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7. LITERATURA



1. UVOD

Kraljeznjaci pripadaju koljenu Chordata i potkoljenu Vertebrata. U ovu kategoriju s preko 70 tisuca
vrsta (IUCN 2021) spadaju dobro poznate skupine poput riba, vodozemaca, gmazova, ptica i sisavaca.
Dakakao, te skupine ne predstavljaju nuzno i holofiletske taksonomske skupine, primjerice ribe predstavljaju
parafiletsku skupinu (vidjeti sliku 1.), ali se zbog jednostavnosti i opsega ovoga rada koristi ovakva
razdioba.

Vecéina kraljeznjaka je odvojena spola, stoga u razvoju prolaze spolnu determinaciju i diferencijaciju,
pri ¢emu formiranje spola moze biti okolisno ili geneticki uvjetovano. U posljednje vrijeme pokazalo se
kako ova dva sustava determinacije spola nisu isklju¢iva (Ruiz-Garcia i sur. 2021) te su stoga oba potrebna
za potpuno razumijevanje determinacije spola. Dakako, u ovom zavr$nom radu primarni cilj je opisati i
karakterizirati spolne kromosome kraljeZznjaka, kao jedan od glavnih sustava geneticki vodene determinacije

spola.

Spolni se kromosomi od autosoma razlikuju u nizu specifi¢nih karakteristika koje je potrebno poznavati
za potpuno razumijevanje njihove evolucije. Glavna znacajka svakog para spolnih kromosoma je
posjedovanje bar jednog gena klju¢nog za razvoj spola, a nakon nastanka takvog gena u raznim evolucijskim
koracima dolazi do razvoja kona¢nog izgleda spolnih kromosoma. O tim evolucijskim koracima prvotno se
raspravljalo na teorijskoj razini ¢ime je detaljno razraden pretpostavljen slijed dogadaja u evoluciji spolnih

kromosoma (vidjeti poglavlje 3.2.1.).

Ipak, empirijski podatci dobiveni prou¢avanjem kraljeZnjaka ne slijede u potpunosti kanonski model.
Dapace, otkrivene su mnoge iznimke koje uvelike pridonose novom pogledu na evoluciju spolnih

kromosoma.

Dakako, i danas su mnoga vazna pitanja ostala neodgovorena pa se u zakljucnom dijelu rada pitam je li

nasa percepcija spolnih kromosoma vodena statistickim istrazivanjima pogresna i §to nas jo$ ocekuje?




2. ODREDIVANIJE ILI DETERMINACIJA SPOLA

U kraljeznjaka postoje rijetke iznimke pojavi dvospolnih organizama poput vrste Rivulus
marmoratus. Upravo ta vrsta predstavlja jedini poznati primjer s ucestalom pojavom samooplodnje
(Harrington 1961). S druge strane, u vecine kraljeznjaka pojavljuju se jedinke odvojena spola, muzjaci i
zenke. Juvenilne jedinke takvih organizama tijekom svog razvoja u odrasle stadije moraju spolno sazreti.
Pritom prvotno pojedini faktor, koji moze biti okolisni ili geneticki, odreduje, odnosno determinira spol te

zatim dolazi do diferencijacije spola.

2.1. SPOL UVJETOVAN OKOLISNIM UVJETIMA

Vrijednosti okoli$ne temperature (Lang i Andrews 1994), duljina fotoperioda (Brown i sur. 2014),
socijalna okolina (Sunobe i Nakazono 1993; Iwata i sur. 2008) pa ¢ak i promjene u koncentraciji kisika
(Shang i sur. 2006) ili drugih nutrijenata u okolnoj vodi mogu utjecati na razvoj spola pojedinih organizama.
Kada razvoj spola ovisi 0 vrijednosti pojedinog vanjskog faktora govorimo o okoli$no uvjetovanom razvoju
spola (engl. environmental sex detemination, ESD). Izvan domene kraljeZznjaka mogucnosti su i Sarenije,
poput specificne determinacije u koluti¢avca zelenog zvjezdana (Bonellia viridis) u kojeg li¢inke razvijaju

muski spol samo u prisutnosti odrasle zenke, a u protivnoj razvijaju zenski spol (Leutert 1974).

U ektotermnih kraljeZnjaka, najéeSc¢a je pojavnost determinacije spola pod utjecajem promjene
vanjske temperature. Znacajna je posebice za krokodile (Lang i Andrews 1994), kornjac¢e (Bull i Vogt 1979)
i ribe (Ospina-Alvarez i Piferrer 2008), a moguce i za vodozemce (Ruiz-Garcid i sur. 2021) iako se

donedavno smatralo kako oni imaju spol uvjetovan iskljuéivo genetickim elementima.

2.2. SPOL UVJETOVAN GENETICKIM ELEMENTIMA

Genotipsko odredivanje spola (engl. genotypic sex determination, GDS) temelji se na postojanju
gena odgovornih za razvoj spola. Ti geni najée$ce se nalaze na spolnim kromosomima Kkoji se od autosoma
razlikuju u nizu specifi¢nih karakteristika koje mogu biti uzrok ili posljedica njihove jedinstvene funkcije.
Naravno, postoje i iznimke u kojih spolni kromosomi izostaju, a ulogu determinacije spola preuzima veci

broj autosomalnih gena ¢ija alelna kombinacija odreduje spol (Luzio i sur. 2015).

Otkric¢e posebnosti spolnih kromosoma u odnosu na autosome uslijedilo je ve¢ dvadesetak godina

nakon opazanja kromosoma. U stanicama muskog spola larvi kornjasa roda Tenebrio uocena je razlika u




veli¢ini dvaju homolognih kromosoma, dok je takva razlika u stanicama Zenskog spola izostajala (Stevens
1905). Razlika u veli¢ini jedna je od glavnih obiljezja heteromorfnih spolnih kromosoma, ali u prirodi je
zastupljen i homomorfni tip, u kojem spolni kromosomi imaju jednaku veli¢inu. Cak je i unutar navedenih
dviju podskupina spolnih kromosoma zabiljeZena velika raznolikost. Varijabilnost tipa spolnih kromosoma
uocljiva je kako medu evolucijski nesrodnim organizmima tako i unutar vrlo blisko srodnih skupina poput
vrsta roda Oryzias u kojih su zabiljezeni nehomologni parovi XY kromosoma, ali i primjeri ZW sustava
(Takehana i sur. 2007). U kraljeznjaka su pronadeni i dodatni B kromosomi djelomice ukljuéeni u
determinaciju spola (Camacho i sur. 2011), ali oni, s obzirom na to da ne prate Mendelove zakone

nasljedivanja (Martis i sur. 2012), nece biti obradeni u sklopu ovoga rada.

2.2.1. HETEROMORFNI SPOLNI KROMOSOMI

Heteromorfni spolni kromosomi razlikuju se oblikom, veli¢inom i genskim sadrzajem. Do razlika
izmedu njih dolazi tijekom opsezne evolucije koja ukljucuje sprjeCavanje rekombinacije, akumulaciju
seksualno antagonisti¢kih gena i delecija. U kraljeznjaka su zabiljezeni XY i ZW heteromorfni kromosomi.
XY sustav najzastupljeniji je u sisavaca, a zbog pojavnosti i u modelnih organizama poput vinske musice
(Drosophila melanogaster) i oblica Caenorhabditis elegans Siroko je poznat. Spomenuti sustav
karakteristi¢an je zbog ¢injenice da zenke nose par jednolikih spolnih kromosoma (XX) te zbog toga kazemo
kako su homogametne dok muzjaci predstavljaju heterogametni spol (XY). Ipak, u kraljeZnjaka je zabiljezen
i dodatni ZW sustav, najzastupljeniji u ptica, kod kojeg dolazi do homogametnosti u muzjaka (ZZ) i
heterogametnosti kod Zenki (ZW). Detaljniji pregled spolnih kromosoma prisutnih u kraljeznjaka prikazan

je u sklopu poglavlja 4. ili sazeto u Tablici 1. i na Slici 1.

2.2.2. HOMOMORFNI SPOLNI KROMOSOMI

Homomorfni spolni kromosomi jednaki su oblikom i veli¢inom te kao takvi predstavljaju prepreku
jednostavnoj identifikaciji morfologijom. Unato¢ otezanom uocavanju znamo da prevladavaju u riba,
vodozemac i gmazova. lako se prethodno smatralo kako su homomorfni kromosomi evolucijski mladi i
predstavljaju svojevrsnu prete¢u heteromorfnih kromosoma, danas je evidentno kako pojava homomorfnosti

nije u korelaciji s evolucijskom staro$¢u kromosoma (Yazdi i Ellegren 2014).




2.3. PRELASCI IZMEDU DVAJU TIPOVA ODREDIVANJA SPOLA

lako predstavljena situacija moze djelovati jednostavno, zabiljezeni su prelasci izmedu dvaju
glavnih tipova determinacije spola (Holleley i sur. 2015). Prelasci iz genotipske u okoli$nu determinaciju
favorizirani su kada vrijednost pojedinog okolisnog faktora ima suprotan u¢inak na prezivljavanje i fitness
dvaju spolova (Charnov i Bull 1977). Sam prelazak moZe se dogoditi u slucaju da geni ukljuceni u
determinaciju spola poprime temperaturno osjetljive karakteristike (Bull 1981). U pojedinim slucajevima
mogu se pronaéi fertilne, spolno reverzne jedinke koje unato¢ prisutnosti spolnih kromosoma pokazuju
fenotipske karakteristike spola suprotnog od onog na koji bi upucivao njihov genotip (primjerice jedinke
zenskog spola s XY kromosomima) $to je posebno uocljivo u riba na ¢iji spol mogu utjecati i promjene od

nekoliko stupnjeva Celzijevih (Ospina-Alvarez i Piferrer 2008).

