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Regulace proteosyntézy v savéim oocytu

Kontrola a fizeni proteosyntézy, respektive translace mRNA hraje zasadni roli v regulaci genové
exprese béhem oogeneze a rané embryogeneze. Pfi regulaci translace zaleZi predevsim na jeji
iniciaci, ktera je fizena pomoci 5 a 3‘ neprekladané oblastni mRNA (5‘ a 3 untranslated region,
5’UTR a 3’UTR) a zacina formovanim 48S pre-iniciacniho komplexu. Ten vazZe 40S ribozomalni
podjednotku a fadu eukaryotnich iniciac¢nich faktor( (Rhoads, 1993; Gray a Wickens, 1998).
Vazba ribozom-mRNA pfi cap-dependentni translaci zahrnuje interakce zprostfedkované
eukaryotnim transla¢nim iniciacnim faktorem 4F (elF4F), ktery je také nazyvan Cepicku vazajici
komplex. Tento faktor sestava ze tfi podjednotek: elF4E (specificky rozeznava 7-
methylguanosinovou ¢epickovou strukturu na 5” konci mRNA), elF4A (ma helikdzovou aktivitu) a
elF4G (spojuje faktory elF4E a elF4A) (Mader et al., 1995).

Kromé iniciace translace, kterd je zavisla na cepickové strukture, existuje u eukaryot
mechanismus na Cepicce nezavisly, tzv. IRES (interni vstupni misto ribozomu, internal ribosome
entry site). Spociva v nasedani ribozomu na specifické sekundarni struktury mRNA, 19 které se
nachazeji uvnitt 5’UTR ve znacné vzdalenosti od ¢epickové struktury (Ellederova et al., 2004).

Mira translace je hlavnim determinantem bunécného ristu, diferenciace a vyvoje (Tomek et al.,
2002).

2.2.1. Transkripce v oocytu

Béhem rlstové faze jsou savci oocyty transkripéné aktivni. Tato transkripéni aktivita je nezbytna
pro nabyti meiotické kompetence, a tedy i pro schopnost dokoncit meidzu, pro fertilizaci a ¢asny
embryonalni vyvoj. V obdobi ristu se totiz v oocytu diky vysoké mire transkripce mohou
kumulovat potrebné cytoplazmatické organely a makromolekuly (Eppig et al., 2004). V dobé, kdy
oocyty dosahuji své plné velikosti, se transkripce rychle sniZuje na velmi nizkou az
nedetekovatelnou Uroven a na této Urovni zUstava po celou dobu meiotického zrani oocytu
(Obrazek 7).

Pozastaveni transkripce je spojeno se zménami v distribuci chromatinu v jadre. Tyto zmény jsou
jiz zminéné konformace non-surrounding nucleolus (NSN) a surrounded nucleolus (SN) (Zuccotti
et al., 1998; 2002; Liu a Aoki, 2002).

Také po oplozeni je transkripce nizka; opétovné se zvySuje aZ po aktivaci embryonalniho genomu
— ve stadiu, které je druhové specifické, napf. u mysi se jedna o dvoubunééné embryo, u ¢lovéka
o Ctyrfbunécéné a u kravy o osmi az Sestnactibunééné stadium (Clarke, 2012). 20



2.2.2. Translace v oocytu

Z vyse uvedeného vyplyva, Ze celé obdobi od pozdniho rlstu oocytu az po ¢asny embryonalni
vyvoj je zavislé na RNA, kterd byla syntetizovana béhem rlistu oocytu. PIné dorostly oocyt
obsahuje témér dvakrat tolik mRNA neZ je pfitomno v blastocysté (Clarke, 2012).

Nékterd mRNA nové syntetizovanad v rostoucim oocytu musi byt translatovdna na podporu pravé
probihajicich biologickych déj, naproti tomu jind musi byt bezpeéné uloZena a translatovana az
ve vhodném stadiu oogeneze nebo rané embryogeneze. Navic musi byt maternalni mRNA
nasledné degradovdna, aby byla umoZnéna kontrola vyvoje nové syntetizovanou embryonalni
mRNA (Clarke, 2012).

