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Dédi¢na informace

Genetické zakony dédicnosti a plodnosti patfi k tématlm, kterym se odbornici
vénuji jiz dlouha léta. Nyni vsak védec z Lékarske fakulty Masarykovy univerzity
v Brné objevil novy protein ovliviijici parovani a stabilizaci chromozomd, coz

muze na tuto oblast vrhnout zcela nové svétlo

icola Silva se ve svém vyzkumu
N dlouhodobé zabyvi dédénim
chromozomt z jedné generace
na druhou, se zaméfenim na fizi meié-
zy, pii které se tvoii pohlavni bunky. Na
Biologickém tstavu Lékarské fakulty
Masarykovy univerzity objevil protein
regulujici tvorbu tzv. synaptonemdlni-
ho komplexu — proteinového ,zipu“
sehravajiciho klicovou roli pti parovani
a stabilizaci chromozomu. BRA-2 je vii-
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bec prvnim proteinem, u kterého bylo
popsdno, Ze zajistuje, aby se synapse
utvofily pouze tehdy, kdyz chromozomy
najdou svého homologniho partnera.
Jeho objev, publikovany v magazinu
Nature Communications, je pozoruhod-
nym voditkem pro védce zabyvajici se
vyzkumem neplodnosti.

Meioza a mitoza jsou pojmy,
které si leckdo pamatuje ze

ptal se Vaclav Tesaf

stiedoskolske biologie.

Pfesto, miiZete je pribliZit?

Jde o zpusoby, jakymi se buriky déli. Za-
timco mitdza se odehrdvd v béznych tél-
nich neboli somatickych burkdch — koz-
nich, svalovych a tak ddle — béhem
meidzy jsou formovany bunky pohlavni,
tedy vajicka a spermie. Oba procesy pra-
cuji s DNA ¢ili s genetickou informaci,
ale probihaji odlisné. Pfi mitéze si bunka
pied délenim zkopiruje DNA a ob¢ nové
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vzniklé buriky pak maji naprosto stejnou
genetickou vybavu. Meidza je slozitéjsi.

I pfi ni se sice DNA nejdiiv zkopiruje,
ale déleni se béhem ni odehraji dvé. Vy-
sledkem tak nejsou dvé, ale Etyfi buriky,
z nich? kazdd m4 jen polovinu ptivodni
genetické informace. Napiiklad ¢lovek
m4 46 chromozom, tedy 23 pdrt — po-
lovinu od matky z vaji¢ka, polovinu od
otce ze spermie. Kdyz dojde k oplod-
néni, spermie a vajicko se spoji a DNA
se opét doplni do kompletni sady. Aby
toto vSechno probéhlo tspésné, DNA

se musi rozdélit rovnomérné, nemtiZzou
vzejit buriky s odlisnym poctem chromo-
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si navzdjem vyménit informace, coz je

v ptipadé meibzy zdsadni i proto, aby
mohla ddt vzniknout genetické variabili-
t¢. K tomu dochdzi skrze tzv. homologni
rekombinaci, v podstaté fyzickou vymé-
nu ¢asti DNA mezi dvéma chromozo-
my. Diky ni vznikaji nové kombinace

a variace a ve vysledku jsme pak jako lidé
velice podobni, ale zdroven kazdy zcela
jiny. Tuhle vyménu informac{ umoziiuje
pravé synaptonemdlni komplex.

Co vas zajima predevsim?
Dlouhodob¢ mé zajim3 stabilita
bunééného genomu a opravy posko-

B Diky homologni rekombinaci
vznikaji nové variace - proto jsme
si jako lide tak podobni, ale zaroven

kazdy zcela jiny

zoml. Tuto rovhomérnost zajistuje série
mechanismd, pfi¢emz my se zaméfujeme
mimo jiné na to, jak se mezi chromozo-
my utvéfeji synapse.

V c¢em je parovani tak zasadni?

Kazd4 vase bunka obsahuje jeden
chromozom od vaseho otce, jeden od
matky — ik se jim parentdln{ chro-
mozomy — a jsou si velice podobné,
ale ne tplné stejné. A tyto dva chro-
mozomy se museji najit v pomérné
rozlehlém prostfedi buné¢ného jédra,
aby se spojily. Jak k tomuto spojen{
dochdzi, je pfitom jedna z nejzdsadnéj-
$ich nezodpovézenych otdzek v nagem
oboru. Dnes uz mdme néstroje, které
ndm pohyb chromozomu v bunééném
jddru umoznuji sledovat. V. momen-
té, kdy se dva chromozomy najdou,
dojde na jejich spdrovéni a stabilizaci.
To umoznuje tzv. synaptonemdln{
komplex, coz je proteinovd struktura
vyskytujici se pouze u meidzy. Tedy,
vyskytuje se i u mitotickych bunék, ale
jen v pripadé nddora — fada typt rako-
vin tak vykazuje expresi meiotickych
proteind, ale to bych odbihal...

