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Streszczenie
Komórki żeńskiej linii płciowej są źródłem genomu mitochondrialnego dla całego organizmu, 
zarówno u osobników płci męskiej jak i żeńskiej. W komórkach tych, będących źródłem i nośni-
kiem mitochondrialnego DNA dla przyszłych pokoleń, mitochondria przechodzą dynamiczne 
zmiany zarówno ilościowe, jak i jakościowe. Żeńska linia płciowa przechodzi etapy rozwoju, 
od pierwotnych komórek płciowych poprzez oogonia, oocyty kolejnych rzędów, aby po uzy-
skaniu odpowiedniej jakości i liczby mitochondriów oraz po zapłodnieniu, stanowić źródło 
matrycowego mitochondrialnego genomu. Oprócz utrzymywania nienaruszonej matrycy mi-
tochondrialnego genomu z pokolenia na pokolenie, rola mitochondriów w oocycie jest o wiele 
bardziej złożona i w plejotropowy sposób warunkuje jakość komórek rozrodczych, a także ich 
zdolność do podziałów mejotycznych, zapłodnienia, aktywacji oocytu po zapłodnieniu, czy 
podtrzymania rozwoju zarodka. Obecność prawidłowej liczby funkcjonalnych mitochondriów 
wpływa również na właściwą implantację i utrzymanie ciąży. W artykule omówiono problemy 
i nowe osiągnięcia w dziedzinie badań nad funkcją i rolą mitochondriów w żeńskich komór-
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 oocytów zamkniętych w pęcherzykach pierwot-
nych w jajniku człowieka w okresie pokwitania sięga 
300 tys. Pęcherzyki te przez cykliczną stymulację hor-
monami przysadki mózgowej podlegają owulacji lub 
atrezji, co wiąże się ze stopniową utratą rezerwy jajni-
kowej wraz z wiekiem matki [69]. Ograniczona rezerwa 
jajnikowa, czyli obniżona liczba pęcherzyków jajniko-
wych, które dają początek komórkom jajowym, to jedna 
z coraz częściej występujących przyczyn niepłodno-
ści Utrzymanie odpowiedniej liczby pęcherzyków jaj-
nikowych zależy nie tylko od hormonów, ale także od 
czynników egzogennych, takich jak ksenobiotyki i leki 
antynowotworowe, które mogą bezpośrednio zaburzyć 
funkcjonowanie jajnika lub jakość samych oocytów. Za 
utratę rezerwy jajnikowej mogą odpowiadać również 
czynniki endogenne np.: zespoły metaboliczne, endo-
metrioza, zespół policystycznych jajników (polycystic 
ovary syndrome – PCOS) [103]. Obecnie przypuszcza się, 
że wymienione czynniki mogą upośledzać funkcjono-
wanie mitochondriów, powodując utratę pęcherzyków 
jajnikowych i jakości samych oocytów. Replikacja mito-
chondrialnego genomu (mtDNA) w oocycie zachodzi na 
skalę wielokrotnie większą, niż w jakichkolwiek innych 
komórkach organizmu. Dlatego defekty w obrębie 
mtDNA w rosnącym oocycie mogą doprowadzić do klo-
nalnego wzrostu poziomu mutacji mtDNA i problemów 
metabolicznych w dorosłym wieku. Ponadto, funkcja 
mitochondriów nierozerwalnie wiąże się ze zjawiskiem 
powstawania wolnych rodników, które w istotny spo-
sób mogą oddziaływać na jakość genomu zarówno mito-
chondrialnego, jak i jądrowego.

Rola mitochondriów w komórkach żeńskiej linii płciowej 
ssaków

Mitochondria odgrywają ważną rolę w wielu pro-
cesach komórkowych, włączając w to magazynowa-
nie energii w postaci trójfosforanu adenozyny (ATP), 
regulację poziomu wapnia w komórce, programowaną 
śmierć komórki (apoptozę) oraz starzenie się komó-
rek. Ponadto, mitochondria kontrolują różnicowanie się 
komórek i cykl komórkowy, a także warunkują prawi-
dłowe podziały komórkowe, dlatego też pełnią tak ważną 
rolę w rozwoju organizmów.

Mitochondria ssaków zawierają dwuniciową, koli-
stą cząsteczkę DNA o długości około 16 500 par zasad 
(człowiek 16 569, mysz 16 299). Wewnętrzna nić bogata 
w cytozyny to tzw. nić lekka (L), natomiast zewnętrzna 
nić komplementarna, bogata w guaninę jest określana 
jako nić ciężka (H). Ssaczy genom mitochondrialny 
koduje 37 genów. Wśród nich znajduje się 13 białek 
szlaku fosforylacji oksydacyjnej (OXPHOS) [19]. Do bia-
łek szlaku, kodowanych przez genom mitochondrialny, 
zaliczają się podstawowe czynniki niezbędne w proce-
sach komórkowych: siedem podjednostek kompleksu 
I (dehydrogenaza NADH), jedna podjednostka kom-
pleksu III (oksydoreduktazy koenzyu Q-cytochrom c), 
trzy podjednostki kompleksu IV (oksydazy cytochromu 
c), a także dwie podjednostki kompleksu V (F0F1-syntazy 
ATP). Pozostałe podjednostki i białka szlaku OXPHOS są 
kodowane przez genom jądrowy. Oprócz białek, genom 
jądrowy koduje także 22 mitochondrialne tRNA oraz 
dwie podjednostki mitochondrialnych rybosomów 
12S i 16S rRNA. Niekodujący region nazwany pętlą D 
zawiera zarówno promotor transkrypcji mtDNA, jak 
i miejsce rozpoczęcia replikacji [19]. Ta ostatnia prowa-
dzona jest przez swoistą dla mtDNA polimerazę POLG 
(polimeraza-γ) [12]. Jądrowy czynnik oddechowy 1 (nuc-
lear respiratory factor-1 – NRF1) oraz mitochondrialny 
czynnik transkrypcyjny (mitochondria transcription 
factor A – TFAM) regulują wspólnie transkrypcję i repli-
kację mitochondrialnego DNA [14]. Oocyty o niskiej 
ekspresji TFAM i NRF1 mają niewielkie możliwości roz-
wojowe [78]. Wskazuje to na istotną rolę mechanizmu 
replikacyjnego mitochondriów w oocytach w utrzyma-
niu płodności.

