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SPECJACJA U MYSZY DOMOWYCH, MUS MUSCULUS — MECHANIZMY IZOLUJĄCE

WPROWADZENIE

Współczesna teoria specjacji rozwijała 
się wraz z rozwojem genetyki populacyjnej 
i nadal jest dziedziną, która żywo interesuje 
badaczy. Specjacja, czyli proces powstawania 
gatunków, jest kluczowym zagadnieniem w 
zakresie biologii ewolucyjnej. Szczegółowe 
zrozumienie mechanizmów specjacji wyma-
ga wyjaśnienia genetycznych uwarunkowań 
tego procesu. Biolodzy-ewolucjoniści poszu-
kują związku pomiędzy informacją genetycz-
ną a odpowiednimi cechami fenotypowymi, 
przyczyniającymi się do wykształcania izolacji 
rozrodczej pomiędzy różnicującymi się popu-
lacjami. Badanie mechanizmów specjacji daje 
możliwość poznawania zmian zachodzących 
w genomie pojedynczego osobnika, jak i 
jego interakcji z pulą genową populacji. Jest 
to niezwykle trudne wyzwanie wynikające 
między innymi z braku precyzyjnej definicji 
gatunku oraz z trudności, a często niemoż-
ności bezpośredniego badania specjacji w 
warunkach naturalnych (Searle 1998). Przez 
pojęcie gatunku często rozumie się izolowa-
ną pulę genową, w obrębie której dochodzi 
do swobodnego przepływu genów. W przy-
padku populacji (gatunków) sympatrycznych 
wymianę genów pomiędzy nimi ograniczają 
mechanizmy izolujące. Wynikają one z właś-
ciwości samych organizmów, które zapobie-
gają skutecznemu kojarzeniu międzygatunko-

wemu i mogą być skutkiem różnic morfolo-
gicznych, fizjologicznych bądź behawioral-
nych.  Natomiast w przypadku populacji (ga-
tunków) allopatrycznych czynnikiem izolacji 
są bariery geograficzne, uniemożliwiające 
migrację osobników i wymianę genów.

Do izolacji rozrodczej może dochodzić w 
wyniku działania mechanizmów izolacji pre-
zygotycznej oraz postzygotycznej. Te pierw-
sze zapobiegają kojarzeniu międzygatunko-
wemu na skutek, na przykład braku synchro-
nizacji miejsca i czasu rozrodu osobników 
należących do różnych gatunków bądź od-
miennej morfologicznie budowy plemni-
ków jednego i komórek jajowych drugiego 
gatunku. Natomiast mechanizmy izolacji po-
stzygotycznej nie zapobiegają zapłodnieniu i 
powstaniu mieszańcowego potomstwa (hy-
brydów), jednak mogą ograniczać przepływ 
genów poprzez obniżanie żywotności  (aż 
do letalności) mieszańców lub ich płodno-
ści. Genetyczna niezgodność u mieszańco-
wych samców może prowadzić nawet do 
ich sterylności (sensu stricto) spowodowanej 
zaburzeniami w przebiegu spermatogenezy. 
Nieprawidłowości te mogą wynikać z nie-
obecności plemników bądź niezdolności do 
zapłodnienia komórki jajowej z powodu ich 
deformacji (Storchová i współaut. 2004).
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Mysz domowa, Mus musculus, jest mo-
delowym gatunkiem, bardzo dogodnym do  
badań genetycznych nad izolacją postzygo-
tyczną. Po pierwsze, zgromadzono olbrzymi 
zasób danych o genach tego gatunku, tzn. 
została poznana kompletna sekwencja nu-
kleotydowa jego genomu (Mouse Genome 
Sequencing Consortium 2002). Istnieją do-
kładne mapy mikrosatelitarnych markerów 
obejmujących cały genom (Dietrich i współ-
aut. 1996) oraz znanych jest ponad 10 ty-

sięcy markerów polimorfizmu punktowego 
(ang. single nucleotide polymorphism, SNP) 
(patrz Pletcher i współaut. 2004). Po dru-
gie, u myszy domowej zidentyfikowano gen 
odpowiedzialny za sterylność (Hst-1 obecny 
na chromosomie 17). Po trzecie, stosunkowo 
łatwo można odłowić znaczną liczbę dzikich 
myszy. W warunkach laboratoryjnych kojarzą 
się łatwo wydając kolejne pokolenia średnio 
co 10–12 tygodni, dlatego możliwe jest uzy-
skanie dużej liczby osobników w krótkim 
czasie. Po czwarte, w naturze występują dwa 
blisko spokrewnione podgatunki M. m. mu-
sculus i M. m. domesticus (np. Musser i Car-
leton 2005), które przez niektórych badaczy 

