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Ceska hlava

za vyzkum vzniku novych
biologickych druhu

Proc se nekfizi kocka se psem? Proc se sice muze zkfizit kun s oslem, ale jejich
potomci - mulové ¢i mezci - jsou neplodni? Z jakého dlivodu jsou nékdy sterilni
i kfizenci dvou blizce pfibuznych poddruhu, tfeba mysi, a souvisi to néjak se vznikem

ve,vevyrs

JiFi Forejt z Ustavu molekularni genetiky Akademie véd CR, ktery identifikoval prvni
gen u savcl zodpovédny za samci neplodnost mezidruhovych kfizencu, precetl ho

a ukazal, jak je regulovan.

I Ke svym vyzkumim pouzivate mysi, studujete jejich
genom. Pro¢ pravé mys tak casto slouzi jako modelovy
organismus? Nakolik je mysi genom podobny lidskému?
Je velice podobny — v kédujici ¢dsti genomu se shoduje s lid-
skym asi z 98 % a celd fada fyziologickych a biochemickych
pochodu je prakticky identickd. To ale samozfejmé nezname-
nd, ze mys je clovék. Kdyz chceme studovat tfeba otizky pfe-
mény normélni bunky na nddorovou nebo vznik diabetu, je
mys velmi dobrou volbou. Jakmile v§ak budete chtit studovat
napiiklad deprese nebo néjaké velmi komplexni fenotypy, tedy
soubory vlastnosti a znakd, rozdily mohou byt samozfejmé
velké. Obecné my§ pouzivime z nékolika ziejmych divodu:
genetik potfebuje pfedevsim pokusnd zvifata kifZzit a sledovat,
jak néjaky znak pfechdzi z jedné generace na druhou. U mysi
muzZeme ziskat tfi aZ ¢tyfi generace béhem jediného roku, pro-
toze my$ ma velmi kritky genera¢ni ¢as. Ovsem, kdybychom
chtéli tytéz vyzkumy providét na kralicich nebo na psech, sice
by to §lo, ale ¢ekali bychom p#ili§ dlouho. Dal§im praktic-
kym diivodem je, Ze mys je mald, takze v jedné klimatizované
mistnosti Ize chovat tfeba 300 mysi a ony se tam citi dobfe.
Nemizeme tam mit 300 ovei nebo 300 krilika. Z uvedenych
praktickych pfi¢in se mys stala nejprostudovanéj$im sav&im
modelem c¢lovéka.

I Zamérili jste se na studium reprodukce, neplodnos-
ti a tzv. hybridni sterility savci. Jste autorem objevu
vubec prvniho genu hybridni sterility u savcu. Proc se
pravé tato problematika stala hlavnim tématem vaseho
vyzkumu?

Na zacdtku byl v podstaté fetézec ndhod, protoze imunogene-
tickd laboratof, kde jsem zalinal, studovala v $edesdtych letech
transplantacni antigeny a geny, které za né odpovidaji. Myj
skolitel Pavol Ivinyi chtél ke zkoumani vice forem gent, nez
kolik jich maji laboratorni mysi, a tak dostal ndpad, Ze nachy-
time mysi nékde v piirodé a budeme hledat néjaké nové for-
my transplantaénich antigent, nez jsou bézné u laboratornich
mysi. To se sice podafilo, ale pfitom jsme zjistili, ze néktef{ k¥i-
zenci — hybridi — nachytanych divokych a nasich laboratornich
mys$i byli neplodni, takZe nd§ pokus nemohl pokracovat dél.
A tak jsem dostal dkol podivat se na divody, pro¢ jsou ty mysi
neplodné. Asi dva roky jsem tpal a hledal a zasadni roli pak
sehrélo, Ze se mi dostala do ruky kniha jednoho skvélého evo-
luéniho genetika. KdyzZ jsem ji pfecetl, uvédomil jsem si, Ze to,
co vidime, je vlastné mezidruhova neplodnost: mysi, které chy-
time, jsou z mysitho poddruhu zvaného Mus musculus musculus,
kdezto vétsina laboratornich mysi je z jiného poddruhu, Mus
musculus domesticus. Na prvni pohled jsou skoro nerozliditelné
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Jak jsem se
stal genetikem f

