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1. Uvod

Spol i spolno razmnozavanje pojam su koji se proteze kroz velik dio zivog svijeta stoga je
determinacija spola jedan od procesa koje je bitno prougiti. Determinacija spola moze se dogoditi
na vise razina. Kod nekih jedinki on je ekoloski odreden. Primjerice, U mnogim gmazovima spol
se odreduju na temelju inkubacijske temperature jaja (Valenzuela i Lance 2004). Medutim,
najznacajniji determinatori spola ostaju spolni kromosomi. Spolni kromosomi otkriveni su jos
pocetkom 20. stoljeca (Stevens 1905) i od tada se izvode istrazivanja u svrhu otkrivanja njihovog
nastanka, funkcioniranja i evolucije. Govoreci o evoluciji spolnih kromosoma teziSte ovog rada
se stavlja na evoluciju kromosoma XX i XY muske heterozigotnosti te kromosoma ZZ i ZW
zenske heterozigotnosti. Iako su utvrdeni i drugi nacini genetske determinacije spola poput
haplodiploidija 1 UV sustava determinacije, istrazivanja teoretske ili eksperimentalne prirode nad
njima su i dalje oskudna. Takoder, spolni kromosomi prisutni su i u biljkama, ali veliki broj
istrazivanja ipak stavlja fokus na animalne spolne kromosome pa je to predstavljeno u ovom radu

uz izuzetak pocetka njihove evolucije.

Postoje opce prihvacene teorije koje se veCinom temelje na pojavi glavnog regulatora muskog
spola na jednom od autosoma (Ohno 1967), koji ¢e postati kromosom Y. Zatim se taj regulator
udruzuje s genima povoljnim za muski spol, a nepovoljni za Zenski spol (Fisher 1931). Takvo
udruzenje na jednom kromosomu donosi evolucijsku prednost jer se geni nepovoljni za muski spol
ne¢e pojavljivati u jedinkama Zenskog spola i obrnuto. Opisani proces jedan je od mogucih
rjeSenja za pocetak represije rekombinacije izmedu buducih spolnih kromosoma XY (Rice 1987).
Nakon uspjeSno suprimirane rekombinacije slijedi degradacija kromosoma Y, pojava
kompenzacijske doze (Muller 1947) te kona¢no gubitak kromosoma Y (Aitkin, Graves 2002).
Takva linearna evolucija spolnih kromosoma ostaje potvrdena za neke vrste, no vrlo je bitno

naglasiti kako novija istrazivanja ukazuju na velik raspon mogucih alternativnih puteva.



2. Pojava prvih spolnih kromosoma i geneticke determinacije spola

Promatranjem razvitka spolnih kromosoma i jedinki odvojenih spolova u biljaka opée prihvacena
je teorija razvoja iz hermafrodita (Charlesworth i Charlesworth 1978). Charlesworthov model
pretpostavlja da je za razvoj dioecije primarno potrebno uvest faktor za musku ili zensku sterilnost
¢ime nastaje ginodioecija ili androdioecija. Pojam dioecija oznacava da biljke sadrze ili muske ili
zenske rasplodne organe, dok je ginodioecija sustav koji se sastoji od hermafrodita i zenskih
jedinki, a androdioecija analogno od hermafrodita i muskih jedinki. Model takoder pokazuje da
androdioecija zahtjeva stroze uvjete od ginodioecije $to se poklapa s eksperimentalnim podacima
koji pokazuju da je androdiecija ekstremno rijetka pojava u biljnom svijetu i razvila se kasnije iz
dioecije (Pannell 2002). Model zatim pretpostavlja pojavu faktora Zenske sterilnosti na
hermafroditnim jedinkama u ginodioecijskoj populaciji. Dakle u biljkama se smatra da je za pojavu
jedinki s odvojenim spolovima potrebno uvodenje dva glavna regulatora, jedan za musku i drugi
za zensku sterilnost. Novija istrazivanja pokazuju nesto drugacije rezultate. U dioecijskoj biljci
Mercurialis annua uoceno je da biljke uzgajane u populaciji sa samo zenskim biljkama krenu
razvijati muske cvjetove (Cossard i Pannell 2021). Takvi rezultati upucuju na plasti¢nost spolova
dioecijskih biljaka i time na kompleksniji mehanizam determinacije spola od samog postojanja

faktora muske ili zenske sterilnosti u genomu.

