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SPECJACJA U MYSZY DOMOWYCH, MUS MUSCULUS — MECHANIZMY IZOLUJACE

WPROWADZENIE

Wspolczesna teoria specjacji rozwijala
si¢ wraz z rozwojem genetyki populacyjnej
i nadal jest dziedzina, ktéra zZywo interesuje
badaczy. Specjacja, czyli proces powstawania
gatunkow, jest kluczowym zagadnieniem w
zakresie biologii ewolucyjnej. Szczegolowe
zrozumienie mechanizmow specjacji wyma-
ga wyjasnienia genetycznych uwarunkowan
tego procesu. Biolodzy-ewolucjoniSci poszu-
kuja zwiazku pomiedzy informacja genetycz-
na a odpowiednimi cechami fenotypowymi,
przyczyniajacymi sie do wyksztalcania izolacji
rozrodczej pomiedzy réznicujacymi si¢ popu-
lacjami. Badanie mechanizmoéw specjacji daje
mozliwo$¢ poznawania zmian zachodzacych
w genomie pojedynczego osobnika, jak i
jego interakcji z pula genowa populacji. Jest
to niezwykle trudne wyzwanie wynikajace
miedzy innymi z braku precyzyjnej definicji
gatunku oraz z trudnosci, a czesto niemoz-
nosSci bezposSredniego badania specjacji w
warunkach naturalnych (SEARLE 1998). Przez
pojecie gatunku czesto rozumie si¢ izolowa-
na pule genowa, w obrebie ktorej dochodzi
do swobodnego przepltywu genow. W przy-
padku populacji (gatunkoéw) sympatrycznych
wymian¢ gendéw pomiedzy nimi ograniczaja
mechanizmy izolujace. Wynikaja one z wlas-
ciwosci samych organizméw, ktore zapobie-
gaja skutecznemu kojarzeniu miedzygatunko-

wemu i moga by¢ skutkiem réznic morfolo-
gicznych, fizjologicznych badz behawioral-
nych. Natomiast w przypadku populacji (ga-
tunkéw) allopatrycznych czynnikiem izolacji
sa bariery geograficzne, uniemozliwiajace
migracje osobnikOw i wymiane genow.

Do izolacji rozrodczej moze dochodzi¢ w
wyniku dzialania mechanizméw izolacji pre-
zygotycznej oraz postzygotycznej. Te pierw-
sze zapobiegaja kojarzeniu miedzygatunko-
wemu na skutek, na przyktad braku synchro-
nizacji miejsca i czasu rozrodu osobnikOw
nalezacych do réznych gatunkéw badz od-
miennej morfologicznie budowy plemni-
kow jednego i komorek jajowych drugiego
gatunku. Natomiast mechanizmy izolacji po-
stzygotycznej nie zapobiegaja zaptodnieniu i
powstaniu mieszancowego potomstwa (hy-
brydow), jednak moga ograniczal przeplyw
genOw poprzez obnizanie zywotnoSci (az
do letalno$ci) mieszancOw lub ich ptodno-
Sci. Genetyczna niezgodno$¢ u mieszafco-
wych samcoéw moze prowadzi¢ nawet do
ich sterylnoSci (sensu stricto) spowodowanej
zaburzeniami w przebiegu spermatogenezy.
NieprawidlowoSci te moga wynika¢ z nie-
obecnosci plemnikOw badZ niezdolnoSci do
zaplodnienia komorki jajowej z powodu ich
deformacji (STORCHOVA i wspotaut. 2004).
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MYSZ DOMOWA JAKO OBIEKT BADAN NAD SPECJACJA

Mysz domowa, Mus musculus, jest mo-
delowym gatunkiem, bardzo dogodnym do
badan genetycznych nad izolacja postzygo-
tyczna. Po pierwsze, zgromadzono olbrzymi
zas6b danych o genach tego gatunku, tzn.
zostala poznana kompletna sekwencja nu-
kleotydowa jego genomu (MOUSE GENOME
SEQUENCING CONSORTIUM 2002). Istnieja do-
ktadne mapy mikrosatelitarnych markeréw
obejmujacych caly genom (DIETRICH i wspok-
aut. 1996) oraz znanych jest ponad 10 ty-

uwazane sa za pelne gatunki (patrz WOJCIK
1982). Jakkolwiek formy te wyodrebnily
sic¢ prawdopodobnie pomiedzy 1 000 000
a 350000 lat temu (SHE i wspotaut. 1990,
SILVER 1995), nadal tworza strefe wtorne-
go kontaktu i hybrydyzacji (Ryc. 1). Strefa
hybrydyzacji pomiedzy tymi podgatunkami
przebiega w Europie od Polwyspu Jutlandz-
kiego do bulgarskich wybrzezy Morza Czar-
nego na dystansie ok. 2500 km (BOURSOT i
wspolaut. 1993, SAGE i wspotaut. 1993, Ma-
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Ryc. 1. Schematyczny
przebieg strefy wtOrnego
kontaktu i  hybrydyza-
cji dwoch podgatunkow
myszy domowej Mus mus-
culus musculus i Mus
musculus domesticus w
Europie.