E Jak si mam tento synaptone-
malni komplex predstavit?
Jako zip — on tak pod mikroskopem
skute¢né vypadd. Diky tomu, Ze chro-
mozomy ,zapne“ dohromady, mohou

Cervik s nobelovkami

Caenorhabditis elegans neboli hadat-
ko obecné je mikroskopicky, v pldé
zijici hlist, ktery se béhem uplynulého
pllstoleti stal jednim z nejvyznamnéj-
sich modelovych organism0 v biologii.
Ackoliv je dlouhy sotva jeden milimetr,
pfines| védé necekané mnoho - zejmé-
na v oblastech jako je genetika, vyvojo-
va biologie nebo neurovédy. Ma velmi
kratky Zivotni cyklus, je snadno gene-
ticky manipulovatelny a jeho vyhodou
je krom jiného priihlednot, coz umoz-

zené DNA. Kdyz dojde k naruseni
struktury DNA, burika aktivuje sérii
nouzovych reakei. Poskodit se pfitom
miize jeden fetézec DNA, v hor$im
ptipadé oba. Pfi mitéze mize k po-
skozeni dojit chybou zapfi¢inénou
béZnymi metabolickymi procesy

v buiice, vlivem genotoxickych ldtek,
jedd, ale tfeba i alkoholu, radiace nebo
chemoterapie — podstatou chemote-
rapie je vyvolat genetickou nestabilitu
rakovinnych bunék, které postrddaji
nekteré z opravnych systémit a pak
umiraji. Zdravé buriky jsou pfi takové
terapii sice také poskozeny, ale do-
kdzou se opravit, pfipadné ,spachaji
sebevrazdu®.

Jakou to ma souvislost

s meiézou?
U meidzy k takovym zlomim v DNA
dochizi za Géelem toho, aby si chro-
mozomy mohly vyménit informace.
Nisledné se ten zlom opravi. To je
podstata homologni rekombinace.

nuje v redlném case pod mikrospokem
sledovat vnitfni déje Zivého organismu.
V roce 1998 se C. elegans stal prvnim
mnohobunécnym organismem, u které-
ho byl kompletné precten genom. Védci
tak ziskali dilezité poznatky o tom,

jak se buriky déli, komunikuji a umiraji.
Je zakladem tisicl studii, a dokonce
prispél k zisku nékolika Nobelovych
cen - mimo jiné pro Sydneyho Brenne-
ra, jihoafrického védce, ktery hadatko
pro védu ,objevil*.
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Hierarchie geneticke
informace
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U meiotickych bunék se spojeni téchto
zlomu nazyvé crossover a mista spoju se
oznacuji jako chiasmata, z latiny kifze,
protoze se v téchto bodech chromozo-
my doslova fyzicky prekiizi. Pokud by
chromozomy nebyly spojené témito
chiasmaty, nemohly by se dél sprév-

né rozdélit na dvé poloviny. Takové
nerovnomérné rozdéleni chromozomu
by vedlo ke vzniku pohlavnich bunék,
které Casto nejsou Zivotaschopné nebo
mohou vést k vrozenym vaddm.

acy;sm\ ‘rmﬁuxﬁ ’

Fosfat- deoxyrlbozovy skelet

V aktualni studii jste

se zaméfili hlavné na
synaptonemalni komplex?
Ano, ale viceméné ndhodou. Mé vzdy
zajimala hlavné homologni rekombina-
ce a to, jak v DNA pii meidze vznikaji
zlomy a jak jsou ndsledné opravovény,
protoze téch zpisobi je celd fada. Stejné
tak je spousta pficin, pro¢ chromozomy
nevytvéfeji spravné crossovery. Prostiedi
bunééného jidra je pomérné chaotické
a v pribéhu meidzy v ném dochdzi k re-

T

Bazovy par

“\

organizaci a k sblizovani chromozomi, az
dokud se proti sobé nepostavi dva chro-
mozomy, mezi nimiz se vytvori synapto-
nemdln{ komplex. V tu chvili pfichdzi na
fadu jejich sepnuti timto zipem, opravdu

jakoby z jednoho konce na druhy.