Mnohé mRNA syntetizované v rostoucich oocytech jsou tedy okamzité translatovany, ale ¢ast
MRNA, aZz 30 %, je skladovdna ve stabilni formeé ribonukleoproteinovych ¢astic (RNPs) a translace
je u nich potlac¢ena az do meiotického zrani nebo do fertilizace, kdy je mnoho mRNA translacné
aktivovano (Piqué et al., 2008; Clarke, 2012; Ellederova et al., 2004).

Jeden moiny mechanismus represe translace je uskutec¢iovan pomoci cytoplazmatického
polyadenyla¢niho elementu (CPE) (Brook et al., 2009, Kang a Han, 2011, Radford et al., 2008).
Tato sekvence bohatd na uracil (UWUUUA(A)U) se vyskytuje na 3’UTR (Clarke, 2012). 21

Obsahuiji ji jen mRNA, u kterych dochazi k prodluzovani poly(A) konce i v cytoplazmé (Ellederova
et al., 2004). Aktivace téchto mRNA je pak pfi meiotickém zrani zavisla na prodluzovani poly(A)
konce a na CPE. V rostoucich a pIné dorostlych nezralych oocytech jsou transla¢né potlaceny
MRNA nesouci CPE. Tyto mRNA jsou ndsledné aktivovany béhem zrani. Naopak mRNA, které
neobsahuji CPE vykazuji chovani opacné (Clarke, 2012). Polyadenylaci a ¢asové specifickou
translaci nékterych maternalnich transkriptl reguluje protein 1 vazajici CPE (CPEB1), jehoz
fosforylace a degradace je zasadni pro vyvoj oocytu (Karabinova et al., 2011), nicméné drahy,
které reguluji fosforylaci tohoto proteinu, nejsou jesté zcela objasnény, ackoliv kandidatni kinazy
jako je Aurora kinaza A (Komrskova et al., 2014), MAPK (Keady et al., 2007) nebo CDK1 (Kuo et
al., 2011) jsou v soucasnosti studovany.

Dalsi mechanismus represe translace se odviji od dostupnosti translacnich iniciacnich faktord,
které se podileji na vazbé mezi mRNA a ribozomem. Z téchto faktoru byl nejvice studovan elF4E
(4E), protein, ktery je soucasti komplexu elF4F (4F) a je zodpovédny za vazbu k Cepickové
struktuie (Mader et al., 1995).

B&hem in vitro zrani mysich (Gavin a Schorderet-Slatkine, 1997; Susor et al., 2015), bovinnich
(Tomek et al., 2002) a prasecich (Ellederova et al., 2006, 2008) oocytl je 4E postupné
fosforylovan, pficemz maximalni fosforylace dosahuje ve stadiu MlIl. Nékteré dfivéjsi studie
indikovaly, Ze zvySend uUroven fosforylace 4E u savéich bunék pfimo pozitivné koreluje se
zvySenou Urovni translace (Fraser et al., 1999) a také Ze fosforylace 4E zvysuje in vitro jeho vazbu
na Cepickovou strukturu (Minich et al., 1994).

Na druhé strané jiné studie maji za to, Ze tvorba 4F komplexu nevyZzaduje fosforylaci 4E a navic
Ze fosforylace 4E naopak snizuje jeho vazbu k ¢epicce (Morley a Naegele, 2002; Scheper et al.,



2002). Scheper et al. (2002) tato data vysvétluji tim, Ze sniZeni afinity k Cepickové strukture
fosforylaci 4E by mohlo usnadnit uvolfiovani komplexu 4F z 5’konce mRNA a v dlsledku toho
zvysit ribozomalni migraci a iniciaci translace.

Z vyse uvedeného vyplyva, Ze hlavnim mechanismem regulace dostupnosti 4E pro translaci neni
fosforylace, ktera pravdépodobné neovliviiuje vazbu 4E na 4G (Morley a Naegele, 2002; Scheper
et al., 2002), ale spiSe vazba 4E k proteinim — translacnim represortim, tzv. 4E-BPs (4E vazebné
proteiny, 4E binding proteins). Hypofosforylované 4E-BPs soutézi s 4G o spolecné vazebné misto
na 4E (Mader et al., 1995). Nejvice studovanym z 4E-BPs je 4E-BP1, ktery ve své nefosforylované
formé vazZe 4E a touto cestou zabranuje 22

formovani aktivniho 4F komplexu. Po fosforylaci se 4E-BP1 uvolni od 4E, ktery je pak dostupny
pro vazbu s 4G (Gingras et al., 1999).

