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MATOUS LAZNOVSKY

Prvni gen zpusobujici neplodnost kfizencu rlznych druh( obratlovcl objevil tym Eeskych
védcl. Jejich vyzkum zvefejnil Casopis Science.

Pro malé hlodavce Zelezna opona existovat nepfestala. Byvalé politické hranice sleduje i
rozdélni dvou poddruht mysSi domaci. Byt v tomto pfipadé rozhodné neni roztrzka ve svété
hlodavcl zpusobena lidskym nepratelstvim, zapado- a vychodoevropské mysSi se k sobé
prosté pfilis nemaji.

Na hranici zén rozsifeni se nachazi pfiblizné nékolik desitek kilometr( Siroka oblast,
kde se oba druhy kfizi. V této zéné se tak objevuji mysi, které nesou geny obou druht, ale
zustavaji omezeny jen na toto pasmo. ,Podle laboratornich vysledki totiz pfedpokladame, ze
kfizenci obou druh(i nejsou schopni se dale rozmnoZovat,” fika profesor Jiti Forejt z Ustavu
molekularni genetiky AV CR. Jsou na tom tedy podobné jako kfiZenci koni a oslt, muly a
mezci. Tady kon¢&i mySi pfibéh a za&ina lidsky.

Mysi jsou totiz oblibena modelova zvifata moderni védy a bez nadsazky Ize fici, ze
toho o nich vime vice nez o v8ech ostatnich zivych tvorech. Existence jejich rozdélenych a
nemisicich se populaci uprostfed evropského kontinentu téZko mohla projit bez povsimnuti.

Staly se vhodnym modelem pro zkoumani otazky, kterou si asi poloZil kazdy, kdo si
precetl, ze se Simpanzi mame vice nez 99 procent genu spole¢nych: co oddéluje jeden druh
od druhého? Trochu svétla do této otazky vnesla prace ¢eského tymu, ktery ved| pravé Jifi
Forejt, zvefejnéna v online vydani Casopisu Science. Kromé néj se na vyzkumu podileli
Zdenék Trachulec, Cestmir Vicek a Ondfej Mihola také z Ustavu molekulari genetiky a
Ameri¢an John Schimenti z Cornellovy univerzity.

Tymu se podafilo zjistit, Ze za ,neplodnosti“ hybridu stoji gen Prdm9. Pro Jifiho
Forejta je to stary znamy: ,Jako doktorand jsem v 70. letech pracoval na prvnich analyzach
tohoto genu. Tehdy jsme ho popsali jako Hst1 a zjistili jsme, kde pfiblizné lezi, ale dobovymi
postupy se nedalo zjistit, co déla, napfiklad jaka bilkovina v téle se podle né&j vyrabi.*

Ze by gen mél existovat, se tedy védélo dlouho, ale jeho skuteéné nalezeni a popis
pfimo v burikdch umoznila az technicka revoluce v molekularni genetice. Prvni popis Prdm9
si pfipsal japonsky tym, ktery (jako jeden z mnoha na svété) systematicky ,knokautoval“ geny
v mysSi vybavé, az se nakonec dostal i k sekvenci Prdm9. KdyZ se v laboratofi narodila
zvifata bez toho genu, byla na prvni pohled zcela zdrava a Zila normalnim Zivotem. Jen byla
neplodna. Stejny gen stoji i ze evropskou mysi ,zeleznou oponou®, zjistil cesky tym.

Nejedna se ovdem o praci jediného genu. ,Za prvé pracuje pres prostfedniky, Cili
ovliviiuje funkci dalSich gend, Ffika Jifi Forejt. V&dci ale zatim nevédi, jaké to jsou. A za
druhé gend, které kfizence odliSuji od ptvodniho druhu, bude vice. ,Z mySich model vime,
Ze jsou nejméné tfi, pravdépodobné jich ale bude okolo péti,“ fika Cesky biolog. Diky praci
Ceskych védcl se muze rozjet dalSi vyzkum, ktery umozni lepSi chapani hranic mezi druhy.
Velmi pravdépodobné také umozni pochopit pfi€iny neplodnosti i u jinych obratlovcu véetné
Clovéka.

Kfizeni se také bézné vyuziva v ZivoC€isné vyrobé, takze prace by mohla v dlouhém
C¢asovém horizontu pfinést vyhody i tomuto odvétvi. A nezapominejme ani na mysi: ze by se
dockaly sjednoceni?

