Ustav Zivo&isné fyziologie

0%
90004 a genetiky AV CR V. V. i.

Objev funkce tfi Aurora kinaz v savéich oocytech a reprodukci

Vaji¢ka jsou pohlavni buriky, které se u Zen tvofi ve vajecnicich, a jsou nezbytna pro reprodukci.
Vajicka vznikaji ze svych prekurzord tzv. oocytd béhem procesu, ktery se nazyva meiéza. BEhem meidzy
dochazi dvakrate k rozdéleni chromozoml, pfi€emz relativné €asto je rozdéleni chromozomu chybové. Tyto
chyby maji za nasledek neplodnost nebo vedou k zdvaznym vyvojovym porucham, kde nejznaméjSim
pripadem u lidi je Downlv syndrom. LepSi porozuméni molekularnim mechanismim meiotického zrani oocytl
je dulezité pro dalsi vyvoj a pokrok lidské reprodukéni mediciny.

Aurora kinazy jsou bilkoviny, které kontroluji jak mitotické déleni prakticky vSechny télnich bunék, tak
i meiotické déleni spermii a vajicek. Savci v€etné Clovéka maiji tfi geny pro Aurora kinazy — Aurora A, B a C.
VétSina télnich bunék vyuziva pro mitézu pouze dvé kinazy Aurora A a B, avSak oocyty vyuzivajici i zbyvajici
tfeti Aurora C. Bylo jiz znamo, Ze v sav€ich oocytech Aurora A kontroluje vystavbu déliciho vieténka — aparatu,
ktery zajistuje rozdéleni chromosom; a Aurora B a C spolu kontroluji chovani chromozomd.

Pro lepsi porozuméni funkci téchto bilkovin v oocytech jsme vytvofili experimentalni mysi, jejichz
oocyty maji vyfazeny z Cinnosti geny kddujici Aurora B a C. Na zakladé pfedchozich znamych funkci Aurora
B a C v oocytech jsme oCekavali, Ze samiCky téchto mysi budou mit defektni oocyty, a Ze tim padem budou
neplodné. K naSemu velkému pfekvapeni jsme v3ak objevili, Ze tyto mySi samiCky jsou plodné, ackoliv maji
mensi poCet mladat. Ukazalo se, Ze zbyvajici Aurora A je v mnoha oocytech schopna pfevzit na
chromozomech kompletné funkci Aurora B a C, a zajistit tak normalni pribéh meiézy. Tato schopnost Aurora
A prevzit funkci Aurora B a C je unikatni pouze pro oocyty a nedohazi k ni v mitotickych télnich burikach.
Pomoci mikroskopie zivych oocytu, kdy délici vieténko a chromozomy jsou zviditelnény s vyuzitim
fluorescencnich technik, jsme sledovali meiotické déleni jednotlivych oocytl s vyfazenymi geny pro Aurora B
a C. Zjistili jsme, ze ackoliv v mnoha oocytech je Aurora A schopna sama zajistit normaini pribéh meiézy,
u ¢asti oocytu dochazi k chybam v chovani chromozomud a neuspéchu v meiotické maturaci oocytl. Tyto
vysledky ukazuji, Ze reprodukce u savcu vyZaduje pro sv(j optimalni prabéh pfitomnost vSech tfi Aurora kinaz
v oocytech.

Obrazek ukazuje chybovou segregaci chromozomu u oocytu, v némz byly vyfazeny z ¢innosti geny kédujici
Aurora B a C. Oocyt byl sniman pomoci konfokalni mikroskopie a jsou ukazany vybrané casové momenty z
pribéhu meiotické maturace.

Tento vyzkum vznikl na zakladé spoluprace vyzkumné skupiny Dr. Karen Schindler z Rutgerovy
Univerity v New Jersey ve Spojenych statech americkych a vyzkumné skupiny Dr. Petra Solce z Akademie
véd Ceské republiky. Tento mezinarodni vyzkum byl financovan granty od amerického Narodni Ustavu zdravi
(National Institutes of Health) a grantem od Ministerstva Skolstvi mladeze a télovychovy v rdmci programu
Inter-Excellence. Tento vyzkum byl recentné& publikovan nakladatelstvim Cell Press v Casopise Current
Biology.

URL link: https://www.cell.com/current-biology/fulltext/S0960-9822(18)31136-9%#secsectitle0015
DOl link: https://doi.org/10.1016/j.cub.2018.08.052

Kontakt:

RNDr. Petr Solc, Ph.D., Ustav Zivogigné fyziologie a genetiky AV CR, v.v.i.,
tel.: 315 639 561, e-mail: solc@iapg.cas.cz