2.2.3. 4E-BP1

Jak jiz bylo zminéno, protein 4E-BP1 je jednim z translac¢nich represord, které se vazi na 4E,
soucast iniciaéniho komplexu 4F. Pokud je 4E-BP1 hypofosforylovany, blokuje na 4E vazebné
misto pro 4G, ¢imZ znemoZiuje tvorbu komplexu 4F a translace je tim potlacena. Naopak
hyperfosforylovany 4E-BP1 se uvolni od 4E a ten je diky tomu volny pro tvorbu inicia¢niho
komplexu (obrazek 8) (Mader et al., 1995; Gingras et al., 1999).

Ulohou 4E-BP1 v savéich oocytech se zabyvaly nékteré studie. Tomek et al. (2002) zjistili u
bovinnich oocytl pokles celkové proteosyntézy béhem in vitro zrani, spojeny s defosforylaci 4E-
BP1 a formovanim elF4E — 4E-BP1 komplexu. Podle Ellederové et al. (2006) je u prasecich oocytl
4E-BP1 fosforylovan v Ml a jesté vyraznéji v Mll, takZe jeho vazba k 4E je v téchto stadiich v
porovnani s GV stadiem redukovana. Navic mnozZstvi faktor(l 4E a 4G navazanych na m7-methyl
GTP-sefardzu vyrazné roste v Ml a Mll oocytech, coz naznacuje formovani aktivniho komplexu 4F
v téchto stadiich. U Ml a MlIl oocytl byl také zaznamenan vyrazny pokles komplexu elF4E — 4E-
BP1 a samotného elF4G.

Zaroven ovsem byly u prasecich oocytll zaznamenany Urovné proteosyntézy, které jsou nejvyssi v
GV stadiu a postupné klesaji v Ml a Mll (Ellederova et al., 2006). Tyto rozdilné poznatky objasriuji
autofi studie dvéma moznymi hypotézami. Bud' translace béhem zrani prasecich oocytl probiha
cap-independentnim mechanismem (pomoci IRES), nebo dochazi k potlaceni cap-dependentni
translace jinou cestou nez pfes vazbu elF4E — 4E-BP1, pomoci 3’UTR a CPE.

Zvysena fosforylace 4E-BP1 béhem meiotického zrani byla zaznamendana také u mysich oocyt(.
Navic zde byla pozorovana prostorova lokalizace fosforylovaného 4E-BP1 a to v oblasti
meiotického vieténka (Romasko et al., 2013; Sudor et al., 2015).

2.2.4. mTOR

mTOR (,,savci cil rapamycinu”, mammalian target of rapamycin) je Ser/Thr protein kinaza z
rodiny kindz spojenych s fosfatidylinositol kindzami (phopshatidylinositol kinase-related kinase,



PIKK). Je katalytickou komponentou dvou odlisnych signalnich komplex(, mTOR — Raptor
komplexu (MTORC1) a mTOR — Rictor komplexu (MTORC2) (Obrazek 9). Kazdy komplex je slozen
z proteind mTOR, mLST8 neboli GBL (mammalian lethal with SEC13 protein 8/G protein beta
subunit-like), ktery se vaze ke kindzové doméné mTOR, a deptor (protein obsahujici DEP doménu
interagujici s mTOR, DEP domain-containing mTOR-interacting protein). mTORC1 obsahuje navic
Raptor (regulacni protein asociovany k mTOR, regulatory-associated protein of mTOR) a PRAS40
(40 kDa substrat AKT bohaty na prolin, proline-rich AKT substrate of 40 kDa). mTORC2 obsahuje,
kromé jiz uvedeného, Rictor (souc¢ast mTOR insenzitivni k rapamycinu, rapamycin-insensitive
companion of mTOR), mSin1 (protein 1 interagujici se stresem aktivovanou protein kinazou,
stress-activated-protein-kinase-interacting protein 1) a PRR5/protor (protein 5 bohaty na prolin,
24

proline-rich protein 5). Molekularni funkce téchto kofaktord zlstdvaji malo objasnéné (Bhaskar a
Hay, 2007; Cybulski a Hall, 2009; Huang a Manning, 2009; Wiza et al., 2012; Kogasaka et al.,
2013).