U Zivotinjama evolucija spolnih kromosoma temelji se na ve¢ spomenutoj pojavi jednog glavnog
gena regulatora (engl. Master gene regulator) koji usmjerava razvoj na muski ili zenski spol. U
vecini sisavaca gen ¢ijim se prisustvom na kromosomu Y razvitak spola usmjerava u muski naziva
se Sry (Sinclair i sur. 1990). U vrsti Drosophila melanogaster spol odreduje doza gena SxI (Maine
i sur. 1985) i analogno u vrsti Caenorhabditis elegans se takav gen naziva xol-1 (Rhind i sur.
1995). Osim tih rano odredenih glavnih regulatorskih gena pojavljuju se jos§ neki koji su zajednicki
razli¢itim vrstama. Jedan takav gen je dmrtl koji upravlja spolom u vrstama Xenopus laevis
(Yoshimoto i sur. 2008) Gallus gallus (Smith i sur. 2009) i Cynoglossus semilaevis (Chen i sur.
2014). Gen tra jedan je od gena vrlo bitnih za pravilno formiranje spola u jedinki Drosophila
melanogaster iako nije glavni gen regulator. Medutim u drugim vrstama insekata poput Musca
domestica, Narsonia vitipennis i Apis mellifera djeluje upravo kao glavni gen regulator (Bachtrog
i sur. 2014). lako se u tim organizmima rezultati poklapaju s originalnom pretpostavkom pokazano

je kako svojstvo jednog glavnog regulatornog gena koji pokreée kaskadu gena karakteristi¢nih za



odreden spol ipak nije nuzno pravilo Zivoga svijeta (Bachtrog i sur. 2014). Postoje primjeri u
zivotinjskom svijetu kojima je determinacija spola poligenska. Poligenska determinaciju spola
dokazana je u zebrici (Danio rerio) gdje spol odreduje prag koli¢ine gena sa razli¢itih dijelova
genoma (Liew i sur. 2012.)Neovisno o postojanju jednog ili vise glavnih regulatora spola sljedeci
korak u evoluciji spolnih kromosoma je udruzivanje regulatora sa ve¢ spomenutim genima Koji su
pogodni za jedan spol a nepovoljni za drugi. Taj proces naziva se spolni antagonizam. Spolni
antagonizam usko je povezan sa spolno- specificnom selekcijom. Spolno- specifi¢na selekcija
odnosi se na evolucijski proces selekcije, ali u ovom kontekstu povezana je sa zadrzavanjem alela

na odredenom spolu kojim jedinka dobiva odredenu prednost u usporedbi s drugima.

3. Kromosomski obrat

Nakon pojave glavnog regulatora spola dolazi do tzv. kromosomskog obrata (engl. ,,Turnover®).
Obrat opisuje sam proces stvaranja novog spolnog kromosoma iz autosoma. U pocetku postoji
kompeticija izmedu starih i novih spolnih kromosomima. Medutim, ako u novim kromosomima
XY postoji evolucijska prednost u obliku povecanog ,,fitnessa* oni ¢e postati spolni determinatori,
a stari spolni kromosomi postaju autosomi (Lande 1 sur. 2001). Takva prednost moZze biti bilo
koja karakteristika koja je povoljna za npr. muski spol i time spajanjem gena za odredivanje spola

i gena koji je selektivno povoljan za taj spol ostvaruje se evolucijska prednost.

Postoje tri op¢e prihvaéene teorije 0 mehanizmu kromosomskog obrata (Slika 1A-C), ali na
temelju novijih istrazivanja pretpostavljeno je i nekoliko alternativnih rjesenja (Slika 1E-F)

(Meisel 2020).

Prvi mehanizam koji objasnjava nastanak modernih spolnih kromosoma temelji se na sustavu s
spolnim kromosomima XY (Slika 1A). Objasnjava kako pojavom novog gena za odredivanje
muskog spola na autosomu on postaje kromosom proto-Y te njegov homologni kromosom proto-
X. Stari kromosomi XY postaju autosomi. Takav mehanizam potvrden je kao evolucijska putanja
razvoja danasnjih kromosoma XY roda Drosophila (Vicoso i Bachtrog, 2013). Drugi mehanizam
govori o nastanku ZW sustava Zenske heterzigotnosti iz kromosomskog sustava XY (Slika 1B).
Pojavom dominantne mutacije za determinaciju Zenskog spola na jednom od autotosoma, on

postaje kromosom proto W i njegov homologni kromosom proto-Z. Kromosomi XY u tom slucaju



