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Doporuéeni k nawrhu na udéleni Narodni ceny viddy , esks hlava” profesoru Jifimu Forejtovi

Rozhodujicim kritériem Narodni ceny viady ,Ceska hlava“ je to, fe kandidat dosahl vyznamnych
vysledk( vyzkumu. Proto se ve svém doporuceni soustfedim hlavné na tuto rozhodujici ¢dst. Prof.
Forejt jako znaly a zasvéceny genetik se od roku 1970 soustfedil na fedenf zahady tykajici se podstaty
genetické sterility, ke které dochazi pfi kifiZeni dvou mysich subdruhi. Tento jeho zéjem se datuje az
do podatku sedmdesdtych let a spravné odhadoval, Ze tento problém se dotyka kardindini otézky
vzniku novych poddruh( a druhl, co? pfedstavovalo v Darwinové dobé enigma, ale dne$nimi novymi
prostiedky lze odhalit, jakymi stupni tento proces probfhd. Neni tfeba snad zdUraziovat, Ze jde o
problém, ktery je v soudasnosti v centru zajmu evoluCnich genetik( i molekuldrnich biologl a
odpovédi na néj by néam mély podat srozumitelny obraz evolu¢nich mechanismi a vyznamné pfispét i
k porozuméni rGznych typii genetickych polymorfism{, se kterymi se setkavame v lidské populaci a
jejich? interpretace chybi. Systematickymi genetickymi pokusy ur il pfitomnosti hlavniho genu
odpovidajici za sterilitu na chromozomu 17 a konelné za pomoci techniky, kterd dovoluje klonovani
velkych dsekd genomu, ur€il tento gen a zjistil, Ze kdduje histonovou methyltransferazu, coi? je
enzym, ktery kontroluje expresi gen(i. Tato problematika recentné ziskala novy impetus zésiuhou
zjisténi francouzskych védcd, Ze oblast tohoto genu je horkou oblasti mutace a rekombinace.

Chtél bych zd{raznit, Ze prof. Forejt na své zacilené pouti za poznanim hybridni sterility vyuZil svého
modelu ke kladeni a odpovidani dalSich otdzek, jako je vliv genové amplifikace na viabilitu a

a cytogenetickych procest spojenych s neplodnosti mezidruhovych kiizencd. To byl problém
nastoleny jiZ Aristotelem a z riznych pohled( analyzovany, ale nedofedeny, i Darwinem a jeho
nasledovniky. Dotykd se zasadnich otdzek spojenych s procesy vzniku novych druhi a s tim, co jsou
ony bariéry, které zabranuji mezidruhovému kiiZeni. Z druhé strany ndlez, Ze geneticka oblast hrajici
rozhodujiciroli v neplodnosti se ukazala byt geneticky siiné variabilni, se stala dlleZitou i pro vyzkum
nador, kde proménlivosti genetické informace je prikladan ¢im dale vétsivyznam.

Vysoce si vazim i dlouhodobé, soustfedéné experimentalni prace prof. Forejta, ktera pfinesia
necekané plody ocefiované nejen nasi, ale i Sirokou mezindrodni védeckou komunitou. K tomu
samozfejmé patif | publikace ve ¢tenych ¢asopisech i jeho opakovana povéfeni k (asti na
pfednaskach i preferovanych mezindrodnich projektech, které jsou vyjmenovany v posudku prof.
Hofej$iho. Z vlastni zkugenosti mohu fict, Ze prof. Forejt je vysoce cenén v zahranidi. Setkal jsem se

s jeho jménem pfi svych pfednaskach jak v USA, tak ve Francii. Odpovédné pini své povinnosti vici
astavu (¢len Rady Ustavu) i vaci Akademii (¢len VEdecké rady) a Karlové univerzité (pfednadky z oboru
genetiky). Podle mého nazoru neni pochyby o tom, Ze prof. Forejt jako védec opravdu mezindrodniho
formatu a svétového jména si pfednostné zaslouZ{ ocenéni vlady ,Ceska hlava“.

‘\,_l: Dty "x(“ R '-—":\W,

Prof. RNDr. Jan Svoboda, DrSc. : 22.6.2016



The Jacksan ~ Kenneth Paigen
Laborat@ {»y . Professor and Executive Scientist

| 207.288.6768 1 | 207.288.6078 ¢ ken.paigen@jax.org

June 14, 2016

Dear Professor Horejsi,

I understand that Prof. Jiri Forejt, M.D., Ph.D., D.Sc. of the Institute of Molecular
Genetics, ASCR, has been nominated for the Narodni cena viady Ceska hlava, which is indeed a
high honor in Czech Republic science. | would therefore like to take this opportunity to express
my very strong support for this nomination and to convey my thoughts on the importance of Prof.
Forejt's work on the genetic determination of hybrid sterility.

