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Ïðè èñïîëüçîâàíèè ìîäåëè in vitro êóëüòèâèðîâàíèÿ ïðîâåäåíî ñðàâíèòåëüíîå èññëåäîâàíèå èíäè-
âèäóàëüíîãî è ñîâìåñòíîãî âëèÿíèÿ ïðîëàêòèíà (ÏÐË, 50 íã/ìë) è òåîôèëëèíà (ÒÔ) — íåñåëåêòèâíîãî
èíãèáèòîðà ôîñôîäèýñòåðàç — íà ÿäåðíîå ñîçðåâàíèå îîöèòîâ êîðîâ è ýêñïàíñèþ êëåòîê êóìóëþñà,
îêðóæàþùèõ îîöèòû. Ïîêàçàíî, ÷òî ÒÔ (5 ìÌ) îêàçûâàåò êðàòêîâðåìåííîå òîðìîçÿùåå âëèÿíèå íà ðåè-
íèöèàöèþ ìåéîçà îîöèòîâ è áëîêèðóåò åãî íà ñòàäèÿõ äèàêèíåçà è ìåòàôàçû I, à òàêæå èíãèáèðóåò ýêñ-
ïàíñèþ êóìóëþñà. Âíåñåíèå ÏÐË â ñðåäó, ñîäåðæàùóþ ÒÔ, îáóñëîâëèâàëî ñíèæåíèå äîëè îîöèòîâ, íà-
õîäÿùèõñÿ íà ñòàäèè äèïëîòåíû, ÷åðåç 6 ÷ êóëüòèâèðîâàíèÿ è ïîâûøåíèå äîëè îîöèòîâ, äîñòèãøèõ çà-
âåðøàþùèõ ñòàäèé ñîçðåâàíèÿ, — ÷åðåç 24 ÷. Êðîìå òîãî, ÏÐË ÷àñòè÷íî ïîäàâëÿë èíãèáèðóþùåå
âëèÿíèå ÒÔ íà ýêñïàíñèþ êóìóëþñíûõ êëåòîê. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î ñîïðÿæåíèè ñèã-
íàëüíîãî êàñêàäà, èíäóöèðîâàííîãî ÏÐË â îîöèò-êóìóëþñíûõ êîìïëåêñàõ êîðîâ, è öÀÌÔ-çàâèñèìîãî
âíóòðèêëåòî÷íîãî ïóòè.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ïðîëàêòèí, òåîôèëëèí, öÀÌÔ, îîöèòû, êëåòêè êóìóëþñà, ñîçðåâàíèå in vitro,
ìåéîç.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÎÊÊ — îîöèò-êóìóëþñíûå êîìïëåêñû, ÏÐË — ïðîëàêòèí, ÒÔ — òåî-
ôèëëèí, Äï — äèïëîòåíà, Äê — äèàêèíåç, MI — ìåòàôàçà I, AI — àíàôàçà I, TI — òåëîôàçà I, MII — ìå-
òàôàçà II.

Èññëåäîâàíèÿ ïîñëåäíèõ ëåò ïîêàçàëè, ÷òî ïðîëàê-
òèí (ÏÐË) ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç íàèáîëåå âàæíûõ ðåãóëÿòî-
ðîâ îâàðèàëüíîé ôóíêöèè ìëåêîïèòàþùèõ, â òîì ÷èñëå
ïðîöåññà ôîðìèðîâàíèÿ çðåëûõ ÿéöåêëåòîê (Bole-Feysot
et al., 1998; Bartke, 1999; Mendes et al., 2001). Ñ ýòîé òî÷-
êîé çðåíèÿ ñîãëàñóþòñÿ äàííûå î íàëè÷èè ëàêòîãåííûõ
ðåöåïòîðîâ èëè èõ ìÐÍÊ â ôîëëèêóëÿðíûõ êëåòêàõ,
âêëþ÷àÿ îîöèòû, ó ðàçëè÷íûõ âèäîâ æèâîòíûõ (Ëåáåäå-
âà è äð., 2001; Vlahos et al., 2001; Picazo et al., 2004; Kia-
pekou et al., 2005). Âìåñòå ñ òåì ïóòè ïðîâåäåíèÿ ñèãíàëà
ÏÐË â ïîëîâûå è ñîìàòè÷åñêèå êëåòêè îâàðèàëüíûõ ôîë-
ëèêóëîâ ìëåêîïèòàþùèõ ïðàêòè÷åñêè íå èçó÷åíû.

Ìåõàíèçìû ðåàëèçàöèè äåéñòâèÿ ÏÐË áûëè èññëåäî-
âàíû ãëàâíûì îáðàçîì â êëåòêàõ ìîëî÷íîé æåëåçû è èì-
ìóííîé ñèñòåìû. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî àêòèâàöèÿ ëàêòî-
ãåííûõ ðåöåïòîðîâ ïðîèñõîäèò â ðåçóëüòàòå èõ ñâÿçûâà-
íèÿ ñ ëèãàíäîì, êîòîðîå ñîïðîâîæäàåòñÿ ðåöåïòîðíîé
äèìåðèçàöèåé (Goffin et al., 2002). Ïîñëå âçàèìîäåéñòâèÿ
ÏÐË ñ ðåöåïòîðàìè ïðîèñõîäèò áûñòðîå ôîñôîðèëèðî-
âàíèå ïî òèðîçèíó àññîöèèðîâàííîé ñ ðåöåïòîðàìè êè-
íàçû Jak2 (Janus kinase 2) è ñàìèõ ðåöåïòîðîâ, à òàêæå
àêòèâàöèÿ áåëêà Stat5 (signal transducer and activator of
transcription 5), MAP (mitogen-activated protein) êèíàçû è
ðÿäà äðóãèõ òðàíñäóöèðóþùèõ áåëêîâ (Bole-Feysot et al.,
1998; Goffin et al., 2002). Âìåñòå ñ òåì áûëî îáíàðóæå-
íî, ÷òî íå âñå ýôôåêòû ÏÐË ìîãóò áûòü áëîêèðîâàíû
èíãèáèòîðàìè òèðîçèíîâîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ. Áûëè

