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POD MIKROSKOPEM Jifi Forejt se svym tymem dostal Cenu Akademie véd za detailni
popis mySi DNA

Rozhoduje o vzniku novych druht, a kdyz je ,vypnuty®, vyvolava neplodnost u lidi. Takovy
gen objevil u mysi profesor Jifi Forejt z Ustavu molekularni genetiky Akademie véd CR.
Jeho hledani trvalo vice nez fficet let a prace byla natolik pfelomova, Ze ji loni v prosinci
otiskl prestizni védecky Casopis Science.

* LN Obijevil jste ,gen neplodnosti“ u mysi. PomUze pfi hledani pficin neplodnosti u lidi?

Muze to mit vliv. A byl bych rad, kdyby mélo. NaSe prace vSak pfedevsim zjistovala,
které geny rozhoduji o tom, aby se z uréitého druhu vyvinul druh novy. Zkoumali jsme
genetické zakonitosti Darwinovy teorie. Ptali jsme se, jak genom zafidi, aby se mezi dvéma
blizkymi formami zivoc&ichu prerusil tok gent a aby vznikly dvé oddélené entity. Podafilo se
nam najit prvni sav¢i gen, ktery rozhoduje o vzniku novych druhl. Dnes se vi, Ze tento gen
byva poskozeny u neplodnych muza.

* LN Proc jste hledali pravé tento gen?

Byla to ndhoda. Da se fici, ze hledani tohohle genu je pfib&hem celé mé kariéry.
Pocatkem 70. let jsem jako doktorand zkoumal geny odpovédné za pfijeti nebo odmitnuti
tkané pfi transplantaci. Kvuli rozSifeni genetické variability jsme pfi pokusech pouZili nejen
Muj Skolitel Pavol Ivanyi mé poveéril, abych zjistil, zda je neplodnost geneticky podminéna.
Dva roky jsem si nad tim lamal hlavu, az se mi dostala do rukou knizka o genetice musek
octomilek, které jsou oblibenym laboratornim modelem. Byla tam popsana reprodukZni
izolace mezi dvéma druhy téchto musek. Uvédomil jsem si, Ze nejspiSe vidime néco
podobného, ale u savcl. Mysi z volné pfirody totiz patfily k jinému poddruhu nez laboratorni
zvifata. V roce 1975 jsme pak popsali pfislusny gen a jeho polohu v genomu. Abychom
pfesné urcili, jakou bilkovinu gen koduje, museli jsme pocCkat, nez v 90. letech pfiSla
technicka revoluce v molekularni biologii. | s novymi u€innymi metodami ndm hledani genu
na urovni sekvence DNA zabralo dalSich deset let. Pfesto jsme byli prvni, komu se to
povedlo.

* LN Pro¢ patrani trvalo tak dlouho?

V genetickych vyzkumech se vétSinou sleduje, jak se urcité znaky pfenaseji na
potomstvo. Kdyz je ale jedinec neplodny, tak to neni mozné a musi se pouzit urcité finty. Na
molekularni drovni hledani takovych genu ve svété teprve zacina a mame velké Stésti, ze
jsme uspéli. Nyni vime, co ma nas gen na starosti, a mizeme hledat dalSi geny, které s nim
spolupracuiji.

* LN Vas gen zplsobuje neplodnost pouze u mySich kfizenct?

Ne. Vyvolava ji také, pokud je vyfazen z Cinnosti. Japonsky tym pfed ¢asem tenhle
gen u mysi ,vypnul® a zjistil, Ze jsou neplodné. My pak odhalili, ze tentyZ gen odpovida za
hybridni sterilitu. Nyni s Japonci spolupracujeme, coz byva pomérné obtizné. Obvykle jsou
velmi opatrni sdilet jakakoli data.

* LN Mdzeme se s hybridni sterilitou setkat také u lidi?