Vy jste ted zjistili, jak toto
zazipovani funguje a jakou
roli vném hraji proteiny BRA-2
a HIM-17, z nichz prvni jste objevili
zcela nové, ze?

B Pracujeme s jednoduchym modelovym systémem,
jenz zahrnuje vSechny klicové signalni a regulacni
drahy, ktere hl'ajl roliiulidi
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Ano, o vyznamu HIM-17 pro vznik
dvoutetézcovych zlomt DNA se vi uz
néjakou dobu, ale dosud nebylo zjisténo,
ze by se podilel na podpofe parovani a sy-
napsi. BRA-2 jsme vsak objevili az my.
Kdyz jsem zaklddal vyzkumnou skupinu,
vytvofil jsem s vyuzitim CRISPR metody,
tedy jakychsi genetickych niizek, funkéni
linie modelovych organismu s n¢kolika
verzemi pomocnych faktor nezbytnych
pro vznik dvoufetézcovych zlomit DNA,
které vyuzivime k identifikaci novych
proteint, které na tyto zlomy maji vliv.

C. elegans se Zivi bakteriemi

a jinymi mikroorganismy a snadno
tak mize prezivat v laboratofi na
agarovych miskach, uchovanych pfi
teplotach kolem 20°C



Jak takova identifikace

probiha?
Obohacujeme vybrané proteiny o tzv.
ndvnady, na které se pak vdzou dal$f
proteiny. Vybrany protein pfitom mdme
oznaceny, takze ho pak mizeme oddélit
od téch navdzanych, které s nim inter-
aguji, a ty se pak pokousime identifko-
vat pomoci hmotnostn{ spektrometrie.
Takto jsme obohatili HIM-17 a spolu
s nim jsme stdhli BRA-2. Vzdjemné
spolu interaguji, i kdyz mechanismus
interakce zatim nezndme.

E V ¢em je vas pristup tak
pokrokovy, Ze se vam to
podafilo jako prvnim?

Nezbytnym predpokladem pro nové
objevy je mit kvalitn{ ,4lovky* neboli
pull-downy, pro které je zase kli¢ovd
vysokd ¢istota proteinovych extraket
z meiotickych bunék. Pokud nejsou
kvalitni, tézko v nich néco objevite.
My pracujeme s modelovym systémem
Caenorhabditis elegans, coz je maly
Cervik, velice roztomily, na kterém se
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v$ak blize nepopsany. Jsou mezi nimi
drobné odli$nosti, ale jejich zdkladni
proteinovd doména ovliviiujici funkci
je ulidi i u C. elegans stejnd. Pred-
poklddal bych, Ze védci vénujici se
meidze u savcd se proto ted na zdkladé
naseho objevu na BRA-2 vic zaméfi.

Vy uz jste ale zarovei popsali,

jak se HIM-17 a BRA-2
dopliiuji, ze?
O HIM-17 se dosud védélo jen to, ze
je dulezity pro tvorbu zlom, nikdo
viak dosud neidentifikoval jeho roli
v procesu péarovéni chromozomu
a tvorbé synapsi. Nase studie je prvni,
kterd toto piiblizuje. Vétsina védct,
kterd se zabyvd synaptonemdalnim
komplexem, ho studuje na struktu-
rdlni drovni, oproti tomu my jsme se
zaméfili na regula¢ni mechanismy a to,
jak vznikd. Jak se jeho ¢dsti, védci uz
popsané, sklddaji dohromady. BRA-2
nenf strukturdln{ souédsti synapto-
nemdlniho komplexu, reguluje vsak
jeho prodluzovani. Synaptonemalni

B To, co by ndm s mysimi modely
trvalo roky, zvladneme s C. elegans

béhem tydnii

meidza studuje naprosto skvéle. To, co
by ndm s my$imi modely trvalo roky,
zvlddneme s C. elegans béhem tydnu.
Jde o velice jednoduchy modelovy
systém, ale zahrnuje v§echny klicové
signdlni a regula¢ni dréhy, které hraji
roli i u lidi, a diky vyzkumu na téchto
¢ervech uz nékolik védca dokonce
ziskalo Nobelovu cenu. Mdme praci

s nimi docela osvojenou a neustéle se
mi kvili spoluprdci ozyvaji kolegové
z riznych zemi.

