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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Komorki zeniskiej linii plciowej sg Zrédtem genomu mitochondrialnego dla catego organizmu,
zaréwno u osobnikdéw pici meskiej jak i zeriskiej. W komérkach tych, bedacych zrédtem i no$ni-
kiem mitochondrialnego DNA dla przysztych pokoleti, mitochondria przechodza dynamiczne
zmiany zaréwno ilo$ciowe, jak i jako$ciowe. Zeriska linia plciowa przechodzi etapy rozwoju,
od pierwotnych komérek ptciowych poprzez oogonia, oocyty kolejnych rzedéw, aby po uzy-
skaniu odpowiedniej jakosci i liczby mitochondriéw oraz po zaptodnieniu, stanowié zrédto
matrycowego mitochondrialnego genomu. Oprécz utrzymywania nienaruszonej matrycy mi-
tochondrialnego genomu z pokolenia na pokolenie, rola mitochondriéw w oocycie jest o wiele
bardziej ztozona i w plejotropowy sposéb warunkuje jako$¢ komérek rozrodezych, a takze ich
zdolno$¢ do podziatéw mejotycznych, zaptodnienia, aktywacji oocytu po zaptodnieniu, czy
podtrzymania rozwoju zarodka. Obecno$¢ prawidlowej liczby funkcjonalnych mitochondriéw
wplywa réwniez na wtasciwa implantacje i utrzymanie cigzy. W artykule oméwiono problemy
i nowe osiggniecia w dziedzinie badan nad funkcja i rola mitochondriéw w zetiskich komér-
kach rozrodczych.
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Summary

In most animal species female germ cells are the source of mitochondrial genome for the whole
body of individuals. As a source of mitochondrial DNA for future generations the mitochondria
in the female germ line undergo dynamic quantitative and qualitative changes. In addition to
maintaining the intact template of mitochondrial genome from one generation to another,
mitochondrial role in oocytes is much more complex and pleiotropic. The quality of mito-
chondria determines the ability of meiotic divisions, fertilization ability, and activation after
fertilization or sustaining development of a new embryo. The presence of normal number of
functional mitochondria is also crucial for proper implantation and pregnancy maintaining.
This article addresses issues of mitochondrial role and function in mammalian oocyte and
presents new approaches in studies of mitochondrial function in female germ cells.
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WPROWADZENIE

Liczba oocytéw zamknietych w pecherzykach pierwot-
nych w jajniku cztowieka w okresie pokwitania siega
300 tys. Pecherzyki te przez cykliczng stymulacje hor-
monami przysadki mézgowej podlegaja owulacji lub
atrezji, co wigze si¢ ze stopniowg utratg rezerwy jajni-
kowej wraz z wiekiem matki [69]. Ograniczona rezerwa
jajnikowa, czyli obnizona liczba pecherzykéw jajniko-
wych, ktére daja poczatek komdérkom jajowym, to jedna
z coraz cze$ciej wystepujacych przyczyn nieptodno-
$ci Utrzymanie odpowiedniej liczby pecherzykdéw jaj-
nikowych zalezy nie tylko od hormondw, ale takze od
czynnikéw egzogennych, takich jak ksenobiotyki i leki
antynowotworowe, ktére moga bezposrednio zaburzy¢
funkcjonowanie jajnika lub jako$¢ samych oocytéw. Za
utrate rezerwy jajnikowej moga odpowiadaé réwniez
czynniki endogenne np.: zespoty metaboliczne, endo-
metrioza, zespdt policystycznych jajnikéw (polycystic
ovary syndrome - PCOS) [103]. Obecnie przypuszcza sie,
ze wymienione czynniki moga uposledzaé funkcjono-
wanie mitochondriéw, powodujac utrate pecherzykéw
jajnikowych i jakosci samych oocytéw. Replikacja mito-
chondrialnego genomu (mtDNA) w oocycie zachodzi na
skale wielokrotnie wieksza, niz w jakichkolwiek innych
komérkach organizmu. Dlatego defekty w obrebie
mtDNA w rosngcym oocycie moga doprowadzi¢ do klo-
nalnego wzrostu poziomu mutacji mtDNA i probleméw
metabolicznych w dorostym wieku. Ponadto, funkcja
mitochondriéw nierozerwalnie wiaze sie ze zjawiskiem
powstawania wolnych rodnikéw, ktére w istotny spo-
s6b mogg oddziatywa¢ na jako$¢ genomu zaréwno mito-
chondrialnego, jak i jadrowego.

RoLA MITOCHONDRIOW W KOMORKACH ZENSKIE) LINII PLCIOWE)
SSAKOW

Mitochondria odgrywaja wazna role w wielu pro-
cesach komérkowych, wlaczajac w to magazynowa-
nie energii w postaci tréjfosforanu adenozyny (ATP),
regulacje poziomu wapnia w komdrce, programowana
$mieré komdrki (apoptoze) oraz starzenie sie komé-
rek. Ponadto, mitochondria kontrolujg réznicowanie sie
komérek i cykl komérkowy, a takze warunkujg prawi-
dtowe podziaty komérkowe, dlatego tez petnia tak wazna
role w rozwoju organizmdw.

Mitochondria ssakéw zawieraja dwuniciowa, koli-
stg czasteczke DNA o dlugosci okoto 16 500 par zasad
(cztowiek 16 569, mysz 16 299). Wewnetrzna ni¢ bogata
w cytozyny to tzw. ni¢ lekka (L), natomiast zewnetrzna
ni¢ komplementarna, bogata w guanine jest okreslana
jako nié ciezka (H). Ssaczy genom mitochondrialny
koduje 37 genéw. Wiréd nich znajduje sie 13 biatek
szlaku fosforylacji oksydacyjnej (0OXPHOS) [19]. Do bia-
tek szlaku, kodowanych przez genom mitochondrialny,
zaliczaja sie podstawowe czynniki niezbedne w proce-
sach komdrkowych: siedem podjednostek kompleksu
I (dehydrogenaza NADH), jedna podjednostka kom-
pleksu IIT (oksydoreduktazy koenzyu Q-cytochrom c),
trzy podjednostki kompleksu IV (oksydazy cytochromu
c), a takze dwie podjednostki kompleksu V (FOF1-syntazy
ATP). Pozostate podjednostki i biatka szlaku OXPHOS sa
kodowane przez genom jadrowy. Oprécz biatek, genom
jadrowy koduje takze 22 mitochondrialne tRNA oraz
dwie podjednostki mitochondrialnych rybosoméw
12S i 16S rRNA. Niekodujgcy region nazwany petla D
zawiera zaréwno promotor transkrypcji mtDNA, jak
i miejsce rozpoczecia replikacji [19]. Ta ostatnia prowa-
dzona jest przez swoistg dla mtDNA polimeraze POLG
(polimeraza-y) [12]. Jadrowy czynnik oddechowy 1 (nuc-
lear respiratory factor-1 - NRF1) oraz mitochondrialny
czynnik transkrypcyjny (mitochondria transcription
factor A - TFAM) reguluja wspdlnie transkrypcje i repli-
kacje mitochondrialnego DNA [14]. Oocyty o niskiej
ekspresji TFAM i NRF1 majg niewielkie mozliwosci roz-
wojowe [78]. Wskazuje to na istotna role mechanizmu
replikacyjnego mitochondriéw w oocytach w utrzyma-
niu ptodnosci.