Ovakvi trendovi mogu ozbiljno narusiti omjer spolova u populaciji $to pokazuje i primjer lubina
(Dicentrarchus labrax) kod kojeg na nizim temperaturama djeluje genotipska detminacija s omjerima
spolova koji prate Mendelove zakone nasljedivanja, a pri povisenim temperaturama (ve¢im od 17 °C) dolazi
do pojave spolno reverznih jedinki pomi¢uci jednakost u korist muskog spola (Navarro-Martin i sur. 2009).
Takoder, moze do¢i i do potpunog gubitka spolnog kromosoma karakteristicnog za heterogametni spol (u
ovom slu¢aju W kromosom u Zenki) ve¢ u prvoj generaciji parenja spolno reverznih Zenki (ZZ) i muzjaka
divljeg tipa (ZZ) (Holleley i sur. 2015). Promjene fenotipskog spola, naizgled ne djeluju direktno na
promjene u spolnim kromosomima (izuzev primjera gubitka spolnih kromosoma), ali se pokazalo kako
dugorono mogu utjecati na usporenje procesa nakupljanja mutacija i delecija u spolnih kromosoma
karakteristi¢nih za heterogametni spol (Y, W) time odrzavaju¢i homomorfne spolne kromosome i direktno

utjecuci na njihovu evoluciju.




3. SPOLNI KROMOSOMI

Spol je oduvijek izazivao interes i poticao formiranje distinktnih miljenja. Cak su i veliki filozofi,
poput Aristotela i Platona, uocili razlike izmedu muskaraca i Zena i o njima zustro raspravljali (Smith 1983).
Dakako, bioloska struka umijesala se u istrazivanja uzroka i porijekla uo¢enih razlika. Nakon otkric¢a spolnih
kromosoma pocetkom 20. stoljeca (Stevens 1905) nastavljena su istrazivanja s ciljem njihove klasifikacije,
karakterizacije i utvrdivanja njihova nastanka i evolucije. Napori su polucili fantasti¢ne rezultate zbog kojih
spolni kromosomi danas predstavljaju znatno manju enigmu, iako jo§ postoje mnoge rupe U znanju koje
valja popuniti (Abbott i sur. 2017). O evoluciji se Cesto raspravljalo na teorijskoj i statisti¢koj razini (Rice
1984; Rice 1987b), a mnogi od tada iznesenih zaklju¢aka razvojem novih molekularnih metoda i brojnim

istrazivanjima danas poprimaju empirijske dokaze.

3.1. POSEBNE KARAKTERISTIKE SPOLNIH KROMOSOMA

Spolni kromosomi odlikuju se osobitom ulogom u razvoju, a stoga posjeduju i specifiéne
karakteristike te na njih djeluju posebne restrikcije i mehanizmi koji izostaju u autosoma. Poznavanje ovih

karakteristika nuzno je za daljnje razumijevanje evolucije i raznolikosti spolnih kromosoma kraljeznjaka.

3.1.1. GENI UKLJUCENI U RAZVOJ SPOLA

Pojedini geni kodiraju transkripcijske faktore, kinazne proteine i sli¢ne produkte koji nizvodno
utjecu na specificne grupe promotora gena ili druge proteine uzrokujuci kaskadu reakcija u stanici. Moze se
re¢i kako ti geni zapravo reguliraju transkripciju drugih gena ili aktivaciju njihovih produkata te tako
predstavljaju prvu kariku u lancu promjena koje zapo¢inju njihovom aktivacijom. Ako su ovdje hipotetski
opisani 'krovni geni' ukljuéeni u aktivaciju puteva koji u konacnici vode diferencijaciji gonada, govorimo o
genima klju¢nim za razvoj spola (engl. master sex-determining genes, MSD). Takvi geni smjesteni Su na
spolnim kromosomima, ponekad mogu djelovati u jednoj kopiji, a ponekad je determinacija spola ovisna o
broju kopija u organizmu kao u slu¢aju DMRT1 gena u ptica. Poznati MSD geni cesto Se koriste u

identifikaciji homomorfnih spolnih kromosoma (Palmer i sur. 2019).

Cesta je zabluda kako u svih organizama postoji samo jedan MSD gen (Bachtrog i sur. 2014), mozda
upravo zbog Cinjenice da takva situacija postoji u sisavaca. U njih prisutnost samo jedne kopije gena SRY
(engl. sex-determining region Y) pokrece razvoj muskog spola (Koopman i sur. 1991). SRY gen smjesten je
na Y kromosomu, a njegov protein djeluje kao transkripcijski aktivator nizvodnog gena SOX9 (Otake i

Kuroiwa 2016). Oba ova gena pripadaju porodici prikladnog imena SOX (engl. Sry-related high mobility




group (HMG) box genes) koji su definirani upravo sli¢nos¢u u aminokiselinskom sastavu HMG regije sa
prvo otkrivenim SRY genom (Prior i Walter 1996). Budu¢i da je HMG regija prepoznata kao DNA-vezujuéa
domena (Stros i sur. 2007), to je bitna komponenta svakog transkripcijskog faktora, mnogi geni porodice

SOX ukljuéeni su u determinaciju spola kao MSD geni, ali i kao nizvodni geni u kaskadi aktivacije.

Naravno, postoje i druge skupine gena koje mogu igrati ulogu u razvoju spola, a time mogu
predstavljati kandidate MSD gena. Primjerice, DMRT porodica gena (engl. Doublesex and Mab-3-related
transcription factor gene family) takoder kodira proteine s DNA-vezuju¢im domenama (Zafar i sur. 2019),
a pokazano je kako sudjeluje u razvoju spola svitkoglavaca (Wang i sur. 2012), vodozemaca (Matsushita i
sur. 2007), gmazova (Ge i sur. 2017), ptica (Smith i sur. 2009), sisavaca (Pask i sur. 2003) pa cak i
beskraljeznjaka (Camara i sur. 2019). U ptica je glavni MSD gen Z vezani DMRT1 (Smith i sur. 2009), koji
okida razvoj muskog spola u dvostrukoj dozi. Pokazano je kako upravlja razvojem spola i u crvenouhe
kornjace (Trachemys scripta) koja prolazi temperaturno ovisnu determinaciju spola (Ge i sur. 2017) $to
upucuje kako isti geni mogu sudjelovati u GSD i TSD odredivanju spola. Za razvoj spola kraljeZnjaka ¢esto
su odgovorni i proteini signalnog puta transformirajuceg faktora rasta B (engl. transforming growth factor
B, TGF-B) (Hattori i sur. 2012; Kaneko i sur. 2015; Zhou i sur. 2019).

Osim gena koji sluze kao pokretaci kaskade bez kojih ne dolazi do razvoja spola postoje i takozvani
spolno-suprotstavljeni geni (engl. sex-antagonistic genes) koji u jednog spola povecavaju stopu
prezivljavanja dok je u drugog smanjuju. Rice (1987b) predlaZe ulogu pleiotropnosti u formiranju suprotnog
utjecaja na dva spola. Naravno, prirodnom selekcijom preferirat ¢e se nakupljanje takvih gena u genskom
bazenu onoga spola kojem pogoduju navedene karakteristike dok ¢e u jedinki suprotna spola pojavnost
takvih gena biti znatno smanjena (Rice 1984; Rice 1987b). Stoga spolno-suprotstavljene gene najéesce
pronalazimo vezane uz spolne kromosome obi¢no u blizini MSD gena (Aida 1921; Rice 1987b; Houde
1992). Velika ucestalost spolno-suprotstavljenih gena dokazana je u modelnog organizma vinske musSice

(D. melanogaster) (Rice 1992) $to upucuje u njihovu moguéu sveprisutnost i drugih skupina organizama.

3.1.2. OGRANICENA IZMJENA KROMATIDA

»lzmjena kromatida (engl. crossing-over) je izmjena dijelova nesestrinskih kromatida homolognih
kromosoma u profazi I mejoze.* (Pavlica 2022). Zbog postupka ponovnog povezivanja dijelova kromosoma
u cjelovite kromosome proces se ¢esto naziva i rekombinacijom. Fenomen je iznimno znacajan za stvaranje
potomaka s alelnim kombinacijama gena drugacijim od roditeljskih ¢ime doprinosi bioraznolikosti. Ipak,
kada u obzir uzmemo postojanje prethodno spomenutih spolno-suprotstavljenih gena mozemo zakljuditi

kako je pozeljno njihovo zadrzavanje u blizini MSD gena na spolnim kromosomima. To podrazumijeva




izostanak rekombinacije u heterogametnog spola kako bi se sprije¢ilo njihovo premjestanje drugi spolni
kromosom (Rice 1987b) (primjerice premjestanje gena pogodnih za muski spol s Y kromosoma na X
kromosom). Uslijed takvih selekcijskih pritisaka evoluirala je ograni¢ena izmjena kromatida izmedu spolnih
kromosoma. Opseg ograni¢enja moze biti razli¢it. Poznati su primjeri izostajanja rekombinacije izmedu
svih kromosoma heterogametnog spola poput onog u D. melanogaster, ali i potpuno suprotni primjeri u
kojih se rekombinacija odvija nesmetano (Kamiya i sur. 2012), doduSe u takozvanih proto-spolnih

kromosoma.

