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Choroby mitochondrialne obejmują za-
burzenia neurologiczne, miopatie, cukrzycę 
i wiele endokrynopatii (Zeviani i Di Donato 
2004). Badania na mysim modelu potwier-
dziły, że zaburzenia w mechanizmach na-
prawy DNA przyśpieszają procesy starzenia 
oraz leżą u podstaw ludzkich zespołów cho-
robowych, takich jak zespół Wernera, zespół 
Blooma, skóra pergaminowa, trichotiodystro-
fia, zespół Cockayne’a i zespół Seckela (Ho-
eijmakers 2009, Murga i współaut. 2010, 
Gregg i współaut. 2013). Choroby mito-
chondrialne, takie jak zespół Kearnsa-Sayre 
i zespół Pearsona, są wynikiem rearanżacji 
mtDNA na dużą skalę, natomiast zespół 
MELAS (encefalopatia mitochondrialna), dzie-
dziczna neuropatia nerwu wzrokowego Lebe-
ra (LHON) i zespół MERRF są powodowane 
mutacjami punktowymi (Zeviani i Di Donato 
2004). W przypadku niedoboru koenzymu 
Q10 i zespołu Bartha mutacji ulegają geny 
kodujące enzymy fosforylacji oksydacyjnej 
kodowane w mtDNA (Zeviani i Di Donato 
2004). Dotychczasowe badania populacyj-
ne ujawniły, że przynajmniej jedna osoba 
na dwieście niesie mutacje mitochondrialne, 
które potencjalnie zdolne są powodować po-
ważne choroby (Elliott i współaut. 2008). 
Mimo tego rzeczywiste choroby mitochon-
drialne występują w populacji ludzkiej w 
znacznie niższej proporcji (1:5000) i jest to 
spowodowanie efektem maskowania mutacji 
przez nienaruszone mitochondria (Schon i 
współaut. 2012). 

Wraz z wiekiem liczba mutacji gwałtow-
nie wzrasta, zarówno w komórkach linii 

WSTĘP

Na podstawie dotychczasowych obser-
wacji organizmów modelowych wiadomo, że 
większość mutacji somatycznych gromadzi 
się w komórkach wprost proporcjonalnie 
do wieku (Moskalev i współaut. 2013). W 
przypadku wystąpienia mutacji w komór-
kach rozrodczych, mogą być one przekazy-
wane z pokolenia na pokolenie, a schemat 
ten znajduje także swoje odzwierciedlenie w 
ludzkim organizmie (Acuna-Hidalgo i współ-
aut. 2016). Stwierdzono, że wraz z wiekiem 
u kobiet rośnie poziom stresu oksydacyjne-
go w oocytach, co skutkuje dysfunkcją mi-
tochondriów i koreluje ze wzrostem liczby 
uszkodzeń oraz mutacji w mitochondrialnym 
DNA. Z biegiem czasu obserwuje się również 
zmniejszenie liczby kopii mitochondrialnego 
DNA (mtDNA) (Babayev i Seli 2015).

