Abstrakt (¢esky)

Samiéi zarodecné buiky (zndmé téz jako oocyty) se u savcl nachazeji ve vajecnicich, kde je

jejich vyvoj zastaven ve stadiu profaze 1. meiotického déleni (profaze I). Teprve az v pribéhu
puberty dochazi k selekci oocytt, které nasledné rostou, uvoliuji se z vyse zminéného profazniho
bloku, ovuluji a stavaji se pak schopnymi byt oplodnény a dat zédklad budoucimu embryu.
Polovina genetické informace embrya tedy pochézi ptimo z oocytu a tudiz kvalita oocytu a jeho
meiotického zrani hraje v reprodukci klicovou ulohu.

Jednim z faktorti, ktery miize dramaticky snizit kvalitu oocyti u nékolika druhl savca je
pokrocily veék samic. Jak u mysi, tak u ¢lovéka se snizena kvalita oocytli pochazejicich od starSich
matek projevuje predevSim zvySenim vyskytu chromozomalni aneuploidie. Dusledkem je
pritomnost nespravného poctu chromozomu v embryo, coz snizuje jeho viabilitu a mlze se
projevit i dalSimi klinickymi pfiznaky. Prace, kterd je obsahem této dizertace byla primarné
zamétfena na pochopeni pricin zvySeného vyskytu chromozomalnich aneuploidii v mysich
oocytech pochézejicich od starsich samic.

bloku a zahajeni meiotického déleni je jejich transkripcni aktivita prakticky nulova a vlastni
regulace priibéhu meidzy je fizena na rovni translace. V této praci ukazujeme, ze po rozpadu
jaderné membrany (NEBD — nuclear envelope breakdown), dochazi v oocytech k vyraznému
navyseni aktivity protein kindzy mTOR, kterd je hlavnim reguldtorem iniciace translace a v
disledku toho je jeji substrat, inhibi¢ni protein 4E-BP1 inaktivovéan. Tato skute¢nost poukazuje
na Uzké propojeni mezi NEBD a piesné na¢asovanou iniciaci translace, vzhledem k tomu, Ze oba
proteiny jsou dulezitou soucasti této signalni drahy.

NaSe vysledky ukazuji, Ze v oocytech pochdzejici ze starSich samic (AF — aged females, 12
mésict staré) dochazi k rychlejsimu pribéhu meiotického zrani nez v oocytech pochézejicich z
mladSich samic (YF — young females, 2 mésice staré¢). To znamend, Ze u AF oocytii dochézelo k
NEBD a vylouceni polarniho téliska (PB — polar body) pfiblizné o 30 minut difive nez u YF
oocytl. Zjistili jsme také, ze rychlejsi NEBD bylo doprovazeno rychlejsi fosforylaci proteinu
jaderné laminy LAMINu A/C. V souladu s témito zjiSténimi jsou i nase dalsi vysledky, které
ukazuji na zvySenou aktivitu hlavniho regulatoru meiotického zrani — “zrani vyvoléavajiciho
faktoru” (MPF — maturation promoting factor) v AF oocytech, coZ miZe vysvétlit jejich rychlejsi
pruchod meidzou.

Kromé toho jsme v ramci této dizertace adaptovali metodu polyzomového profilovani, kterd nam
umoznila izolovat ty RNA, které jsou vazény na polyzomy (a tim i pravdépodobné aktivné
translatované) z oocytli ve stadiu po NEBD jak z AF, tak 1 z YF oocytl, nasledované¢ NGS
sekvenacni analyzou. S vyuzitim této metody jsme byli schopni nalézt pomérné velké mnozstvi
RNA molekul, které byly rozdilné exprimovany mezi AF a YF oocyty. Tyto rozdily jsme

validovali v oocytech z obou vékovych skupin ve stadiu po NEBD i na Grovni exprese proteini



a pro dalsi studie jsme vybrali Ctyfi nejzajimavéjsi proteiny: SGK1, CASTORI1, AIRE a EGS.
Vsechny ¢tyfi proteiny byly lokalizovany v oblasti d€liciho vieténka. Navic v pfipadé, kdy jsme
cilen¢ modifikovali expresi/aktivitu proteind SGK1 ¢i CASTOR1 v YF oocytech jsme zjistili, ze
u nich dochazi ve zvySené mife k defektim v uspotfadani chromozomu na délicim vieténku a v
cytokinezi, coz naznacilo moznou ulohu téchto proteinii pii vzniku chromozomalni aneuploidie
v souvislosti s vékem samic.

V souhrnu nase vysledky ukazuji, Zze stddium vyvoje oocytu tésné¢ po NEBD (1. meiotického
déleni) je kritickym bodem, ve kterém se zacinaji projevovat rozdily mezi oocyty z AF a YF, coz
je dané s nejvétsi pravdépodobnosti rozdilnou urovni translace specifickych mRNA molekul v
téchto oocytech. Rozdilné trovné translace téchto specifickych RNA pak mohou vysvétlit
zvySeny vyskyt chromozomalnich aneuploidii v oocytech ze starSich samic, a to 1 vzhledem k
tomu, Ze cilend modifikace hladin exprese ¢i aktivity proteint exprimovanych t¢émito RNA mtize

vést ke vzniku abnormalit v cytokinezi i v oocytech z mladSich samic.