Na mapie zaznaczono row-
niez przyblizone miejsca
wystepowania populacji na-
lezacych do M. m. domesti-
cus, w ktorych stwierdzono
chromosomy dwuramienne
(metacentryki) w kariotypie
myszy (wg PIALKA i wspotaut.
2005, zmieniona). Standardo-
wy kariotyp myszy domowe;j
zawiera tylko jednoramienne
chromosomy (akrocentryki).

siccy markeréw polimorfizmu punktowego
(ang. single nucleotide polymorphism, SNP)
(patrz PLETCHER i wspotaut. 2004). Po dru-
gie, u myszy domowej zidentyfikowano gen
odpowiedzialny za sterylnosS¢ (Hst-I obecny
na chromosomie 17). Po trzecie, stosunkowo
latwo mozna odlowi¢ znaczng liczbe dzikich
myszy. W warunkach laboratoryjnych kojarza
si¢ latwo wydajac kolejne pokolenia Srednio
co 10-12 tygodni, dlatego mozliwe jest uzy-
skanie duzej liczby osobnikow w krotkim
czasie. Po czwarte, w naturze wystepuja dwa
blisko spokrewnione podgatunki M. m. mu-
sculus i M. m. domesticus (np. MUSSER i CAR-
LETON 2005), ktore przez niektérych badaczy

CHOLAN i wspoétaut. 2003). Moze ona by¢ wy-
korzystywana jako ,naturalne laboratorium”
do testowania molekularnych markerow (ge-
now), odgrywajacych istotna role w procesie
specjacji.

Hybrydyzacja i introgresja (wzajemny
przeptyw genow pomiedzy gatunkami) ob-
serwowana jest znacznie czeSciej u roslin niz
u zwierzat. Wystepuje u przynajmniej 25%
gatunkow roSlin i 10% gatunkOw zwierzat i
dotyczy gtownie ,najmlodszych” gatunkow
(MALLET 2005). Natomiast u ssakow jest zja-
wiskiem bardzo rzadkim, co sprawia, ze pod-
gatunki myszy domowych stanowia cenny
obiekt w badaniach nad specjacja.

ZMIENNOSC CHROMOSOMOWA A SPECJACJA

Badanie mechanizméw izolujacych u my-
szy domowych musi uwzglednia¢ dwie kwe-
stie. Z jednej strony wystepuje wspomniana

strefa hybrydyzacji pomiedzy dwoma podga-
tunkami, z drugiej zas, w obrebie zachodnio-
europejskiego podgatunku M. m. domesticus
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sa populacje, ktore wyrdzniaja sic odmienny-
mi od standardowego zestawami chromoso-
mow w kariotypach. Myszy domowe charak-
teryzuja si¢ rzadko obserwowana u ssakOow
zmiennoScia chromosomoéw w Kkariotypie.
Sposréd innych gatunkéw ssakOw wystepu-
jacych w Europie podobna zmiennos¢ kario-
typu stwierdzono jedynie u ryjowki aksamit-
nej, Sorex araneus L. (patrz SEARLE I WOJCIK
1998).

Standardowy kariotyp myszy domowej
zawiera 19 par jednoramiennych autoso-
mow (akrocentrykow) oraz jedna pare jed-
noramiennych chromosomoéw pilci, zatem
diploidalna liczba chromosomow wynosi
2n = 40. Jednakze u podgatunku M. m. do-
mesticus, w wielu populacjach wystepuja
dwuramienne chromosomy (metacentryki),
powstale, jak sie zaklada, gtlownie w wyniku
fuzji Robertsona (Ryc. 1). Fuzja zachodzi w
wyniku polaczenia sie dwoch akrocentry-
kow w miejscu ich centromeréw, tworzac
jeden chromosom metacentryczny posia-
dajacy centralnie umieszczony centromer.
Utrwalenie i kumulacja fuzji Robertsona
skutkuje zmniejszeniem liczby chromoso-
mow w Kkariotypie myszy danej populacji.
Stwierdzono, ze diploidalna liczba chromo-
somow w roznych populacjach M. m. do-
mesticus moze zmienia¢ sie w zakresie od
2n = 22 do 2n = 39, jednak nie zmniejsza
sie ogolna liczba ramion chromosomoéw.
Liczne badania potwierdzaja udzial wszyst-
kich 19 akrocentrycznych autosomoéw w fu-
zjach Robertsona u myszy. Obecnie znane
sa tacznie 103 rézne metacentryki, a ocze-
kiwana liczba wszystkich mozliwych fuzji
wynosi 171 (PIALEK i wspotaut. 2005). Po-
nadto chromosomy metacentryczne moga
powstawa¢ w wyniku wzajemnej transloka-
¢ji calych ramion (ang. whole-arm recipro-
cal translocations, WART). W tym przypadku
rami¢ jednego chromosomu metacentrycz-
nego zostaje wymienione z ramieniem in-
nego metacentryka badz akrocentrykiem, co
moze znacznie zwiekszy¢ ogolna zmiennosé
pomiedzy populacjami. Takiej zmiennoSci
chromosomoéw nie stwierdzono u drugiego
podgatunku M. m. musculus. Poza jedna po-
pulacja, w ktorej zaobserwowano pojedyn-
cze fuzje, charakteryzuje si¢ on standardo-
wym akrocentrycznym kariotypem (ZIMA i
wspotaut. 1990).