Mitochondria oocytéw réznia sie od mitochondridéw
komérek somatycznych, sa okragte lub owalne i maja
gesta macierz mitochondrialng z bardzo matg liczba
grzebieni mitochondrialnych [73]. Podobnie tez wzrasta
poziom fosforylacji oksydacyjnej [75]. Brak zwieksze-
nia potencjatu btony mitochondrialnej w mitochon-
driach oocytéw jest zwigzany z obnizonym stezeniem
ATP oraz spadkiem potencjalu rozwojowego oocytéw
[1]. Analogicznie, wraz ze wzrostem potencjatu btono-
wego i poziomu fosforylacji oksydacyjnej w fazie wzro-
stu oocytu ro$nie réwniez stezenie ATP [75], a oocyty
0 wyzszym poziomie ATP wykazujg wieksze zdolnosci
do zaptodnienia i rozwoju embrionalnego [75].
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Podczas dojrzewania oocytu mitochondria sg relokowane
do réznych regionéw, prawdopodobnie w odpowiedzi
na potrzeby energetyczne komérki [8]. Mitochondria sa
tworami niezwykle dynamicznymi i podlegajacymi fuzji,
podziatom oraz degradacji, by zastapi¢ uszkodzone orga-
nelle i zaspokoic ciagte zmiany zapotrzebowania komérki
na energie [79]. Oocyty mogg zmieniaé lokalne zageszcze-
nie mitochondriéw w réznych wewnatrzkomérkowych
przedziatach, co umozliwia im reagowanie na zmieniajace
sie wewnatrzkomérkowe potrzeby podczas procesu wzro-
stu i podzialéw mejotycznych [118]. Dlatego w oocytach
dzielg sie na dwie subpopulacje wyréznione ze wzgledu
na potencjat btony mitochondrialne;j. Jedna z subpopu-
lacji cechuje sie niskim MMP i dominuje w oocycie, zaj-
mujac gtéwnie centralna jego cze$é, natomiast druga
o wysokim potencjale btony mitochondrialnej tworzy
klastry w subplazmatycznej/perykortykalnej cytoplazmie
oocytéw i wezesnych blastomerdw. Utrata mitochon-
driéw o wysokim MMP zaburza podziaty, co moze sie wig-
zaé z nieprawidtowg regulacja jonéw wapniowych oraz
szlakéw zaangazowanych w aktywacje oocytu i kontro-
lujacych wczesng embriogeneze [107]. Podczas wzrostu
oocytu ustalenie wewnatrzcytoplazmatycznych prze-
dziatéw o wysokim i niskim potencjale (A¥m) wewnetrz-
nej blony mitochondrialnej odzwierciedla funkcjonalna
réznorodno$é mitochondriéw wewnatrz oocytu i praw-
dopodobnie jest regulowana przez obecno$é i aktywnosé
komdrek folikularnych otaczajacych oocyt [109]. W przed-
owulacyjnym oocycie jajnikowym zdolnym do podjecia
mejozy, w odpowiedzi na bodziec hormonalny, mitochon-
dria uktadaja sie w klastry wokét jadra komérkowego zwa-
nego pecherzykiem zarodkowym (germinal vesicle - GV).
Zapewnia to odpowiednig ilo§¢ ATP niezbedna do rozpadu
otoczki jadrowej i zapoczatkowania kondensacji chromo-
somdéw [118]. Poziom ATP nastepnie spada, ale wcigz jest
podwyzszony w stosunku do stanu wyj$ciowego. W dal-
szym przebiegu mejozy, wraz z wkroczeniem w metafaze,
obserwuje sie redystrybucje mitochondriéw w poblizu
tworzacego sie wrzeciona podziatowego, a takze do cen-
tréw organizacji mikrotubul [118]. W tej fazie aktywno$¢
mitochondriéw osiaga kolejny szczyt podczas anafazy
pierwszego podziatu mejotycznego i wyrzucania ciatka
kierunkowego, bezposrednio poprzedzajacych wejscie
oocytu w metafaze drugiego podziatu mejotycznego (MII)
[118].

Przejawem wzrostu aktywno$ci mitochondriéw w oocy-
cie jest takze wzrost wytwarzania wolnych form tlenu
(radical oxygen species - ROS) gtéwnie 0,- i H,0,, ktére
powstajg podczas transportu elektronéw w proce-
sie fosforylacji oksydacyjnej [28]. ROS sa jedna z przy-
czyn powstawania mutacji i uszkodzen zasad azotowych
zaréwno w genomie mitochondrialnym, jak i jadrowym
[2,71]. Jednak wolne formy tlenu sa réwniez nieodtacz-
nym elementem cyklu komérkowego oocytu. Uwaza sie,
ze ROS powstajgce wskutek zwiekszonej aktywnosci mito-
chondriéw w oocycie po ukoticzeniu fazy wzrostu maja
udziat w regulacji przejscia oocytu z fazy, w ktérej pozo-
staja zablokowane w diplotenie do metafazy pozwalajac
na wyrzucenie pierwszego ciatka kierunkowego [100]. Te

same wolne formy tlenu uczestniczg tez w naturalnym
procesie §mierci oocytu, w procesie tzw. starzenia poowu-
lacyjnego oocytu po zakoniczeniu jego cyklu komérko-
wego, gdy nie dojdzie do zaptodnienia [82].

