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UvoD

Speciace, tj. vznik novych drihje jednou z kifovych otdzek evoltni biologie.

Jestlize vychazime z tzv. biologického koncepthdr(Biological species concept), ktery druh
definuje jako skupinuifrodnich populaci, které se mezi sebéidika jsou reproduie

izolované od ostatnich skupin (Dobzhansky, 1937yiviE942), pak mizeme speciaci definovat
jako stav, kdy genetické zmy rozcli stavajici druh na dva druhy novée, ¢liohé reproduéni
bariérou branici toku gér(Coyne a Orr, 1998). Podle toho, na které Urogpiadukce izokni
mechanismy fisobi, je dlime na prekopukai, postkopulani prezygotické a postzygoticke.
Jak uz nazev napovida, u prekoguiah bariér ibec nedochazi ke kopulaci/opylovani, toku
geni je tedy zabr&fmno jeSt pred transportem spermii nebo pylu. Mezi prekofnilbariéry pai
nagiklad behavioralni (etologicka) izolace, kdy dodhéz sniZzeni atraktivnosti
heterospecifického (néleziciho k jinému druhu) sénxitno partnera a preferovan je jedinec
konspecificky (nalezici ke stejnému druhu) (Coyhalg 1994; Bimova et al., 2005), nebo
izolace mechanickd, ktera zatwge fertilizaci diky morfologické nekompatibit
(neslwitelnosti) pohlavnich orgdnsexualnich partnér Do prekopulénich izolaciradime take
obranu proti autogamii (samooplozeni) a apomipiéob nepohlavniho rozmnoZovani rostlin).
Naopak je tomu u postkopulasich prezygotickych bariér, kdy k transportu spémglu dochazi,
avSak neni nasledovano @Spym oplozenim. Do této skupitigdime nafiklad gametickou
inkompatibilitu, jejiz podstatou je neschopnosehespecifickych gamet vyvolat oplozeni

v dasledku poruchy biochemickych sighakteré umo#uji splynuti vajéka a spermie. U
posledni skupiny, tedy u postzygotickych reprashikh bariér, potomstvo vznika, ale trpi
snizenim zivotaschopnosti a plodnosti, jehoz poastéze byt vigjSi (nag. ekologicka nebo
behavioralni), nebo vrtiti. Ke vzniku postzygotické ekologické reprodnkbariéry dochazi

v piipack, Ze hybridni jedinci nemohou najit vhodnou ekattaig niku (gficemz ani jedna
rodicovska jim nevyhovuje), kdezto behavioralni izolape:iva ve snizeni atraktivnosti hybiid
pro sexualni partnery ofr@ého pohlavi. Vnini postzygotické reproddki izolace vznikaji

v dasledku chromozomalnich nebo genetickych défdkieré postihuji fedevSim reproduai
system (hybridni sterilita, snizena fertilita) zékai fyziologické funkce (hybridni

nezivotaschopnost) (Coyne a Orr, 2004).



Ale jaké geny se podileji na vzniku reproduich izolaci a které evaiai sily (selekce, driftjidi
jejich divergenci? Maji tyto ,spediai geny” specialni, nebo zakladni funkci v organi8nisou
to spiSe repetitivni sekvence nebo transposibiégmenty? Mizeme je zéadit do nejaké funini
skupiny (nap. transkrigni faktory)? Kolik takovych gahse podili na tvorbreproduknich
bariér, jak spolu interaguji a jaka je jejich lokacgenomu?

Zajem o genetickou podstatu speciace byl odstanto¥g¥ed rekolika dekadami, ale v posledni
doke je jeSt posilen rozvojem novych genetickych techniledevsim sekvenovanim geniom
modelovych organistn VétSina sodasnych praci zabyvajicich se vznikem postzygotickyc
reproduknich bariér je zaloZena na tzv. Dobzhanského-Mmltemodelu (Dobzhansky, 1937;
Muller, 1940, 1942), ktery vystluje vznik €chto bariér epistatickymi intrakcemi alternativnich
alel tzv. komplementéarnich girkteré nemaji Zadny negativrifidek v ramci vlastniho taxonu,
ale na genetickém pozadi taxonu ciziho, i kdyzckliZibuzného, zfsobuji redukci fertility
nebo Zivotaschopnosti a tim vyr&zmizuji reproduéni zdatnost (fitness) hybfidtento model
muze teoreticky zahrnovatizné alely na jednom lokusu, tentdgad je ale mnohem mé&n
pravdpodobny). Pokud se totiZipodni populace rozdi na dw subpopulace, které se
geograficky izoluji, pak v kazdé &dhto alopatrickych subpopulaci (alopatrie — geagkgf
odckleny vyskyt)éasem dochazi ke kumulaci nezavislych mut&oiz ol subpopulace
geneticky diverguji. Nasledrpak g sekundarnim kontaktéthto gibuznych subpopulaci
vznika hybridni potomstvo, v jehoz genomu se dagt&lo kontaktu alternativni alely, jejichz
kombinace v hybridnim genomuitre byt nekompatibilni a tim snizovat fithess (djr.Jsou-li
geny zahrnuty do spletité sizdjemnych interakci, kazda dalSi substitucezd&tobuje
nelinearni kumulaci nekompatibilit a nasleduje tafekt srehoveé koule* (,Snowball effect”,
Orr, 1995; Orr a Turreli, 2001; Kondrashov, 2003).

