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1. UvOD

Kromosom Y ve¢ dulje vrijeme zaokuplja paznju u znanstvenim krugovima,
prvenstveno zbog njegove uloge u spermatogenezi i determinaciji muskog spola koja ovisi 0
razvitku testisa, Cija diferencijacija ovisi o Y kromosomu. Jedinstven je po tome S$to sadrZi
samo nekoliko aktivnih gena i mnogo pseudogena koji se ne prepisuju u produkt (protein ili
RNA) (Graves 2000.) (Slika 1.)

Pretpostavka o evoluciji Y kromosoma je da se smanjuje, gubi funkcionalne gene (5
gena na milijun godina) i da bi mogao nestati za nekoliko milijuna godina (deset milijuna
godina) (Hughes i sur. 2005).

PredloZeni su razliiti modeli kojima bi se objasnila prije navedena pretpostavka, a
razlikuju se ovisno o autorima koji stoje iza samog objasnjenja.

Usporedivanjem Y kromosoma ostalih sisavaca kao $to su Marsupialia, tobolcari,
Monotremata, jednootvori i Pan troglodytes, Cimpanze s ljudskim Y kromosomom,

znanstvenici su dosli do podataka koji su rasvijetlili mutnu proslost tog kromosoma.
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Slika 1. PoloZaj gena na Y kromosomu (izvor:
http://www.life.illinois.edu/bio100/lectures/s97lects/11Heredity&Meiosis/11H
eredity&Meiosis.html)

2. KROMOSOM Y

Ljudski spolni kromosomi, X i Y, zajedno su evoluirali od jednog autosomalnog
kromosomskog para koji je bio prisutan u zajednickom pretku svih sisavaca prije oko 300
milijuna godina. U poCecima spolne diferencijacije, X i Y kromosomi su izmjenjivali
odredene dijelove rekombinacijom Cija se uCestalost postupno smanjivala tijekom evolucije.
To je rezultiralo homologijom X i Y kromosoma na kratkim regijama krajeva kromosoma, u
takozvanoj pseudoautosomalnoj regiji (PAR) (5% Y kromosoma) koja sadrzi oko 9 gena. U
toj regiji dolazi do homologne rekombinacije X i Y kromosoma u mejozi. Ostatak Y
kromosoma je nerekombinantna regija (NRY) koja je svojstvena samo muskarcima i ne ulazi
u rekombinaciju s X kromosomom. Zbog toga Sto vecina Y kromosoma ne ulazi u mejotsku
rekombinaciju, pozitivna i negativna neutralna selekcija imaju veliki utjecaj na prenoSenje

gena vezanih na'Y kromosom kroz generacije (Tilford i sur. 2001.) (Slika2.)
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Slika 2. Nerekombinantna regija, zahvaca veliki dio Y kromosoma (izvor: Tilford i sur. 2001)

NRY se sastoji od eukromatinskog i heterokromatinskog dijela. Najveci dio NRY-a
zauzimaju ponavljajuce sekvence, nekodirajuci dijelovi, odnosno pseudogeni. Gotovo
polovica eukromatina Y kromosoma predstavlja velike palindromske sljedove (dio DNA u
kojoj su sekvence nukleotida identiCne inverznoj sekvenci komplementarnog lanca) koji
sadrZe vecinu testis-specifi¢nih gena (Tilford i sur. 2001).

Palindromi, prema nekim autorima, imaju vrlo znaCajnu ulogu u smanjenju brzine
degradacije Y kromosoma. Vecina gena ukljucenih u spermatogenezu se nalazi u zoni NRY.

Y kromosom sadrzi gene koji posjeduju homologe na X kromosomu i vecina ih ima
ulogu u spermatogenezi (RBM, ZFY, DFFRY, SRY); gene koji su se tijekom evolucije
premjestili s autosoma na Y kromosom (DAZ, CDY) te gene koji su specificni samo za Y
kromosom za koje ne postoje homolozi na X kromosomu. Geni DFFRY i DAZ su nekada
imali ulogu u diferencijaciji germinativnih stanica, dok su RBM i ZFY vjerojatno bili
»housekeeping® geni koji su promijenjeni kako bi postali geni specificni za musku liniju
ljudskog roda (Graves 2000).