Replikacja mitochondriéw nie zachodzi, az do osig-
gniecia przez zarodek etapu blastocysty. Zaptodnie-
nie i wczesne podziaty zarodkowe zalezg wiec od puli
mitochondriéw nagromadzonych w oocycie do chwili
owulacji [31]. Po zaplodnieniu, mitochondria komd-
rek formujacego sie zarodka staja sie bardziej wydtu-
zone o wiekszej liczbie grzebieni mitochondrialnych
i mniejszej gesto$ci macierzy. Jednocze$nie mitochon-
dria komérek zarodka zuzywaja wiecej tlenu i glukozy
niz mitochondria oocytu [39]. Badania na preimplan-
tacyjnych zarodkach myszy wskazuja, ze liczba mito-
chondriéw w komérkach wezta zarodkowego (ICM),
z ktérych powstanie wlasciwy zarodek moze byé mniej-
sza niz w komérkach trofoektodermy formujacej tkanki
pozazarodkowe. Dane te wskazuja, ze mitochondria réz-
nig sie takze strukturalnie i funkcjonalnie miedzy tymi
dwiema liniami komérkowymi. Trofoektoderma cechuje
sie mitochondriami o wysokim potencjale btonowym
wewnetrznej blony mitochondrialnej, wiekszym wytwa-
rzaniem ATP i bardziej efektywnym zuzyciem tlenu.
Morfologicznie mitochondria komérek trofoektodermy
sa bardziej wydtuzone i zawierajg wiekszg liczba grze-
bieni mitochondrialnych, podczas gdy mitochondria
komérek ICM zachowuja kulisty ksztatt i majg niewielka
liczbe krist mitochondrialnych, a takze sa bardziej wyci-
szone, zuzywaja mniej tlenu i wytwarzajg mniej ATP
[104]. Wedtug koncepcji wyciszonego zarodka ,,Quiet
Embryo Hypothesis” utrzymanie wewnetrznej masy
komérek zarodka w stanie obnizonego metabolizmu
pozwala na ochrone struktur budujacych ciato przy-
sztego organizmu przed uszkodzeniami oksydacyjnymi
[7]. Koncepcje te potwierdzaja obserwacje, w ktérych
stwierdzono podwyzszenie poziomu metabolizmu ICM
w stosunku do komdérek wchodzacych w sktad struk-
tur pozazarodkowych. Taki stan rzeczy mozna uzyskad
narazajac zarodki na stres oksydacyjny lub zmiany tem-
peratury w $rodowisku. Wtedy obserwuje sie obnizenie
kompetencji rozwojowych zarodkéw oraz podwyzszenie
liczby komérek apoptotycznych wchodzacych w sktad
zarodka [58].

Mitochondria petnig takze funkcje cytoplazmatycznych
buforéw wapnia. Zwiekszone cytoplazmatyczne steze-
nie wapnia jest niezbedne do aktywacji oocytu i rozwoju
zarodkowego po zaptodnieniu [105]. Podczas zaptod-
nienia funkcjonujace i nienaruszone mitochondria sa
niezbedne w szlaku sygnalizacji wapniowej zachodza-
cej w oocycie po wniknieciu plemnika, koniecznej do
aktywacji oocytu. Wzrost stezenia wapnia posredniczy
w aktywacji kinazy II zaleznej od kalmoduliny, degra-
dacji inhibitora mejozy EMI2 i aktywacji czynnika pro-
mujgcego anafaze APC/cyklosom. Inicjujac anafaze 11
i wyrzucanie drugiego ciatka kierunkowego [46]. Odpo-
wiednia liczba aktywnych mitochondriéw jest réwniez
wymagana do tzw. ,wybuchu aktywnosci mitochon-
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driéw”, prowadzacego do skokowego wzrostu zawartosci
ATP w komdrkach, co jest niezbedne do podtrzymania
rozwoju zarodka do stadium blastocysty [111].

DzIEDZICZENIE MITOCHONDRIALNEGO DNA

Oszacowanie liczby kopii mtDNA i mitochondriéw
w jednej komérce, jest bardzo trudne ze wzgledu na bar-
dzo duzg zmienno$¢ tej liczby przypadajacej na jeden
oocyt. Uwaza sie jednak, ze w oocytach kazde mito-
chondrium zawiera po jednej kopii mtDNA [20]. Wigk-
szo$¢ ssakéw dziedziczy tylko ten mitochondrialny
DNA, ktéry znajdowat sie w komérce jajowej podczas
zaptodnienia [23]. U ssakéw plemnik wnika do wnetrza
oocytu wraz z mitochondriami [5]. Mitochondria plem-
nika sa niszczone wewnatrz zarodka w proteasomach,
w szlaku zaleznym od ubikwityny [84]. Jesli mitochon-
dria nie zostang zniszczone moze doj$¢ do tzw. zjawi-
ska heteroplazmii, ktére polega na funkcjonowaniu
dwéch haplotypéw mitochondriéw w jednej komérce,
co moze zaburzy¢ jej funkcjonowanie i prowadzié
do rozwoju choréb mitochondrialnych u potomstwa
[76]. Nawet samice gatunkéw z podwdjnie uniparent-
nym systemem dziedziczenia mitochondriéw dziedzi-
cza mitochondria tylko od samic, podczas gdy samce
dziedzicza mitochondria od obu plci [37]. Tak wyewo-
luowany sposéb dziedziczenia moze stanowié¢ ochrone
przed przekazywaniem wielu uszkodzeni mitochondrial-
nego DNA, wywotanych dziataniem wolnych rodnikéw,
ktére powstajg podczas spermatogenezy, przy relatyw-
nie niskim stezeniu biatek naprawczych w plemniku
[3]. Niektére badania wskazuja jednak, ze niewielka
liczba mitochondriéw pochodzenia ojcowskiego moze
by¢ dziedziczona i w sposéb losowy trafia¢ do komérek
zarodka. W poréwnaniu z liczba mitochondriéw w oocy-
cie, ktéra nierzadko przekracza 200 000 kopii mtDNA
u myszy, czy nawet 700 000 kopii mtDNA u ludzi [64,95],
jest to jednak ilo$¢ znikoma. Poniewaz warunkiem
zachowania potencjalu rozwojowego jest utrzymanie
jak najwiekszej liczby funkcjonalnych mitochondriéw,
oocyty podczas asymetrycznych podziatéw mejotycz-
nych majg aktywny system pozwalajacy na zachowanie
jak najwiekszej liczby kopii mtDNA wewnatrz oocytu.
Jest to mozliwe dzieki aktywnemu ograniczaniu liczby
mitochondriéw trafiajacych do ciatka kierunkowego
w telofazie pierwszego podziatu mejotycznego przez
ich sortowanie z udziatem biatek motorycznych kine-
zyn i dynein [25].

Najwiekszy wzrost mtDNA w oocycie nastepuje wia$nie
od stadium pecherzyka pierwotnego do stadium peche-
rzyka antralnego, a wiec w okresie, w ktérym zachodzi
takze faza wzrostu. Ekspresja polimerazy y oraz czyn-
nika transkrypcyjnego A (mitochondrial transcription
factor A - Tfam) ro$nie podczas wzrostu oocytu i ulega
wyciszeniu po osiagnieciu przez oocyt petnych rozmia-
réw. Jednocze$nie liczba kopii mtDNA w oocycie juz nie
wzrasta [66]. Wprawdzie ekspresja Tfam wzrasta ponow-
nie w oocytach metafazowych, ale jest to najprawdopo-
dobniej zwigzane ze zwiekszona transkrypcja mtDNA

(regulowana m.in. przez Tfam) ze wzgledu na wzrost
zapotrzebowania na energie i nie wiaze sie z dalszym
wzrostem liczby kopii mtDNA [36]. Jakkolwiek, niektére
badania wskazuja na mozliwo$¢ niewielkiego wzrostu
liczby mtDNA, jeszcze w oocytach metafazowych [20],
to po zaptodnieniu replikacja mtDNA ustaje, by zostaé
wznowiona dopiero okoto fazy implantacji, kiedy to
zarodek zaczyna rosngé [103].

