Pohlavi a genetika
Uré&eni pohlavi

U ¢lovéka je pohlavi ureno grisre geneticky. Tato skudmost se stala fikaznou diky studiu
Turnerova a Klinefelterova syndromu. Jedinci s Buowym syndromem, cytogenetickou
abnormalitou s karyotypem 45, X, se vyviji jako yevaji vSechny derivaty Millerova
vyvodu, tj. dlohu a vejcovody, nemaji derivaty Wolfova vyvodugjirovaria a i
psychosocialé se vyviji jako Zeny. Nicméru nich pozorujeme mnoho patologickych zinak
Mnoho z pozorované patologieire vznikat ze selhani redirikho cleni (meidzy) u vajiek
(v prabehu fetélniho vyvoje), pravghodobré diky pritomnosti neparového chromozomu X.
Oocyty postupé hynou a v pubettjiz ovaria neobsahuji Zzadné folikuly. Ovaria tudiz
neprodukuji Zadné hormony - nevznika endometrig@h@nstruani) cyklus, pubertalni vyvoj
je naruSen, dochazi kgkasné aterosklerdze a osteoporéze. To znamenaylénch
chromozomu Y vede k vyvoji Zenského pohlavi, poeupbhlavniho vyvoje v pubérje
sekundarni, visledku deplece ooayt

Jedinci s Klinefelterovym syndromem maji karyotyfy XXY. PrestoZze maji dva
chromozomy X, z nichZ se jeden inaktivuje (stgpko u Zen s normalnim karyotypem 46,
XX), jsou jedinci s timto karyotypem muzského pefilakdyZ maji potize s plodnosti a
deficitem androgehn

Z Klinického obrazuégchto dvou syndroihmazZzeme uzatkit, Ze Y chromozom determinuje
santi pohlavi - kdykoli je chromozom Yiftomen, je zahdjen sairvyvojovy program.
Pokud chromozom Y chybi, zahdji se procesy vedougtvoreni samiiho pohlavi. Péet
("davka™) X chromozor neovliviiuje ugeni pohlavi.

Analyzou mysiho a lidskéhavratu pohlavi* (samci XX a samice XY) bylo zji&ho, Ze za
zahajeni vyvoje satiho pohlavi je zodpaidny gen Sry (8x determiningegion on
chromosome Yoblast utujici pohlavi na chromozomu Y). "Gen Sry lezi vasiil kratkého
raménka chromozomu Y, ktera je specificka pro ma#@grem 3° od pseudoautosomalni
oblasti 1 (seudoatosomal egion 1, PAR1). Vzaense niize objevit crossing-over nikoli v
PARL1, kde je obligatni, ale wifehlé sekvenci, kterd jevi ¢itou podobnost s chromozomem
X. V tomto gipact je gen Sry translokovan na X chromozom, vysledjesamec (muz) 46,
XX.

Protein Sry je transkrimi faktor z rodiny HMG (high mobility group). Srg pxprimovan v
podpirnych buikach nediferencované gonady azgbuje jejich diferenciaci v Sertoliho
buiky. Ty se organizuji do epitelialnickiépi”, obaluji germinalni bitky a indukuji jejich
diferenciaci v prospermatogonie. Tyto epitelialepy se pozgi luminizuji a stavaji se z nich
semenotvorné kanalky.

Gen Sry neni exprimovan jen ve varlatech, ale iozkn, konkréta byl nalezen v substantia
nigra, kde zvySuje expresi tyrosin hydroxylazy,yena potebného pro tvorbu dopaminu.
Pokud se u mysi exprese Sry v substantia nigran&yplojde u z\at k rozviji pfiznaki
Parkinsonovy choroby. Zavislost syntézy dopamin®nau mu# by mohlo vys¥itlit jejich
vétSi naklonnost ke vzniku Parkinsonovy choroby (et riziko 1,5). U Zen je substantia
nigra patri mensi (potvrzeno u mysi - rozdil 20%), ale syntig@aminu je&izena jinak a je
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Cilovym genem, jehoZ exprese je aktivovana proteiBey, je Sox9 (Sex determining region
Y [Sry]-related box-9), transkrimi faktor pattici také do rodiny HMG. Sox9 lezi na
chromozomu 17g24. Mutace tohoto gentsgbuji kampomelickou dysplazii - syndrom, u
ktereho je karyotyp 46, XYspojen s Zzenskym pohlagisdysplazii skeletu (Sox9 je také
nezbytny pro vyvoj chrupavky). Duplikace genu Sap8sobuje u jedint s karyotypem 46,
XX zvrat v muzské pohlavi. VSechno do sebe zapatdzeni funkce Sox9 vede k vyvoiji
Zenského pohlavi, zvySeni exprese Sox9 piidgwoj pohlavi muzského.