Naravno, iako ograni¢ena izmjena kromatida moze u potpunosti izostati, Svejedno dolazi do
eliminacije rekombinantnog fenotipa iz sveukupne populacije uslijed smanjene stope prezivljenja pa ¢ak i
uspjesnosti u razmnozavanju (Kingston i sur. 2003). FantastiCan primjer moze se pronaéi u pravih
kostunjaca (Teleostei) s prisutnos¢u spolnog dimorfizma u obojenju pri ¢emu su zenke kriptiéne, a muZjaci
uocljive intenzivne boje. Naime, kada bi Zzenke, umjesto muzjaka, nosile jarko obojenje njihova stopa
prezivljavanja bila bi smanjena zbog lake uocljivosti njihovim prirodnim predatorima. S druge strane,
'neugledno' obojeni muzjaci imali bi smanjeni potencijal privlacenja Zenki, a time i znacajno smanjenu
mogucénost ostvarivanja potomstva (Kingston i sur. 2003). Iz toga proizlazi kako, bez obzira na prisutnost
ili odsutnost molekularnog mehanizma sprjeCavanja rekombinacije izmedu spolnih kromosoma, na
populacijskoj razini izostaje prisutnost jedinki u kojih se rekombinacija dogodila pa svejedno mozemo
govoriti 0 nekom vidu ograni¢avanja svojstvenog za spolne kromosome. Nakon uspostave takvog sustava
moze uslijediti nakupljanje inverzija, transpozona, epigeneti¢kih promjena ili drugih promjena koje u

konacnici vode potpunom izostajanju rekombinacije (Furman i sur. 2020).

Nadalje, postoje i primjeri koji govore u prilog suprotnog slijeda dogadaja, odnosno 0 prvotnoj pojavi
ograni¢ene rekombinacije u svih homolognih parova kromosoma i naknadnoj akumulaciji spolno-

suprotstavljenih gena u regijama gdje je rekombinacija bila ograni¢ena (Charlesworth i sur. 2020).

3.1.3. DEGENERACHNAY (W) KROMOSOMA

S obzirom nato da je Y kromosom ¢ovjeka oko tri puta manji od X kromosoma prvotno se smatralo
kako on postoji kao relikt DNA bez ikakve oéite uloge, a spol sisavaca odreduje broj X kromosoma (Abbott
i sur. 2017). Ipak, nakon otkric¢a krucijalne uloge Y kromosoma i njegova SRY gena postavilo se pitanje $to
je uzrok takvom oc€itom raskoraku u veli¢ini dvaju spolnih kromosoma. Pretpostavlja se kako zbog obustave
rekombinacije dolazi do olakSane akumulacije mutacija i transpozona za kojima slijedi utiSavanje, a u

konacnici i1 gubitak gena Y (W) kromosoma delecijom (Steinemann i Steinemann 2005). Fiksacija delecija




u populaciji moze se dogoditi prema dva predlozena modela: takozvanim stopiranjem (engl. hitchhiking)
(Rice 1987a) u kojem se delecija pojavljuje i prenosi na kromosomu u sklopu kojeg ve¢ postoji iznimno
pozitivna mutacija koja donosi vecu dobrobit od Stete koju nanosi delecija ili procesom Mullerovog sita
(engl. Muller's ratchet) (Charlesworth i Charlesworth 1997) u kojem zbog ucestalih delecija dolazi do
pojave bar jedne na svakom Y kromosomu u populaciji pa nuzno dolazi do selekcije one koja ima najmanje
negativan utjecaj na fenotip. Naravno, proces se moze ponavljati i time dolazi do neminovnog nakupljanja

delecija u odsutnosti rekombinacije, bez obzira na njihovu $tetnost.

U skladu s re¢enim, homomorfni kromosomi prete¢a su heteromorfnih kromosoma koji tek imaju nastati
daljnjom evolucijom i diferencijacijom. U konacnici bi svaki Y (W) kromosom trebao degenerirati pa cak i
trajno nestati kao sto se, izmedu ostalog, ve¢ i dogodilo u pojedinih vrsta s XX/XO sustavom determinacije
(Mai sur. 1980). Ipak, otkri¢a dugozivu¢ih homomorfnih kromosoma pricaju potpuno drugaciju evolucijsku
pricu, zbog Cega se postavlja pitanje je li degeneracija doista univerzalna odlika spolnih kromosoma. Vise

o uzrocima takvih razlika bit ¢e reCeno u narednim poglavljima.

3.1.4. KOMPENZACIJA DOZE

Kompenzacija doze podrazumijeva nastajanje jednake koli¢ine produkata X (Z)-vezanih gena u XY
(ZZ) muzjaka i XX (ZW) zenki bez obzira na brojnost prisutnih kopija gena u stanici. Zapravo, potreba za
kompenzacijom javlja se upravo zbog prethodno spomenute degeneracije Y (W) kromosoma. Prvi
mehanizam kompenzacije doze otkriven je u sisavaca u kojih se jedan ¢itavi X kromosom zenki (izuzev
nekoliko gena) pretvara u inaktivno Barrovo tjelesce (Barr i Bertram 1949). Mehanizam same
kompenzacije, unato¢ jednolikom krajnjem produktu, nije jednolik u svih organizama (Shevchenko i sur.
2019), a takoder postoje i drugaciji principi kompenzacije doze poput onog pronadenog u ptica u kojeg ne
dolazi do potpune inaktivacije cijelog kromosoma ve¢ do inaktivacije pojedinih gena takozvanom gene-by-

gene kompenzacijom (Melame i Arnold 2007).

3.2. EVOLUCIJA SPOLNIH KROMOSOMA

S obzirom na prethodno navedenu raznolikost postavlja se pitanje stabilnosti i trajnosti spolnih
kromosoma i njihovog jedinstvenog porijekla. Danas je Siroko prihva¢ena nezavisna evolucija spolnih
kromosoma u razli¢itih skupina, a provedene su mnoga teorijska, ali i empirijska istrazivanja, posebno

nakon razvoja molekularnih metoda u biologiji.




3.2.1. KAKO NASTAJE SPOLNI KROMOSOM?

Jedinstveni put evolucije spolnog kromosoma zapocinje pojavom MSD gena na autosomu ¢ime on
preuzima kontrolu nad odredivanjem spola (Charlesworth 1991) te ga zovemo proto-spolnim kromosomom.
Pojava MSD gena moze se desiti pomoc¢u nekoliko procesa koji ukljucuju tockaste mutacije (Kamiya i sur.
2012), duplikacije (Hattori i sur. 2012) gena ili njegovih dijelova te promjene u ekspresiji (Lambeth i sur.
2014) ili funkciji (Yano i sur. 2012) gena. Naravno, na ovaj na¢in mogli bi se razviti i poligeneticki sustavi
determinacije spola za koje Rice (1986) napominje kako mogu predstavljati prijelazno stanje prema
nastanku spolnih kromosoma. Iako vecinski spolni kromosomi nastaju iz homolognih autosoma
(Charlesworth 1991) postoje i primjeri u kojih je bar jedan kromosom drugog porijekla, primjerice nastao
od prethodno spomenutih B kromosoma (Clark i Kocher 2019). Takvi su slucajevi prema danas$njim

podatcima rijetki te se stoga nece razmatrati njihov postanak.

Proto-spolni  kromosomi zatim, u najjednostavnijem slucaju bez prethodne poligeneticke
determinacije, prolaze diferencijaciju u spolne kromosome prvenstveno vodenu akumulacijom spolno-
suprotstavljenih gena u blizini MSD gena. U dijelu kromosoma gdje su ovi geni prisutni, a djelomi¢no i u
njihovoj blizini dolazi do ograni¢avanja rekombinacije. Nakon uspostave ograni¢ene kromatidne izmjene u
blizini spolno-suprotstavljenih gena dolazi do nakupljanja novih gena s istim svojstvom §to ponovno
pokrece restrikciju rekombinacije. Ponavljanjem procesa dolazi do Sirenja zone spolno-suprotstavljenih
gena sve dok u konacnici restrikcija ne zahvati cijeli kromosom (Rice 1987b). Dokaz ovakve sukcesivne
progresije ograni¢avanja rekombinacije leZi u otkri¢u takozvanih slojeva (engl. evolutionary strata) genskog
materijala jo§ uvijek prisutnog na oba spolna kromosoma. U tim slojevima uocena je razli¢ita koli¢ina
divergencije izmedu X 1 Y kromosoma §to sugerira kako je prestanak rekombinacije u svakom od tih slojeva
otpoceo u razli¢itom trenutku. Na X kromosomu ¢ovjeka zabiljeZene su Cetiri sloja od kojih onaj s najmanje
pseudoautosomalne regije, dok onaj najdalje od te regije pokazuje najveci broj nakupljenih razlika (Lahn i
Page 1999).

Gubitak rekombinacije takoder moze biti voden i nakupljanjem gena koji uzrokuju modificiranje
stope rekombinacije (eng. modifier genes) (Ji i sur. 1999) ili nakupljanjem inverzija (Charlesworth i Hartl
1978) i translokacija koje uzrokuju promjenu rasporeda dijelova DNA na jednom od kromosoma i time
smanjuju povezivanje X i Y kromosoma. Naravno, postoje i oni koji smatraju kako su inverzije posljedica
prije nego uzrok prestanka rekombinacije $to potvrduju i slu¢ajevi u kojih se prestanak rekombinacije javlja
prethodno bilo kakvim inverzijama ili dapace bez nakupljanja spolno suprotstavljenin gena (vidjeti
poglavlje 4.2.).




