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JakK vznikaji dvé pohlavi




Zpusoby urceni pohlavi

Environmentalné uréené pohlavi

« pohlavi urCeno vnejSimi faktory, postzygoticky

» teplota, pH, fotoperioda, socialni interakce

Geneticky uréené pohlavi

« pohlavi dané genotypem jedince
« geny urcujici pohlavi, pohlavni chromosomy

» haplodiploidni ureni pohlavi



TEPLOTNE URCENE POHLAVI
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Agama vousata

* Geneticky urCené pohlavi (ZZ/ZW)
« Zmeéna pohlavi vyvolana vysokou teplotou -> ZZ samice
* Mozné vymyzeni chromosomu W z populace -> prechod od geneticky

k environmentalné urCenému pohlavi
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SOCIALNE URCENE POHLAVI iy N\

UrCeni pohlavi u Bonellia viridis

Samice Zije pfichycena na mofském dné.
Samec miniaturni, zije pfichycen na téle
samice Ci uvnitf téla samice.

Larvy planktonni. Pokud larva nalezne
prfihodné misto na pfichyceni se na
morském dné, stane se z ni samice.
Pokud narazi na samici, je ovlivnéna
latkami, které samice produkuje (bonellin)
a stane se z ni samec.

samice (15 cm) '

Bonellia viridis (Celed rypohlavci)



SOCIALNE URCENE |
Sekvencni hermafroditi

Napk. u nékterych korysa, makkysd, ryb

Protandrie: samec —— samice

Protogynie: samice — samec

Clown fish

Pravidlo: Jedinci méni pohlavi, kdyz
dosahnou 72% maximalni velikosti téla.

Blue headed wrasse



Geneticky urcené pohlavi

Obvykle pfitomnost pohlavnich chromosomu (chromosomové urceni pohlavi)

homogametické heterogametické
pohlavi pohlavi

parovy pohlavni ([ (] neparovy pohlavni
chromosom (X,Z) l/ parovy p

chromosom (Y,W)

2 X X dXY
3 zZ Z ?Z W
« Pohlavi chromosomy nesou gen/geny urcujici pohlavi.

« Parove a neparove pohlavni chromosomy mohou byt
morfologicky rozliSené (heteromorfni) Ci nerozliSené (homomorfni)
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Sytém urceni pohlavi je u nékterych organismi konzervovany (savci, ptaci),
u jinych je velmi rozmanity (napr. plazi, ryby)

Uréeni pohlavi u ryb

Order [representatwe common . a

X & @
narrle] MNow
Atheriniformes (silversides)* +

Tetradontiformes (puffers) +
i Perciformes (breams) +
Gasterosteiformes (sticklebacks) + +
- Scorpaeniformes (scarpionfish) +
Perciformes (cichlids, perch, etc) + o+ o+
Perciformes (gobies) + o+ o+
Stephanoberyciformes (pricklefish) +
Zeiformes (dories) +
Myctophiformes (lanternfish) +
Aulopifarmes (grinners) +
Stomiiformes (dragonfish) + +
Salmoniformes (salmon) -+ +
il Characiformes (characins) + o+
Siluriformes (channel catfish) + o+ o+
Gymnotiformes (knifefish) + o+
Cypriniformes (carp and goldfish) + o+ o+
e (|upeiformes (herring) + +
Anguilliformes (eels) + + o+
Osteoglossiformes (bony tongues) +
Acipenseriformes (sturgeon) +

Charlesworth and Mank, 2010
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Cyprinodontiformes (killifish, guppies) + + +
Beloniformes [rice fish) a4
Perciformes (blennies) +
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Tree of Sex: A database of sexual
systems

The Tree of Sex Consortium™

http://treeofsex.org/

Scientific Data. 2014.
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obratlovci bezobratli




MENE OBVYKLE SYSTEMY CHROMOSOMOVEHO URCENI| POHLAVI

Systém XX/X0
« Q9 XX, 3 X0
* chybi chromosom Y

« U savcl vzacné. Znamo jen u nékolika malo druht hrabosa napf. Ellobius
lutescens.

* U hmyzu CastéjSi. Napf. u mnoha cvréku, kobylek a Svabu, u nékterych
druht Drosophil.