Pierwsza rase¢ z fuzjami Robertsona u M. m.
domesticus stwierdzono w 1969 r. w Szwajca-
rii (GROPP i wspotaut. 1969), a do 2005 r. opi-
sano lacznie 97 r6znych ras (PIALEK i wspol-

aut. 2005). Tak ogromna zmienno$¢ chromo-
somowa u tego podgatunku mozna zobra-
zowa¢ nastepujacym przyktadem. W popula-
cjach wystepujacych w centralnych Alpach,
na obszarze nieco ponad 40 000 km? obecne
sa co najmniej 24 rasy kariotypowe, zawieraja-
ce lacznie 55 réznych metacentrykOw (PIALEK
i wspotaut. 2001). W powstawaniu takiej
zmiennoSci biora udzial bariery geograficzne,
ktore sprzyjaja specjacji poprzez ograniczanie
przeplywu genoéw pomiedzy populacjami. W
takich matych izolowanych populacjach nowo
powstajace fuzje moga latwiej si¢ utrwala¢ na
skutek dzialania czynnikéw losowych, np. dry-
fu genetycznego.

Badania przeprowadzone na Maderze,
malej wulkanicznej wyspie Atlantyku, jed-
noznacznie wskazuja na szybkie tempo gro-
madzenia sie fuzji Robertsona w matych
populacjach myszy. JednoczeSnie sugeruja
mozliwo$¢ pojawienia si¢ kilku ras chromo-
somowych, izolowanych rozrodczo w czasie
krotszym niz 500 lat, bez wyraznego udziatu
procesow adaptacyjnych (BRITTON-DAVIDIAN i
wspotaut. 2000). Na wyspie tej opisano 6 ras
chromosomowych oddzielonych od siebie
pasmami gorskimi. Wystepowanie barier spo-
wodowalo, iz w kazdej z ras kumulowaly sie
odrebne fuzje w wyniku dryfu genetycznego.
W konsekwencji kazda z nich charakteryzuje
sie specyficznym zestawem chromosomow.
Jezeli doszloby do wtornego kontaktu, hy-
brydy (ktérych do tej pory nie odnaleziono)
prawdopodobnie odznaczalyby si¢ obnizona
plodnosScia badz sterylnoscia. U potencjal-
nych hybrydow w czasie mejozy tworzylyby
si¢ zlozone konfiguracje chromosomowe,
przybierajace ksztalt pierScienia lub tancucha
powodujac nondysjunkcje, tj. zaburzong se-
gregacje chromosomoéw (BRITTON-DAVIDIAN i
wspoétaut. 2000).

Heterozygotyczne osobniki posiadajace
jeden chromosom metacentryczny oraz od-
powiadajace jego ramionom dwa chromo-
somy akrocentryczne (Ryc. 2A), wykazuja
na ogol obnizona ptodnos¢ w poroéwnaniu
do osobnikéw homozygotycznych. Przy-
czyna tej dysfunkcji jest nierOwnomierny
rozdzial chromosomow w mejozie i zamie-
ranie nieprawidlowych (aneuploidalnych)
gamet (Ryc. 2B). W wyniku tego dochodzi
do zmniejszenia si¢ catkowitej liczby komo-
rek plciowych badz podwyzszenia Smiertel-
nosci wsrod embrionoéw, ktére powstaly z
udzialem aneuploidalnych gamet. Wszystkie
autosomalne monosomiki (brak jednego
chromosomu w garniturze diploidalnym)
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Ryc. 2. (A) Schemat powstawania heterozygot
Robertsona u hybrydéw myszy domowej w
wyniku kojarzenia si¢ osobnikow posiadajacych
kariotyp akrocentryczny oraz zawierajacy meta-
centryki. (B) Schemat segregacji chromosomow
do prawidtowych i nieprawidtlowych gamet w
mejozie II u hybrydow.

gina jeszcze przed implantacja, podczas gdy
autosomalne trisomiki (dodatkowy chromo-
som w garniturze diploidalnym) utrzymuja
sie przy zyciu nawet do czterech tygodni
po urodzeniu (NACHMAN i SEARLE 1995).
Natomiast nondysjunkcja u heterozygot, u
ktorych fuzje dotycza chromosomu X, nie
powoduje obnizenia zZywotnoSci potom-
stwa XO i XXY. Jednakze w takim przypad-
ku obserwuje si¢ roézny poziom zaburzenia
ptodnosci. Stopien obnizenia ptodnosci (za-
burzenia gametogenezy) zalezy w znacznej
mierze od liczby fuzji Robertsona uczestni-
czacych w mejozie.