To ne. VSechny lidské rasy nebo populace patfi k jednomu druhu. Eskymak tfeba s
C¢ernochem budou mit zdravé, plodné déti. Jesté zhruba pred C&tyficeti tisici let vedle sebe
ovéem zili moderni lidé Homo sapiens a neandertalci, coz byli dva lidské poddruhy, podobné
jako nase mysi. Kdyby se zkfiZili, byli jejich potomci patrné neplodni.

* LN A kolik gent je celkem odpovédnych za neplodnost?

Odpovéd na tuhle otazku nyni v laboratofi hledame. Zalezi na tom, jaké druhy
Jejich izolaci tedy maji na svédomi stovky genli. Nami sledované mysi druhy jsou si nastésti
dost podobné, takze pocet genu odpovédnych za neplodnost odhadujeme na tfi az sedm.
Presnéjsi vysledky ziskame tak za pul roku.

* LN Clanek o objevu ,genu neplodnosti® otiskl loni v prosinci Casopis Science. Na pfispévky
védcu ze zemi jako Cesko se pry jeho editofi divaji pfisnéji nez na texty vyzkumnikl tfeba ze
Spojenych statd. Je to skute¢né tak?

Obecné to plati, ale neni to zase tak upIné nepochopitelné. Kdyz mate Spickovou
laboratof napfiklad na Harvardu, je riziko, Ze poSlou do ¢asopisu uplné Spatnou praci, malé.
Pokud ovsem pfijde text ze zemi jako Cesko, Rumunsko nebo i Portugalsko, jsou editofi
podezfivavi. Mozna nam pomohlo, ze jsme méli jako jednoho ze spoluautorll Ameri¢ana.

* LN Proto jste si vybrali americky Science, a ne evropsky Nature?

Clanek jsme nejprve poslali do Nature. Tam nas ovSem bryskné& odmitli. Jsou dva
stupné hodnoceni ¢lankul, nejprve si je pfectou redaktofi asopisu, pak je pfipadné poslou k
recenzi. Nas odmitli uz v prvnim kole s odlvodnénim, ze téma nepatfi k sou¢asnym
prioritam Nature. Zahrani¢ni védci, které potkdvam na konferencich, mi poradili, at' ¢lanek
poSleme do Science, ktery se vice vénuje genetice a evoluci. Udélali jsme to a za Sest nedél
pfisly tfi velmi pozitivni posudky. Nemuseli jsme dokonce dodate¢né témér nic upravovat,
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* LN Zménilo se néco po otisténi vaseho &lanku?

Dostavam z rliznych Casopist v€etné Science mnohem vice textl k recenzi. Je to
pocta, ale zaroven i prace navic, kterou nikdo neoceni. Kazdy se totiz diva pfedevsim na to,
kolik mate publikaci. Byl jsem také pozvan na nékolik pfednasek po Evropé. Umim si
prfedstavit, Ze az budeme Zadat o grant, uspé&jeme s bonbonkem v podobé publikace v
Science snaze. Sam jsem recenzoval spoustu zadosti o granty a vim, Ze je dllezité, co chce
dotyCny védec délat, ale jesté dllezitéjSi je to, co udélal dosud. Slibovat modré z nebe umi
kazdy.

* LN Jak se molekularni biologie zméni v nasledujicim desetileti?

To je hrozné tézké odhadnout. Z vlastni zkuSenosti mdzu fici, ze véda ma obdobi,
kdy se pomalu kumuluji data, ale nic moc se nedé&je. Mohou trvat tfeba 15 nebo 20 let. Pak
najednou pfijJde nova metoda, nebo i systém metod, a vSe se skokem zacne ménit. Prvni
lidsky genom se podafilo precist v roce 2001, trvalo to témér deset let a stalo tfi miliardy
dolaru. Pouzité metody se velmi rychle zdokonaluji. Dnes zabere sekvenovani genomu dva
tydny a stoji tisickrat méné. Vypada to, Ze za tfi nebo pét let bude mozné Cist genomy na
pocCkani. Diky tomu budeme moci pokladat otazky, na které jsme dosud nemohli ani
pomyslet.