Mitochondrialny DNA jest głównym ce-
lem dla mutacji somatycznych związanych 
z procesem starzenia. Za główne przyczy-
ny uszkodzeń mtDNA uznaje się utleniają-
ce mikrośrodowisko mitochondriów i brak 
ochrony zapewnianej przez histony (Linnane 
i współaut. 1989). Dodatkowo, genom mi-
tochondrialny nie posiada tak wydajnych 
systemów naprawczych jak genom jądro-
wy, co zwiększa jego podatność na stopnio-
we gromadzenie się w nim mutacji (Lars-
son 2010). Uszkodzenia mitochondriów, 
głównych centrów energetycznych komórki, 
mogą prowadzić do dysfunkcji łańcucha od-
dechowego, stanowiąc przyczynę wielu ludz-
kich chorób. 
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lują uwalnianie gonadotropin z przysadki, co 
ma dodatkowy pozytywny wpływ na płod-
ność (Ruder i współaut. 2009). Niestety ko-
rzystne efekty działania antyoksydantów ob-
serwowano zwykle dopiero po zastosowaniu 
dużych dawek lub po długim czasie (Tarín 
i współaut. 2002, Ruder i współaut. 2009). 
Stwarza to ryzyko skutków ubocznych przy 
próbach stosowania takich terapii u ludzi. 
Dla przykładu, duże dawki witaminy A dzia-
łają embriotoksycznie i teratogennie. Z kolei 
wysokie dawki innego antyoksydantu, jakim 
jest witamina C, mogą hamować jajnikową 
steroidogenezę, zmniejszać płodność, podno-
sić prawdopodobieństwo utraty ciąży, a tak-
że uszkadzać nerki (Tarin i współaut. 1998). 
Ponadto, utrzymanie odpowiedniego poziomu 
RFT jest konieczne dla proliferacji komórek 
zrębowych pęcherzyków jajnikowych pełnią-
cych funkcje steroidogenne (Duleba i współ-
aut. 2004). Co więcej, wiele badań wskazu-
je, że odpowiednia ilość reaktywnych form 
tlenu jest również niezbędna do wznowienia 
mejozy w oocytach, a wejście komórek w 
stadium metafazy I (MI) może być hamowa-
ne przez podawanie antyoksydantów (Ruder 
i współaut. 2009). Wiadomo, że pewien po-
ziom reaktywnych form tlenu jest też ko-
nieczny do prawidłowego funkcjonowania 
całego organizmu. Dlatego jako przyczynę 
wzrostu liczby uszkodzeń komórkowych bę-
dących wynikiem działania RFT wskazuje się 
raczej postępującą z wiekiem utratę zdolno-
ści do utrzymania homeostazy RFT, co jest 
konsekwencją związanego z wiekiem spadku 
ekspresji genów białek antyoksydacyjnych 
(Lim i Luderer 2011). Wydaje się więc, że 
jedną z głównych ról w utrzymaniu jakości 
oocytów odgrywa ochrona stanu mitochon-
driów w długiej perspektywie czasowej.

Dojrzewanie mejotyczne jest etapem roz-
woju oocytów obejmującym pierwszy po-
dział mejotyczny, definiowanym jako wzno-
wienie podziału mejotycznego przez oocyty 
zablokowane w profazie I, do osiągnięcia 
stadium metafazy II. Procesowi temu towa-
rzyszy rozpad otoczki jądrowej, przegrupo-
wanie cytoszkieletu i formowanie się wrze-
ciona podziałowego, zachodzi również szereg 
procesów przygotowujących oocyt do właści-
wej odpowiedzi na penetrację przez plemnik 
i podtrzymania wczesnych stadiów rozwoju 
(Greenstein 2005). Niedługo przed podję-
ciem dojrzewania mejotycznego oocyty stają 
się transkrypcyjnie nieaktywne i w tym sta-
nie ATP jest potrzebny tylko do utrzymania 
podstawowych funkcji życiowych komórki i 
formowania się wrzeciona podziałowego (Ba-
ird i współaut. 2005). Zgodnie z tym mode-
lem, myszy z insulinoopornością, cukrzycą i 
otyłością, a więc chorobami metabolicznymi 
zaburzającymi status energetyczny komórki, 

płciowej, jak i w komórkach somatycznych 
(Khrapko i Turnbull 2014). Wiadomo, że 
mutacje mitochondrialne negatywnie wpły-
wają na płodność i mogą przyczyniać się 
do utraty rezerwy jajnikowej i przedwcze-
snej menopauzy (Wang i Sun 2007). Przy-
puszcza się, że linia komórek płciowych 
ma mechanizmy pozwalające na ogranicze-
nie liczby mutacji w obrębie genomu mito-
chondrialnego przekazywanego potomstwu, 
które jednak nie są w stanie wyeliminować 
wszystkich nieprawidłowości (Marlow 2017). 
Dla polepszenia płodności człowieka poszu-
kuje się sposobów wspomagania pracy mi-
tochondriów lub usuwania zmutowanych ko-
pii mtDNA z linii płciowej. Badania na tym 
polu są jednak wciąż bardzo ograniczone ze 
względu na zasadnicze luki w znajomości 
procesów regulujących aktywność, replikację 
czy dziedziczenie mitochondrialnego DNA. 
Dlatego możliwości działania w przypadku 
występowania poważnych nieprawidłowości 
w genomie mitochondrialnym ograniczają się 
głównie do suplementacji antyoksydantami i 
inwazyjnych technik transferu genomu po-
między komórkami.