uważane są za pełne gatunki (patrz Wójcik 
1982). Jakkolwiek formy te wyodrębniły 
się prawdopodobnie pomiędzy 1 000 000 
a 350 000 lat temu (She i współaut. 1990, 
Silver 1995), nadal tworzą strefę wtórne-
go kontaktu i hybrydyzacji (Ryc. 1). Strefa 
hybrydyzacji pomiędzy tymi podgatunkami 
przebiega w Europie od Półwyspu Jutlandz-
kiego do bułgarskich wybrzeży Morza Czar-
nego na dystansie ok. 2500 km (Boursot i 
współaut. 1993, Sage i współaut. 1993, Ma-

cholán i współaut. 2003). Może ona być wy-
korzystywana jako „naturalne laboratorium” 
do testowania molekularnych markerów (ge-
nów), odgrywających istotną rolę w procesie 
specjacji. 

Hybrydyzacja i introgresja (wzajemny 
przepływ genów pomiędzy gatunkami) ob-
serwowana jest znacznie częściej u roślin niż 
u zwierząt. Występuje u przynajmniej 25% 
gatunków roślin i 10% gatunków zwierząt i 
dotyczy głównie „najmłodszych” gatunków 
(Mallet 2005). Natomiast u ssaków jest zja-
wiskiem bardzo rzadkim, co sprawia, że pod-
gatunki myszy domowych stanowią cenny 
obiekt w badaniach nad specjacją.

MYSZ DOMOWA JAKO OBIEKT BADAŃ NAD SPECJACJĄ

Ryc. 1. Schematyczny 
przebieg strefy wtórnego 
kontaktu i hybrydyza-
cji dwóch podgatunków 
myszy domowej Mus mus-
culus musculus i Mus 
musculus domesticus w 
Europie.

Na mapie zaznaczono rów-
nież przybliżone miejsca 
występowania populacji na-
leżących do M. m. domesti-
cus, w których stwierdzono 
chromosomy dwuramienne 
(metacentryki) w kariotypie 
myszy (wg Piálka i współaut. 
2005, zmieniona). Standardo-
wy kariotyp myszy domowej 
zawiera tylko jednoramienne 
chromosomy (akrocentryki).

ZMIENNOŚĆ CHROMOSOMOWA A SPECJACJA
Badanie mechanizmów izolujących u my-

szy domowych musi uwzględniać dwie kwe-
stie. Z jednej strony występuje wspomniana 

strefa hybrydyzacji pomiędzy dwoma podga-
tunkami, z drugiej zaś, w obrębie zachodnio-
europejskiego podgatunku M. m. domesticus 
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są populacje, które wyróżniają się odmienny-
mi od standardowego zestawami chromoso-
mów w kariotypach. Myszy domowe charak-
teryzują się rzadko obserwowaną u ssaków 
zmiennością chromosomów w kariotypie. 
Spośród innych gatunków ssaków występu-
jących w Europie podobną zmienność kario-
typu stwierdzono jedynie u ryjówki aksamit-
nej, Sorex araneus L. (patrz Searle i Wójcik 
1998).

Standardowy kariotyp myszy domowej 
zawiera 19 par jednoramiennych autoso-
mów (akrocentryków) oraz jedną parę jed-
noramiennych chromosomów płci, zatem 
diploidalna liczba chromosomów wynosi 
2n = 40. Jednakże u podgatunku M. m. do-
mesticus, w wielu populacjach występują 
dwuramienne chromosomy (metacentryki), 
powstałe, jak się zakłada, głównie w wyniku  
fuzji Robertsona (Ryc. 1). Fuzja zachodzi w 
wyniku połączenia się dwóch akrocentry-
ków w miejscu ich centromerów, tworząc 
jeden chromosom metacentryczny posia-
dający centralnie umieszczony centromer. 
Utrwalenie i kumulacja fuzji Robertsona 
skutkuje zmniejszeniem liczby chromoso-
mów w kariotypie myszy danej populacji. 
Stwierdzono, że diploidalna liczba chromo-
somów w różnych populacjach M. m. do-
mesticus może zmieniać się w zakresie od 
2n  = 22 do 2n = 39, jednak nie zmniejsza 
się ogólna liczba ramion chromosomów. 
Liczne badania potwierdzają udział wszyst-
kich 19 akrocentrycznych autosomów w fu-
zjach Robertsona u myszy. Obecnie znane 
są łącznie 103 różne metacentryki, a  ocze-
kiwana liczba wszystkich możliwych fuzji 
wynosi 171 (Piálek i współaut. 2005). Po-
nadto chromosomy metacentryczne mogą 
powstawać w wyniku wzajemnej transloka-
cji całych ramion (ang. whole-arm recipro-
cal translocations, WART). W tym przypadku 
ramię jednego chromosomu metacentrycz-
nego zostaje wymienione z ramieniem in-
nego metacentryka bądź akrocentrykiem, co 
może znacznie zwiększyć ogólną zmienność 
pomiędzy populacjami. Takiej zmienności 
chromosomów nie stwierdzono u drugiego 
podgatunku M. m. musculus. Poza jedną po-
pulacją, w której zaobserwowano pojedyn-
cze fuzje, charakteryzuje się on standardo-
wym akrocentrycznym kariotypem (Zima i 
współaut. 1990).