Vyskytuji se HIM-17 a BRA-2
i u clovéka?
HIM-17 se u ¢lovéka nevyskytuje,
respektive lidé nemaji jeho ortolog.
Ortology jsou geny, které pochdzeji
ze spole¢ného evolu¢niho predka a ve
dvou raznych druzich (naptiklad
u Cerva a ¢lovéka) ¢asto plni stejnou
nebo podobnou funkci — i kdyzZ se
jejich sekvence muze lisit. Nicméné
BRA-2 tento lidsky ortolog — ozna-
¢ovany jako ZMYNDI11 — md, zatim

komplex je totiz v podstaté takové
lepidlo, které by bez regulace dokdzalo
spojit i nehomologni chromozomy, coz
by byl prisvih. Chromozomy se museji
najit a vzdy se musi spojit ten samy
chromozom od otce s tim od mat-

ky, tedy homologni par. Mus{ proto
existovat mechanismus zajistujici, ze

se synaptonemdlni{ komplex polymeri-
zuje jen mezi homolognimi protéjsky.
BRA-2 je prvni protein, u n¢hoz jsme
dolozili, Ze je pro tento proces nezbyt-
ny jako faktor stimulujici polymerizaci.
V podstaté jakoby dévd chromozomim
»povoleni“ vytvofit synaptonemdln{
komplex — ovétuje, Ze jsou opravdu
homologni.

Co se déje, kdyz tyto dva
proteiny nefunguji spravné,
a co zpisobi, Ze nefunguji spravné?
Pokud BRA-2 chybf, vytvofi se jen
velice maly tsek komplexu, ¢asto z4dny.
Ziroven jsme zjistili, Ze pro tvorbu
komplexu nenf az tak zdsadni HIM-17,

kdo je?
Nicola Silva, PhD.

Nicola Silva se narodil v jihoitalské obci
Maratea a v roce 2009 ziskal doktorat
z molekularni genetiky na predni italské
univerzité Fridricha II. v Neapoli. Plso-
bil také na Kralovské univerzité v Lon-
dyné a na Oddéleni chromosomatické
biologie v Laboratofich Maxe Perutze,
ve vyzkumném centru molekularni
biologie provozovaném spolecné Viden-
skou univerzitou a Lékarskou univerzi-
tou ve Vidni. Od roku 2019 je profesné
doma v Biologickém Ustavu Lékarské
fakulty Masarykovy univerzity, kde
vede vlastni vyzkumnou skupinu. Zaby-
va se biomedicinskymi védami, mole-

kularni biologii a genetikou, s fokusem
na meiézu, tedy bunécné déleni, pri
némz jsou utvareny pohlavni burky. Ve
svém vyzkumu pracuje s modelovym
organismem Caenorhabditis elegans
neboli hadatkem obecnym.

protoze kdyz chybi, BRA-2 dokéze pfe-
vzit jeho tlohu. D4 se fict, Ze funguji
paralelné. Pokud ale chybéji oba, kom-
plex nevznikne vitbec a chromozomy se
viibec nedokdzou spdrovat.

E Kdyz k nékteré z téchto chyb
dojde, vede to k neplodnosti...
Ano, protoze se nevytvoii pohlavni
buriky anebo se vytvoii takové, keeré
jsou vadné, protoze maji $patny pocet
chromozomu. U éervii pak vidime, ze
sice matka naklade vajicka, ale ta nejsou
zivotaschopnd.

U lidi to miize mit jaky vliv?

U lidi véda objevuje neustdle
néjaké nové mutace negativné ovliviiu-
jici plodnost a spousta jich je navdzdna
prévé na synaptonemdlni komplex.
Jako védec zabyvajici se meiézou
miizu fict, Ze jako lidsky druh nejsme
v meidze piili§ dobfi. Obéas vitbec
nechdpu, jak jsme se mohli vyvinout
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Kvalita misto kvantit

Z evolucniho hlediska patfime my lidé
mezi druhy s pomérné nizkou repro-
dukéni Gcinnosti. Ackoliv je ¢lovék bio-
logicky velmi Gspésny (z pohledu poctu
jedinct a rozsiteni druhu), samotny
proces poceti a vyvoje nového jedince
je prekvapivé zranitelny. Odhaduje

se, ze 40-60 % vsech lidskych embryi
zanika jesté dFiv, nez se staci uhnizdit
v délozni sliznici. Nejcastéjsi pficinou
byva geneticka chyba, konkrétné
chyby vzniklé pFi mei6ze - tedy pfi
tvorbé pohlavnich bunék. Na rozdil od
mnoha jinych Zivocichd, ktefi produku-
ji tisice nebo miliony potomk{ s nizkou

az na takovou Urover, protoze zpi-
sob, jakym jsou produkované nase
pohlavni buriky, vykazuje znaénou
miru nepfesnosti. Nehledé¢ na to, po
jak dlouhou dobu jsme této produkce
schopni. Muzi sice produkuji pohlavni
bunky cely sviij Zivot, u Zen je viak
toto obdobi omezené, piibyvajici vék
navic ovliviiuje stabilitu chromozoma,
v dusledku ¢ehoz dochdzi k potratim
nebo ke vzniku nejraznéjsich trizomii.
V poslednich letech se pfitom ukazu-
je, ze ptibyvajici vek hraje roli nejen

u Zen, ale i u muzi.

