Abstrakt

Hybridni sterilita je jednim zreprodukéné izola¢nich mechanismt, ktery
zabranuje genovému toku mezi ptibuznymi druhy a tim vede ke speciaci. Prdm9 je zatim
jediny zndmy gen hybridni sterility u obratloveli, jenz urCuje mista DNA
dvouretézcovych zloml (DSBs), a tak specifikuje hotspot mista meiotické rekombinace,
avsak u hybridi mezi dvéma mysSimi poddruhy zplsobuje selhani synapse meiotickych
chromozom a samc¢i hybridni sterilitu.

V této studii na sterilnich hybridech jsme zjistili, Ze nejvice nachylnych k asynapsi
bylo pét nejmensich autozoml. Abychom mohli manipulovat s mirou synapse, za¢lenili
jsme ruzné dlouhé konsubspecifické homologni tiseky do vybranych autozomalnich para.
Konsubspecifické useky delSi nez 27 Mb dokdzaly obnovit synapsi u danych
chromozom. Déle jsme zjistili, Ze alesponi dva symetrické DNA dvoufetézcové zlomy
na chromozomu jsou nezbytné pro spravnou synapsi. Navic doslo k ¢astecné néprave
samCi neplodnosti Fi hybridd u jedincti s obnovenou synapsi tii ze Ctyi segregujicich
chromozomu.

K ovéteni vlivu nedostate¢ného poctu symetrickych DSBs u meiotickych
chromozomu sterilnich hybridd byly generovany exogenni DNA DSBs s vyuZitim
chemoterapeutického 1é€iva cisplatiny. Jadra, kterd byla oSetfena cisplatinou o koncetraci
S mg/kg a 10 mg/kg vahy téla, vykazovala zvySeny pocet DSBs sledovanych pomoci
imunobarveni RPA a DMCI1 mist a zvySeny podil spermatocytii s plné¢ synapsovanymi
pachytennimi chromozomy.

Gen Prdm9 a lokus Hstx2 jsou nezbytné komponenty kontrolujici Fi hybridni
sterilitu. Hybridi nesouci ¢ast genomu odvozenou od Mus musculus castaneus byli pouZiti
k ovéfeni hypotézy, ze genotyp Prdm97"PB° a Hstx2P"P je dilezity pro asynapsi
a meiotickou zastavu u t&chto hybridi. Hybridi s Prdm94S7% alelickou kombinaci byli
plné plodni, zatimco ,,sterilni* genotyp Prdm9°"?26 yykazoval celou $kdlu fenotypovych
projevi od uplné sterility s vysokou mirou asynapse po plodné samce s kvazi-normalni
meiotickou synapsi. Pfredbézné vysledky naznacuji, ze se v tomto kifizeni mimo gen
Prdm9 na hybridni sterilit¢ podili dva nebo vice modifikujicich genlt CAST pivodu.
Alely Hstx2ST a Hstx2P"P mély na plodnost hybridi stejny vliv, coz naznacuje, Ze se
gen Prdm9 chova jako jediny gen hybridni sterility v téchto hybridech odvozenych ze tii
mysich poddruhlt Mus musculus musculus, Mus musculus castaneus a Mus musculus

domesticus.