Pierwszą rasę z fuzjami Robertsona u M. m. 
domesticus stwierdzono w 1969 r. w Szwajca-
rii (Gropp i współaut. 1969), a do 2005 r. opi-
sano łącznie 97 różnych ras (Piálek i współ-

aut. 2005). Tak ogromną zmienność chromo-
somową u tego podgatunku można zobra-
zować następującym przykładem. W popula-
cjach występujących w centralnych Alpach, 
na obszarze nieco ponad 40 000 km2 obecne 
są co najmniej 24 rasy kariotypowe, zawierają-
ce łącznie 55 różnych metacentryków (Piálek 
i współaut. 2001). W powstawaniu takiej 
zmienności biorą udział bariery geograficzne, 
które sprzyjają specjacji poprzez ograniczanie 
przepływu genów pomiędzy populacjami. W 
takich małych izolowanych populacjach nowo 
powstające fuzje mogą łatwiej się utrwalać na 
skutek działania czynników losowych, np. dry-
fu genetycznego. 

Badania przeprowadzone na Maderze, 
małej wulkanicznej wyspie Atlantyku, jed-
noznacznie wskazują na szybkie tempo gro-
madzenia się fuzji Robertsona w małych 
populacjach myszy. Jednocześnie sugerują 
możliwość pojawienia się kilku ras chromo-
somowych, izolowanych rozrodczo w czasie 
krótszym niż 500 lat, bez wyraźnego udziału 
procesów adaptacyjnych  (Britton-Davidian i 
współaut. 2000). Na wyspie tej opisano 6 ras 
chromosomowych oddzielonych od siebie 
pasmami górskimi. Występowanie barier spo-
wodowało, iż w każdej z ras kumulowały się 
odrębne fuzje w wyniku dryfu genetycznego. 
W konsekwencji każda z nich charakteryzuje 
się specyficznym zestawem chromosomów. 
Jeżeli doszłoby do wtórnego kontaktu, hy-
brydy (których do tej pory nie odnaleziono) 
prawdopodobnie odznaczałyby się obniżoną 
płodnością bądź sterylnością. U potencjal-
nych hybrydów w czasie mejozy tworzyłyby 
się złożone konfiguracje chromosomowe, 
przybierające kształt pierścienia lub łańcucha 
powodując nondysjunkcję, tj. zaburzoną se-
gregację chromosomów (Britton-Davidian i 
współaut. 2000).

Heterozygotyczne osobniki posiadające 
jeden chromosom metacentryczny oraz od-
powiadające jego ramionom dwa chromo-
somy akrocentryczne (Ryc. 2A), wykazują 
na ogół obniżoną płodność w porównaniu 
do osobników homozygotycznych. Przy-
czyną tej dysfunkcji jest nierównomierny 
rozdział chromosomów w mejozie i zamie-
ranie nieprawidłowych (aneuploidalnych) 
gamet (Ryc.  2B). W wyniku tego dochodzi 
do zmniejszenia się całkowitej liczby komó-
rek płciowych bądź podwyższenia śmiertel-
ności wśród embrionów, które powstały z 
udziałem aneuploidalnych gamet. Wszystkie 
autosomalne monosomiki (brak jednego 
chromosomu w garniturze diploidalnym) 
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giną jeszcze przed implantacją, podczas gdy 
autosomalne trisomiki (dodatkowy chromo-
som w garniturze diploidalnym) utrzymują 
się przy życiu nawet do czterech tygodni 
po urodzeniu (Nachman i Searle 1995). 
Natomiast nondysjunkcja u heterozygot, u 
których fuzje dotyczą chromosomu X, nie 
powoduje obniżenia żywotności potom-
stwa XO i XXY. Jednakże w takim przypad-
ku obserwuje się różny poziom zaburzenia 
płodności. Stopień obniżenia płodności (za-
burzenia gametogenezy) zależy w znacznej 
mierze od liczby fuzji Robertsona uczestni-
czących w mejozie.