Mitochondria oocytów różnią się od mitochondriów 
komórek somatycznych, są okrągłe lub owalne i mają 
gęstą macierz mitochondrialną z bardzo małą liczbą 
grzebieni mitochondrialnych [73]. Podobnie też wzrasta 
poziom fosforylacji oksydacyjnej [75]. Brak zwiększe-
nia potencjału błony mitochondrialnej w mitochon-
driach oocytów jest związany z obniżonym stężeniem 
ATP oraz spadkiem potencjału rozwojowego oocytów 
[1]. Analogicznie, wraz ze wzrostem potencjału błono-
wego i poziomu fosforylacji oksydacyjnej w fazie wzro-
stu oocytu rośnie również stężenie ATP [75], a oocyty 
o wyższym poziomie ATP wykazują większe zdolności
do zapłodnienia i rozwoju embrionalnego [75].
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Podczas dojrzewania oocytu mitochondria są relokowane 
do różnych regionów, prawdopodobnie w odpowiedzi 
na potrzeby energetyczne komórki [8]. Mitochondria są 
tworami niezwykle dynamicznymi i podlegającymi fuzji, 
podziałom oraz degradacji, by zastąpić uszkodzone orga-
nelle i zaspokoić ciągłe zmiany zapotrzebowania komórki 
na energię [79]. Oocyty mogą zmieniać lokalne zagęszcze-
nie mitochondriów w różnych wewnątrzkomórkowych 
przedziałach, co umożliwia im reagowanie na zmieniające 
się wewnątrzkomórkowe potrzeby podczas procesu wzro-
stu i podziałów mejotycznych [118]. Dlatego w oocytach 
dzielą się na dwie subpopulacje wyróżnione ze względu 
na potencjał błony mitochondrialnej. Jedna z subpopu-
lacji cechuje się niskim MMP i dominuje w oocycie, zaj-
mując głównie centralną jego część, natomiast druga 
o wysokim potencjale błony mitochondrialnej tworzy 
klastry w subplazmatycznej/perykortykalnej cytoplazmie 
oocytów i wczesnych blastomerów. Utrata mitochon-
driów o wysokim MMP zaburza podziały, co może się wią-
zać z nieprawidłową regulacją jonów wapniowych oraz 
szlaków zaangażowanych w aktywację oocytu i kontro-
lujących wczesną embriogenezę [107]. Podczas wzrostu 
oocytu ustalenie wewnątrzcytoplazmatycznych prze-
działów o wysokim i niskim potencjale (ΔΨm) wewnętrz-
nej błony mitochondrialnej odzwierciedla funkcjonalną 
różnorodność mitochondriów wewnątrz oocytu i praw-
dopodobnie jest regulowana przez obecność i aktywność 
komórek folikularnych otaczających oocyt [109]. W przed-
owulacyjnym oocycie jajnikowym zdolnym do podjęcia 
mejozy, w odpowiedzi na bodziec hormonalny, mitochon-
dria układają się w klastry wokół jądra komórkowego zwa-
nego pęcherzykiem zarodkowym (germinal vesicle – GV). 
Zapewnia to odpowiednią ilość ATP niezbędną do rozpadu 
otoczki jądrowej i zapoczątkowania kondensacji chromo-
somów [118]. Poziom ATP następnie spada, ale wciąż jest 
podwyższony w stosunku do stanu wyjściowego. W dal-
szym przebiegu mejozy, wraz z wkroczeniem w metafazę, 
obserwuje się redystrybucję mitochondriów w pobliżu 
tworzącego się wrzeciona podziałowego, a także do cen-
trów organizacji mikrotubul [118]. W tej fazie aktywność 
mitochondriów osiąga kolejny szczyt podczas anafazy 
pierwszego podziału mejotycznego i wyrzucania ciałka 
kierunkowego, bezpośrednio poprzedzających wejście 
oocytu w metafazę drugiego podziału mejotycznego (MII) 
[118]. 

Przejawem wzrostu aktywności mitochondriów w oocy-
cie jest także wzrost wytwarzania wolnych form tlenu 
(radical oxygen species – ROS) głównie O2

 – i H2O2, które 
powstają podczas transportu elektronów w proce-
sie fosforylacji oksydacyjnej [28]. ROS są jedną z przy-
czyn powstawania mutacji i uszkodzeń zasad azotowych 
zarówno w genomie mitochondrialnym, jak i jądrowym 
[2,71]. Jednak wolne formy tlenu są również nieodłącz-
nym elementem cyklu komórkowego oocytu. Uważa się, 
że ROS powstające wskutek zwiększonej aktywności mito-
chondriów w oocycie po ukończeniu fazy wzrostu mają 
udział w regulacji przejścia oocytu z fazy, w której pozo-
stają zablokowane w diplotenie do metafazy pozwalając 
na wyrzucenie pierwszego ciałka kierunkowego [100]. Te 

same wolne formy tlenu uczestniczą też w naturalnym 
procesie śmierci oocytu, w procesie tzw. starzenia poowu-
lacyjnego oocytu po zakończeniu jego cyklu komórko-
wego, gdy nie dojdzie do zapłodnienia [82].

Replikacja mitochondriów nie zachodzi, aż do osią-
gnięcia przez zarodek etapu blastocysty. Zapłodnie-
nie i wczesne podziały zarodkowe zależą więc od puli 
mitochondriów nagromadzonych w oocycie do chwili 
owulacji [31]. Po zapłodnieniu, mitochondria komó-
rek formującego się zarodka stają się bardziej wydłu-
żone o większej liczbie grzebieni mitochondrialnych 
i mniejszej gęstości macierzy. Jednocześnie mitochon-
dria komórek zarodka zużywają więcej tlenu i glukozy 
niż mitochondria oocytu [39]. Badania na preimplan-
tacyjnych zarodkach myszy wskazują, że liczba mito-
chondriów w komórkach węzła zarodkowego (ICM), 
z których powstanie właściwy zarodek może być mniej-
sza niż w komórkach trofoektodermy formującej tkanki 
pozazarodkowe. Dane te wskazują, że mitochondria róż-
nią się także strukturalnie i funkcjonalnie między tymi 
dwiema liniami komórkowymi. Trofoektoderma cechuje 
się mitochondriami o wysokim potencjale błonowym 
wewnętrznej błony mitochondrialnej, większym wytwa-
rzaniem ATP i bardziej efektywnym zużyciem tlenu. 
Morfologicznie mitochondria komórek trofoektodermy 
są bardziej wydłużone i zawierają większą liczbą grze-
bieni mitochondrialnych, podczas gdy mitochondria 
komórek ICM zachowują kulisty kształt i mają niewielką 
liczbę krist mitochondrialnych, a także są bardziej wyci-
szone, zużywają mniej tlenu i wytwarzają mniej ATP 
[104]. Według koncepcji wyciszonego zarodka „Quiet 
Embryo Hypothesis” utrzymanie wewnętrznej masy 
komórek zarodka w stanie obniżonego metabolizmu 
pozwala na ochronę struktur budujących ciało przy-
szłego organizmu przed uszkodzeniami oksydacyjnymi 
[7]. Koncepcję tę potwierdzają obserwacje, w których 
stwierdzono podwyższenie poziomu metabolizmu ICM 
w stosunku do komórek wchodzących w skład struk-
tur pozazarodkowych. Taki stan rzeczy można uzyskać 
narażając zarodki na stres oksydacyjny lub zmiany tem-
peratury w środowisku. Wtedy obserwuje się obniżenie 
kompetencji rozwojowych zarodków oraz podwyższenie 
liczby komórek apoptotycznych wchodzących w skład 
zarodka [58].