postaju autosomi. Takav primjer dokazan je u ribama iz porodice ciklida (Roberts i sur. 2009).
Istrazivanje je pokazalo da je gen povezan s novom determinacijom spola odgovoran za specifi¢no
obojenje zenki. Mutacija fenotipa OB vrste Labeotropheus fuelleborni uvela je boju kojom se
jedinke manje isti¢u u okoliSu $to je povoljno za Zenke, ali nepovoljno za muzjake. Muzjaci se U
populaciji ciklida oslanjaju na zarka obojenja S$to im predstavlja prednost u razmnozavanju
(Konings 2007). U populacijama s fenotipom OB spolna determinacija je zenski odredena i prelazi
sa sustava XY na ZW. Trec¢i opée prihvacen mehanizam obrata (Slika 1C) se takoder temelji na
tranzicija sa sustava XY na sustav ZW spolne determinacije. Medutim u tre¢em mehanizmu se
novo determinacijsko svojstvo pojavljuje na kromosomu X ili Y te se zadrzavaju kromosomi koji
su povezani sa spolom. Primjer spomenutog mehanizma javlja se u zabama Rana rugosa i R.
esculenta kojima je spol odreden kromosomima ZW, dok ostali predstavnici roda Rana posjeduju
kromosome XY (Miura 2007). Mogu¢i mehanizam je takoder i fuzija postojeceg spolnog
kromosoma sa jednim od autosoma (Slika 1D). Stvaranje kromosoma neo-X i neo-Y fuzijom s

autosomima je takoder opisano u jednoj vrsti roda Drosophila (Steinemann, Steinemann 1998).

Richard Meisel (2020) predstavlja novu alternativnu paradigmu (Slika 1E-F) na temelju analize
spolnih kromosoma riba i insekata. Glavna razlika njegove paradigme je da u sustavu s postoje¢im
kromosomima XY nastaje novi kromosom Y, a X ostaje ne promijenjen. Jedan od dva
predstavljena mehanizma (Slika 1E) je da se na kromosomu X pojavio novi gen regulator za muski
spol i time dio populacije kromosoma X postaje proto-Y. Primjer objaSnjene tranzicije nalazi se u
kuénoj muhi (Musca domestica) (Meisel i sur. 2017). U viSe vrsta muha pojavljuje se novi gen
Mdmd koji odreduje muski spol na razli¢itim kromosomima (Sharma i sur. 2017). Pojavom gena
Mdmd na autosomu potvrduju se prethodno objasnjene teorije o evoluciji kromosoma proto-X i
proto-Y iz autosoma. Medutim u kué¢noj muhi gen Mdmd pojavljuje se i na kromosomu X te on
postaje proto-Y. Ostale kopije kromosoma X ostaju nepromijenjeni kromosom X. Druga opcija
je da se novi gen regulator za muski spol pojavio na kromosomu Y te on postaje proto-Y, a sve

kopije kromosoma X ostaju nepromijenjene.



A.

Sex chromosome turnover from XY to
XY via new male dermining gene

B. Sex chromosome turnover from XY to ZW
via mutation in existing sex determining gene

y e y yow
Ff-"Ff F1 Ii1-"‘F1 R
0 - g @ ’.-': g o T
) @
roto-Z roto-Z
E e, proto- YJ@. proto-X § > Z= =p w
o |=—= =" proto-Xx== —p!rl?to -X o proto— ’r:to-
= S %%}# ] % SsSs= g.
) Pr—
¥ —§_PO|d p—— 2 ¥ X—bmdy@@ a
: i X el e
7]

C.

autosomes

New female determining gene converts
existing XY to ZW

i y o
g @

o) ?
_ —
Xi ‘X proto- Z- “proto -Z
Y- ‘X proto- Z- -proto W

D. Fusion between sex chromosome and
autosome creates neo-sex chromosome

Y Y

F F F F
e . + +
g - d g
S (= = o o=
% —neo-X
= \_ neo-X X —oneo-X

-
Yﬁ neo-Y

E.

autosomes
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spol, F predstavlja gen koji odreduje Zenski spol. A) Primjer nastanka novog gena M2 na

autosomu, koji preuzima determinaciju muskog spola za koju je do tad bio zasluzan M1 te

sustav determinacije ZW. C) Tranzicija u sustav ZW nastankom novog gena F2 na kromosomu Y
¢ime on postaje kromosom W, a ostali kromosomi kromosom Z. D) Nastanak kromosoma neo-Y
fuzijom kromosoma Y i jednog od autosoma, kromosomi homologni tom autosomu postaju neo-
X. E) Pojavom novog gena M2 na kromosomu X nastaje proto-Y, dok ostale kopije kromosoma

