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Регуляція відновлення мейозу в ооцитах ссавців
Нині активно вивчаються молекулярні механізми, задіяні у ініціації відновлення мейозу ооцитами в 
преовуляторному фолікулі, які можуть включати як усунення мейозпригнічувальних факторів, так і 
активацію ооцитарних сигналів дозрівання. Огляд присвячено узагальненню даних літератури щодо 
участі циклічних монофосфатів (цАМФ і цГМФ), протеїнкіназ (мітогенактивована протеїнкіназа 
– МАПК, АІ, АІІ, В, С, G), епідермальних факторів росту (EФР), EФР-подібних, мРНК EФР і EФР-
подібних, стероїдних гормонів і стеролів яєчників, а також транскрипційних факторів у регуляції 
відновлення мейотичного дозрівання ооцитів ссавців. Обговорюється схема регуляції відновлення 
мейозу ооцитів за участю гонадотропінів, цАМФ, МАПК, цГМФ, мережі ЕФР, стероїдів і стеролів, 
а також NO. Подальші дослідження потрібні для розуміння важливих механізмів, що регулюють 
складні аспекти мейотичного дозрівання ооцитів ссавців.
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фактори росту, протеїнкінази, стероїди, стероли. 
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ВсТуп

У більшості ссавців мейоз ооцитів призупи-
нений на стадії диплотени, або зародкового 
пухирця, або першої мейотичної профази, 
допоки лютеїнізуючий гормон (ЛГ), не ви-
кличе відновлення першого поділу мейозу 
(стадія метафази І) і не запустить овуляцію. 
Морфологічно, відновлення мейозу харак-
теризується руйнуванням ядерної мембрани 
ооцитів, що також називають розчиненням 
зародкового пухирця. Перший поділ мейозу 
закінчується формуванням першого поляр-
ного тільця (метафаза ІІ), після чого ооцити 
знову призупиняють його аж до моменту 
запліднення. 

Фолікулярний розвиток, відновлення 
мейозу й овуляції у ссавців регулюються 
двома гіпофізарними глікопротеїнами, фолі-
куло-стимулювальним гормоном (ФСГ) і ЛГ. 
Запуск гонадотропінами відновлення мейозу 
відбувається через їхню дію на фолікуляр-
ні клітини, а не на ооцити безпосередньо, 

оскільки відомо, що на них не виявлено 
рецепторів для цих гормонів. Активно вивча-
ються молекулярні механізми, за допомогою 
яких гонадотропіни відновлюють мейоз 
ооцитами в преовуляторному фолікулі, і які 
можуть включати як усунення мейозпригні-
чувальних факторів, так і активацію ооцитар-
них сигналів дозрівання. 

Встановлено участь циклічних монофос-
фатів (цАМФ і цГМФ), протеїнкіназ (міто-
генактивована протеїнкіназа (МАПК), АІ, 
АІІ, В, С, G), епідермальних факторів росту 
(EФР), EФР-подібних, мРНК EФР і EФР-
подібних, стероїдних гормонів і стеролів 
яєчників, а також транскрипційних факторів 
у регуляції відновлення мейотичного дозрі-
вання ооцитів ссавців. 

Циклічні монофосфати (цAMФ і цГМФ)
Циклічний аденозинмонофосфат (цAMФ). 
цAMФ виробляється ендогенно в самому 
ооциті [16, 26, 32] або транспортується до 
нього з найближчих кумулюсних клітин [60]. 
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Визнано, що ушкодження переходів (сполуч-
них проміжків) між кумулюсними клітинами 
й ооцитом є необхідною умовою для запуску 
відновлення мейозу в ооциті у відповідь на 
дію гонадотропінів [8, 10]. Доставка цAMФ 
від соматичних клітин до ооцита припиня-
ється з ушкодженням сполучних проміжків 
між кумулюсними клітинами й ооцитом, що 
врешті-решт призводить до зменшення його 
концентрації [10, 11, 46].