Jak se viibec lii meioza

u muzu a zen?
Meiéza u Zen je nesmirné kompli-
kovan4, protoze zalind uz béhem
embryondlniho vyvoje, kdy dojde
k prvnimu meiotickému délenf, pfi-
¢emz tyto butiky pak nékolik let ,,spi®,
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sanci na preziti, lidé se vyznacuji
strategii ,kvalita nad kvantitou®. Nase
reprodukéni strategie klade diraz na
vznik nékolika malo Zivotaschopnych
jedinct, do jejichz vychovy a preziti
investuji rodice obrovské mnozstvi
¢asu, energie i péce. Tato reprodukéni
,neefektivita“ a ,vybér* uz na trovni
zarodku pfitom nejsou vysledkem se-
Ihani, ale spis pFirozeného selekéniho
mechanismu, ktery ma zabranit vyvoji
embryi s vaznymi genetickymi vadami.
| proto je vyzkum bunééného délent,
jako je meibza, klicovy pro pochopeni
lidske plodnosti a zdravi. @

U lidi byl ortolog BRA-2, tedy
ZMYND11, popisovdn v souvislosti

s nékterymi formami autismu, men-
tdln{ retardaci nebo poruchami uceni.
Ale tfeba u mysi je ddvdn do souvis-
losti i se snizenou plodnosti. My jsme
ted doplnili dalsi dilek sklddacky a je
samoziejmé potieba ovéfit BRA-2 i na
jinych modelech — protoze zatimco
nékeeré organismy mohou mutaci to-
lerovat a rist i s ni, byt neplodné, jiné
muze zahubit uz v déloze. S vyuZitim
CRISPR technologie Ize cilené vytvotit
mutaci daného genu a sledovat, zda
md podobny efekt na tvorbu pohlav-
nich bunék i u nich. Byt to u mysi
bude mnohem zdlouhavéjsi a finanéné
ndro¢néj$i nez u Cervi.

Lze si predstavit néjake

praktickeé vyuziti vaseho
objevu uz dnes?
Dnes se uvadi, ze zhruba kazdy pdty pdr
m4 problémy s pocetim. Kdyz lidé pfi-
jdou na kliniku asistované reprodukee,
provedou jim celogenomové sekvenova-
nf a zanalyzuji DNA, ale zaméfuji se jen
na znaimé mutace. Ve vice nez v po-
loviné téchto piipadi je vSak genom
zdanlivé v potddku, pak se mluvi o tzv.
idiopatické neplodnosti, kdy je jeji
pfi¢ina nezndmd. Pokud se ale podai{
najit novy protein, ktery mize byt pfi-
¢inou neplodnosti, lze se v diagnostic-
kych testech zaméfit i na néj. V jinych
ptipadech, jako je ten nds, se lze zaméfit
na specificky mechanismus. U &ervii

B Jako védec zabyvajici se tvorbou
pohlavnich bunék muzu fict, ze jako
lidsky druh v ni nejsme priliS dobri

az do puberty. I proto je vék u zen
pro plodnost tak stéZejni — vajicko se
vytvoii tak jako tak, ale s pfibyvajicim
vékem jeho kvalita klesd. Oproti tomu
u muzi probihd meidza v priibéhu
celého Zivota, a pokud dojde k poruse
na drovni synaptonemdlnifho komple-
xu, spermie se sice vytvoii, ale nejsou
zivotaschopné.

Jak tedy muZou ostatni védci
na vase zjisténi navazat
a smérovat ho od vyzkumu na
cervech vic k savcim?

ho ovliviluje BRA-2, u lidi to muze byt
jeho ortolog ZMYND11 nebo néjaky
jiny ptibuzny protein.

Coz provérit potrva jesté

mnobho let...
Véda je o stopdch, které vedou jedna
k druhé a které se daji rozvijet. Ale je
taky o ohromném mnozstvi dat, kterd
neddvaji zddny smysl. Clovék miize
strdvit spoustu ¢asu snahou o jejich
pochopeni, ale spoji si je, az n¢kdo
pfijde s néjakou novou studii. Tieba
jako je ta naje. @