AAbb aaBB
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aabb

hybrid = AaBb

Obr. 1: Dobzhanského—Mullefiv model vzniku nekompatibilit zahrnujici dva lokusy. Alely A a B jsou plné kompatibilni
s vlastnim genetickym pozadim (alelg ab), kombinaceAB u hybrid i je vS8ak nekompatibilni (podle Orr a Presgraves,
2000).



Vznik reproduknich bariér mzeme studovat pomoci experimentalnihidéni v laboratd, kdy
se snazime detekovatity fenotyp, ktery by se vznikem reprodurk izolace mohl souviset.

V tomto gipadt jsme ale limitovani p&tem generaci (a tedy rekombinaci), které mame

k dispozici, a navic vznikajici hybridi nejsou t&ni Firodnim vylkErem, coz sniZzuje moznost
generalizovani na skuteé situace vifirodé. Alternativnim gistupem ke studiu vzniku
reproduknich izolaci je vyzkum ,frodnich laboratt” — hybridnich zon (Barton a Hewitt,
1989). Hybridni zény jsou oblasti, ve kterych dadhiée KiZeni geneticky odliSnych populaci,
pricemz vznik& hybridni potomstvo s kombinovanym genoimideré je alespocast&ne
Zivotaschopné (Barton a Hewitt, 1989; Harrison,@,9993; Arnold, 1997). Jsou to dynamickeé
systémy, jejichz struktura jedovana genetickymi a ekologickymi predispozicemi
hybridizujicich taxof. Mohou vznikat sekundarnim kontaktem populacirétgeneticky
divergovaly v alopatrii (Mayr, 1942), napodle Dobzhanského-Mullerova modelu popsaného
vySe, nebo jakoifma odpo¥d’ na selekni tlaky podél environmentélniho gradientu (Hamiso
1993).V piipact, Ze je hybridni linie udrzovana rovnovahou mespérzi rodiovskych

populaci a selekcitgobici proti vznikajicim hybritm, hovdime o ,tenzni“ hybridni z&h
vngjSim prostedi zavisla a ive se pohybovat, itana diferencialnim tokem gémwlo oblasti
nizké populani hustoty nebo geografické bariéry branici migrRcizdilna popukani hustota
souwasre zpasobuje, Ze zina frekvence jednoho znaku (klina) owlovaného selekci bude diky
tomuto diferencialélnimu toku gémprobihat ve stejné oblasti jako kliny pro ostatlektovane
znaky. Takové kliny ozriajeme jako koincidentni (se shodnou pozici jejiihdu), jejich Ska
se ovSem tiwe liSit v zavislosti na sile selekce, ktera agisobici; tedyim je selekce &tSi,

tim je klina pro dany znak stsi (Slatkin, 1973, 1975; Nagylaki, 1975, 1976; End1977).
Jinymi slovy gedpokladame, Ze na geny souvisejici s tvorbou deggoich bariér budegsobit
velmi silna selekce limitujici pronikani (introgrealel €chto geti do aredlu ciziho taxonu, takze
tyto geny budou charakterizovany velmi strmymi &hm, zatimco sele&ké neutrani alely budou
pies hybridni zénu pronikat vaira jejich kliny budou Siroké.

Hybridnich zén se vifirodk nachazi mnoho - u rostlin i Zivight, u organism suchozemskych i
vodnich (Arnold et al., 1990; Malet et al., 199@y®wura a Barton, 1991; Moore a Price, 1993;
Rieseberg et al., 1999). Jednou z nejlépe prosaudmh pirodnich hybridnich zén je pak

evropska hybridni zéna u mysi domaci.



Tuto hybridni zonu jefeéba chapat v kontextu postglacialni kolonizace gyrdlys domaci
(Mus musculusje synantropni (vyskytujici se v blizkosti lidskyobydli a vazany na lidskou
¢innost) a velmi fizpasobivy druh, coz dokazuje jeho kosmopolitni réesi. MyS domaci
vznikla pravépodobr v oblasti severni Indie a Pakistanu a odtud szwojem zersdélstvi
rozstila do celého sita (Boursot et al., 1996; Din et al., 1996). Konmxgldus musculugahrnuje
nekolik blizce gibuznych poddruln (nekdy uvadnych jako samostatné druhy — Sage et al.,
1993; Geraldes et al., 2008fedevsimM. m. musculudV. m. domesticua M. m. castaneys
které se od spateého gedka oddlily asi pred 350 000 - 900 000 lety (She et al., 1990; Bdurso
et al., 1993, 1996; Geraldes et al., 2008). MysidsohuM. m. domesticus
kolonizovaly Stedozemi, zapadni Evropu a severni Afriku a dikyasyropni vazbé byly s lodni
dopravou introdukovany také do Australie, subsdtgasdriky i do Severni a Jizni Ameriky.
PopulaceM. m. musculuse roz§ily pravdépodobré podél Dunaje do gdni a vychodni Evropy
a posléze do Skandinavie; jeji areal zasahige psijsky kontinent severdo Himalaji az na
Dalny vychod (Auffray et al., 1990; Cucchi et &005). Teti poddruhM. m. castaneyse

TR nachazi v jihovychodni Asii
(Boursot et al., 1993).
,’ o V mistech sekundarniho

k w2 kontaktu ared jednotlivych
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Obr. 2 Evropské hybridni z6na mysSi domaci (©MiloS Macholan)

v Evrog, kde vznikla asi 2500 km dlouha a 20-30 km Sirbaridni zona, ktera prochazi celym
kontinentem od Danska aZ po Bulharsko (Boursok £1993; Macholan et al., 2003) (obr. 2) a
recentr byla potvrzena také v Norsku (Jones et al., 200d8.0 tenzni hybridni zénu, které byla

studovana v sedmi geograficky @tklnych oblastech: v Norsku (Jones et al., 201@ndku