Powyższe przykłady potwierdzają, iż 
przekształcenia wśród chromosomów mogą 
prawdopodobnie odgrywać istotną rolę w 
procesie specjacji, sprzyjając powstawaniu 
mechanizmów izolujących, ograniczających 
przepływ genów pomiędzy populacjami. Jed-
nakże z drugiej strony dzikie myszy będące 
heterozygotami z 1–3 metacentrykami wyka-
zują stosunkowo niską nondysjunkcję (poni-
żej 10% u samców). Tym samym poziom ich 
płodności jest zbliżony do osobników homo-
zygotycznych o standardowym kariotypie. W 
związku z tym należy uznać, iż także inne 
mechanizmy mają znaczenie w procesie spe-
cjacji u myszy domowych.

IZOLACJA PREZYGOTYCZNA

MECHANIZMY IZOLACJI POSTZYGOTYCZNEJ — PODSTAWY TEORETYCZNE

Ryc. 2. (A) Schemat powstawania heterozygot 
Robertsona u hybrydów myszy domowej w 
wyniku kojarzenia się osobników posiadających 
kariotyp akrocentryczny oraz zawierający meta-
centryki. (B) Schemat segregacji chromosomów 
do prawidłowych i nieprawidłowych gamet w 
mejozie II u hybrydów.

Dotychczas istnieje niewiele doniesień 
na temat genetycznego podłoża izolacji pre-
zygotycznej u myszy domowych, ponieważ 
większość badań koncentrowała się na za-
gadnieniu izolacji postzygotycznej. Istnieją 
przypuszczenia, że interakcja pomiędzy plem-
nikiem a komórką jajową może mieć istotne 
znaczenie ewolucyjne, jako jeden z mechani-
zmów izolacji prezygotycznej. Ściślej rzecz uj-
mując czynnikiem determinującym może być 
niezgodność genetyczna pomiędzy białkami 
plemników i białkami otoczki komórek jajo-
wych różnych podgatunków myszy. Nawet 
w przypadku prawidłowego przebiegu sper-

matogenezy, skutkiem owej niezgodności bę-
dzie brak zapłodnienia. Swanson i Vacquier 
(2002) przytaczają kilka przykładów działania 
selekcji w przypadku niezgodności białek 
związanych z rozrodem, co może sprzyjać dy-
wergencji. Na przykład, w plemnikach myszy 
domowych opisano 2 loci odpowiedzialne za 
interakcje plemnika z komórką jajową: gen 
TCTE1 (ang. T-complex-associated testes-ex-
pressed) oraz gen Izumo (Juneja i współaut. 
1998, Inoue i współaut. 2005). Zatem, geny 
te mogą mieć udział w powstawaniu mecha-
nizmów izolujących pomiędzy podgatunkami 
myszy domowej.

Badania nad genetycznym podłożem po-
stzygotycznej izolacji rozrodczej opierają się 
w zasadzie na dwóch głównych teoretycz-
nych modelach, regule Haldane’a oraz mode-
lu Dobzhansky’ego-Mullera. W 1922 r. Hal-
dane sformułował twierdzenie powszechnie 

akceptowane w biologii ewolucyjnej, znane 
po dzień dzisiejszy jako reguła Haldane’a. 
Zgodnie z tą regułą, hybrydy F1 reprezentu-
jące płeć heterogametyczną (tzn. o chromo-
somach płci XY) wykazują niższe dostosowa-
nie w porównaniu do homogametycznego 
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rodzeństwa (tzn. o chromosomach płci XX). 
Okazało się, że geny związane ze sterylnością 
lub/i niezdolnością do życia mieszańców są 
najczęściej umiejscowione na chromosomie 
X. Reguła ta dotyczy samców, w przypadku 
ssaków i muchówek oraz samic w przypadku 
ptaków i motyli. Wu i współaut. (1996) oraz 
Johnson (2000) podają trzy różne hipotezy, 
wskazujące mechanizmy, które mogą w istot-
ny sposób wpływać na obniżenie płodności 
u hybrydów płci heterogametycznej. 