Obecné je mTORC1 znam pro regulaci mnozstvi bunéénych proces(, predevsim translaci mRNA a
proteosyntézy, kontrolu bunécného ristu a proliferace, progrese bunééného cyklu a apoptézy;
diky jeho schopnosti integrovat signaly z Zivin a rastovych faktor( predevsim pres ribozomalni S6
kindzy (S6K) a pres 4E-BPs (Fingar a Blenis, 2004; Ruvinsky a Meyuhas, 2006; Astrinidis et al.,
2010); zatimco mTORC2 je spojen s kontrolou organizace aktinového cytoskeletu (Jacinto et al.,
2004).

U mitotickych bunék je mTOR fosforylovan na Ser 2448 nebo Ser 2481 a exprese a lokalizace
téchto fosforylovanych forem byla popsana na mitotickém aparatu (Vazquez-Martin, 2009).

Inhibice mTOR v granuldznich burikach a burfikach ovarialniho folikulu negativné ovliviiuje
proliferaci granuldzy a redukuje folikularni rast. Aktivita mTOR se totiZ zvySuje v prdbéhu M-faze
bunécného cyklu. mTOR-specificka fosforylace p70S6 kindzy a 4E-BP a také exprese Raptor jsou
béhem M-faze zvyseny. Pokud je mTOR u somatickych bunék v G1 fazi bunééného cyklu
inhibovan rapamycinem, specifickym inhibitorem mTORC1, je vétsina téchto bunék v této fazi
zablokovana. Buriky, které i pres ptritomnost rapamycinu pokracuji do M-faze, vykazuji v
zavislosti na davce inhibitoru aberantni mitotické figury, tzv. anafazni mosty (Yu et al., 2011). U
oocytl Xenopus laevis naopak vystaveni vlivu rapamycinu urychluje NEBD, protoZe v pfitomnosti
tohoto inhibitoru je potlacena translace RNA, ktera 25

v oblasti Cepicky obsahuje Usek az tfinacti pyrimidind, tzv. 5’TOP (5’'terminal oligopyrimidine
tract); naopak translace RNA, které 5'TOP neobsahuji nebo obsahuji IRES je v pfitomnosti
rapamycinu efektivnéjsi (Schwab et al., 1999).

MTORC1 se béhem M-faze podili na fungovani vieténka. Napfiklad pti vystaveni vlivu
rapamycinu byly jak u kvasinek, tak u savcich bunék i u oocytu pozorovdny negativni zmény v
segregaci chromozom (Bonatti et al., 1998; Susor et al., 2015). Podle Astridinis et al., (2010) je
také duplikace centrosomu regulovdna komponentami z drdhy mTORC1 a aberantni aktivace
této drahy muze vést k amplifikaci centrosomu, chromozomalni nestabilité a aneuploidii



(Astridinis et al., 2010). Lince-Faria et al. (2009) popsali lokalizaci mTOR na dynamické strukture
mitotického vieténka a jeho nezbytnost pro normaini ¢asovy pribéh mitdzy.

V pfipadé signalni drahy pro regulaci translace ptes translacni represory bylo dokdzano, ze in
vitro je pomoci mTOR zprostfedkovana fosforylace 4E-BP1 na Thr 36 a Thr 45 a zabranuje tim
interakci 4E-BP1 s 4E. In vivo je fosforylace na Thr 45 hlavnim reguldtorem asociace 4E-BP1 —
elF4E. Tedy fosforylace 4E-BP1 prostrednictvim mTOR podporuje iniciaci translace (Burnett et al.,
1998).

