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NOVA ROLE ZNAMEHO GENU: CDK12 JE NEZBYTNY PRO ZRANI VAJICEK
A PLODNOST

Védci z Ustavu Zivodisné fyziologie a genetiky AV €R popsali dosud neznamou, ale zasadni roli genu
CDK12 pfi zrani vajicek a udrzeni plodnosti. Jejich nejnové;jsi studie dokazuje, Ze odstranéni tohoto
genu ve vajickach vede k tplné neplodnosti mysich samiéek v disledku funkéniho selhani vajeénika.
Vysledky naznacuji obdobnou funkci tohoto genu i u lidskych vajicek. Objev pfinasi novy pohled

na priciny idiopatického neboli spontanniho pred¢éasného selhani vajeénikt (POF), které je jednou
z nejcastéjsich pricin Zenské neplodnosti.

Dosud byl gen CDK12 spojovan predevsim s naddory prsu a vajecnikd. Nova studie viak jednoznacné
prokazuje, Ze CDK12 je nepostradatelny pro spravny vyvoj vajicek, a tim i pro zachovani plodnosti.
WZjistili jsme, Ze CDK12 hraje nezastupitelnou roli v Fizeni genové exprese béhem ristu vajicek,”
vysvétluje Andrej Susor z Ustavu Zivocisné fyziologie a genetiky AV CR (UZFG AV CR). ,Bez tohoto
proteinu nedochdzi k dostatecné tvorbé RNA a proteini nezbytnych pro vyvoj oocyti. Vysledkem je
jejich zastaveni ve vyvoji a ndslednd neplodnost.”

Ztrata CDK12 ve vajickach tak vede i k fyziologickym zménam ve vajecnicich. V dlisledku narusené
folikulogeneze, tedy spravného vyvoje vajicek a jejich ovulace, se vajecniky celkové zmensuiji.

Od mysi k lidskym oocyttim

Na vyzkumu se podilel tym mladych védcl z UZFG AV CR ve spolupréaci s Ustavem pro péci o matku

a dité (UPMD) a Masarykovou univerzitou. Pomoci geneticky modifikovanych mysi a vzacného
biologického materialu, lidskych oocyt(l, védci prokazali, Ze se CDK12 nachdzi i v jadre lidskych vajicek.
To posiluje vyznam tohoto genu pro lidskou reprodukci.

»Méla jsem Stésti, Ze jsem na Embryologickém kongresu v Brné v roce 2022 potkala tym embryologi
z Ustavu pro péci o matku a dité (UPMD). Diky laskavosti Jany Routrové a Jitky Rezdcové jsme mohli
ziskat lidskd vajicka a ovérit pfitomnost proteinu CDK12. Navdzali jsme na vysledky kolegy Jifiho
Kohoutka z Masarykovy univerzity a za pfispéni usili nasi studentky Veroniky Sedmikové jsme v UZFG
AV CR pfipravili mysi model, ve kterém byl gen CDK12 specificky odstranén z oocyt(,“ popisuje cestu
k vysledk&im hlavni autorka studie Denisa Jansova z UZFG AV CR.
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CDK12 jako mozny biomarker Zenské neplodnosti?

Nova studie poprvé propojuje funkci tohoto genu v pred¢asném selhani vajecnik( (POF, premature
ovarian failure), které je jednou z nejbéznéjsich pficin neplodnosti u Zen. Postihuje az 3,7 % Zen
v reprodukénim véku. Vyzkum ukazal, Ze tento gen je zasadni pro udrZeni tzv. materského

transkriptomu — souboru RNA, ktery je nezbytny pro spravny vyvoj vajicka.

U mysi s odstranénym CDK12 poklesla transkripéni aktivita o 71 % v rostoucich oocytech, ndsledné
selhal vyvoj folikul( a UpIné se zastavila ovulace.

Tato zjisténi oteviraji nové sméry pro vyzkum molekuldrnich regulaci a potencidlnich 9
99 biomarkert POF.

»Zdroveri jsme Zjistili, Ze bez pfitomnosti CDK12 dochdzi ke zméndm v tvorbé bilkovin, které jsou
dulezité pro spravnou funkci bunék — napfiklad ribozomdliniho proteinu Rps26 a Gdf9 marker POF —

a k nadmérnému spusténi mechanismd, které béZzné brani vyrobé nékterych bilkovin. Tato zjisténi
oteviraji nové sméry pro vyzkum molekuldrnich regulaci a potencidlnich biomarkert POF," popisuje
zasadni vysledky Denisa Jansova. Vysledky tak mohou umoznit Iépe porozumét pfi¢inam predcasného
selhani vaje¢nikd a najit nové ukazatele, které mohou pomoci toto onemocnéni odhalit.