Mitochondria pełnią także funkcję cytoplazmatycznych 
buforów wapnia. Zwiększone cytoplazmatyczne stęże-
nie wapnia jest niezbędne do aktywacji oocytu i rozwoju 
zarodkowego po zapłodnieniu [105]. Podczas zapłod-
nienia funkcjonujące i nienaruszone mitochondria są 
niezbędne w szlaku sygnalizacji wapniowej zachodzą-
cej w oocycie po wniknięciu plemnika, koniecznej do 
aktywacji oocytu. Wzrost stężenia wapnia pośredniczy 
w aktywacji kinazy II zależnej od kalmoduliny, degra-
dacji inhibitora mejozy EMI2 i aktywacji czynnika pro-
mującego anafazę APC/cyklosom. Inicjując anafazę II 
i wyrzucanie drugiego ciałka kierunkowego [46]. Odpo-
wiednia liczba aktywnych mitochondriów jest również 
wymagana do tzw. „wybuchu aktywności mitochon-
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(regulowaną m.in. przez Tfam) ze względu na wzrost 
zapotrzebowania na energię i nie wiąże się z dalszym 
wzrostem liczby kopii mtDNA [36]. Jakkolwiek, niektóre 
badania wskazują na możliwość niewielkiego wzrostu 
liczby mtDNA, jeszcze w oocytach metafazowych [20], 
to po zapłodnieniu replikacja mtDNA ustaje, by zostać 
wznowiona dopiero około fazy implantacji, kiedy to 
zarodek zaczyna rosnąć [103]. 

Komórki granulozy regulują funkcje mitochondriów w oocycie

W badaniach dotyczących jakości oocytów istotne jest 
uwzględnienie roli towarzyszących im komórek soma-
tycznych, czyli komórek folikularnych. Stres genotok-
syczny związany np. z radioterapią czy chemioterapią, 
może doprowadzić do utraty rezerwy jajnikowej, a co 
za tym idzie bezpłodności i przedwczesnej menopauzy 
w wyniku gwałtownej atrezji uszkodzonych pęche-
rzyków jajnikowych [94]. Za taki stan rzeczy mogłyby 
odpowiadać właśnie komórki folikularne. Wiadomo, że 
komórki folikularne mogą ochraniać oocyt przed dzia-
łaniem stresu oksydacyjnego przez zwiększanie stężenia 
glutationu w oocytach oraz innych enzymów antyoksy-
dacyjnych w oocycie, takich jak dysmutaza ponadtlen-
kowa (SOD1), czy katalaza [16]. Analiza transkryptomu 
i proteomu komórek folikularnych jest również uzna-
wana za biomarker pozwalający na nieinwazyjną metodę 
oceny kompetencji rozwojowych oocytów i zarodków 
[6]. Okazuje się, że komórki somatyczne mają podsta-
wowe znaczenie w funkcjonowaniu oocytów, a także 
zawartych w nich mitochondriów. Oocyty wraz z komór-
kami folikularnymi dwukierunkowo regulują poziom 
swojego metabolizmu i aktywność mitochondriów. Do 
dwukierunkowego oddziaływania oocytu i komórek foli-
kularnych można zaliczyć oddziaływanie parakrynne 
oraz bezpośrednią wymianę metabolitów i cząsteczek 
sygnałowych między oocytem i komórkami pęcherzyko-
wymi poprzez złącza szczelinowe (gap junctions – GJ). 
Do głównych czynników zaangażowanych w komunika-
cję parakrynną można zaliczyć swoiste dla oocytu czyn-
niki wzrostu z rodziny TGF-β, np. dziewiąty czynnik 
wzrostu i różnicowania (GDF9) i białka morfogenetyczne 
kości (BMPs), które są wydzielane przez oocyt. Czynniki 
te są odpowiedzialne za powstawanie kontaktujących 
się z oocytem cytoplazmatycznych wypustek komórek 
ziarnistych (transzonal projections – TZPs), na końcu 
których powstają połączenia szczelinowe i połączenia 
adhezyjne [59]. Jednym z białek z rodziny BMP wydzie-
lanych przez oocyt jest 15 białko morfogenetyczne kości 
(BMP15), które wpływa na metabolizm energetyczny 
i wytwarzanie cholesterolu w komórkach folikularnych, 
a także działa na komórki folikularne antyapoptotycz-
nie [47,59]. Komórka jajowa może także wydzielać inter-
leukinę 7, która funkcjonuje jako czynnik hamujący 
proces apoptozy w komórkach pęcherzykowych przez 
regulację szlaku kinaz PIK3/AKT [18]. Szlak PIK3/AKT 
może również kontrolować poziom wolnych rodników 
i aktywność mitochondriów w komórce [24,39]. Nato-
miast komórki folikularne mogą wydzielać wiele czyn-
ników wchodzących w skład płynu pęcherzykowego, 

driów”, prowadzącego do skokowego wzrostu zawartości 
ATP w komórkach, co jest niezbędne do podtrzymania 
rozwoju zarodka do stadium blastocysty [111]. 

