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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.
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Streszczenie

Geny ulegajace specyficznej transkrypcji w komorce
jajowej moga odgrywac bardzo istotng role w procesie
formowania sie pecherzyka jajnikowego, owulagji,
zaplodnienia i wczesnej embriogenezy. Nalezy zauwazyc,
ze okolo 17 - 20% przypadkéw nieptodnosci u obu plci
ma tlo idiopatyczne. Liczne dane sugeruja, ze w gléwnej
mierze defekty genetyczne mogag leza u podloza tych
nierozpoznanych przyczyn nieplodnosci Nadzieje nad
poznaniem przyczyn nieplodnosci idiopatycznej wiaza
si¢ miedzy innymi z poznaniem funkcji i roli genéw
ulegajacych specyficznej transkrypcji w oocycie.
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Wstep

Dotychczas zidentyfikowano kilka genéw ulegaja-
cych specyficznej transkrypcji w oocycie. Do grupy
tych gendéw zalicza sie: onkogen miesaka Maloney
(C-mos); Réznicujacy czynnik wzrostu-9 (GDF-9);
Gen ostonki przezroczystej 1 (ZP1); (Gen ostonki
przezroczystej 2, ZP2; Gen oslonki przezroczy-
stej 3, ZP3, Gen czynnika w linii zarodkowej alfa,
Figo; Antygen matczyny wymagany przez embrion
(Mater), Gen zatrzymania zygotycznego 1 (Zar
1); histone Hloo specyficzny dla oocytu (HIoo).
Rola wymienionych genéw sprowadza si¢ przede
wszystkim do istotnego wplywu na rozwdj oocytu
oraz formowania sie pecherzyka jajnikowego.
Jednym z najlepszych modeli do badania funkcji
gendw specyficznych dla oocytu jest model myszy
z wykorzystaniem techniki ,knock out” (pozba-
wienie myszy okreslonego genu i ocena fenotypu
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myszy). Nalezy podkresli¢, ze wszystkie wymie-
nione geny zidentyfikowane u myszy posiadaja
swoje homologi u czlowieka.

Oocyt jako komérka wyjatkowa
Oocyt ssakow jest réowniez jedna z najdiuzej
zyjacych komoérek w organizmie. Trudno zaprze-
czy¢, ze moze uchodzié¢ réwniez za jedng z najwaz-
niejszych (jesli mozna uzy¢ takiego okreslenia)
- poniewaz jest odpowiedzialny za przekazywanie
genomu nastepnym pokoleniom.

Wyjatkowe cechy oocytu sa takze zwigzane
z jego szczegdlnym cyklem zycia [1]. Oocyt formuje
si¢ w w jajniku plodowym i nastepnie jego rozwdj
jest zatrzymany w diplotenie mejozy przez lata
az do czasu uzyskania przez organizm dojrza-
tosci piciowej u kobiety. Po czym pod wplywem
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bodZcéw hormonalnych przechodzi proces dojrze-
wania, a nastepnie tuz przed owulacjg proces
I mejozy. U wiekszosci kregowcéw ten proces
zatrzymuje sie¢ na etapie podzialu metafazy II az
do momentu zaplodnienia. Zaplodnienie stymuluje
ukoriczenie mejozy [2].

Do niedawna oocyt w rozwijajacym sie peche-
rzyku byl postrzegany jako bierny element, niepo-
siadajacy zadnego wplywu na rozwdj pecherzyka
jajnikowego. Uwaza sig, ze komorki otaczajace oocyt
odgrywaja role w procesie jego odzywiania i trans-
misji do jajowodu. Ostatnie badania wykazaly, ze
dwukierunkowa komunikacja pomiedzy oocytem
i otaczajacymi go komoérkami somatycznymi ma
bardzo istotny wplyw na proces oogenezy i embrio-
genezy [3].

Oocyt jest jedyna komorka, dla ktdrej réznico-
wanie si¢ nie jest ostatecznym etapem rozwoju.
Dokladne poznanie funkcji oocytu wymaga analizy
jego struktury, rozwoju oraz roli w procesie foliku-
logenezy, owulacji, zaplodnienia i embriogenezy.
Gléwny model do badan oocytu ssakéw stanowiq
komorki jajowe myszy oraz szczura [4].