Asi jako v fadé jinych véci

v Zivote $lo o sérii nahod. Pri
studiich na lékarské fakulté jsem
pracoval jako pomocna védecka
sila na katedre biologie. Tam
jsme vsak o genetiku takrka
nezavadili, vénovali jsme se cy-
tologii. Jsem z generace, ktera
se sice uz neucila stalinskou
micurinsko-lepesinskou pseu-
dogenetiku, ale tehdy se jesté
nevyucovala skutecna genetika.
Takze jsem si za studii fikal -
proboha jenom ne genetiku!
Protoze jsem ale uz jako student
vypracoval néjaké malé publika-
ce, dostal jsem nabidku, abych
Sel pracovat do tehdejsiho
Ustavu experimentalini biologie
a genetiky a dosahl tam védec-
ké hodnosti. Dostal jsem se do
skupiny Pavola Ivanyiho, ktera
byla zamérena na imunogene-
tiku. Trochu jsem se vydésil,
nicméné jsem si fekl, ze se s tim
musim néjak vyporadat, proto
jsem se prihlasil na Prirodove-
deckou fakultu UK a absolvoval
dva semestry genetiky. A pro-
toze jsem to bral velice vazne,
razem jsem se v nasi skupiné
stal ,expertem na genetiku®.




A / Véda a vyzkum 1/2017

Rozhovor

Oddéleni mysi molekularni genetiky Jifiho Forejta v Biotechnologickém a biomedicinském centru Akademie véd CR a Univerzity Karlovy ve Vestci
(BIOCEV), kde v rdmci vyzkumného programu Funkéni genomika pracuje na projektu Geneticky definované mysi modely jako nastroj pro studium
lidskych chorob.

a v podstaté spolu i komunikuji, pafi se a maji potomky, ovsem
v nékterych pripadech se stane, Ze tito potomci, specidlné sam-
ci, jsou neplodni. Kdyz jsem tato fakta srovnal s vysledky, které
byly uz dfive publikoviny na drozofile, ovocné musce, coz byl
modelovy organismus pro studium pravé izolace mezi druhy,
uvédomil jsem si, Ze u mysi se vlastné Uplné piesné opakuje
situace pozorovand u drozofil.

I Jaké zavéry jste z toho pro vasi praci vyvodil? Jakym
smérem jste se vydal dal?

V tomto okamzZiku se z projektu imunogenetického stal pro-
jekt hledajici odpovéd na otizku, jakym zpisobem dojde
k tomu, Ze se ony dva mysi poddruhy od sebe reprodukéné
izoluji. Pochopitelné, kdyz jsou dva Zivocisné druhy od sebe
uz vice vzdélené, neplodné potomky spolu nemaji, protoze
zadni hybridi jednoduse nevznikaji: kocka se psem se kiizit
nebudou. Funguje to ale na samém zacitku vzniku nového
druhu. Kdyz si predstavite, Ze mdte dvé populace, které se
oddélily kupfikladu z né&jakych geografickych davodu — jed-
na zGstala tfeba na ostrové a druhd na pevniné — a vyvijeji se

izolované feknéme 300 tisic let, hodné se zméni, protoze Ziji
v jinych podminkdch a piisobi na né jiné mutacni tlaky. Kdyz
se posléze k sobé né&jakym zpisobem dostanou, existuji dvé
moznosti: bud se za¢nou kiiZzit, neni mezi nimi Zddn4 repro-
dukeéni bariéra a velice rychle se rozdily promichaji. Vyhodné
zUstane, néco zmizi, ale stile se jednd o jediny druh. Nebo
nastane druhd moznost: jakmile obé populace pfestanou byt
schopné si volné preddvat geny — jejich kiiZenci pfitom ne-
musi byt Gplné neplodni, staci, kdyz jich neplodnd bude jen
polovina, tfeba vsichni samci —, uz to pfedstavuje veliky zdsah
do struktury obou populaci a za¢ind jejich nevratnd speciace.
Jinymi slovy, jakmile si dani jedinci nejsou schopni pfedavat
geny, protoze jsou bud neplodni a potomci se viibec nenaro-
di, nebo uz se mezi sebou dokonce ani nekiiZi, nastal prvni
nezvratny okamzik vzniku nového druhu. My jsme skute¢né
uplné ndhodou méli obrovské §tésti, protoze ndmi zkoumané
dva mys$i poddruhy jesté nejsou od sebe zcela oddélené — pro-
to se jim také fikd poddruhy, protoZe se mezi sebou i v pfi-
rod¢ kiizi a michaji se tim jejich geny, oviem pouze do urcité
miry. Ziejmé je ale to michdni uzZ nevyhodné.



I Co piesné se stane z genetického hlediska, ze se dva
poddruhy bud uz prestanou krizit, nebo se sice jesté krizi,
ale vznikaji neplodni potomci? Zjistili jste, k jakym zmeé-
nam a procesum v genomu dochazi?