(Hunt a Selander, 1973; Vanlerberghe et al., 12888; Dod et al., 1993, 2005; Britton-
Davidian et al., 2005; Raufaste et al., 2005), wgitiim HolStynsku (Prager et al., 1993, 1997),
Sasku a plehlych oblastech (Teeter et al., 2010), zapad@iethach a severovychodnim
Bavorsku (Macholan a Zima, 1994; Munclinger et 2002; Bimova et al., 2005; Bozikova et al.,
2005; Macholan et al., 2007, 2008, 2011rHoRa 2, Dufkova et al., 2011 ¥iPha 3;

Voslajerova Bimova et al., 2011), jiznim Bavorskseaerozdpadnim Rakousku (Tucker et al.,
1992; Payseur et al., 2004; Teeter et al., 2008028 v Bulharsku (Vanlerberghe et al., 1986).
Historie prvniho kontaktu me&il. m. musculugM. m. domesticuseni zcela jasna. Populace
obou taxof se zejme setkaly nejprve v oblasti jihovychodniho BalkaBulharsko) a s
postupnou kolonizaci jejich hybridizace paloaala k severu (Auffray et al., 1990; Sage et al.,
1993; Cucchi et al., 2005). Ve Skandinavii je tedpa nejmladsi. Z mnoZstvi studovanych
transekd je patrné, Ze mysi hybridni zéna je vybornym njastdke studiu dynamiky toku gém
genetické architektury reprodirkich bariér Bhem ranych stadii speciace.

MysS doméci je modelovy organismus s osekvenovargmommem a tudiZ mnoha popsanymi
molekularnimi markery, které se pro studium molékuil podstaty speciace daji pouZzit (Dietrich
et al., 1996; Lindblad-Toh et al., 2000; Mouse Geadsequencing Consortium, 2002; Abe et al.,
2004; Pletcher et al., 2004; Shifman et al. 200&hg et al., submitted). Dosavadni studium
reproduknich bariér ukazuje, Ze geny souvisejici s hybratiiilitou a inviabilitou jsou velmi
¢asto vazany na pohlavni chromozomy, obz¥lédsto pak na chromozom X (Tao et al., 2003), a
¢asto maji recesivni charakter. Tento jev je véitede popisovan jako ,Large X-effect” (velky
ucinek chromozomu X). Podle teorie dominance (TueDrr, 1995, 2000; Coyne a Orr, 2004)
muze byt fenotypovy projewthto geri u samic, kde je chromozom Ximen v diploidnim
stavu, maskovan alelami dominantnimi, kdezto urbgemetickych sanic kde je X gitomen
pouze v jedné kopii, dochazi k jejich plné expresdouci k potencialni epistatické interakci.
Hybridni sterilita a sniZeni fithess se tedy prajewZdy vice u heterogametického pohlavi,

v souladu s predikci Haldaneova pravidla, kteeglpoklada, Zze pokud v F1 potomstvu vzniklém
kiizenim dvou odliSnych taxéjedno pohlavi chybi, je vzagsi nebo je sterilni, je to vzdy
pohlavi heterogametické (XY, ZWHaldane, 1922). Haldaneovo pravidlo bylo prokazano
hmyzu, ptak i sava@ (Wu a Davis, 1993; Laurie, 1997) a recenitn rostlin (Brothers a Delph,
2010).



V souvislosti s chromozomem X bylo popsar&alik geni zpisobujicich postzygotickou
reprodukni izolaci v disledku Dobzhanského-Mullerovych nekompatibilii. iRezidruhove
hybridizaci ryb roduiXiphophorus (X. maculatwsX. helleri)dochazi u hybriél ke vzniku
malignich melanoiin Tato hybridni letalita je Zsobena nekompatibilitou mezi X-vazanym
genemXmrk-2M3RUS kiery koduje transmembranovy receptor pro tyrddirzu, a
autozomalnim lokusem (represorem g&mork-2 u X. helleri (Wittbrodt et al., 1989; Malitschek
et al., 1995).

Také cel&ada studii na octomilkach ukazala, ze mezidruhabatguce chromozomu X ma
zasadni dopad na vznik hybridni sterility. V pri@d jmenujme X-vazany ge®@dsH
(Odysseus-site Homeohdxoyne a Charlesworth, 1986; Ting et al., 199&nto gen kdduje
transkrigni faktor, ktery se vaze na heterochromatinovéstbl2NA, kde zfisobuje jejich
dekondenzaci a tak reguluje expresi dalSichidBayes a Malik, 2009). Introgrese ge@dsH
Drosophila mauritianado genomD. simulanspisobuje poruchu exprese geve varlatech
hybridi a naslednou sterilitu (Wu a Ting, 2004ii I&iZeniDrosophila melanogasteaD.
simulansbyly objeveny dalSi geny #pobujici nezivotaschopnost hyhiridgenHmr (Hybrid

male rescug ktery se roviéZ vyskytuje na chromozomu X (Barbash et al., 2083)enNup96
(Nucleoporin9, ktery se sice nachazi na chromozomu 3, aliétegmnosti ,ciziho* X
(XMelanogastyy 7 sobuje hybridni inviabilitu.