Powyzsze przyklady potwierdzaja, iz
przeksztalcenia wsrod chromosomow moga
prawdopodobnie odgrywac istotna role w
procesie specjacji, sprzyjajac powstawaniu
mechanizméw izolujacych, ograniczajacych
przeptyw gendéw pomiedzy populacjami. Jed-
nakze z drugiej strony dzikie myszy bedace
heterozygotami z 1-3 metacentrykami wyka-
zuja stosunkowo niska nondysjunkcje (poni-
zej 10% u samcow). Tym samym poziom ich
plodnosci jest zblizony do osobnikéw homo-
zygotycznych o standardowym Kkariotypie. W
zwiazku z tym nalezy uznad, iz takze inne
mechanizmy maja znaczenie w procesie spe-
cjacji u myszy domowych.

IZOLACJA PREZYGOTYCZNA

Dotychczas istnieje niewiele doniesien
na temat genetycznego podloza izolacji pre-
zygotycznej u myszy domowych, poniewaz
wickszoS¢ badan koncentrowala si¢ na za-
gadnieniu izolacji postzygotycznej. Istnieja
przypuszczenia, ze interakcja pomiedzy plem-
nikiem a komorka jajowa moze mie¢ istotne
znaczenie ewolucyjne, jako jeden z mechani-
zmow izolacji prezygotycznej. SciSlej rzecz uj-
mujac czynnikiem determinujacym moze byc
niezgodno$¢ genetyczna pomiedzy biatkami
plemnikow i biatkami otoczki komorek jajo-
wych roznych podgatunkow myszy. Nawet
w przypadku prawidlowego przebiegu sper-

matogenezy, skutkiem owej niezgodnosci be-
dzie brak zaplodnienia. SWANSON i VACQUIER
(2002) przytaczaja kilka przyktadow dziatania
selekcji w przypadku niezgodnoSci biatek
zwiazanych z rozrodem, co moze sprzyjac dy-
wergencji. Na przyklad, w plemnikach myszy
domowych opisano 2 loci odpowiedzialne za
interakcje plemnika z komorka jajowa: gen
TCTE1 (ang. T-complex-associated testes-ex-
pressed) oraz gen Izumo (JUNEJA i wspotlaut.
1998, INOUE i wspoétaut. 2005). Zatem, geny
te moga mie¢ udziat w powstawaniu mecha-
nizmow izolujacych pomiedzy podgatunkami
myszy domowe;j.

MECHANIZMY IZOLACJI POSTZYGOTYCZNE] — PODSTAWY TEORETYCZNE

Badania nad genetycznym podlozem po-
stzygotycznej izolacji rozrodczej opieraja si¢
w zasadzie na dwoch glownych teoretycz-
nych modelach, regule Haldane’a oraz mode-
Iu Dobzhansky’ego-Mullera. W 1922 r. HAL-
DANE sformulowal twierdzenie powszechnie

akceptowane w biologii ewolucyjnej, znane
po dzien dzisiejszy jako regula Haldane’a.
Zgodnie z t3 regula, hybrydy F, reprezentu-
jace pte¢ heterogametyczna (tzn. o chromo-
somach pici XY) wykazuja nizsze dostosowa-
nie w poréwnaniu do homogametycznego
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rodzefistwa (tzn. o chromosomach ptci XX).
Okazalo sie, ze geny zwiazane ze sterylnosScia
lub/i niezdolnoscia do zycia mieszanicoOw sa
najczesciej umiejscowione na chromosomie
X. Regula ta dotyczy samcoéw, w przypadku
ssakow i muchéwek oraz samic w przypadku
ptakoéw i motyli. WU i wspotaut. (1996) oraz
JOHNSON (2000) podaja trzy roézne hipotezy,
wskazujace mechanizmy, ktére moga w istot-
ny sposob wptywaé na obnizenie ptodnosci
u hybrydéw plci heterogametycznej.

(1) Mechanizm zaburzenia réwnowagi
X — autosomy (inaczej teoria dominacji) za-
proponowany przez MULLERA (1940). Zaktada
on, iz geny zlokalizowane na chromosomie
X i geny znajdujace si¢ na autosomach wy-
kazuja wieksza dysharmonie u plci hetero-
gametycznej. Ple¢ homogametyczna posiada
po jednym haploidalnym zestawie genow
na autosomach i chromosomach X, odzie-
dziczonym od kazdego z rodzicow, dlatego
ekspresja tych genéw powinna by¢ bardziej
zrownowazona niz u plci heterogametyczne;j.
Natomiast ple¢ XY posiada geny zwiazane z
chromosomem X od jednego rodzica, a geny
autosomalne od obu, dlatego moze wystepo-
wac wieksza dysharmonia ich funkcji. Ponad-
to zgodnie z regula Haldane’a, na chromoso-
mie X zlokalizowane sa geny odpowiedzialne
za prawidlowa produkcje meskich komorek
ptciowych. Zaklocone wspoldziatanie pomie-
dzy genami na chromosomie X i genami na
autosomach moze objawiaC si¢ zaburzeniami
W gametogenezie, w ostatecznosSci prowa-
dzac do sterylnoSci. Teoria ta ma swoje gene-
tyczne uzasadnienie w sytuacji, gdy obnizone
dostosowanie warunkowane jest recesywny-
mi genami. Wszystkie geny na chromosomie
X wystepujace u ptci XY sa w stanie hemi-
zygotycznym, tj. w pojedynczej kopii, stad
ujawniaja sie¢ fenotypowo u kazdego z tych
osobnikow. W znacznie korzystniejszym poto-
zeniu jest ple¢ XX, gdyz efekt ,szkodliwego”
recesywnego allelu w jednym chromosomie
moze zosta¢ zamaskowany przez dominujacy
allel na drugim chromosomie X, w rezultacie
dajac prawidlowy fenotyp.