VeliCina Y kromosoma je oko 2 um (veli¢ina X kromosoma je oko 5,5 um), graden je
od oko 60 milijun aparova baza i sadrzi 70-200gena (http://www.biol.pmf.hr/uploads/media/
GENETIKA_SPOLA_1.pdf). (Slika 3.)



Slika 3. Elektronsko-mikroskopska slika X i Y kromosoma: usporedba veliCine (izvor:

http://www.bio.miami.edu/~cmallery/150/mendel/c7.15.X.Y .jpg)

Nedavna interspecijska istrazivanja su pokazala da je evolucija ljudskog Y kromosoma
mnogo brza od ostatka genoma. Pretpostavlja se da je tome razlog prijenos Y kromosoma
samo muskom linijom (http://www.sciencedaily.com/releases/2010/01/100113131505.htm),
Sto je zajedno s nedostatkom rekombinacije dovelo do smanjenja Y kromosoma, odnosno do
gubitka gena smjeStenih na njemu. Uzrok gubitku gena Y kromosoma su: procesi Mullerovog
sita (,,Muller‘s ratchet*), pri ¢emu Y kromosom zbog nemogucénosti rekombinacije s X
kromosomom akumulira pogubne mutacije u genima, genetiCko autostopiranje (,,genetic
hitchhiking*) i pozadinska selekcija (,,background selection**) (Wyckoff i sur. 2002).

GenetiCko autostopiranje je proces u kojem se evolucijski neutralni ili Stetni aleli
odnosno mutacije Sire genomom (zalihom gena) te im se mijenja frekvencija zbog vezanosti
uz gen koji je pod utjecajem pozitivne selekcije (produkt tog gena je vrlo potreban
organizmu). Stetni alel (mutacija) nije pod utjecajem negativne selekcije, koja bi uvjetovala
njegovo nestajanje iz zalihe gena, ve¢ se prenosi u sljedeéu generaciju vezan uz drugi gen
(udaljenost izmedu ta dva gena je premala da bi se dogodila rekombinacija)
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1
692896/pdf/11127900.pdf).

Proces pozadinske selekcije u suprotnosti je s procesom genetickog autostopiranja; u
ovom slucaju dogada se ,,CiSCenje”, negativna selekcija ispravnih alela koji se nalaze u blizini
Stetnih alela (vezani geni). UCestalost pozadinske selekcije je proporcionalna kolicini mutacija
I obrnuto proporcionalna ucestalosti rekombinacija, sto znaci da je u slucaju Y kromosoma
nivo pozadinske selekcije vrlo visok (http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pmc/articles/PMC120689

1/?tool=pmcentrez).



RazliCite delecije Y kromosoma rezultiraju smanjenim fertilitetom ili uzrokuju

odsutnost istoga.

2.1. MODELI Y KROMOSOMA: GENIJ ILI SLABIC

Kao Sto sam spomenula, modeli Y kromosoma se razlikuju ovisno o autorima koji ih
predlazu. Jedna pretpostavka (koju podrzava dio znanstvenika koji i sami posjeduju kopiju Y
kromosoma) govori 0 Y kromosomu kao o geniju, dominantnom kromosomu koji determinira
muske jedinke, o sebicnom Y kromosomu koji privlaci gene (kao i faktore rasta) odgovorne
za nastanak muzjaka. Drugi model je prihvacen u krugovima znanstvenica koje istu kopiju Y
kromosoma ne posjeduju, a prikazuje Y kromosom kao mekusca i slabica, sjenu samog sebe
kakav je nekada bio degradirajuci u gotovo nista (Graves 2000, Willard 2003, Hughes i sur.
2005, http://www.sciencedaily.com/releases/2010/01/100113131505.htm). Za svaki model
postoje logicna i znanstvena objasnjenja. Ovisno o tome kojoj smo pretpostavci skloniji ona

Ce se Ciniti vjerojatnija.