Realny dopad pro pacientky a asistovanou reprodukci

.....

projevuje neplodnosti, hormonalnimi poruchami a zvySenym rizikem osteopordzy, kardiovaskularnich
¢i autoimunitnich onemocnéni. Jeho pficiny jsou rlznorodé — od genetickych faktord pres autoimunitni
poruchy aZ po vliv 1é¢by, napfiklad chemoterapie.

Studie ¢eskych védcli naznacuje, Ze CDK12 by mohl slouZit jako novy diagnosticky znak a potencialné

i jako cil pro budouci terapeutické zasahy u Zen trpicich POF. Vysledky mohou v budoucnu pomoci

k vyvoji pfesnéjsich diagnostickych metod, podle kterych by Slo tento stav vcas rozpoznat a zefektivnit
pfistup pfi asistované reprodukci a cilené 1écbé Zen s predcasnym selhanim vajecnikd. Vyzkum vznikl
mimo jiné i s podporou projektu Strategie AV21 Budoucnost asistované reprodukce (ART), ktery
propojuje zakladni vyzkum v oblasti ART s klinickou praxi a usiluje o zlepSeni metod asistované
reprodukce.

Vyzkum s lidskym rozmérem

Vyzkumny projekt trval ¢tyfi roky a pro hlavni autorku znamenal nejen védeckou vyzvu, ale i osobni
poslani. ,,Vajicko je fascinujici a kfehkd burika. Jeho vyvoj a kvalita zdsadné ovlivriuji Sance Zeny
otéhotnét. Jako Zena vnimdm studium téchto mechanismd jako hluboce smyslupiné,” uzavira Denisa
Jansova.

Studie vznikla v laboratofi biochemie a molekularni biologie zarode¢nych bunék (UZFG AV CR)

a zahrnovala pokrocilé metody, véetné mikroinjekci, fluorescencni mikroskopie, méreni proteosyntézy
pomoci radioaktivniho znaceni ¢i tvorby knock-out modelu mysi. Projekt zarovert umoznil studentiim
a mladym védclm zapojit se do Spickového vyzkumu a ziskat cenné zkusenosti. Jedna ze studentek
napfiklad Uspésné nastoupila do centra asistované reprodukce, kde uplatiiuje své zkusenosti

z projektu.

Vice informaci: Mgr. Denisa Jansova, Ph.D.
Ustav Zivocisné fyziologie a genetiky AV CR
jansova@iapg.cas.cz
+420 724 256 825

Ing. Andrej Susor, Ph.D.

Ustav Zivocisné fyziologie a genetiky AV CR
susor@iapg.cas.cz

+420 608 359 162


https://strategie.avcr.cz/programy/art-budoucnosti

Odkaz na online publikaci:

Absence of CDK12 in oocyte leads to female infertility | Cell Death & Disease

Videospot Laboratof biochemie a molekuldrni biologie zarodecnych bunék
Ustav Zivocisné fyziologie a genetiky AV CR: stream.avcr.cz/iapg/01 LBMBZB v3CZ fullHD.mp4
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Zdravé vajicko Nezdravé vajicko

Detail

Detail abnormdlini morfologie déliciho vieténka vyskytujici se u mysi s absenci CDK12 (cKO), kterd zplsobi
nepresné rozdéleni genetické informace v délicim se vajicku a vede k neplodnosti. Tubulin (zelend) a smér
vldkna déliciho vieténka (bild sipka), chromozomy (modrd). Foto: D. Jansovd


https://www.nature.com/articles/s41419-025-07536-w#:~:text=Interestingly%2C%20the%20absence%20of%20CDK12,50%20%C2%B5m%20oocyte%20%5B32%5D.
https://stream.avcr.cz/iapg/01_LBMBZB_v3CZ_fullHD.mp4

Detail histologického rezu vajecnikem, ktery je vysledkem metody dtleZité pro analyzu vyvoje
folikulti. Cerveny ctverecek oznacuje vajicko ve folikulu pfedtim, ne# se vyvine, aby se mohlo
uvolnit do vejcovodu a mohlo byt oplozeno. Foto: D. Jansovd

Nezdravé vajecniky

Zdraveé vajecniky

Vajecniky zdravé mysi jsou dvaapllkrat vétsi neZ u mysi, které chybi gen CDK12. Zména ve
velikosti vajecnikd je typickym projevem predcasného selhdni vajecniku. Foto: V. Sedmikovd
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Lidské vajicko

Proximity ligacni esej ndm pomdhd odhalit, jak na sebe plsobi protein CDK12 a jeho ,partdk” CYKLIN K.
PouZivame ji k tomu, abychom vidéli tuto interakci uvnitr vajicka, kde jsou tyto dva proteiny nezbytné pro
aktivaci vyznamnych gent u mysich a lidskych vaji¢ek (oocytd). Foto: D. Jansovad



