Zdravotnické noviny, 19.1.2009, Objev smérujici k poznani pfi€in lidské neplodnosti
Vé&decky svét zaujala zprava o tom, e védci z Ustavu molekularni genetiky Akademie
véd CR objevili gen pro neplodnost mysi s tim, Ze objev mdZe mit vliv i na poznani pfigin
lidské neplodnosti. Vedoucim projektu je prof. MUDr. Jifi Forejt, DrSc., kterému jsme polozili
nékolik otazek.

**V &em tkvi podstata vaseho objevu?

Po mnoha letech prace se nam podafilo identifikovat jeden z genu hybridni sterility,
které umoznily vznik dvou druht mysi domaci. Teorii o vzniku novych druhl pfirodnim
vybérem zvefejnil Darwin pfed 150 lety. V dobé svého objevu ale nemohl vysvétlit, jak to
pfiroda zafidi, aby se pravé vznikajici druh nepomichal a nesplynul kfizenim s pUvodnim
rodi€ovskym druhem. Na to mohla odpovédét az genetika, ktera jako védni obor vznikla
pozdéji. V uplynulych osmdesati letech studovali genetici hybridni sterilitu pfevazné na
pfibuznych druzich Drosophily, tedy musky octomilky. V roce 1974 jsme v nasi laboratofi
definovali prvni takovy gen (hybrid sterility 1, Hst1) u obratlovcu, konkrétné u Mus musculus,
mySi domaci. Nyni, po 35 letech, se nam podafilo tento gen identifikovat na molekularni
urovni, zjistit jeho DNA sekvenci a enzym PRDM9, ktery kéduje. Studovat dédic¢nost
neplodnosti je obtizné, za ty desitky let experimentovani jsou u Drosophily na molekularni
urovni znamy teprve tfi geny hybridni sterility - objev posledniho z nich ted vychazi ve
stejném Cisle ¢asopisu Science jako nase prace o mySim genu.

** Jak vlastné gen zpUsobujici neplodnost funguje?

To stale jesté nevime. Vime, ze funkce naseho genu spociva v aktivaci jinych genl a
Ze funguje pouze nebo pfevazné v pohlavnich burkach. Zvlastni a typické pro takovy
izola€ni gen je, Zze v zarodeCnych burikach studovanych mysSich druhl pracuje normainé, ale
u neplodnych hybridnich samcl je jeho komunikace s jinymi geny poruSena. Kdyz jsme ale
pomoci transgeneze vnesli do bunék hybridnich samcu umély bakterialni chromozom s
~plodnou” formou nadeho genu, jejich plodnost se obnovila.

** Jak mize objev tohoto genu pomoci pfi zkoumani pfi€in neplodnosti u lidi?

U lidi neexistuje hybridni sterilita, vSichni jsme jeden biologicky druh. Nicméné gen,
ktery pusobi neplodnost u mezidruhovych hybridd, ma svoji normaini, fyziologickou funkci pfi
vzniku pohlavnich bunék mysi i ¢lovéka a jeho mutace mohou byt pfiCinou muzské, ale i
Zenské neplodnosti. U mySi byla mutace tohoto genu uméle vyvolana a jejim jedinym
projevem byla samc¢i a sami¢i neplodnost.

**V jakém bodu vyzkumu jste nyni a jakym smérem budete pokraCovat?

Chceme védét, jak funguji speciani geny, tedy geny, které umoznuji vznik novych
druh(l a v Sir§im smyslu i adaptaci zivota na ménici se zevni prostfedi. Chceme védét zda
tyto geny maji néco spole¢ného. Zatim je znama DNA sekvence teprve péti takovych genl
(tfi u Drosophily, jednoho u mySi a jednoho u kvasinek) a zadnou spole¢nou funkci, zda se,
nemaji. Chceme také védét, kolik genl se ucCastni reprodukéni izolace v konkrétnich
pfipadech mezidruhovych kfizencu. Odhady se u ruznych mezidruhovych hybridu velice
rdzni, od tfi po nékolik set. V naSem modelu odhadujeme plsobeni tfi az péti genu. Vedle jiz
popsaného genu hybridni sterilty Hst1 jsme pomérné dobfe ur€ili polohu dalsiho genu,
tentokrat na pohlavnim chromozomu X. Jeho molekularni podstatu ale zatim nezname.
Otazky poctu a funkce speciacnich genu nejsou nové, ale teprve s identifikaci gend na DNA
urovni zacina byt mozné na né odpovidat. V Casopise Science z 19. prosince 2008 ve
specialni sekci ,Prilomové objevy roku: oblasti ke sledovani“ (Breakthrough of the year:



areas to watch) jsou speciacni geny zminény jako jedno z témat, ktera budou dominovat
roku 2009. Jsme radi, Zze jsme u toho.
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