Dziedziczenie mitochondrialnego dna 

Oszacowanie liczby kopii mtDNA i mitochondriów 
w jednej komórce, jest bardzo trudne ze względu na bar-
dzo dużą zmienność tej liczby przypadającej na jeden 
oocyt. Uważa się jednak, że w oocytach każde mito-
chondrium zawiera po jednej kopii mtDNA [20]. Więk-
szość ssaków dziedziczy tylko ten mitochondrialny 
DNA, który znajdował się w komórce jajowej podczas 
zapłodnienia [23]. U ssaków plemnik wnika do wnętrza 
oocytu wraz z mitochondriami [5]. Mitochondria plem-
nika są niszczone wewnątrz zarodka w proteasomach, 
w szlaku zależnym od ubikwityny [84]. Jeśli mitochon-
dria nie zostaną zniszczone może dojść do tzw. zjawi-
ska heteroplazmii, które polega na funkcjonowaniu 
dwóch haplotypów mitochondriów w jednej komórce, 
co może zaburzyć jej funkcjonowanie i prowadzić 
do rozwoju chorób mitochondrialnych u potomstwa 
[76]. Nawet samice gatunków z podwójnie uniparent-
nym systemem dziedziczenia mitochondriów dziedzi-
czą mitochondria tylko od samic, podczas gdy samce 
dziedziczą mitochondria od obu płci [37]. Tak wyewo-
luowany sposób dziedziczenia może stanowić ochronę 
przed przekazywaniem wielu uszkodzeń mitochondrial-
nego DNA, wywołanych działaniem wolnych rodników, 
które powstają podczas spermatogenezy, przy relatyw-
nie niskim stężeniu białek naprawczych w plemniku 
[3]. Niektóre badania wskazują jednak, że niewielka 
liczba mitochondriów pochodzenia ojcowskiego może 
być dziedziczona i w sposób losowy trafiać do komórek 
zarodka. W porównaniu z liczbą mitochondriów w oocy-
cie, która nierzadko przekracza 200 000 kopii mtDNA 
u myszy, czy nawet 700 000 kopii mtDNA u ludzi [64,95], 
jest to jednak ilość znikoma. Ponieważ warunkiem 
zachowania potencjału rozwojowego jest utrzymanie 
jak największej liczby funkcjonalnych mitochondriów, 
oocyty podczas asymetrycznych podziałów mejotycz-
nych mają aktywny system pozwalający na zachowanie 
jak największej liczby kopii mtDNA wewnątrz oocytu. 
Jest to możliwe dzięki aktywnemu ograniczaniu liczby 
mitochondriów trafiających do ciałka kierunkowego 
w telofazie pierwszego podziału mejotycznego przez 
ich sortowanie z udziałem białek motorycznych kine-
zyn i dynein [25]. 

Największy wzrost mtDNA w oocycie następuje właśnie 
od stadium pęcherzyka pierwotnego do stadium pęche-
rzyka antralnego, a więc w okresie, w którym zachodzi 
także faza wzrostu. Ekspresja polimerazy γ oraz czyn-
nika transkrypcyjnego A (mitochondrial transcription 
factor A – Tfam) rośnie podczas wzrostu oocytu i ulega 
wyciszeniu po osiągnięciu przez oocyt pełnych rozmia-
rów. Jednocześnie liczba kopii mtDNA w oocycie już nie 
wzrasta [66]. Wprawdzie ekspresja Tfam wzrasta ponow-
nie w oocytach metafazowych, ale jest to najprawdopo-
dobniej związane ze zwiększoną transkrypcją mtDNA 
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wyrzucenie z mitochondriów cytochromu c i aktywacji 
apoptozy oocytów w szlaku mediowanym przez kaspazy 
[10,63]. Starzenie się owulowanych oocytów może być 
zapoczątkowane przez apoptozę komórek folikularnych, 
które w znacznym stopniu mogą regulować dalszy prze-
bieg tego procesu. Dotychczasowe obserwacje wskazują, 
że obecność komórek folikularnych znacząco przyspiesza 
tempo poowulacyjnego starzenia się oocytów oraz obniża 
aktywność MPF zarówno w warunkach in vivo jak i in vitro 
[72,83]. Dodanie komórek folikularnych do „nagich oocy-
tów” w hodowli in vitro przyspiesza proces utraty ich kom-
petencji rozwojowych, być może w wyniku wydzielania 
przez komórki folikularne wolnych sfingolipidów i cera-
midów [55,115]. 

Wiadomo, że główne czynniki wymieniane między oocy-
tem a komórkami folikularnymi przez połączenia szcze-
linowe w fazie wzrostu oocytu, takie jak: NO, cAMP, 
cGMP, oprócz kontroli przebiegu mejotycznego cyklu 
komórkowego oocytów, bezpośrednio regulują poziom 
ROS w oocycie oraz aktywność samych mitochondriów 
[71,101]. Redukcja liczby tych cząsteczek sygnalizacyj-
nych podnosi poziom ROS w oocycie, co może zdestabili-
zować błony mitochondrialne, zaburzyć poziom wolnego 
wapnia w oocycie, a przez to zaburzyć równowagę bia-
łek BAX/Bcl2, w błonie mitochondrialnej, wyrzucenie 
cytochromu c i zainicjowanie mediowanej kaspazami 
apoptozy oocytu (ryc.1) [101]. Uważa się, że oocyt może 
wydzielać czynniki proapoptotyczne z mitochondriów 
znajdujących się w ooplazmie do otaczających komórek 
ziarnistych. Następstwem tego procesu może być utrata 
homogennego ułożenia mitochondriów w cytoplazmie 
komórek somatycznych otaczających oocyt, co koreluje ze 
zwiększeniem aktywności mitochondriów w tych komór-
kach oraz ich apoptozą [113]. Wiadomo, że nie owulacja, 
lecz przede wszystkim atrezja odpowiada za ubytek liczby 
oocytów w czasie starzenia się organizmu [68]. Perez 
i wsp. w 2007 r. wykazali, że myszy niemające proapop-
totycznego genu Bax zachowują płodność do późnej sta-
rości [80]. Zwiększona apoptoza komórek folikularnych 
jest związana także z większą liczbą pęcherzyków pozba-
wionych oocytu i niską jakością samych oocytów [51]. 
Komórki folikularne pozbawione receptora androgenów 
wykazują zaburzenia w funkcjonowaniu mitochondriów, 
co gwałtownie obniża zdolność oocytów do ukończenia 
mejozy [114]. Mimo że komórki pęcherzykowe i oocyt 
wydają się dwukierunkowo regulować homeostazę ROS, 
aktywność mitochondriów oraz poziom ATP, nie wyka-
zano związku między replikacją genomu mitochon-
drialnego a obecnością komórek folikularnych. Oocyty 
pozbawione somatycznych komórek towarzyszących 
wykazują wzrost ilości mtDNA mimo zatrzymania wzro-
stu oocytu [66]. 