U geni OdsH,Hmr i Nup96byla prokazana vysoka divergence v kodujicichsibtzh zisobena
pozitivni selekci, ktera dokazuje rychlou evoluahto lokus: (Barbash et al., 2004; Ting et al.,
1998; Orr, 2005). Obeémychlejsi evoluci chromozomu X v porovnéni s aotay popisuje
teorie ,efektu rychlého X* (,, Fast X-effect” (Cowgriman et al., 2004; Harr, 2006).

Také u mysi doméci bylo popsangkalik geni souvisejicich s hybridni sterilitou a inviabilitou
Za zminku jist stoji prvni specigni lokus popsany u safre Hst1 (Hybrid sterility 1), ktery byl
identifikovan na mySim chromozomu 17 a kteryisgpbuje poruchy v ranych stadiich
spermatogeneze (Forejt a lvanyi, 1974; Forejt.etl801). Pomoci poaniho klonovani a
transgenoze (Mihola et al., 2009) bylo zjitt, Ze gerHstlje totozny s genemrdm9(Protein
domain containing 9znamy také jako geMleisety, ktery koduje H3K4 metyltransferazu a

k jehoz expresi dochazi v zar@dgch buikach ovarii i varlat vstupujicich do meiotické @oé
(Hayashi et al., 2005). Tento transknp faktor zaji$uje aktivaci dalSich gémezbytnych fi

meidze. Zda se, Ze pro sterilitu je rozhodujicigt@inkovych prst na C-konci vznikajiciho



proteinu, kterym se vaze na DNA. Zatimco proteid4einkovymi prsty funguje sprayndelece

i jen jedné strukturni domény ma za nasledek gteril

Nejvice gefi spojenych s reproddki izolaci je u mysi vdzano na pohlavni chromozonT &
bylo prokdzano nejerripexperimentalnim #zeni, ale také vysledky z mysi hybridni zony
ukazuji, Ze chromozom X by mohl byt hlavnim kanthdié nositelem spediaich gefi.
Storchova et al. (2004) prokazali sdrybridni sterilitu zgsobenou nekompatibilitami mezi
chromozomem X (geRistx1- hybrid sterility X chromosomég Bkmene PWD (odvozenéhdwt.

m. musculusa genetickym pozadim inbredniho kmene C57BL/@),(Bhoz genom obsahuje
pievahu geft M. m. domesticuonzomiiti samci B6-X"'PY®® mgli prokazatel# mensi varlata,
sniZzeny p&et spermii, navic siznymi morfologickymi abnormalitami (konzomické kmemaké
nazyvané jako chromozomalni substitulinie, jsou inbredni kmeny, kde byl jeden chraom
nahrazen homolognim chromozomem jiného inbredniherie).

Podobr Oka et al. (2004) pozorovali sniZeni fertility mtrogresi chromozomu X laboratorniho
kmene MSM/Ms odvozeného &d. m. molossinudo genomu C57BL/6J. Pomoci analyzy QTL
(Quantitative Trait Loci) detekovali v distalédsti X chromozomu oblast souvisejici se snizenim
vahy varlat a dalgitlokusy Shal, Sha2 a Sha3 — Sperm head angrsalyvisejici s morfologii
hlavicek spermii. NejgtSi signal potvrdili v centralni oblasti chromozolokus Sha3,

piicemz tato oblast se shoduje jak s laboratornimied}st (Storchova et al., 2004), tak i

s vysledky z hybridni zony (Payseur et al., 2004fkbDva et al., 2011 —iRoha 3; Macholan et
al., 2011 — Hloha 2). Reciproka vyima, tedy introgrese ®™"“*ha pozadmusculusybridni
dysfunci nezpsobuje, coz dokazuje, Zze vznik epistatické intezadé@visi také nagwodu
chromozomu X a tize byt asymetricky (Orr, 1995; Good et al., 200B8a,b

Good et al. (2010) porovnavali expresi g@ouvisejicich s fertilitou/sterilitou u laborat@h
kmeni odvozenych od divokych mysSich populaci (tzv. wdkelived strains) a jejichikend. Fi
kiiZzeni samic kmene PWHKnusculuya samé kmene LEWESdomesticupziskali ogt sterilni
F1 samce, ki@ meli v porovnani s ostatnimi Flsamci (LEWES x WSHaemesticust
domesticusPWK x CZECHII =musculusx musculusLEWES x PWK = samicdomesticus
sameanusculu} signifikantré redukovany péet zarodénych a postmeiotickych bk ve
varlatech a znaé poruchy vyvoje zarodeého epitelu. Uschto sterilnich sanicprokézali
rozsahlou zvySenou expresi ggmo celém chromozomu X, zatimco u fertilnich hybrdxyla tato

exprese normalni. Tento vysledeksbpotvrzuje epistatické interakce mezZiUReuigy y domesticus



neboautozomy fivodem zZM. m. domesticua naznéuje dilezitost transkripni regulace
chromozomu X fi vzniku sandi hybridni sterility. Hybridni sterilita samianize byt totiz

rovneéz spojena s poruchami meiotické inaktivace chromuozX. Tento chromozom je v s&m
zarodeéné linii inaktivovan Bhem raného stadia meidzy (Kelly et al., 2002; Hestsd., 2007).