KoMORKI GRANULOZY REGULUJA FUNKCJE MITOCHONDRIOW W 00CYCIE

W badaniach dotyczacych jakosci oocytéw istotne jest
uwzglednienie roli towarzyszacych im komérek soma-
tycznych, czyli komdrek folikularnych. Stres genotok-
syczny zwigzany np. z radioterapig czy chemioterapig,
moze doprowadzi¢ do utraty rezerwy jajnikowej, a co
za tym idzie bezptodnosci i przedwczesnej menopauzy
w wyniku gwattownej atrezji uszkodzonych peche-
rzykéw jajnikowych [94]. Za taki stan rzeczy mogtyby
odpowiadaé wtagnie komérki folikularne. Wiadomo, ze
komérki folikularne moga ochraniaé oocyt przed dzia-
taniem stresu oksydacyjnego przez zwiekszanie stezenia
glutationu w oocytach oraz innych enzyméw antyoksy-
dacyjnych w oocycie, takich jak dysmutaza ponadtlen-
kowa (SOD1), czy katalaza [16]. Analiza transkryptomu
i proteomu komérek folikularnych jest réwniez uzna-
wana za biomarker pozwalajacy na nieinwazyjng metode
oceny kompetencji rozwojowych oocytéw i zarodkéw
[6]. Okazuje sig, ze komdrki somatyczne maja podsta-
wowe znaczenie w funkcjonowaniu oocytéw, a takze
zawartych w nich mitochondriéw. Oocyty wraz z komér-
kami folikularnymi dwukierunkowo reguluja poziom
swojego metabolizmu i aktywno$¢é mitochondriéw. Do
dwukierunkowego oddziatywania oocytu i komdérek foli-
kularnych mozna zaliczy¢ oddzialywanie parakrynne
oraz bezposrednig wymiane metabolitéw i czgsteczek
sygnatowych miedzy oocytem i komérkami pecherzyko-
wymi poprzez ztacza szczelinowe (gap junctions - GJ).
Do gtéwnych czynnikéw zaangazowanych w komunika-
cje parakrynng mozna zaliczy¢ swoiste dla oocytu czyn-
niki wzrostu z rodziny TGF-, np. dziewiaty czynnik
wzrostu i réznicowania (GDF9) i biatka morfogenetyczne
kosci (BMPs), ktére sa wydzielane przez oocyt. Czynniki
te sg odpowiedzialne za powstawanie kontaktujacych
sie z oocytem cytoplazmatycznych wypustek komérek
ziarnistych (transzonal projections - TZPs), na koticu
ktérych powstaja potaczenia szczelinowe i potaczenia
adhezyjne [59]. Jednym z biatek z rodziny BMP wydzie-
lanych przez oocyt jest 15 biatko morfogenetyczne kosci
(BMP15), ktére wplywa na metabolizm energetyczny
i wytwarzanie cholesterolu w komdrkach folikularnych,
a takze dziata na komdrki folikularne antyapoptotycz-
nie [47,59]. Komdrka jajowa moze takze wydzielad inter-
leukine 7, ktéra funkcjonuje jako czynnik hamujacy
proces apoptozy w komérkach pecherzykowych przez
regulacje szlaku kinaz PIK3/AKT [18]. Szlak PIK3/AKT
moze réwniez kontrolowaé poziom wolnych rodnikéw
i aktywno$¢ mitochondriéw w komérce [24,39]. Nato-
miast komdérki folikularne moga wydzielaé wiele czyn-
nikéw wchodzgcych w sktad ptynu pecherzykowego,
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takich jak neuregulina 1 (NRG1), insulinopodobny czyn-
nik wzrostu (IGF-1), czy epidermalny czynnik wzrostu
(EGF). Czynniki te odpowiadajg za utrzymanie kompe-
tencji rozwojowych oocytéw i zarodkédw przez modu-
lowane poziomu metabolizmu oraz zwiekszanie liczby
kopii mitochondrialnego DNA w oocycie [67,86]. Poprze-
dzajace owulacje wznowienie procesu mejozy nastepuje
wraz z zamknieciem potaczen szczelinowych faczacych
oocyt z komérkami folikularnyni, co powoduje spadek
wewnatrzkomérkowego stezenia cAMP. Spadek stezenia
CAMP jest sygnatem do rozpadu otoczki jadrowej i wej-
$cia oocytu w faze M cyklu komérkowego, co koreluje ze
wzrostem aktywnosci mitochondridéw i wytwarzaniem
ATP [118,119].

Okreslona liczba komérek folikularnych, ktére nie ule-
gty apoptozie, jest konieczna do utrzymania kompe-
tencji rozwojowych oocytu [41]. Charakterystyczna
morfologia mitochondriéw w oocytach wskazuje na
ich mata aktywno$¢, co moze by¢ kompensowane przez
duzg liczbe mitochondriéw zawartych w kazdej komérce
[17,85,91]. Mitochondria w komérkach pecherzykowych
bardzo aktywnie prowadza glikolize, charakteryzuja sie
obecnoscig wielu grzebieni mitochondrialnych i jasng
macierza mitochondrialng, podczas gdy mitochon-
dria rosnacych oocytéw majg niewiele grzebieni, gesta
macierz i wykorzystuja gtéwnie substraty energetyczne
(pirogronian i mleczan) dostarczane z komérek foliku-
larnych [97]. Wzrostowi poboru pirogronianu towarzy-
szy zwiekszony pobdr tlenu podczas dojrzewania oocytu
[44]. Badania poziomu ATP w pojedynczych oocytach
wykazaly znaczace obnizenie zawarto$ci ATP w oocytach
pozbawionych komérek towarzyszacych. Podobny sku-
tek zaobserwowano w przypadku blokowania rozwoju
polaczeni szczelinowych miedzy oocytem a komdrkami
folikularnymi [26]. Poza pirogronianem i mleczanem,
do oocytu dostarczany jest réwniez NADPH, ktéry petni
wazna role w utrzymaniu homeostazy ROS, bowiem jest
gtéwnym kofaktorem enzymdw, takich jak reduktaza
glutationu (GSR) i transferaza glutationu. Enzymy te
pelnia istotna funkcje w redukgji utlenionego glutationu
(GSSG) do glutationu (GSH) zaangazowanego w zwalcza-
niu wolnych rodnikéw [97]. Wiadomo, ze komérki foli-
kularne moga ochrania¢ oocyt przed dziataniem stresu
oksydacyjnego przez zwiekszanie stezenia glutationu
w oocytach [98]. Komérki folikularne utrzymuja takze
wyzszy poziom innych enzymdéw antyoksydacyjnych
w oocycie, takich jak dysmutaza ponadtlenkowa czy
katalaza [16]. Sugerowano, ze jako$¢ komérek folikular-
nych mogtaby by¢ uznawana za biomarker kompetencji
rozwojowych oocytéw [6]. Jednak komdérki folikularne
moga takze indukowaé starzenie sie oocytéw i ich §mier¢
przez oddziatywania parakrynne [115].