Ellobius lutescens



MENE OBVYKLE SYSTEMY CHROMOSOMOVEHO URCENI| POHLAVI

Ptakopysk
« 10 pohlavnich chromosomu (X1-X5 + Y1-Y5)
« Jeden z chromosomul homologni s ptaéim chromosomem Z

* Pohlavni chromosomy béhem meiozy vytvareji fetéz, jehoz vznik umoznuji
kratké homolognimi useky mezi jednotlivymi chromosomy.

10 pohlavnich chromosomu ptakopyska
Barevné vyznaCena homologie s chromosomy

820A16

u kura domaciho

X5

529K16

236 AS
752F12

072A21
185422
— 466 A15
730N11

639 023

158M|6
/

GGA orthologies

Chr2 .—Chr13 .cmz
= Chr3 . Chr16 m- Unknown
.cmz .Chr17

Veyrunes F et al. Genome Res. 2008;18:965-973




MENE OBVYKLE SYSTEMY CHROMOSOMOVEHO URCENI| POHLAVI

Drapatka tropicka (Xenopus tropicalis)

* Pohlavni chromosomy Z,W,Y
« Samci WY, Z2Z,7ZY
« Samice ZW, WW

Roco et al. 2015




MENE OBVYKLE SYSTEMY CHROMOSOMOVEHO URCENI POHLAVI
Moucha domaci

V ramci druhu koexistuje nékolik
systému uréeni pohlauvi.

A. Dominantni gen urcCujici samci
pohlavi na chromosomu Y.

B. Dominantni gen urCujici samci
pohlavi na autosomu.

C. Dominantni gen urcCujici samicci
pohlavi na autosomu.

. Dominant autosomal Dominant autosomal
A standard: male-determining ¥ B male-determiner C ferale-determiner
Q@ d Q d Q d
XX oy XYM XX 44 g XXM 4 M/M; Fo5% M/M; +/+
1 1 [ |
XX Xy™ XX:+l+  XX:M/+ M/M:FO/ MM+

¢ d Q d Q o



HAPLODIPLOIDNi URCENI POHLAVI

u blanokfidlého hmyzu (mravenci, vosy, vCely)

« Samice diploidni. Lihnou se z oplozenych vajicek.
Samci haploidni. Lihnou se z neoplozenych vajicek.




HAPLODIPLOIDNIi URCENI POHLAVI

ReprodukCni systém mravence
Wasmannia auropunctata

samec kralovna

O OO
~N S
OO

AR
O 00 00

samec délnice

kralovna

Wasmannia auropunctata

Samci a samice si vubec
nevymeénuji geny!



Uréeni pohlavi zalozené na imprintingu
a eliminaci chromosomu béhem embryogeneze

Smutnicoviti (Sciaridae)

zygota 1X/v XX (samice)
XXX
*‘ X0 (samec)

Bejlomorkoviti (Cecydomyiidae) a chvostoskoci (collembola)

zygota " XXXX(samice)
XXXX
*‘ XX (samec)

Cervci (coccoidea)

zygota . diploidni (samice)

diploidni

-sada chromosomu hapI0|dn| (samec)




Cytoplasmatické uréeni pohlavi pomoci intracelularnich parazitt (Wolbachia)

« Wolbachia, intracelularni parazit ¢lenovcu, pfedevsim hmyzu.

« PFenasi se pohlavné pouze pies vajicko. Casto zplisobuje saméi sterilitu &i
feminizaci samcu.

« U svinky obecné, horizontalni genovy pfenos z Wolbachie. Pfenesena Cast
genomu Wolbachie determinuje samicci pohlavi u svinek.

« Cytoplazmaticka samdci sterilita zpusobena mitochondriemi u rostlin

Wolbachia

Eurema mandarina

Svinka obecna



Molekularni mechanismy urceni pohlavi



Molekularni mechanismy uréeni pohlavi

Savci

« O pohlavi rozhoduje gen Sry na chromosomu Y
Jeho aktivita vede k diferenciaci varlat z embryonalnich
gonad. Varlata produkuiji testosteron, ktery vede ke
vzniku sekundarnich pohlavnich znaku.