Foto popis| Moc si nevoni. Rizné poddruhy mysi se spolu pafi, jen kdyz neni na vybér. Jinak
davaji pfednost svym nejbliz§im pfibuznym.
Foto autor| Foto archiv

URL| http://archiv.newton.cz/In/2008/12/12/8e5fb1ce34f73e3fa947b12c4349a9f4.asp




Milada fronta DNES, 12.12.2008, Neplodné mysi napovi ¢lovéku
Neplodnost se stava straSakem moderni civilizace. Jaké jsou jeji genetické pficiny? To zatim
nikdo presné nevi. Gen hybridni sterility u mysi, jez muze mit vztah i k neplodnosti Clovéka,
nyni nasli a definovali Cesti védci z Ustavu molekularni genetiky Akademie véd CR.
Clanek o jejich objevu véera zvefejnil prestizni védecky Gasopis Science ve svém
internetovém vydani. V tisténé podobé vyjde pfisti mésic.

Vizitka Prof. MUDr. Jifi Forejt, DrSc. (1944): od roku 1968 plisobi v Ustavu molekularni
genetiky AV. V roce 2006 byl jmenovan profesorem Univerzity Karlovy v oboru molekularni
biologie a genetika. Objevil prvni geny pro hybridni sterilitu u savclh. Je celosvétové
uznavanym odbornikem v genetice a genomice laboratorni mysi.

Dalsi Cesi v Science Publikovat vysledky své prace v &asopise Science je ve vé&deckém
svété povazovano za vyznamny Uspéch. Tady jsou néktefi z mala Cech(, jimz se to podafilo:
Vojtéch Novotny, Entomologicky Gstav AV CR v Ceskych Budgjovicich. Prace Pro¢ je tolik
druhl bylozravého hmyzu v tropickych pralesich? vySla v srpnu 2006.

Pavel Némec, katedra zoologie Pfirodovédecké fakulty UK. Prace Neuroanatomie
magnetorecepce: funkce €asti mozkového kmene (superior colliculus) v magnetické orientaci
u savcd, fijen 2001.

Eva Zazimalova, Ustav experimentalni botaniky AV CR v Praze. Prace na téma
mechanismu plsobeni a transportu rostlinnych hormont auxin vysla v Science v kvétnu
2006.

Foto popis|

URL| http://archiv.newton.cz/mf/2008/12/12/40f7459ed76e14281efc352¢c13913bdd.asp

Mlada fronta DNES, 12.12.2008, Nas §Iovék v Science
EVA BOBURKOVA

Cesti védci nasli gen, ktery pusobi neplodnost kfizencl. Pravé o tom pi$i v prestiznim
magazinu

Gen ,pro neplodnost® mysi objevili CeSti vedci ze skupiny Jifiho Forejta z Ustavu
molekularni genetiky Akademie véd CR. ,Prace na hledani tohoto genu vSak zacala jiz
pFed tiiceti Iety “ Iiél’ profesor Forejt dIouhou cestu, na jejl’mZ konci éekala sIadké védecké

jejich prace muze mit vliv i na poznani pficin lidské neplodnosti.
* Tficet let hledate jeden jediny gen?

Je to skutecné dlouha historie. Kdyz jsem v roce 1970 nastoupil jako doktorand, muj
tehdejsi $éf studoval geny takzvané tkanové neslucivosti, tedy geny odpovédné za to, Ze télo
pfi transplantacich odmita cizi tkan. Pro své experimenty pouZil kromé laboratornich mysi i
divoce Zijici mySky. Kdyz je zkfizil, aby ziskal dalSi pokoleni, zjistil, Ze potomci jsou neplodni.
Tedy pfedevSim samci. Ja jsem do ustavu nastoupil jako genetik, takZze jsem hned dostal
ukol - zjistit pro€. V roce 1975 jsme publikovali prvni ¢lanek, Ze zfejmé existuje jeden gen,
ktery ma na svédomi hybridni sterilitu u mysi ze dvou nepfili§ vzdalenych druh(l - musculus a
domesticus. Kdyz se zpétné divam, byl v tom tenkrat obrovsky kus Stésti.

* Pro¢? Nasli jste ten gen Uplnou ndhodou?



V té dobé byla genetika uplné jinde nez dnes. Pro mapovani genli jsme méli jen velmi
malo pomucek - takzvanych marker(. Jako bychom chtéli jit podle mapy bez kédu. My§ ma
dvacet chromozomu a my méli potfebné orientacni znacky - markery - jen na jednom, a to
sedmnactém. A ten nami hledany gen se vyskytuje zrovna na tom sedmnactém. Sance jej
najit byla tedy tehdy jedna ku dvaceti. Ale vic jsme délat nemohli a neuméli. Ani gen
naklonovat, ani zjistit pfesné umisténi na chromozomu, na to tehdy nebyly nastroje ani
metody. TakZe nam vysla v odborném tisku pékna prace, ale tim jsme skongili.