DIETA A STAN MITOCHONDRIÓW

Oocyty przetrzymywane poza organizmem 
narażone są na działanie środowiska hi-
peroksydacyjnego, czego konsekwencją jest 
powstawanie reaktywnych form tlenu (RFT) 
(Combelles i współaut. 2009). Jest to zja-
wisko niekorzystne, zwłaszcza z punktu wi-
dzenia technik wspomaganego rozrodu (ART) 
obejmujących manipulacje oocytami czy też 
hodowle oocytów i zarodków in vitro. Mimo 
wszystko, pewien zakres poziomu RFT ge-
nerowanych w takich warunkach jest tole-
rowany w krótkiej perspektywie czasowej i 
komórka radzi sobie utrzymując stan home-
ostazy RFT dzięki aktywności enzymów an-
tyoksydacyjnych, takich jak: dysmutaza po-
nadtlenkowa, katalaza czy peroksydaza glu-
tationowa, oraz produkcji cząsteczek antyok-
sydacyjnych jak np. zredukowany glutation 
(Ikeda i współaut. 2014). Wiadomo jednak, 
że przekroczenie krytycznego poziomu RFT w 
płynie pęcherzykowym wywołuje zaburzenia 
w rozwoju przyszłego zarodka (Lim i Luderer 
2011). Niedobór w diecie antyoksydantów, 
takich jak witamina E, prowadzi do wzro-
stu poziomu RFT w jajniku, degeneracji pę-
cherzyków jajnikowych, hipertrofii komórek 
ziarnistych i spadku masy macicy u myszy 
(Ruder i współaut. 2009). Podawanie anty-
oksydantów dorosłym samicom myszy może 
odwlec w czasie wystąpienie zaburzeń mi-
tochondrialnych w oocytach oraz zwiększać 
liczbę owulowanych oocytów (Tarín i współ-
aut. 2002). Ponadto, antyoksydanty stymu-
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nej (Tatone i współaut. 2015). Uważa się, że 
za efekty restrykcji kalorycznych może od-
powiadać m. in. PGC-1α (Lettieri Barbato 
i współaut. 2012). Selesniemi i współaut. 
(2011) stwierdzili, że utrata genu kodują-
cego PGC-1α zapobiega aneuploidii oocytów 
i zaburzeniom budowy wrzeciona podziało-
wego u starzejących się myszy, w podobny 
sposób jak restrykcje kaloryczne. Mysz pod-
dana restrykcjom kalorycznym nie wykazuje 
związanego z wiekiem wzrostu aneuploidii, 
nieprawidłowości w budowie wrzeciona po-
działowego czy też nieprawidłowości w kon-
figuracji chromosomów płytki metafazowej w 
oocytach. Brak jest także zaburzeń w ułoże-
niu mitochondriów i produkcji ATP, a gryzo-
nie poddane restrykcjom kalorycznym utrzy-
mują płodność o wiele dłużej (Selesniemi i 
współaut. 2011). 

MITOFAGIA

Innym mechanizmem łączącym dietę i 
jakość mitochondriów może być proces au-
tofagii mitochondriów zwany mitofagią. Pro-
ces ten poprzedza asymetryczny podział mi-
tochondriów na mitochondria o większych i 
mniejszych kompetencjach energetycznych. 
Te ostatnie ulegają ubikwitynacji i degrada-
cji w procesie mitofagii zachodzącej w au-
tofagolizosomach (Wallace i Chalkia 2013). 
Stwierdzono, że kinaza mTOR, jeden z klu-
czowych czujników dostępności substancji 
odżywczych w organizmach wyższych, jest 
negatywnym regulatorem mitofagii (Gilker-
son i współaut. 2012). Co więcej, zahamo-
wanie szlaków regulowanych przez analo-
giczne białko u robaków, muszek owoco-
wych i drożdży skutkuje wydłużeniem okre-
su życia. U ssaków kinaza mTOR coraz czę-
ściej postrzegana jest jako centralny regula-
tor homeostazy energetycznej i metabolizmu 
komórkowego, który odpowiada za wiele 
korzyści wynikających z opisanych powyżej 
restrykcji kalorycznych (Minor i współaut. 
2010). Obecnie próbuje się uzyskiwać za-
hamowanie jej aktywności bez potrzeby gło-
dzenia organizmu. Jedną z substancji stoso-
wanych w tym celu jest rapamycyna, która 
poprzez blokowanie kinazy mTOR wykazuje 
działanie antynowotworowe i immunosupre-
syjne (Minor i współaut. 2010). Jednocze-
śnie doświadczenia pokazują, że stosowanie 
rapamycyny może znacząco wydłużyć życie 
myszy (Harrison i współaut. 2009). Bada-
nia na modelu świńskim wskazują, że ra-
pamycyna przywraca prawidłową strukturę 
wrzeciona podziałowego w oocytach starzeją-
cych się w hodowlach in vitro oraz ogranicza 
nieprawidłowe rozejście się chromosomów 
w anafazie podziału mejotycznego. Zaobser-
wowano również znaczący spadek poziomu 