èäåíòèôèöèðîâàíû è äðóãèå âòîðè÷íûå ïîñðåäíèêè, íà-
ïðèìåð ïðîòåèíêèíàçà Ñ, ïðîòåèíêèíàçà Â è èîíû Ñà2+

(Bole-Feysot et al., 1998; Secondo et al., 2003). Ðÿä äàííûõ
óêàçûâàåò íà òî, ÷òî âëèÿíèå ÏÐË íà êëåòêè ÿè÷íèêà ìî-
æåò îïîñðåäîâàòüñÿ öÀÌÔ-çàâèñèìûìè âíóòðèêëåòî÷-
íûìè ìåõàíèçìàìè, ïðè÷åì ïåðåäà÷à ãîðìîíàëüíîãî
ñèãíàëà ñâÿçàíà ñ ìîäóëÿöèåé ñèíòåçà èëè äåãðàäàöèè
öÀÌÔ (Gitay-Goren et al., 1989; Krasnow et al., 1990; Si-
rotkin, Nitray, 1994), êîòîðûé èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü â ðå-
ãóëÿöèè ìåéîçà îîöèòîâ ìëåêîïèòàþùèõ (Conti et al.,
2002).

Ïðè èñïîëüçîâàíèè ìîäåëè in vitro êóëüòèâèðîâàíèÿ
ðàíåå íàìè áûëî îáíàðóæåíî ïîçèòèâíîå âëèÿíèå ÏÐË
íà ñîçðåâàíèå îêðóæåííûõ êóìóëþñîì îîöèòîâ êîðîâ, à
òàêæå íà èõ ñïîñîáíîñòü ê äàëüíåéøåìó ðàçâèòèþ ïîñëå
îïëîäîòâîðåíèÿ (Kuzmina et al., 1999; Êóçüìèíà è äð.,
2001). Ïðè ýòîì áûëî ïîêàçàíî, ÷òî òîðìîçÿùåå âëèÿíèå
ÏÐË íà ïðîöåññû, ñâÿçàííûå ñ äåãåíåðàöèåé õðîìîñîì â
îîöèòàõ êîðîâ, îïîñðåäóåòñÿ, ïî êðàéíåé ìåðå ÷àñòè÷íî,
ïóòåì îñâîáîæäåíèÿ èîíîâ Ñà2+ èç âíóòðèêëåòî÷íûõ
äåïî îîöèòîâ (Kuzmina et al., 1999). Íàïðîòèâ, ñòèìóëè-
ðóþùåå âëèÿíèå ãîðìîíà íà ÿäåðíîå ñîçðåâàíèå îîöèîâ
íå áûëî ñâÿçàíî ñ ìîäóëÿöèåé ñîäåðæàíèÿ äåïîíèðîâàí-
íîãî Ñà2+. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î ôóíêöèîíèðîâàíèè ðàç-
ëè÷íûõ ïóòåé ïðîâåäåíèÿ ñèãíàëà ÏÐË â îîöèòû.

Â ïðåäñòàâëåííîé ðàáîòå áûëà èññëåäîâàíà in vitro
âçàèìîñâÿçü ìåæäó ñèãíàëüíûì êàñêàäîì, èíäóöèðîâàí-
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íûì ÏÐË â îîöèò-êóìóëþñíûõ êîìïëåêñàõ (ÎÊÊ), è
öÀÌÔ-çàâèñèìûì âíóòðèêëåòî÷íûì ìåõàíèçìîì, ðåãó-
ëèðóþùèì ñîçðåâàíèå ïîñëåäíèõ. Ñ ýòîé öåëüþ áûë
ïðîâåäåí ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç èíäèâèäóàëüíîãî è ñî-
âìåñòíîãî äåéñòâèÿ ÏÐË è òåîôèëëèíà (ÒÔ), íåñåëåê-
òèâíîãî èíãèáèòîðà ôîñôîäèýñòåðàç, îòâå÷àþùèõ çà äå-
ãðàäàöèþ öÀÌÔ, íà ÿäåðíîå ñîçðåâàíèå îîöèòîâ êîðîâ
è ýêñïàíñèþ êëåòîê êóìóëþñà, îêðóæàþùèõ îîöèòû.
Ïðîëàêòèí áûë èñïîëüçîâàí â êîíöåíòðàöèè 50 íã/ìë, â
êîòîðîé îí îêàçûâàë ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå íà ñîçðå-
âàíèå îîöèòîâ êîðîâ (Êóçüìèíà è äð., 2001).

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Îáúåêòîì èññëåäîâàíèÿ ñëóæèëè ÎÊÊ èç àíòðàëü-
íûõ ôîëëèêóëîâ ÿè÷íèêîâ êîðîâ è ïîëîâîçðåëûõ òåëîê.
Èñïîëüçîâàëè ïîëó÷åííûå íà ìÿñîêîìáèíàòå ÿè÷íèêè
áåç âèäèìûõ ïðèçíàêîâ ïàòîëîãèè, íàõîäÿùèåñÿ íà ñòà-
äèè ôîëëèêóëÿðíîãî ðîñòà è ðàññàñûâàþùåãîñÿ æåëòîãî
òåëà. ßè÷íèêè äîñòàâëÿëè â ëàáîðàòîðèþ ïðè 30—35 °Ñ
â òå÷åíèå 2 ÷ ïîñëå îâàðèýêòîìèè æèâîòíûõ è ìíîãî-
êðàòíî îòìûâàëè â ñòåðèëüíîì ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâî-
ðå ñ àíòèáèîòèêàìè (100 åä./ìë ïåíèöèëëèíà è 50 ìêã/ìë
ñòðåïòîìèöèíà).

Â ýêñïåðèìåíòàõ èñïîëüçîâàëè ïðåïàðàò ãèïîôèçàð-
íîãî áû÷üåãî ÏÐË (Èíñòèòóò ýíäîêðèíîëîãèè ÐÀÌÍ,
Ìîñêâà), à òàêæå ñðåäó ÒÑ-199 (ñ L-ãëóòàìèíîì), âîäó
äëÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòîê, ìèíåðàëüíîå ìàñëî (Sigma,
ÑØÀ), ÒÔ, ãåíòàìèöèí, ëàêòàò êàëüöèÿ, ïèðóâàò íàòðèÿ
(ICN, ÑØÀ) è ôåòàëüíóþ áû÷üþ ñûâîðîòêó («Áèîëîò»,
Ðîññèÿ).