O tom se spekuluje nesmirné dlouho, uz Aristoteles se za-
myslel, pro¢ jsou mulové — tedy kiiZenci mezi koném a oslem
— neplodni. I pro Darwina to byl velky ofisek, protoze po-
dle ného kazdy novy fenotyp vznikne selekci, vybérem toho,
co je pro dany organismus vyhodné. Byt neplodny ale urcité
vyhodné neni. Cili Darwin sim konstatoval, Ze svou teorii
nemuze vysvétlit neplodnost mezidruhovych hybridt. Prvni,
Cisté teoretické vysvétleni pfinesl Theodosius Dobzhansky ve
tficdtych letech minulého stoleti. Predpovédél, Ze jde o ne-
kompatibilitu, kterd vznikd Gplné nihodné nezdvislym vy-
vojem danych dvou populaci. Pfedstavme si feknéme zdmek
a kli¢ — ovem jako néco Zivého — kdy se zdmek i kli¢ v jedné
i v druhé populaci postupné méni. Uvnitf kazdé z obou po-
pulaci jsou zmény stdle v poradku, kli¢ se zdmkem funguje.
Kdy?z se ale tieba po pil milionu let obé populace potkaji, tak
pfislusné dvé molekuly, jeZ jsem oznacil jako zdmek a kli¢
a které spolu maji komunikovat a plnit néjakou konkrétni
funkei, najednou uz spolu komunikovat nedokizou, protoze
se vyvijely nezavisle pfili§ dlouho. Tato pfedstava neslucitel-
nosti mezi genovymi produkty vznikajicimi ¢isté ndhodné
v dusledku nezavislé evoluce piislusnych dvou populaci plati
v podstaté dodnes. A my jsme ji dokdzali potvrdit na nasem
mysim modelu.

I Konkrétné jste identifikovali, vyklonovali a popsali prvni
gen, ktery u obratlovcu zajistuje uvedenou reprodukéni
bariéru mezi pribuznymi druhy, jinymi slovy brani preda-
vani dédi¢nych informaci mezi pribuznymi druhy. Vy jste

Mys nejuzivanéjsiho
inbredniho kmene
C57BL/6J ma rodokmen
sahajici do roku

1921 do laboratofe
Clarence Cooka Littla

z Harvardovy univerzity
v USA. V laboratofi
Jifiho Forejta slouzi jako
geneticky definovany
model mysiho poddruhu
Mus musculus
domesticus.

tento gen poprvé objevil u mysi uz pred triceti lety, ovSem
tehdejSimi metodami nebylo mozné definovat, jak fungu-
je. To se vam pred nékolika lety podarilo. Vase vyzkumy
vsak Sly jesté dal a ukazaly, ze zminény gen hybridni ste-
rility neni jedinym genem nebo jedinym mechanismem,
ktery rozhoduje o genetické nekompatibilité druhu. Jaky
je ten dalsi?

Od zacitku jsme védéli, ze dédi¢nost je komplexni. Na prvni
pohled se zdalo, Ze ve hfe je mnozina riznych nekompatibilnich
genil a Ze to nepijde vibec analyzovat. Nicméné v nimi studo-
vaném modelu existuji dva hlavni geny pro hybridni sterilitu.
Jeden se oznacuje jako Prdm9 — ten jsme vyklonovali a uZ o ném
hodné vime. Pak je zde jesté gen na chromozomu X, ktery se
nam povedlo zaméfit do péti megabdzi, coz je v genomu pomér-
né maly Gsek obsahujici asi $est zndmych gentL. Jest¢ ale nevime,
ktery z nich je ten hledany. Oba dva geny musi mit urcité alely,
aby podmifiovaly hybridni sterilitu. Ani to viak stale nestadi, jes-
t€ je nutné pridat heterozygotnost genomu.

I Jakou ta presné hraje roli?