U slucaju hetermorfnih kromosoma dolazi i do dodatnog koraka degeneracije Y odnosno W
kromosoma nakupljanjem delecija stopiranjem ili Mullerovim sitom, kako je prethodno napomenuto. U
eksperimentu s vinskim musicama (D. melanogaster) Rice (1994) je uspio detektirati statisticki znacajno
smanjenje vijabilnost u jedinki s ograni¢enom rekombinacijom time dokazujuci propadanje kromosoma.
Smanjenje vijabilnosti povezano je s gubitkom jedne kopije gena u odnosu na divlji tip jer dolazi do
nejednolike proizvodnje produkata gena. 1z toga se moze zakljuciti kako je i nakon degeneracije Y (W)
kromosoma potreban neki mehanizam ujednacavanja koli¢ine produkata u stanicama muzjaka i zenki Koji
pomaze jednoliko prezivljavanje oba spola u populaciji. Mehanizam je nazvan kompenzacijom doze, a ne
pokazuje jednoznac¢ni i jedinstveni postanak u svih organizama, kao izmedu ostalog ni spolni kromosomi.
Stoga je za proces formirano nekoliko teorijskih modela (Hamilton 1967; Charlesworth 1978). Primjerice,
Charlesworth (1978) predlaze zasebne modele za vinske musice, biljke i sisavce. Uz pretpostavku da je
prvotno evoluirao sustav utiSavanja o¢inskih X kromosoma tobol¢ara u odnosu na nasumiénu inaktivaciju
X kromosoma neovisno o porijeklu u visih sisavaca (Eutheria) Charlesworth (1978) predlaZze sljede¢i model:
u stanica hemizigota dolazi do pojave mehanizama koji poti¢u pojacanu ekspresiju deletiranih gena na X
kromosomu ¢ime se povisuje njihova stopa prezivljavanja. S obzirom na to da takvi mehanizmi ne moraju
biti direktno vezani uz Y kromosom mogu biti aktivni i u stanicama homogametnog spola time uzrokujuéi
hiperekspresiju koja moZe utjecati na vijabilnost jedinki. Stoga, u njih selekcija preferira jedinke s
mehanizmima za utiSavanje jednog od kromosoma zbog ¢ega prednost imaju jedinke u kojih se javila

kompenzacija doze.
3.2.2. OBRTANJE KROMOSOMA

Iako prethodni opis nastanka spolnih kromosoma moze djelovati jednostavno i linearno, radi se o
grubom opisu temeljenom vecinski na teorijskim modelima o evoluciji kromosoma. Kromosomi nekih
skupina organizama, poput sisavaca i ptica, slijede taj op¢i plan evolucije dok u drugih skupina, pretezno
gmazova, vodozemaca i riba, kromosomi prolaze mnogo turbulentnije sljedove dogadaja. Turbulencije su
nazvane obrtanjem kromosoma (engl. turnover of chromosomes) i podrazumijevaju nastanak novog spolnog
kromosoma koji zamjenjuje ve¢ postojece spolne kromosome. Dakako, nastanak novog spolnog kromosoma
takoder zapoCinje na autosomu translokacijom starog MSD gena ili nastankom novog sa snaznijim

utjecajem na determinaciju spola.

»lurnover mozemo podijeliti s obzirom na tipove prelazaka: i) prelazak iz jednog XY (ZW)
sustava u novi XY (ZW) sustav, ii) nastanak novog Y (W) kromosoma na ancestralnom Y (W) kromosomu
bez promjene ancestralnog X (Z) kromosoma 1iii) prelazak iz ZW (XY) u XY (ZW) sustav pri ¢emu novi
par spolnih kromosoma nastaje iz autosoma, iv) prelazak iz ZW (XY) u XY (ZW) sustav pri ¢emu novi par

spolnih kromosoma nastaje iz ancestralnih spolnih kromosoma (Meisel 2020). Drugi sluéaj (ii) predstavlja
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novopredloZzenu moguénost znacajnu za proucavanje stope ,.turnovera“ s obzirom da je u istrazivanjima
takva mogucénost mogla biti izostavljena (Meisel 2020). Posljednja dva sluéaja (iii, iv) predstavljaju
prijelaze koji ukljucuju promjene heterogametnog spola (u XY sustavu je muski, dok je u ZW sustavu

zenski) koje su kao takve zahtjevnije.

Premjestanje, odnosno translokacija starog MSD gena najjednostavniji je nacin nastanka novog
spolnog kromosoma. Ucestala pojava tog tipa ,,turnovera“ zabiljeZena je u atlantskog lososa (Salmo salar),
a uzrokovana je akumulacijom transpozona oko glavnog MSD gena (Lubieniecki i sur. 2015). Transpozoni,
s obzirom na njihovo svojstvo pokretljivosti u genomu, sluze kao svojevrsni prenositelji MSD gena. Budu¢i
da su degenerirani Y, odnosno W kromosomi ¢esto velikim dijelom sastavljeni od utiSane ponavljajuce
DNA, odnosno heterokromatina za koji je poznato poveéano nakupljanje transpozona u odnosno na
eukromatinska podruc¢ja (Dimitri i Junakovic 1999) postoji znacajna moguénost pojave takvih ,,turnovera“
i u drugih skupina organizama. Osim premje$tanja samo dijela kromosoma koji sadrzi MSD gen postoji i
pojava povezivanja cijelog spolnog kromosoma s nekim od autosoma ¢ime nastaje takozvani neo-spolni
kromosom (eng. neo-sex chromosome). Pojava je zabiljezena u riba (Almeida-Toledo i sur. 2000), reptila
(Rovatsos i sur. 2019), ptica (Pala i sur. 2012) i sisavaca (Zhou i sur. 2008). Nadalje, geneza novog spolnog
kromosoma moze se posti¢i i nastankom nove varijante gena prethodno uklju¢enog u kaskadu determinacije
spola koji preuzima krovnu ulogu u determinaciji. Pan i suradnici (2021) navode kako od 20 dotad
pronadenih MSD gena svi pripadaju ili proteinima signalnog puta transformirajuceg faktora rasta B ili
porodicama Sox i DMRT (prethodno obradenim u poglavlju 3.1.1.) zbog ¢ega mozemo zakljuciti kako je
nastanak nove varijante doista relevantan nacin pojave novog spolnog kromosoma. Ipak, treba imati na umu
kako MSD geni u mnogih organizama jos nisu utvrdeni, a potrage se najéesc¢e koncentriraju upravo na gene
za koje postoji prethodno potvrdena moguénost da u tom procesu doista i sudjeluju. Stoga ne treba odbaciti
ni moguénost pojave potpuno novog MSD gena ¢iji srodni geni nemaju nikakve poveznice s determinacijom
spola kako je uostalom pokazano u kalifornijske pastrve (Oncorhynchus mykiss) (Yano i sur. 2012). Kada
nova varijanta gena na neki na¢in sudjeluje u inhibiciji svoga prethodnika i time uzrokuje pojavu suprotnog
spola mozemo govoriti o dominantnom negativu MSD gena (Yoshimoto i sur. 2010). Prethodno navedene

pojave detaljnije je i uz primjere obradila Beatriz VViscoso (2019).

Sama pojava novog MSD gena ne mora nuzno garantirati i pojavu ,,turnovera“. Jedinke u kojih se
pojave proto-spolni kromosomi moraju imati neku selekcijsku prednost kako bi opstale i njihov se sustav
spolne determinacije prosirio na populaciju kroz njihovo potomstvo. Ako jedinke s ancestralnim spolnim
kromosomima imaju visu stopu prezivljavanja i vecu uspjes$nost u razmnozavanju do¢i ¢e do postupnog
gubitka proto-spolnog kromosoma i kona¢nog nestanka iz populacije. Geneticki drift predlozen je kao jedan

od mogucih pokretaca fiksacije novih spolnih kromosoma, a Saunders i suradnici (2018) kroz simulacijsko
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istrazivanje dokazali su njegovu ukljucenost u sam proces. Takoder su zakljucili i kako uspjesnost fiksacije
driftom znacajno varira s obzirom na prethodno navedene prednosti pojedinog spolnog sustava za jedinku.
Dodatnu prednost spolnom sustavu, osim ekspresije i utjecaja samog MSD gena, mogu pruZiti geni prisutni
na spolnom kromosomu, a prikladno je ako se radi o spolno-suprotstavljenim genima pogodnim za spol &iji
razvoj pokreée spolni kromosom na kojem se nalaze. Van Doorn i Kirkpatrick (2007) predlozili su
jednadzbu Sirenja proto-spolnog kromosoma u populacije s prethodno homomorfnim kromosomima koja u
obzir uzima umnozak jadine pozitivnog utjecaja spolno-suprotstavljenog gena na fenotip i njegove
varijabilnost u populaciji te udaljenosti MSD i spolno-suprotstavljenog gena na kromosomu (zbog
mogucnosti rekombinacije s homolognim kromosomom koji je zasluZzan za razvoj suprotnog spola).
Dakako, dobiveni umnozak za proto-spolni kromosom treba biti veéi od ancestralnog kako bi se on uspjesno

prosirio u populaciji.

Nadalje, spolno-suprotstavljeni geni mogu predstavljati i barijeru sirenju novih spolnih kromosoma
(Van Doorn i Kirkpatrick 2007). Naime, u XY (ZW) sustavu determinacije X (W) kromosom nosit ¢e gene
pogodne za Zenski, a Y (Z) za muski spol. U heterogametnog spola (XY/ZW), unato¢ prisutnosti jedne
kopije gena X, odnosno Z kromosoma, doza produkata gena znacajnih za suprotni spol nece negativno
utjecati na preZivljavanje jedinke. Ipak, ako dode do nastanka proto-spolnih kromosoma i pretvorbe X (Z)
kromosoma u autosom na njemu ¢e i dalje ostati prisutni geni pogodni za Zenke (muzjake), a s obzirom da
se sada nalaze u ulozi autosoma mogucéa je prisutnost dvaju takvih kromosoma u stanicama heterogametnog
spola s proto-spolnim kromosomima. Tada bi dvostruka koli¢ina gena pogodnih za suprotni spol mogla
imati negativan utjecaj na prezivljavanje ili razmnozavanje jedinki s novim spolnim kromosomima (Van

Doorn i Kirkpatrick 2007).

