Abstrakt

Gen Prdm9 kéduje histon-3-lyzin-4,36-trimetyltransferazu, ktera specifikuje mista meiotické
rekombinace a iniciuje programované dvouretézcové zlomy (DSB) u mysi, potkant a lidi.
Néktefi obratlovci ztratili Prdm9 béhem evoluce, ale neztratili plodnost, zatimco odstranéni
funkce Prdm9 u C57BL/6 (B6) a dalSich mysi zplUsobuje sterilitu. Dlvody pro tyto druhové
specifické rozdily v plodnosti nejsou zndmé. Abychom objasnili tyto rlizné pozadavky na funkci
Prdm9 pro plodnost, vytvofili jsme mutanty Prdm9 v jiném savéim druhu, Rattus norvegicus,
kmeni SHR/Olalpcv. Vyfazeni funkce Prdm9 nezrusilo kompletné plodnost u potkant (jako u
B6 mysi). Demonstrovali jsme, Ze ztrata potkaniho PRDM9 zpozdila samici meidzu a zplsobila
synapsi a defekty opravy DSB, které vedly k vyznamné ztraté oocytd. Na rozdil od B6 mysich
Prdm9-deficientnich oocytl vsak vice (cca 10-15%) mutantnich potkanich pachytennich
oocytl synapsovalo své chromozomy a opravovalo DSB - na uUrovné podobné kontrolam.
Proto si samice potkanli bez PRDM9 udrzely nékteré oocyty az do dospélosti a porodily
potomky, zatimco B6 mysi ztratily oocyty v dobé kolem narozeni. Nicméné oocyty dospélych
mutantnich potkand byly spotfebovany dfive nez oocyty dospélych kontrolnich potkand.
Potkani samice tak v nepfitomnosti PRDM9 trpély predcasnym ovarialnim selhanim (POF),
poruchou popsanou u lidi. Teoretizovali jsme, Ze delSi meioticka profaze | by mohla prispivat
ke zvySené plodnosti SHR potkan( bez PRDM9 oproti B6 mysim bez PRDM9.

Na rozdil od mutantnich B6 oocytl nesla vétsina (cca 71%) mutantnich potkanich oocytu
nehomologni synapse (NHS) a méné neopravenych DSB. Navic se NHS vyskytovala pfimo
v mistech redukovanych signdl( pro neopravené DSB a pro kontrolni faktor HORMAD?2.
Spekulovali jsme, Ze NHS umoznila nékterym Prdm9-deficientnim oocytim projit meiotickymi
kontrolnimi body (checkpoints). Chromozomy s NHS vSak mély pocty crossing-overl pod
limitem nezbytnym k udrZeni spravného poc¢tu chromozom( (euploidii) béhem naslednych
bunécénych déleni, coz plsobi aneuploidii vajicek a ztratu brezosti.

Nékteré varianty lidského PRDM9 asociuji s aneuploidii a jiné varianty s POF. Aneuploidni
téhotenstvi a POF se vyskytuji soucasné u pacientll nezdvisle na jejich véku, ale zatim nebyla
odhalena Zadn3 pri¢inna souvislost mezi aneuploidii a POF. Nas potkani model nabizi jeden z
mechanismu vysvétlujicich souvislost mezi POF a aneuploidnimi téhotenstvimi u lidi (via NHS),
ktery by se mohl vztahovat i na dalsi pripady meiotickych mutaci zpUsobujicich ¢aste¢nou

synapsi a/nebo defekty opravy DSB.