* AZ pfidel bouflivy rozvoj genetiky v devadesatych letech...

A tehdy jsme se k nasemu genu vratili a snaZzili jsme se najit jeho molekularni
podstatu. Uplynulo dalSich deset let, vySlo asi deset praci, vystfidalo se na tom nékolik
studentll, poslednich deset let nejvic Zdenék Trachtulec z mé skupiny - a vyvrcholilo to tim,
Zze se nam skute¢né podafilo v oblasti, kde je asi dvacet gend, najit ten jeden, o kterém vime,
Ze je odpovédny a nezbytny pro to, aby byla mys-kfizenec neplodna.

* Pfi vSi ucté, co je vlastné na vaSi praci tak vyjime€né, Ze vam ji pfijali do tak exkluzivniho
Casopisu, jako je Science?

VSichni vime, Zze se mlze zkfizit osel a kun. Sice zplodi potomka, ale je to neplodna
mula. Ale gen, ktery brani tomuto miseni druh(, jesté nikdo u obratlovcl neidentifikoval.
Modelem pro studium hybridni neplodnosti je ovocna muska drozofila. Od tficatych let az do
soucasnosti se védcim podafilo identifikovat mezi blizkymi druhy drozofil jen dva geny
hybridni sterility. My jsme tento gen, ktery rozhoduje o izolaci blizkych druhd, jako prvni nasli
u obratlovcl. To se dosud nikomu nepodafilo. A to je asi ten hlavni dlvod, pro¢ jsme se
dostali do Science.

* Role tohoto genu tedy je - co pfiroda jednou rozdélila, uz nelze znovu spoijit?

Pfesné tak. Kdyz se vyvine u jakéhokoli tvora varianta, ze které by mohl vzniknout
novy druh, tak je zpo€atku samoziejmé v mensiné. Teoreticky se uvaZuje, Ze jedna bfezi
samice (nebo maly pocet jedinc), ktera se dostane tfeba na ostrov, kde neziji jini zastupci
tohoto druhu, staci na to, aby dala vzniknout novému druhu. Jeji mladata se mezi sebou
zkFizi, a dalSi generace znovu... a postupné se dal a dal vzdaluji pdvodnimu druhu. Kdyby se
tato mensSinova skupina dostala opét do kontaktu s vétSinovou populaci a zacala se s ni
kiizit, vSechno to nové se rozhazi a rozplyne. Jako byste kfiZila jezevCiky s kokrSpanély,
vlastnosti jezevCika se zacnou opét vytracet, az zmizi. Jenze pfiroda to zafidila tak, aby to
od urcitého bodu, od urcité evoluéni vzdalenosti uz neslo. Novy druh si se starym uz od
urcité chvile nemuze vymeénovat geny.

* A jak takova bariéra technicky funguje?

Nejjednodussi bariéra je zemépisna - kdyZz se novy druh dostane na ostrov, kde se
puvodni druh nevyskytuje. Ale takova situace ve skute¢nosti nastane malokdy. Nejcastéji ma
tato bariéra genetickou podobu. Objevuji se postupné mutace gend, které zpUlsobi, ze od
urcité doby se ,novi“ a ,stafi“ pfi vzajemném setkani spolu viibec nekfizi, nebo se jesté kfizi,
ale jejich potomci uz jsou neplodni - a to je pravé hybridni sterilita. Tento typ neplodnosti
umoznuje, aby se ty dvé nové formy Zivota vyvijely oddélené a za néjakou dobu - tfeba za
pét set tisic let -pak maze vzniknout Uplné novy druh, ktery uz s tim pdvodnim vibec
nekomunikuje.

* Takze gen, ktery jste objevili a popsali, je vlastné jakymsi nastrojem pfirody k zvySovani
rozmanitosti Zivota?



Ano, pfesné tak. Bez existence oné bariéry by se totiz nemohl vyvijet Zivot. VSechno
by splyvalo a nikdy by nevznikly nové druhy. My to ukazujeme na modelu mysi, ale plati to i

* A co u ¢lovéka?

U lidi hybridni sterilita zaplatpanbuh neexistuje. Jednotlivé lidské varianty, at’ jim
fikame rasy nebo populace, jsou pofad jednim druhem. Eskymak s éernochem bez problému
zplodi zdravé plodné déti. U lidi neni ani stopy po jakychkoli izolaGnich mechanismech
podobnych tém, které zafungovaly u nadich my3$i. Poddruhy musculus a domesticus jsou na
prvni pohled k nerozeznani, ale genetickych rozdill uz je mezi nimi tolik, Ze pfi kfizeni,
nastane-li vibec, uz vznikaji neplodni hybridi. My je v laboratofi dokazeme zkfizit. V pfirodé
se vyskytuji oba druhy, ve vychodni Evropé, a tedy i u nas, Zije hlavné musculus, v zapadni
domesticus. Kontaktni zénu maji oba poddruhy nékde na bavorskych hranicich. Kdyz se
setkaji, z jejich spafeni uz mohou vzniknout jen neplodni potomci. Jejich genom uz se nikdy
nesmicha. U lidskych populaci tohle neni, my jsme si velice pfibuzni.