X ostaju iste. F) Novi gen M2 pojavljuje se na kromosomu Y i preuzima determinaciju spola, ali



Meisel predlaze i istrazivanja na tri razliCite taksonomske skupine-Pseudocrenilabrinae cichlids,
Ranidae i Oryziias. Pretpostavlja da one mogu biti potvrda njegove paradigme jer su u vise vrsta
unutar skupina utvrdeni isti kromosomi kao spolni. Tvrdi da ako se unutar skupina utvrdi pojava
novog gena za determinaciju spola, ali kromosomi X ili Z ostaju isti kao i u zadnjem zajednickom
pretku da je to potvrda njegove hipoteze o postojanju alternativnih mehanizama kromosomskog

obrata.
4. Supresija rekombinacije u evoluciji spolnih kromosoma

Mnogi spolni kromosomi, pa tako i ljudski kromosomi XY su heteromorfni. Heteromorfnost
kromosoma oznacava da su morfoloski razli¢iti 1 izmedu njih velikim dijelom ne moze do¢i do
homologne rekombinacije (Koller i Darlingtom 1934). Smatra se da je kroz evoluciju
heteromorfnih spolnih kromosoma prvo doslo do supresije rekombinacije zbog koje je doslo do
degeneracije kromosoma Y. Takva suprimirana rekombinacija je imala evolucijsku prednost jer
uz nedostatak rekombinacije geni koji odreduju spol i geni koji su povoljni za taj spol, a nepovoljni
za suprotni ostaju povezani. S obzirom da u tom slu¢aju kromosom Y nema drugu kopiju na njemu
je doslo do nakupljanja mutacija zbog kojeg dolazi i do njegove degeneracije. U Zenskom spolu 1
dalje moZe do¢i do homologne rekombinacije kromosoma X te zato kod njega ne dolazi do
degeneracije. Razlog zbog kojeg je doslo do represije rekombinacije i dalje nije u potpunosti
utvrden. Jedna od prvih teorija je da se nakupljanjem gena sa suprotnim u¢incima za pojedini spol
onemogucilo razmjenjivanje genskom materijala kromosoma X i Y (Bull 1983). Tu teoriju spolnog

antagonizma kao glavnog ¢imbenika podrzava i Rice-ov model (Rice 1987).
4.1. Supresija rekombinacije inverzijom

Trenutna najrasirenija teorija, koja je prvi put predlozena jo§ 1965. godine (Bowen 1965), je da je
do supresije rekombinacije doslo zbog inverzije na kromosomima. Pretpostavlja se da se prvom
inverzijom djelomi¢no sprijecila rekombinacija. Zatim su potrebne dodatne inverzije koje
povecavaju ne homologno podrucje i smanjuju rekombinirajuce - pseudoautosomalno podrugdje.
Analizom lokalizacije homolognih gena na ljudskim kromosomima X i Y predloZene su Cetiri
klase (engl. Stratum) na kromosomu X (Lahn i Page 1999). Iz analize bilo je moguce grupirati
gene po evolucijskom vremenu diferencijacije varijanti gena na kromosomima X i Y u detiri

kategorije. Uoceno je kako su po toj grupaciji geni uredno poslozeni na kromosomu X. Rezultati



vode do zakljucka kako su se dogodile Cetiri jasne inverzije dijelova kromosoma Y od kojih se
inverzija dijela kromosoma koji pripada klasi 1 na kromosomu X dogodila najranije.
Komparativnim analizama predackih kromosoma X i Y u ostalim skupinama kraljeznjaka
predlozeno je i vrijeme svake od mogucih inverzija na kromosomu Y. Shema evolucije ljudskih
kromosoma X 1Y inverzijom iz predlozene teorije prikazana je Slikom 2. Teorija se takoder slaze

s prethodnim da zbog onemogucene rekombinacije dolazi do postupne degradacije kromosoma Y.