U mysSich spermatocytdochazi k meiotické inaktivaci chromozomu X v pgehe Ehem
homologniho parovani autozdér(iTurner et al., 2005),fgemz ¥tSina chromozomu X (vice nez
80%) pak aAstava transkrigné suprimovana &hem celého pibéhu spermatogeneze
(postmeioticka represe) (Namekawa et al., 2006)abk) které mohou #gobit naruseni
homologniho parovani autozérbéhem pachytene, mohoutgmbit poruchu v meiotické
inaktivaci nebo postmeiotické represi, coZtapvySuje pravépodobnost vzniku saéh
(heterogametické) sterility (Homolka et al., 200drner et al., 2007).

Pozici specignich geri v mySim genomu potvrzuji také vysledky ze vSeahgekd hybridni
zony. Tyto vysledky konzistentrukazuji Siroké kliny pro autozomalni markery aorgvnani

s nimi velmi strmé Gzké kliny praét8inu geri na pohlavnich chromozomech nasanjici silné
pusobeni pirodniho vyléru (Tucker et al., 1992; Dod et al., 1993; Payst@l., 2004; Raufaste
et al., 2005; Macholéan et al., 2007, 2011#dRa 2; Teeter et al., 2008, 2010; Dufkova et al.,
2011 — Riloha 3).

Jedinou vyjimkou z vySe uvedenych vysladiyl neobvykly gechod chromozomu Y
podéléeskéeho transektu. Na tento jev poprve upozornilndinger et al. (2002), kiesledovali
vyskyt deseti diagnostickych marker sedmi autozomalnich, mitochondrialniho (garNdJ),
X-vazanéhoBtk) a Y-vazanéhoZfy2) na tzemCeské a Slovenské republiky. Tito atitzjistili,
Ze rechod chromozomu Yips hybridni zénu v oblasti zapadnicach a severovychodniho
Bavorska byl velmi pozvolny, coz bylo v rozporuasdvadnimi poznatky z Danska (Dod et al.,
1993), HolStynska (Prager et al., 1997), Bavor3kecKer et al., 1992) a Bulharska
(Vanlerberghe et al., 1986), kde tento chromozokaggval takka nulovou introgresi. Nasledna
podrobrjSi analyza ukazala, Ze introgrese chromozomu ¥ typsculuge srovnatelnd s genem
vazanym na XBtk), aviak linie kontaktu chromozomu Y oboutygy ™ cU§y domestics je
pootaiena giblizné o 40° ve srru hodinovych rai¢ek ve srovnani s kontaktni linii pro ostatni
geny (blize viz Figure 2 v Macholan et al., 2008#Hoha 1). Dale se ukazalo, Ze tato neobvykla
introgrese chromozomu Y je spojena s vychylenimgarohlavi ve prosfch samé

Vv porovnani s populacemi bez introgrese, coz nageaze by wesko-bavorskéasti mysi



hybridni zény mohlo dochazet ke genetickému kotflikezi pohlavnimi chromozomy a
pripadré i nekterymi autozomalnimi geny (Macholan et al., 200&#oha 1).

Intragenomicky (geneticky) konflikt nastava ve dhwdy se utity (mutantni) lokus ussre Siri
do dalSich generaci na ukor svého homologniho (@oiitro) progjsSku, takze se v nasledujici
generaci objevi u vice nez 50 % potomstva. Temopge kterém Ehem meidzy dochazi

k poruSeni Mendelova zékona o segregaci alel, razg\wsegredgai deformace (segregation
distortion, SD) nebo meioticky tah (meiotic drivexpandujici lokus pak , distorter” nebo
L<driver®. Vzhledem k tomu, Ze meioticky tah negakhovliviiuje ostatni lokusy, které nejsou

s distorterem ve vazbjeho misobeni niZze byt blokovano jednim nebo vice supresory
(modifikatory), jejichz vznik je zpravidla podporéaw girodnim vylErem vzhledem

k negativnimu vlivu distortérna fitness jedince.

NejznangjSimi priklady meiotického tahu jsou tzv. SD systémmesophila melanogasteat-
haplotyp u mySi domaci. Komplex SD gese nachazi na druhém chromozomu u octomilky a
obsahujeif pevre vdzané lokusy Sd(Segregation distortgr E(SdJEnhancer of segregation
distorten aRsp(Respondgr(Palapoli a Wu, 1996). SD geny se &8 prenasi do vice nez 95%
potomstva (Hartl a Hartung, 197%5haplotypje asi 20 cM dlouhy Usek v proximalni oblasti
mySiho chromozomu 17, kterytgobuje vychyleni segreg@iho pongru, v homozygotnim
stavu vSak také satinsterilitu. Na rozdil od SD gé&roctomilky se v mySim genomu nevyskytuji
supresory-hyplotypu, selekce vSak vedla ke kumulaci séri¢atilzgisobujici prenatélni
letalitu, ktera brani rychlémuighit-haplotypu v populaci. Cely komplex zahrnujkalik Tcd
geri (t complex distortels jejichz (Einek je aditivni a jejichz peet zvySuje pravipodobnost
prenosu kitového genudcr (t-complex respondgrCrossing-overu a tedy rekombinaci

s homolognim chromozomem divokého typu (+) brapaacentrické inverze (Schimenti, 2000).
Heterozygotni samci t¥dstejny péet spermit a+, ale+ spermie (bet-haplotypu) maji
defektni motilitu (Olds-Clarke a Johnson, 1993)Ztaset-haplotyp dostane do nasledujici
generace az v 95%. Spermie sarakombinact/t maji deformovany ik, coz se projevuje
neschopnosti pohybu a tedy Uplnou sterilitou jeglinc

