s AN -
Akademie ved poo N Ustav Zivocisné fyziologie
Ceske republiky §®d a genetiky AV CR, V. V. i.

TISKOVA ZPRAVA Lib&chov 5. srpna 2021

Akademie véd CR
N&rodni 1009/3, 110 00 Praha 1
WWW.avcr.cz

VEDCI ZJISTILI, KTERE GENY OVLIVNUJI DELKU ZENSKE PLODNOSTI

Védcim se podafilo identifikovat témér 300 gend, které ovliviiuji délku reprodukce u Zen. U mysi
dokonce dokazali dobu plodnosti vyznamné prodlouZit GspéSnou manipulaci s vybranymi geny z této
skupiny. Jejich vysledky pfinaseji nejen nové potencidlni cile Ié¢by neplodnosti u lidi, ale i zlepseni
predpovédi nastupu brzké menopauzy u Zen. Do rozsahlého vyzkumu se zapojilo na 180 védeckych
instituci z celého svéta véetné éeskych védcll z Ustavu Zivocisné fyziologie a genetiky AV CR.

Studie publikovana v prestiznim casopise Nature identifikovala 290 genl, po jejichz poskozeni
predcasné starnou vajicka, a tedy predcasné nastupuje menopauza a kon¢i plodnost. ,, Mechanismd,
které v dusledku vedou k neplodnosti, je mnoho. Tato studie prokdzala, Ze vétsina popsanych gent
souvisi s bunécnymi procesy pri zjisténi poskozeni DNA a pfi jejich ndsledné opravé,“ vysvétluje
spoluautorka publikace Lucie Knoblochova z Ustavu Zivociiné fyziologie a genetiky AV CR. , Poskozeni
DNA je vcelku bézny jev a v bunikdch existuji enzymy, tzv. hlidaci, kteri poskozeni odhali a to se ndsledné
opravi. Neopravené poskozeni DNA ale miZe vést k vyvojovym poruchdm nebo k zdniku oplodnénych
vajicek, tedy embryi, a k neplodnosti,” popisuje védkyné vysledky rozsahlého vyzkumu.

Jak se opravuje poskozena DNA?

Pokud se takové poskozeni DNA v embryu objevi, hlidaci enzymy pfivolaji na pomoc dalsi enzymy,
které jsou schopné poskozeni opravit. Zaroven embryo pozastavi nékteré dalsi funkce, aby bylo na
opravu dost ¢asu. ,, To je, jako kdyZ se ve stroji zlomi jedno kolecko. Je dobré cely stroj zastavit, nez
nékdo zlomené kolecko opravi nebo vyméni, a pak se stroj zase miZe spustit. Kdyby se stroj nezastavil
a pracoval ddl i s poSkozenym koleckem, miZe se postupné a nendvratné cely znicit," vysvétluje
analogii bunécnych procest Lucie Knoblochova. Pokud v embryu jeden z téchto hlidacich enzyml
CHK1 ¢i CHK2 chybi, embryo poskozeni DNA neobjevi a vyviji se dal i s chybnou DNA. Tak mize dojit
k nendvratnym zménam a zaniku embrya, tedy neplodnosti.
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Kmen mysi pro vyzkum neplodnosti v Libéchové

,MUj skolitel, doc. Petr Solc, pfisel s myslenkou studovat funkci jednoho z vyse uvedenych gend jiZ pred
nékolika lety. V laboratori jsme zkoumali, jak po jeho poskozeni dochdzi u mysi k neplodnosti.
Dlouhodobé komunikujeme s kolegy ze zahranici, ktefi také studuji geny souvisejici s neplodnosti,

a zjistili jsme, Ze nase prdce se dohromady skvéle dopliiuje,” popisuje zapojeni ceskych védcl do studie
vedené spole¢né univerzitami v Exeteru a v Cambridge (Velkd Britanie), Barceloné (Spanélsko)

a Kodani (Dansko) Lucie Knoblochova. , Problematiku neplodnosti studujeme z riznych ahli pohledu.
Do této prdce jsme prispéli pravé studiem role CHK1, jak po jeho vyrazeni dochadzi k neplodnosti

u mysiho modelu. Vérime, Ze nase poznatky v budoucnu pujde pfenést i do praxe v centrech pro lidskou
reprodukci,“ dodava David Drutovi¢ z Ustavu Zivocidné fyziologie a genetiky AV CR.

Verime, Ze nase poznatky v budoucnu pljde prenést i do praxe v centrech pro lidskou 9
99 reprodukci.

Vyznamnému vyzkumu v Libéchové pomaha i nové ziskana Spickova mikroskopicka technologie SPIM
(z angl. single plane illumination microscopy) upravena pro pozorovani vyvoje savcich vajicek a embryi
s nasobné vétsi pfesnosti a po delsi dobu, nez umoznuje klasicky konfokalni mikroskop.

Oddalované rodicovstvi mlze byt zavod s casem

Neplodnost se ve spole¢nosti stava &m dal vétsim problémem. Zeny se narodi se zasobou vajicek,
které béhem dospélosti postupné zraji a vylucuji se formou ovulace. Jejich pocet je oviem omezeny

a vyCerpani této zasoby se fikd menopauza. ,,Geneticka celistvost lidskych vajicek klesa se vzristajicim
vékem a prirozend plodnost Zen ustdva priblizné 10 let pred ndstupem menopauzy,“ popisuje priciny
neplodnosti ve vztahu k véku Lucie Knoblochova. Zatimco za poslednich 150 let se zdvojnasobila délka
Zivota lidi, doba nastupu menopauzy u Zen zUstava stale stejna, okolo 50 let. Planované oddalovani
rodicovstvi tak mlze byt hra s casem.
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Mysi model pro vyzkum neplodnosti
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Normadlni a poskozené embryo pfi manipulaci s genem CHK1. V prvnim radku se mysi embryo vyvijelo sprdavné,
ve druhém je obarvena poskozend DNA. Poskozeni DNA (prvni panel) a rozpad chromozomu (prostredni panel)
v rané fazi vyvoje embrya vede k jeho zdniku a tedy neplodnosti. Upraveno z publikace v Nature.
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