Autosome & ) 2 XY X Y
l l l l humans
Autosome XY in XY in XY in non-simian
in birds monotremes marsupials placental mammals

Slika 2. Evolucija represije rekombinacije inverzijom ljudskih spolnih kromosoma (Lahn i Page
1999) Svakom od inverzija smanjuje se pseudoautosomalno podrucje (ozna¢eno crnom bojom) i
povecava podrucje specificno za kromosom X (zuto) i Y (plavo). (Ma- Million years ago - prije

milijun godina)

Medutim novija istrazivanja upucuju na to kako je inverzija ipak moguca posljedica nedostatka
rekombinacije, a ne njezin uzrok (Furman i sur. 2020 ). Iako je dokazana veca koli¢ina inverzija u
nerekombiniraju¢im regijama, pokazano je takoder kako veca podrucja suprimirane rekombinacije

mogu opstati u evolucijskom vremenu bez velikih strukturnih promjena (Sun i sur. 2017).



4.2. Supresija rekombinacije transpozonima

Zbog sumnje u inverziju kao uzroka supresije rekombinacije spolnih kromosoma predlozeni su
alternativni mehanizmi. Jedan od mogué¢ih mehanizama je pomocu transpozona. Transpozoni su
pokretni geneticki elementi prisutni u mnogim skupinama zivog svijeta, i prokariota i eukariota.
Svojim premjestanjem u genomu mogu uzrokovati veée kromosomske rearanzmane poput
insercijske inaktivacije gena, translokacija, inverzija, delecija i duplikacija. Poznato je kako,
izmedu ostalog, ugradnjom transpozona ¢esto dolazi do utiSavanja podrucja genoma u kojem se
ugradio. Takvim utiSavanjem moZe do¢i do supresije 1 rekombinacije podru¢ja u blizini
transpozona i njihovog dodatnog nakupljanja (Furman i sur. 2020). Istrazivanja su pokazala kako
novonastali spolni kromosomi sadrze vece koli¢ine direktnih ponavljanja (Na i sur. 2014).
Direktne ponavljaju¢e sekvence Cesto nastaju kao posljedica mehanizma ugradnje transpozona
(Ahmed i Liang 2012). Direktnih dokaza za ulogu transpozona u supresiji rekombinacije je malo,

ali je svakako zanimljiva teza za buduca istrazivanja.
4.3. Supresija rekombinacije epigenetikom

Jo§ jedan predlozeni mehanizam supresije rekombinacije je pomocu epigenetickih regulatora.
Epigeneticke promjene na molekuli DNA ili histonima poznate su kao vrlo bitni regulatori
transkripcije u eukariotima (Cedar i Bergman 2009) . Hipotezu povezanosti metilacije molekule
DNA i supresije rekombinacije koja vodi do heteromofnosti spolnih kromosoma predlozio je
Gorelick (2003). Predlaze da je prvi korak u evoluciji heteromorfnih spolnih kromosoma bio
diferencirana metilacija. Poznato je kako metalacija promotorskih regija u molekuli DNA utiSava
gene i vodi do heterokromatina te time i sprje¢ava rekombinaciju. Gorelick smatra kako je buduéi
degenerirani kromosom Y bio jace metiliran te je to sprije¢ilo rekombinaciju s kromosomom X i
doveo do nakupljanja mutacija. Takoder je poznato kako deaminacijom metiliranog citozina
nastaje timin. Deaminacija je ¢est mehanizam nastajanja spontanih mutacija u genomu. To vodi
do zakljucka da povecana koli¢ina metiliranog citozina moZze dovesti do povecane stope mutacija
§to se smatra jednim od bitnih faktora prilikom evolucije degeneriranog kromosoma Y. Njegovom
teorijjom se takoder podrazumijeva da nije potreban jedan glavni gen regulator spola, veé
diferencirana metilacija moze stvoriti produkte gena koji su specifi¢ni za spol. Smatra da je u
pocetnom pretku hermafrodita bila dovoljna metilacijom potaknuta supresija gena specifi¢nih za

jedan od spolova §to bi rezultiralo jedinkom suprotnog spola.