Segregani distorter nize vznikout na jakémkoli chromozomu, ale \#Sin¢ pozorovanych
piipadi vznikd na pohlavnich chromozomeckgjmé kvili nizké frekvenci/kompletni absenci
rekombinace mezi chromozomy X a Y (Hurst a Pomiavgts, 1991). Pokud je segrega

distorter gitomen na X nebo Y, je vysledkem genetického k&nflporucha rovnovazného



poneru pohlavi. Jak bylo vySe uvedeno, selekce budp@adat vznik supresorovych mutaci,
které budou vracet pamnpohlavi do rovnovazného stavu. AvSak stéak mizeme
predpokladat vznik mutaci, které budou vychylovat popohlavi v op&ném sngru. Vznika tak
dynamicky systém, ve kterém probihaji neustaléqd&we zbrojeni“ (arms race), podobné
ekologickym interakcim mezi hostitelem a parazitegho mezi predatorem afisti. Tyto
zavody ve zbrojeni mohou byt potenciétodpo¥dné za rychlou divergenci alopatrickych
populaci po jejich separaci geografickou bariékopiipad sekundarniho kontaktu mezi takto
divergovanymi populacemiiie nap. X-vazany distorter inaktivovat spermie nesouci
chromozom Y a naopak (Orr a Presgraves, 2000; Kjeitth a Tao, 2009), coz se projevi
sterilitou sandich hybridi. Meioticky tah tak mze vést k hybridni nekompatibdit
postzygotickeé izolaci v souladu s Haldaneovym mtavn (Frank, 1991; Hurst a Pomiankowski,
1991).

PrestoZe geny zapojené do genetického konfliktu ryetglpohlavnich chromozomech mysi
domaci dosud detekovany, jejich existenceaggnza. Abnormalni introgrese chromozomu Y

v oblasti zapadnicBech a severovychodniho Bavorska v3ak ukazuje fizijimavy fenomén.
Dosud jsme fedpokladali, Ze geneticky konflikt a s nim spojeégody ve zbrojeni mohou vést
k rychlé divergenci a reprodtii izolaci. Lze vSakigdpokladat i opany disledek tohoto
procesu fi sekundarnim kontaktu. Evoluce supréstmtiz mize v rdmci dané populacéitneé
potlatovat &inek driveru, kdyz je vSak tento element konfro@os ,naivnim® genetickym
pozadim u jedinic z druhé hybridizujici populace,iXe se naopak 2é v této populaci rychle
Sitit (Macholan et al., 2008, 2011 #iBha 1 a 2). Ukazuje se tak, Ze geneticka architak
ovlivaujici dynamiku sekundarniho kontaktu dvou divergéatt populaci rize byt porsrné
slozit4, tvdena mozaikou neutralnich, negatiselektovanych (izotaich, speciénich),
pozitivré selektovanych a expanduijicich (,antispésiah®) geri.. Uginek &chto
»<antispecignich” lokugi se nemusi kili tésné vazh s izolanimi geny projevit, jakmile vSak
dojde k (by jen velmi nepravépbodobné) rekombinaci mezi nimi, tyto geny mohoujeuib suij
skryty potencial a zdt masivrg pronikat gres hybridni zénu a tim uniknout vlivu vlastnich
supresai.

Je stéle vice patrné, Ze studium speciace nenémkj@ldnoduchym, Ze jde o komplexni systém
akci a reakci, kterému zatim rozumime jen velmiom@dsné ale je, Ze hlavni roli v tomto

procesu hraji pohlavni chromozomy, které jsotekti k rozlustni mnoha nezodpeéxzenych



otazek. Studium hybridnich zon nam v toriz@ vyrazg napomoci. Na druhou stranu je vSak
treba mit na pa#ti, Ze v rirozenych podminkach setie vyznami projevovat vliv gkterych
nadhodnych faktar (hag. odlisné historie hybridni zony wznych oblastech, genetického driftu,
lokélnich geografickych podminek, nedostateho skru vzorki), které mohou vyrazn
zkreslovat vysledné odhady ¢divych evolgnich parametr (Dufkova et al., 2011 —Roha 3).

Je proto vhodné porovnavat vysledky ziskané z géograficky oddlenych transekia tyto
studie ,@irodnich laborati“ kombinovat s laboratornimi experimenty provagmi

v kontrolovanych podminkach. Jen tak je mozné skkitporozungt genetickému zékladu a

architektue reproduknich izolaci.



SOUHRN DIZERTA CNi PRACE

Identifikace oblasti genomu, které souviseji stheorreprodu&nich bariér, a porozuni jejich
genetickému zékladu jsou &im pro pochopeni speciace. Excelentnim nastrojerstpdium
vzniku reproduknich bariér jsou hybridni zonyfipzené systémy, ve kterych byl proces
speciace iz zapaty, ale reprodutni izolace je&t neni kompletni. NeUplnost reprodinik
bariéry zgisobuje pronikani jednotlivych zn&lies zonu a vznik alelového gradientu neboli
kliny, charakteristické pro kazdy znak. Bereme-ivahu jednoduchyifpad tzv. vnitni selekce
znevyhodujici hybridni jedince v ésledku nekompatibility mezi hybridizujicimi genonpgk
podle teorie klin je vztah mezi mirou selekésgbici na dany lokus aBdu prislusné kliny
pomerné primocary: ¢im je selekce sikjsi, tim je pronikani alelies z6nu (introgrese)
omezegjSi a klina tedy uzsi. Zndme-li pozici jednotlivyotarketi v genomu, lze timto
zpasobem teoreticky snadno lokalizovat geny nebo tiltpssobujici reprodudni bariéry
(,speciani geny"). Dosavadni studium ukazuje, Ze geny zapbgo reprodukiich bariérse
nachazeji fedevsim na pohlavnich chromozomech.