Reasumując, komórki folikularne mogą w istotny spo-
sób wpływać na jakość mitochondriów i samych oocy-
tów. Jakość mitochondriów spada także wraz z wiekiem 
w samych komórkach folikularnych, co obniża kompe-
tencję i jakość oocytów [9]. Jakość mitochondriów komó-
rek folikularnych może stwarzać poważne ograniczenia 

takich jak neuregulina 1 (NRG1), insulinopodobny czyn-
nik wzrostu (IGF-1), czy epidermalny czynnik wzrostu 
(EGF). Czynniki te odpowiadają za utrzymanie kompe-
tencji rozwojowych oocytów i zarodków przez modu-
lowane poziomu metabolizmu oraz zwiększanie liczby 
kopii mitochondrialnego DNA w oocycie [67,86]. Poprze-
dzające owulację wznowienie procesu mejozy następuje 
wraz z zamknięciem połączeń szczelinowych łączących 
oocyt z komórkami folikularnyni, co powoduje spadek 
wewnątrzkomórkowego stężenia cAMP. Spadek stężenia 
cAMP jest sygnałem do rozpadu otoczki jądrowej i wej-
ścia oocytu w fazę M cyklu komórkowego, co koreluje ze 
wzrostem aktywności mitochondriów i wytwarzaniem 
ATP [118,119]. 

Określona liczba komórek folikularnych, które nie ule-
gły apoptozie, jest konieczna do utrzymania kompe-
tencji rozwojowych oocytu [41]. Charakterystyczna 
morfologia mitochondriów w oocytach wskazuje na 
ich małą aktywność, co może być kompensowane przez 
dużą liczbę mitochondriów zawartych w każdej komórce 
[17,85,91]. Mitochondria w komórkach pęcherzykowych 
bardzo aktywnie prowadzą glikolizę, charakteryzują się 
obecnością wielu grzebieni mitochondrialnych i jasną 
macierzą mitochondrialną, podczas gdy mitochon-
dria rosnących oocytów mają niewiele grzebieni, gęstą 
macierz i wykorzystują głównie substraty energetyczne 
(pirogronian i mleczan) dostarczane z komórek foliku-
larnych [97]. Wzrostowi poboru pirogronianu towarzy-
szy zwiększony pobór tlenu podczas dojrzewania oocytu 
[44]. Badania poziomu ATP w pojedynczych oocytach 
wykazały znaczące obniżenie zawartości ATP w oocytach 
pozbawionych komórek towarzyszących. Podobny sku-
tek zaobserwowano w przypadku blokowania rozwoju 
połączeń szczelinowych między oocytem a komórkami 
folikularnymi [26]. Poza pirogronianem i mleczanem, 
do oocytu dostarczany jest również NADPH, który pełni 
ważną rolę w utrzymaniu homeostazy ROS, bowiem jest 
głównym kofaktorem enzymów, takich jak reduktaza 
glutationu (GSR) i transferaza glutationu. Enzymy te 
pełnią istotną funkcję w redukcji utlenionego glutationu 
(GSSG) do glutationu (GSH) zaangażowanego w zwalcza-
niu wolnych rodników [97]. Wiadomo, że komórki foli-
kularne mogą ochraniać oocyt przed działaniem stresu 
oksydacyjnego przez zwiększanie stężenia glutationu 
w oocytach [98]. Komórki folikularne utrzymują także 
wyższy poziom innych enzymów antyoksydacyjnych 
w oocycie, takich jak dysmutaza ponadtlenkowa czy 
katalaza [16]. Sugerowano, że jakość komórek folikular-
nych mogłaby być uznawana za biomarker kompetencji 
rozwojowych oocytów [6]. Jednak komórki folikularne 
mogą także indukować starzenie się oocytów i ich śmierć 
przez oddziaływania parakrynne [115]. 

Starzenie poowulacyjne objawia się twardnieniem osłonki 
przejrzystej, spadkiem aktywności głównych elementów 
kontroli cyklu komórkowego, takich jak czynnik promu-
jący fazę M (MPF), czy kinazy aktywowanej mitogenem 
(MAPK). Dochodzi także do zaburzeń w sygnalizacji wap-
niowej w komórce powodujących wzrost ekspresji bcl-2, 
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poważnych wad genetycznych [61].

Miochondria a techniki wspomaganego rozrodu

Od 35 roku życia gwałtownie spada płodność kobiet, co jest 
spowodowane głównie spadkiem jakości oocytów. Wska-
zują na to m.in. badania z wykorzystaniem przeszczepów 
mitochondriów dawców w młodym wieku, które przy-

w efektywności sztucznego zapłodnienia i stanowić 
marker jakości oocytów [6,103]. Ponadto sugeruje się, że 
komórki folikularne mogą umożliwiać eliminację oocy-
tów niosących poważne uszkodzenia genomu po nara-
żeniu na stres genotoksyczny, a pozbawienie oocytów 
komórek towarzyszących podczas hodowli może zna-
cząco obniżyć efektywność punktów kontrolujących 
cykl komórkowy i narazić potomstwo na odziedziczenie 