cechują się wzrostem liczby oocytów o nie-
prawidłowo uformowanym wrzecionie podzia-
łowym, wyższym poziomem aneuploidii, z 
jednoczesnym wzrostem liczby defektywnych 
mitochondriów (Wang i współaut. 2009). Cu-
krzyca i hiperglikemia występująca przed 
rozpoczęciem ciąży i/lub w okresie cią-
ży prowadzą do obniżenia płodności kobiet 
(Amaral i współaut. 2008). Ponadto, pacjent-
ki z insulinoopornością i hiperinsulinemią są 
obarczone wyższym ryzykiem niepowodzeń w 
implantacji zarodka i utraty ciąży z powodu 
niskich kompetencji rozwojowych oocytów 
(Ou i współaut. 2012). Badania nad efek-
tywnością transferu zarodków pochodzących 
bądź z oocytów autologicznych lub od daw-
czyń wykazały, że otyłość drastycznie obniża 
możliwości zajścia w ciążę (Luke i współaut. 
2011). W badaniach tych przeanalizowano 
efekty ponad 45.000 transplantacji zarod-
ka w technikach wspomaganego rozrodu i 
wykazano, że przeszczepienie zarodka uzy-
skanego z oocytu otyłej kobiety (przeszczep 
autologiczny) nie poprawia szansy na uzy-
skanie ciąży, natomiast przeszczep zarodka 
pochodzącego z oocytu szczupłej dawczy-
ni (przeszczep allogeniczny) podnosi szansę 
na zajście w ciążę (Luke i współaut. 2011). 
Zjawisko to może być związane z jakością 
mitochondriów. Badania na modelu mysim 
wskazują, że oocyty samic, u których indu-
kowano sztucznie otyłość mają zaburzenia 
zarówno w ultrastrukturze mitochondriów, 
jak i ich rozmieszczeniu w cytoplazmie. 
Co ciekawe, oocyty takich myszy posiadają 
większą liczbę kopii mtDNA, z jednocześnie 
dużo niższym poziomem ATP i ponad dwu-
krotnie wyższym poziomem RFT (Wang i 
współaut. 2009). Dlatego dieta matki może 
odgrywać znaczącą rolę w profilaktyce utrzy-
mania płodności i zapobiegać utracie jakości 
mitochondriów i samych oocytów w starzeją-
cych się jajnikach. Dla przykładu, dieta bo-
gata w tłuszcz przyspiesza utratę pęcherzy-
ków jajnikowych, prowadząc do przedwcze-
snej niewydolności jajników (POF) (Wang i 
współaut. 2014). Ponadto, przy zastosowaniu 
takiej diety obserwuje się zaburzenia w licz-
bie i wielkości grzebieni mitochondrialnych 
oraz wzrost poziomu aneuploidii (Luzzo i 
współaut. 2012). W przeciwny sposób działa 
obniżenie kaloryczności pożywienia. Wiado-
mo, że redukcja kaloryczności o 40% łagodzi 
wiele powikłań zdrowotnych związanych z 
wiekiem (Selesniemi i współaut. 2011). Bar-
dzo ciekawe wyniki dotyczące mechanizmu 
działania restrykcji kalorycznych przyniosły 
badania skoncentrowane na PGC-1α (ang. 
proliferator-activated receptor coactivator-
1α), który zaangażowany jest w biogenezę 
mitochondriów, metabolizm glukozy/kwasów 
tłuszczowych i proces fosforylacji oksydacyj-
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SIRT1, które bierze udział w regulacji me-
jozy, redukcji poziomu RFT, follikulogene-
zie, proliferacji komórek ziarnistych i regu-
lacji konfiguracji chromatyny oocytu (Tatone 
i współaut. 2015). Z kolei inna z sirtuin, 
SIRT2, prawdopodobnie odpowiada za prawi-
dłowe podłączenie mikrotubul do kinetocho-
rów. Spadek ekspresji genu Sirt2 był obser-
wowany w oocytach starszych samic myszy, 
co zostało skorelowane ze wzrostem aneu-
ploidii (Zhang i współaut. 2014). Wiadomo 
również, że inne białko z tej rodziny, SIRT3, 
wspomaga rozwój przedimplantacyjnych em-
brionów w warunkach stresu oksydacyjnego 
(Kawamura i współaut. 2010). Dla ominięcia 
prowadzenia uciążliwej diety próbuje się sto-
sować substancje dające efekt podobny do 
samych restrykcji kalorycznych, czyli tzw. 
STACs (ang. SIRT1 activating compounds), 
i w ten sposób zwiększać ekspresję sirtuin. 
Jednym z najefektywniejszych STAC pod-
noszących ekspresję sirtuin jest naturalnie 
występujący w czerwonym winie reswera-
trol. Związek ten udowodnił swoją skutecz-
ność w przywracaniu i utrzymywaniu kom-
petencji rozwojowych oocytów ssaków (Sato 
i współaut. 2014, Takeo i współaut. 2014). 
Wykazano, że resweratrol, oprócz zwiększa-
nia ekspresji SIRT1, zwiększa liczbę kopii 
mtDNA w świńskich oocytach (Sato i współ-
aut. 2014). Związek ten zabezpiecza również 
jajniki myszy przed starzeniem się (Tatone i 
współaut. 2015), a także podnosi potencjał 
błony mitochondrialnej i zawartość ATP w 
oocytach krowich, zwiększając odsetek uzy-
skiwanych ciąż (Takeo i współaut. 2014).

