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The role of oocyte in the genetic determinations of fertility and 
infertility

Błażej Męczekalski, Alina Warenik-Szymankiewicz

Department of Endocrine Gynaecology, Poznan University of Medical Sciences, Poznan

Abstract
Oocyte specific genes play important role In the 
foliculogenesis, ovulation, fertilization and early 
embryogenesis. It is suggested that 17-20% of infertility 
in both sex has idiopathic aspect. This kind of infertility 
is mainly associated with genetic background. The study 
on the role of oocyte specific genes can help in our 
understanding of the causes of idiopathic infertility. 

Key words: oocyte, foliculogenesis, ovulation, embryogenesis, 
infertility 

Rola komórki jajowej w genetycznych uwarunkowaniach płodności 
i niepłodności
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Streszczenie
Geny ulegające specyficznej transkrypcji w komórce 
jajowej mogą odgrywać bardzo istotną role w procesie 
formowania się pęcherzyka jajnikowego, owulacji, 
zapłodnienia i wczesnej embriogenezy. Należy zauważyć, 
że około 17 - 20% przypadków niepłodności u obu płci 
ma tło idiopatyczne. Liczne dane sugerują, że w głównej 
mierze defekty genetyczne mogą leżą u podłoża tych 
nierozpoznanych przyczyn niepłodności Nadzieje nad 
poznaniem przyczyn niepłodnosci idiopatycznej wiążą 
się między innymi z poznaniem funkcji i roli genów 
ulegających specyficznej transkrypcji w oocycie. 

Słowa kluczowe: oocyt, folikulogeneza, owulacja 
embriogeneza, niepłodność 
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Wstęp 
 Dotychczas zidentyfikowano kilka genów ulegaja-
cych specyficznej transkrypcji w oocycie. Do grupy 
tych genów zalicza się: onkogen mięsaka Maloney 
(C-mos); Różnicujący czynnik wzrostu-9 (GDF-9); 
Gen osłonki przezroczystej 1 (ZP1); (Gen osłonki 
przezroczystej 2, ZP2; Gen osłonki przezroczy-
stej 3, ZP3, Gen czynnika w linii zarodkowej alfa, 
Figα; Antygen matczyny wymagany przez embrion 
(Mater), Gen zatrzymania zygotycznego 1 (Zar 
1); histone H1oo specyficzny dla oocytu (H1oo). 
Rola wymienionych genów sprowadza się przede 
wszystkim do istotnego wpływu na rozwój oocytu 
oraz formowania sie pecherzyka jajnikowego. 
Jednym z najlepszych modeli do badania funkcji 
genów specyficznych dla oocytu jest model myszy 
z wykorzystaniem techniki „knock out” (pozba-
wienie myszy określonego genu i ocena fenotypu 

myszy). Należy podkreslić, że wszystkie wymie-
nione geny zidentyfikowane u myszy posiadają 
swoje homologi u człowieka. 

Oocyt jako komórka wyjątkowa
Oocyt ssaków jest również jedną z najdłużej 
żyjących komórek w organizmie. Trudno zaprze-
czyć, że może uchodzić również za jedną z najważ-
niejszych (jeśli można użyć takiego określenia) 
- ponieważ jest odpowiedzialny za przekazywanie 
genomu następnym pokoleniom.

Wyjątkowe cechy oocytu są także związane 
z jego szczególnym cyklem życia [1]. Oocyt formuje 
się w w jajniku płodowym i następnie jego rozwój 
jest zatrzymany w diplotenie mejozy przez lata 
aż do czasu uzyskania przez organizm dojrza-
łości płciowej u kobiety. Po czym pod wpływem 
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bodźców hormonalnych przechodzi proces dojrze-
wania, a następnie tuż przed owulacją proces 
I mejozy. U większości kręgowców ten proces 
zatrzymuje się na etapie podziału metafazy II aż 
do momentu zapłodnienia. Zapłodnienie stymuluje 
ukończenie mejozy [2]. 

Do niedawna oocyt w rozwijającym się pęche-
rzyku był postrzegany jako bierny element, niepo-
siadający żadnego wpływu na rozwój pęcherzyka 
jajnikowego. Uważa się, że komórki otaczające oocyt 
odgrywają rolę w procesie jego odżywiania i trans-
misji do jajowodu. Ostatnie badania wykazały, że 
dwukierunkowa komunikacja pomiędzy oocytem 
i otaczającymi go komórkami somatycznymi ma 
bardzo istotny wpływ na proces oogenezy i embrio-
genezy [3].

Oocyt jest jedyną komórką, dla której różnico-
wanie się nie jest ostatecznym etapem rozwoju. 
Dokładne poznanie funkcji oocytu wymaga analizy 
jego struktury, rozwoju oraz roli w procesie foliku-
logenezy, owulacji, zapłodnienia i embriogenezy. 
Główny model do badań oocytu ssaków stanowią 
komórki jajowe myszy oraz szczura [4].