Ryc. 1. �Schemat interakcji komórek somatycznych (folikularnych) i oocytów ssaków. Komórki granulozy dostarczają przez połączenia szczelinowe do oocytu substraty 
energetyczne niezbędne do funkcjonowania oocytu (pirogronian i mleczan) oraz czynniki wpływające na poziom ROS w oocycie (NADPH). Przekazują 
wiele czynników modulujących metabolizm i aktywność mitochondriów oocytu (NO, cAMP i cGMP). Ponadto mogą modulować poziom apoptozy innych 
komórek ziarnistych przez oddziaływania parakrynowe oraz bezpośrednie oddziaływania za pomocą receptorów śmierci, a także modulować proces apoptozy 
w samym oocycie; *GP – połączenie szczelinowe, **TZP – połączenie typu „transzonal projections” – wypustka plazmatyczna z połączeniami szczelinowymi
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[128]. Zarówno liczba kopii mtDNA jak i związany z nią 
poziom ATP w oocytach ssaków są uznawane za markery 
jakości oocytów. Oocyty o mniejszej liczbie kopii mtDNA 
czy związanym z tym spadkiem poziomu ATP, cechują się 
mniejszymi kompetencjami rozwojowymi. Wtedy obser-
wuje się obniżenie liczby zapłodnionych oocytów i uzyska-
nych zarodków w stadium blastocysty. Uważa się również, 
że odpowiedni poziom mtDNA i ATP jest konieczny pod-
czas implantacji zarodka i rozwoju łożyska [108,111,112]. 
Zgodnie z tym mitochondria są organellami szczególnie 
podatnymi na czynniki stresowe i utratę swoich funkcji 
na skutek starzenia się organizmu. Jak wiadomo, problem 
niepłodności dotyczy głównie kobiet w zaawansowanym 
wieku reprodukcyjnym i w wielu przypadkach może być 
konsekwencją nieprawidłowości w funkcjonowaniu mito-
chondriów. Ponadto zawartość tlenu w macicy i jajo-
wodzie wynosi 2-8%, podczas gdy w warunkach in vitro 
przekracza 20%. Wydłuża to czas osiągania przez zarodek 
stadium blastocysty i opóźnia czas implantacji, a także 
drastycznie podnosi wytwarzanie ROS [34,52]. Mutacje 
w genomie mitochondrialnym zostały określone jako 
przyczyna wielu schorzeń wieku postnatalnego zwią-
zanych z zaburzeniami metabolicznymi, nowotworze-
niem, czy aberracjami chromosomowymi [10]. Mutacje 
mitochondrialne, których częstość wzrasta z wiekiem, 
zostały również określone, jako prawdopodobna przy-
czyna powstawania zespołu policystycznych jajników, 
choroby upośledzającej prawidłowe funkcjonowanie 
jajników i dotykającej ponad 6% kobiet w wieku repro-
dukcyjnym. Wiadomo, że PCOS jest skorelowany z pod-
wyższonym poziomem wolnych rodników i zaburzeniem 
homeostazy antyoksydantów w jajniku. Często towarzy-
szy również typowym dla zaburzeń mitochondrialnych 
zespołom metabolicznym związanymi z insulinooporno-
ścią, hiperinsulinemią, otyłością i cukrzycą typu 2 [116]. 
Wymienione wyżej nieprawidłowości związane z dietą, 
wiekiem i otyłością również zostały skorelowane z zabu-
rzeniami mitochondrialnymi w komórkach jajowych, ze 
wzrostem aneuploidii oraz poronień i nieprawidłowości 
rozwojowych potomstwa [40].

Źródło mutacji mitochondrialnych

Istnieje koncepcja, według której głównym powodem 
pojawienia się w toku ewolucji oocytu, jako dużej nieru-
chliwej komórki jest możliwość utrzymywania obniżo-
nej aktywności mitochondriów będących rezerwuarem 
matrycowego, mitochondrialnego genomu przechowy-
wanego dla komórek potomnych [26,54]. Koncepcja ta 
wskazuje na ważną rolę mitochondriów w powstaniu 
płci, a także stanowi podstawę do rozważań nad kierun-
kami badań prowadzonych nad biologią rozrodu, sta-
wiających sobie za cel ochronę jakości gamet i walkę 
z niepłodnością. Zgodnie z tą hipotezą mitochondria 
oocytów mają słabo rozwinięte grzebienie mitochon-
drialne [92] oraz niski potencjał błony mitochondrial-
nej, co zabezpiecza je przed mutacjami w mtDNA, które 
mogłyby powstawać w wyniku działania wolnych form 
tlenu [54]. Transport elektronów w mitochondriach 
wywołuje powstawanie mutagennych wolnych rodni-

wracają prawidłowe funkcjonowanie oocytów pacjentek 
w starszym wieku [10]. Proces ten jest związany ze wzro-
stem liczby tzw. „starych oocytów”, które nie są zdolne do 
ukończenia podziału mejotycznego, zapłodnienia i pod-
trzymania rozwoju zarodka oraz z wyczerpywaniem się 
rezerwy jajnikowej [29]. Wiadomo, że starzenie się orga-
nizmów jest skorelowane z zaburzeniem funkcji mito-
chondriów, szczególnie w niedzielących się komórkach, 
takich jak jajnikowe oocyty [30]. W starzejących się jajni-
kach rośnie poziom stresu oksydacyjnego, co wiąże się ze 
wzrostem uszkodzeń oksydacyjnych lipidów, białek i DNA. 
Dotyczy to oocytów, komórek tworzących pęcherzyki jaj-
nikowe, komórek zrębu oraz komórek śródmiąższowych 
jajnika [60]. Jednocześnie procesowi temu towarzyszy spa-
dek ekspresji enzymów antyoksydacyjnych [60]. Natomiast 
zmiany w genach związanych z procesem OXPHOS prowa-
dzą do wzrostu stresu oksydacyjnego, obniżenia poziomu 
ATP w komórkach i mogą spowodować niewydolność jaj-
ników oraz utratą ich funkcji [110]. Ponadto, wraz z wie-
kiem matki spada liczba kopii mtDNA, co dodatkowo może 
ograniczać poziom ATP i kompetencje rozwojowe oocytów 
[50,56]. Towarzyszący temu procesowi wzrost liczby muta-
cji w mtDNA wykazuje odwrotną korelację z poziomem 
zapłodnienia oraz rozwojem zarodków. Inne badania wska-
zują na silny związek między zawartością mtDNA w oocy-
cie, a zdolnością oocytu do aktywacji, co przekłada się na 
liczbę uzyskiwanych zarodków [91,96]. Oocyty Tfam+/−, 
które wykazują zaburzenia w replikacji genomu mitochon-
drialnego mogą się rozwijać prawidłowo do stadium blasto-
cysty mimo znacznie zmniejszonej liczby kopii mtDNA, ale 
próg krytyczny 40 000-50 000 kopii mtDNA jest niezbędny 
do właściwego rozwoju poimplantacyjnego [111]. Chociaż 
liczba kopii mtDNA jest często uznawana jako marker jako-
ści i kompetencji rozwojowych oocytów nie odzwierciedla 
jednak ich stanu w komórce. Niektóre badania wskazują 
na podwyższenie ilości mtDNA w oocytach samic cierpią-
cych na zaburzenia metaboliczne związane z otyłością czy 
dietą wysokotłuszczową [48,65], dlatego w niektórych przy-
padkach wzrost liczby mitochondriów może być mechani-
zmem kompensującym spadek ich jakości. Z tego powodu 
liczba kopii mtDNA nie zawsze jest dobrym markerem jako-
ści samych oocytów [48]. 