S obzirom na prethodno re¢eno moze se Ciniti kako je fiksacija novog spolnog kromosoma
inherentno negativna pojava s malom moguéno$¢u uspjesnosti. Ipak, u heteromorfnih kromosoma s jako
izrazenom delecijom na Y (W) kromosomu, a bez ve¢ razvijene kompenzacije doze pojava novog spolnog
sustava moze biti preferirana. Naime, uslijed nakupljanja nepovoljnih delecija Mullerovim sitom moze do¢i
do smanjivanja vijabilnosti heterogametnog spola §to se moze umanjiti pojavom novog para spolnih
kromosoma. Ovakvo poticanje ,,turnovera‘“ opisano je modelom nakupljanja mutacija (engl. mutation load
model) (Blaser i sur. 2013), a postoje i mnogi druge teorije o uzrocima uspjesnosti ,.turnovera‘““ poput modela
vru¢eg krumpira (engl. hot potato model) (Blaser i sur. 2014), selekcije s obzirom na spolni omjer (engl.

sex-ratio selection) (Kozielska i sur. 2006) i mnogih drugih koje prelaze opseg ovog seminara.

12



4. SPOLNI KROMOSOMI KRALJEZNJAKA

Spolni kromosomi kraljeznjaka pokazuju veliku raznolikost znacajnu za proucavanje evolucije
spolnih kromosoma. Razvoj molekularnih metoda u biologiji omogucio je definiranje vrste spolnih
kromosoma i njihovog ,.turnovera“ u mnogim organizmima (pregled metoda prikazuju Palmer i ostali 2019),
a sastavljena je i velika baza podataka koja sadrzi poznate spolne sustave biljaka, beskraljeznjaka i
kraljeznjaka nazvana Tree of Sex (Ashman i sur. 2014). Naravno, potpuno mapiranje spolnih sustava nije u
potpunosti zavr§eno, ali ve¢ i sadaSnji podatci pruzaju osnovu za empirijska istrazivanja i dokaze prethodno

formiranih teorijskih modela.

4.1. SPOLNI KROMOSOMI U RIBA

Zbog velikog prehrambenog i gospodarskog znacaja uzgoj riba u akvakulturi postao je Siroko
rasiren (Tidwell i Allan 2001). S ciljem uzgoja veéinski zenskih populacija i postizanja veceg prinosa U
akvakulturi, istrazivanja spolne determinacije ove skupine iznimno su opsezna, posebno za konzumne vrste.
Budu¢i da ova parafiletska skupina naseljava sve tipove vodenih okolisa i biljezi veliku raznolikost s ¢ak
34 900 vrsta (Froese i Pauly 2022), ne zacuduje Cinjenica kako upravo ribe predstavljaju kategoriju s

......

determinacije spola ¢ak i u podvrsta iste vrste (Black i Howell 1979).

U vrsta s razdvojenim spolom determinacija moze biti poligenska (Ser i sur. 2010; Luzio i sur.
2015), odredena okolisnim faktorima ili spolnim kromosomima, a ¢esto dolazi i do ispreplitanja GSD i ESD
sustava determinacije spola (Baroiller i sur. 2009; Navarro-Martin i sur. 2009). I kod odredivanja spola
spolnim kromosomima prisutna je velika raznolikost sa zabiljezenim XX/XY i ZZ/ZW sustavom, ali i
njihovim varijantama poput XX/XO, XX/XY1Y2, XiXoXiXo/X1X2Y1Y2, XiXoXiXo/X1XoXi, ZZIZO,
ZZIZ\N1\Wo, Z1Z,21Z,51Z1Z,\W1\W, (Moreira-Filho i sur. 1993; Ross i sur. 2009; de Souza Valentim i sur.
2013; Sember i sur. 2021). Pritom je zamjetna prinost viSe spolnih kromosoma (engl. multiple sex
chromosomes) obi¢no nastalih nakon formiranja neo-spolnog kromosoma (Ross i sur. 2009). Primjerice,
kod XX/XY1Y2doslo je do nastanka neo-X spolnog kromosoma povezivanjem ancestralnog X kromosoma
i jednog autosoma. Od homolognog para povezanog autosoma nastao je neo-Y kromosom (Y>) dok se
ancestralni Y (Y1) takoder zadrzao u populaciji. Analogno ovom postanku moze se objasniti postanak i
drugih sustava s vise spolnih kromosoma. Unato¢ tolikoj raznolikosti i ranoj pojavi riba kao skupine
organizama spolni kromosomi pokazuju visoku pojavnost homomorfije (Schartl i sur. 2016) uz rijetke

heteromorfne iznimke (Artoni i sur. 1998) najvjerojatnije kao posljedica ucestalih ,,turnovera“.
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Od MSD gena u riba su zabiljezeni DMRT1 (Cui i sur. 2017), DMY, odnosno Dmrt1bY (Matsuda i
sur. 2007), SOX3 (Takehana i sur. 2014), AMH (Kocher i sur. 2022) i AMHR2 (Wu i sur. 2010), AMHY (Li
i sur. 2015), GDSF (Myosho i sur. 2012) i sdY (Yano i sur. 2012) koji vecinski predstavljaju varijante
DMRT1 gena. Iznimka je GDSF gen koji pripada proteinima signalnog puta TGF-p i posebno zanimljiv sdY
koji je nastao od autosomalnog irf9 gena (eng. interferon regulatory factor 9) (YYano i sur. 2012) sto sugerira
kako u riba treba traziti mogu¢e MSD gene medu genima inace nepovezanih sa spolnom determinacijom.
Bitno je naglasiti kako je vecina ovih gena otkrivena u vrsta sa XY sustavnom, dok su MSD geni jedinki sa
ZW spolnim kromosomima mnogo slabije istrazeni. Dakako popisivanje MSD gena u riba nastavlja se i u

recentnim istrazivanjima (Song i sur. 2021). Kiyoshi i Hamaguchi (2013) detaljnije su obradili ovu temu.

Nadalje, spolna determinacija i diferencijacija u riba ¢esto ovisi o nekoliko faktora, a ne izri¢ito o
spolnim kromosomima (Piferrer i sur. 2012). Vrste koje mogu tijekom zivota mijenjati spol nazivamo
hermafroditima, a u riba je zabiljezeno &ak 27 porodica s takvom pojavom (De Mitcheson i Liu 2008). Cak
i u prisutnosti spolnih kromosoma, socijalni faktori (Iwata i sur. 2008), temperatura ili drugi okoli$ni uvjeti
(Brown i sur. 2014) mogu utjecati na razvoj fenotipskog spola drugacijeg od onog za koji kodira genotipski.
Primjerice, promjena temperature u lubina odgovorna je za nastanak spolno reverznih jedinki (Navarro-
Martin i sur. 2009) u kojih jedinke posjeduju set spolnih kromosoma jednog spola, ali fizioloske mehanizme
drugog spola §to moze utjecati i na evoluciju spolnih kromosoma, a moglo bi biti djelomi¢no povezano i s

velikim udjelom homomorfnih kromosoma u riba.

Ribe predstavljaju vaznu kariku u istrazivanju mehanizma evolucije spolnih kromosoma. Prisutnost
razlicitih spolnih kromosoma u bliskosrodnih jedinki, a pogotovo pojava vise spolnih kromosoma u jedne
jedinke moze omoguciti prou¢avanja ranih koraka evolucije spolnih kromosoma nakon fiksacije (Sember i
sur. 2021). Malobrojni primjeri vrsta s heteromorfnim kromosomima mogu posluziti za analizu
degeneracije X, odnosno Y kromosoma pogotovo zbog ¢injenice kako je stupanj degeneracije u riba iznimno
varijabilan, od primjera rane diferencijacije (Thorgaard 1977), do iznimno diferenciranih kromosoma
(Charleswaorth i sur. 2021). S obzirom na uéestalu pojavu ,.,turnovera“ sto fuzijom spolnih kromosoma i
autosoma (Ross i sur. 2009), premjestanjem postojeceg MSD gena na autosom (Lubieniecki i sur. 2015) ili
nastankom potpuno novog MSD gena (Bertho i sur. 2018) ribe predstavljaju i kandidate za analizu pojave
Hturnovera®. Ipak, upravo zbog velikog broja vrsta riba, homomorfnosti njihovih kromosoma i moguc¢nosti
postojanja dosad nepoznatih porodica MSD gena popisivanje novih sustava, a time i analiza Sire slike, u ove

skupine je otezana.
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4.2. SPOLNI KROMOSOMI U VODOZEMACA

Istrazivanja diferencijacije spolnih organa i spolnih kromosoma u vodozemaca otpocela su vrlo rano
pa su prve zabiljeSke o morfoloSkim abnormalnostima njihovog reproduktivnog sustava krenule veé krajem
19. stolje¢a (Kent 1885). Takoder, osim promjenjive morfologije spolnih organa, vodozemci i na druge
nacine odudaraju od klasi¢nih poimanja spolne determinacije i diferencijacije prkose¢i uobicajenom

misljenju o putu evolucije spolnih kromosoma opisanom u poglavlju 3.2.1.

Ve¢ je nedugo nakon otkri¢a spolnih kromosoma otpocela spekulacija o vrsti spolnih kromosoma u
vodozemaca te su u tu svrhu provedena istrazivanja vecinski temeljena na testovima krizanja. Crew (1921)
je takva nastojanja objedinio i sistematizirao, a do 1990. odredeni su spolni kromosomi preko 60 vrsta Zaba
i dazdevnjaka s utvrdenim ZZ/ZW, OO/OW i XX/XY sustavima (Hillis i Green 1990). Upravo Hillis i
Green analizom prikupljenih podataka i konstrukcijom filogenetickog stabla odreduju ZZ/ZW sustav
ancestralnim u vodozemaca uz naknadnu nezavisnu pojavu XX/XY sustava. Ovdje su, kao i u riba, vecinski
zastupljeni homomorfni spolni kromosomi, sa samo 4-5% heteromorfnih kromosoma (Miura 2018; Ruiz-
Garcia i ostali 2021). Stadij heteromorfnosti je iznimno varijabilan s obzirom na vrstu pa vodozemci

predstavljaju dobar model za analizu degeneracije kromosoma.