Nalezy zauwazyé, ze chociaz genom myszy
jest o okolo 14% mniejszy niz genom czlowieka
to wykazano, ze ponad 90% obu genoméw mozna
by¢ podzieli¢ na korespondujace regiony, zawiera-
jace segmenty, w ktérych porzadek genéw zostat
zachowany u obu gatunkéw [5]. Jedng z cennych
metod stosowanych do badan nad rola poszczegol-
nych genéw w funkcjach rozrodczych jest metoda
,knock out” polegajaca na eliminacji okreslonego
genu i ocenie wplywu tej eliminacji na fenotyp
osobnika.

Geny specyficzne dla komoérki jajowej

Do genéw ulegajacych specyficznej ekspresji
w oocycie zalicza sig: c-Mos (onkogen miegsaka
Maloney, Maloney sarcoma oncogene), GDF-9
(Réznicujacy czynnik wzrostu-9, Growth differen-
tiation factor-9), ZP1 (Gen ostonki przezroczystej
1, zona pellucida 1,) ZP2 (Gen ostonki przezroczy-
stej 2, zona pellucida2,) ZP3 (Gen ostonki 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 Hloo / gen H1loo specyficzny dla
oocytu/ Oocyte-specific histone Hloo, i ZP4 (Gen
ostonki przezroczystej 4, zona pellucida 4)

Onkogen miesaka Maloney (c-Mos)

c-Mos (Maloney sarcoma oncogene; onkogen
miesaka Maloney) jest proto-onkogenem, ktérego
ekspresja zachodzi w oocytach kregowcow
w czasie dojrzewania mejotycznego (faza MII)
(lub G2-M progresja) [6]. Samce pozbawione genu
c-Mos charakteryzuja sie prawidlowa plodnoscia,

natomiast samice myszy maja obnizong plodnosé
z powodu uposledzenia dojrzalej komorki jajowej
do zatrzymania w stadium mejozy [7]. Homolog
genu c-Mos zostal zidentyfikowany w genomie
czlowieka [8].

Czynnik r6znicowania- 9 (GDF-9)

GDF-9 zostal opisany jako pierwszy specyficzny dla
oocytu czynnik wzrostu wymagany dla somatycznej
funkgji tej komérki in vivo. GDF-9 mRNA jest
syntetyzowany tylko w oocycie poczawszy od
oocytu otoczonego przez jedng warstwe komorek
ziarnistych az do stadium owulacji. Samice myszy
homozygotycznych pozbawione tego genu charak-
teryzowaly sie nieplodnoscig pierwotna [9]. Docho-
dzilo do szybkiej zahamowania rozwoju oocytu
w stadium pecherzyka zawiagzkowego, degeneracji
oocytu.

GDF-9 zostat takze zidentyfikowany w genomie
czlowieka.GDF-9 moze odgrywac role w patoge-
nezie zespolu policystycznych jajnikéw i zespotu
przedwczesnego wygasania czynnosci jajnikéw
[10].

Geny otoczki przezroczystej ZP (ZP1, ZP2, ZP3)
Badania eksperymentalne na zwierzetach transge-
nicznych pozbawionych pojedynczego genu (knock
out) z rodziny genéw ZP wykazaly cale spektrum
fenotypowych nieprawidlowosci. Obejmowaly
one dysorganizacje kompleksu wzgorek jajonosny-
oocyt, obnizona liczbe pecherzykéw przedowula-
cyjnych, zaburzenia w procesie owulacji, zaburzenie
w rzowoju do stadium blastocysty, obnizona
plodnosé. Mozna stwierdzic, ze dwie ZP proteiny
sa wystarczajace do formowania macierzy otoczki.
Jedna proteina musi by¢ zawsze ZP3 a druga albo
ZP1 albo ZP2. Uwaza sig, ze Zp 1 pelni istotng role
dla integralno$ci ostonki przezroczystej i zapobiega
przedwczesnemu wyleganiu sie¢ i obnizonemu
wskaznikowi zaplodnienia [11]. Homolog Zpl
zostal réwniez zidentyfikowany u czlowieka jako
ZPB. Identycznos¢ w zakresie sekwencji aminokwa-
sowej tej glikoproteiny u myszy i cztowieka wynosi
42%. Myszy pozbawione genu Zp2 sa bezplodne.
Przyczyna tej bezplodnosci tkwi w obnizonej ilosci
oocytow, ktére mozna znaleZzé w jajowodach po
owulacji oraz w zmniejszonej liczbie embrionéw
rozwijajacyh sie¢ powyzej stadium 2 komoérkowego
[12]. Nalezy stwierdzié, ze defekt strukturalny
wystepujacy u myszy pozbawionych genu Zp?2 jest
powazniejszy niz w przypadku braku genu Zp1.