(1) Mechanizm zaburzenia równowagi 
X — autosomy (inaczej teoria dominacji) za-
proponowany przez Mullera (1940). Zakłada 
on, iż geny zlokalizowane na chromosomie 
X i geny znajdujące się na autosomach wy-
kazują większą dysharmonię u płci hetero-
gametycznej. Płeć homogametyczna posiada 
po jednym haploidalnym zestawie genów 
na autosomach i chromosomach X, odzie-
dziczonym od każdego z rodziców, dlatego 
ekspresja tych genów powinna być bardziej 
zrównoważona niż u płci heterogametycznej. 
Natomiast płeć XY posiada geny związane z 
chromosomem X od jednego rodzica, a geny 
autosomalne od obu, dlatego może występo-
wać większa dysharmonia ich funkcji. Ponad-
to zgodnie z regułą Haldane’a, na chromoso-
mie X zlokalizowane są geny odpowiedzialne 
za prawidłową produkcję męskich komórek 
płciowych. Zakłócone współdziałanie pomię-
dzy genami na chromosomie X i genami na 
autosomach może objawiać się zaburzeniami 
w gametogenezie, w ostateczności prowa-
dząc do sterylności. Teoria ta ma swoje gene-
tyczne uzasadnienie w sytuacji, gdy obniżone 
dostosowanie warunkowane jest recesywny-
mi genami. Wszystkie geny na chromosomie 
X występujące u płci XY są w stanie hemi-
zygotycznym, tj. w pojedynczej kopii, stąd 
ujawniają się fenotypowo u każdego z tych 
osobników. W znacznie korzystniejszym poło-
żeniu jest płeć XX, gdyż efekt „szkodliwego” 
recesywnego allelu w jednym chromosomie 
może zostać zamaskowany przez dominujący 
allel na drugim chromosomie X, w rezultacie 
dając prawidłowy fenotyp.

(2) Hipoteza szybkiej ewolucji genów ste-
rylności u hybrydowych samców. Ponieważ 
dobór płciowy działa znacznie intensywniej 
u samców, ich cechy związane z rozrodem 
ewoluują szybciej. Pomimo, iż hipoteza ta 
odnosi się głównie do badań nad Drosophi-
la, prawdopodobnie jest także uzasadniona 
w przypadku myszy domowych. Problem po-
jawia się, gdy chcemy zestawić tę hipotezę z 
teorią dominacji. Jeżeli samce są płcią hetero-

gametyczną (ssaki, muchówki), ich znacznie 
szybsza ewolucja jest zgodna z teorią domi-
nacji, natomiast, jeżeli samice posiadają chro-
mosomy XY (ptaki, motyle), to szybsza ewo-
lucja samców nie ma uzasadnienia w jej za-
łożeniach. Hipoteza szybkiej ewolucji genów 
sterylności u hybrydowych samców ma rację 
bytu przynajmniej w stosunku do gatunków 
z samcami XY. Może ona jedynie odnosić się 
do płodności płci heterogametycznej, ale nie 
do jej żywotności. 

(3) Matczyno-zygotyczne oddziaływania. 
Niezgodność matczyno-zygotyczna mogłaby 
tłumaczyć odstępstwa od reguły Haldane’a 
odnoszące się do żywotności samców, gdy 
reprezentują one płeć homozygotyczną (pta-
ki, motyle). W tym ujęciu samice zawsze by-
łyby płcią faworyzowaną w heterogametycz-
nych taksonach.

W pierwotnym brzmieniu reguła 
Haldane’a nie odnosiła się szczegółowo do 
aspektów z dziedziny genetyki, jednakże dała 
impuls do głębszego poznawania specjacji z 
wykorzystaniem narzędzi genetyki. Powyżej 
przedstawione hipotezy dotyczące tej reguły 
są dorobkiem późniejszych badań. 

Z genetycznego punktu widzenia, pro-
ces specjacji po raz pierwszy został opisa-
ny przez Dobzhansky’ego (1937) i Mullera 
(1942). Model Dobzhansky’ego-Mullera wy-
jaśnia przyczyny postzygotycznej izolacji roz-
rodczej, które powodują różnicowanie się 
dwóch populacji. Przyjmuje zatem założenie, 
iż obecność przynajmniej dwóch pierwotnie 
zgodnych (komplementarnych) loci jest ko-
niecznym warunkiem specjacji. Najprostszy 
schemat tego modelu zamyka się w stwier-
dzeniu, że ancestralna (pierwotna) popula-
cja o genotypie aabb stanowi punkt wyjścia 
dla dwóch alternatywnych genotypów: AAbb 
i aaBB, które utrwaliły się w różnych (sub) 
populacjach i odznaczają się doskonałym do-
stosowaniem. Zakłada się, iż zmiany te po-
jawiły się w wyniku niezależnych mutacji, 
początkowo w jednym locus (allel A) jednej 
populacji oraz w innym locus (allel B) dru-
giej, a następnie utrwaliły się w populacjach 
potomnych. Jeżeli więc osobniki o genoty-
pach AAbb i aaBB skojarzą się ze sobą, to w 
konsekwencji u hybrydów wystąpi niezgod-
ność między pierwotnie komplementarnymi 
genami. Ta niezgodność może spowodować 
obniżenie płodności hybrydów (aż do steryl-
ności) lub ich żywotności (aż do letalności).