Є дані, що гонадотропіни, діючи на со-
матичні клітини фолікула, збільшують вміст 
цAMФ у клітинах гранульози, таким чином 
запускаючи кумулюсне розширення [13]. 
Можливо, що швидке збільшення вмісту 
цього монофосфату у кумулюсних клітинах 
активує фосфодіестеразу 3A, яка потрапля-
ючи в ооцит, зменшує в ньому вміст цАМФ 
[8]. Останній впливає на фосфорилювання 
протеїнового комплексу, відомого як фактор, 
що стимулює дозрівання і складається із ци-
кліну В і циклінзалежної кінази 1. Зниження 
вмісту цАМФ в ооциті активує цей фактор, 
після чого клітина здатна відновлювати мейоз 
[35]. Можливо й те, що зміна вмісту цAMФ, 
індукована гонадотропінами в кумулюсних 
клітинах, активує інший сигнал або сигнали, 
що запускають відновлення мейозу в ооциті. 

Циклічний гуанозинмонофосфат (цГMФ). 
Відомо, що вміст оваріального цAMФ про-
тягом проеструсу збільшується, у той час 
як цГMФ зменшується. Блокування прео-
вуляторного підвищення концентрації ЛГ 
ін’єкцією фенобарбітону такі зміни вмісту 
циклічних нуклеотидів нівелювало [23]. Є 
дані про те, що цГMФ відіграє важливу роль 
у регулюванні гонадотропініндукованого 
відновлення мейозу ооцитів ссавців [29, 67]. 
Він підтримує затримку мейозу в ооцитах 
преовуляторних фолікулів пригніченням ак-
тивності цAMФ-фосфодіестераз у статевих 
клітинах (PDE3) для збереження високого 
вмісту цAMФ [37, 46, 59]. 

Синтез цГMФ досягається двома кла-
сами гуанілілциклаз, активованих окисом 
азоту (NO) і натрійуретичними пептидами 

відповідно [18]. NO – хімічний посередник, 
ферментативно продукований трьома ізофор-
мами синтаз (NOS): ендотеліальної (еNOS), 
нейрональної (nNOS) і індуцибeльної (іNOS), 
із яких оваріальні клітини експресують еNOS 
та іNOS, але не nNOS [37, 62]. Такі натрій-
уретичні пептиди, як пептид передсердя, 
мозку і пептид C-типу, а також їхні рецептори 
виявлені в тканині яєчника ссавців [40, 53]. 
Повідомляється, що вміст іNOS, значне 
джерело NO у яєчнику, суттєво зменшується 
після ін’єкції хоріонічного гонадотропіну 
людини, що викликає зменшення концен-
трації NO у преовуляторній фолікулярній 
рідині [62]. Донор NO запобігає відновленню 
мейозу в ооцитах щура із преовуляторних 
фолікулів, а специфічний інгібітор іNOS 
його відновлює [37]. Нітропрусид натрію (у 
високих концентраціях) та натрійуретичний 
пептид передсердя пригнічували спонтанне 
відновлення мейозу в ооцитах у складі ку-
мулюсно-ооцитарних клітинних комплексів 
(КОКК) у гризунів можливо, саме через 
нагромадження цГMФ [56]. Цей пептид при-
гнічував відновлення мейозу в ооцитах після 
стимуляції ФСГ [65, 66]. При стимуляції 
останнім (протягом фолікулярного росту) на-
копичення цГMФ (самостійно або через NO 
і/або натрійуретичні пептиди), ймовірно, за-
побігає несвоєчасному відновленню мейозу в 
ооциті. Водночас як зменшення вмісту цГMФ 
після підвищення вмісту ЛГ може самостійно 
брати участь у цьому процесі [64].

Таким чином, цГMФ, NO і натрійуретичні 
пептиди здатні пригнічувати відновлення 
мейозу в ооцитах. 

протеїнкінази (MAпK, АІ, АІІ, В, с, G)
MAПK. ФСГ або ЛГ індукують збільшення 
вмісту цAMФ, що призводить до активації 
MAПK, в результаті чого у КОКК відбува-
ється кумулюсне розширення і може віднов-
люватися мейоз ооцитів [54, 55]. Вважають, 
що саме MAПK опосередковує ЛГ-індуковане 
відновлення мейозу ооцита та фосфорилю-
вання конексину-43 у межах фолікула [45]. 