Mutanty pozbawione genu ZP3 posiadaja prawi-
dlowy oocyt ale sa catkowicie pozbawione macierzy
otoczki przezroczystej i maja zdezorganizowang
corona radiata [13]. Myszy te przechodza owulacje
ale sa nieplodne. U czlowieka gen dla ZP3 jest
zlokalizowany na chromosomie 7 i koduje proteine
zlozong z 424 aminokwasow.
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Czynnik ¢ w linii zarodkowej (Fig a)

Jego ekspresja jest obserwowana w komorkach
zarodkowych (poczawszy od dnia 13 jajnika
embrionalnego) w  oocytach  zawiazkowych
i wzrastajacych [14]. Fig a jest odpowiedzialny za
koordynacje ekspresji 3 genéw otoczki przezrocz-
stej (ZP1, Zp2, Zp3) [14]. Mutanty pozbawione tego
genu nie wykazuja ekspresji genéw ZP1, Zp2, Zp3.
Jajniki takich myszy sa duzo mniejszych rozmiaréw
i zawierajg gtéwnie struktury podobne do sznuréw
plciowych. Myszy pozbawione genu Fig o sa
bezplodne [14]. Homolog genu Fig o zostal 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 egzonéw. Ekspresja tego genu
jest ograniczona wylacznie do oocytu [15]. Gen
ten jest bardzo wazny dla rozwoju embrionalnego
poza stadium 2 komoérek. Myszy pozbawione genu
Mater sa bezptodne. Embriony tych mutantéw sa
zatrzymane na etapie 2-komorek. Zidentyfikowano
réwniez homolog genu Mater w genomie czlowieka
[15]. Jest on zbudowany z 15 egzondéw i 14 intronéw
(63kbp) i zlokalizowany na chromosomie 19.
Ekspresja tego genu jest réwniez wylacznie ograni-
czona do oocytu.

Gen zygotycznego zatrzymania (Zar 1)

Gen zygotycznego zatrzymania Zar-1; zygotic arrest
1(Zar-1) [16] umyszy koduje biatko zbudowane z 361
aminokwaséw. Jego homolog u cztowieka odpowie-
dzialny jest za powstawanie biatka zlozonego z 424
aminokwaséw. Wykazano, ze myszy pozbawione
genu Zar-1 sa nieptodne. Rozwdj jajnika i oogeneza
az do okresu zaplodnienia nie jest uposledzona.
Charakterystyczne jest, ze wigkszo$¢ embrionéw
tych mutatnéw zatrzymuje si¢ w rozwoju na etapie
stadium 1 lub 2-komoérek [16].

Histone H1 specyficzny dla oocytu (H100)
W ostatnim czasie zidentyfikowano specyficzny dla
oocytu ssakéw histon gcznikowy, znany réwniez
jako Hloo lub Hifo [17]. Ekspresja tego genu
wystepuje podczas oogenezy i wczesnej embrio-
genezy. Wydaje sig, Zze moze odgrywac role przy
regulacji proceséw transkrypcji podczas przejscia
oocytu w embrion. Homolog tego genu zostat
réwniez zidentyfikowany u czlowieka jako osH1.
Problem plodnosci zaréwno u kobiety jak
i u mezczyzny jest uzalezniony od skoordyno-
wanej prawidlowej funkcji calego ukladu rozrod-
czego. Defekty anatomiczne, zaburzenia gameto-
genezy, endokrynopatie, problemy immuno-
logiczne jak réwniez czynniki $rodowiskowe
warunkujq nieptodnosé. Jest rzeczq znang, ze czesé
przyczyn nieptodnodci jest zwigzanych z okreslo-
nymi zespolami genetycznymi, na przyklad zespét
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Turnera, cystis fibrosis. Nalezy jednak zauwazyc,
ze okolo 20% przypadkéw nieptodnosci o obu
plci ma tlo idiopatyczne. Znaczy to, ze przyczyna
tego typu zaburzen moze by¢ zwigzana ze stabym
poznaniem pewnych mechanizméw regulujacych
procesy plodnosci. W przedstawionym artykule
zwrécono uwage na role genetycznych uwarun-
kowann komoérki jajowej w plodnosci nieptodno-
Sci. Naleza tu uwarunkowane genetycznie mecha-
nizmy odpowiedzialne za folikulogeneze, owulacje,
zaplodnienie i wczesng embriogeneze.