5. Degeneracija kromosoma Y/W

Usprkos uvrijedenosti teorije o neizbjeznosti heteromofnosti i degeneraciji kromosoma Y (W),
postoje mnogi dokazi koji upucuju na suprotno. Smatralo se kako su homomorfni kromosomi
iskljucivo evolucijski mladi i jo$ nisu prosli faze supresije rekombinacije $to je bilo pokazano u
mnogim skupinama zivotinja kao na primjer u zmijama (Begak i sur. 1964). Dokazi koji upucuju
na suprotne zakljucke nalaze se u spolnim kromosomi koji su evolucijski stari, ali su i dalje
homomorfni i posjeduju mogucnost rekombinacije. Istrazivanja na bezgrebenkama emuima, koje
imaju nediferencirane spolne kromosome Z i W pokazuje diferenciranu ekspresiju zajednickih
gena u muskom i zenskom spolu (Vicoso i sur. 2013). Takva selektivna ekspresija ovisno o spolu
moze biti razlog nedostatku potrebe za rekombinacijom i zadrzavanju homomorfnih spolnih
kromosoma. Takvi alternativni mehanizmi potrebniji su u zenskim heterogametnim sustavima
kromosoma ZZ/ZW. U prirodi je poznato da je selekcija prilikom razmnoZavanja izrazenija kod
zenki te zbog toga postoji ja¢i selektivni pritisak na muzjake. U kromosomima XX/XY se
supresijom rekombinacije moze posti¢i potpuno vezanje gena koji odreduju muski spol 1 gena koji
su za njega povoljni ¢ime se nadjacava selektivni pritisak. Medutim ZZ muzjaci ne mogu izvrsiti
takvo potpuno vezanje supresijom rekombinacije jer i Zenke posjeduju kromosom Z. Stoga je

potrebno sagledati alternativne mehanizme poput predlozenog.

Takoder, u proslosti je ¢esto misljenje bilo da u heteromofnim spolnim kromosomima degeneracija
kromosoma Y neizbjezno vodi do njegovog potpunog gubitaka ili lake zamjene drugim spolnim
kromosom (Aitkin i Graves 2002). Dokazi koji su doveli do negiranja teorija 0 neizbjeznoj
degeneraciji kromosoma Y bili su otkivanje esencijalnih gena za musku vijabilnost ¢ije su kopije

prisutne samo na kromosomu Y (Bellott i sur. 2014).



6. Kompenzacijska doza

Degeneracijom jednog od spolnih kromosoma nakon prekinute rekombinacije postavlja se pitanje
kako se odrzava ravnoteza u ekspresiji gena homogamatnog XX/ZZ i heterogametnog XY/ZW
spola. S obzirom da homogametni spol ima dvije kopije gena na kromosomu X/Z, dok
heterogametni ima samo jednu problem se nalazi u potencijalno razli¢itim dozama esencijalnih

gena u suprotnim spolovima.

Prve hipoteze vezane za kompenzacijsku dozu temeljene su na hiperaktivnosti muskog kromosoma
X, kojim je on dvostruko transkripcijski aktivniji od Zenskog. Dokaz za tu teoriju naden je u
vinskoj musSici, gdje je utvrdena veca koli¢ina eukromatina na muskom kromosomu X nego na
zenskom (Dobzhansky 1956). Eukromatin je transkripcijski aktivno podrucje molekule DNA. U
isto vrijeme utvrden je i mehanizam kompenzacijske doze u sisavcima u obliku potpune
inaktivacije jednog od kromosoma X. Barr i Bertram (1949) su u stanicama neurona uodili
nakupile heterokromatina u macjim Zenskim stanicama kojih nije bilo u muskim stanicama pa su
nakupine hiperkondenziranog kromosoma X nazvane Barrova tjelesca. Mehanizam potpune
kompenzacijske doze utvrden je i u mnogim drugim skupinama organizama poput nekih vrsta

gmazova (Rupp i sur. 2016) i riba (Darolti i sur. 2019).

Medutim, u mnogim organizmima uocena je djelomi¢na kompenzacijska doza. Djelomicna
kompenzacijska doza temelji se na regulaciji pojedina¢nih gena, a ne njihove vece skupine ili
cijelih kromosoma. Istrazivanja na pticama pokazuju da je omjer genske ekspresije kromosoma Z
naprema gena autosoma ¢ak do 40% veca u nekih vrsta muskih jedinki sa kromosomima ZZ u
usporedbi sa zenskim ZW jedinkama (Itoh i sur. 2007) $to vodi do zakljucka da nema znacajne
kompenzacijske doze. Medutim u istom istrazivanju pokazano je kako U mnogim vrstama ipak
postoji neki oblik kompenzacije doze, ali postavlja se pitanje je li ona specifi¢na za kromosom Z
ili funkcionira na globalnoj razini zajedno sa kompenzacijskim mehanizmima autosoma.
Povezanost kompenzacijske doze spolnih kromosoma i autosoma predlozen je kao pomo¢ni
mehanizam hiperekspresiji kromosoma X u musicama, Drosophila (Malone i sur. 2012). Takvi
rezultati ukazuju na to da cjelovita kompenzacijska doza moZzda nije nuzna jer mnogi geni nisu
znacajno osjetljivi na dozu, a oni koji jesu ne zahtijevaju kompenzacijski mehanizam povezan sa

cijelim kromosomom (Mank i sur. 2011).
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7. Ciklus spolnih kromosoma

