v nékterych piipadech upfednostituje produkt translokace pied
puvodnim uspoiadanim. To vyrazné urychluje uchyceni se v dalSich generacich a napomaha rychlejsi
evoluci daného druhu. Upfednosthovany chromozom ma silnéjsi centromeru, a proto vice interaguje
s délicim vieténkem a je s vétsi pravdépodobnosti segregovan do vaji¢ka. Recentni studie poodhalily
moznou molekularné biologickou podstatu meiotického tahu.

Meioticky tah doposud nebyl davan do souvislosti s evoluci karyotypu u pavouk, ale mohl by
vysvétlovat pfitomnost pravidla ,,vS§echno nebo nic* v evoluci Entelegynnich pavoukti a velmi rychlou
fixaci Rb chromozomtl. Zaroven by paradoxné mohl byt zodpovédny i za pfitomnost vylucné
akrocentrickych karyotypii, v situaci kdy u heterozygotti pro RT by u vétSiny Entelegynae preferoval
akrocentrické chromozomy. Ostatni skupiny pavoukti nejsou pro studium RT pfili§ vhodné diky velké

karyotypové diverzité a i niz§i mife prozkoumanych druhd.
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