(2) Hipoteza szybkiej ewolucji genow ste-
rylnoSci u hybrydowych samcéw. Poniewaz
dobor plciowy dziala znacznie intensywniej
u samcoéw, ich cechy zwiazane z rozrodem
ewoluuja szybciej. Pomimo, iz hipoteza ta
odnosi si¢ gtownie do badan nad Drosophi-
la, prawdopodobnie jest takze uzasadniona
w przypadku myszy domowych. Problem po-
jawia sie, gdy chcemy zestawic t¢ hipoteze z
teoria dominacji. Jezeli samce sa plcia hetero-

gametyczna (ssaki, muchowki), ich znacznie
szybsza ewolucja jest zgodna z teoria domi-
nacji, natomiast, jezeli samice posiadaja chro-
mosomy XY (ptaki, motyle), to szybsza ewo-
lucja samcOw nie ma uzasadnienia w jej za-
tozeniach. Hipoteza szybkiej ewolucji genow
sterylnoSci u hybrydowych samcéw ma racje
bytu przynajmniej w stosunku do gatunkow
z samcami XY. Moze ona jedynie odnosiC si¢
do plodnosci plci heterogametycznej, ale nie
do jej zywotnosSci.

(3) Matczyno-zygotyczne oddzialywania.
Niezgodno$¢ matczyno-zygotyczna moglaby
tlumaczy¢ odstepstwa od reguly Haldane’a
odnoszace sie do zywotnoSci samcow, gdy
reprezentuja one ple¢ homozygotyczna (pta-
ki, motyle). W tym ujeciu samice zawsze by-
lyby plcia faworyzowana w heterogametycz-
nych taksonach.

W  pierwotnym  brzmieniu  regula
Haldane’a nie odnosita si¢ szczegoétowo do
aspektow z dziedziny genetyki, jednakze data
impuls do glebszego poznawania specjacji z
wykorzystaniem narzedzi genetyki. Powyzej
przedstawione hipotezy dotyczace tej reguly
sa dorobkiem poOzZniejszych badan.

Z genetycznego punktu widzenia, pro-
ces specjacji po raz pierwszy zostal opisa-
ny przez DOBZHANSKY'EGO (1937) i MULLERA
(1942). Model Dobzhansky’ego-Mullera wy-
jasnia przyczyny postzygotycznej izolacji roz-
rodczej, ktore powoduja rdznicowanie si¢
dwoch populacji. Przyjmuje zatem zalozenie,
iz obecnos¢ przynajmniej dwoch pierwotnie
zgodnych (komplementarnych) loci jest ko-
niecznym warunkiem specjacji. Najprostszy
schemat tego modelu zamyka sie w stwier-
dzeniu, ze ancestralna (pierwotna) popula-
cja o genotypie aabb stanowi punkt wyjsScia
dla dwoch alternatywnych genotypow: AAbb
i aaBB, ktore utrwalily sie w réznych (sub)
populacjach i odznaczaja si¢ doskonalym do-
stosowaniem. Zaklada sie, iz zmiany te po-
jawily sie w wyniku niezaleznych mutacji,
poczatkowo w jednym locus (allel A) jednej
populacji oraz w innym locus (allel B) dru-
giej, a nastepnie utrwalily sie w populacjach
potomnych. Jezeli wiec osobniki o genoty-
pach AAbb i aaBB skojarza si¢ ze soba, to w
konsekwencji u hybrydoéw wystapi niezgod-
nos$¢ miedzy pierwotnie komplementarnymi
genami. Ta niezgodno$¢ moze spowodowacd
obnizenie ptodnoSci hybrydéw (az do steryl-
nosci) lub ich zywotnoSci (az do letalnoSci).

W modelu Dobzhansky’ego-Mullera izola-
cja rozrodcza ewoluuje niezaleznie 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 zaklada sie, ze wigcej niz
dwa ,niezgodne” geny moga sie¢ kumulowad
w populacjach, a specjacja zachodzi na sku-
tek epistatycznych interakcji, czyli wspotdzia-
tania miedzy allelami réznych loci. Nalezy
podkresli¢, ze wiekszoS¢ hipotez w odnie-
sieniu do tego modelu opracowano na bazie

badafn prowadzonych przede wszystkim na
muszkach owocowych Drosophila melano-
gaster (m.in. COYNE i ORR 1989, 1997, 1998;
WU i DAvIs 1993; TRUE i wspoétaut. 1996; Wu
i HOLLOCHER 1998; HOWARD i wspotaut. 2002;
PRESGRAVES 2003). Sprawdzenie go w bada-
niach nad myszami domowymi mogloby dac
odpowiedZ na pytanie, czy model ten ma za-
stosowanie w przypadku zwierzat wyzszych.