Jedna se o novy aspekt, jejz nyni analyzujeme, ale ktery jesté
védeckd komunita Gplné neakceptovala. My se totiz domni-
vdme, Ze s tim, jak se poddruhy rozriziiuji, diverzifikuji nejen
geny kédujici bilkoviny, které ovéem tvofi jen asi dvé procen-
ta genomu, ale vyviji se a také diverzifikuje i téch zbyvajicich
98 % genomu, ktery bud kéduje ncRNA, nebo nekdduje viibec
nic. P¥i vzniku gamet (pohlavnich bunék) pfitom existuje ur-
¢ity kriticky moment — na samém zac¢dtku se musi otcovské
a mateiské chromozomy vzdjemné najit a jednotlivé chromo-
zomy otce a matky se spolu musi sparovat — a my jsme zjis-
tili, Ze pravé toto parovini je u neplodnych hybridd vyrazné
poskozeno. Vysvétlujeme si to tim, Ze pfislusné chromozomy
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se uz nerozpoznavaji. Celkovi sekvence daného chromozomu,
kde jen malinkou &4st piedstavuji geny, ale vétSina je nekédu-
jici, se jiz natolik rozriznila, Ze pfislusné chromozomy maji
problém se poznat. PotiZe maji proto, Ze mechanismy umoz-
fiujici hledéni jsou velice pfisné. Jinak by se mohlo stit, Ze by
se urity usek napiiklad chromozomu 1 mohl parovat tfeba
s podobnym udsekem na chromozomu 3. Vysledkem by ovsem
byl absolutni chaos a dand burika by zahynula. Z toho divodu
je mechanismus hlidajici pdrovdni nesmirné vybiravy, a jakmi-
le najde n&jaké chyby, kdy si sekvence navzdjem neodpovidaji,
cely proces zastavi. Tudiz chromozomy jednoho a druhého
poddruhu se jakz takz najdou, ale zminény hlidaci mechani-
smus spusti poplach, Ze je néco v nepofddku, protoze najde
spoustu rozdila, které by zde nemély byt. My jsme pfesvédceni,
Ze ndmi objevené vySe zminéné dva geny plus uvedeny proces,
ktery hlidd parovani chromozomitl, dévaji dohromady cely me-
chanismus hybridni sterility, a tedy viibec princip vzniku ¢i od-
déleni zivoc¢isnych druhd. Tuto posledni ¢dst ale jesté musime
dopracovat, dokdzat a piesvédcit ostatni, Ze opravdu odpovidid
skute¢nosti. Tim se ted zabyvime a pravé na toto téma piSeme
jednu docela zdsadni préci.

I Genetika se v poslednich nékolika malo desetiletich roz-
vijela bourlivym tempem a vy jste byl nejen svédkem, ale
i aktivnim ucastnikem tohoto obrovsky rychlého pokroku.

Kde vidite hlavni, stézejni mezniky v tom nevidaném vy-
voji, co k nému nejvic prispélo?

Jé si myslim, Ze moje generace zazila skute¢nou revoluci v ge-
netice s pfichodem molekuldrnich metod a tzv. molekuldrni-
ho klonovani. Jakmile bylo mozné klonovat DNA, a dokonce
i predist jeji sekvenci, znamenalo to obrovsky skok kupredu.
Takze jd jsem vlastné za&inal jesté jako klasicky genetik, po-
uzivali jsme klasické Mendelovy zdkony a dokézali jsme na
mysich mapovat geny; jednalo se ale vlastné o takiikajic vir-
tudlni jednotky dédi¢nosti. Existovaly vazebné skupiny, kde
byly geny u sebe — ale byl to opét ¢isté myslenkovy konstrukt,
neslo o nic hmatatelného, co bych nasel v burice. UZ za mych
studii se to v8ak zacalo ménit a zaZil jsem dobu, kdy bylo po-
prvé mozné virtudlni geny piendSet z virtudlnich vazebnych
skupin na skute¢né chromozomy. Pak pfisla éra zminéného
molekularniho klonovéni a dalsi obrovsky krok pfedstavovalo
sekvenovini genomu — nejprve lidského a hned potom mysiho,
¢imz se price Gplné od zdkladu zménila. To povazuji za hlavni,
skute¢né revolucni skoky v genetice, které jsem osobné zazil.

I Ziskal jste nejvyssi mozné védecké ocenéni v CR - Na-
rodni cenu vlady €eska hlava. Je jesté néco, éeho byste
ve svém vyzkumu chtél dosahnout?

Uvedend cena je za celoZivotni dilo, ale ja jesté nechci konit, do-
kud moje laboratof dobfe funguje, dokud mdme dobré vystupy