Jedna z metabolickych drah aktivovanych proteineyrjesakumulace glykogenu v pre-
Sertoliho buiikach diky stimulaci vstupu glukozy do kikmpres signalni drahu insulin/IGF
(insulinu podobnyirstovy faktor). Uskladéni energie ve forsglykogenu je nezbytné pro
masivni proliferaci Sertoliho bgk a tim pro vyvoj varlete. U mysi s komplementem
pohlavnich chromozotnXY s mutacive vSech genecpro insulinové receptoryr( Igflr and
Irr) se vyviji ovaria a Uplny satiiifenotyp.

Kratce po indukci produktem genu Sryiraji Sertoliho biiky piInit fadu Ukoli: Zaprve
indukuji diferenciaci primordialnich zarotteych burtk ve spermatogonie - v procesu
spojeném s ut¥@nim 'semennych provazé" ze Sertoliho bugk, které obklopi a uzadgu
prekurzory spermatogonii. Jaké povahy je difer@mdiaignal pro zarodmé buiky (a jaka je
role samotnych zarodeych burk) neni dostat@¢ jasné, jednim z kandidéje
prostaglandin D2. Zadruhé Sertolihaiky produkuji AMH (anti-mullericky hormon), ktery
zpasobuje dezintegraci Millerova vyvodu a blokuje ¥gikoj derivati Mullerova vyvodu,
délohy a vejcovod. Zateti Sertoliho biiky zodpovidaji za diferenciaci Leydigovych kn
Leydigovy buiky pak produkuji androgeny, ktet@st&né iidi sestup varlete a které jsouin
odpowdné za maskulinizaci zevniho genitalu. Po tétdréferiod produkce androgén
zejména testosteronu, klesa. Hladina testoster®mgs zvysuje v pubedt jejiz prabeh je
siln¢ zavisly na androgenech.

Mutace v genu pro androgenni receptor (AR, lok&kzona X chromozomu) apobuji
"syndrom necitlivosti k androgém™ (AIS, androgen insesitivity syndrome). Pokudyekce
receptoru uplé nulova, tedy kompletni AIS (CAIS), nazyvany takeéstikularni feminizace".
Jedin@im XY se vyvine Zensky zevni genital, puberta a pegocialni vyvoj je také Zensky.
Nicmére se jedna o posttestikularni blokadu, netybo Zeny maji varlata, ktera produkuji
testosteron aast&né sestupuji (mohou byiasto nalezena napr inguinalnim kanalu nebo v
stydkych pyscich). Protoze varlata produkuji i AMiAp Zeny nemaji&ohu a vejcovody a
tak mohou byt zachyceny pod diagn6zou "primarnirerteea”. Zvlastni znak je chjiici
pubické a axilarni ochlupeni, jehoz vyvoj je taéigly na androgenech.

Diferenciace saniiho pohlavi je v primordialni gonddhiciovana pokud neni exprimovan
gen Sry, jako implicitni vyvojova draha. Zar@dé buiky se diferencuji v prekurzory oodyt
proliferuji, rekrutuji folikularni biiky a proalavaji prvni redukni cleni, které se vSak
zastavi v diplotennim stadiu az do ovulace. Totmvdlouhé diplotenni stadium se nazyva
diktyotén. Nicmén existuji nové dkazy, Ze se oocyty mohou vyvijet ze zarodeh
kmenovych bugk, diferencovanych de novo z célomového epiteluiavBez tohoto stale
kontroverzniho mechanismu regenerace aopybchazeji vSechny oocyty meiotickou profazi
ve fetalnich ovariich. Pokud, nagpo 45 letech, je jeden folikul vybran a roste;yiaokorgi
prvni meitické dleni €sne pred ovulaci. Po ovulaci druhé zra¢iehi pokr&uje az po

metafazi (metafaze 1). Zde séleni ot zastavi a poktaje aZz po oplozeni.