MARKERY DNA — SKUTECZNE NARZEDZIA DO BADAN STERYLNOSCI HYBRYDOW

W ostatnim dziesiecioleciu wzrosto na
nowo zainteresowanie genetycznym pod-
tozem izolacji postzygotycznej (np. COYNE
i ORR 1998, TURELLI i wspoétaut. 2001, Wu
2001, SAETRE i wspotaut. 2003, BRITTON-DAVI-
DIAN i wspotaut. 2005). Jednakze zaintereso-
wanie to zostalo skierowane przede wszyst-
kim na poznanie tego mechanizmu u musz-
ki owocowej D. melanogaster (m.in. WU i
HOLLOCHER 1998, TAO i wspotaut. 2003) oraz
u stonecznikéw z rodzaju Helianthus (RIESE-
BERG 2001). Dysponujac bardzo dogodnym
obiektem badan, jakim jest mysz domowa,
mozna podejmowac proby analizowania ge-
netycznego podloza izolacji postzygotycznej
u ssakOw. Badania takie moga dostarczyc
cennych danych o mechanizmach specjacji
oraz pozwoli¢ na zweryfikowanie niektorych
hipotez odnoszacych sie glownie do muszek
owocowych.

W przypadku takich badan, istotne zna-
czenie moze mie¢ wystepowanie naturalnej
strefy wtornego kontaktu i hybrydyzacji po-
miedzy dwoma podgatunkami myszy domo-
wych M. m. musculus i M. m. domesticus.
Teoretycznie stwarza ona mozliwos¢ jedno-
czesnej analizy cech genetycznych, morfolo-
gicznych, fizjologicznych i behawioralnych,
jak i ich potencjalnych korelacji w warun-
kach naturalnych. Jednakze bezpoSrednie ba-
danie ,genow specjacji” w strefie wtornego
kontaktu jest zadaniem praktycznie niewyko-
nalnym. W zwiazku z tym stosuje si¢ szereg
dostepnych genetycznych narzedzi badaw-
czych, mianowicie molekularnych markeréw,
szeroko stosowanych w badaniach nad ste-
rylnoScia hybrydowych samcow. W tym celu
niezbedna jest znajomoS¢ molekularnych
markerow, wiaSciwych dla rozpatrywanych
podgatunkow z jednoczesna wiedza na temat
ich lokalizacji w genomie. Ponadto nalezy
bra¢ pod uwage wplyw czynnikéw, ktore w
istotny spos6b moga maskowac efekty selek-

cji, takich jak dryf genetyczny czy nieloso-
woS¢ proby.

Przeptyw markerow DNA (gendéw) po-
miedzy kontaktujacymi si¢ populacjami
analizowany jest zwykle w odniesieniu do
frekwencji wariantow (alleli) w probach
pozyskanych w transekcie przechodzacym
w poprzek strefy hybrydyzacji. Wyniki ana-
lizy czestoSci cech, przedstawione graficz-
nie przyjmuja posta¢ klinéw (linii o sigmo-
idalnym ksztalcie). Kazdy pojedynczy klin
frekwencji obrazuje losy danego markera,
poczawszy od jednej rodzicielskiej popula-
cji az do drugiej. W przypadku myszy do-
mowych kliny frekwencji obserwuje si¢ na
transektach pomiedzy populacjami podga-
tunkow M. m. musculus a M. m. domesticus,
w strefie ich wtornego kontaktu (Ryc. 3). Z
przebiegu klinow mozna wnioskowac o sile
selekcji skierowanej przeciwko hybrydom.
Jezeli badany marker o okreSlonym warian-
cie (allelu) utrwalonym np. u podgatunku
M. m. domesticus poddany jest dzialaniu
stabej selekcji, to stwierdza si¢ wystepowa-
nie tagodnego klina w strefie hybrydyzacji z
M. m. musculus. W przypadku dzialania sil-
nej selekcji, przebieg klinéw jest ,stromy”.
Liczne dane eksperymentalne wskazuja, iz
w strefie hybrydyzacji tych dwoch podga-
tunkéw wystepuja najcz¢sciej strome kliny.
Najprosciej rzecz ujmujac, zaleznoS¢ pomie-
dzy ksztaltem klinéw a sila procesu specjacji
jest nastepujaca: im silniejszy dobor przeciw
mieszanicom tym wezsza strefa hybrydyzacji
i bardziej strome kliny. Jezeli strefa mieszan-
cowa jest stabilna to moze ona dzialac¢ jako
bariera oddzielajaca podgatunki myszy. Je-
zeli za$§ badany marker zwiazany jest z kon-
kretnym locus, to na jego podstawie mozna
sadzi¢ o selekcji w stosunku do konkret-
nego genu. W zwiazku z tym, poréwnujac
ksztaltty klinow réznych cech mozemy wska-
za¢ obszar w genomie, ktory jest poddany
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Frekwencja cechy
M. m. musculus

Geograficzny dystans (strefa hybrydyzaciji)

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

Podobne wzorce wuzyskano np. w badaniach
przeptywu genéw (z uzyciem markerow zwiazanych
z chromosomem X oraz mitochondrialnym DNA)
w ,czesko-bawarskiej” strefie hybrydyzacji (patrz
BOZIKOVA i wspoétaut. 2005).

silnej selekcji i tym samym ma potencjalnie
wickszy wplyw na proces specjacji.