X X X Y X Y
o £, Missing
segment
iii Eij that
contains
the SRY
gene

XX male Normal XY male XY female

SRY -
gene

Figure 5-11 Principles of Genetics, 4/e
© 2006 John Wiley & Sons
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SRY gene
Zygote *
TDF
6,1 Eo
In the absence of o The testis-determining factor

aY chromosome, (TDF) is produced by a gene
no TDF is produced. X on the Y chromosome.

Embryonic
gonads

Cortex Medulla
“ Epn
The lack of TDF allows ° TDF induces the medulla of
the cortex of the the embryonic gonads to
embryonic gonads to develop into testes.
develop into ovaries. . .
Differentiated
gonads

6,1 Eno
In the absence of Ovary Testis o The testes produce
testosterone, the testosterone, a hormone that
embryo develops initiates development of male
female characteristics. sexual characteristics.

Female sexual characteristics Male sexual characteristics

Figure 5-12 Principles of Genetics, 4/e
© 2006 John Wiley & Sons



Poruchy ur€eni pohlavi u savcu

Syndrom testikularni feminizace

Absence receptoru pro testosteron (mutace tfm) zplsobuje vznik
samiciho fenotypu, i kdyz ma jedinec varlata a produkuje testosteron.

Male with the tfm mutation and testicular feminization.

Testis-
SRY smmmmnnnu- » determining —» Testis —» Testosterone
factor

« DD

|
tfm_ === No testosterone
mutation receptor Y
No testosterone
receptor complex

l

No signal

l

Female secondary
sexual
characteristics

Figure 5-13b Principles of Genetics, 4/e
© 2006 John Wiley & Sons



Poruchy urceni pohlavi u savcu

Hermafroditismus = Intersex

Zpusoben rlznymi poruchami v signalnich
drahach urcujicich pohlavi.




Aneuploidie pohlavnich chromosomu u lidi

'[urnerﬁv syndrom (45, X0)
Zeny, nefunkéni vajeCniky, neplodné

Klinefelteriv syndrom

Klinefelterav syndrom (47, XXY)
Muzi, zzenstely vzhled, naruseny
vyvoj varlat, poruchy plodnosti.

,oupermuz” (47, XYY)
Muzi, fenotypicky normalni, plodni

Turneriv syndrom

,ouperzena” (47, XXX)
Zeny, fenotypicky normaini, plodné




Molekularni mechanismy urceni pohlavi

Drosofila

Dulezity pomér pocétu X chromosomu k autosomum

E) D. melanogaster

Genotyp pomér X:A fenotyp
1X 2A 0,5 samec
2X 2A 1,0 samice
3X 4A 0,75 intersex
2X 3A 0,67 intersex

Chromosom X koduje néekolik transkripCnich
faktoru, jejichZ dvojita davka vede k aktivaci Sxl
genu, ktery je odpovédny za vznik samiciho
fenotypu.

Females Males
X:A=10 XA=05
SJ;:F sxiM
ﬁtF tra™

4
ctf dst

Gempe and Beye, 2010.




Determinace pohlavi u bezobratlych
se odehrava na urovni jednotlivych bunék.

gynandromorph

samec samice




Molekularni mechanismy urceni pohlavi
Ptaci
« Genem uréujicim pohlavi je gen Dmrt1 na chromosomu Z.
» Hraje dulezitou roli pfi vyvoji varlat.

« U samcu (ZZ) je exprese Dmrt1 vySSi nez u samic (ZW).
Pfi urCeni pohlavi hraje dulezitou roli genova davka.

» Snizeni exprese Dmrt1 v samcich, vede k ¢asteCnému prevraceni
pohlavi a vyvoji sami€iho fenotypu.




Gynandromorph = jedinec tvofeny mozaikou bunék se samc¢im a
samicim genotypem/fenotypem.

Jejich existence u ptakd doklada, ze pohlavi
je urCeno z velké miry na urovni jednotlivych Right | Left
bunék. 3

Zhao et al. 2010, Nature



Molekularni mechanismy urceni pohlavi

Medaka japonska (Oryzias latipes)

Genem urcujicim pohlavi
je gen DMY lezici na
chromosomu Y.

« Je paralogem genu Dmrt1
u ptakda.

 Podobné jako Sry spousti
u medaky vyvoj varlat.