ÎÊÊ âûäåëÿëè ïóòåì ðàññå÷åíèÿ ñòåíêè ôîëëèêóëîâ
äèàìåòðîì 2—6 ìì è ïðîìûâàëè 3 ðàçà â ñðåäå ÒÑ-199,
ñîäåðæàùåé 10 % ôåòàëüíîé áû÷üåé ñûâîðîòêè è 50 ìêã/ìë
ãåíòàìèöèíà. Äëÿ ýêñïåðèìåíòîâ îòáèðàëè îîöèòû
îêðóãëîé ôîðìû, ñ ãîìîãåííîé öèòîïëàçìîé, ðàâíîìåð-
íîé ïî øèðèíå çîíîé ïåëëþöèäà, îêðóæåííûå ìíîãî-
ñëîéíûì êîìïàêòíûì êóìóëþñîì. Êóëüòèâèðîâàíèå
ÎÊÊ ïðîâîäèëè â 6-ëóíî÷íûõ ïëàíøåòàõ ãðóïïàìè ïî
10—15 øò. â êàïëÿõ ñðåäû îáúåìîì 200 ìêë, ïîêðûòûõ
ìèíåðàëüíûì ìàñëîì, ïðè 38.5 °Ñ â àòìîñôåðå ñ 5 % ÑÎ2

è 90%-íîé âëàæíîñòüþ. Âðåìÿ èíêóáàöèè ñîñòàâëÿëî 6,
12 è 24 ÷. Â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ èñïîëüçîâàëè ñðåäó
ÒÑ-199, ñîäåðæàùóþ 10 % ôåòàëüíîé áû÷üåé ñûâîðîò-
êè, 0.55 ìã/ìë ëàêòàòà êàëüöèÿ, 0.23 ìã/ìë ïèðóâàòà íà-
òðèÿ è 50 ìêã/ìë ãåíòàìèöèíà. Â ïîäîïûòíûõ ãðóïïàõ â
ñðåäó âíîñèëè ÒÔ (2.5, 5.0 èëè 10.0 ìÌ), ÏÐË (50 íã/ìã)
èëè îäíîâðåìåííî ÒÔ (5 ìÌ) è ÏÐË (50 íã/ìë). Âñå ìà-

íèïóëÿöèè ñ ÎÊÊ, à òàêæå èõ ìîðôîëîãè÷åñêóþ îöåíêó
ïðîâîäèëè ïîä ñòåðåîìèêðîñêîïîì ÌÁÑ-9.

Ïîñëå êóëüòèâèðîâàíèÿ â òå÷åíèå 24 ÷ ÎÊÊ îöåíèâà-
ëè ìîðôîëîãè÷åñêè â ñîîòâåòñòâèè ñ îïèñàííûìè ðàíåå
êðèòåðèÿìè ñòåïåíè ýêñïàíñèè êóìóëþñà (Calder et al.,
2001) è äåëèëè íà òðè êàòåãîðèè: I — ÎÊÊ áåç ýêñïàíñèè
êóìóëþñà èëè ñ ðàçðûõëåíèåì òîëüêî ïåðèôåðè÷åñêîãî
ñëîÿ êëåòîê, II — ÎÊÊ ñ ðàçðûõëåíèåì âíåøíèõ ñëîåâ
êóìóëþñíûõ êëåòîê, III — ÎÊÊ ñ ðàçðûõëåíèåì âíåø-
íèõ è âíóòðåííèõ ñëîåâ êóìóëþñà.

Äëÿ öèòîãåíåòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ÿäåðíîãî ìàòå-
ðèàëà îîöèòîâ ãîòîâèëè ïðåïàðàòû õðîìîñîì ïî ìåòîäó
Òàðêîâñêîãî (Tarkowski, 1966). Ñ ýòîé öåëüþ îîöèòû ïî-
ìåùàëè íà 5—10 ìèí â ðàñòâîð öèòðàòà íàòðèÿ (0.9 %) è
ñ ïîìîùüþ ïðåïàðîâàëüíîé èãëû ìåõàíè÷åñêè î÷èùà-
ëè îò êóìóëþñà. Çàòåì êëåòêè ïåðåíîñèëè íà ñóõîå îáåç-
æèðåííîå ñòåêëî, ôèêñèðîâàëè ñìåñüþ ìåòàíîëà è óê-
ñóñíîé êèñëîòû (3 : 1) è îêðàøèâàëè ïî Ðîìàíîâñêî-
ìó—Ãèìçà. Èññëåäîâàíèå ÿäåðíîãî ìàòåðèàëà â îîöèòàõ
ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ìèêðîñêîïà Olympus (ßïîíèÿ).
Ñîñòîÿíèå õðîìàòèíà â îîöèòàõ îöåíèâàëè â ñîîòâåòñò-
âèè ñ êðèòåðèÿìè, îïèñàííûìè ðàíåå (Ýðíñò è äð., 1979,
1980).

Ýêñïåðèìåíòû ïî êóëüòèâèðîâàíèþ ÎÊÊ áûëè âû-
ïîëíåíû îò 4 äî 5 ðàç. Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïðîâîäèëè
íà êîìïüþòåðå ïî ïðîãðàììå SigmaStat. Äàííûå îáðàáà-
òûâàëè ìåòîäîì îäíîôàêòîðíîãî äèñïåðñèîííîãî àíàëè-
çà, äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èÿ ñðàâíèâàåìûõ ñðåäíèõ çíà-
÷åíèé îöåíèâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì êðèòåðèÿ Òüþêè (Ëà-
êèí, 1990), ïðè ýòîì áûë ïðèíÿò óðîâåíü çíà÷èìîñòè P <
0.05. Äëÿ ñðàâíåíèÿ ðåçóëüòàòîâ ñîçðåâàíèÿ îîöèòîâ â
ñðåäàõ, ñîäåðæàùèõ ðàçëè÷íóþ êîíöåíòðàöèþ òåîôèë-
ëèíà, èñïîëüçîâàëè êðèòåðèé ÷2.