U vodozemaca je dokazan samo jedan MSD gen i to dominantni negativ DMRT1 gena koji je
odgovoran za nastanak zenskog spola negativnom regulacijom (Yoshimoto i sur. 2010), gen je nazvan dm-
w (eng. DM domain-containing W-link) (Yoshimoto i sur. 2008). lako su u vodozemaca detektirani i drugi
geni obi¢no povezani sa spolnom determinacijom, njihove uloge jo§ nisu u potpunosti definirane. Skraceni
pregled daje Eggert (2004). Interesantan je i nedostatak spolno-suprotstavljenih gena povezanih uz spolne
kromosome (pregled nudi (Perrin 2021)). U uobiéajenom modelu evolucije kromosoma (poglavlje 3.2.1.),
njihova akumulacija igra klju¢nu ulogu u zaustavljanju rekombinacije spolnih kromosoma heterogametnog
spola, a stoga indirektno i u kona¢noj uspostavi heteromorfnog sustava. Takva opservacija mogla bi
predstavljati objasnjenje prevladavaju¢e homomorfnosti. Ipak, usprkos nedostatku spolno-suprotstavljenih
gena, u heterogametnog spola je dokazan izostanak rekombinacije (pregled dokaza daje Perrin 2021) , §to

sugerira kako se radi o intrinzi¢noj pojavi i time propitkuje uobi¢ajeni model evolucije spolnih kromosoma.

Unatoc¢ ¢injenici kako je u svih dosad analiziranih vodozemaca dokazano postojanje GSD sustava
(Hillis i Green 1990), zabiljezena je i pojavnost spolno reverznih jedinki nastalinh najvjerojatnije pod
utjecajem okoli$nih uvjeta na spol (Ruiz-Garcia i sur. 2021). U nizu eksperimentalnih istrazivanja analiziran
je utjecaj promjene okolisne temperature na spol jedinki te je utvrdena pojava promjene spola pri

temperaturama znatno visim od okoli$nih u vrijeme razvoja jaja (Wallace i Wallace 2000). Ipak, zbog
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postavki ovakvih istrazivanja, tek su pronalasci spolno reverznih zivotinja u divljim populacijama (Lambert
i sur. 2019) ukazali na prisutnost takvih promjena i u prirodnim uvjetima. Znacaj spolno reverznih jedinki
za evoluciju spolnih kromosoma oéituje se u omogucavanju rekombinacije X i Y (Z i W) kromosoma u
spolno reverznih zenki (muZjaka) zbog ¢ega dolazi do obnove deletiranih i mutiranih dijelova Y (W)
kromosoma (Perrin 2009) ¢ime se odrzava homomorfnost. Ipak, u poglavlju 3.1.2. naglaseno je kako ¢ak i
u prisutnosti rekombinacije dolazi do eliminacije rekombinantnog fenotipa u prirodnim populacijama.
Takva tvrdnja to¢na je u slu¢aju nakupljanja spolno-suprotstavljenih gena na spolnim kromosomima koji
tijekom rekombinacije prelaze na kromosom suprotnog spola time mu smanjujuéi vijabilnost. Medutim, s
obzirom da u vodozemaca izostaje akumulacija spolno-suprotstavljenih gena rekombinantne jedinke su u
potpunosti vijabilne. Nadalje, u slucaju nastanka XX reverznih muzjaka (ZZ reverznih Zenki) i njihovog
parenja s normalnim XX Zenkama (ZZ muzjacima) dolazi do nastanka potpuno zenske F1 generacije koja
nije pogodna u prirodnim uvjetima zbog promjene omjera spolova. Stoga se, u populacijama zahva¢enim
takvim promjenama, moze favorizirati pojava ,turnovera“ (Wedekind 2010). Dakle, pojava spolno
reverznih jedinki moze objasniti empirijske tvrdnje o toku evolucije spolnih kromosoma vodozemaca.
Upravo zbog ovakvih utjecaja na spol, a najvjerojatnije i na evoluciju spolnih kromosoma sve vise se
uvazavaju okolisni faktori kao dio kanonskih modela evolucije spolnih kromosoma (Ruiz-Garcia 1 sur.
2021).

Bitno je naglasiti kako o jednom redu vodozemaca, beznoscima (Gymnophiona), postoji znatno
manji broj radova pretezno vezanih uz kariotipizaciju. Mnogi radovi negiraju opazanje heteromorfnih
spolnih kromosoma (Barrio i sur. 1971; Seto i Nussbaum 1976), a neki uo¢avaju znacajne morfoloske
razlike koje bi mogle sugerirati postojanje para spolnih kromosoma (Govindappa i Venkatachalaiah 2005)

tako da i u ovoga reda mozemo ocekivati mnoge kuriozitete.

4.3. SPOLNI KROMOSOMI U GMAZOVA

Gmazovi su skupina koja, za razliku od vodozemaca, ima zabiljeZen i potpuni ESD i GSD te, unatoc
prvotnim misljenjima, i sustave determinacije spola u kojih, u raznim omjerima, ulogu imaju i okoli$ i
genetika (Sarre i sur. 2004). Od okolis$no izazvane determinacije spola zastupljena je temperaturna i to u
gustera (Shine i sur. 2007), premosnika (Huey i Janzen 2008), kornjac¢a (Bull i Vogt 1979) te posebno u
krokodila (Woodward i Murray 1993). Ipak, ona izostaje u zmija iako temperatura moze utjecati na Smrtnost
embrija, a time i na omjer spolova u prirodi (Press i Society 2016). Za razliku od vodozemaca ovdje se ne
radi o ekstremnim okolisnim uvjetima ve¢ o temperaturama prirodno prisutnim u okoliSu tijekom

embrionalnog razvitka (Yntema i Mrosovsky 1982). Interesantno je i postojanje takozvane kljuéne
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temperature pri kojoj je omjer spolova 1:1 (Yntema i Mrosovsky 1982). lako nisam pronasla objasnjenje na
temelju ¢ega je determiniran spol pri kljuénoj temperaturi, ovakav omjer sugerira pravilno nasljedivanje
spola kakvo uo¢avamo u GSD-a pa bi se potraznjom uzroka divergencije pri ovim temperaturama moglo
doznati vise o genetickoj podlozi TSD-a, a mozebitno i o prisutnosti homomorfnih spolnih kromosoma sa

slabijim utjecajem na spol.

U gmazova je GDS takoder $iroko rasiren s XX/XY sustavom u kornjac¢a (Mazzoleni i sur. 2020) i
gustera (Matsubara i sur. 2013) te ZZ/ZW sustavom u zmija (Augstenova i sur. 2018) te drugih kornjaca
(Badenhorst i sur. 2013) i gustera (Nielsen i sur. 2020). Interesantna su nova otkrica ,,turnovera“ prisutnog
u zmija, s obzirom da se prvotno smatralo kako cijela skupina dijeli zajednicke i oCuvane spolne kromosome
(Augstenova i sur. 2018) zbog ¢fega mozemo zakljuCiti kako su potrebna daljnja istraZivanja i
sekvencioniranja kako bismo sa sigurno§¢u mogli odrediti tok evolucije spolnih kromosoma, kako u nizih
taksonomskih grupa tako svakako i na vi§im razinama. Istrazivanja spolnih kromosoma gmazova oteZana
su dominacijom homomorfnosti (iako ne izostaju ni heteromorfni kromosomi (Matsubara i sur. 2013)), ali
i ¢injenicom kako jo$ nisu identificirani MSD geni (Thépot 2021) koji se obi¢no koriste za pronalazak
homomorfnih spolnih kromosoma. Interesantno je kako su istrazivanja za determinaciju MSD gena ove
skupine zapoceta potragom za formama ve¢ poznatih gena ptica i sisavaca koji sudjeluju u njihovoj spolnoj
determinaciji. Tako su u gmazova s TDS-om pronadeni geni SF1 (Crews i sur. 2001), DMRT1 (Kettlewell
i sur. 2000), WT1 (Spotila i sur. 1998), SOX9 (Spotila i sur. 1998) i drugi ¢iji pregled daju Rhen i Schroeder
(2010) te Thépot (2021). Ovakvi pronalasci dokaz su homologije procesa determinacije spola, ali ne jamce
kako bilo koji od identificiranih gena djeluje u svojstvu MSD gena (Rhen i Schroeder 2010). Takoder, mnogi
autori ovom pristupu zamjeraju i ¢injenicu kako se na taj na¢in zanemaruje mogucénost postojanja posebnog

MSD gena karakteristicnog za gmazove ili pojedinu skupinu gmazova.

Iako je prvotno smatrano kako su okolisni i geneticki sustavi determinacije spola potpuno odvojeni
i fundamentalno razli¢iti procesi danas postoji sve vise dokaza kako dijele mnoge korake na molekularnoj
razini §to ukazuje na moguénost jednostavnog prelaska s jednog na drugi tip. Primjerice, u kornjaca se
najvjerojatnije dogodio prelazak s ancestralnog TDS-a u GDS (Organ i Janes 2008). Osim toga, prisutnost
spolno reverznih jedinki dokazana je, a najvjerojatnije i ucestala pojava u gmazova (Holleley i sur. 2016),
a njeni utjecaji na tok evolucije spolnih kromosoma trebali bi biti analogni onima navedenim u vodozemaca.
Osim omoguc¢avanja rekombinacije u spolno reverznih jedinki, temperatura moze utjecati i na kompenzaciju
doze u jedinki sa prisutnim spolnim kromosomima sto takoder moze sluziti za detekciju redoslijeda
dogadaja u evoluciji spolnih kromosoma (Bista i sur. 2021). Kako je opéenito misljenje brze evolucije

determinacije spola u ovoj skupini (Organ i Janes 2008) nadalje se treba postaviti pitanje o uzroku takve
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stope obrtanja i prelazaka s jednog tipa spolne determinacije na drugi te, posljedi¢no, o uzroku izostanka

takvih trendova u drugih skupina.