Регуляція відновлення мейозу в ооцитах ссавців
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Протеїнкінази А (ПKAI і ПKAII). У 
літературі обговорюється модель, у якій 
цAMФ-залежна ПKA за допомогою фосфа-
тази CDC 25 і кінази Wee1/Myt1 регулює 
активність фактора, що стимулює дозрівання, 
запускаючи таким чином відновлення мейозу 
в ооцитах [38]. У неактивному стані ПKA – 
тетрамер, що складається з двох ідентичних 
каталітичних (C) і двох регулювальних (Р) 
субодиниць (РІ, РІІ), кожна з яких існує як 
α- і β- ізоформи. ПKAІ та ПKAІІ виявлені 
в ооцитах і кумулюсних клітинах самиць 
гризунів [39, 43]. 

Встановлено, що зв’язування цAMФ з 
Р-субодиницею роз’єднує РC-димер і ви-
вільнює активовані C-субодиниці [39; 58], 
а також активує ПKAІ або ПKAІІ. Останній 
переважно реагує на високий і дискретний 
вміст цAMФ, тоді як ПKAІ більше чутлива 
до незначних його підвищень [39, 58]. 

Використовуючи сайт-специфічні аналоги 
цAMФ, доведено, що активація ПKAІ за до-
помогою підвищення вмісту цAMФ в ооциті 
запобігає спонтанному відновленню мейозу, 
а ПKAІІ у межах кумулюсних клітин віднов-
лює його у КОКК [38]. Також показано, що 
збільшення вмісту дисоційованої ПKAРIIß 
та активація MAПK виявляються в клітинах 
при стимуляції ФСГ або ПKAІІ аналогічни-
ми парами N6-цAMФ та 8-Br-цAMФ. Таке 
збільшення кількості РIIß посилює активацію 
ПKAІІ у ФСГ-індукованому відновленні ме-
йозу в ооцитах [39]. Ймовірно, що цей гона-
дотропін ініціює активацію обох типів ПKA, 
підвищуючи вміст цAMФ у кумулюсних 
клітинах протягом відновлення ооцита, тоді 
як активація ПKAІ пов’язана із ФСГ-опосе-
редкованою призупинкою дозрівання мейозу 
в початковий період [43]. Показано, що ЛГ- 
або ФСГ-стимульована активація MAПK у 
кумулюсних клітинах опосередковується 
цAMФ-залежною ПKA [33, 54, 55]. 

Протеїнкіназа В (ПKВ). Активація ПКВ 
стимулює eNOS, ПKC [4, 19], викликає фос-
форилювання конексину-43, в результаті чого 
комунікації між кумулюсними клітинами 

й ооцитами закриваються, припиняється 
транспорт цAMФ, індукуючи мейотичне до-
зрівання від стадії метафази І до ІІ [49, 51]. 
Вважають, що активація ПКВ у кумулюсних 
клітинах відповідає за пригнічення спон-
танного гонадотропіннезалежного мейо-
тичного дозрівання ооцитів з КОКК [48]. За 
допомогою специфічного до ПКВ інгібітора 
(LY294002) in vitro показано, що останній в 
умовах стимуляції ФСГ мейотичного дозрі-
вання в КОКК мишей пригнічував руйнуван-
ня зародкового пухирця, формування пер-
шого полярного тільця, а також розширення 
кумулюса. Таким чином, ПКВ бере участь у 
ФСГ-індукованому кумулюсному розширенні 
та мейотичному дозріванні КОКК [21]. 

Протеїнкіназа C (ПKC). Повідомляють, 
що активація ПKC залучена у ФСГ- і ЛГ-ін-
дукцію MAПK у кумулюсних клітинах і 
сприяє відновленню мейозу в ооцитах [12, 
25, 45]. Показано, що ПKC через епідермаль-
ноподібні фактори росту може брати участь 
у запуску ФСГ-індукованого відновлення 
мейозу в ооцитах КОКК свині й миші [6, 12].