Ðåçóëüòàòû

Ïðåäâàðèòåëüíûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ÿäåð-
íîå ñîçðåâàíèå îîöèòîâ êîðîâ çàâèñèò îò ñîäåðæàíèÿ ÒÔ
â ñðåäå êóëüòèâèðîâàíèÿ ÎÊÊ (ñì. òàáëèöó). Òåîôèëëèí
â êîíöåíòðàöèÿõ 5 è 10 ìÌ îêàçûâàë èíãèáèðóþùåå
âëèÿíèå íà ìåéîç îîöèòîâ, ïðè÷åì á *îëüøàÿ ÷àñòü êëåòîê
áûëà áëîêèðîâàíà íà ñòàäèÿõ äèàêèíåçà è ìåòàôàçû I.
Ïðè ýòîì ÒÔ íå âëèÿë íà ÷àñòîòó äåãåíåðàöèè õðîìîñîì
â îîöèòàõ. Â äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèÿõ èíãèáèòîð ôîñ-
ôîäèýñòåðàç áûë èñïîëüçîâàí â êîíöåíòðàöèè 5 ìÌ, ïî-
ñêîëüêó ýòî áûëà ìèíèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ, ïðè êîòî-
ðîé äîñòèãàëîñü äîñòîâåðíîå èíãèáèðîâàíèå çàâåðøåíèÿ
ÿäåðíîãî ñîçðåâàíèÿ îîöèòîâ.

Ìîäóëÿöèÿ ïðîëàêòèíîì èíãèáèðóþùåãî âëèÿíèÿ òåîôèëëèíà 1011

Âëèÿíèå òåîôèëëèíà â ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöèÿõ íà ÿäåðíîå ñîçðåâàíèå îîöèòîâ êîðîâ
(âðåìÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ 24 ÷)

Êîíöåíòðà-
öèÿ òåîôèë-

ëèíà, ìÌ

×èñëî èññëå-
äîâàííûõ
îîöèòîâ

Äîëÿ îîöèòîâ íà ñòàäèÿõ ìåéîçà, % Äîëÿ îîöèòîâ ñ
äåãåíåðèðîâàííûì

õðîìàòèíîì, %Äï Äê + ÌI ÀI ÒI + ÌII

0 37 4 (10.8) 8 (21.6)à 2 (5.4) 23 (62.2)à 11 (29.7)

2.5 21 1 (4.8) 9 (42.9) 1 (4.8) 10 (47.6) 7 (33.3)

5.0 41 1 (2.4) 32 (78.0)á 2 (4.9) 6 (14.6)á 12 (29.3)

10.0 26 0 (0) 26 (100) 0 (0) 0 (0) 11 (42.3)

à,áÄîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó ñðàâíèâàåìûìè çíà÷åíèÿìè (P < 0.001).



Äëÿ èçó÷åíèÿ âëèÿíèÿ ÏÐË è ÒÔ íà ðåèíèöèàöèþ
ìåéîçà îîöèòîâ êîðîâ ÎÊÊ êóëüòèâèðîâàëè â òå÷åíèå 6
è 12 ÷ (ðèñ. 1). Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî äîáàâëåíèå ÒÔ â
ñðåäó ñîçðåâàíèÿ ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ äîëè îîöèòîâ,
íàõîäÿùèõñÿ íà ñòàäèè äèïëîòåíû, ÷åðåç 6 ÷ èíêóáàöèè
ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì (Ð < 0.001). Ýòî òîðìîçÿùåå
âëèÿíèå ÒÔ íà âîçîáíîâëåíèå ìåéîçà îîöèòîâ óìåíüøà-
ëîñü ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ÎÊÊ â ïðèñóòñòâèè ÏÐË,
õîòÿ ïîñëåäíèé íå âëèÿë íà ðåèíèöèàöèþ ìåéîçà â êîíò-
ðîëüíîé ñðåäå. Âíåñåíèå ÏÐË â ñðåäó, ñîäåðæàùóþ ÒÔ,
îáóñëîâëèâàëî ñíèæåíèå ÷èñëà îîöèòîâ íà ñòàäèè äèï-
ëîòåíû ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ÎÊÊ, êóëüòèâèðóåìûõ â
ïðèñóòñòâèè îäíîãî ÒÔ (Ð < 0.01). Èíãèáèðîâàíèå ðåè-
íèöèàöèè ìåéîçà îîöèòîâ êîðîâ â ïðèñóòñòâèè ÒÔ áûëî
êðàòêîâðåìåííûì è íå íàáëþäàëîñü ÷åðåç 12 ÷ ñîçðåâà-
íèÿ, ÷òî ïîäòâåðæäàëîñü îòñóòñòâèåì äîñòîâåðíûõ ðàç-
ëè÷èé ìåæäó èññëåäóåìûìè ãðóïïàìè.

Ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ÎÊÊ êîðîâ â ãðóïïå ñ ÒÔ â òå-
÷åíèå 24 ÷ äîëÿ îîöèòîâ, äîñòèãøèõ ñòàäèè òåëîôàçû I
èëè ìåòàôàçû II, áûëà â 4 ðàçà ìåíüøå (Ð < 0.001), ÷åì â
êîíòðîëå (ðèñ. 2). Íàïðîòèâ, ÏÐË ñòèìóëèðîâàë çàâåð-
øåíèå ÿäåðíîãî ñîçðåâàíèÿ îîöèòîâ, êóëüòèâèðóåìûõ â
êîíòðîëüíîé ñðåäå (Ð < 0.05). Âíåñåíèå ÏÐË â ñðåäó ñ
ÒÔ òàêæå ïðèâîäèëî ê ïîâûøåíèþ äîëè îîöèòîâ íà çà-
âåðøàþùèõ ñòàäèÿõ ñîçðåâàíèÿ (Ð < 0.05). Òåì íå ìåíåå
â ýòîé ãðóïïå äîëÿ ñîçðåâøèõ îîöèòîâ áûëà çíà÷èòåëüíî
íèæå, ÷åì â ãðóïïå ñ îäíèì ÏÐË (Ð < 0.001).