2.2.4.1. MTOR v oocytu

Studie, kterou provedli Yang et al. (2009) na mysich oocytech, ukdzala, Ze mTOR mRNA je
exprimovana béhem meiotického zrdni a Ze mTOR je v GV lokalizovdn na jaderné membrané, pfi
NEBD se vyskytuje kolem chromozom a v Ml fazi na meiotickém vieténku. Pokud byly oocyty
vystaveny vlivu rapamycinu, pak se lokalizace mTOR zménila a jeho exprese byla vyrazné nizsi. V
GV byl mTOR po kultivaci s rapamycinem distribuovan vice uvnitf jadra, po NEBD se nevyskytoval
kolem chromozomu a v MIl mTOR nebyl vibec patrny. Po NEBD a v Ml bylo také zménéno
samotné usporadani chromozomu (Yang et al., 2009).

Pomoci rapamycinu bylo také zjisténo, Ze mTOR je zapojen do migrace meiotického vieténka a
vydéleni PB1, jelikoZ pfi déletrvajicim vystaveni oocytll tomuto inhibitoru byla inhibovana
aktivita mTORC2 a také drahy S6K1 a 4E-BP1/elF4E, zprostfedkované pomoci mTORC1, byly
inhibovany. Tyto drahy jsou nezbytné pro expresi malych GTP4az z Rho rodiny (RHO1, RAC1,
CDC42) pti bunécéné motilité a reorganizaci cytoskeletu v pribéhu 26

meiotického zrani mysich oocytd. Kultivaci s rapamycinem tak byla v mysich oocytech narusena
migrace meiotického vieténka a asymetrické déleni oocytu; tyto déje jsou zprostiedkovany
pravé pres mTOR a GTPazy z Rho rodiny. Zajimavé je, Ze naruseni asymetrie se obvykle objevuje
u meiotického déleni oocytl s nizkou kvalitou nebo u oocytl, které prosly tzv. post-ovulatornim
starnutim (aging) a tyto vady jsou spojeny s neplodnosti u savcll (Lee et al., 2012). Nicméné
autofri této studie uvadéji také nartst v expresi mTOR mRNA pfi prechodu z Ml do MII faze, ktery
se zda byt nepravdépodobny pfi pfihlédnuti k faktu, Ze transkripce je béhem meiotického zrani v
oocytu potlacena.

Odlisnymi funkcemi jednotlivych komplexd mTORC1 a mTORC2 pti meidze v mysich oocytech a
mitéze v kumuldrnich burikach se zabyvali Kogasaka et al. (2013). Vysledky této studie naznacuiji,
Ze je to pravé mTORC2, ktery je zodpovédny za kontrolu migrace meiotického vieténka pomoci
regulace reorganizace mikrofilamentd, jelikoZ Rictor byl lokalizovan kolem péll vieténka pouze v
MiIl oocytech a v kumularnich bunkach nikoliv (Kogasaka et al., 2013). Naproti tomu mTORCI1 se
zda byt spojen s funkci vieténka béhem mitdzy i meiotického zrani oocyt(; jeho silna exprese
byla pozorovana na pélech i na sttedovém télisku (midbody) vietének v kumularnich bunkachiv
oocytech (Kogasaka et al., 2013; Romasko et al., 2013; Susor et al., 2015).

Pomoci Torinu 2, coZ je inhibitor mTOR, byla sledovana fosforylace 4E-BP1 (Mayer et al., 2014).
Po kultivaci bovinnich oocytli v tomto inhibitoru byl zaznamenan pokles ve fosforylaci 4E-BP1 a
priblizné 60 % oocytl bylo po 24 hodinach v inhibitoru zablokovano v Ml stadiu. Pokles



fosforylace se ukazal jako reverzibilni, protoZe po dalSich 24 hodinach v médiu bez Torinu 2 byla
uroven fosforylace srovnatelna s kontrolni skupinou. Nicméné oocyty zlstaly zablokované v M,
coZz muze indikovat potiebu ¢asové a prostorové regulované translace béhem meiotického zrani.