W modelu Dobzhansky’ego-Mullera izola-
cja rozrodcza ewoluuje niezależnie od selek-
cji skierowanej przeciwko niedostosowanym 
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(ang. maladaptive) genotypom AaBb (Hay-
ashi i Kawata 2002). Jednak w rozszerzonej 
wersji tego modelu zakłada się, że więcej niż 
dwa „niezgodne” geny mogą się kumulować 
w populacjach, a specjacja zachodzi na sku-
tek epistatycznych interakcji, czyli współdzia-
łania między allelami różnych loci. Należy 
podkreślić, że większość hipotez w odnie-
sieniu do tego modelu opracowano na bazie 

badań prowadzonych przede wszystkim na 
muszkach owocowych Drosophila melano-
gaster (m.in. Coyne i Orr 1989, 1997, 1998; 
Wu i Davis 1993; True i współaut. 1996; Wu 
i Hollocher 1998; Howard i współaut. 2002; 
Presgraves 2003). Sprawdzenie go w bada-
niach nad myszami domowymi mogłoby dać 
odpowiedź na pytanie, czy model ten ma za-
stosowanie w przypadku zwierząt wyższych.

MARKERY DNA — SKUTECZNE NARZĘDZIA DO BADAŃ STERYLNOŚCI HYBRYDÓW

W ostatnim dziesięcioleciu wzrosło na 
nowo zainteresowanie genetycznym pod-
łożem izolacji postzygotycznej (np. Coyne 
i Orr 1998, Turelli i współaut. 2001, Wu 
2001, Saetre i współaut. 2003, Britton-Davi-
dian i współaut. 2005). Jednakże zaintereso-
wanie to zostało skierowane przede wszyst-
kim na poznanie tego mechanizmu u musz-
ki owocowej D. melanogaster (m.in. Wu i 
Hollocher 1998, Tao i współaut. 2003) oraz 
u słoneczników z rodzaju Helianthus (Riese-
berg 2001). Dysponując bardzo dogodnym 
obiektem badań, jakim jest mysz domowa, 
można podejmować próby analizowania ge-
netycznego podłoża izolacji postzygotycznej 
u ssaków. Badania takie mogą dostarczyć 
cennych danych o mechanizmach specjacji 
oraz pozwolić na zweryfikowanie niektórych 
hipotez odnoszących się głównie do muszek 
owocowych. 

W przypadku takich badań, istotne zna-
czenie może mieć występowanie naturalnej 
strefy wtórnego kontaktu i hybrydyzacji po-
między dwoma podgatunkami myszy domo-
wych M. m. musculus i M. m. domesticus. 
Teoretycznie stwarza ona możliwość jedno-
czesnej analizy cech genetycznych, morfolo-
gicznych, fizjologicznych i behawioralnych, 
jak i ich potencjalnych korelacji w warun-
kach naturalnych. Jednakże bezpośrednie ba-
danie „genów specjacji” w strefie wtórnego 
kontaktu jest zadaniem praktycznie niewyko-
nalnym. W związku z tym stosuje się szereg 
dostępnych genetycznych narzędzi badaw-
czych, mianowicie molekularnych markerów, 
szeroko stosowanych w badaniach nad ste-
rylnością hybrydowych samców. W tym celu 
niezbędna jest znajomość molekularnych 
markerów, właściwych dla rozpatrywanych 
podgatunków z jednoczesną wiedzą na temat 
ich lokalizacji w genomie. Ponadto należy 
brać pod uwagę wpływ czynników, które w 
istotny sposób mogą maskować efekty selek-

cji, takich jak dryf genetyczny czy nieloso-
wość próby. 

Przepływ markerów DNA (genów) po-
między kontaktującymi się populacjami 
analizowany jest zwykle w odniesieniu do 
frekwencji wariantów (alleli) w próbach 
pozyskanych w transekcie przechodzącym 
w poprzek strefy hybrydyzacji. Wyniki ana-
lizy częstości cech, przedstawione graficz-
nie przyjmują postać klinów (linii o sigmo-
idalnym kształcie). Każdy pojedynczy klin 
frekwencji obrazuje losy danego markera, 
począwszy od jednej rodzicielskiej popula-
cji aż do drugiej. W przypadku myszy do-
mowych kliny frekwencji obserwuje się na 
transektach pomiędzy populacjami podga-
tunków M. m. musculus a M. m. domesticus, 
w strefie ich wtórnego kontaktu (Ryc. 3). Z 
przebiegu klinów można wnioskować o sile 
selekcji skierowanej przeciwko hybrydom. 
Jeżeli badany marker o określonym warian-
cie (allelu) utrwalonym np. u podgatunku 
M. m. domesticus poddany jest działaniu 
słabej selekcji, to stwierdza się występowa-
nie łagodnego klina w strefie hybrydyzacji z 
M. m. musculus. W przypadku działania sil-
nej selekcji, przebieg klinów jest „stromy”. 
Liczne dane eksperymentalne wskazują, iż 
w strefie hybrydyzacji tych dwóch podga-
tunków występują najczęściej strome kliny. 
Najprościej rzecz ujmując, zależność pomię-
dzy kształtem klinów a siłą procesu specjacji 
jest następująca: im silniejszy dobór przeciw 
mieszańcom tym węższa strefa hybrydyzacji 
i bardziej strome kliny. Jeżeli strefa mieszań-
cowa jest stabilna to może ona działać jako 
bariera oddzielająca podgatunki myszy. Je-
żeli zaś badany marker związany jest z kon-
kretnym locus, to na jego podstawie można 
sądzić o selekcji w stosunku do konkret-
nego genu. W związku z tym, porównując 
kształty klinów różnych cech możemy wska-
zać obszar w genomie, który jest poddany 
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silnej selekcji i tym samym ma potencjalnie 
większy wpływ na proces specjacji. 