Starzenie poowulacyjne objawia sie twardnieniem ostonki
przejrzystej, spadkiem aktywnosci gtéwnych elementéw
kontroli cyklu komérkowego, takich jak czynnik promu-
jacy faze M (MPF), czy kinazy aktywowanej mitogenem
(MAPK). Dochodzi takze do zaburzefi w sygnalizacji wap-
niowej w komérce powodujacych wzrost ekspres;ji bcl-2,

wyrzucenie z mitochondriéw cytochromu c i aktywacji
apoptozy oocytéw w szlaku mediowanym przez kaspazy
[10,63]. Starzenie sie owulowanych oocytéw moze by¢
zapoczatkowane przez apoptoze komérek folikularnych,
ktére w znacznym stopniu moga regulowaé dalszy prze-
bieg tego procesu. Dotychczasowe obserwacje wskazuja,
ze obecno$¢ komérek folikularnych znaczaco przyspiesza
tempo poowulacyjnego starzenia sie oocytéw oraz obniza
aktywnos$¢ MPF zaréwno w warunkach in vivo jak i in vitro
[72,83]. Dodanie komérek folikularnych do ,,nagich oocy-
téw” w hodowli in vitro przyspiesza proces utraty ich kom-
petencji rozwojowych, by¢é moze w wyniku wydzielania
przez komérki folikularne wolnych sfingolipidéw i cera-
midéw [55,115].

Wiadomo, ze gtéwne czynniki wymieniane miedzy oocy-
tem a komdrkami folikularnymi przez potaczenia szcze-
linowe w fazie wzrostu oocytu, takie jak: NO, cAMP,
cGMP, oprdécz kontroli przebiegu mejotycznego cyklu
komdrkowego oocytéw, bezposrednio reguluja poziom
ROS w oocycie oraz aktywno$¢ samych mitochondriéw
[71,101]. Redukcja liczby tych czasteczek sygnalizacyj-
nych podnosi poziom ROS w oocycie, co moze zdestabili-
zowaé btony mitochondrialne, zaburzy¢ poziom wolnego
wapnia w oocycie, a przez to zaburzy¢ réwnowage bia-
tek BAX/Bcl2, w blonie mitochondrialnej, wyrzucenie
cytochromu c i zainicjowanie mediowanej kaspazami
apoptozy oocytu (ryc.1) [101]. Uwaza sie, ze oocyt moze
wydziela¢ czynniki proapoptotyczne z mitochondriéw
znajdujacych sie w ooplazmie do otaczajacych komérek
ziarnistych. Nastepstwem tego procesu moze by¢ utrata
homogennego ulozenia mitochondriéw w cytoplazmie
komérek somatycznych otaczajacych oocyt, co koreluje ze
zwiekszeniem aktywnosci mitochondriéw w tych komér-
kach oraz ich apoptoza [113]. Wiadomo, ze nie owulacja,
lecz przede wszystkim atrezja odpowiada za ubytek liczby
oocytéw w czasie starzenia sie organizmu [68]. Perez
i wsp. w 2007 r. wykazali, Ze myszy niemajace proapop-
totycznego genu Bax zachowujg ptodno$é do péinej sta-
rosci [80]. Zwiekszona apoptoza komérek folikularnych
jest zwigzana takze z wieksza liczba pecherzykéw pozba-
wionych oocytu i niskg jako$cia samych oocytéw [51].
Komérki folikularne pozbawione receptora androgenéw
wykazuja zaburzenia w funkcjonowaniu mitochondriéw,
co gwaltownie obniza zdolno$é oocytéw do ukoriczenia
mejozy [114]. Mimo ze komdrki pecherzykowe i oocyt
wydaja sie dwukierunkowo regulowaé homeostaze ROS,
aktywno$¢ mitochondriéw oraz poziom ATP, nie wyka-
zano zwigzku miedzy replikacja genomu mitochon-
drialnego a obecno$cia komérek folikularnych. Oocyty
pozbawione somatycznych komérek towarzyszacych
wykazuja wzrost ilo§ci mtDNA mimo zatrzymania wzro-
stu oocytu [66].

Reasumujac, komérki folikularne moga w istotny spo-
séb wptywaé na jako$é mitochondriéw i samych oocy-
téw. Jako$¢ mitochondriéw spada takze wraz z wiekiem
w samych komérkach folikularnych, co obniza kompe-
tencje i jako$¢ oocytéw [9]. Jako$é mitochondriéw komd-
rek folikularnych moze stwarzaé powazne ograniczenia
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echerzyk Zarodkowy

Ryc. 1. Schemat interakcji komdrek somatycznych (folikularnych) i oocytéw ssakow. Komérki granulozy dostarczaja przez potaczenia szczelinowe do oocytu substraty
energetyczne niezbedne do funkcjonowania oocytu (pirogronian i mleczan) oraz czynniki wptywajace na poziom ROS w oocycie (NADPH). Przekazuja
wiele czynnikéw modulujacych metabolizm i aktywnos¢ mitochondriéw oocytu (NO, cAMP i cGMP). Ponadto moga modulowac poziom apoptozy innych
komérek ziarnistych przez oddziatywania parakrynowe oraz hezposrednie oddziatywania za pomoca receptoréw $mierci, a takze modulowac proces apoptozy
w samym oocycie; *GP — pofaczenie szczelinowe, **TZP — potaczenie typu, transzonal projections” — wypustka plazmatyczna z potaczeniami szczelinowymi

w efektywnodci sztucznego zaplodnienia i stanowié
marker jako$ci oocytéw [6,103]. Ponadto sugeruje sig, ze
komérki folikularne moga umozliwiaé eliminacje oocy-
téw niosacych powazne uszkodzenia genomu po nara-
zeniu na stres genotoksyczny, a pozbawienie oocytéw
komoérek towarzyszacych podczas hodowli moze zna-
czaco obnizyé efektywnos$é punktéw kontrolujacych
cykl komérkowy i narazi¢ potomstwo na odziedziczenie

powaznych wad genetycznych [61].

