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Wstęp teoretyczny

• Od lat wiadomo, że poziom cAMP jest kluczowy dla regulacji 
dojrzewania oocytów u ssaków

• cAMP -> PKA -> hamowanie MPF (specyficzna fosforylacja Cdk1)
• Uważano, że oocyt nie jest w stanie wyprodukowad odpowiedniej 

ilości cAMP, żeby zahamowad dojrzewanie
• cAMP może migrowad z komórek follikularnych do oocytu (po 

stymulacji FSH)
• Model: przerwanie połączenia z kom. follikularnymi stymuluje 

dojrzewanie
• Inaktywacja PDE (Pde3a) powoduję permanentne zahamowanie 

dojrzewania
• Dysrupcja GPR3 prowadzi do przedwczesnego GVBD (poprzednie 

seminaria)
• Nie wiadomo jednak nic o poziomach cAMP w myszach Gpr3-/-



Materiały i metody

• Gpr3+/- C57BL/6
• Pde3a-/- C57BL/6 x 129Sv
• Izolacja pęcherzyków: przedantralnych, antralnych i 

przedowulacyjnych: z myszy 22-23 dniowych (hormon PMSG 
podany 42-44h przed sekcją)

• Izolacja pęcherzyków przedantralnych: z myszy 11-12dniowych
• Sekcja jajników: z myszy 22 dniowych (hormon PMSG podany 42-

44h przed sekcją)
• Mikroiniekcje: przeciwciała przeciwko Gs, oglinoukleotydy

morpholino (oocyty z myszy 22-dniowych)
• Pomiary cAMP: z myszy 11-12 dniowych, radioimmunoassay
• Metabolic coupling assay: z myszy 11-12 dniowych, całe pęcherzyki 

względem samych oocytów, *3H] urydyna



Fenotyp myszy Gpr3-/- Pde3a-/-



Przeciwciała anty Gs oraz anty GPR3 
oligo w myszach Pde3a-/-



Dojrzewanie oocytów u myszy Gpr3-/-

Pde3a-/- w hodowli



Dojrzewanie oocytów u myszy Gpr3-/-

Pde3a-/- w jajniku



Gpr12 nie ma znaczącego wpływu na 
dojrzewanie oocytów



Pomiary stężenia cAMP w oocytach  i 
kom. follikularnych



Złącza szczelinowe u myszy Gpr3-/-

Pde3a-/-



Wnioski

• Myszy Gpr3-/- Pde3a-/- mają obniżoną płodnośd, ale są płodne 
(Gpr3+/- Pde3a-/- są bezpłodne)

• Dojrzewanie oocytu jest zależne od receptora GPR3 i aktywnego 
białka Gs

• GPR3 ma dominującą funkcję nad Pde3a w dojrzewaniu oocytów
• Oocyt produkuje cAMP i to utrzymuje go w fazie GV (Pde3a-/- w 

hodowli pozbawione komórek follikularnych)
• Mutacje GPR3 oraz Pde3a nie mają wpływu na funkcjonowanie 

połączeo szczelinowych między oocytem a komórkami 
follikularnymi

• U myszy Gpr3-/- oraz Pde3a-/- jest również wyższa częstośd oocytów 
zdegenerowanych

• cAMP pochodzące z komórek follikularnych nie jest wystarczające 
do utrzymania bloku mejotycznego