Badania nad mechanizmami izolującymi 
można wykonać w warunkach naturalnych, 
jednak wymaga to ogromnego nakładu pra-
cy. Z uwagi na wysoki polimorfizm mikrosa-
telitarnych markerów w dzikich populacjach, 
mapowanie genów u myszy pochodzących 
bezpośrednio ze strefy hybrydyzacji byłoby 
bardzo trudnym zadaniem. Wystarczy wspo-
mnieć, iż w jednej populacji myszy może 
występować do 18 alleli w jednym locus 
(Vyskočilová i Piálek, dane niepublikowane). 
Można zatem przypuszczać, że mikrosatelitar-
ne markery, przydatne w mapowaniu genów 
powiązanych z obniżeniem płodności (ste-
rylności) hybrydów, także odznaczają się wy-
soką zmiennością. W tej sytuacji prostszym 
rozwiązaniem jest przeprowadzenie odpo-
wiednich krzyżówek hodowlanych pomiędzy 
osobnikami z dzikich populacji i myszami 
linii inbredowych. Wsobnych linii wyprowa-
dzonych od dzikich osobników używa się 
w celu wyselekcjonowania określonej cechy 
fenotypowej związanej np. ze sterylnością 
samców, nie ograniczając przy tym istotnie 
zmienności innych cech. Analiza markerów 
w połączeniu z cechami fenotypowymi u my-
szy z krzyżówek wstecznych pomiędzy osob-
nikami dzikimi i linii testowych pozwala na 
wnioskowanie o procesach w naturalnych 
populacjach.  

W większości badań nad sterylnością hy-
brydów myszy domowych wykorzystuje się 
markery zlokalizowane na chromosomach 

płci oraz autosomie 17. Biorąc pod uwa-
gę regułę Haldane’a, wybór chromosomów 
płci, zwłaszcza chromosomu X do tego 
typu analiz, jest w pełni uzasadniony. U róż-
nych gatunków zwierząt potwierdzono, że 
na chromosomie X występuje więcej loci 
przyczyniających się do izolacji rozrodczej, 
niż na pojedynczych autosomach (Coyne i 
Orr 1989, Tao i współaut. 2003). U myszy 
domowych wykazano, iż geny warunkują-
ce sterylność (wyrażającą się deformacją i 
zredukowaną liczbą plemników oraz niższą 
masą jąder) zlokalizowane są również na 
chromosomie X (Elliott i współaut. 2001, 
Oka i współaut. 2004, Storchová i współ-
aut. 2004). Strome kliny w strefie hybrydy-
zacji, zarówno w odniesieniu do markerów 
chromosomu X, jak i Y, potwierdzają ist-
nienie silnej selekcji skierowanej przeciw 
genom występującym właśnie na tych chro-
mosomach (Tucker i współaut. 1992, Dod i 
współaut. 1993, Payseur i współaut. 2004, 
Payseur i Nachman 2005). 