Протеїнкіназа G (ПKG). цГMФ активує 
ПKG, що пригнічує дію MAПK і, таким 
чином, підтримує призупиненим мейоз у 
преовуляторних ооцитів [37, 59]. Є дані про 
те, що нітропрусид натрію і натрійуретичні 
пептиди можуть пригнічувати ФСГ-індуко-
вану активацію MAПK і дозрівання ооцита 
через цГMФ-залежну ПKG [65].

Отже, гонадотропіни запускають віднов-
лення мейозу в ооцитах ссавців збільшенням 
продукції цAMФ і наступною активацією 
протеїнкіназ (MA, А, С, G). Точний механізм, 
за допомогою якого цАМФ збільшує, а цГМФ 
зменшує активність ПКМА, остаточно не 
з’ясовано.

EФР, EФР-подібні 
Відомо, що EФР запускають відновлення 
мейозу ооцитів у складі КОКК і фолікула 
[15, 31]. Початкова концентрація EФР (і/або 
EФР-подібних) у КОКК може бути не такою 
значною, щоб відразу викликати відновлення 
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мейозу. Однак локально EФР у КОКК може 
бути дуже важливим для ФСГ-індукованого 
відновлення мейозу ооцитом, тому що aн-
ти-EФР-сироватка повністю його пригнічує 
у КОКК у мишей і свиней [12]. Крім того, 
певний базовий вміст EФР може також бути 
потрібним і для того, щоб збільшувати ефек-
тивність ФСГ у запуску відновленя мейозу та 
мейотичному дозріванні ооцитів [15].

Встановлено, що зв’язування ЛГ із при-
стінковими гранулярними клітинами при-
зводить до продукування молекул EФР [24] 
та EФР-подібних, включаючи амфірегулін, 
епірегулін, бетацелюлін [42]. Ці фактори рос-
ту можуть паракринно викликати кумулюсне 
розширення й відновлення мейозу як ооцитів, 
що знаходяться у фолікулі, так і ізольованих 
КОКК [2, 24, 42]. 

Показано, що інгібітор, специфічний 
до рецепторів EФР (AG1478) пригнічував 
ФСГ-індуковане відновлення мейозу ооцитів 
свині та миші. Припускають, що ПКC може 
регулювати дію ФСГ, активізуючи EФР через 
його рецептор [6, 12]. 

Таким чином, комплекс EФР, можливо, 
через ПКC, залучений в активацію MAПK. 
ФСГ-індуковане відновлення мейозу ооци-
тами може бути опосередкованим EФР і/
або EФР-подібними через ПКC, на додаток 
до залежності від de novo синтезованих 
EФР-подібних. Імовірно, що такий механізм 
також може існувати з ЛГ-опосередкованою 
індукцією останніх.

стероїдні гормони та стероли яєчників
Стероїди. Відомо, що значні зміни у внутріш-
ньофолікулярних концентраціях стероїдів, 
викликані гонадотропінами, залишаються 
несприятливим фактором для іn vіtro віднов-
лення мейозу ооцитами [22]. 

Тестостерон пригнічує спонтанне мейо-
тичне дозрівання ооцитів мишей [14]. Показа-
но також, що зменшення концентрації 17β-ес-
традіолу у фолікулярному культуральному 
середовищі не перешкоджає цьому процесу 
у відповідь на дію хоріонічного гонадотро-

піну людини. Тобто in vitro фолікули мишей 
можуть нормально розвиватись і в умовах 
дуже низького вмісту естрогенів, а локальне 
підвищення концентрації андрогенів не є 
атретогенним [22]. 

Є повідомлення про те, що як тестосте-
рон, так і естрадіол можуть викликати віднов-
лення мейозу незрілих ізольованих ооцитів 
миші, а також таких у складі КОКК, діючи 
через їхні рецептори, експресовані в ооцитах, 
і через активацію MAПK [17, 24, 30]. Таким 
чином, дані щодо ефектів тестостерону та 
естрадіолу на відновлення мейозу ооцитами 
ссавців досить суперечливі.Отже, поки зали-
шається точно не з’ясованим, яку роль вони 
відіграють у цьому процесі. 