Sestup varlat

Kryptordidismus je nepstjSi porucha vyvoje pohlavnich orga(8% novorozent, ¢ast se
vSak spontanhupravi, v 1 roce je to uz jen 1%). Komplikace @ameho sestupu varlat
zahrnuji nejen neplodnost, ale i zvySené rizikoigmith nadai varlete.

U mysSi byly popsany mutace v genech InsI3, Gradabgal0 zfisobujici infertilitu diky
kryptorchidismu. Pohlavhdimorfni poloha gonady je dana dimorfnim vyvojenoual¢asti
genitalniho mezenterifig. suspensorium craniale(CSL) a gubernaculum testis. U niy2
transabdominalni faze sestupu varlat charakterizgesunem varlete do inquinalni oblasti
diky zesilovani gubernékula a regresi CSL. U Zdoneu gesré naopak, vyvijejici se CSL
drzi ovarium v blizkosti ledvin. V druhé, inguinastalni fazi, je sestup varlete do skrota
fizen regresi gubernakula. Regrese CSL je graaadbbr fizena androgeny z Leydigovych
burgk. Zbytréni gubernakula (a diferenciace hladkosvalovych eld@iimapovidajici, ze
mechanismem sestupu by mohla byt aktivni kontrajecslimulovano Insl3 (insulin-like
hormone 3, inzulinu podobny hormon 3) dalSim z lamtrprodukovanych Leydigovymi
buinkami. Podstata hypotetického receptoru pro IngiBhernakulu neni jasna. Je tedy
zajimavé, Ze receptor s neznamym ligandem, Great@¢@in coupled receptor affecting
testis descent, receptorrapeny s G-proteinem oviiujici sestup varlat) je exprimovan v
gubernakulu a jeho mutace vedou ke kryporchidisrmysi i u lidi. DalSim fikladem
geneticky podmiéného kryptorchidismu je cilend mutace Hoxal0 (hdmo&dranscription
factor al0, transkrimi faktor obsahujici homeobox al0). Tato mutac& n&bude
pravdpodobré zpisobovat nesyndromicky (osamoceny) kryptorchidismeba’ je silng
postizen sandi pohlavni systém a lumbalni pitktera je homeoticky transformovana na
morfologicky anteriorni obratle.

Teplota ve varlatech je nizSi nez teplaiagného jadra. Dlouhodoba expozice nesestouplého
varlete zvySené tepkdie uz dlouho povazovana z&dinu porusené spermatogeneze p
kryptorchidismuCasna chirurgicka repozice (orchiopexe) vede totibkmalnimu vyvoji
varlete, ¥etrg plodnosti. Naopak, experimentélnavozeny kryptorchidismus u hlodavc
odhalil masivni apoptdzu pachytennich spermatoj@ako mechanismus degenerace
zarodenych burk. Velmi podobné patologické zmy byly nalezeny i u mysi se zvySenou
expresi transgenniho (lidského) proteinu Hsfl (Bbatk trasncription factor 1, transkhip
faktor tepelného Soku), transk&iiho regulatoru proteintepelného Soku. Lze tedy
hypotetizovat, Ze Hsfl funguje ve varlatech jakddmi senzor, ktery vede spermatocyty, v
kontrastu s jinymi typy buik, ke smrti v pipadt zvySené teploty, aby se zabranilo geneticky
poSkozenym zarodaym buikam dokowit spermatogenezi. Pachytén je obdobi, kdy dochazi
ke crossing-overu, opravné mechanismy DNA jsou yte#opro bezchybné dokeeni
rekombinace a hiky maji vnigni systém kontroly kvality, kdy biky s poSkozenou DNA
hynou apoptdzou. ZvySena teplotédza Skodit zvySenim mnoZstvi zldma DNA.