4.4. SPOLNI KROMOSOMI U PTICA

U svih dosad analiziranih ptica prisutan je iskljuc¢ivi GSD. Prema dosad dostupnim podatcima sve
one dijele isti ancestralni par spolnih kromosoma ZZ/ZW sustava (Nanda i sur. 2008) s jednim MSD genom-
DMRT1. On se nalazi na Z kromosomu i u dvostrukoj dozi okida razvoj muskog spola, dok nedostatak druge
kopije omogucava razvoj zenskog spola (Raymond i sur. 1999; Lambeth i sur. 2014). 1z toga proizlazi kako
je u ove skupine prisutna izuzetna o¢uvanost spolnih kromosoma, uz vrlo rijetke ,,turnovere* prisutne samo
u vidu nastanka neo-spolnih kromosoma (Sigeman i sur. 2021). Ovi kromosomi uvelike su pripomogli
opisivanju napredovanja restrikcije rekombinacije u ptica za koju su Sigeman i suradnici (2021) dokazali
nasumic¢no pojavljivanje na manjim segmentima, Sto se uvelike razlikuje od linearnog napredovanja

predstavljenog u kanonskim modelima.

U ptica su spolni kromosomi vecinski heteromorfni (Nanda i sur. 2008) s razli¢itim stupnjem
degeneracije u pojedine vrste, odnosno skupine, $to govori u prilog klasi¢nog shvacanja evolucije spolnih
kromosoma. Ipak, Rutkowska i suradnici (2012), usporedbom spolnih kromosoma 200 vrsta ptica dolaze
do zakljucka kako duljina W kromosoma nije korelirana s njihovom staros$¢u ve¢ je sam proces degeneracije
skokovit, a moze ukljucivati i produljenje W kromosoma u nekodiraju¢im regijama. Unato¢ ¢injenici kako
prisutnost vecinski hetermorfnih spolnih kromosoma govori u prilog klasi¢noj teoriji evolucije i u ove
skupine postoje fenomeni koji joj u potpunosti ne odgovaraju. Primjerice, red Palaecognathae koji obuhvaca
skupinu ptica neletadica predstavlja iznimku pti¢jeg svijeta s zabiljezenom homomorfnoséu spolnih
kromosoma (Yazdi i Ellegren 2014) i dugom pseudoautosomalnom regijom (Wang i sur. 2022) unato¢
starosti skupine. Takva pojava znacajna je za istrazivanje uzroka degeneracije i mehanizama koji mu nuzno
moraju prethoditi. Predlozeno je kako veliku ulogu u tome ima ekspresija ovisna o spolu (Vicoso i sur.
2013) koja minimizira potrebe za zaustavljanjem rekombinacije i uspostavom kompenzacije doze,
procesima potrebnim za omogucavanje degeneracije, a predlozene su i druge teorije novijeg datuma (Xu i

sur. 2019; Wang i sur. 2022) od kojih ni jedna jos nije sa sigurnosc¢u potvrdena (Xu i sur. 2019).

Upravo heteromorfnost predstavlja temelj usporedivanja evolucije spolnih kromosoma ptica i
sisavaca (Graves 2014), ipak kako je u ovih dviju skupina heterogametni spol razli¢it postoje temeljne
razlike u prostoru razvoja gameta. Naime, Z kromosom je u jednoj kopiji prisutan u Zenki, a u dvije u
muzjaka, dok za X kromosom sisavaca vrijedi obrnuta tvrdnja. Znacajnost ove razlike lezi u ¢injenici da je

u obje skupine stopa mutacija u gametama veca u muzjaka nego u zenki (Ellegren i Fridolfsson 1997) te bi
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se sukladno tome mutacije Z kromosoma ptica trebale biti ¢eS¢e nego one u X kromosoma sisavca. To i
dokazuje pojava ubrzane evolucije gena Z kromosoma (Mank i sur. 2007) $to svakako treba uzeti u obzir

pri usporedbi ovih dviju skupina

Interesantno je kako ni kompenzacija doze u ove skupine nije potpuna sto pokazuje kako su geni na
Z kromosomu vecinski podredeni razvoju muskoga spola pa njihova jednolika ekspresija nije ni potrebna u
stanicama zenki (Graves 2014). Moguce je kako je to u skladu s prethodno spomenutom ubrzanom
evolucijom Z kromosoma u muzjaka. U svakom sluc¢aju, pticji spolni kromosomi, iako naizgled jednostavni
u odnosu na veliku raznolikost prethodno obradenih skupina, uvelike doprinose proucavanju evolucije

spolnih kromosoma.

4.5. SPOLNI KROMOSOMI U SISAVACA

Graves i Watson (1991) u svome su radu izrekli re¢enicu ,,Cini se da su spolni kromosomi vrlo
ocuvani.”. Iako je za mnoge dosad obradene skupine kraljeznjaka ova recenica u potpunosti lazna, Graves
i Watson nisu napravili pogresku s obzirom da pisu o sisavcima. U sisavaca je zabiljezen samo XY sustav
determinacije spola te se za X kromosom, dapace, dokazalo kako je visoko o¢uvan u tobol¢ara i visih
sisavaca (Graves 2006). Jednootvori, a posebno ¢udnovati kljunas s pet X i pet Y spolnih kromosoma
(Griitzner i sur. 2004), predstavljaju posebnu kariku koja je osvijetlila postanak X kromosoma sisavca.
Naime, njihov X kromosom ne pokazuju sli¢nost sa spolnim kromosomima ostalih sisavaca, ali je
homologan Z kromosomu ptica (Veyrunes i sur. 2008). Zbog ovog prijelaznog oblika danas znamo kako je

predak ptica i sisavaca imao ZZ/ZW sustav determinacije spola (Veyrunes i sur. 2008).

Y je, s druge strane, nesto varijabilniji, $to nije vidljivo kariotipskim analizama, ve¢ analizom
pojedinih aktivnih gena i njihovih produkata (Graves 2006). Svi Y kromosomi dijele glavni i jedini do sad
otkriveni MSD gen sisavca- SRY gen koji rukovodi razvojem muskog spola (Koopman i sur. 1991) kako je

opisano u ranijim poglavljima.

Zbog iznimne heteromorfije spolne kromosome sisavca cesto nazivamo evolucijskom zamkom
(engl. evolutionary trap) jer se ¢ini kako je daljnjom evolucijom moguca samo jo$ jaca diferencijacija Y
kromosoma. ,,Turnover« s nastankom novog para spolnih kromosoma u ovom je slucaju iskljucen jer je Y
ve¢ toliko diferenciran i kompenzacija doze efektivna da Y'Y jedinke, koje bi mogle nastati, ne bi bile
vijabilne. Jedini put obrtanja spolnih kromosoma je, dakle, nastanak neo-spolnih kromosoma fuzijom s
autosomima §to se i dogodilo u nekih skupina sisavaca. Regije biv§ih autosoma istrazivane su tijekom

mejoze i pokazuju pocetne stadije diferencijacije spolnih kromosoma zbog ¢ega autori predlazu iste analize
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drugih neo-spolnih kromosoma kako u sisavaca tako i u drugih organizama, ali i homomorfnih spolnih
kromosoma kako bi se utvrdio jedinstveni obrazac pocetka razvoja spolnih kromosoma (Gil-Fernandez i
sur. 2020).

Osim neo-spolnih kromosoma, u sisavca su kurioziteti pronadeni i u glodavaca u obliku takozvanih
neobi¢nih spolnih kromosoma (engl. unusual sex chromosomes). Naime, u nekih je doSlo do potpunog
gubitka Y kromosoma kojim je evolucijska zamka dovr$ena. Cini se kako je to logi¢ni zavr$ni korak i kako
u tome ne postoji nista sporno. Ipak, vec je re¢eno kako je SRY glavni pokreta¢ diferencijacije muskog spola,
a njegova odsutnost zenskog. Tako da zacuduje postojanje muskog spola u vrsta koje su SRY izgubile
zajedno sa Y kromosomom. 1z toga proizlazi kako je neki drugi gen morao preuzeti krovnu ulogu, a to moze
znaciti i kako je u povojima novi par homomorfnih spolnih kromosoma te su svakako potrebna daljnja
istrazivanja ovih jedinki. Nadalje, takoder u glodavaca, otkrivene su i XY Zenke, §to samo po sebi ne
predstavlja ¢udo s obzirom da su takve pojave i ranije zabiljezene u ¢ovjeka te su, dapace, pridonijele
definiranju SRY gena kao okidaca razvoja muskog spola. Ipak, glavna razlika ovdje je to §to je u ljudi obi¢no
posrijedi nedostatak ili disfunkcija SRY gena, a zenke nisu fertilne. S druge strane, u ovih organizama, zenke
su u potpunosti fertilne, a SRY je u potpunosti funkcionalan, ali je na X kromosomu evoluirao njegov
inhibitor koji za posljedicu ima razvoj zenskog spola. Ovakva pojava je jedinstvena i pruza priliku
istrazivanja ,,turnovera“ i promjene spola. Detaljan pregled otkrica i zaklju¢aka dobivenih proucavanjem

ovih neobi¢nih kromosoma s osvrtom na sve prethodno spomenuto daje Saunders (2021).

Iako se na prvi pogled moze Ciniti kako sisavci nisu idealni model za istrazivanje ranih koraka
evolucije spolnih kromosoma, prvenstveno jer je veéina organizama ve¢ odavno zavrsila tu fazu evolucije

¢ini se kako i u ove skupine postoje vrste vrijedne daljnjeg istrazivanja.

