Abstrakt (¢esky)

Meiotické déleni samici zdrode¢né builky, oocytu, je vice nachylné k chybam a nésledné
k aneuploidiim, nez je tomu béhem meidzy spermii. Aneuploidie a chromozomalni aberace se
u oocytll zvySuji se zvySujicim se vékem matky a to jak u lidi, tak u mySi. Zahdjeni
meiotického zrani je spojeno s aktivaci cyklin-dependentni kindzy 1 (CDK1), coz vede k
rozpadu jaderné membrany. Kromé& toho je pro spravny pribéh meidzy nezbytni regulace
translace kliCovych transkriptd. V této disertacni praci jsou shrnuty poznatky ze Ctyt
védeckych publikaci.

Analyzovali jsme cas rozpadu jaderné membrany (NEBD) a vydéleni prvniho poélového
téliska u oocytl pochazejicich od samic 2 rozdilnych vékovych kategorii: mladych (2 mésice
véku) a starych (12 mésicti v€ku). Zjistili jsme, Ze meiotické zrdni u oocytli starych samic
probihd vyrazné rychleji diky diivéjsi fosforylaci Laminu A/C, ktery je komponentem jaderné
laminy, a rychlému rozpadu jaderného obalu. Mimo to oocyty starych samic vykazuji
unikatni charakteristické invaginace jaderné membrany a také signifikantné del$i obvod
jaderného obalu v porovnani s oocyty mladych samic. Tato data spolu se zvySenou aktivitou
CDK1 a Cyklinu B a také se zvySenou translaci faktori Ui€astnicich se regulace translace
naznacuji, ze oocyty starych samic prochazeji pred€asnym meiotickym délenim, které mtize
pfispivat k chromosomalnim chybam béhem meidzy 1.

Pro zjisténi vlivu funkce CDK1 béhem meiotického zrani jsme také objasnili ulohu cyklin-
dependentni kindzu vézajiciho proteinu 2 (CKS2). Cks2” mysi obou pohlavi jsou neplodné a
jejich oocyty a spermatocyty zastavi meiotické d€leni v metafazi 1. Tyto oocyty maji
snizenou a zpozdénou aktivaci metafazi podporujicho faktoru (MPF), coz vede ke zpozdéni
NEBD a porucham v aktivaci anafazi podporujiciho komplexu/cyklozomu (APC/C) a také k
chybnému utvafeni meiotického vieténka. U Cks2” zarodeénych bungk je sniZend exprese
CDKI a Cyklinit A1/BI.

Zjistili jsme Ze aktivni CDKI1 fosforyluje a aktivuje protein ,mammalian target of
rapamycin®“ (mTOR). Aktivita mTOR kinazy vede k hyperfosforylaci a inhibici translacniho
4E (eIF4E), ktery v tuto chvili mize formovat funkéni iniciaéni komplex a cap-dependentni
translace mize byt zahdjena. Timto zplisobem CDK1 ovliviiyje translaci RNA dulezitych pii
zahdjeni meidzy. Kromé translace probihajici v oblasti vznikajiciho meiotického vieténka
jsme pozorovali specifickou jadernou lokalizaci mnozstvi RNA pted rozpadem jadra. Mimo
RNA je v jadre ulozen aktivni inhibitor cap-dependentni translace 4E-BP1 a také proteiny
spojené s posttranskripnimi modifikacemi mRNA (hnRNPA1 a eIF4A3). Jelikoz je
specificka lokalizace RNA predpokladem pro jeji naslednou translaci, je pravdépodobné, ze
RNA ulozena v jadfte je translaén¢€ dormantni a nasledné dochazi k jeji translaci po NEBD.

Tyto vysledky ukazuji, Ze MPF je dllezitym regulatorem mnoha procesti meiotického zrani.
Také je potifebny pro uplnou aktivaci mTOR kinézy, ktera inhibuje represor cap-dependentni
translace 4E-BP1. Inhibice 4E-BP1 probiha po NEBD, kdy jsou piivodné¢ dormantni RNA
piistupné pro cap-dependentni translaci. Aberantni aktivita MPF, kterd se vyskytuje u oocyti
starych samic nebo u oocytli s deleci Cks2 miize vést k narGstu chromozomalnich chyb
béhem déleni, zpozdéni pribéhu meiotického zrani nebo k problémim s vydélenim polového
téliska. NaSe zjiSténi pifindsi lepSi porozuméni molekularnim zdkladim samici/Zenské
reprodukéni fyziologie a mohou najit uplatnéni v dal§im vyzkumu &1 praxi.
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