Pis$miennictwo

1. Gosden RG: Oocyte development throughout life. In:
Gametes: The oocyte, Grudzinskas JG, Yovich JL (eds),
Cambridge Reviews in Human Reproduction, Cambridge
University Press, Cambridge 1995, 19-149

2. Sardet C, Prodon F, Dumollard R, et al: Structure and function
of the egg cortex from oogenesis through fertilization. Dev
Biol 2002; 241: 1-23

3. Eppig JJ: Oocyte control of ovarian follicular development
and function in mammals. Reproduction 2001; 122: 829-838

4. van Blerkom J: Morphodynamics of nuclear and cytoplasmic
reorganization during the resumption of arrested meiosis in
the mouse oocyte. Prog Clin Biol Res 1989; 294: 33-51

5. Waterston RH et al.: Initial sequencing and comparative
analysis of the mouse genome. Nature, 2002; 5; 420(6915):
520-562

6. Sagata N: Introduction: meiotic maturation and arrest in
animal oocytes. Semin Cell Dev Biol 1998; 9(5): 535-537

7. Colledge WH, Carlton MB, Udy GB, Evans M.].: Disruption
of c-mos causes parthenogenetic development of unfertilized
mouse eggs. Nature 1994; 7, 370: 65-68

8. Watson R, Oskarsson M, Vande Woude GF: Human DNA
sequence homologous to the transforming gene (mos) of
Moloney murine sarcoma virus. Proc Nat Acad Sci 1982; 79:
4078-4082

9. Dong ], Albertini DF, Nishimori K, et al: Growth
differentiation factor-9 is required during early ovarian
folliculogenesis. Nature 1996; 383: 531-535

10. Teixeira Filho FL, Baracat EC, Lee TH, et al: Aberrant
expression of growth differentiation factor-9 in oocytes of
women with polycystic ovary syndrome. J Clin Endocrinol
Metab 2002; 87: 1337-1344

11. Epifano O, Liang LF, Dean ], Mouse Zpl encodes a zona
pellucida protein homologous to egg envelope proteins in
mammals and fish. J Biol Chem 1995; 270: 27254-27258

12. Liang LF, Chamow SM, Dean J: Oocyte-specific expression of
mouse Zp-2: developmental regulation of the zona pellucida
genes. Mol Cell Biol 1990; 10: 1507-1515

13. Lunsford RD, Jenkins NA, Kozak CA et al: Genomic mapping
of murine Zp-2 and Zp-3, two oocyte-specific loci encoding
zona pellucida proteins. Genomics 1990; 6(1): 184-187

14. Liang L, Soyal SM, Dean J: FIGalpha, a germ cell specific
transcription factor involved in the coordinate expression
of the zona pellucida genes. Development 1997; 124(24):
4939-4947

15. Tong ZB, Nelson LM: A mouse gene encoding an oocyte
antigen associated with autoimmune premature ovarian
failure. Endocrinology 1999; 140(8): 3720-3726

16. Wu X, Viveiros MM, Eppig J], et al: Zygote arrest 1 (Zar 1) is
a novel maternal-effect gene critical for the oocyte-to-embryo
transition. Nat Genet 2003; 33: 187-191

17. Tanaka M, Hennebold JD, Macfarlane ], Adashi EY: A
mammalian oocyte-specific linker histone gene Hloo:
homology with the genes for the oocyte-specific cleavage
stage histone (cs-H1) of sea urchin and the B4/HIM histone
of the frog. Development 2001; 128(5): 655664