Badania nad mechanizmami izolujacymi
mozna wykona¢ w warunkach naturalnych,
jednak wymaga to ogromnego nakladu pra-
cy. Z uwagi na wysoki polimorfizm mikrosa-
telitarnych marker6w w dzikich populacjach,
mapowanie genow u myszy pochodzacych
bezposrednio ze strefy hybrydyzacji byloby
bardzo trudnym zadaniem. Wystarczy wspo-
mnie¢, iz w jednej populacji myszy moze
wystepowaé do 18 alleli w jednym locus
(Vyskocilova i Pidlek, dane niepublikowane).
Mozna zatem przypuszczaé, ze mikrosatelitar-
ne markery, przydatne w mapowaniu genow
powiazanych z obnizeniem plodnoSci (ste-
rylnosci) hybrydow, takze odznaczaja si¢ wy-
soka zmiennoScia. W tej sytuacji prostszym
rozwijzaniem jest przeprowadzenie odpo-
wiednich krzyzowek hodowlanych pomiedzy
osobnikami z dzikich populacji i myszami
linii inbredowych. Wsobnych linii wyprowa-
dzonych od dzikich osobnikéw uzywa si¢
w celu wyselekcjonowania okreSlonej cechy
fenotypowej zwiazanej np. ze sterylnoScia
samcOw, nie ograniczajac przy tym istotnie
zmiennoSci innych cech. Analiza markerow
w polaczeniu z cechami fenotypowymi u my-
szy z krzyzowek wstecznych pomiedzy osob-
nikami dzikimi i linii testowych pozwala na
wnioskowanie o procesach w naturalnych
populacjach.

W wickszoSci badan nad sterylnosScia hy-
brydow myszy domowych wykorzystuje si¢
markery zlokalizowane na chromosomach

ptci oraz autosomie 17. Biorac pod uwa-
ge regule Haldane’a, wybor chromosomow
ptci, zwtlaszcza chromosomu X do tego
typu analiz, jest w pelni uzasadniony. U roz-
nych gatunkéw zwierzat potwierdzono, ze
na chromosomie X wystepuje wiecej loci
przyczyniajacych sie do izolacji rozrodczej,
niz na pojedynczych autosomach (COYNE i
ORR 1989, TAO i wspotaut. 2003). U myszy
domowych wykazano, iz geny warunkuja-
ce sterylnos¢ (wyrazajaca si¢ deformacja i
zredukowana liczba plemnikéw oraz nizsza
masa jader) zlokalizowane sa réwniez na
chromosomie X (ELLIOTT i wspoélaut. 2001,
OKA i wspoétaut. 2004, STORCHOVA i wspot-
aut. 2004). Strome kliny w strefie hybrydy-
zacji, zarowno w odniesieniu do markerow
chromosomu X, jak i Y, potwierdzaja ist-
nienie silnej selekcji skierowanej przeciw
genom wystepujacym wlasnie na tych chro-
mosomach (TUCKER i wspoétaut. 1992, DOD i
wspotaut. 1993, PAYSEUR i wspotaut. 2004,
PAYSEUR i NACHMAN 2005).

Chromosom 17 jest rOwniez zaangazo-
wany w ujawnianie si¢ mechanizmow izolu-
jacych pomiedzy podgatunkami M. m. mu-
sculus a M. m. domesticus, zwiazanych ze
sterylnoScia hybrydow (FOREJT i IVANYI 1975,
VYSKOCILOVA i wspoétaut. 2005). Nastepstwem
skojarzenia laboratoryjnej linii C57BL/10
(otrzymanej z M. m. domesticus) z dzikimi
osobnikami M. m. musculus jest sterylnoSc
hybrydowych samcow F, oraz brak obnizenia
ptodnosci samic F,. Wydaje sie byC to zgod-
ne z zalozeniami reguly Haldane’a. Sterylnos¢
samcOw objawia sie catkowitym zahamowa-
niem procesu spermatogenezy, Nnizsza masa
jader oraz nieobecnoScia plemnikoéw, pomi-
mo prawidlowego poziomu testosteronu we
krwi. Natomiast inna inbredowa linia (ozna-
czana symbolem C3H/Di) po skrzyzowaniu
z osobnikami dzikich populacji M. m. mu-
sculus produkuje tylko pltodne potomstwo.
Udalo sie potwierdzi¢ zwiazek fenotypowych
roéznic pomiedzy liniami C57BL/10 i C3H/Di
z genem zlokalizowanym na chromosomie
17, zwanym genem sterylnoSci hybrydow
F, — Hstl. Przyjeto wiec nastepujacy sposob
oznaczania stwierdzonych alleli: w przypad-
ku linii C57BL/10 — allel Hst1* (ujwniajacy si¢
sterylnym fenotypem), a w przypadku linii
C3H/Di — allel Hstl’ (ptodny fenotyp). U dzi-
kich osobniké6w M. m. musculus gen Hst* na
autosomie 17 posiada dwa allele Hst** oraz
Hst”. Gen ten jest polimorficzny u dzikich
myszy i nalezy do tej samej grupy sprzezef
co powyzej wspomniany gen Hstl, ale nie
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ma dowodow na to, ze zajmuja one to samo
locus. Tylko kombinacja alleli Hst15/ Hst** od-
powiada za sterylnoS¢, a wszystkie pozostate

