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PRO ZDARNY VYVOJ EMBRYA JE KLiCOVA DELKA BUNECNEHO
CYKLU

Védciim z Ustavu zivocisné fyziologie a genetiky AV CR se podatil zasadni objev

v pochopeni procesu vyvoje zdravého embrya z oplozeného vajicka. Zjistili, Ze pro zdarny
vyvoj mysiho zarodku je ve stadiu dvoubunécného embrya zasadni prodlouZeni jedné
pripravné faze bunécéného cyklu. Popsali také protein, ktery regulaci délky bunééného
cyklu ridi. Pokud ve vajicku tento CHK1 protein chybi, nedojde ke zdarnému vyvoji do
blastocysty a embryo zanikne. Vysledky mohou piinést obrovsky pokrok v 1écbé
neplodnosti.

Béhem embryonalniho vyvoje nastava podstatny moment: dvé vysoce rozlisené bunky - vajicko
a spermie - se pfeméni na buriky, z nichZ mtze vzniknout budouci organismus. Podminkou je, Ze
se zméni na blastomery, coZ jsou transkrip¢né aktivni a totipotentni buiiky, ve kterych se opét
nastartuje transkripce, tedy pirepis nové RNA z DNA matky i otce.

Tento naro¢ny proces je spojen s prizpisobenim bunééného cyklu, véetné prodlouzeni nebo
zkraceni mezer mezi jednotlivymi délenimi. , Tyto procesy probihaji u dvoubunécnych mysich
embryi v tzv. G2 fdzi, kterd je u nich prodlouZend azZ na 16 hodin. Dokdzali jsme, Ze prdvé
prodlouZeni této fdze, kterd nastdvd po zdvojeni genetické informace pred dalsSim délenim, je zcela
zdsadni pro ochranu celistvosti DNA v embryich - jeji zkrdceni md fatdIni ndsledky vedouci k zaniku
embrya,” popisuje vysledky prace vedouci védeckého tymu David Drutovi¢ z Ustavu Zivocisné
fyziologie a genetiky AV CR.

UspiSeny nastup dalsiho bunécéného déleni vede k neplodnosti

Zejména u savcl dosud nebylo znamo, co zmény délky bunécného cyklu reguluje a jak tato
regulace chrani DNA buinky pred poskozenim. ,My jsme zjistili, Ze extrémné dlouhou G2 fazi

u dvoubunéénych embryi reguluje protein CHK1 zndmy jako checkpoint kindza 1, a hraje tak zdsadni
roli v nacasovdnti, kdy buriky prejdou do dalsi faze déleni. Embrya, kterd méla odstranény CHK1
protein, méla tuto G2 fdzi vyrazné zkrdcenou a zacala se ddle délit mnohem diive. Prdvé toto
uspisené déleni mélo zdsadni vyznam na kvalitu DNA. Rychleji se délici embrya totiZ méla v drtivé
vétsiné poskozenou DNA nebo u nich doslo k poruchdm v rozdéleni mnoZstvi DNA do dcerinych
bunék, coz vedlo ke zhorsenému vyvoji a zdniku embrya,” vysvétluje David Drutovic.



Tento zcela zasadni objev v pochopeni fizeni spravného déleni bunék pti vzniku nového embrya
je vyznamnym Krokem vpied ve védeckém poznani v oblasti embryonalniho vyvoje a bunécné
regulace. MiiZe tak otevrit nové cesty k 1é¢bé reprodukcnich poruch a vyvojovych onemocnéni.
»Nase vysledky mohou mit podstatny vyznam pro pochopenti pricin neplodnosti u lidi. Vérime, Ze je
v budoucnu piijde prevést i do praxe v centrech pro asistovanou reprodukci,“ dodava David

Drutovic.
Nepostradatelnd role SPIM mikroskopie v odhaleni prodlouzZené G2 faze u embryi

Védclm tento vyznamny objev umoznila kombinace pokrocilé mikroskopické technologie
nazyvané SPIM (Single Plane Illumination Microscopy) a genetického modelovani mysi. SPIM je
metoda mikroskopie, diky niZ lze pozorovat vzorky s vysokym rozliSenim a zaroven
minimalizovat jejich poskozeni zplisobené expozici svétla.

Odbornici technologii upravili speciadlné pro pozorovani vyvoje savcich vajicek a embryi, coZ jim
umoZnilo dosdhnout ndsobné vyssi presnosti a prodlouzené doby pozorovani ve srovnani
s klasickymi konfokalnimi mikroskopy.

»Diky této unikdtni technologii, kterou mdme na nasem pracovisti k dispozici, jsme mohli odhalit
prodlouZenou G2 fdzi u dvoubunécnych embryi. Zdroveri jsme vyuZili specidlné upraveny kmen mysf,
ktery mel odstranény protein CHK1, diky cemuZ jsme odhalili, Ze tento protein je klicovy pro
nacasovdni déleni v burice, a mohli studovat ndsledky zkrdceni G2 pripravné fdze na kvalitu DNA

v embryich,” popisuje David Drutovi¢ unikatni vybaveni.
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Fotogalerie:

Obrazek. 1: Mysi model pro vyzkum regulace délky bunééného cyklu - KOmCHK]I. Jednd se o kmen mysi s vypnutym Chk1
genem, jehoZ oocyty nemaji protein CHK1, a tudiZ se vznikajici embrya zacinaji délit mnohem rychleji neZ embrya kontrolni.
Rychlejsi ndstup déleni vede k zhorseni kvality DNA v burikdch a k neplodnosti (foto Archiv UZFG).
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Obrdzek 2: Protein CHK1 je zdsadni reguldtor nacasovani déleni bunék v raném vyvoji embrya. Embrya, kterd neméla
protein CHK1 (dolni panel) se zacala délit vyrazné drive neZ kontrolni embrya (horni panel, s dvoubunécnym embryem
i po 48 hodnindch od zacdtku experimentu). Toto uspisené délent ale vedlo k zhorsenému vyvoji embrya, nedoslo ke
zddrnému vzniku blastocysty a embrya ndsledné zanikla (posledni panel po 114 hodindch - nahor’e - vytvorend
blastocysta, dole - shluk bunék bez vzniku (foto Lucie Knoblochovd, D. Drutovic).