MIOCHONDRIA A TECHNIKI WSPOMAGANEGO ROZRODU

0d 35 roku zycia gwattownie spada ptodnos¢ kobiet, co jest
spowodowane gtéwnie spadkiem jako$ci oocytéw. Wska-
zujg na to m.in. badania z wykorzystaniem przeszczepéw
mitochondriéw dawcéw w mtodym wieku, ktére przy-
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wracajg prawidtowe funkcjonowanie oocytéw pacjentek
w starszym wieku [10]. Proces ten jest zwigzany ze wzro-
stem liczby tzw. ,,starych oocytéw”, ktére nie sa zdolne do
ukoriczenia podziatu mejotycznego, zaptodnienia i pod-
trzymania rozwoju zarodka oraz z wyczerpywaniem sie
rezerwy jajnikowej [29]. Wiadomo, ze starzenie sie orga-
nizméw jest skorelowane z zaburzeniem funkcji mito-
chondriéw, szczegblnie w niedzielacych sie komérkach,
takich jak jajnikowe oocyty [30]. W starzejacych sie jajni-
kach rosnie poziom stresu oksydacyjnego, co wiaze sie ze
wzrostem uszkodzeti oksydacyjnych lipidéw, biatek i DNA.
Dotyczy to oocytéw, komdrek tworzgcych pecherzyki jaj-
nikowe, komdrek zrebu oraz komérek §rédmiagzszowych
jajnika [60]. Jednoczesnie procesowi temu towarzyszy spa-
dek ekspresji enzymdéw antyoksydacyjnych [60]. Natomiast
zmiany w genach zwiazanych z procesem OXPHOS prowa-
dza do wzrostu stresu oksydacyjnego, obnizenia poziomu
ATP w komdrkach i moga spowodowaé niewydolnos¢ jaj-
nikéw oraz utratg ich funkcji [110]. Ponadto, wraz z wie-
kiem matki spada liczba kopii mtDNA, co dodatkowo moze
ogranicza¢ poziom ATP i kompetencje rozwojowe oocytéw
[50,56]. Towarzyszacy temu procesowi wzrost liczby muta-
c¢ji w mtDNA wykazuje odwrotng korelacje z poziomem
zaptodnienia oraz rozwojem zarodkéw. Inne badania wska-
zujg na silny zwigzek miedzy zawarto$ciag mtDNA w oocy-
cie, a zdolno$cig oocytu do aktywacji, co przektada sie na
liczbe uzyskiwanych zarodkéw [91,96]. Oocyty Tfam+/-,
ktére wykazujg zaburzenia w replikacji genomu mitochon-
drialnego mogg sie rozwija¢ prawidtowo do stadium blasto-
cysty mimo znacznie zmniejszonej liczby kopii mtDNA, ale
prég krytyczny 40 000-50 000 kopii mtDNA jest niezbedny
do wiasciwego rozwoju poimplantacyjnego [111]. Chociaz
liczba kopii mtDNA jest czesto uznawana jako marker jako-
$ci i kompetencji rozwojowych oocytéw nie odzwierciedla
jednak ich stanu w komérce. Niektére badania wskazuja
na podwyzszenie ilo§ci mtDNA w oocytach samic cierpia-
cych na zaburzenia metaboliczne zwigzane z otytoscia czy
dieta wysokottuszczowa [48,65], dlatego w niektérych przy-
padkach wzrost liczby mitochondriéw moze by¢ mechani-
zmem kompensujacym spadek ich jakosci. Z tego powodu
liczba kopii mtDNA nie zawsze jest dobrym markerem jako-
$ci samych oocytéw [48].

Zgodnie z omawiana koncepcja, ochrona przed dziata-
niem tego rodzaju czynnikéw stresowych powinna by¢
priorytetem w technikach wspomaganego rozrodu. Jed-
nak w celu zwiekszenia liczby owulowanych oocytéw
w technikach wspomaganego rozrodu stosuje sie hor-
monalng hiperstymulacje jajnikéw obnizajaca jako$é
uzyskiwanych komérek. Otrzymane oocyty cechuja sie
wyzszym poziomem delecji w obrebie mtDNA w poréw-
naniu z oocytami owulowanymi w sposéb naturalny [38].
Prowadzenie hodowli oocytéw poza organizmem matki
moze doprowadzi¢ do zmiany ekspresji niektérych gendw
mitochondrialnych oraz czestszych mutacji w obrebie
genomu mitochondrialnego. Odpowiednia zawarto$¢ ATP
w oocytach MII w komdrce zostata okreslona jako waru-
nek konieczny do prawidlowego zaptodnienia oocytu
i rozwoju zarodkéw, a nawet do udanego zabiegu kriopre-
zerwacji oocytéw w technikach wspomaganego rozrodu

[128]. Zaréwno liczba kopii mtDNA jak i zwiazany z nig
poziom ATP w oocytach ssakéw sa uznawane za markery
jakosci oocytéw. Oocyty o mniejszej liczbie kopii mtDNA
czy zwigzanym z tym spadkiem poziomu ATP, cechuja sie
mniejszymi kompetencjami rozwojowymi. Wtedy obser-
wuje sie obnizenie liczby zaptodnionych oocytéw i uzyska-
nych zarodkéw w stadium blastocysty. Uwaza sie réwniez,
ze odpowiedni poziom mtDNA i ATP jest konieczny pod-
czas implantacji zarodka i rozwoju tozyska [108,111,112].
Zgodnie z tym mitochondria sg organellami szczegdlnie
podatnymi na czynniki stresowe i utrate swoich funkcji
na skutek starzenia sie organizmu. Jak wiadomo, problem
nieptodnosci dotyczy gtéwnie kobiet w zaawansowanym
wieku reprodukcyjnym i w wielu przypadkach moze by¢
konsekwencja nieprawidtowo$ci w funkcjonowaniu mito-
chondriéw. Ponadto zawarto$¢ tlenu w macicy i jajo-
wodzie wynosi 2-8%, podczas gdy w warunkach in vitro
przekracza 20%. Wydtuza to czas osiggania przez zarodek
stadium blastocysty i opdznia czas implantacji, a takze
drastycznie podnosi wytwarzanie ROS [34,52]. Mutacje
w genomie mitochondrialnym zostaly okreslone jako
przyczyna wielu schorzeri wieku postnatalnego zwia-
zanych z zaburzeniami metabolicznymi, nowotworze-
niem, czy aberracjami chromosomowymi [10]. Mutacje
mitochondrialne, ktérych czesto§¢ wzrasta z wiekiem,
zostaly réwniez okreslone, jako prawdopodobna przy-
czyna powstawania zespotu policystycznych jajnikéw,
choroby uposledzajacej prawidtowe funkcjonowanie
jajnikéw i dotykajacej ponad 6% kobiet w wieku repro-
dukcyjnym. Wiadomo, ze PCOS jest skorelowany z pod-
wyzszonym poziomem wolnych rodnikéw i zaburzeniem
homeostazy antyoksydantéw w jajniku. Czesto towarzy-
szy réwniez typowym dla zaburzeti mitochondrialnych
zespotom metabolicznym zwigzanymi z insulinooporno-
$cia, hiperinsulinemig, otyto$cig i cukrzyca typu 2 [116].
Wymienione wyzej nieprawidtowo$ci zwigzane z dieta,
wiekiem i otyloscig réwniez zostaty skorelowane z zabu-
rzeniami mitochondrialnymi w komérkach jajowych, ze
wzrostem aneuploidii oraz poronien i nieprawidtowosci
rozwojowych potomstwa [40].