Perhaps the most central question in all of evolutionary biology is the source of the
reproductive isolation that is an essential prerequisite for the development of new species of life
in the march of evolutionary progression. Certainly geographic isolation, as on separated islands
and in precipitous mountain valleys, can play such a role, but most of the world is a continuous
environment, and it is certain that genetic factors play that role for most of evolution. Despite
their importance, identifying these factors has been a difficult challenge with, until now, no
success beyond some work in insects. This is where Prof. Forejt's work has been so important.
His group’s identification of the gene Prdm9 as a key factor in creating reproductive isolation in
mammalian systems is both an important discovery in its own right and an opening into a new
filed of evolutionary studies to understand how this gene acts. The discovery is all the more
significant in that Prdm9 codes for a protein with remarkable properties, having a sophisticated
DNA binding motif and a PR/SETdomain capable of modifying the three dimensional structure of
chromatin.

Prof Forejt's success comes after years of technically difficult work and represents a
triumph depending on a combination of perseverance and deep intellectual understanding of the
experimental material. In brief, he would be an outstanding recipient of the Narodni cena viady
Ceska hlava.

Thank you for this opportunity to express my views.

Sincerely yours,

Kenneth Paigen Ph.D., LL.D.
Professor and Executive Scientist
Jackson Laboratory

www.jax.org
600 Main Street, Bar Harbor, ME 04609 | 207.288.6000
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Prof. Foreijt je nespomé vynikajici védeckou osobnosti. Patii do naprosté védecké 3picky v CR a je
nejznaméisim a v zahranici nejuznavangjsim teskym badatelem v oboru funkéni genomiky. Publikoval
Casopisech. V roce 2008 jeho laboratof identifikovala pomoci molekularné genetickych metod gen Prdm9 a
pfenosem "plodné” varianty tchoto genu do myéiho genomu dosahla obnovy plodnosti puvodné sterilnich
my8&ich hybridt. Prilomova prace o tomto objevu v Casopise Science, jejiZz prvni o korespondujici autor
pochazeji z tymu J. Forejta méla svétovou prioritu v identifikaci prvniho speciaéniho gent obratioveu, a
byla takto komentovana ve §pickovych odbomych Casopisech. Dalsl okruh pract Jifi Forejta se tyka
chromozomalnich aneuploidii, jejichZ nejznaméjsim prikladem je lidska trisomie chromozomu 21, znama
jako Downiv syndrom. Mysi model T43H, vyivofeny v laboratoft J. Forejta ma fadu spoleCnych ryst s
Downovym syndromem a slouzi ke studiu funkce triplikovanych gent. Laboratof J. Forejta pfipravila prvni
geneticky nesmirné cenné mysi kmeny, které jsou $iroce vyuzZivany v mnoha svétovych. J. Forejt patfi k
zakladajicim ¢lenim International Mammalian Genome Society, kde byl opakovane zvolen do sekretariatu
spolednosti.

Ve svych recentnich pracich, publikovanych v prestiznich ¢asopisech jako jsou Proceedings of the
National Academy of Sciences USA, Genome Research nebo PloS Genetics zavrsil své dlouholeté Usili
zamefené na chjasnéni molekularni podstaty tzv. hybridni sterility”, tedy mechanismu umozniujiciho vznik
novych biclogickych druhl. Pfinesl tak zésadni pfispévek k objasnéni mechanismu tohoto déje a potvrzeni
evoluéni teorie.

Tyto vysledky vzbudily mimofadnou pozornost ve svétové vedecke obci, byly citovany a komentovany v
biologického vyzkumu vytvofenych v posledni dobé Ceskym védeckym tymem. Prof. Forejt ziskal fadu
prestiznich zahrani€nich grantt (NIH, HHMI, EC) a je volenym Clenem Udené spoleCnosti a European
Molecular Biology Organization, pusobil jake hostujici profesor na slavné Princeton University.

Je &lenem nékolika védeckych rad prestiZnich zahranidnich instituci, posuzovatelem pro European
Research Council a byl mu udélen prestizniho grant Premium Academiae AV CR.

V Praze, 11.6.2016

=

Prof. RNDr. Vaclav Hofejsi, CSc.



Navrh na udéleni Narodni ceny Viady CR ,,Ceska hlava 2016“ Jitimu Forejtovi

Podporuji ndvrh na udéleni Narodni ceny VIady CR ,,Ceskd hlava” za rok 2016
profesoru Jifimu Forejtovi, DrSc. z Ustavu molekularnf genetiky AV CR.
Profesor Forejt je v soucasné dobé v zahranici nejznaméjsim ¢eskym biologem
specializovanym na genetiku mysi. Mys je modelovy organismus, ktery je blizky
clovéku a vysledky ziskané na mysich jsou vyuZivany i v souvislostech lidské genetiky.
Profesor Forejt se cilené vénuje zdkladnimu problému, ktery zlstava nedoresen od
dob Darwina, a sice jaké jsou mechanismy speciace organism(. Zaméril se na studium
vzniku samci sterility mezidruhovych hybridd. Je to pravé tento jev, ktery zdanlivé
odporuje Darwinovym predstavam o prirozeném vybéru. Pro¢ by pfi kfiZzeni nepfilis
vzdalené pribuznych organisma mélo vzniknout sterilni potomstvo? Tento jev by mél
byt z pfirody eliminovan, protoZe pfinasi zicastnénym organismim znatelnou
nevyhodu v soutéZi o preziti.