Należy zauważyć, że chociaz genom myszy 
jest o około 14% mniejszy niż genom człowieka 
to wykazano, że ponad 90% obu genomów można 
być podzielić na korespondujące regiony, zawiera-
jące segmenty, w których porządek genów został 
zachowany u obu gatunków [5]. Jedną z cennych 
metod stosowanych do badań nad rola poszczegól-
nych genów w funkcjach rozrodczych jest metoda 
„knock out” polegająca na eliminacji określonego 
genu i ocenie wpływu tej eliminacji na fenotyp 
osobnika.

Geny specyficzne dla komórki jajowej 
Do genów ulegających specyficznej ekspresji 
w oocycie zalicza się: c-Mos (onkogen mięsaka 
Maloney, Maloney sarcoma oncogene), GDF-9 
(Różnicujący czynnik wzrostu-9, Growth differen-
tiation factor-9), ZP1 (Gen osłonki przezroczystej 
1, zona pellucida 1,) ZP2 (Gen osłonki przezroczy-
stej 2, zona pellucida2,) ZP3 (Gen osłonki przezro-
czystej 3, zona pellucida 3,), Fig alfa (Gen czynnika 
w linii zarodkowej alfa, Factor in germline alfa,) 
MATER (Antygen matczyny wymagany przez 
embrion, Maternal antigen that embryo require), 
ZAR1 Zygotic arrest 1 (Gen zatrzymania zygotycz-
nego 1, Zar 1) oraz H1oo / gen H1oo specyficzny dla 
oocytu/ Oocyte-specific histone H1oo, i ZP4 (Gen 
osłonki przezroczystej 4, zona pellucida 4) 

Onkogen mięsaka Maloney (c-Mos)
c-Mos (Maloney sarcoma oncogene; onkogen 
mięsaka Maloney) jest proto-onkogenem, którego 
ekspresja zachodzi w oocytach kręgowców 
w czasie dojrzewania mejotycznego (faza MII) 
(lub G2-M progresja) [6]. Samce pozbawione genu 
c-Mos charakteryzują się prawidłową płodnością, 

natomiast samice myszy mają obniżoną płodność 
z powodu upośledzenia dojrzałej komórki jajowej 
do zatrzymania w stadium mejozy [7]. Homolog 
genu c-Mos został zidentyfikowany w genomie 
człowieka [8].

Czynnik różnicowania- 9 (GDF-9)
GDF-9 został opisany jako pierwszy specyficzny dla 
oocytu czynnik wzrostu wymagany dla somatycznej 
funkcji tej komórki in vivo. GDF-9 mRNA jest 
syntetyzowany tylko w oocycie począwszy od 
oocytu otoczonego przez jedną warstwę komórek 
ziarnistych aż do stadium owulacji. Samice myszy 
homozygotycznych pozbawione tego genu charak-
teryzowały się niepłodnością pierwotną [9]. Docho-
dziło do szybkiej zahamowania rozwoju oocytu 
w stadium pęcherzyka zawiązkowego, degeneracji 
oocytu.

GDF-9 został także zidentyfikowany w genomie 
człowieka.GDF-9 może odgrywać rolę w patoge-
nezie zespołu policystycznych jajników i zespołu 
przedwczesnego wygasania czynności jajników 
[10].

Geny otoczki przezroczystej ZP (ZP1, ZP2, ZP3)
Badania eksperymentalne na zwierzetach transge-
nicznych pozbawionych pojedynczego genu (knock 
out) z rodziny genów ZP wykazały całe spektrum 
fenotypowych nieprawidłowości. Obejmowały 
one dysorganizację kompleksu wzgórek jajonośny-
oocyt, obniżona liczbę pęcherzyków przedowula-
cyjnych, zaburzenia w procesie owulacji, zaburzenie 
w rzowoju do stadium blastocysty, obniżoną 
płodność. Można stwierdzić, że dwie ZP proteiny 
są wystarczające do formowania macierzy otoczki. 
Jedną proteina musi być zawsze ZP3 a drugą albo 
ZP1 albo ZP2. Uważa się, że Zp 1 pełni istotną rolę 
dla integralności osłonki przezroczystej i zapobiega 
przedwczesnemu wylęganiu się i obniżonemu 
wskaźnikowi zapłodnienia [11]. Homolog Zp1 
został również zidentyfikowany u człowieka jako 
ZPB. Identyczność w zakresie sekwencji aminokwa-
sowej tej glikoproteiny u myszy i człowieka wynosi 
42%. Myszy pozbawione genu Zp2 są bezpłodne. 
Przyczyna tej bezpłodności tkwi w obniżonej ilości 
oocytów, które można znaleźć w jajowodach po 
owulacji oraz w zmniejszonej liczbie embrionów 
rozwijającyh się powyżej stadium 2 komórkowego 
[12]. Należy stwierdzić, że defekt strukturalny 
występujący u myszy pozbawionych genu Zp2 jest 
poważniejszy niż w przypadku braku genu Zp1.