zR()DtO MUTACJI MITOCHONDRIALNYCH

Istnieje koncepcja, wedlug ktérej gléwnym powodem
pojawienia sie w toku ewolucji oocytu, jako duzej nieru-
chliwej komérki jest mozliwo$¢ utrzymywania obnizo-
nej aktywnosci mitochondriéw bedacych rezerwuarem
matrycowego, mitochondrialnego genomu przechowy-
wanego dla komérek potomnych [26,54]. Koncepcja ta
wskazuje na wazng role mitochondriéw w powstaniu
plci, a takze stanowi podstawe do rozwazar nad kierun-
kami badati prowadzonych nad biologia rozrodu, sta-
wiajacych sobie za cel ochrone jako$ci gamet i walke
z nieptodnoscia. Zgodnie z ta hipoteza mitochondria
oocytéw maja stabo rozwiniete grzebienie mitochon-
drialne [92] oraz niski potencjat blony mitochondrial-
nej, co zabezpiecza je przed mutacjami w mtDNA, ktdre
mogtyby powstawaé w wyniku dziatania wolnych form
tlenu [54]. Transport elektronéw w mitochondriach
wywotuje powstawanie mutagennych wolnych rodni-
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kéw, powodujac nagromadzenie mutacji w mitochon-
drialnym DNA w ciagu zycia [27]. Wolne rodniki istnieja
bardzo krétko i aktywnie reaguja z wieloma sktadnikami
organicznymi komdrki wlaczajac w to biatka, lipidy
i kwasy nukleinowe [60]. Uwaza sie, ze oprécz dziata-
nia wolnych rodnikéw gtéwna przyczyna powstawania
mutacji mitochondrialnych sa btedy podczas replikacji
mtDNA [120]. Powstale bledy sa nastepnie powielane
klonalnie wraz z kolejnymi replikacjami uszkodzonej
czasteczki [32]. Tworzenie sie wolnych rodnikéw i dys-
funkcje mitochondriéw sa réwniez odpowiedzialne za
poowulacyjne starzenie sie oocytéw [63]. Mutacje
mtDNA wplywaja réwniez na starzenie sie jajnikéw,
ktéry jest procesem odmiennym i polegajacym na utra-
cie rezerwy jajnikowej tworzacej pule komédrek rozrod-
czych wykorzystywanych przez okres rozrodczy kobiety.
Rezerwa jajnikowa nie podlega odnowie w okresie post-
natalnym i stopniowo sie wyczerpuje w kolejnych
cyklach owulacyjnych, na skutek atrezji pecherzykéw
jajnikowych oraz utraty oocytéw w kolejnych cyklach
owulacyjnych. Nastepstwem tego procesu jest wejécie
kobiet w okres menopauzy [33]. Wiadomo, ze mutacje
mtDNA moga by¢ zwigzane z przedwczesng menopauza
z powodu utraty rezerwy jajnikowej, a najnowsze bada-
nia jako przyczyne tego zjawiska wskazuja utrate funkcji
komdrek folikularnych [11,102].

Wiele przyktadéw dotyczacych wptywu uszkodzeti
mtDNA na funkcjonowanie organizmu pochodzi z bada
tzw. myszy mutatorowej (mtDNA mutator mice), ktéra
ma zmutowang podjednostke polimerazy y, odpowie-
dzialng za synteze pozajadrowego DNA. W wyniku
btedéw zmutowanej polimerazy obserwuje sie liczne
punktowe mutacje w obrebie mtDNA, formowanie sie
liniowych czasteczek z duzymi fragmentami ulegaja-
cymi delecji oraz czasteczek ze zwielokrotnionym regio-
nem niekodujacym, ktéry kontroluje funkcjonowanie
genomu mitochondrialnego [4]. Takie myszy wykazuja
fenotyp przedwczesnego starzenia sie z wieloma obja-
wami typowymi dla wieku podesztego. U myszy takich
obserwuje sie zmniejszenie zywotnosci do 42-43 tygo-
dni, utrate masy ciala, masy mie$niowej oraz podskérnej
tkanki ttuszczowej. Zaobserwowano réwniez zmniejsze-
nie ptodno$ci, zaburzenia stuchu, niedokrwisto$¢ oraz
anemie [77]. Innym skutkiem obserwowanym u myszy
mutatorowych jest niemal zupeilny brak rekombina-
cji w obrebie mtDNA [81] (apomictic pathogens), ktéra
jest gtéwnym mechanizmem zapewniajagcym integral-
no$é genomu w oocytach [15]. Myszy heteroplazma-
tyczne obarczone zdefiniowanym zestawem mutacji nie
wykazuja rekombinacji w obrebie czasteczek mtDNA
nawet po 50 pokoleniach. Taka obserwacja wskazuje na
brak rekombinacyjnych mechanizméw naprawczych,
ktére mogtyby redukowaé poziom mutacji w komdr-
kach z uszkodzonym genomem mitochondrialnym
(mechanizmy napraw przez homologiczna rekombi-
nacje stanowig podstawowy mechanizm utrzymujacy
integralno$¢ genomu jadrowego) [43]. Mitochondrialny
DNA z powodu pozbawienia biatek histonowych jest
10-50 razy bardziej narazony na uszkodzenia niz DNA

jadrowy [62]. Ponadto, sam proces transportu elektro-
néw przez blony mitochondrialne jest Zrédtem wolnych
form tlenu, ktére sg przyczyna uszkodzeri DNA i mutacji
[74]. Poniewaz mtDNA zawiera wiele gendéw zaangazo-
wanych w proces fosforylacji oksydacyjnej utrzymanie
jego odpowiedniej jako$ci jest konieczne do zapewnienia
odpowiedniego poziomu ATP, powstajacego w procesie
fosforylacji oksydacyjnej i koniecznego do energochton-
nych podziatéw komérkowych, takich jak rozpad ostonki
jadrowej, formowanie sie wrzeciona czy proces zaptod-
nienia [118]. Tak wiec, wytwarzanie wolnych form tlenu
przez mitochondria jest zjawiskiem nieodtacznie zwig-
zanym z wytwarzaniem energii przez te organella. Jed-
nocze$nie w procesie wytwarzania ATP jest konieczne
utrzymanie odpowiedniej aktywno$ci mitochondriéw,
a wiec takiej, ktéra nie przekracza zdolno$ci mitochon-
drialnych enzymdéw antyoksydacyjnych oraz biatek
naprawczych do usuwania powstatych w wyniku wytwa-
rzania ATP rodnikéw oraz uszkodzeri mtDNA [88]. Nalezy
pamietaé, ze ROS mogg mie takze pochodzenie egzo-
genne, ktére jest wynikiem oddzialywania $rodowiska
zycia, co réwniez moze mie¢ duze znaczenie dla jakosci
gemonu mitochondrialnego. Jako przyktady egzogen-
nych czynnikéw wpltywajgcych na wzrost stresu oksyda-
cyjnego w organizmie mozna zaliczy¢ palenie tytoniu,
alkohol, zanieczyszczenia $rodowiska, otylo$é, a takze
niektdre choroby np. cukrzyca typu 2 oraz stany zapalne
[10,89,93].

