Centromere strength provides the cell biological basis for meiotic drive and
karyotype evolution in mice

Karyotypy zivo€ichtt mohou prochazet vyznamnymi zménami ve struktufe a poc¢tu chromosomt. U
savcich karyotypt takové zmény mohou zpiisobit Robertsonské fuze, tedy spojeni dvou
telocentrickych chromozomil za vzniku jednoho metacentrického a nésledné sniZeni celkového
poctu chromozomu. Pro fixaci nové fize v populaci se ptfedpokladal vliv meiotického tahu.
Meioticky tah je oznaceni jevu, kdy se alela n¢kterého genu do dalsi generace pfendsi nendhodné.
Tento jev je v rozporu s prvnim Mendelovym zakonem o segregaci alel, ktery tikd, ze z kazdé
dvojice alel je vybrdna jedna nahodné¢ a ob¢ tyto alely maji stejnou pravdépodobnost pteneseni do
dalsi generace. Pfesny biochemicky mechanismus vSak doposud nebyl znam, i kdyz védci pfi
meiosach ovlivnénych meiotickym tahem pozorovali vychyleni bivalenta ze stftedové roviny.

K meiotickému tahu dochézi skrze asymetrickou meiosu. Ta je typicka pro vyvoj samicich
pohlavnich bunék, kdy z oocytu se 4 sadami genetické informace vznika pouze jedna funkéni
haploidni pohlavni burika a dvé az tii polova téliska, podle toho, zda se polové télisko vzniklé pii
prvni meiose jeste rozdélilo.

Vhodnym objektem pro studium Robertsonskych fuzi jsou domaci mysi poddruhu Mus
musculus domesticus, u nichz se v nékterych populacich nachézeji rizné fuze chromosomu.

Z nékterych téchto volné zijicich populaci mysi jsou navic vytvotfeny laboratorni linie. Pti
laboratornim kiizeni mys$i z linie s fuzi a bez fuze se nékdy Robertonoské fuze zachova a preda se
do dalsich generaci s vyssi pravdépodobnosti nez by odpovidalo ndhod¢, zatimco pii kiizeni jinych
populaci tomu je naopak — fze jsou pfedany do dalSich generaci s nendhodné nizsi frekvenci.
Ptenos fize do dalsich generaci tedy odpovidd meiotickému tahu. Autoriim ¢lanku se podatilo
odhalit mechanismus, ktery tento fenomén zpisobuje. Povsimli si, Ze centromery chromosomu
spojenych fuzi jinak interaguji s délicim vieténkem nez centromery nefizovanych chromosomd.
Usoudili proto, Ze interakce s délicim vieténkem by mohla souviset s obsahem proteinii

v kinetochorech, coz jsou mista, kde se centromera napojuje na delici vieténko. Pokud by bylo
proteint vice, centromera a tedy i cely chromosom mély vétsi Sanci se dostat do vajicka a byt
pfedany do dalSich generaci. Autofi ¢lanku takové centromery nazyvaji ,,silnéjsi“. Naopak ,,slabsi*
centromery s méné proteiny v kinetochorech ¢astéji skon¢i v poélovych buiikach a rozmnozovéni se
neucastni.

Pti prvnim pokusu autofi ¢lanku zkiizili mysi laboratorni linii se v§emi chromozomy
telocentrickymi (CF-1) a linie mys$i, kterd ma na sadu jeden par chromozomi telocentrickych
zfuzovany do jednoho metacentrického chromozomu (Rb 16.6). V kiiZencich se do funkénich
vajicek prenasely metacentrické chromozomy méné casto nez homologni telocentrické
chromozomy, ackoliv podle Mendelova prvniho zakona by ob¢ Cetnosti mély byt stejné. To ukazuje
na vliv meiotického tahu. Po oznaceni kinetochorovych proteint (konkrétné HEC1, hlavniho vazace
mikrotubula dé€liciho vieténka, a CENP-A, derivatu histonu H3 definujiciho centromeru) bylo
pozorovano, Ze u metacentrickych chromozom se kinetochorové proteiny exprimovaly mén¢, nez
u chromozom1 telocentrickych.

V dal$im kroku autofi porovnavali hladinu exprese kinetochorovych proteini ve vajicku u
CF-1 a u homozygotnich mysi linie, ve které se nahromadily Rb fuze do takové miry, ze jedna sada
chromozomt se skldda ze 7 metacentrickych a 6 telocentrickych chromozomt (CHPO). Linie
CHPO tak umoznila srovnat ,,silu“ centromer v rdmeci jednoho karyotypu. Centromery linie CF-1
byly obecné silné€jsi nez centromery CHPO, dokonce do takové miry, Ze pii meiose byly bivalenty
vychyleny ze sttedové osy. Tento jev uz byl pozorovan pii minulych zkoumanich mechanismu
meiotického tahu a nyni ho autofi dokézou vysvétlit pomoci rozdilnych sil centromer.

Pti zkoumani sily centromer linie CHPO autofi zjistili, Ze centromery metacentrickych
chromozom této linie jsou relativné silnéjsi nez centromery telocentrickych chromozomd. Lze tedy
vyvozovat, ze u této linie s relativné slabymi centromerami telocentrickych chromosomd, jsou



chromozomy metacentrické se siln¢jsi centromerou s vétsi pravdépodobnosti umistény do
budouciho vajicka. V souladu s touto teorii pak autofi nasli relativné slabsi centromery i u
nekterych volné Zijicich populaci mysi s fixovanymi Robertsonskymi fizemi.

Ackoliv stale neni jasné, co zplisobuje riznorodost miry exprese kinetochorovych proteint
jednotlivych chromozomi, autofi pomoci provedenych pokust jasné ukézali, Ze meioticky tah
zpusobujici fixaci Rb-fuzi mize souviset se silou napojeni chromozomu na délici vieténko.