Zgodnie z omawianą koncepcją, ochrona przed działa-
niem tego rodzaju czynników stresowych powinna być 
priorytetem w technikach wspomaganego rozrodu. Jed-
nak w celu zwiększenia liczby owulowanych oocytów 
w technikach wspomaganego rozrodu stosuje się hor-
monalną hiperstymulację jajników obniżającą jakość 
uzyskiwanych komórek. Otrzymane oocyty cechują się 
wyższym poziomem delecji w obrębie mtDNA w porów-
naniu z oocytami owulowanymi w sposób naturalny [38]. 
Prowadzenie hodowli oocytów poza organizmem matki 
może doprowadzić do zmiany ekspresji niektórych genów 
mitochondrialnych oraz częstszych mutacji w obrębie 
genomu mitochondrialnego. Odpowiednia zawartość ATP 
w oocytach MII w komórce została określona jako waru-
nek konieczny do prawidłowego zapłodnienia oocytu 
i rozwoju zarodków, a nawet do udanego zabiegu kriopre-
zerwacji oocytów w technikach wspomaganego rozrodu 
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jądrowy [62]. Ponadto, sam proces transportu elektro-
nów przez błony mitochondrialne jest źródłem wolnych 
form tlenu, które są przyczyną uszkodzeń DNA i mutacji 
[74]. Ponieważ mtDNA zawiera wiele genów zaangażo-
wanych w proces fosforylacji oksydacyjnej utrzymanie 
jego odpowiedniej jakości jest konieczne do zapewnienia 
odpowiedniego poziomu ATP, powstającego w procesie 
fosforylacji oksydacyjnej i koniecznego do energochłon-
nych podziałów komórkowych, takich jak rozpad osłonki 
jądrowej, formowanie się wrzeciona czy proces zapłod-
nienia [118]. Tak więc, wytwarzanie wolnych form tlenu 
przez mitochondria jest zjawiskiem nieodłącznie zwią-
zanym z wytwarzaniem energii przez te organella. Jed-
nocześnie w procesie wytwarzania ATP jest konieczne 
utrzymanie odpowiedniej aktywności mitochondriów, 
a więc takiej, która nie przekracza zdolności mitochon-
drialnych enzymów antyoksydacyjnych oraz białek 
naprawczych do usuwania powstałych w wyniku wytwa-
rzania ATP rodników oraz uszkodzeń mtDNA [88]. Należy 
pamiętać, że ROS mogą mieć także pochodzenie egzo-
genne, które jest wynikiem oddziaływania środowiska 
życia, co również może mieć duże znaczenie dla jakości 
gemonu mitochondrialnego. Jako przykłady egzogen-
nych czynników wpływających na wzrost stresu oksyda-
cyjnego w organizmie można zaliczyć palenie tytoniu, 
alkohol, zanieczyszczenia środowiska, otyłość, a także 
niektóre choroby np. cukrzyca typu 2 oraz stany zapalne 
[10,89,93].

Dotąd opisano wiele (około 150) mutacji mtDNA. Naj-
częściej są to mutacje punktowe, które w dorosłym 
organizmie wykazują mozaikowy charakter i wystę-
pują w różnych proporcjach między komórkami orga-
nizmu [10,45]. Najpowszechniejszą delecją w oocytach, 
obejmującą kilka genów mitochondrialnego genomu 
(w tym: ATP-azy 6 i 8, oksydazy cytochromu III i kilku 
podjednostek oksydoreduktazy NADQ-CoQ), jest muta-
cja o długości 4977bp (ΔmtDNA4977). Mutacja ta doty-
czy regionu związanego z 13bp powtórzeniami między 
pozycjami 8470 i 13,477 genomu mitochondrialnego 
[113]. Akumulację delecji ΔmtDNA4977 obserwowano 
w starych i niedzielących się tkankach włączając w to jaj-
niki. Dlatego jest markerem starzenia się i jakości mito-
chondrialnego genomu w oocytach [53]. Występowanie 
innej dużej delecji mtDNA (ΔmtDNA5286) również kore-
luje z jakością oocytów w metodach zapłodnienia poza-
ustrojowego, jednak w tym przypadku nie wykazano 
związku z wiekiem matki [117]. Tak więc, stan zgro-
madzonych w oocycie mitochondriów rzutuje na całe 
życie zarówno prenatalne, jak i postnatalne. Okazuje 
się bowiem, że nawet niewiele odziedziczonych po 
matce mutacji w mtDNA może zaburzać funkcjonowa-
nie mózgu oraz powodować przyspieszone starzenie się 
potomstwa [87]. Poziom mutacji mtDNA może rosnąć 
głównie jako skutek braku napraw DNA, działania ROS 
lub błędów replikacyjnych podczas prawidłowej syntezy 
mtDNA [57]. Niestety, wydaje się, że mutacje wielu mito-
chondriów w oocytach w modelach mysich często nie 
powodują natychmiastowego obniżenia płodności, co 
sprawia, że heteroplazma i mutacje mogą być przekazy-

ków, powodując nagromadzenie mutacji w mitochon-
drialnym DNA w ciągu życia [27]. Wolne rodniki istnieją 
bardzo krótko i aktywnie reagują z wieloma składnikami 
organicznymi komórki włączając w to białka, lipidy 
i kwasy nukleinowe [60]. Uważa się, że oprócz działa-
nia wolnych rodników główną przyczyną powstawania 
mutacji mitochondrialnych są błędy podczas replikacji 
mtDNA [120]. Powstałe błędy są następnie powielane 
klonalnie wraz z kolejnymi replikacjami uszkodzonej 
cząsteczki [32]. Tworzenie się wolnych rodników i dys-
funkcje mitochondriów są również odpowiedzialne za 
poowulacyjne starzenie się oocytów [63]. Mutacje 
mtDNA wpływają również na starzenie się jajników, 
który jest procesem odmiennym i polegającym na utra-
cie rezerwy jajnikowej tworzącej pulę komórek rozrod-
czych wykorzystywanych przez okres rozrodczy kobiety. 
Rezerwa jajnikowa nie podlega odnowie w okresie post-
natalnym i stopniowo się wyczerpuje w kolejnych 
cyklach owulacyjnych, na skutek atrezji pęcherzyków 
jajnikowych oraz utraty oocytów w kolejnych cyklach 
owulacyjnych. Następstwem tego procesu jest wejście 
kobiet w okres menopauzy [33]. Wiadomo, że mutacje 
mtDNA mogą być związane z przedwczesną menopauzą 
z powodu utraty rezerwy jajnikowej, a najnowsze bada-
nia jako przyczynę tego zjawiska wskazują utratę funkcji 
komórek folikularnych [11,102]. 