Dotad opisano wiele (okoto 150) mutacji mtDNA. Naj-
cze$ciej sg to mutacje punktowe, ktére w dorostym
organizmie wykazujg mozaikowy charakter i wyste-
puja w réznych proporcjach miedzy komérkami orga-
nizmu [10,45]. Najpowszechniejszg delecja w oocytach,
obejmujacy kilka genéw mitochondrialnego genomu
(w tym: ATP-azy 6 i 8, oksydazy cytochromu I1T i kilku
podjednostek oksydoreduktazy NADQ-CoQ), jest muta-
cja o dtugosci 4977bp (AmtDNA4977). Mutacja ta doty-
czy regionu zwigzanego z 13bp powtdérzeniami miedzy
pozycjami 8470 i 13,477 genomu mitochondrialnego
[113]. Akumulacje delecji AmtDNA4977 obserwowano
w starych i niedzielgcych sie tkankach wiaczajgc w to jaj-
niki. Dlatego jest markerem starzenia sie i jako$ci mito-
chondrialnego genomu w oocytach [53]. Wystepowanie
innej duzej delecji mtDNA (AmtDNA5286) réwniez kore-
luje z jako$cig oocytéw w metodach zaptodnienia poza-
ustrojowego, jednak w tym przypadku nie wykazano
zwiazku z wiekiem matki [117]. Tak wiec, stan zgro-
madzonych w oocycie mitochondriéw rzutuje na cate
zycie zaréwno prenatalne, jak i postnatalne. Okazuje
sie bowiem, ze nawet niewiele odziedziczonych po
matce mutacji w mtDNA moze zaburzaé funkcjonowa-
nie mézgu oraz powodowacl przyspieszone starzenie sie
potomstwa [87]. Poziom mutacji mtDNA moze rosnaé
gtéwnie jako skutek braku napraw DNA, dziatania ROS
lub bteddéw replikacyjnych podczas prawidtowej syntezy
mtDNA [57]. Niestety, wydaje sie, ze mutacje wielu mito-
chondriéw w oocytach w modelach mysich czesto nie
powoduja natychmiastowego obnizenia ptodnosci, co
sprawia, ze heteroplazma i mutacje moga by¢ przekazy-
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Poczatek
replikaciji

Ludzki genom mitochondrialny
16,569 bp

B sekwencie niekodujace
[]t-RNA

] r-RNA

I m-RNA

MERF (Myoclonic Epilepsy with Ragged Fibres) - Degradacja widkien migsniowych, lysienic zaburzenia
poznawcze.

MELAS (Mitochondrial Encephalomyopathy, Lactic Acidosis, and Stroke-Like Episodes) - Zlozony zespot
chorobowy zwigzany z zaburzeniami funkcjonowania centralnego ukladu nerwowego, migéni, nerek i ukladu
endokrynnego.

MIDD (Maternally Inherited Diabetes and Deafness) - Drgawki, migreny, niski wzrost, niedorozwdj umystowy,
cukrzyca.

MILS (Maternally Inherited Leigh Syndrome) - Smiertelna choroba wicku dziecigcego powodujaca zaburzenia
uktadu oddechowego, dystonig i atrofie nerwu wzrokowego.

Ryc. 2. Schemat mitochondrialnego genomu z uwzglednieniem powszechnie wystepujacych choréb z nim zwiazanych oraz przyktadowe mutacje bedace
przyczynami powstania opisanych choréh; uwzgledniono réwniez delecje w pozycji 4977bp, bedaca markerem jakosci zefiskich komérek rozrodczych
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wane potomstwu mimo obnizania jego zywotnos$ci [49].
Odsetek zmutowanego mtDNA w komdrkach, przy kté-
rym pojawiaja sie widoczne objawy chorobowe waha sie
miedzy 60 a 90%, w zalezno$ci od rodzaju i liczby zmuto-
wanych genéw oraz typu mutacji (wielkoskalowe dele-
cje lub punktowe mutacje) [90]. Kobiety bez wyraznych
objawdéw chorobowych i ze §rednig zawarto$ciag zmuto-
wanego mtDNA moga wytwarzaé oocyty obarczone réz-
nym poziomem mutacji, a wiec zdrowe kobiety moga
posiada¢ chore potomstwo [22]. Mutacje mtDNA moga
by¢ przekazywane z matki na potomstwo powodujac
choroby zwigzane z dysfunkcjami w mtDNA, dotyka to
1 dziecko na 5000 dzieci [42]. Obecnie znanych jest wiele
chordb zwiazanych z zaburzeniami funkcji mitochon-
driéw w komérkach. Naleza do nich: mitochondrialna
encefalopatia, chroniczna kwasica mleczanowa, miopa-
tia mitochondrialna, encefalopatia, wystepowanie incy-
dentéw podobnych do udaréw (MELAS), zespét MNGIE,
cukrzyca typu 2, choroby uktadu krazenia czy nowo-
twory [70]. Jak dotad brak jest terapii choréb mitochon-
drialnych, a niemendlowski charakter dziedziczenia
tego rodzaju schorzeti ogranicza mozliwo$ci korzystania
z wywiadu rodzinnego i diagnostyki przedimplantacyj-
nej (ryc.2) [13].

PobsumowaNIE

PismiennicTwo

W leczeniu nieptodnosci czesto stosuje sie techniki
wspomaganego rozrodu. W przypadku choréb mitochon-
drialnych wiele z tych technik moze pogorszy¢ jakos$é
mitochondrialnego genomu. Réwniez metody wirtyfi-
kacyjne polegajace na przechowywaniu zamrozonych
komérek jajowych niekorzystnie wptywaja na jako$é
zgromadzonych w oocycie mitochondriéw. Pozyskiwa-
nie komérek jajowych do zabiegéw ART czesto wigze sie
z konieczno$cig stosowania hiperstymulacji jajnikéw,
co moze prowadzi¢ do owulacji oocytéw o obnizonym
poziomie ATP oraz nieprawidtowego utozenia mitochon-
driéw [35]. Zaréwno w oocytach, jak i komérkach ziarni-
stych uzyskiwanych tym sposobem wystepuje obnizona
liczba kopii mtDNA i zaburzenia w ekspresji gendw [21].
Wiele metod leczenia nieptodnosci moze wiec pogor-
szy¢ sytuacje w przypadkach zaburzen mitochondrial-
nych i spowodowaé przekazanie chordb i zaburzen
metabolicznych potomstwu. Wiedza na temat metaboli-
zmu oocytéw, a takze roli mitochondriéw w utrzymaniu
plodnosci jest niepelna. Wiele przedstawionych w arty-
kule danych opiera sie na badaniach wykorzystujacych
modele zwierzece, ktére - zaleznie od zastosowanego
modelu - nierzadko wykazuja duze réznice w uzyski-
wanych wynikach. Dlatego potrzebne sa dalsze badania,
ktére uzupetnig wiedze na temat roli mitochondriéw
w plodnosci cztowieka i pozwola na stworzenie nowych

terapii w celu polepszenia jako$ci ludzkich komédrek
rozrodczych.
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