
Abstrakt 

 

Gen ZNF644 kóduje transkripční regulátor Zinc Finger Protein 644 patřící do podrodiny  

Cys2-His2 zinc finger proteinů. Mutace lidskeho ZFN644 (S672G) způsobuje vážnou dědičnou 

myopii. Výzkum ukázal, že ZFN644 ovlivnujě expresi podřízených genů prostřednictvím 

interakce s komplexem G9a/GLP (G9a - euchromatic histone-lysine N-methyltransferase 2, 

EHMT2; GLP - euchromatic histone-lysine N-methyltransferase 1, EHMT1), který  

hraje významnou roli při methylaci histonů, konkrétně H3Kme1 a H3K9me2. Dále tento komplex 

může vázat transkripční factor WIZ (Widely-Interspaced Zinc Finger-Containing Protein) a tím 

současně regulovat umlčení jemu podřízených genů. 

Abychom mohli studovat dopad mutace ZFP644 na vývoj myopie, vytvořili jsme myší modely, 

jeden mimikující lidskou mutaci - Zfp644S673G a druhý se zkrácenou formou proteinu Zfp644Δ8.  

Oba modely byly podrobeny důkladné vyšetření funkce a morfologie retiny. S využitím 

ultrasonografie, byly u těchto modelů odhaleny fenotypy v podobě poruchy retiny. Měření 

potvrdilo spojitost mutace Zfp644 a myopie v obou modelech, navíc byly odhaleny vážné poruchy 

metabolismu a fertility samic u Zfp644Δ8 modelu. Pro detailnější popis vlivu Zfp644 na plodnost 

byly provedeny experimenty zahrnujicí analýzu exprese Zfp644 v reprodukčních orgánech, 

morfometrie vaječníků, sledování reprodukční aktivity a estrálního cyklu. Paralelně byly měřeny 

hladiny hormonů řídcí estrální cyklus v každé jeho fázi,  a na závěr byl sledován vývoj mléčných 

žláz v průběhu puberty a těhotenství. Tyto experimenty byly doplněny studiem organoidů 

mléčných žláz ze zmíněných myších modelů. 

   Pro hlubší pochopení regulace fertility, byly provedeny transplantace vaječníků  

z mutantních homozygotů do kontrolních jedinců a naopak. Podařilo se plně obnovit funkci 

vaječníků mutantních zvířat po jejich tranplantaci do kontrolních zvířat. Homozygotní samice byly  

po transplantaci opět fertilní. Nicméně, u Zfp644Δ8 homozygotních samic k úplnému obnovení 

funkce nedošlo, samice zůstávaly subfertilní. K obnovení fertility mutantních samic, jsme 

experimentálně aplikovali hormonální terapii. To ukázalo, že lze obnovit fertilitu Zfp644Δ8  samic 

a dostat životaschopné mláďata za pomoci terapie progesteronem. Naše data dále ukazují,  



že Zfp644 ovlivňuje homeostázu pohlavních hormonů v samicích a jeho mutace vede  

k neplodnosti.    

 Výzkum byl dále rozšířen o studium funcke WIZ proteinu v rámci G9a/GPL komplexu. 

Podobně jako v případě Zfp644, byl pozorován negativní dopad aberace Wiz genu  

v myším modelu. Wiz knockoutní myši umírají v pozdním embryonálním vývoji. Nicméně, 

umírají později než G9a nebo GLP knockoutní myši. Proto byly všechny morfologické změny 

mutantních myší studovány v emryonálních stadiích od E14.5 po E18.5. Mezi nevýznamější 

fenotypy patřilo zkrácení čumáku, rozštěp patra a očních víček. Dále jsme analyzovali methylace 

histonů pro bližší pochopení role Wiz proteinu v interakci s G9a/GLP komplexem. Na základě 

našich zjištění, lze odvodit že Wiz hraje důležitou roli v G9a/GLP methylačním komplexu, 

konkrétně ve vývoji kraniofaciálních struktur. 

 Tato práce představuje nová data, aplikovatelná pro další výzkum funkce a interakce 

ZFN644, WIZ proteinů a G9a/GLP komplexu. Vysoká podobnost myšího a lidského ZFP44 

naznačuje translační potenciál myšího modelu. Je potřeba detalnějšího výzkumu methylačního 

komplexu G9a/GLP a jeho součinnosti s ZNF644 a WIZ proteiny. Niméně veříme, že tato práce 

pomohla odhalit některé molekulární mechanismy studovaných proteinů. 

 