Ìîðôîëîãè÷åñêàÿ îöåíêà ÎÊÊ ïîñëå 24-÷àñîâîãî ïå-
ðèîäà êóëüòèâèðîâàíèÿ ïîêàçàëà, ÷òî ýêñïàíñèÿ êóìó-
ëþñà çàâèñèò îò íàëè÷èÿ ÒÔ è ÏÐË â ñðåäå ñîçðåâàíèÿ
(ðèñ. 3). Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî â ïðèñóòñòâèè ÒÔ ñíèæà-
åòñÿ äîëÿ ÎÊÊ ñ âûñîêîé ñòåïåíüþ ðàçðûõëåíèÿ êóìó-
ëþñà (Ð < 0.01) è ïîâûøàåòñÿ äîëÿ ÎÊÊ ñ íèçêîé ñòåïå-
íüþ ðàçðûõëåíèÿ (Ð < 0.001). Â îòñóòñòâèå ÒÔ íå áûëî
âûÿâëåíî çíà÷èòåëüíîãî ñòèìóëèðóþùåãî âëèÿíèÿ ÏÐË
íà ýêñïàíñèþ êóìóëþñíûõ êëåòîê. Îäíàêî îäíîâðåìåí-
íîå âíåñåíèå â ñðåäó ÒÔ è ÏÐË ïðèâîäèëî ê óìåíüøå-
íèþ äîëè ÎÊÊ ñ íèçêîé ñòåïåíüþ êóìóëþñíîé ýêñïàí-
ñèè ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ÎÊÊ, îáðàáîòàííûõ ÒÔ
(Ð < 0.05). Â òî æå âðåìÿ äîëÿ ÎÊÊ ñ âûñîêîé ñòåïåíüþ
ðàçðûõëåíèÿ êóìóëþñà â ñðåäå ñ ÏÐË è ÒÔ íå îòëè÷à-
ëàñü îò òàêîâîé â ñðåäå ñ ÒÔ è áûëà äîñòîâåðíî íèæå,
÷åì ïðè âîçäåéñòâèè îäíîãî ÏÐË (Ð < 0.01).

Îáñóæäåíèå

Â ðàáîòàõ ðàçëè÷íûõ èññëåäîâàòåëåé áûëî óáåäè-
òåëüíî ïîêàçàíî, ÷òî öÀÌÔ èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü â ðå-
ãóëÿöèè ìåéîçà îîöèòîâ ìëåêîïèòàþùèõ, îäíàêî ìåõà-
íèçì åãî äåéñòâèÿ äî ñèõ ïîð îñòàåòñÿ íåÿñíûì (Conti
et al., 2002). Â ñîîòâåòñòâèè ñ îáùåïðèíÿòîé ãèïîòåçîé
âûñîêàÿ êîíöåíòðàöèÿ ýòîãî öèêëè÷åñêîãî íóêëåîòèäà â
îîöèòàõ îáóñëîâëèâàåò òîðìîæåíèå ðåèíèöèàöèè ìåéî-
çà. Äåéñòâèòåëüíî, óäàëåíèå ÎÊÊ èç îâàðèàëüíûõ ôîë-
ëèêóëîâ, êîìïîíåíòû êîòîðûõ, êàê óñòàíîâëåíî, èíãèáè-
ðóþò âîçîáíîâëåíèå ìåéîçà (Ayoub, Hunter, 1993; Ric-
hard, Sirard, 1996), ïðèâîäèò ê áûñòðîìó ñíèæåíèþ
óðîâíÿ öÀÌÔ â îîöèòàõ è êóìóëþñíûõ êëåòêàõ (Luciano
et al., 2004). Äîáàâëåíèå ïðîèçâîäíûõ öÀÌÔ, àêòèâàòî-
ðà àäåíèëàòöèêëàçû ôîðñêîëèíà èëè íåñåëåêòèâíîãî èí-
ãèáèòîðà ôîñôîäèýñòåðàç 3-èçîáóëèë-1-ìåòèëêñàíòèíà â
ñðåäó êóëüòèâèðîâàíèÿ ÎÊÊ ñâÿçàíî ñ ïîëíûì èëè êðàò-
êîâðåìåííûì áëîêèðîâàíèåì ðåèíèöèàöèè ìåéîçà â çà-
âèñèìîñòè îò âèäà èññëåäóåìûõ æèâîòíûõ (Íinrichs,
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Ðèñ. 1. Ðåèíèöèàöèÿ ìåéîçà îîöèòîâ ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ÎÊÊ
êîðîâ â ïðèñóòñòâèè ÏÐË è ÒÔ.

Ïî âåðòèêàëè — äîëÿ îîöèòîâ (%), íàõîäÿùèõñÿ íà ñòàäèè äèïëîòåíû.
×èñëà ïîä ñòîëáèêàìè — âðåìÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ, ÷. Êàæäûé ñòîëáèê —
ñðåäíåå äëÿ 4 ýêñïåðèìåíòîâ. Âåðòèêàëüíûå îòðåçêè — ñòàíäàðòíûå
îøèáêè ñðåäíèõ çíà÷åíèé. Ñèñòåìû êóëüòèâèðîâàíèÿ: êîíòðîëü (1),
50 íã/ìë ÏÐË (2), 5 ìÌ ÒÔ (3), 50 íã/ìë ÏÐË + 5 ìÌ ÒÔ (4). Áóêâû íàä
ñòîëáèêàìè ïîêàçûâàþò äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó ñðàâíèâàåìûìè
ñðåäíèìè çíà÷åíèÿìè: à, âP < 0.001, á, âP < 0.001, â, ã P <0.01, a, ãÐ < 0.05.

Ðèñ. 2. ßäåðíîå ñîçðåâàíèå îîöèòîâ ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ÎÊÊ
êîðîâ â ïðèñóòñòâèè ÏÐË è ÒÔ â òå÷åíèå 24 ÷.