Skupina J. Forejta publikovala o tomto problému sérii praci, vrcholici v roce
2009 vysoce cenénym clankem v prestiznim ¢asopise Science, ktery vznik sam¢i
sterility vysvétluje. Autofi nalezli gen za tento jev zodpovédny, pfecetli ho a ukazali,
jak je regulovan. Pfi tom potvrdili vyznam epigenetické informace. Tato prace byla
okamzité komentovana v nejpfednéjsich svétovych casopisech Nature, Nature
Reviews Genetics a Science a je dnes povaZovana za zakladni pro dalsi vyzkum vzniku
druh.

J. Forejt ovsem k témto vyznamnym vysledkim dospél po 34 letech prace od

ptvodniho objevu, ptes celou fadu originalnich pfedchozich vysledkd, taktéz
publikovanych v pfednich védeckych mezinarodnich ¢asopisech. Je nositelem
Premium Academiae a fady dal$ich ocenéni. Je volenym ¢lenem Uéené spoleénosti CR
a prestizni Evropské molekuldrné-biologické organizace (z CR dosud zvoleno jen osm
védcl). Jako hostujici profesor prednasel na Princetonské univerzité v USA. Jsem
presvédden o tom, e v biologickych védach patfi v Ceské republice k absolutni $picce.

Praha, 17. Cervna 2016 Prof. RNDr. Vaclav Paces, DrSc.
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Prof. MUDr. Jiri Forejt, DrSc.
Zapasnicka 880, Praha 4
Telefon: 241062257, 604838386
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Vzdélani

1962-68 MUDr.: Lekarska fakulta Karlovy University v Hradci Kralové

1975 CSc.: Obor genetika v Ustavu molekularni genetiky CSAV v Praze
1991 DrSc.: Obor genetika na Université Karloveé v Praze

2002 Docent: Habilitace v oboru molekularni biologie a genetika, PFFUK
2006 Profesor molekularni biologie a genetiky, PIFUK

Zameéstnani

1968-dosud  Ustav molekularni genetiky AV CR v.v.i., Praha (plvodné Ustav
experimentalni biologie a genetiky CSAV)

1980-dosud Vedouci oddeleni mysi molekularni genetiky

1992/1993 Hostujici profesor, Department of Molecular Biology, Princeton

1995/1996 University, Princeton, New Jersey, USA.

Vybrané védecké funkce a ocenéni

1984 Cena Ceskoslovenské akademie véd.

1995-2005  International Scholar of Howard Hughes Medical Institute, USA.

1999, 2009  Cena Akademie véd CR

1999-dosud  Voleny &len Ugené spole&nosti CR

1999-dosud  Voleny Clen Evropské molekularné biologcké organizace (EMBO)

2001-2004  Védecka rada AV CR: mistopfedseda pro Il. védni oblast

2003-2006, Voleny Clen sekretariatu, International Mammalian Genome Society,

2012-2015 USA

2003-2006  Clen hodnotici komise EMBO Young Investigator Programme

2004 Cestna oborova medaile G.J.Mendela za zasluhy v biologickych
védach, AV CR

2007-2013  Praemium Academiae AV CR pro vynikajici védecké osobnosti

2007 (:)Ien hodnotici komise FP7-Infrastructures Evropské komise
2008-2015  Clen hodnotici komise European Research Council: ERC Advanced
grants

2007-2009  Clen Scientific Advisory Board, Center for Genome Dynamics, The
Jackson Laboratory, USA

2008-2015  Clen Scientific Advisory Board, Consortium of an Integrated Genome
Research Network, Max-Planck-Institute for Molecular Genetics,
Berlin.

2009-dosud  Clen Scientific Advisory Board, Department of Genetics
Case Western Reserve University, Cleveland, USA

2009 Cena ministryné Skolstvi, mladeze a télovychovy za mimofadné
vysledky ve vyzkumu, experimentalnim vyvoji a inovacich za rok 2009

1983-2008  Organizator mezinarodnich konferenci: Molecular Biology of
Embryonic and Teratocarcinoma Stem Cells-Liblice, 1983, Vlith
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International Workshop of Mouse Molecular Genetics-1990, Howard
Hughes Medical Institute Conference of International Fellows-1996,
22nd Internat. Mouse Genome Conf., Prague, 2008.

Zahranicni granty
1992-1996  National Institute of Health (NIH) granty, USA. Co-Pl investigator (s
1995-1997  vlastnim rozpoctem)

2004-2007

1996-2000  Howard Hughes Medical Institute (HHMI) granty, USA
2001-2005

2000-2003  Granty EK, 5. a 6. Ramcovy program

2007-2011

Soucasné védecké zajmy
Geny hybridni sterility — genetika vzniku druh(. Mys jako modelovy organismus pro
biomedicinu a funk&ni genomiku.
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