Прогестерон продукується кумулюсними 
клітинами і має важливе значення у дозрі-
ванні ооцитів людини [7], щура [68], корови 
[52] і свині [63]. Вміст цього гормону та його 
рецепторів у кумулюсних клітинах збіль-
шується у відповідь на стимуляцію ЛГ і ФСГ. 
Застосування інгібітора прогестерону значно 
пригнічує продукцію гонадотропінів й від-
новлення мейозу ооцитів у КОКК свині [50].

Вважають, що можливим механізмом про-
гестеронстимульованого відновлення мейозу 
є його зв’язування з рецептором, наслідком 
чого є зменшення концентрації конексину-43 
у кумулюсних клітинах і вмісту цAMФ в 
ооцитах [24, 50]. 

Продукція прогестерону залежить від 
гонадотропініндукованої активності таких 
його біосинтетичних ферментів, як CYP51, 
δ-14-редуктази, δ-7-редуктази, P450scc і 3 β 
[39, 63]. Також до біосинтезу прогестерону 
залучена фосфатидилінозитол-3-кіназа [24, 
48]. 

Таким чином, нині до кінця не досліджено 
значення прогестерону в регуляції гонадо-
тропініндукованого відновлення мейозу оо-
цитів ссавців. Хоча гонадотропініндуковане 
підвищення вмісту цAMФ пов’язують зі 
збільшенням продукції стероїдних гормонів 
у фолікулах яєчника ссавців [29]. Участь 
oваріальних стероїдів у відновленні мейозу 
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ссавців залишається остаточно не з’ясована.
Мейозактивуючий стерол (MAС). Відо-

мо, що MAС – проміжна ланка в біосинтезі 
холестерину [5]. Він стимулює відновлення 
мейозу в ізольованих ооцитах мишей, щурів 
і людини [5, 20], а також покращує якість 
ооцитів у метафазі ІІ іn vіtro [9, 34].  

Вміст MAС у яєчнику миші збільшується 
після ін’єкції хоріонічного гонадотропіну лю-
дини. Однак відновлення мейозу в миші до-
сягали ін’єкцією цього гормону при низькому 
вмісті внутрішньооваріального MAС [3]. Слід 
зазначити, що кінетика MAС-індукованого 
відновлення мейозу в щурів була повільні-
шою, ніж така після ЛГ-стимуляції [57]. 

Показано, що накопичення MAС (висо-
кою дозою AY 9944-A-7) стимулює, а його 
зменшення (ланостерол 14 α-демітилазою 
(CYP51) – інгібітором цитохрому P450) при-
гнічує ФСГ-індуковане відновлення мейозу 
ооцитів у фолікулах миші й КОКК свині [25, 
61]. Також вважають за можливе, що MAС 
метаболізується в стероїдні гормони яєчника, 
стимулюючи дозрівання ооцитів, хоча він 
може й не бути залученим у ЛГ-індуковане 
дозрівання, оскільки стероїдні гормони яєч-
ника можуть синтезуватися іn vіvo й із естера 
холестерину [39, 63]. 

У літературі обговорюється модель, у якій 
у гонадотропінстимульованих фолікулах сте-
роїди (прогестерон, тестостерон і естрадіол) 
і МАС задіяні у EФР-індуковану активацію 
MAПK і запуск відновлення мейозу в ооцитах 
[17, 24]. 

Таким чином, хоча гонадотропінстиму-
льоване збільшення концентрації цAMФ 
пов’язане з посиленою продукцією стероїд-
них гормонів у фолікулах яєчника ссавців, 
значення oваріальних стероїдів у відновленні 
мейозу ооцитами залишається не з’ясованим. 
Додавання MAС у середовище культивування 
поліпшує якість ооцитів на стадії метафази 
ІІ іn vіtro, тоді як його участь у гонадотро-
пініндукованому сигналі на відновлення 
мейозу ооцитами ссавців вимагає подальших 
досліджень. Стероїди та стероли в яєчнику 

можуть бути залучені в активацію MAПK, 
індуковану EФР. 