Ïî âåðòèêàëè — äîëÿ îîöèòîâ (%), íàõîäÿùèõñÿ íà ñòàäèè òåëîôàçû I
èëè ìåòàôàçû II. ×èñëà ïîä ñòîëáèêàìè — ñèñòåìû êóëüòèâèðîâàíèÿ.
Êàæäûé ñòîëáèê — ñðåäíåå äëÿ 4 ýêñïåðèìåíòîâ. Äîñòîâåðíûå ðàçëè-
÷èÿ ìåæäó ñðàâíèâàåìûìè ñðåäíèìè çíà÷åíèÿìè: à, áP < 0.05, à, âP <
0.001, á, âÐ < 0.001, á, ãP < 0.001, à, ãP < 0.01, â, ãÐ < 0.05. Îñòàëüíûå îáî-

çíà÷åíèÿ òå æå, ÷òî è íà ðèñ. 1.

Ðèñ. 3. Ýêñïàíñèÿ êóìóëþñà ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ÎÊÊ êîðîâ
â ïðèñóòñòâèè ÏÐË è ÒÔ â òå÷åíèå 24 ÷.

Ïî âåðòèêàëè — äîëÿ ÎÊÊ (%) ñ ðàçëè÷íîé ñòåïåíüþ ýêñïàíñèè êóìó-
ëþñà: íèçêîé (I), ñðåäíåé (II) èëè âûñîêîé (III). ×èñëà ïîä ñòîëáèêà-
ìè — ñèñòåìû êóëüòèâèðîâàíèÿ. Êàæäûé ñòîëáèê — ñðåäíåå äëÿ 5 ýêñ-
ïåðèìåíòîâ. Äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó ñðàâíèâàåìûìè ñðåäíèìè
çíà÷åíèÿìè: à, âP < 0.001, á, âP < 0.001, â, ãÐ < 0.05, ä, æP < 0.01, å, æ P <

< 0.001, å, çP < 0.01. Îñòàëüíûå îáîçíà÷åíèÿ òå æå, ÷òî è íà ðèñ. 1.



1996). Âìåñòå ñ òåì â îòñóòñòâèå ðåàãåíòîâ, ïîääåðæèâà-
þùèõ âûñîêóþ âíóòðèêëåòî÷íóþ êîíöåíòðàöèþ öÀÌÔ,
åå êðàòêîâðåìåííîå ïîâûøåíèå â îîöèòàõ ìîæåò èíäó-
öèðîâàòü èõ ÿäåðíîå ñîçðåâàíèå in vitro (Yoshimura et al.,
1992; Luciano et al., 2004). Â ýòîé ñâÿçè àâòîðàìè áûëî
âûäâèíóòî ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî îòíîñèòåëüíîå èç-
ìåíåíèå êîíöåíòðàöèè öÀÌÔ â îîöèòàõ èìååò áîëüøåå
çíà÷åíèå äëÿ ðåèíèöèàöèè ìåéîçà, ÷åì åãî àáñîëþòíàÿ
êîíöåíòðàöèÿ. Êðîìå òîãî, ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ÎÊÊ
ñâèíåé áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ïîíèæåíèå óðîâíÿ öÀÌÔ
â îîöèòàõ ïîñëå âîçîáíîâëåíèÿ ìåéîçà íåîáõîäèìî äëÿ
åãî ïðîäâèæåíèÿ îò ñòàäèè ìåòàôàçû I äî ñòàäèè ìåòà-
ôàçû II (Shimada, Terada, 2002). Ñíèæåíèå âíóòðèêëå-
òî÷íîé êîíöåíòðàöèè öÀÌÔ íàáëþäàëè òàêæå ïîñëå
èíèöèàöèè in vitrî ÿäåðíîãî ñîçðåâàíèÿ îîöèòîâ êðîëè-
êîâ (Yoshimura et al., 1992) è êîðîâ (Luciano et al., 2004).

Â ïðåäñòàâëåííîé ðàáîòå âíåñåíèå ÒÔ — íåñåëåê-
òèâíîãî èíãèáèòîðà ôîñôîäèýñòåðàç — â ñðåäó ñîçðåâà-
íèÿ ÎÊÊ âûçûâàëî êðàòêîâðåìåííîå èíãèáèðîâàíèå ðå-
èíèöèàöèè ìåéîçà è ïðèâîäèëî ê åãî áëîêèðîâàíèþ íà
ñòàäèÿõ äèàêèíåçà è ìåòàôàçû I, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ äàí-
íûìè î äåéñòâèè ðåàãåíòîâ, ïîääåðæèâàþùèõ âûñîêóþ
âíóòðèêëåòî÷íóþ êîíöåíòðàöèþ öÀÌÔ, íà îîöèòû êî-
ðîâ (Sirard, First, 1988). Ýòî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü,
÷òî ÒÔ ïîäîáíî 3-èçîáóòèë-1-ìåòèëêñàíòèíó (Rose-Hel-
lekant, Bavister, 1996; Shimada, Terada, 2002) òîðìîçèë
ïàäåíèå óðîâíÿ öÀÌÔ â îîöèòàõ, äîñòàòî÷íîå äëÿ ðåè-
íèöèàöèè ìåéîçà, è â äàëüíåéøåì áëîêèðîâàë åãî ñíè-
æåíèå, íåîáõîäèìîå äëÿ ïåðåõîäà îîöèòîâ èç ñòàäèè ìå-
òàôàçû I â ñòàäèþ ìåòàôàçû II. Òàêîå äåéñòâèå ÒÔ ìîãëî
áû ðåàëèçîâûâàòüñÿ ïóòåì èíãèáèðîâàíèÿ ôîñôîäèýñòå-
ðàç, âîâëå÷åííûõ â ðåãóëÿöèþ ìåéîçà, íàïðèìåð ôîñôî-
äèýñòåðàçû 3, èäåíòèôèöèðîâàííîé â îîöèòàõ êîðîâ
(Mayes, Sirard, 2002).