2.1.1 GENIJ

Niti jedan model ne poriCe da Y kromosom uistinu degradira, no ovaj model tu
¢injenicu umanjuje objasnjavajuci kako su pretpostavke o nadolazecoj smrti Y kromosoma i
izumiranju muZjaka ljudske vrste pretjerane. IstiCe ,,domiSljatost” i ,snalazljivost® Y
kromosoma u pronalazenju alternativnih naCina odrZavanja geneticke raznolikosti u odnosu
na ostatak genoma (http://www.sciencedaily.com/releases/2010/01/100113131505.htm),
usprkos Cinjenici da 95% Y kromosoma ne rekombinira s X kromosomom, Cime se postizu
nove kombinacije gena, sprecavaju akumulacije pogubnih mutacija i propadanja kromosoma.

PredloZena je hipoteza po kojoj je X-Y rekombinacija zamijenjena dalekoseznom
rekombinacijom izmedu prije spomenutih palindromskih sekvenci, gdje sekvenca na jednoj
»ruci“ palindroma (npr. 3"-5"smjer) mijenja, obrce sekvencu na drugoj ,,ruci“ (5°-3"smjer) pri
replikaciji DNA'Y kromosoma (Slika 4.). Geni tada bivaju izmijeSani, a neki od njih izbrisani
(Willard 2003, Hughes i sur. 2005, http://www.nature.com/news/2003/030616/full/news0306
16-16.html).

Zakljucak je da bi se kod svakog novorodenog muskog pripadnika ljudske vrste
trebalo dogoditi do 600 promjena medu parovima baza DNA Y kromosoma, kako bi se
postigle zadovoljavajuce sekvence palindroma, Sto ukazuje na to da je konverzija gena mnogo

uCestalija nego Sto se prije smatralo (Willard 2003).



Ukratko receno: ,,Y kromosom vodi ljubav sa samim sobom kako bi se obranio protiv
mutacija®( http://www.nature.com/news/2003/030616/full/news030616-16.html) (Slika 5.).
Ovaj ,trik* kojim se sluzi Y kromosom ima cijenu; u procesu samo-rekombinacije se

mogu izgubiti loSe, ali i dobre kombinacije gena, Sto je glavni uzrok neplodnosti muskaraca.
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Slika 4. Simbolicka mapa Yq11 palindromske regije (izvor: http://berrydna.pbworks.com/
recLOH)

Palindrom Y kromosoma




Slika 5. Palindromi omogucuju samo-popravak Y kromosoma. Y kromosom moze ispraviti
mutacije jednog dijela kromosoma savijajuci i kopirajuéi nepromijenjenu verziju

drugog segmenta (izvor: http://universe-review.ca/R11-14-Ychromosome.htm)

2.1.2. SLABIC

Ovaj model je potpuna suprotnost prije opisanom modelu. Polazi od Cinjenice da je Y
kromosom samo ostatak nekadaSnjeg autosoma, da su se svi geni koje posjeduje prvobitno
nalazili na tom istom autosomu te da Y kromosom nije niti sebican (ne privlaci odredene gene
ili faktore rasta na sebe), niti dominantan.

Dijelovi Y kromosoma su, zbog nemogucnosti rekombinacije s X kromosomom,
nakupljaju¢i nepopravljive mutacije degradirali, a zadrzali su se samo geni neophodni za
reprodukciju muzjaka (Graves 2000). ,,Kromosom koji definira spol muzjaka je pustos gdje
geni odlaze umrijeti* (http://www.nature.com/news/2003/030616/full/news030616-16.html).

Prema ideji o ,,domisljatom* Y kromosomu koji koristi samo-rekombinaciju pristupaju
kriticki, sugeriraju¢i da je izmjena gena na taj nacin prije evolucijska slu€ajnost, nego nacin
samoocuvanja.