Ve své dizerténi praci jsem se zabyvala introgresi pohlavniclorcimzont pres hybridni zénu
mezi déma poddruhy mysi domadiius musculus musculasvi. m. domesticys/ oblasti
zapadnictCech a severovychodniho Bavorska a posouzenim jejiténcialni roli fi speciaci.
NaSe vysledky potvrdily, ZestSina studovanych markena chromozomu X je charakterizovana
velmi strmymi klinami, coz naziaje pisobeni silné selekce. Ve studované oblasti jsme dal
zjistili neobvyklou introgresi chromozomu Y tymousculuspojenou s vychylenim
rovnovazného potmu pohlavi. Tyto dva jevy Ize vysilit existenci genetického konfliktu mezi
pohlavnimi chromozomy. Analyzou 24 X-vazanych maiksme potvrdili, v souladu

s laboratornimi experimenty i vysledky z ostatrstidovanych transekimysi hybridni zény,
velmi silnou selekci v centrélni oblasti chromozoka tim i gedpoklad, Ze tento segment
obsahuje jeden nebo vice spéniah geri. Naopak charakter introgresékterych dalSich
markefi nazng&uje moznost recentniho pohybu zény zapadniresm.

NaSe vysledky tak ukazaly, Ze genetick& architaktoySi hybridni zony je velmi komplexni,
tvofena mozaikou neutrélnich, negatiselektovanych, pozitivhselektovanych a expandujicich
(homogenizanich) geri. Déle jsme prokézali, Ze charakter hybridni zérohou vyraza
ovliviovat i nesystematické procesy (hageneticky drift, lokalni geografické bariéry, nastvi

vzorki a lokalit), které mohou skuteou silu selekce zkreslovat. Porovnanim introgrese



chromozomu X na dvou geograficky atiehych transektech jsme se snazili ddgusobeni
selekce od vliwt stochastickych a prokézali jsme Zng vliv zpasobu sbru vzorki (,sampling
design®) na odhad zé&kladnich paramdgicka kliny). Dale jsme prokazali, Ze ke spravnému
odhadu pesné polohy a orientace hybridni zony je nutny gthel dvourozmrném (nikoli
pouze linearnim) transektu a poukazali na mozZrnkargpojena s analyzou dat (fapxistence
slozitych wrohodnostnich profil u viceparametrovych modg) navrhli metodické inovace
(vyuziti programu prostorové genetické analyzy e etoda Bartonovy konkordance) a
porovnali je s tradnimi pristupy (analyza klin podél geografického transekiatoda
genomickych klin).
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ABSTRACT

The Mus musculus musculus/M. m. domestamurgact zone in Europe is characterised by sharp
frequency discontinuities for sex chromosome markethe centre of wider clines in allozyme
frequencies. We identify a triangular area (appr@tely 330 km2) where thausculusy
chromosome introgresses across this front for B2tkm intodomesticuserritory. Introgression
of the Y chromosome is accompanied by a perturbatidhe census sex ratio: the sex ratio is

significantly female biased imusculudocalities anddomesticusocalities lacking Y



chromosome introgression. In contrast, wherenthieculusy is detected ilomesticu$ocalities,

the sex ratio is close to parity, and significamtifferent from both classes of female biased
localities. The geographic position of an abruptecin an X chromosome marker, and autosomal
clines centred on the same position, seem unaffdétéhemusculusy introgression. We

conclude that sex ratio distortion is playing ariol the geographic separation of speciation
genes in this section of the mouse hybrid zonesWgjest that clines for genes involved in sex-
ratio distortion have escaped from the centre eitlouse hybrid zone, causing a decay in the

barrier to gene flow between the two house mousz ta
ABSTRAKT

Evropska hybridni zona meldius musculus musculus/M. m. domestjeusharakterizovana
strmymi klinami pro pohlavni chromozomy a pozvgéimi SirSimi klinami pro alozymy.
Identifikovali jsme trojuhelnikovou oblastifplizng 330 knf), kde chromozom Y typmusculus
pronika do vzdalenosti 22km do aredlbmesticusintrogrese chromosomu™*®““*je spojena s
vychylenim rovnovazného pamu pohlavi: vmusculudokalitach a lokalitacldomesticudez
introgrese chromozomu '¥5*“"“Se signifikantr vice samic. Naopak domesticusokalitach,
kde k introgresi chromozomu "¥5"“*dochazi, je pogr pohlavi ténsi v rovnovaze a je
signifikantre odliSny od obou vySe popsanych skupin. Geografiekaéce stedu kliny pro X-
vazany marker a markery autozomalni se shodujregresi Y™'S*“"“Spravaspodobr nejsou
ovlivnény.