V této studii byly mimo jiné také sledovany fosforylace mTOR (Ser 2448), Rictor (Thr 1135) a
Raptor (Ser 792). Ukazalo se, Ze fosforylace mTOR a Rictor jsou v GV nizké a narustaji v Mll
stadiu. Raptor vykazuje chovani opacné. Fosforylace na Ser 792 a Thr 1135 mohou potencialné
inaktivovat cely mTOR komplex, takZe vysledky této studie mohou indikovat fakt, Ze mTORC1 je
inaktivni v GV stadiu, ale aktivni po NEBD, v MIl. Nicméné je zajimavé, Ze na tyto fosforylace
nemeéla vliv kultivace oocytl s Torinem 2 (Mayer et al., 2014). 27

2.2.5. AKT

Ser/Thr protein kindza AKT, také znama jako protein kinaza B (PKB) je centralnim uzlem v
bunécéné signalizaci rGstovych faktor(, cytokin( a dalSich bunéénych stimulll. Hypo- nebo
hyperaktivace AKT vede k patofyziologickym déjim, které jsou podstatou riznych onemocnéni,
naptiklad diabetu druhého typu nebo nadorového bujeni. Lze tedy fici, Ze AKT ma kli¢ovou roli v
mnohych bunéénych procesech jako je bunécénd proliferace a migrace, metabolismus glukdzy,
apoptodza a transkripce (Manning a Cantley, 2007).

Aktivace AKT je zavisla na ttidé I fosfoinositid-3-kinaz (PI3Ks), které jsou aktivovany pomoci
drah vedoucich od tyrosin kinazovych receptorti, nebo od receptorti spojenych s G-proteiny
(Engelman et al., 2006). PI3K vytvati lipidového druhého posla fosfatidylinositol-3,4,5-trifosfat
(PIP3), ktery se ptimo vaze na Pleckstrin homologni doménu AKT a Fosfoinositid-dependentni
kinazu 1 (PDK1). PDK1 fosforyluje aktiva¢ni smycku AKT na Thr 308, coz je nezbytné pro
aktivaci AKT (Alessi et al., 1996, 1997). Fosforylace AKT na konzervativnich zbytcich (Ser 473)
vede k dal$imu narastu aktivity AKT (Alessi et al., 1996).

Aktivni AKT fosforyluje mnozstvi substratii zahrnutych v regulaci bunééného pieziti, ristu a
proliferace (Manning a Cantley, 2007). Mezi substraty AKT patii i mTOR, respektive mTORCI,
ktery nasledné fosforyluje ribozomalni S6 kindzy a 4E-BPs, coz v kone¢ném duasledku stimuluje
vyse zminéné bunécné déje (Huang a Manning, 2009).

mTOR miiZe byt ovSem kindzové nadfazeny (upstream) 1 podfazeny (downstream) AKT (Obrazek
10) (Huang a Manning, 2009; Takei a Nawa, 2014). 28

Obrazek 11 Schéma bunécnych procesl ovlivnénych AKT signalni kaskadou

Kromeé jiZz zminénych molekuldrnich cili ovlivriuje dréha mTORC1 také protein kindzu ULK1 (savci
homolog proteinu 1 spojeného s autofdgii, autophagy-related protein 1 homolog) a transkripéni
faktory SREBPs (proteiny vazajici regulacni element sterolu, sterol regulatory element binding
proteins). Draha mTORC2 ovliviiuje kromé jiného také protein kindzu C (PKC) a sérem a
glukokortikoidy regulovanou kindzu (SGK, serum and glucocorticoid-regulated kinase) (Takei a Nawa,
2014).

AKT reguluje mTORC1 pomoci fosforylace TSC2 (tuberin), coZ je jeden ze dvou protein( tvoficich
heterodimericky komplex, ktery funguje jako funkéni jednotka v supresi mTOR. Druhym proteinem je
hamartin (TSC1). TSC2 obsahuje tzv. GAP (protein aktivujici GTPazu) doménu, ktera stimuluje



GTPazovou aktivitu malého G-proteinu RHEB (obohaceny homolog Ras v mozku, Ras homolog
enriched in brain), ¢imz zvySuje pfeménu RHEB do inaktivniho stavu vazajiciho GDP (Manning a
Cantley, 2003). Ackoliv molekularni mechanismus neni pfesné znam, RHEB, ktery vaze GTP, je ucinny
aktivator mTORC1. V odpovédi na rlstové faktory AKT pfimo fosforyluje TSC2 na ¢tyfech nebo péti
aminokyselinovych zbytcich, coZz mu znemoznuje jeho supresorovou funkci (Inoki et al., 2002).