Транскрипційні фактори запуску віднов-
лення мейозу в ооцитах 
мРНК EФР, EФР-подібні. Збільшується кіль-
кість даних про роль експресії таких мРНК 
EФР, EФР-подібних, як амфірегулін, епірегу-
лін, β-целюлін, гепаринзвязувальний EФР у 
запуску відновлення мейозу ооцитами [6, 47]. 
Встановлено, що експресія мРНК сімейства 
EФР не реєструється раніше ніж через 1–3 
год після впливу ЛГ [2, 42]. Вважають, що 
EФР-подібні опосередковують стимулюваль-
ні ефекти гонадотропін-рилізинг-гормону на 
відновлення мейозу в ооцитах та овуляцію 
щурів [36]. Ці результати демонструють, що 
потенційна роль EФР-подібних – проміжна 
ланка при ЛГ-індукованому відновленні 
мейозу [2].

Показано, що КОКК миші та свині також 
експресують EФР і EФР-подібні [47], і екс-
пресія мРНК рецептора EФР реєструється в 
культивованих гранулярних клітинах щура 
[44]. Повідомляють, що ФСГ-стимульована 
експресія гена амфірегуліну [47] і білка в ку-
мулюсних клітинах миші посилює мейотичне 
дозрівання ооцита, а речовина AG1478 його 
пригнічує [12].

Є дані, що ФСГ індукує експресію мРНК 
амфірегуліну й активує фосфорилювання 
рецептора EФР у процесі відновлення ме-
йозу ооцитів КОКК у свиней [6]. Таким чи-
ном, EФР і/або EФР-подібні синтезуються 
локально в КОКК і, вірогідно, залучені у 
відновлення мейозу. 

Відомо, що EФР і амфірегулін віднов-
люють мейоз в КОКК, але не впливають на 
ізольовані ооцити [6]. Крім того, активована 
MAПK у кумулюсних клітинах, а не в ооциті 
безпосередньо, є одним з важливих чинників 
для EФР-індукованого відновлення мейозу 
ооцитами [31]. 

NF-kB. Залежно від типу клітин, їх 
функціонального стану та наявності інших 
сигналів активація NF-kB (транскрипційного 
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фактора) може сприяти виживанню, проліфе-
рації й апоптозу клітин [27, 28]. Невисокий 
рівень NF-kB/p65-зв’язувальної активності 
відмічений у незрілих ооцитах [41]. Нами 
встановлено, що NF-kB відіграє важливу 
роль у відновленні мейотичного дозріван-
ня ооцитів і підтриманні життєздатності 
кумулюсних клітин [1]. Оскільки інгібіція 
цього фактора за допомогою піролідиндиті-
окарбамату пригнічує мейотичний процес та 
посилює апоптотичну загибель кумулюсного 
оточення ооцитів. 

CREB (від англ. cAMP response element 
bіndіng proteіn). Відомо, що активація ПKAІІ 
у кумулюсних клітинах стимулює транскрип-
ційні фактори, які необхідні для відновлення 
мейозу ооцитами [43]. CREB реєструється 
протягом 1–3 год після стимуляції парами 
аналогів ФСГ і ПКAІІ, а призупинення фор-
мування функціонального комплексу з вико-
ристанням KG 501 (Naphthol-AS-Ephosphate) 
пригнічує активність MAПK у кумулюсних 
клітинах і відновлення мейозу ооцитами 
[28]. Таким чином, ФСГ/ПKAІІ у кумулю-
сних клітинах стимулюють транскрипційні 
фактори (один із них CREB), потрібні для 
мейотичного дозрівання. 

Отже, відносини між транскрипційни-
ми подіями, які необхідні для відновлення 
мейозу ооцитами, активно досліджуються. 
Слід зазначити, що активація EФР через 
EФР-подібні може опосередковувати запуск 
мейозу в ооцитах як за допомогою ФСГ, так 
і ЛГ, тоді як EФР і/або EФР-подібні є пригні-
чувальними мішенями для транскрипційного 
фактора CREB. 