Usuzujeme, Ze vychyleni p@nu pohlavi hraje roli  geografické separaci spe@imch geri

v této oblasti mysi hybridni zony. Navrhujeme teae kliny pro geny souvisejici s vychylenim
rovnovazného potmu pohlavi ,unikly* z centra mysSi hybridni zony, £episobuje rozpadani

bariér toku geth mezi ogma mysSimi poddruhy.
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ABSTRACT

Multilocus hybrid zone (HZ) studies predate genantig decades. The power of early
methods is becoming apparent now large datasetoarmonplace. Relating introgression
along a chromosome to evolutionary process is ehgihg: while reduced introgression
regions may indicate speciation genes, this pattexy be obscured by asymmetric
introgression of linked invasive genes. Further,id@ement may form salients and leave
islands in its wake. Barton’s concordance was pgefd@®4 years ago for assessing
introgression where geographic patterns are complex geographic axis of introgression is

replaced with the hybrid index. We compare thiseaently proposed genomic clines



approach, and two-dimensional (2D) geographic aeslyfor 24 X chromosome loci of 2873
mice from the central-European house mouse HZDIn12 loci show linear contact, seven
precisely matching previous studies. Four shovwogrission islands to the east of the zone,
suggesting past westward zone movement, two shatwwaed salients. Barton’s concordance
both recovers and refines this information. A regod reduced introgression on the central X
is supported, despite X centromere-proximal madesdxl westward introgression matching a
westward 2D geographic salient. Genomic clineslteswe consistent regarding introgression
asymmetries, but otherwise more difficult to intetp Evidence for genetic conflict is
discussed.

ABSTRAKT

Studie hybridnich zon (HZ) zaloZzené na vice lokhg#edchazely o &kolik desetileti nastup
genomiky. Dnes, kdy se velké datové soubory stdéajiou zalezitosti, se ukazuje potencial
starSich metod. Nalézt vztah miry introgresagchcasti chromozomu a evainiho procesu je
podreétné: zatimco oblasti charakterizované sniZzenoog@nési mohou indikovatifitomnost
speci&nich gend, celkovy obraz rize byt zagen asymetrickou introgresi vazanych invazivnich
gen, tj. germi s masivni introgresi. Navic pohyb HZihe zpisobit introgresni kliny nebo za
sebou zanechat o8wuky cizich alel. Bartonova konkordance byla navezgred 24 lety ke
zhodnoceni introgrese tam, kde je geograficka s#stozita. Geografickd osa je v nich
nahrazena hybridnim indexem. Zde porovnavame tetodo, nedavno navrzenou metodu
genomickych klin a dvourozémou (2D) geografickou analyzu aplikaci na 24 ldkna X
chromozomech 2873 mysi zéestoevropskéasti HZ domacich mysi. Ve 2D, 14 lokuskazuje
linearni kontakt, sedm z nich vysoce konzistenjuiesichozimi studiemiCtyti ukazuiji rékolik
ostrivka vychodrg od zény, coZ naziaje recentni pohyb HZ zapadnimé&em, dva ukazuji
introgresni klin zapadnim smem. Bartonova konkordance tuto informaci jak ppiye, tak
zpresiuje. Existenceidve publikované oblasti chromozomu X s redukovaimtiogresi byla
potvrzena, fes ve prosfch samé posunutou introgresi proximalniho segmentu, keelgovida
zapadnimu 2D introgresnimu klinu. Vysledky genometkklin jsou co do asymetrie &ito
vysledky v souladu, jsou vSak obtéfinnterpretovatelné. Jsou diskutovangkdzy pro geneticky
konflikt.
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ABSTRACT

We explored the transition of 13 X-linked markecsoas two separate portions of the house
mouse hybrid zone, asking whether such a compacaomlistinguish the effects of selection
from random factors. A heuristic search in thellhk@od landscape revealed more complex
likelihood profiles for data sampled in two-dimemsal space relative to data sampled along a
linear transect. Randomized resampling of localiiralyzed for individual loci showed that
deletion of sites away from the zone center camedse cline width estimates whereas
deletion of sites close to the center can signitigancrease the width estimates. Deleting
localities for all loci resulted in wider clinestlie number of samples from the center was
limited. The results suggest that, given the gvaattion in width estimates resulting from
inclusion/exclusion of sampling sites, the geograghmpling design is important in hybrid
zone studies and that our inferences should takearcount measures of uncertainty such as
support intervals. The comparison of the two tratssmdicates cline widths are narrower for

loci in the central part of the X chromosome, s&sligg selection is stronger in this region



and genetic incompatibilities may have at leastipaommon architecture in the house

mouse hybrid zone.

ABSTRAKT

Pomoci 13 molekularnich znakazanych na chromozom X jsme se snazili rozlisitselekce
od nadhodnych vli ve dvou geograficky odtenych transektech mysi hybridni zény. Zjistili
jsme, Ze v porovnani s transektem linearnim jsaugpodobnostni profily v 2D transektu
mnohem komplex§)Si. Randomizéni (jack-knife) analyzou jsme prokazali, Ze nahodné
odstraiovani lokalit z okrajovycliasti transektu fZe snizovat odhadyigk klin, zatimco
odstrarni lokalit z centralnéasti transektu odhadi&y kliny signifikantrg zvySuje. Ukazali
jsme, Ze geograficky ,sampling design“ jé studiu hybridnich z6n velmitdezity a Ze pi
odhadu klinalnich paramétby se mdlo pagitat s jistou mirou netitosti uvedenim intervalu
spolehlivosti. Na obou transektech byly nejmen&iy3tlin odhadnuty pro lokusy v centralni
oblasti X chromozomu, coz dokazuje silnou selekigird na tuto centralni oblasigobi a
nazn&uje, Ze genetické nekompatibility v mysi hybriddihg mohou mit pinejmensintasté&né

shodnou architekturu.