* Vas vyzkum je tak vlastné silnym argumentem proti rasismu...

Doba, pfed kterou se jednotlivé lidské populace rozesly z Afriky vdemi sméry, je na
poCet generaci z evolu¢niho hlediska smésné kratka. Mysi domesticus a musculus se vyvijeji
nezavisle jiz pal milionu let - a jesté nejsou od sebe Uplné izolované, jesté existuji populace,
které se mohou kFizit. Pokud by nékdo chtél délat zavéry o genetické hodnoté té které lidské
populace po par tisicich let izolace, je to zcela absurdni. Porovnejte vi¢aka, kokrdpanéla,
jezevCika a Cinského pudla - na prvni pohled se od sebe liSi neskonale vic nez béloch od
Asiata nebo béloch a Cernoch, a stale se mohou kfizit. A ani genetik, ani chovatel vibec
nepochybuje o tom, Ze jde stale o jeden a tyz druh. Ostatné, ted se psi plemena budou
dokonce pouzivat jako model pro studium lidskych populaci.

* MOze tedy objev vaseho genu pro neplodnost néjak pomoci v poznani pfiCin lidské
neplodnosti, kdyz hybridni neplodnost nezname?

Zcela jisté ano. My dosud nevime presné, jak tento gen plsobi neplodnost, ale vime,
jak funguje na obecné urovni. Nas gen je aktivni vyhradné v pohlavnich burfkach -samdich i
samicich - a je nezbytny pro jejich normalni funkci. Zapina a reguluje jiné geny, nespi tedy a
necekd, az vznikne hybrid, aby mohl konat svou praci. Takze je téméf jisté, ze jeho porucha
u Clovéka vede k muzské neplodnosti, mozna v nékterych formach zpusobuje i Zenskou
neplodnost.

* Pfedpokladam, Ze tento gen neni jediny, ktery tu hraje roli.
Jisté, uz vime o jednom dal$im na chromozomu X, budeme se snazit najit dalSi geny,
se kterymi na$ gen komunikuje, a které tudiz budou ziejmé soucasti sité zpusobujici hybridni

neplodnost. Odhadujeme, Ze budou nejméné tfi, ale mozna pét nebo deset.

* Vyuziji vase objevy ted i lidSti genetici, aby zkoumali, jaka je role ,vaseho“ genu v lidské
neplodnosti?

Rekl bych, Ze uréité. Minimalné jej pfidaji na seznam podezielych gen(, na které je
zahodno se podivat, kdyZ se ptame na muzskou neplodnost bez jasné pficiny.

* Neplodnost je ted ve vyspélych zemich velké téma...

To rozhodné. Zvlast muzska plodnost se prudce snizuje a nikdo pofadné nevi, €im to
je. | kdyz samozfejmé vime, ze pfFi€iny nejsou biologické, jde o vzajemny vztah gen( s



vnéjSim prostiedim, tedy s tim, co dychame a jime. UrCité nejsme degenerujici vétev
primata.

* Kolika Cechiim se podafi jako vam - dostat se se svou praci do Science?

Za poslednich deset let je tam 30 publikaci s néjakou &eskou adresou. Prace
primarné ¢eské - kde je Ceska adresa ta hlavni, korespondujici -jsou tam tfi. A my jsme &tvrti.

* Je to tedy velky svatek pro ¢eskou védu...
No, nepfehanéjte, je to hlavné velky svatek pro nas. A pro mne osobné je velmi
pfijemné ¢lankem v Science na sklonku kariéry uzavfit téma, se kterym jsem zacal na startu

svého védeckého plsobeni. Mam dobry pocit, Ze se to povedlo dotahnout. | kdyz otazek je
stale mnohem vic nez odpovédi.

*k*k

Lidské varianty, tedy rasy &i populace, jsou pofad jednim druhem. Eskymak s ¢ernochem
bez problému zplodi zdravé plodné déti.

Foto popis| MYSi GENETIK. Pred tficeti lety, na zadatku své védecké kariéry, zadal Jifi
Forejt patrat po genu pro hybridni sterilitu. Dnes muze fici: Nasel jsem!
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