 Mutace v tomto genu
vedou ke vzniku XY samic.

 Naopak, exprese DMY u
XX embryi vede ke vzniku
samcu.



Molekularni mechanismy uréeni pohlavi u obratlovcu

Drapatka vodni (Xenopus laevis)

« Genem urcéujicim pohlavi je DM-W lezici na chromosomu W.
Opét paralogem genu Dmrt1.

« Jeho exprese vede k vyvoji vajecniku.

 Ma DNA vazebnou DM doménu jako Dmrt1, chybi mu vSak
transaktivacni doména. Funguje jako kompetitor Dmrt1. Vaze
se na stejné regulacni oblasti genu, ale geny neaktivuje.

Proline/serine-rich region

2771310 336 a.a.
C

Transactivation
domain

~B5%

C
194 a.a.




DalSi nedavno objevené geny urcujici pohlavi u obratlovcu

mammals

birds

Xenopus laevis

zebrafish

rainbow trout

threespine stickleback

fugu

tilapia

Patagonian pejerrey

L 0. luzonensis

400 200 0
(million years ago)

Kikuchi and Hamaguchi (2013)

Amhr2, amhy, Gsdf jsou homology znamych
genu v signalnich drahach uréujicich pohlavi.

Sry
DMRT1
DM-W

sdY

Amhr2 /

amhy  w_

Dmy
Gsdf




Rychly turn-over pohlavnich chromosomui
u pstruhti zpusoben transpozony

U ryb rodu, Oncorhynchus,
vzniklo minimalné Sest
nezavislych pohlavnich
chromosomu, mnohé z nich
unikatni pro dany druh.

Gen urcujici pohlavi, sdY, stejny
u vSech druhd.

V jeho blizkosti transpozon, jehoz
preskoky zpusobily zménu polohy
sdY v genomu a vznik novych
pohlavnich chromosomu.

Faber-Hammond et al. 2015

RNA Pol Il

non-LTR

. retrotran: n - = . waw .
5 X sor_""CMPO" 3 Transcription initiation

LI eI B
¥ s site recognition
% - .
= = Transcription and
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T Recognition of
¢ =/ = insertion site
Reverse
Transcriptase
A T
D =\= Reverse transcription

Template jump and

E =,$7 synthesis of
W complementary
DNA strand

non-LTR
gpr fetrotransposon

F =—=———————=—=="Fill-in and ligation



Geny urcujici pohlavi jsou u raznych zivo€ichu razné,

ale signalni drahy vedouci k diferenciaci pohlavi jsou ¢asto konzervované.

mouse
(Mus musculus)

—

Japanese Medaka fish Chicken
(Oryzias latipes) (Gallus g. domesticus)

DMY Foxi2 + I
| CYP19A1 | [ L, ] Other ?
| L |

- S

Sox9b- germ
cells only

Sertoli cells and testis development ]

Chicken

Japanese Medaka fish (Gallus g. domesticus)
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‘?\ / ¢

mouse
(Mus museulus)

~N
P
= ? ]
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Cutting et al. 2013



Urcéeni pohlavi u jednobunéénych organismu

« Gamety ruznych pohlavi vétSinou velikostné
nerozliSené — izogamie.

* | uizogamie obvykle gamety riuznych
parovacich typu (napf. a, a u kvasinek).

Zmeéna parovacich typu u kvasinek

« Parovaci typ urCen pritomnosti alely ,a“
Ci ,a“ v lokusu MAT.

 Kromé MAT lokusu jsou v genomu
kvasinky jeSté zasobni lokusy HMR s
alelou ,a" HML s alelou ,a”. Tyto lokusy
se nepodileji na urCeni pohlavi.

« Vnitrogenomovou rekombinaci muze
dojit ke zméneé (switch) parovaciho
typu, tim ze se alela z lokusu HMR ¢i
HML pfesune do lokusu MAT.

a cells
t (haploid)

Budding

Haploid phase of life cycle

« cell

\
Buddnlg

L

Pheromone signals
Mating
a/o cells i!

(dlplOld) Buddlng

Diploid Phase of Life Cycle

&

Starvation
Meiosis
Sporulation

QO «

Haploid Spores

Copyright © 2006 Pearson Prentice Hall, Inc.