4.6. RAZLIKE U VISIH I NIZIH KRALJEZNJAKA

Spolni su kromosomi, kako smo do sada mogli vidjeti, iznimno dinamic¢ni i raznoliki $to uvelike
oteZava stvaranje generalne slike o njima, ako ona uopce i postoji. Njihovo istrazivanje u kraljeznjaka imaju
dugu tradiciju proucavanja, $to pokazuje i preko dvije tisu¢e unosa u bazi podataka Three of sex. Ipak, s
obzirom na to da je danas poznato preko 70 tisuca vrsta kraljeznjaka mozemo zakljuéiti kako imamo jo§
puno vrsta za analizirati (Haussler i sur. 2009) i mnogo zaklju¢aka za donijeti prije nego sa sigurno$éu
mozemo ispricati pricu o evoluciji spolnih kromosoma. Na Slici 1. lako je uocljivo kako su glavni sustavi
spolnih kromosoma ras$trkani na stablu zivota, a posebno su interesantne skupine u kojih adekvatnih
podataka jo$ uvijek nema. Ove su skupine pretezno opskurne i nalaze se na prijelazu izmedu dviju dobro

definiranih skupina i smatram kako bi analiza spolnih kromosoma u ovih skupina mogla biti krucijalna za
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analizu evolucije spolnih kromosoma (kako se, izmedu ostalog i pokazalo u ¢udnovatog kljunaSa na
prijelazu izmedu ptica i sisavaca). Zbog preglednosti i jednostavnosti usporedivanja konstruirana je Tablica
1. sa saZetim prikazom karakteristika spolnih kromosoma prethodno obradenih skupina, a i filogenetsko

stablo kraljeznjaka s oznacenim tipovima spolnih kromosoma (Slika 1.).

LEGENDA

@ XX/XY i njegove varijante
C’O.f “0\.. ZZ/ZW i njegove varijante
@ Nedostatak podataka

Metatheria @
Eutheria @
Squamata @

Rh
C Yichocephayj ®

Slika 1. Prikaz filogenetskog stabla kraljeznjaka s naznac¢enim tipovima spolnih kromosoma.
Stablo je sastavljeno koristenjem radova (Haussler i su2009) i (Stock i sur. 2021), pomocu programa
Interactive Tree Of Life (iTOL) (Letunic i Bork 2021).

Spolni kromosomi nizih kraljeznjaka (riba, vodozemaca i gmazova) odskacu od klasi¢nog pogleda
na evoluciju kromosoma. Naime, ova teorijska paradigma (kako je objasnjeno u poglavlju 3.2.1.) predvida
nuznu degeneraciju i nastanak heteromorfnih spolnih kromosoma, a u ovih su skupina oni vecinski
homomorfni. S druge strane, u visih kraljeznjaka (ptica i sisavaca) potvrdeno je nastupanje posljednjeg
koraka evolucije spolnih kromosoma, odnosno ekstenzivne degeneracije i pojave heteromorfnosti. Ipak, ovi
pronalasci nisu dokaz Citave paradigme i ne potvrduju to¢ne korake nastanka spolnih kromosoma od pojave
MSD gena. Dakako, postoje tragovi slijeda evolucijske proslosti u vidu evolucijskih slojeva (Lahn i Page
1999), ali ovi visoko diferencirani kromosomi svakako ne predstavljaju najpogodniji model. Najvjerniju

analizu rane evolucije spolnih kromosoma pruzaju upravo oni modeli u kojih evolucija i prolazi najranije

21



korake diferencijacije, a to su svakako homorfni kromosomi nizih kraljeznjaka, ali i primjeri neo- i proto-
spolnih kromosoma. Tako je, kako je prethodno objasnjeno, u homomorfnih spolnih kromosoma
vodozemaca pokazano da nakupljanje spolno-suprotstavljenih gena ne mora nuzno prethoditi ograni¢avanju
rekombinacije. Intrigantno je pitanje zasto se u nizih kraljeznjaka odrzala homomorfija spolnih kromosoma,
a mnogi autori odgovor na njega traze u drugim ocitim razlikama visih i nizih kraljeznjaka, koje mozete
usporedno vidjeti u Tablici 1. Primjerice, u nizih kraljeZznjaka obrtanje kromosoma je ucestalije, dok su
spolni kromosomi visih kraljeznjaka proglaseni evolucijskom zamkom zahvaljujuéi njihovoj stati¢nosti
(iako se i ta tvrdnja u posljednje vrijeme odbacuje (Pennell i sur. 2018)). Takoder, u nizih kraljeznjaka, za
razliku od visih, zabiljezen je utjecaj okolisnih faktora na determinaciju spola uUnato¢ prisutnosti spolnih
kromosoma $to uzrokuje pojavu spolno reverznih jedinki. Neki autori ne negiraju mogucnost kako i u visih
kraljeznjaka jos uvijek postoje mehanizmi potrebni za utjecaj temperature na spol, ali ih prikriva briga za
mlade koja uvijetuje jednoliku okoli$nu temperaturu pri razvoju te sposobnost odrzavanja vlastite tjelesne
temperature u starijih jedinki. Sve ove razlike povezane su u zajednicku teoriju kojom upravo spolno
reverzne jedinke odrzavaju homomorfnost spolnih kromosoma nizih kraljeznjaka na na¢in da omogucavaju
rekombinaciju u heterogametnog spola (kako je opisano u poglavlju 4.2.). Ovu teoriju izvora mladosti (engl.
fountain of youth) za spolne kromosome opisao je Perrin (2009).

Tablica 1. Usporedni prikaz glavnih karakteristika spolnih kromosoma u pojedinih skupina kraljeznjaka.
Znakom 't+' oznacena je prisutnost, a znakom '-' odsutnost svojstva. Znak '?' oznacava kako za pojedinu
skupinu, ne postoji podatak o tom svojstvu. Popis je konstruiran kori$tenjem literaturnih podataka
prikazanih u poglavljima 4.1.- 4.5.

Skupina Ribe Vodozemci Gmazovi Ptice Sisavci
XX/XY i njegove varijante + + + - +
ZZIZW i njegove i i i 0 -
varijante
Ancestralni tip ? ZZIZWN ? ? Z2ZIZWN
Homomorfni + + + rijetko | rijetko
Heteromorfni rijetko rijetko rijetko + +
MSD geni DMRT1, DMY dm-w nije utvrden DMRT1 SRY
(Dmrt1bY),
SOX3, AMH,
AMHR?2,
AMHY, sdY i
drugi
ESD prisutan +/- prisutan u svih - -
zasebno, a skupina osim zmija,
ponekad uz ponekad uz GSD
GSD
Spolno reverzne jedinke + + ? - -
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Mozda najocitije pitanje koje proizlazi iz ovolike raznolikosti je ,,Jesu li svi spolni kromosomi
evoluirali na isti na¢in?* (Bachtrog i sur. 2011). Odgovor je kako jo§ uvijek nismo u potpunosti sigurni, jer
unato¢ ekstenzivnom teorijskom radu, a i novim dosezima molekularno bioloskih istrazivanja ostaju jos
mnoge skupine u kojih nedostaju opisi spolnih kromosoma ili njihovih MSD gena. Je li nuzno ili izgledno
postojanje jedinstvenog mehanizma za sve spolne kromosome? Slijede i i XY i ZW sustavi razli¢itih
organizama iste evolucijske korake jednakim redom ili je njihova sli¢nost posljedica konvergentne evolucije
i njihove posebne funkcije? Postoji li neki intrinzi¢ni faktor koji odrzava homomorfiju u nizih kraljeznjaka
i koji je uzrok njegova izostanka u visih? Te kako objasniti iznimke u obje ove skupine ili prelaske iz
heteromorfnih u homomorfne kromosome (Pennell i sur. 2018)? Kao $§to smo vidjeli na nekoliko primjera
(poput izostanka spolno-suprotstavljenih gena u vodozemaca ili posebne kompenzacije doze u ptica) nisu

svi koraci uvijek isti ili u istom slijedu. Vise ovakvih primjera navodi (Kratochvil i sur. 2021).

Ovako postavljeno, ¢ini se kako su spolni kromosomi nedvojbeno nastali iz razli¢itih autosoma
razli¢itim procesima, stoga zacuduje iznimna homologija uocena izmedu mnogih skupina kraljeznjaka.
Primjerice Chen i suradnici otkrili su znacajnu sli¢nost ZZ/ZW sustava ptica i riba (2014), Pokorna i
suradnici ptica i gmazova (2011), a prethodno je napomenuto kako je ancestralni sustav sisavaca ZZ/ZW
sustav i kako se homologija s pti¢jim odrzala jo§ u ¢udnovatog kljunasa. Ovakvi pronalasci mogli bi
sugerirati kako je ZZ/ZW sustav ancestralni svim kraljeznjacima. Mozda ¢e, kada podatci postanu potpuniji,
analiza evolucije spolnih kromosoma mo¢i sluziti i potvrdivanju srodnosti organizama, primjerice analizom
ortolognih gena sa spolnih kromosoma kako je ve¢ i prethodno radeno (Nanda i sur. 1999). U najmanju ruku

takvi podatci znacajno ¢e pridonijeti definiranju ,,turnovera®.
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5. ZAKLJUCAK

Spolni su kromosomi kraljeznjaka iznimno raznoliki i varijabilni, ali pokazuju velik broj
zajednickih karakteristika koje su prvotno objasnjene teorijskim modelima. [ako neki eksperimentalni
podatci potvrduju takve modele, postoje i drugi koji im uopce ne odgovaraju pa je potrebna opsezna revizija
kanonskih evolucijskih modela. Takoder, za potpuno razumijevanje evolucije Spolnih kromosoma
kraljeznjaka potrebna je daljnja kariotipizacija i analiza spolnih kromosoma dosad zanemarenih skupina
kraljeznjaka, a posebno medu opskurnim skupinama kako bi se mogao konstruirati slijed evolucije s

obzirom na filogenetiku kraljeznjaka.
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