Istrazivanja Y kromosoma drugih sisavaca (Marsupialia, tobolCari i Monotremata,
jednootvori) pokazala su da ljudski Y kromosom sadrzi samo kratku konzerviranu regiju (10
Mb) koja odgovara originalnom Y kromosomu prvobitnih sisavaca, $to upucuje na veliko

propadanje Y kromosoma i gubljenje gena (Graves 2000). Takoder su zakljucili da je vecina



danasnjeg Y kromosoma rezultat nedavne adicije gena spolnim kromosomima, koja je
usporila sveukupno smanjenje Y kromosoma (Perry i sur. 2007).

Promatrajuci Y kromosome drugih sisavaca, znanstvenici su do$li do jo$ jednog vrlo
zanimljivog otkrica; kod nekih vrsta sisavaca Y kromosom je potpuno nestao (neke vrste
tobolCara) ili sadrzi samo jedan gen — TDF koji je istovjetan SRY genu kod ljudi (neki
placentalni sisavci; Chionomys, voluharice i krtice), zbog ¢ega imamo razloga sumnjati da se
proces smanjivanja Y kromosoma nastavlja i da vodi jednom zavrSetku: nestajanju Y
kromosoma u ljudskoj populaciji (Graves 2000).

Jos jedno saznanje koja pridonosi ovom modelu je Cinjenica da gotovo svi geni na Y
kromosomu (izuzev nekolicine) potjeCu od X/Y kromosomskog para prisutnog u proslosti ili
od autosomalne adicije, CineCi ga jednostavno kopijom nekih drugih kromosoma (Graves
2000).

3. USPOREDNA EVOLUCIJA Y KROMOSOMA CIMPANZE (Pan troglodytes) |
COVJEKA (Homo sapiens sapiens)

Prije 6 milijuna godina dogodila se do sada najpoznatija specijacija, divergencija
linije koja je vodila prema razvoju moderne ljudske vrste i razvoju naSeg najblizeg Zivucéeg
rodaka, Cimpanze (http://www.evolutionpages.com/homo_pan_divergence.htm).

Nekoliko je pretpostavki zbog Cega je doSlo do razdvajanja linije Cimpanza i ljudske
linije. Jedna hipoteza se zasniva na geografskoj izolaciji dijela populacije zajedni¢kog pretka
od ostale populacije, na temelju Cega su sada dvije populacije nastavile neovisnu evoluciju
prema sadasnjim linijama (http://www.evolutionpages.com/homo_pan_divergence.htm).

Druga pretpostavka je ona koja se izravno tiCe evolucije Y kromosoma. Uzrok
simpatrijske specijacije moZe biti nastanak velikog broja mutacija u pojedinom kromosomu
koje su prekinule i sprijeCile uspjesno razmnozavanje izmedu dijela populacije koji nosi
mutacije i dijela koji ne nosi populacije. Pretpostavka je da su se te mutacije i promijene
(gubitak ili dobitak gena) dogodile na Y kromosomu zbog Cega se populacija zajednickog
pretka Cimpanze i Covjeka podijelila u dvije zasebne populacije koje su nastavile neovisnu
evoluciju (Perry i sur. 2007, http://www.evolutionpages.com/homo_pan_divergence.htm).

Usporedivanjem Y kromosoma cCimpanze i Covjeka uoCili su da se njihovi Y
kromosomi razlikuju u strukturi i sadrzaju gena u vrlo velikom postotku, za razliku od ostalog

genoma, u kojem je uocena velika podudarnost. Ova Cinjenica ukazuje na ubrzanu evoluciju i
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velike strukturne promjene Y kromosoma (i Cimpanze i Covjeka) u zadnjih 6 milijuna godina,
nakon divergencije dvije evolucijske linije (http://www.sciencedaily.com/releases/2010/01/10
0113131505.htm).
Y kromosom Cimpanze sadrzi dvostruko viSe palindroma nego ljudski Y kromosom, ali je
izgubio veliki broj protein-kodiraju¢ih gena koji su prisutni u zadnjem zajednickom pretku
(http://www.sciencedaily.com/releases/2010/01/100113131505.htm). Nekoliko je mogucih
uzroka raznolikosti izmedu Y kromosoma dvije evolucijske linije:

Gubitak gena na Y kromosomu Cimpanze mogao je nastati zbog pozitivne selekcije na
Y kromosom na koji selekcija djeluje kao na cjelinu (,,genetic hitchhiking*). Na Y kromosom
djeluju jake selektivne sile baS zbog njegove uloge u spermatogenezi, $to je mnogo izraZenije
kod Eimpanza. Zenke ¢impanza se pare s nekoliko muzjaka te za potencijalnog oca odabiru
onoga koji producira viSe ejakulata, koji ima viSe spermija u ejakulatu (vise potomaka, bolja
oplodnja, prijenos genetickog materijala osiguran). Takva selekcija nije toliko izrazena kod
Covjeka koji spada u manje promiskuitetne vrste s viSe Kkriterija za stupanje u spolni odnos te
su zbog toga rezultati selekcije na Y kromosom cCovjeka mnogo blazi (gubitak gena i
smanjenje kromosoma je sporije) (Hughes i sur. 2005). Zbog navedene razlike spolnog
ponaSanja izmedu Cimpanze i Covjeka selekcija snazno utjeCe na gene Y kromosoma
Cimpanze na nacCin da eliminira one koji uzrokuju smanjenje broja spermija u ejakulatu ili
smanjenu koli€inu ejakulata, odnosno Y kromosom ubrzano gubi gene (usporedbom s
ljudskim Y kromosomom) koji neuspjesno kontroliraju procese spermatogeneze. Na taj se
nacin Y kromosom tijekom evolucije smanjivao.

Bilo bi zanimljivo vidjeti da li se geni na drugim kromosomima, koji imaju ulogu u

spermatogenezi ili fertilitetu, toliko razlikuju izmedu Covjeka i Cimpanze (Perry i sur. 2007).

4. ZAKLJUCAK
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Nepobitno je da veéina gena koje sadrzi Y kromosom posjeduju homologe na X
kromosomu, kao Sto je nepobitna i Cinjenica da je Y kromosom izgubio veliki dio gena koji
mu nisu bili potrebni jer se njihova kopija nalazila na X kromosomu te se s vremenom
smanjio do svega nekoliko um i dalje se smanjuje.

Takoder, moramo priznati, Y kromosom ipak sadrzi gene koji imaju veliku ulogu u
determinaciji spola muSkaraca i u spermatogenezi, koji se ne mogu naci na drugim
kromosomima i bez kojih ne bi bilo muske (indirektno i Zzenske) linije ljudske vrste.

Postavlja se pitanje; zbog kojeg razloga se ti geni nalaze bas na Y kromosomu. Dali
zbog toga Sto je Y kromosom zaista sebiCan kromosom koji privlaCi gene koji se prenose
samo generacijama muske linije ljudske vrste jer su esencijalni ili su ti geni jedini koji su
ostali na ,,groblju“ drugih gena koji su tijekom proSlosti degradirali i nestali te ¢e ih za
nekoliko milijuna godina, pri potpunoj degradaciji Y kromosoma, preuzeti neki autosomalni
par koji Ce se naknadno razviti u nove spolne kromosome.

Znanstvenici su predlozili dva odgovora na pitanje o prirodi Y kromosoma. Jedan
predstavlja Y kromosom kao genija, dominantnog i sebi¢nog koji uvjetuje nastanak muskog
spola te istiCe njegovu ,,domisljatost” i ,snalazljivost”. Drugi odgovor je u suprotnosti s
prvim, govori 0 Y kromosomu kao o slabi¢u koji postupno degradira u gotovo nista te da ce
gene koji se nalaze na njemu za nekoliko milijuna godina naslijediti autosomalni kromosom.

U Korist drugoj pretpostavci gdje je Y kromosom prikazan kao slabi¢, govori i
Cinjenica da Y kromosom nasih bliskih srodnika, Cimpanza, ubrzano degradira. Njegova je
veli¢ina mnogo manja od Y kromosoma ljudske linije, razlika u sastavu gena je vrlo velika u
odnosu na ostali dio genoma koji se kod ljudi i ¢impanza podudara u visokom postotku.