Obrazky

Obr. 3.1. Determinace pohlavi u mud a Zen

A: U mu4i je gen Sry lezici na chromozomu Y exprimovan v atichych butkach (hrkda) a
zvySuje tak expresi genu Sox9¢ehze buikach. Sox9 ufi osud somatickych béh - stanou
se z nich Sertoliho kiky. Sertoliho biiky pak 1) gepnou zarodaé buiky (Zluta) na
program spermatogonii, 2) produkuji AMH, ktery&miillerav vyvod a tak inhibuje vyvoj
délohy a vajeénika a 3) indukuji diferenciaci Leydigovych beln Leydigovy butky maji



endokrinni aktivitu - produkujidkolik hormori, nékteré s Uzce specializovanou funkci, jako
InsI3 (insulin-like 3), ktery diky svému praggbdobnému receptoru (Great) podporuje vyvoj
a kontrakci gubernakula. Hlavnim produktem Leydiggvburgk jsou steroidni hormony,
hlavre testosteron, kterygsobi prosiednictvim androgenniho receptoru. Testosteron
podporuje vyvoj zevniho genitaluigirvani Wolfova vyvodu a vyvoj v pubért

B: U Zen se zarodeé buiky diferencuji v oogonie, které rekrutuji z okadlikularni buiky a
z&inaji se redukné délit. V nepiitomnosti testosteronu zanika Wolfvyvod a vyviji se
Zensky zevni genital. V népomnosti AMH naopak poktaije diferenciace Mullerova

vyvodu v dlohu a vejcovody.
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Obr. 3.2. Lidsky chromozom Y

a: Chromozom Y je nejmenSi z lidskych chromozonuélka typického chromozomu Y je
odhadovana asi na 57 Mb. Pouze asi polovina chromozovsem obsahuje kodujici
sekvence, nelvfachromozom Y obsahuje népéi segment konstitutivniho heterochromatinu,
zahrnujici skoro cely prouzek gq12. Tento segmetgroehromatinu je navic velmi variabilni
v takovém rozsahu, Ze rozdilna délka prouzku qii2enbyt detekovana pomoci klasickych
cytogenetickych postup nag. pomoci G-pruhovani.

b: pohlavni chromozomy se vyvinuly Ziyodniho paru homolognich autosions funkci a
obsahem genpodobnym jako dnesSni chromozom X. Evoluce chromuzd byla iniciovana
dvéma udalostmi - ziskdnim genu SRY determinujicihmésaohlavi a potléenim
rekombinace s chromozomem X v oblasti obsahujiciRY (pravdpodobr v dasledku
inverze nebo podobné&gstavby). Potkeni rekombinace zahdjilo diverzifikaci sekvenciwbo
chromozond, tak se vyvtéla "oblast specificka pro muzeitn@le specific region MSY),

kterd pozdiji ztratila wWtSinu geri. Tyto geny byly zachovany pouze na chromozomu X -
mluvime o chromozomu Y jako "chatrajicim™ chromozok PoSkozeny chromozom X
muzZe byt totiz opraven s pouzitim homologniho chroomog, alespd v saméich buikéch,

ale chromozom Y Zadného homologniho partnera voadmpkch butkdch nema. Parovani X a
Y chromozomu je vSak nutné pro jejich spravnouegagi v meidze, a tak si chromozom Y
spolu s MSY zachoval i dypseudoautozomalni oblasti (pseudoautosomal regihR1 a
PAR2 v obou telomerickych segmentech, které jsou idkéts pislusSnymi telomerickymi
segmenty chromozomu X. Protédinost geid lokalizovanych v PAR (asi 14 v PAR1, asi 3
v PAR2) sleduje model autosomalrdénosti.het. = heterochromatin

Heterochromatinové oblasti lidskych chromozomistavaji ¥tSinou nesekvenovany.
Chromozom Y je iejme vyjimka, nebd byla sekvenovana vSechna rozhrani
euchromatin/heterochromatin a dokowést jadra centromery. Soudi se, Ze heterochromatin
je tvoren masivi amplifikovanymi degererovanymi tandemovymi repeic o nizké
komplexi€. Centromera chromozomu ¥dn) obsahuje repetici typu alfa satelitu, s primarni
jednotkou 171 bp a sekundarni jednotkou 5941 bfiarmpetici typu GGAAT. Yql2
obsahuje repetice typu GGAAT a repetice o délc& &bi bohaté na AaT.