Mutanty pozbawione genu ZP3 posiadają prawi-
dłowy oocyt ale są całkowicie pozbawione macierzy 
otoczki przezroczystej i mają zdezorganizowaną 
corona radiata [13]. Myszy te przechodzą owulację 
ale są niepłodne. U człowieka gen dla ZP3 jest 
zlokalizowany na chromosomie 7 i koduje proteinę 
złożoną z 424 aminokwasów.
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Czynnik α w linii zarodkowej (Fig α)
Jego ekspresja jest obserwowana w komórkach 
zarodkowych (począwszy od dnia 13 jajnika 
embrionalnego) w oocytach zawiązkowych 
i wzrastających [14]. Fig α jest odpowiedzialny za 
koordynację ekspresji 3 genów otoczki przezrocz-
stej (ZP1, Zp2, Zp3) [14]. Mutanty pozbawione tego 
genu nie wykazują ekspresji genów ZP1, Zp2, Zp3.  
Jajniki takich myszy są dużo mniejszych rozmiarów 
i zawierają głównie struktury podobne do sznurów 
płciowych. Myszy pozbawione genu Fig α są 
bezpłodne [14]. Homolog genu Fig α został zidenty-
fikowany u czlowieka jako FIGLA.

Matczyny gen wymagany przez embrion 
(MATER)
Gen Mater u myszy jest zlokalizowany na chromo-
somie 7 i zawiera 15 egzonów. Ekspresja tego genu 
jest ograniczona wyłącznie do oocytu [15]. Gen 
ten jest bardzo ważny dla rozwoju embrionalnego 
poza stadium 2 komórek. Myszy pozbawione genu 
Mater są bezpłodne. Embriony tych mutantów są 
zatrzymane na etapie 2-komórek. Zidentyfikowano 
również homolog genu Mater w genomie człowieka 
[15]. Jest on zbudowany z 15 egzonów i 14 intronów 
(63kbp) i zlokalizowany na chromosomie 19. 
Ekspresja tego genu jest również wyłącznie ograni-
czona do oocytu. 

 Gen zygotycznego zatrzymania (Zar 1) 
Gen zygotycznego zatrzymania Zar-1; zygotic arrest 
1 (Zar-1) [16] u myszy koduje białko zbudowane z 361 
aminokwasów. Jego homolog u człowieka odpowie-
dzialny jest za powstawanie białka złożonego z 424 
aminokwasów. Wykazano, że myszy pozbawione 
genu Zar-1 są niepłodne. Rozwój jajnika i oogeneza 
aż do okresu zapłodnienia nie jest upośledzona. 
Charakterystyczne jest, że większość embrionów 
tych mutatnów zatrzymuje się w rozwoju na etapie 
stadium 1 lub 2-komórek [16].

Histone H1 specyficzny dla oocytu (H1oo) 
W ostatnim czasie zidentyfikowano specyficzny dla 
oocytu ssaków histon łącznikowy, znany również 
jako H1oo lub H1fo [17]. Ekspresja tego genu 
występuje podczas oogenezy i wczesnej embrio-
genezy. Wydaje się, że może odgrywać rolę przy 
regulacji procesów transkrypcji podczas przejścia 
oocytu w embrion. Homolog tego genu został 
również zidentyfikowany u człowieka jako osH1.

Problem płodności zarówno u kobiety jak 
i u mężczyzny jest uzależniony od skoordyno-
wanej prawidłowej funkcji całego układu rozrod-
czego. Defekty anatomiczne, zaburzenia gameto-
genezy, endokrynopatie, problemy immuno-
logiczne jak równiez czynniki środowiskowe 
warunkują niepłodność. Jest rzeczą znaną, że część 
przyczyn niepłodności jest związanych z określo-
nymi zespołami genetycznymi, na przykład zespół 

Turnera, cystis fibrosis. Należy jednak zauważyc, 
że około 20% przypadków niepłodności o obu 
płci ma tło idiopatyczne. Znaczy to, że przyczyna 
tego typu zaburzeń może być związana ze słabym 
poznaniem pewnych mechanizmów regulujących 
procesy płodności. W przedstawionym artykule 
zwrócono uwagę na rolę genetycznych uwarun-
kowań komórki jajowej w płodności niepłodno-
ści. Należą tu uwarunkowane genetycznie mecha-
nizmy odpowiedzialne za folikulogenezę, owulację, 
zapłodnienie i wczesną embriogenezę. 
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