ВИснОВкИ

Дія гонадотропінів на відновлення мейозу 
ооцитами ссавців, як вважають, опосеред-
ковується головним чином через збільшен-
ня продукції цAMФ і наступної активації 
MAПK; цГMФ (протягом фолікулярного 
росту) може запобігати несвоєчасному від-
новленню мейотичного дозрівання ооцитів 

після підвищення вмісту ЛГ аж до овуляції; 
ФСГ і ЛГ-індукована мережа ЕФР, стероїди 
й стероли залучені в активацію MAПK; різні 
ефекти ФСГ і ЛГ на продукцію NO в яєчнику 
можуть впливати на відновлення мейозу. 
Подальші дослідження допоможуть зро-
зуміти важливі механізми, що регулюють 
складні аспекти відновлення мейозу в ооци-
тах ссавців. 

Е.А. Шепель, Т.В. Блашкив, Т.Ю. Вознесенская, 
Р.И. Янчий

РЕГуЛЯЦИЯ ВОзОБнОВЛЕнИЯ МЕйОзА  
В ООЦИТАх МЛЕкОпИТАЮщИх

На сегодняшний день активно изучаются молекулярные 
механизмы, задействованные в инициацию возобновления 
мейоза ооцитами в преовуляторном фолликуле, которые 
могут включать как элиминацию мейозугнетающих 
факторов, так и активацию ооцитарных сигналов созре-
вания. Обзор посвящен обобщению данных литературы 
касающихся участия циклических монофосфатов (цАМФ 
и цГМФ), протеинкиназ (митогенактивированная протеин-
киназа – МАПК, АІ, АІІ, В, С, G), эпидермальных факторов 
роста (ЭФР), ЭФР-подобных, мРНК ЭФР и ЭФР-подоб-
ных, стероидных гормонов и стеролов яичников, а также 
транскрипционных факторов в регуляции возобновления 
мейотического созревания ооцитов млекопитающих. 
Обсуждается схема регуляции запуска возобновления 
мейоза в ооцитах с участием гонадотропинов, цАМФ, 
МАПК, цГМФ, сети ЭФР, стероидов и стеролов, а также 
NO. Дальнейшие исследования в этой области необходи-
мы для понимания новых важных механизмов, которые 
регулируют сложные аспекты мейотического созревания 
ооцитов млекопитающих.
Ключевые слова: ооцит, возобновление мейоза, гонадо-
тропины, циклические монофосфаты, эпидермальные 
ростовые факторы, протеинкиназы, стероиды, стеролы. 

O.A.Shepel, T.V.Blashkiv, T.Yu.Voznesenska, 
R.I.Yanchiy

REGulATIOn Of OOcYTE MEIOTIc 
RESuMpTIOn In MAMMAlS 

Currently, the molecular mechanisms involved in induction of 
oocyte meiotic resumption in the pre-ovulatory follicle which 
may include (involve) the elimination of meiosis inhibiting 
factors and/or the accumulation or activation of oocyte matu-
ration signals are actively studied. The present review sum-
marizes the existing literature data regarding the participation 
of cyclic monophosphates (cAMP and cGMP), protein kinases 
(mitogen-activated protein kinase (MAPK), АІ, АІІ, В, С, G), 
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epidermal-growth factors (EGF), EGF-like factors, mRNA 
EGF and EGF-like factors, ovarian steroid hormones and ste-
rols, as well as transcription factors NF-kB and CREB (cAMP 
response element binding protein) in the regulation of mam-
malian oocyte meiotic resumption. Such scheme of regulation 
of oocyte meiotic resumption is discussed (considered): the ac-
tion of gonadotrophins, FSH and LH, causes increase the pro-
duction of cAMP and subsequent activation of MAPK. cGMP 
(during follicular growth) can prevent untimely oocyte meiotic 
resumption up to ovulation (after LH surge, after increase in 
LH). FSH- and the LH -induced system of EGF, steroids and 
sterols are involved in MAPK activation. Whereas different 
FSH and LH effects on NO production in ovary are involved 
in the regulation of induction of oocyte meiotic resumption in 
mammals. The further research is needed to better understand 
the new important mechanisms that regulate difficult aspects 
of oocyte meiotic maturation in mammals.
Key words: oocyte, meiotic resumption, gonadotrophins, 
cyclic monophosphates, epidermal-growth factors, protein 
kinases, steroids, sterols.

O.O. Bogomolets Institute of Physiology, National Academy 
of Sciences of Ukraine, Kyiv
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