Kolejnym czynnikiem, który można zali-
czyć do STAC jest melatonina, która jedno-
cześnie jest silnym antyoksydantem natural-
nie występującym w organizmie i kontrolu-
jącym zegar dobowy. Melatonina zabezpiecza 
komórki przed działaniem stresu oksydacyj-
nego, zwiększa ekspresję sirtuin, białek an-
tyapoptotycznych oraz podnosi poziom auto-
fagii poprzez szlaki związane z kinazą mTOR 
(Jenwitheesuk i współaut. 2014). Wiadomo, 
że melatonina jest naturalnie produkowana 
przez otaczające oocyt komórki ziarniste, a 
jej dodanie do medium hodowlanego pod-
nosi aktywność metaboliczną tych komórek 
i obniża produkcję RFT w mitochondriach 
oocytu (El-Raey i współaut. 2011). Niektóre 
badania dowodzą, że suplementacja mela-
toniną może podnieść jakość oocytów i za-
pewnić ochronę przed indukowanym stresem 
oksydacyjnym (Tamura i współaut. 2008), 
a wzbogacanie medium hodowlanego o ten 
hormon zwiększa odsetek oocytów zdolnych 
do podjęcia dojrzewania mejotycznego (Ba-
hadori i współaut. 2013). Lord i współaut. 
(2013) wykazali ponadto, że melatonina jest 
w stanie spowolnić proces starzenia posto-

RFT i fragmentacji DNA w takich oocytach 
(Lee i współaut. 2014). W przypadku mode-
lu szczurzego rapamycyna zwiększała rezer-
wę jajnikową i podnosiła ekspresję SIRT1 i 
SIRT6, czyli tzw. sirtuin, które są zaanga-
żowane w procesy odpowiedzi komórki na 
stres i podnoszą możliwości jej przetrwa-
nia w niekorzystnych warunkach (Zhang i 
współaut. 2013). Potencjalnie więc, farma-
kologiczne wpływanie na aktywność mTOR 
mogłoby być wykorzystywane do niwelowa-
nia stanu heteroplazmii w komórkach i po-
prawiać stan mitochondriów (Dai i współaut. 
2014). Badania nad wpływem rapamycyny 
na stan mitochondrialnego genomu są jed-
nak wciąż nieliczne, a niektóre sugerują, że 
mitofagia wywoływana hamowaniem aktyw-
ności mTOR nie działa selektywnie, a więc 
nie prowadzi do spadku liczby zmutowane-
go mtDNA w komórkach (Diot i współaut. 
2016). Dodatkową komplikację przyniosły 
najnowsze badania wykonane na mode-
lu mysim wskazujące, że oocyty mogą być 
niezdolne do mitofagii w sposób naturalny 
(Boudoures i współaut. 2017). Wciąż więc 
nie wiadomo, czy rapamycyna jest w stanie 
zaindukować proces mitofagii, który mógłby 
wpłynąć na liczbę zmutowanego mtDNA w 
oocytach.