Zbog svih prethodno objasnjenih mehanizama i njihovih iznimaka Furman i sur. (2020) predlazu
shemu ciklusa spolnih kromosoma (Slika 3). Starije teorije govore o linearnoj evoluciji (Slika 2)
svih spolnih kromosoma. Linearna evolucija sastoji se od stvaranja novog spolno determinirajuceg
svojstva na autosomu koji tada postaju spolni kromosomi. Sljede¢i korak je supresija
rekombinacije izmedu spolnih kromosoma, degeneracija kromosoma Y(W) te konacan gubitak
kromosoma Y. Furman i sur, predlazu ciklicki proces u kojim je navedeni tijek dogadaja moguc,
ali ne jedini ishod. Posebno naglasavaju rezultate novijih istrazivanja koji govore o ucestalosti
kromosomskog obrata te naglasavaju kako je u bilo kojem trenutku ciklusa mogu¢ i dogada se.
Furman i sur. naglasavaju kako su neke utvrdene teorije svakako to¢ne za neke vrste, no nemoguce

je sazeti jednu univerzalnu teoriju o evoluciji svih spolnih kromosoma.

clawed
. frog
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sex
chromosomes

divergence

=
sex-determining
gene

9 - .
autosomes

Legend
= progression
- persistence

turnover
suppression

L\

ichimpanzee

e divergence
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Slika 3. Ciklus spolnih kromosoma (Furman i sur. 2020). Tijek evolucijske spolnih kromosoma
po klasi¢nim teorijama (crna strelica) po¢inje sa poprimanjem spolno odredujuceg svojstva, zatim
slijedi supresija rekombinacije, divergencija spolnih kromosoma, degeneracija kromosoma Y/W
te njegov gubitak. Zutim strelicama prikazan je kromosomski obrat u bilo kojoj fazi. Takoder je

moguce ustaljenje kromosoma (plava strelica) u svim fazama.
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8. Ekoloski utjecaj evolucije spolnih kromosoma

Za kraj je potrebno obratiti paznju na utjecaj vanjskih ¢imbenika u evoluciji spolnih kromosoma.
Za kromosomski obrat i njihovo zadrzavanje mogu biti zasluzni intrinziéni faktori Koji
podrazumijevaju bolje fiziolosko funkcioniranje u jednom spolu. Ekoloski faktori koji utjeu na
evoluciji su razni ¢imbenici okoliSa poput temperature, nadmorske visine, dostupnosti hrane i sl.
(Meisel, 2021). Jedan primjer spolne selekcije odredene okoliSem veé¢ je spomenut u
kromosomskom obratu u ribama iz porodice ciklida (Roberts i sur. 2009). Tu je boja okoliSa
potaknula kromosomski obrat i zadrzavanje novog alela koji uzrokuje sli¢no obojenje okoliSu u
zenki riba. Na muske jedinke bi spomenuti alel djelovao negativno jer kod njih postoji teznja da
se istaknu jer su pod veéim selektivnim pritiskom prilikom razmnozavanja. Stoga je alel ostao
spolno vezan za Zenski spol na kromosomu W. Unutar porodice ciklida zabiljezena je dinami¢na
evolucija spolnih kromosoma, ¢esto potaknuta pigmentacijom i takoder poligenska (Ser i sur.
2010).

Temperatura kao determinator spola poznat je u slucaju gdje temperatura inkubacije jaja odreduje
spol svih krokodila i ve¢ine kornjac¢a (Bull, 1980). Spomenute skupine nemaju razvijene spolne
kromosome. Medutim nadeni su primjeri temperaturne determinacije spola u vrstama koje
posjeduju i spolne kromosome. U pticama (kromosomi ZZ/ZW) iz porodice Megapodiidae
pokazano je da se pri temperaturi inkubacije od 31°C izlegne statisti¢ki znac¢ajno vec¢i broj muskih
jedinki i obrnuto pri 36°C Zenskih jedinki (G6th, Booth, 2005). U istom istrazivanju predlazu da
bi jedan mogué¢i mehanizam takvog ishoda bio selektivno prezivljavanje embrija odgovarajuceg
spola za odredenu temperaturu. Zakljuceno je kako je temperaturna determinacije vjerojatan
predak genskoj determinaciji kod reptila, ali kako je moguca i1 reverzija na temperaturnu
determinaciju u odredenim uvjetima (Sarre i sur. 2004). Zabiljezeni su i primjeri promjene spola
potaknute okoliSem. Istrazivanje na reptilima (Hollelay i sur. 2015) pokazalo je potpuni prijelaz
sa geneticke determinacije spola kromosomima ZZ i1 ZW na temperaturnu determinaciju. Pokazali
su potpuni gubitak kromosoma W u jednoj generaciji na temperaturama iznad 33,4°C u
laboratorijskim uvjetima. Daljnja istrazivanja na tom polju iznimno su potrebna zbog trenutnih
promjena u okolisu potaknuta globalnim zatopljenjem. Izmjerenim pove¢anjem temperatura u