* LN Co byste chtéli zjistit?



Na mySim modelu chceme poznat, jak genom funguje. Dnes zname fadu gen(, ale
nevime, jakou pfesné plni v organismu funkci a k éemu jsou uZzite€né. Je to, jako kdyZz vite,
na co hraji vsichni hragi Ceské filharmonie. Ovéem to jest& neznamena, Ze si predstavite, jak
pfesné vypada jejich hudba.

* LN Jak jste se stal védcem?

Rozhodla o tom ndhoda. Rodi¢e mé pfemluvili ke studiu mediciny. Tam mé& ovSem
nepfijali kvili Spatnému kadrovému ptivodu. Rekli mi, Zze si ho mGzu vylepsit, kdyZ pdjdu na
rok pracovat do nemocnice jako laborant nebo zfizenec. Sel jsem a dostal se do laboratore,
coz se mi plivodné moc nelibilo. Za pual roku jsem byl ovSem nadSeny. Prace mé strasné
bavila. DalSi rok jsem u zkouSek na medicinu uspél. Kdyby mé ale vzali rovnou, védcem
bych se mozna nestal.

* LNA pro¢ jste si vybral zrovna genetiku?

Ve Skole jsem ji studoval v letech 1962 a 1963, kdy uz se pfestavala ucit pfiSerna
micurinska biologie. Mendelova genetika zUstavala sice stale burzoazni pavédou, ale ucitelé
nas s ni seznamili. Mé&li jsme v tom obrovsky zmatek a genetiku nechtél nikdo délat. Kdyz
jsem ale dostudoval a hledal misto na lékafskych fakultach, bylo volno jen na Akademii v
oddéleni imunogenetiky. Jeho $éf mé pfijal, protoze jsem ovladal bunéCnou biologii.
Genetiku jsem se ale musel doucit v ro€nim kurzu na Pfirodovédecké fakulté UK.

* LN A nelitujete, ze jste nezacal pracovat jinde?

Badani v Akademii bylo za minulého rezimu od urlittho momentu relativné
svobodné. Mél jste projekt, rozhodoval se, jak ho FeSit, a nikdo vam do toho dvakrat nemluvil.
Clovék byl odpovédny sam za sebe. Zpo&atku jsem mél laborantku na pul Gvazku a jednoho
studenta, takze jsem vétSinou rucil za véci, které jsem udélal svyma rukama. Nyni ovSem
pfisel ,trest za uspésnost‘. Mam na starosti poCetny tym, musim ho néjak ,Zivit“ — starat se,
aby bylo dost grantovych prostiedkl. Uz nejsem tak svobodny, pracuji rukama svych
spolupracovnik( a studentd.

*kk

Osobnost Jifi Forejt Narodil se v roce v roce 1944 v Pardubicich. Lékarskou fakultu
Univerzity Karlovy v Hradci Kralové studoval v letech 1962 az 1968. Hned po studiich
nastoupil na Ustav molekularni genetiky AV CR (ptvodné Ustav experimentalni biologie a
genetiky CSAV). Od roku 1980 je vedoucim oddéleni savéi molekularni genetiky a od roku
2006 profesorem genetiky a molekularni biologie Pfirodovédecké fakulty Univerzity Karlovy v
Praze. Jako hostujici profesor plsobil v letech 1992 az 1993 na oddéleni molekularni
biologie Princetonské univerzity v New Jersey. Publikoval vice nez 100 védeckych praci — ve
$pickovych Casopisech véetné Science, Nature, Cell, PNAS, Trends in Genetics nebo EMBO
Journal. Za vyjimecné Uuspéchy ziskal v roce 2007 Akademickou prémii (Praemium
Academiae), prestizni ocenéni, jehoz smyslem je na nékolik let finanéné podpofit vyznamné
badatele.
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