uklady homozygotyczne i heterozygotyczne
sa zwiazane z ptodnymi fenotypami.

PODSUMOWANIE

Mimo wczesnego zainteresowania zagad-
nieniem specjacji (poczawszy od Karola Dar-
wina), bogaty juz zaséb wiedzy teoretycznej
oraz szeroki wybor molekularnych ,narzedzi”
genetycznych, nie pozwolily jeszcze satys-
fakcjonujaco wyjasni¢ genetycznego podtoza
tego procesu u myszy domowych. Dopiero
stosunkowo niedawno zaczeto badacé to za-
gadnienie w szerszym zakresie, podejmujac
proby korelowania danych molekularnych z
danymi fenotypowymi u osobnikow pocho-
dzacych z dzikich populacji i kojarzen ekspe-
rymentalnych. WiekszoS¢ dotychczas uzyska-
nych danych pochodzi z krzyzéwek pomiedzy
liniami laboratoryjnymi otrzymanymi przy
uzyciu osobnikow M. m. domesticus (WADE
i wspotaut. 2002) oraz M. spretus (FOREJT
1996, PILDER 1997) lub M. molossinus (OKA
i wspotaut. 2004), ktore rzadko hybrydyzuja
w warunkach naturalnych (ORTH i wspoétaut.
2002). Tymczasem zainteresowanie M. m. do-
mesticus i M. m. musculus, podgatunkami,
ktore swobodnie krzyzuja si¢ w naturze, na-
stapitlo stosunkowo niedawno (STORCHOVA i
wspotaut. 2004, BRITTON-DAVIDIAN i wspotaut.
2005, VYSKOCILOVA i wspotaut. 2005).

Chociaz istnieje niezbyt rozlegla wiedza
na temat izolacji postzygotycznej, to udato
si¢ ustali¢, iz geny ja warunkujace sa typo-
wymi genami funkcjonalnymi w genomie.
Prawdopodobnie w wyniku epistatycznych
interakcji, w ktore wchodza te geny, poja-
wia sie izolacja rozrodcza. Z dotychczaso-
wych badafn rowniez moze wynikac, ze geny
te ewoluuja bardzo szybko i sa pod silna
presja selekcyjna.

Nadal jednak bez odpowiedzi pozosta-
je wiele pytan, np.. (1) Jak wiele genow
uczestniczy w epistatycznych interakcjach?
(2) Jak geny te ewoluuja oraz czy ewoluu-
ja losowo w dowolnych miejscach genomu,
czy moze tworza grupy w okreslonych miej-
scach? (3) Jaka jest zaleznoS§¢ pomiedzy cza-
sem dywergencji a liczba niekompatybilnych
genow? (4) Czy hipotezy odnoszace sie do
badan nad Drosophila mozna réwniez zasto-
sowa¢ do innych taksonow? Chec znalezie-
nia odpowiedzi na takie pytania powoduje,
ze myszy domowe nadal pozostaja wyjatko-
wo atrakcyjnym obiektem badafn w biologii
ewolucyjne;j.

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

Summary

Speciation, the formation of species, is a central
problem in evolutionary biology. The genetic basis
and evolution of reproductive isolation between taxa
is a key for understanding speciation. The house
mouse Mus musculus is an excellent model for the
study of reproductive isolation. Two subspecies, M.
m. musculus and M. m. domesticus that diverged
from each other approximately between 1,000,000-
350,000 years ago, form a narrow hybrid zone that
extends across Europe. The standard chromosome
complement of this species consists of 40 acrocen-
tric chromosomes. However, in M. m. domesticus
there are many local karyotypic races that are char-
acterised by different sets of acrocentrics and meta-

centrics. Accumulation of chromosomal rearrange-
ments may lead to reproductive isolation between
populations. The first theoretical model of this proc-
ess was postulated by Dobzhansky (1937) and Muller
(1942). They expressed the idea that speciation is a
by-product of independent divergence between pop-
ulations. The hybrid zone between sister mouse taxa
can be used to identify genomic regions underlying
reproductive isolation. Variation in the degree of
gene flow across the hybrid zone is measured using
molecular markers. Thus, mice offer a unique oppor-
tunity to study relationships between genotype and
phenotype.
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