Ne mogu reci koji je model tocniji, ali mogu reci kojem sam modelu ja sklonija; ,,Y

kromosom nije samo slabi¢, on je sebicni slabi¢* (Graves 2000).

5. SAZETAK
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Y kromosom veC dulje vrijeme zaokuplja paznju u znanstvenim Kkrugovima,
prvenstveno zbog njegove uloge u spermatogenezi i determinaciji muskog spola koja ovisi 0
razvitku testisa, Cija diferencijacija ovisi 0 Y kromosomu. Jedinstven je po tome Sto sadrzi
samo nekoliko aktivnih gena i mnogo pseudogena koji se ne prepisuju u produkt (protein ili
RNA).

Pretpostavka o evoluciji Y kromosoma je da se smanjuje, gubi funkcionalne gene i da
bi mogao nestati za nekoliko milijuna godina.

Nedavna interspecijska istraZzivanja su pokazala da je evolucija ljudskog Y
kromosoma mnogo brZa od ostatka genoma (prvenstveno zbog prijenosa Y kromosoma samo
muskom linijom) Sto je zajedno s nedostatkom rekombinacije dovelo do smanjenja Y
kromosoma, odnosno do gubitka gena pozicioniranih na'Y kromosomu.

Jedna pretpostavka govori 0 Y kromosomu kao o geniju, dominantnom kromosomu
koji determinira muske jedinke, o sebicnom Y kromosomu koji privlaCi gene (uz faktore
rasta) odgovorne za nastanak muzjaka. Drugi model prikazuje Y kromosom kao mekusca i
slabiéa, sjenu samog sebe kakav je nekada bio, degradirajuci u gotovo nista.

Usporedivanjem Y kromosoma Cimpanze i Covjeka uoCeno je da se njihovi Y
kromosomi razlikuju u strukturi i sadrZaju gena u vrlo velikom postotku, za razliku od ostalog
genoma, u kojem je uoCena velika podudarnost. Ova Cinjenica ukazuje na ubrzanu evoluciju i
velike strukturne promjene Y kromosoma (i Cimpanze i Covjeka) u zadnjih 6 milijuna godina,
nakon divergencije dvije evolucijske linije.

Istrazivanja na ovom podrucju se nastavljaju; znanstvenici se nadaju da Ce uspjeti
odrediti kada ¢e to€no Y kromosom nestati te koji su procesi najzasluzniji za smanjenje Y

kromosoma.

6. SUMMARY
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Y chromosome has been occuping attention in scientific community for a long time,
primarily because of its role in spermatogenesis and sex determination that depends on the
testes, which differentiation depends on the Y chromosome. It is unique because it contains
only a few active genes and many pseudogenes that are not transcribed in the product (protein
or RNA).

The assumption about the evolution of the Y chromosome is that it becomes smaller,
loses functional genes and could disappear in a few million years.

A recent interspecies studies have shown that the evolution of the human Y
chromosome is much faster than the rest of the genome (mainly due to the transfer of the Y
chromosome only through male line) and along with a lack of recombination led to a
reduction of the Y chromosome, or loss of genes positioned on the Y chromosome.

One hypothesis speaks about the Y chromosome as a genius, the dominant
chromosome that determines male individuals, of selfish Y chromosome that attracts genes
(with growth factors) responsible for male development. The second model shows the Y
chromosome as wimp and weakling, a shadow of itself as it once was, degrading in almost
nothing.

Comparison of chimpanzee and human Y chromosome have shown that their Y
chromosomes differ in structure and content of genes in a very large percentage, in contrast to
other genes which show a great match. This fact indicates a rapid evolution and major
structural changes in Y chromosome (and chimps and humans) in the last 6 million years,
after the divergence of two evolutionary lines.

Research in this area continue; scientists hope to be able to determine exactly when
will Y chromosome disappear, and which processes are most responsible for the reduction of

the Y chromosome.
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