c: oblast specificka pro muze (male specific regB,Y) je pestrou sisi tiznych tid
sekvenci - Degenerované sekvence z chromozomuuwhsmologické sekvencim na
chromozomu X, ale homologie je pouze mirna. Stquigodnich gefi z chromozomu X

byly ztraceny, 13 genhztratilo funkci diky mutacim a staly se z nich ypdegeny. Zbylych 16
geni je exprimovano vedSirg tkani, jsou nejspis pod setekm tlakem, abyistaly aktivni
ve dvou kopiich i u mui Polymorfismus mezi kopii X a Y jednohoéhto geri, genu pro
protein zubni skloviny amelogenin se pouZziva pemtidikaci pohlavi ve forenznim setu pro
identifikaci osob na zakl&dDNA (CODIS =_Canbined INA Index_§stem). Sekvence
transponované z X se relatévnedavno translokovaly z chromozomu X, obsahujizpd
geny. Unikatni sekvence chromozomu Y se skladajzgahlych invertovanych palindrégm
(pal.) a v mensi nie tandemo¥ opakovanych sekvenci (Ypl1.2), dohromady nazyvanyc
"amplikony", s cca 60 geny v mnoha t&ndentickych kopiich, které mohou byt sdruzeny do
9 rodin. Kazda rodina je charakterizovana >98% Hogibna urovni nukleotid jak v
exonech, tak v intronech. Tyto geny pochazejiznych zdroj: rodiny VCY aRBMY byly
podobr jako degenerované X odvozeny ze spiodho gedka X a Y chromozomu. families.
Jiné geny, jako DAZ, byly ziskany na chromozom Yigéanspozic z autosoim JesE jinym
mechanismem se na Y dostala rodina CDY - retrop@zisi a ndslednou amplifikaci
procesované mRNA z autosomalniho genttSha €chto ger je téngt exkluzivre
exprimovana v zarodaych buikach varlete. Na chromozomu Y se tedy akumulovaltyyg
nezbytné pro anebo zlepSujici spermatogenezihJaplifikace do rodin zvySuje



pravdEpodobnost udrzeni jejich funkce v oblasti bez dragsveru, diky jinému typu
homologni rekombinace, genové konverzi mezi jedngtii ¢leny rodiny.

Mutace nebo delece genu SRY vede k zvratu muzsk&tienské pohlavi. Delece jinych
¢asti chromozomu Y fiZe byt gicinou muzské neplodnosti s azoospermii. ExistugikBisy s
rekurentnimi delecemi u azoospermickych padieAZFa, AZFb a AZFc. Delece AZFc je
negastjsi, azoospermie je pragpodobré zpisobena chyljim vSech geth DAZ (deleted in
azoospermia). Produkt genu DAZ je protein vaziciARKery je dilezity zejména pro funkci
spermatogonii.
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Obr. 3.3. Struktura proteinu SRY

Struktura proteinu SRY vazaného na maBbek specifického segmentu DNA. Patettzca
DNA jsou mode a hrdé. Proteinové alfa Sroubovice jsou zeleklicky switle mode. Zadny
beta list se v tomto proteinu nevyskytuje. Postréetizce DNA i proteinu maji barvu: C
tmaw Sedou, Gtervenou, N modrou, S Zlutou a H bilou. VS#tesi vyrazného ohybu DNA
- ve spodntasti mé& helix vertikalni orientaci, ale diky intkcas proteinem se ohyba v horni
casti smérem doleva. 3D strukturu Ize ziskat z Protein Daitdt(PDB), z Entrez Structure
(NCBI) nebo z jinych databazi, potigtupovyme¢islem 1J46 (odkazyipmo na strukturu v
PDB: http://www.pdb.org/pdb/explore/explore.do?structdrd J46 nebo v NCBI:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Structure/mmdb/mmdbsgi?form=6&db=t&Dopt=s&uid=17
220). 2D snimek byl vytviien programem Cn3D, vairdostupnym z NCBI. Nicmeénexistuji
jeS& mnohé dalsi vizualizai nastroje, $tSinou také volé dostupné - k ziskani lepSiho




nahledu do struktury je zdhodno vyzkouS&talik moznosti.