Chromosom 17 jest również zaangażo-
wany w ujawnianie się mechanizmów izolu-
jących pomiędzy podgatunkami M. m. mu-
sculus a  M. m. domesticus, związanych ze 
sterylnością hybrydów (Forejt i Iványi 1975, 
Vyskočilová i współaut. 2005). Następstwem 
skojarzenia laboratoryjnej linii C57BL/10 
(otrzymanej z M. m. domesticus) z dzikimi 
osobnikami M. m. musculus jest sterylność 
hybrydowych samców F1 oraz brak obniżenia 
płodności samic F1. Wydaje się być to zgod-
ne z założeniami reguły Haldane’a. Sterylność 
samców objawia się całkowitym zahamowa-
niem procesu spermatogenezy, niższą masą 
jąder oraz nieobecnością plemników, pomi-
mo prawidłowego poziomu testosteronu we 
krwi. Natomiast inna inbredowa linia (ozna-
czana symbolem C3H/Di) po skrzyżowaniu 
z osobnikami dzikich populacji M. m. mu-
sculus produkuje tylko płodne potomstwo. 
Udało się potwierdzić związek fenotypowych 
różnic pomiędzy liniami C57BL/10 i C3H/Di 
z genem zlokalizowanym na chromosomie 
17, zwanym genem sterylności hybrydów 
F1 — Hst1. Przyjęto więc następujący sposób 
oznaczania stwierdzonych alleli: w przypad-
ku linii C57BL/10 — allel Hst1s (ujwniający się 
sterylnym fenotypem), a w przypadku linii 
C3H/Di — allel Hst1f (płodny fenotyp). U dzi-
kich osobników M. m. musculus gen Hstw na 
autosomie 17 posiada dwa allele Hstws oraz 
Hstwf. Gen ten jest polimorficzny u dzikich 
myszy i należy do tej samej grupy sprzężeń 
co powyżej wspomniany gen Hst1, ale nie 

Ryc. 3. Stylizowany klin frekwencji przykłado-
wej cechy utrwalonej u jednego podgatunku 
myszy domowej w strefie hybrydyzacji M. m. 
musculus i M. m. domesticus. 

Podobne wzorce uzyskano np. w badaniach 
przepływu genów (z użyciem markerów związanych 
z chromosomem X oraz mitochondrialnym DNA) 
w „czesko-bawarskiej” strefie hybrydyzacji (patrz 
Božíkova i współaut. 2005).
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ma dowodów na to, że zajmują one to samo 
locus. Tylko kombinacja alleli Hst1s/ Hstws od-
powiada za sterylność, a wszystkie pozostałe 

układy homozygotyczne i heterozygotyczne 
są związane z płodnymi fenotypami.

PODSUMOWANIE

SPECIATION IN THE HOUSE MOUSE, MUS MUSCULUS — MECHANISMS OF ISOLATION

Summary

Mimo wczesnego zainteresowania zagad-
nieniem specjacji (począwszy od Karola Dar-
wina), bogaty już zasób wiedzy teoretycznej 
oraz szeroki wybór molekularnych „narzędzi” 
genetycznych, nie pozwoliły jeszcze satys-
fakcjonująco wyjaśnić genetycznego podłoża 
tego procesu u myszy domowych. Dopiero 
stosunkowo niedawno zaczęto badać to za-
gadnienie w szerszym zakresie, podejmując 
próby korelowania danych molekularnych z 
danymi fenotypowymi u osobników pocho-
dzących z dzikich populacji i kojarzeń ekspe-
rymentalnych. Większość dotychczas uzyska-
nych danych pochodzi z krzyżówek pomiędzy 
liniami laboratoryjnymi otrzymanymi przy 
użyciu osobników M. m. domesticus (Wade 
i współaut. 2002) oraz M. spretus (Forejt 
1996, Pilder 1997) lub M. molossinus (Oka 
i współaut. 2004), które rzadko hybrydyzują 
w warunkach naturalnych (Orth i współaut. 
2002). Tymczasem zainteresowanie M. m. do-
mesticus i M. m. musculus, podgatunkami, 
które swobodnie krzyżują się w naturze, na-
stąpiło stosunkowo niedawno (Storchová i 
współaut. 2004, Britton-Davidian i współaut. 
2005, Vyskočilová i współaut. 2005).

Chociaż istnieje niezbyt rozległa wiedza 
na temat izolacji postzygotycznej, to udało 
się ustalić, iż geny ją warunkujące są typo-
wymi genami funkcjonalnymi w genomie. 
Prawdopodobnie w wyniku epistatycznych 
interakcji, w które wchodzą te geny, poja-
wia się izolacja rozrodcza. Z dotychczaso-
wych badań również może wynikać, że geny 
te ewoluują bardzo szybko i są pod silną 
presją selekcyjną. 

Nadal jednak bez odpowiedzi pozosta-
je wiele pytań, np.: (1) Jak wiele genów 
uczestniczy w epistatycznych interakcjach? 
(2) Jak geny te ewoluują oraz czy ewoluu-
ją losowo w dowolnych miejscach genomu, 
czy może tworzą grupy w określonych miej-
scach? (3) Jaka jest zależność pomiędzy cza-
sem dywergencji a liczbą niekompatybilnych 
genów? (4) Czy hipotezy odnoszące się do 
badań nad Drosophila można również zasto-
sować do innych taksonów? Chęć znalezie-
nia odpowiedzi na takie pytania powoduje, 
że myszy domowe nadal pozostają wyjątko-
wo atrakcyjnym obiektem badań w biologii 
ewolucyjnej.
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