(haploid)

! / |

I



Evoluce pohlavnich chromosomu

,Nothing in biology make sense except in the light of evolution*
(Theodosius Dobzhansky)



Pohlavni chromozomy XY i ZW vznikly v evoluci mnohokrat

presto maji spoustu spolec¢nych znaku:

N

>

—

X Y
y4 W

Neparovy chromozom (Y,W) zpravidla mensi Ci
chybi

Y,W obsahuji malé mnozstvi funkénich genu

Y,W nesou spoustu nefunkénich pseudogend,
transpozond, repetitivhich sekvenci, z velké ¢asti
tvofeny heterochromatinem

[ 1 Homologni ¢ast (pseudoautosomova oblast)

1 Nehomologni Cast



Vznik a diferenciace pohlavnich chromozomu

1. Vznik genu urcujiciho pohlavi na autosomalnim paru.

2. Nahromadéni sexualné antagonistickych genu kolem genu
urcujiciho pohlavi

3. Potlaceni rekombinace v okoli genu urcujiciho pohlavi.
Napr. prostrednictvim inverze.

4. Postupna divergence a degenerace nerekombinujici Casti
neparoveho pohlavniho chromozomu.

X X X X X

autosom protoX protoY protoX protoY XY XY



Degenerace nerekombinujici Casti neparoveho chromosomu

Mullerova rohatka

* Nevratny proces hromadéni Skodlivych
mutaci bez pritomnosti rekombinace

* Probiha v nerekombinujicich ¢astech
genomu (u asexualnich organismu v
celém genomu).

J. H. Muller
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Genova konverze na Y jako obrana pfed Mullerovou rohatkou?

« VétSina genu na lidském chromosomu Y se vyskytuje v nékolika kopiich a
velkou ¢ast chromosomu Y tvofi rozsahlé palindromy nesouci mnoho genu.

Palindromy: kajak
nepochopen ACTGCTAGCAGT
bare jede jerab TGACTATCGTCA

« V palindromatickych sekvencich dochazi ke genové konverzi, tj. prepisu
jedné sekvence podle druhé. Obdoba rekombinace. Muze zpusobit
zpomaleni hromadéni Skodlivych mutaci.

5’ 4‘_‘_‘—‘_‘_‘7 3’ 51
I — 000 000 — 5 3




Kompenzace davky genu

samice samci
A [
B
A A XY

i)

Nerovnovaha v mnozstvi genovych produktu
mezi pohlavimi a mezi X a autosomy.



Kompenzace davky genu u savcu

1. Inaktivace jednoho chromosomu X u samic.
2. ZvySeni transkripce na aktivnim chromosomu X u obou pohlavi.

samice samci
A | A i
o/ — B
AA X X AR XY
N TP
| | | ] |
—— oy TE N __ EE
] ] |



Inaktivace chromosomu X u samic savcu

Objevena v roce 1961 Mary Lyon. X inaktivace = lyonizace
Inaktivovany chromosom X tvofi heterochromatin nazyvany Barrovo télisko.

Pokud se v bunce nachazeji vice nez dva chromosomy X (napf. “superzena”),
dojde k inaktivaci vSech, kromé jednoho chromosomu X.




Blocking factor? P ey Way stations
ﬁ.::&‘u’,f;:. E (LINEs?)
* Inaktivaci chromosomu X spousti Xist
gen Xist (X-inactive specific
transcript), ktery produkuje b

nekodujici molekulu RNA.

« Xist je exprimovan jen z jednoho
chromosomu X. Ten obali a
zpusobi jeho transkrip€ni
inaktivaci a heterochromatinizaci.

Xist RNA coating
in cis

* Mozna role LINE transpozonu?

Establishment of the

inactive
state, asynchronous

replication

A WA

Histone H3 and H4

© MacroH2A recruitment
hypoacetylation

Nature Reviews | Genetics



Priuhéh somatické inaktivace
chromosomu X béhem

ontogeneze.
Imprinted
Reactivation inactivation
of the Xiin of the paternal
primordial X chromosome
germ cells

Reactivation
Inner cell mass of the Xiin
embryonic cells

-Trophectoderm

<

Blastocyst E3.5

Epiblast

Wutz A, 2011

Stable maintenance of the
Xi in somatic mouse cells

Nahodna inaktivace chromosomu X
zpUsobuje ¢erné a hnédé zbarvené
oblasti srsti u tfibarevné kocky.