svijetu na iskazanim i sli¢nim primjerima moze do¢i do nepovoljnih omjera u spolovima $to moze
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imati negativan utjecaj na prezivljenje mnogih vrsta, osobito gmazova na kojima su najviSe

istaknuti navedeni fenomeni (Sinervo i sur. 2010).
9. Zakljucak

Evolucija spolnih kromosoma je usprkos prvim teorijama vrlo dinamican i plasti¢an proces. Za
ljudske kromosome XY ostaje prihvacena teorija kojom jedan od autosoma u prvom koraku
evolucije stekne glavni gen regulator muskog spola Sry i postaje kromosom Y. Za neke organizme
naden je analogni gen, no u mnogim vrstama nije. Smatra se da je razlog tomu to da u mnogim
vrstama determinacija spola nije odredena jednim glavnim determinatorom ve¢ interakcijama
nekoliko razli¢itih gena. Ako se naveden gen i njegova lokacija zadrzi dolazi do tzv.
kromosomskog obrata (engl. Turnover). Nastajanje novih spolnih kromosoma iz autosoma jedan
je od klasi¢nih mehanizama kromosomskog obrata kojim je obja$njen i nastanak sustava ZZ/ZW
spolne determinacije prijelazom iz sustava XX/XY u sustavu ZZ/ZW. Alternativne paradigme
temelje se na obratu s ve¢ postojecih spolnih kromosoma i zadrzavanju predackih kromosoma X.
Za potvrdu alternativnih teorija potrebno je joS eksperimentalnih dokaza. Sljede¢i korak je
supresija rekombinacije izmedu kromosoma X i Y. Mehanizam same supresije rekombinacije i
dalje nije u potpunosti utvrden. Moguc¢i mehanizam je prvotno predstavljena inverzija vecih
dijelova kromosoma za koju novija istrazivanja pokazuju da je vjerojatniji uzrok nego posljedica.
Drugi predlozeni mehanizmi su supresija transpozonima ili metilacijom. Nakon supresije
rekombinacije moze, ali ne mora do¢i do degradacije kromosoma. Pokazani su neki evolucijski
stariji spolni kromosomi koji su i dalje morfoloski vrlo sli¢ni. U nekim primjerima degradacija
kromosoma Y dovodi do njegovog potpunog gubitka, ali utvrdeno je da je to viSe iznimka nego
pravilo jer su i degradirani spolni kromosomi vrlo bitni u normalnom razvoju muske jedinke.
Kompenzacijska doza takoder je jedan od mehanizama koji se smatrao neizbjeznim u evoluciji
spolnih kromosoma, no i za njega su nadeni mnogi primjeri koji pokazuju minimalnu
kompenzaciju djelovanjem na pojedinaéne gene slicno kako je genska doza regulirana za sve
autosomalne gene. Svi navedeni mehanizmi 1 njihove iznimke saZete su prilozenim ciklusom
spolnih kromosoma (Slika 3) kao alternativno rjeSenje za dosad predstavljenu linearnu evoluciju
spolnih kromosoma. Na svim mehanizmima i teorijama i dalje je potrebno izvrsiti dodatna
istrazivanja za njihovo dublje razumijevanje. Takoder, s obzirom na trenutne klimatske promjene

u svijetu bitno je obratiti paZnju na mehanizam i zastupljenost ekoloSkog utjecaja na determinaciju
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spola zbog kojeg moze do¢i do novih prijetnja izumiranju mnogih vrsta. Sve u svemu s obzirom
da je spolno razmnozavanje jedan od glavnih sastavnica odrzavanja zivog svijeta, a spolni
kromosomom njegov bitan faktor vrlo je bitno razumjeti od kuda potjecu i kako se razvijaju 1

napreduju.
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