Íàìè áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî èíãèáèðóþùåå âëèÿíèå
ÒÔ íà ìåéîç îîöèòîâ êîðîâ îñëàáëÿåòñÿ â ïðèñóòñòâèè
ÏÐË. Ïðè ýòîì ãîðìîí íå âëèÿë íà âîçîáíîâëåíèå ìåéî-
çà è ñòèìóëèðîâàë çàâåðøåíèå ÿäåðíîãî ñîçðåâàíèÿ
îîöèòîâ â êîíòðîëüíîé ñðåäå, êàê óæå íàáëþäàëîñü íàìè
ðàíåå â ñõîäíûõ êóëüòóðàëüíûõ ñèñòåìàõ (Êóçüìèíà è
äð., 2001; Kuzmina et al., 1999). Òàêèì îáðàçîì, ìåéîçèí-
äóöèðóþùåå äåéñòâèå ÏÐË ðåàëèçóåòñÿ â ìåéîçèíãèáè-
ðóþùèõ óñëîâèÿõ, òîãäà êàê ãîðìîíàëüíàÿ ñòèìóëÿöèÿ
çàâåðøåíèÿ ñîçðåâàíèÿ ïðîèñõîäèò íåçàâèñèìî îò òàêèõ
óñëîâèé. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ñèãíàë ÏÐË, ïå-
ðåäàâàåìûé â îîöèò, ìîæåò âûçûâàòü ñíèæåíèå óðîâíÿ
öÀÌÔ, ïðåîäîëåâàÿ, ïî êðàéíåé ìåðå ÷àñòè÷íî, èíãèáè-
ðóþùåå äåéñòâèå ÒÔ. Ïî-âèäèìîìó, öÀÌÔ-ïîíèæàþ-
ùåå âëèÿíèå ÏÐË íà îîöèòû â ñòàäèè äèïëîòåíû â áîëü-
øåé ñòåïåíè çàâèñèò îò âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè
ýòîãî öèêëè÷åñêîãî íóêëåîòèäà, ÷åì íà îîöèòû, ðåèíè-
öèèðîâàâøèå ìåéîç.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñòíî, ÷òî öÀÌÔ-çàâèñèìûå
âíóòðèêëåòî÷íûå ìåõàíèçìû òàêæå âîâëå÷åíû â ðåãóëÿ-
öèþ ýêñïàíñèè êóìóëþñà, êîòîðàÿ ñîïóòñòâóåò ñîçðåâà-
íèþ îîöèòîâ ìëåêîïèòàþùèõ (Îchsner et al., 2003; Luci-
ano et al., 2004). Íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì ñòèìóëÿòîðîì
ðàçðûõëåíèÿ êóìóëþñíûõ êëåòîê ÿâëÿåòñÿ ôîëëèêóëî-
ñòèìóëèðóþùèé ãîðìîí, äåéñòâóþùèé ïóòåì àêòèâàöèè
àäåíèëàòöèêëàçû (Mattioli, 1994). Âìåñòå ñ òåì áûëî ïî-
êàçàíî, ÷òî âñëåä çà êðàòêîâðåìåííûì ïîâûøåíèåì êîí-
öåíòðàöèè öÀÌÔ â ÎÊÊ êîðîâ, êóëüòèâèðóåìûõ â ïðè-
ñóòñòâèè ãîíàäîòðîïíûõ ãîðìîíîâ, ïðîèñõîäèò åå ñíè-
æåíèå, êîòîðîå ñîïðîâîæäàåò ýêñïàíñèþ êóìóëþñà
(Luciano et al., 2004). Òàêèì îáðàçîì, ðàçðûõëåíèå êóìó-

ëþñíûõ êëåòîê, ïî-âèäèìîìó, ñâÿçàíî ñ ïîíèæåíèåì
âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè öÀÌÔ, ïî êðàéíåé
ìåðå ïîñëå èíèöèàöèè äàííîãî ïðîöåññà. Ýòî ïðåäïî-
ëîæåíèå ñîãëàñóåòñÿ ñ íàáëþäàåìûì íàìè òîðìîæåíèåì
êóìóëþñíîé ýêñïàíñèè ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ÎÊÊ êîðîâ
â ïðèñóòñòâèè ÒÔ. Ðåçóëüòàòû íàñòîÿùåãî èññëåäîâà-
íèÿ òàêæå ïîêàçàëè, ÷òî ÏÐË èíãèáèðóåò, ïî êðàéíåé
ìåðå ÷àñòè÷íî, òîðìîçÿùåå âëèÿíèå ÒÔ íà ýêñïàíñèþ
êëåòîê êóìóëþñà. Â ýòîé ñâÿçè ìîæíî ïðåäïîëîæèòü,
÷òî äåéñòâèå ÏÐË íà êóìóëþñíûå êëåòêè, êàê è íà îîöè-
òû, ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ â íèõ óðîâíÿ öÀÌÔ. Ïîñêîëü-
êó ÏÐË íå âëèÿë ñóùåñòâåííî íà ýêñïàíñèþ êóìóëþñà â
îòñóòñòâèå ÒÔ, ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î çàâèñèìîñòè ãîð-
ìîíàëüíîãî äåéñòâèÿ îò âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè
öÀÌÔ.