Zvyseni transkripce na chromosomu X u savcu
,Ohnova hypotéza“

Dukazy objeveny az nedavno Q 14-
na zakladé analyz expresnich
dat z DNA Cipu (microarrays) i -
RNA sekvenovani. o
© T
Primérna hladina exprese S 1.0 4%
genl na chromosomu X a % é il
autosomech je stejna. Sosd ¢ o = 3
@ = g o @
< 5 2 S
x I o
0.6 - S
a c 3
| Human - Mouse S
8- 1 0.4- Q

Nguyen and Disteche 2007.
Nature Genetics

X:AA
I1I
XAA
000 0.25 0.50 0.75 1.00 1.25 1.50
L
——
ey
— .
— -y
-
— -

S L 4L 0 1 L R B R L

e 7 3

Q_| Dosage-compensated Inconclusive ] Dosage-compensated

RS S U S A P R S A b D@ DO Kharchenko et al. 2011
£ o & & O e o N G I TR AN\ AN . .
& S O S F S & S E S P

P VIV PR« € _g VTN gt o a® :

& o¢ T e o 002@045;@&“ N Nature Genetics



Kompenzace davky genu u octomilky

1. ZvySeni transksripce na chromosomu X u samcu.
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Kompenzace davky genu u octomilky

Zvysena transkripce zplsobena vazbou MSL (male-specific lethal) komplexu na
chromosom X. Soucasti komplexu dvé nekddujici RNA: roX1 a roX2.

MSL rozeznava repetitivni sekvence — transpozony (ISX a ISXR), jejichz amplifikace
probéhla v dobé vzniku pohlavniho chromosomu.

Vazba MSL komplexu na chromosom X zpusobi rozvolnéni chromatinu, coz zpusobi
zvySenou miru transkripce.

|(: XL
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GINNINEDRG
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1SX amplification
CELILILNNN D Neo-X
D. melanogaster D. pseudoobscura D. miranda
C b i L ) XL
{ J L ) R
ammnip
Neo-X

Ellison and Bachtrog, 2013, Science



Kompenzace davky genu u C. elegans

1. ZvySeni transkripce na vSech chromosomech X u obou pohlavi. (?)
2. Snizeni transkripce na obou chromosomech X u hermafroditu.

hermafroditi

Y )




U ZW organismu neni kompenzace davky genu!

Produkty Z-vazanych gent maji u samcu (ZZ) v pruméru 1,8x
vySSi hladinu nez u samic (ZW).

Ke kompenzaci dochazi spi$ vyjimecné u nékterych gend.
Neexistuje zadny globalni mechanismus kompenzace pro cely
chromosom Z.

Pro¢ organismim ZW nevadi nerovnovaha genové davky,
zatimco organismum XY ano? Neni jasné.




Meioticka inaktivace pohlavnich chromosomu

* Popsana u heterogametického pohlavi (XY).

« U savcu inaktivované pohlavni chromosomy tvofi heterochromatinové
télisko = sex body.

sex body.
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Spermatogenesis

Inaktivace XY béhem spermatogeneze u savcu

K inaktivaci dochazi béhem profaze 1. meiotického déleni ve fazi pachytene
(tj. kdy paruji a rekombinuji homologni chromosomy).

Po skoncCeni 1. meiotického déleni dochazi k Castecne, ne vSak uplné,
reaktivaci.

Molekularni mechanismus meiotické inaktivace jiny nez mechanismus X
inaktivace v somatickych bunkach. Nehraje roli Xist.

Several generations of mitosis
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Vyznam meiotické inaktivace pohlavnich chromosomu

1. Inaktivace nesparované DNA. Obrana pred ektopickou
rekombinaci Ci cizorodou DNA.

2. Potlacdeni meiotického tahu na pohlavnich chromosomech.
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Inaktivace ZW behem oogeneze

ZacCina v pachytene a vytrvava pouze do zacCatku diplotene 1. meiotického
déleni (tato faze trva u slepice 5-6 dni a probiha tésné po vylihnuti).
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