a lidé tam chtgji pracovat. Diky objevu genu
Prdm9 a dal$im publikacim, které mame ve
velice kvalitnich casopisech, ted dostivime
pozitivni zpétnou vazbu ze zahraniéi. Spolu-
pracujeme s jednou laboratofi ve Wellcome
Trust Centre for Human Genetics ve Velké
Briténii a s jednou laboratof{ v Ustavu Maxe
Plancka v Némecku, kde providdéji vyzkumy
s vyuzitim naseho modelu, coZ je pro nds
fantastické. Jisté by tedy byla skoda v tomto
okamziku odejit. A co bych opravdu chtél
jesté stihnout? Chtéli bychom model, o némz
jsem mluvil, dotdhnout do konce a fict: ano,
ted zndme s urCitosti vSechny komponenty
a divody procesu, jakym se od sebe oddélu-
ji dva zkoumané mysi poddruhy. Pokud se
nim to povede a védeckd komunita to uznd,
$lo by vlastné o vibec prvni takovy piiklad
v zivé ptirodé. Uvédomme si totiz, Ze hybrid-
nf sterilita je nesmirné siroky fenomén pevné
spojeny s vyvojem nejriznéjsich forem Zivota
na Zemi. Najdeme ji nejen u Zivocichd, ale
i u rostlin, a dokonce u kvasinek. Po desetileti
byla hlavnim modelem védeckych vyzkumu
muska drozofila, ale nikdy se nepodatilo cely
systém definovat. Takze kdyby se ndm to po-
dafilo na mysi, pak by to byl mgj splnény sen,
ve ktery jsem ani nedoufal.

SLOVNICEK

Gen: zdkladni jednotka dédi¢nosti, tsek
DNA nesouci genetickou informaci

Alela: konkrétni varianta ¢i forma genu

Genom: kompletni sekvence DNA daného
organismu nesouci soubor vsech jeho
genu

Fenotyp: soubor vSech znaktl a charakte-
ristik konkrétniho jedince

Heterozygot: jedinec, ktery ma dvé odlis-
né formy (alely) pro urcity gen, pricemz
Jjednu zdédil od otce a druhou od matky

Hybrid: ktiZzenec, organismus vznikly
kriZenim zastupcl geneticky rozdilngch,
ale blizkych druht, poddruht éi rod
rostlin nebo zivocichu

Hybridni sterilita: jeden z principt re-
produkéni izolace mezi dvéma, populace-
mi v pribéhu vzniku nového biologického
druhu

Gen hybridni sterility: sen zptisobujici
neplodnost mezidruhovych k¥iZzency,
sougast mechanismu umoznujiciho vznik
novych biologickych druhu

prof. MUDr. Jifi Forejt, DrSc.

Svétové uznavany odbornik v genetice a genomice mysi,
dlouhodobé se vénuje studiu genetické a molekularni podstaty
neplodnosti mezidruhovych kfizenct mysi.

Narozen v roce 1944,

Vystudoval Lékarskou fakultu Univerzity Karlovy v Hradci
Kralové a genetiku na Pfirodovédecké fakulté Univerzity
Karlovy v Praze.

Od roku 1968 pusobi v Ustavu molekularni genetiky
Akademie véd CR (pavodné Ustav experimentalni biologie
a genetiky CSAV), od roku 1980 vede oddéleni mysi mo-
lekularni genetiky.

V roce 2006 ziskal na Pfirodovédecké fakulté UK profesuru
v oboru molekularni biologie a genetiky.

V letech 1992-1993 a 1995-1996 pusobil jako hostujici
profesor na oddéleni molekularni biologie Princetonské
univerzity v USA.

Jako védecky pracovnik kratkodobé pusobil v Pasteurové
ustavu v Pafizi ¢i v l[aboratofich pro vyzkum rakoviny Impe-
rial Cancer Research Fund Laboratories v Londyné.

Ziskal fadu vyznamnych ocenéni, véetné Ceny Cesko-
slovenské akademie véd (1984), Ceny Akademie véd CR
(1999, 2009), Cestné oborové medaile Gregora Johanna
Mendela za zasluhy v biologickych védach (2004),
Praemium Academiae neboli Akademické prémie AV CR na
léta 2007-2013, Ceny Ministerstva Skolstvi, mladeZe a télo-
vychovy (2009) a Narodni ceny vlady Ceska hlava (2016).

Byl ¢i je ¢lenem Ffady domacich i mezinarodnich odbornych
organizaci a védeckych panell: napf. od r. 1999 je vole-
nym ¢lenem Evropské molekularné biologické organizace
(European Molecular Biology Organization), v r. 2008 byl
¢lenem Veédecké poradni rady Konsorcia pro integrovany
vyzkum genomu Ustavu Maxe Plancka pro molekularni
genetiku v Berliné.

Od roku 1999 je ¢lenem U&ené spoleénosti CR.

Pracoval ¢i pracuje v edi¢nich radach fady prestiznich
védeckych ¢asopist, véetné Cytogenetics and Cell Genetics,
Mouse Genome, Mammalian Genome ¢i Folia Biologica.

Je autorem nebo spoluautorem vice nez 110 odbornych
publikaci citovanych vice nez 3000x.