Âîïðîñ î ïóòÿõ ïðîâåäåíèÿ ñèãíàëà ÏÐË â îîöèòû
êîðîâ îñòàåòñÿ îòêðûòûì. Âûÿâëåííîå íàìè ñòèìóëèðó-
þùåå âëèÿíèå ÏÐË íà ñîçðåâàíèå ÎÊÊ ìîãëî áû ðåàëè-
çîâûâàòüñÿ ÷åðåç êëåòêè êóìóëþñà, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ
ñóáïîïóëÿöèåé êëåòîê ãðàíóëåçû, îáëàäàþùèõ ëàêòî-
ãåííûìè ðåöåïòîðàìè (Ëåáåäåâà è äð., 2001), è ñâÿçàíû ñ
îîöèòîì ùåëåâûìè êîíòàêòàìè. Íåëüçÿ èñêëþ÷èòü è
ïðÿìîå âîçäåéñòâèå ÏÐË íà îîöèòû, ïîñêîëüêó ýêñïðåñ-
ñèÿ ìÐÍÊ äëÿ ðåöåïòîðîâ ÏÐË âûÿâëåíà â îîöèòàõ îâåö
(Picazo et al., 2004) è ìûøåé (Kiapekou et al., 2005). Òàê-
æå ó ñâèíåé áûëî îáíàðóæåíî ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå
ýòîãî ãîðìîíà íà îñâîáîæäåíèå Ca2+ èç âíóòðèêëåòî÷-
íûõ äåïî îîöèòîâ, ëèøåííûõ êóìóëþñíûõ êëåòîê, ïðè-
÷åì äàííûé ýôôåêò îïîñðåäîâàëñÿ ïóòåì àêòèâàöèè
ïðîòåèíêèíàçû Ñ (Äåíèñåíêî, Êóçüìèíà, 2002), êîòîðàÿ
ÿâëÿåòñÿ õîðîøî èçâåñòíûì ìåññåíäæåðîì äåéñòâèÿ
ÏÐË íà ðàçëè÷íûå ñîìàòè÷åñêèå êëåòêè, â òîì ÷èñëå
ôîëëèêóëÿðíûå (Bole-Feysot et al., 1998; Ciereszko et al.,
2003). Èìåþùèåñÿ â ëèòåðàòóðå äàííûå ñâèäåòåëüñòâó-
þò î òîì, ÷òî ïðîòåèíêèíàçà Ñ ìîãëà áû áûòü âîâëå÷åíà
è â îïîñðåäîâàíèå öÀÌÔ-ìîäóëèðóþùåãî äåéñòâèÿ
ÏÐË íà ÎÊÊ êîðîâ, ïîñêîëüêó, êàê èçâåñòíî, àêòèâàöèÿ
ëàêòîãåííûõ ðåöåïòîðîâ â êëåòêàõ ìëåêîïèòàþùèõ íå
ñîïðÿæåíà ñ àêòèâàöèåé àäåíèëàòöèêëàçû (Bole-Feysot
et al., 1998). Òàê, áûëî ïîêàçàíî in vitro, ÷òî ïðîòåèíêè-
íàçà Ñ èíäóöèðóåò ðåèíèöèàöèþ ìåéîçà â îîöèòàõ êîðîâ
(Rose-Hellekant, Bavister, 1996), òîãäà êàê åå èíãèáèðîâà-
íèå â ÎÊÊ ñâèíåé îáóñëîâëèâàåò ïîâûøåíèå êîíöåíòðà-
öèè öÀÌÔ â îîöèòàõ è áëîêèðîâàíèå ìåéîçà íà ñòàäèè
ìåòàôàçû I (Shimada, Terada, 2002). Îñíîâûâàÿñü íà âû-
ÿâëåííîì íàìè ìîäóëèðóþùåì âëèÿíèè ÏÐË íà äåéñò-
âèå ÒÔ, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ñèãíàëüíûé êàñêàä,
èíäóöèðîâàííûé ãîðìîíîì â ÎÊÊ êîðîâ, ïðèâîäèò
â èòîãå ê àêòèâàöèè ôîñôîäèýñòåðàç 3 è 4, êîòîðûå ðå-
ãóëèðóþò äåãðàäàöèþ öÀÌÔ ñîîòâåòñòâåííî â îîöèòàõ
è êóìóëþñíûõ êëåòêàõ (Mayes, Sirard, 2002). Òàêèì îá-
ðàçîì, íåîáõîäèìû äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ, íàïðàâ-
ëåííûå íà èäåíòèôèêàöèþ ñèãíàëüíûõ ïóòåé, âîâëå÷åí-
íûõ â îïîñðåäîâàíèå âëèÿíèÿ ÏÐË íà ñîçðåâàíèå ÎÊÊ
êîðîâ.

Â öåëîì ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåííîé ðàáîòû ïîêàçû-
âàþò, ÷òî ÒÔ îêàçûâàåò êðàòêîâðåìåííîå òîðìîçÿùåå
âëèÿíèå íà ðåèíèöèàöèþ ìåéîçà îîöèòîâ êîðîâ è áëîêè-
ðóåò åãî íà ñòàäèÿõ äèàêèíåçà è ìåòàôàçû I, à òàêæå èí-
ãèáèðóåò ýêñïàíñèþ êëåòîê êóìóëþñà. Ïðè ýòîì ÏÐË ÷à-
ñòè÷íî ïîäàâëÿåò èíãèáèðóþùåå âëèÿíèå ÒÔ íà ÿäåðíîå
ñîçðåâàíèå îîöèòîâ è ýêñïàíñèþ êóìóëþñà, ÷òî ñâèäå-
òåëüñòâóåò î ñîïðÿæåíèè ñèãíàëüíîãî êàñêàäà, èíäóöè-
ðîâàííîãî ÏÐË â ÎÊÊ êîðîâ, è öÀÌÔ-çàâèñèìîãî âíóò-
ðèêëåòî÷íîãî ïóòè.
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PROLACTIN MODULATION OF THEOPHYLLINE INHIBITORY ACTION ON MATURATION

OF BOVINE OOCYTE-CUMULUS COMPLEXES IN VITRO

I. Yu. Lebedeva, O. S. Skotti, T. I. Kuzmina
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The comparative investigation of the individual and joint impact of prolactin (PRL, 50 ng/ml) and theop-
hylline (TP), a nonselective inhibitor of phosphodiesterases, on nuclear maturation of bovine oocytes and the
expansion of cumulus cells enclosing the oocytes was carried out using a model of in vitro culturing. It has been
shown that TP (5 mM) exerts a short-term inhibitory action on oocyte meiosis reinitiation and blocks it at diaki-
nesis and metaphase I stages as well as inhibits the cumulus expansion. The addition of PRL to the medium con-
taining TP caused the decrease in the rate of oocytes at diplotene stage after 6 h of culturing and the increase in
the rate of oocytes attained the closing stages of maturation after 24 h of culturing. Furthermore, PRL suppres-
sed partly the inhibitory impact of TP on the expansion of cumulus cells. The data obtained suggest the signal
cascade induced by PRL in bovine oocyte-cumulus complexes to be conpled with cAMP-dependent intracellular
pathway.

K e y w o r d s: prolactin, theophylline, cAMP, oocytes, cumulus cells, in vitro maturation, meiosis.
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