Na zakladé vysledkd Gingras et al. (2014) je zfejmé, Ze PI3K a ji kindzové podrazena AKT jsou soucasti
drahy vedouci in vivo k fosforylaci 4E-BPs a tato fosforylace je senzitivni 29

k rapamycinu, coz vede k zavéru, ze ve fosforylacni kaskadé ovliviiujici 4E-BP1 je mTOR podrazeny
AKT (Gingras et al., 2014).

2.2.5.1. AKT v oocytu

Signalni drahy PI3K/AKT a mTOR se zdaji byt zasadnimi regulatory mimo jiné pfi znovuobnoveni
meidzy a zrani oocytl u rGznych druhd (Makker et al., 2014).

Vysledky ziskané z oocyt( hvézdic (Asteroidea) indikuji, Ze AKT stimuluje pfechod z G2 do M-faze diky
tomu, Ze reguluje aktivitu MYT 1 (Okumura et al., 2002). Diky tomu je sniZena inhibic¢ni fosforylace
MPF a MPF mUzZe byt aktivovan prostfednictvim fosfatazy CDC25. Tyto experimenty identifikuji AKT
jako iniciator M-faze, nicméné u Xenopus laevis sice aktivita AKT roste béhem znovuobnoveni meidzy
stimulovaného inzulinem, ale pfi znovuobnoveni meidzy indukovaném progesteronem, coZe je vice
fyziologicky stimul, ma aktivita AKT spiSe pomocnou funkci (Andersen et al., 2003).

AKT (spolecné s protein kindzou A, PKA) se u mysich oocytl podili na zvySovani enzymatické aktivity
cAMP-fosfodiesterazy (PDE3A), kterd je zodpovédna za degradaci cyklického adenosin monofosfatu
(cAMP) na pocatku meiotického zrani (Han et al., 2006; Vaccari et al., 2008).

Béhem meiotického zrani mysich oocytl fosforylace a aktivace AKT predchdzi rozpad jaderné
membrany. Tato aktivita AKT je pfechodna a znac¢né klesd, jakmile oocyty projdou NEBD. Navic bylo u
mysich oocytl zjiSténo, Ze AKT se podili na aktivaci CDK1 a tim i na znovuobnoveni meidzy (Kalous et
al., 2006).

Tomek a Smiljakovic (2005) na zakladé experiment( s bovinnimi oocyty zjistili, Ze AKT je detekovana,
stejné jako MAPK, po celou dobu meiotického zrani, bez Zadnych zvlastnich zmén v GV, Ml a M|
stadiich. Nicméné drive publikované vysledky Vignerona et al. (2004) poukazuji na zadné nebo jen
velmi malé mnoZstvi AKT v GV stadiu. Rozdilné vysledky mohou byt vysvétleny pouZitim raznych
protilatek s rliznou specifitou (Tomek a Smiljakovic, 2005).

Ve své studii se Tomek a Smiljakovic (2005) také zabyvali aktivitou AKT a vlivem inhibitoru SH6,
analogu fosfatidylinositolu, na ni. Ukazalo se, Ze AKT je aktivni pfedevsim v Ml stadiu. Pti kultivaci s
SH6 byla vétsina oocytl zablokovana v Ml, nicméné také velké mnozstvi oocytl zralo az do Mll, coz
muze byt zplsobeno pfitomnosti mnozstvi aktivované 30

AKT uZ v GV. JelikoZ syntéza proteintd v bovinnich oocytech je na svém maximu pfi NEBD a béhem Ml
stadia, je mozné, Ze se AKT podili na vyvazené proteosyntéze fosforylaci 4E-BP1 (Tomek a Smiljakovic,
2005).



Zajimavé zjisténi bylo ucinéno u zrani mysich oocyt(. Jiang et al. (2014) prokazali zasadni tlohu
Survivinu, nejmensiho ¢lena rodiny inhibitor( apoptdzy (inhibitor of apoptosis protein, IAP). Tento
protein je kindzovy cil PI3K/AKT a mTOR signélnich drah a u mysi je dlleZity pro produkci vajicek a
samici fertilitu. Ovliviiuje spravnou organizaci meiotického vieténka, aktivitu kontrolniho bodu
vfeténka, v€asny prechod z metafaze do anafaze a cytokinezi (Jiang et al., 2014, Susor et al., 2015).