Wiele przykładów dotyczących wpływu uszkodzeń 
mtDNA na funkcjonowanie organizmu pochodzi z badań 
tzw. myszy mutatorowej (mtDNA mutator mice), która 
ma zmutowaną podjednostkę polimerazy γ, odpowie-
dzialną za syntezę pozajądrowego DNA. W wyniku 
błędów zmutowanej polimerazy obserwuje się liczne 
punktowe mutacje w obrębie mtDNA, formowanie się 
liniowych cząsteczek z dużymi fragmentami ulegają-
cymi delecji oraz cząsteczek ze zwielokrotnionym regio-
nem niekodującym, który kontroluje funkcjonowanie 
genomu mitochondrialnego [4]. Takie myszy wykazują 
fenotyp przedwczesnego starzenia się z wieloma obja-
wami typowymi dla wieku podeszłego. U myszy takich 
obserwuje się zmniejszenie żywotności do 42-43 tygo-
dni, utratę masy ciała, masy mięśniowej oraz podskórnej 
tkanki tłuszczowej. Zaobserwowano również zmniejsze-
nie płodności, zaburzenia słuchu, niedokrwistość oraz 
anemię [77]. Innym skutkiem obserwowanym u myszy 
mutatorowych jest niemal zupełny brak rekombina-
cji w obrębie mtDNA [81] (apomictic pathogens), która 
jest głównym mechanizmem zapewniającym integral-
ność genomu w oocytach [15]. Myszy heteroplazma-
tyczne obarczone zdefiniowanym zestawem mutacji nie 
wykazują rekombinacji w obrębie cząsteczek mtDNA 
nawet po 50 pokoleniach. Taka obserwacja wskazuje na 
brak rekombinacyjnych mechanizmów naprawczych, 
które mogłyby redukować poziom mutacji w komór-
kach z uszkodzonym genomem mitochondrialnym 
(mechanizmy napraw przez homologiczną rekombi-
nację stanowią podstawowy mechanizm utrzymujący 
integralność genomu jądrowego) [43]. Mitochondrialny 
DNA z powodu pozbawienia białek histonowych jest 
10-50 razy bardziej narażony na uszkodzenia niż DNA 
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Ryc. 2. �Schemat mitochondrialnego genomu z uwzględnieniem powszechnie występujących chorób z nim związanych oraz przykładowe mutacje będące 
przyczynami powstania opisanych chorób; uwzględniono również delecję w pozycji 4977bp, będąca markerem jakości żeńskich komórek rozrodczych
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W leczeniu niepłodności często stosuje się techniki 
wspomaganego rozrodu. W przypadku chorób mitochon-
drialnych wiele z tych technik może pogorszyć jakość 
mitochondrialnego genomu. Również metody wirtyfi-
kacyjne polegające na przechowywaniu zamrożonych 
komórek jajowych niekorzystnie wpływają na jakość 
zgromadzonych w oocycie mitochondriów. Pozyskiwa-
nie komórek jajowych do zabiegów ART często wiąże się 
z koniecznością stosowania hiperstymulacji jajników, 
co może prowadzić do owulacji oocytów o obniżonym 
poziomie ATP oraz nieprawidłowego ułożenia mitochon-
driów [35]. Zarówno w oocytach, jak i komórkach ziarni-
stych uzyskiwanych tym sposobem występuje obniżona 
liczba kopii mtDNA i zaburzenia w ekspresji genów [21]. 
Wiele metod leczenia niepłodności może więc pogor-
szyć sytuację w przypadkach zaburzeń mitochondrial-
nych i spowodować przekazanie chorób i zaburzeń 
metabolicznych potomstwu. Wiedza na temat metaboli-
zmu oocytów, a także roli mitochondriów w utrzymaniu 
płodności jest niepełna. Wiele przedstawionych w arty-
kule danych opiera się na badaniach wykorzystujących 
modele zwierzęce, które – zależnie od zastosowanego 
modelu – nierzadko wykazują duże różnice w uzyski-
wanych wynikach. Dlatego potrzebne są dalsze badania, 
które uzupełnią wiedzę na temat roli mitochondriów 
w płodności człowieka i pozwolą na stworzenie nowych 
terapii w celu polepszenia jakości ludzkich komórek 
rozrodczych.

wane potomstwu mimo obniżania jego żywotności [49]. 
Odsetek zmutowanego mtDNA w komórkach, przy któ-
rym pojawiają się widoczne objawy chorobowe waha się 
między 60 a 90%, w zależności od rodzaju i liczby zmuto-
wanych genów oraz typu mutacji (wielkoskalowe dele-
cje lub punktowe mutacje) [90]. Kobiety bez wyraźnych 
objawów chorobowych i ze średnią zawartością zmuto-
wanego mtDNA mogą wytwarzać oocyty obarczone róż-
nym poziomem mutacji, a więc zdrowe kobiety mogą 
posiadać chore potomstwo [22]. Mutacje mtDNA mogą 
być przekazywane z matki na potomstwo powodując 
choroby związane z dysfunkcjami w mtDNA, dotyka to 
1 dziecko na 5000 dzieci [42]. Obecnie znanych jest wiele 
chorób związanych z zaburzeniami funkcji mitochon-
driów w komórkach. Należą do nich: mitochondrialna 
encefalopatia, chroniczna kwasica mleczanowa, miopa-
tia mitochondrialna, encefalopatia, występowanie incy-
dentów podobnych do udarów (MELAS), zespół MNGIE, 
cukrzyca typu 2, choroby układu krążenia czy nowo-
twory [70]. Jak dotąd brak jest terapii chorób mitochon-
drialnych, a niemendlowski charakter dziedziczenia 
tego rodzaju schorzeń ogranicza możliwości korzystania 
z wywiadu rodzinnego i diagnostyki przedimplantacyj-
nej (ryc.2) [13]. 
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