SIRTUINY I STACS

Sirtuiny funkcjonują jako zależne od 
NAD+ deacetylazy histonów (HDACs), które 
oprócz usuwania grup acetylowych wchodzą 
w interakcje z wieloma białkami niehistono-
wymi, włączając w to enzymy metaboliczne. 
Dzięki reagowaniu na wewnątrzkomórko-
wy status NAD+/NADH sirtuiny odgrywa-
ją ważną rolę w utrzymaniu energetycznego 
statusu komórki (Mouchiroud i współaut. 
2013). Białko SIRT1 może kontrolować eks-
presję białek naprawczych i antyoksyda-
cyjnych dzięki oddziaływaniu z czynnikami 
transkrypcyjnymi, np. FoxO (ang. forkhead 
box O), który zaangażowany jest w regulację 
ekspresji wielu genów odpowiedzialnych za 
odpowiedź komórki na stres (Mouchiroud i 
współaut. 2013).  

W aktywację sirtuin zaangażowane są 
szlaki sygnalizacyjne związane z receptorem 
dla insulinopodobnego czynnika wzrostu 
(IGF-1R), który stanowi prawdopodobnie ko-
lejny, obok PGC-1α i mTOR, „czujnik” do-
stępności pożywienia (Kenyon 2010). Wpły-
wa on nie tylko na długość życia i naprawy 
DNA, ale także na aktywność mitochondriów 
i większą odporność komórek na stres oksy-
dacyjny (Li i współaut. 2014, Murshid i 
współaut. 2013). Jako białka z grupy sirtuin 
zaangażowanych bezpośrednio w utrzyma-
nie jakości oocytów można wymienić białko 
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oocytów i ich liczbę u starszych kobiet ze 
słabą odpowiedzią jajników na hormonalną 
stymulację (Weall i współaut. 2015). Z ko-
lei suplementacja BMP15 (ang. bone mor-
phogenetic protein 15), białkiem normalnie 
produkowanym przez oocyt, może uspraw-
nić funkcjonowanie komórek ziarnistych, 
polepszając ich metabolizm (Sutton-McDo-
wall i współaut. 2012). Dzięki temu zwięk-
sza się wychwyt glukozy przez komórki 
ziarniste, co umożliwia dostarczanie więk-
szych ilości substratów energetycznych do 
oocytów. Jednocześnie BMP15 poprawia ak-
tywność mitochondriów również w samym 
oocycie i może podnosić poziom NADPH, a 
przez to wspomagać utrzymanie prawidło-
wego poziomu zredukowanego glutationu 
(GSH), który jest zaangażowany w regulację 
homeostazy reaktywnych form tlenu (Sut-
ton-McDowall i współaut. 2015). 

Opisane powyżej suplementy stanowią 
tylko próby niwelowania efektów złego sta-
nu mitochondriów, bądź też mogą być sto-
sowane profilaktycznie odwlekając w czasie 
występowanie negatywnych skutków mutacji 
mitochondrialnych. Ponadto skuteczność ta-
kiego działania jest często różna w zależno-
ści od zastosowanego modelu badawczego. 
Dlatego próbuje się stosować bardziej inwa-
zyjne metody, które są w stanie wyelimino-
wać defektywne mitochondria lub zwiększyć 
proporcję nienaruszonych mitochondriów.

TRANSFER CYTOPLAZMATYCZNY

Obecnie diagnostyka przedimplantacyjna 
jest ograniczona w przypadku prób predyk-
cji chorób wynikających z mutacji mtDNA. 
Jest to spowodowane faktem niemendlow-
skiego charakteru dziedziczenia schorzeń 
związanych z mutacjami mtDNA, a także 
zróżnicowanego poziomu mutacji, przy któ-
rych pojawiają się objawy fenotypowe ty-
powe dla chorób o podłożu mitochondrial-
nym. Ponadto, zjawisko nierównomiernego 
dziedziczenia mutacji przez oocyty nie po-
zwala na określenie jakości mitochondrial-
nego DNA w konkretnych komórkach roz-
rodczych. Wraz z wiekiem spada też jakość 
mitochondrialnego genomu w oocytach 
kobiet oraz zaburzeniu ulegają mechanizmy 
eliminacji mutacji, co znacząco pogarsza 
możliwości uzyskania ciąży po 30 roku 
życia (Bentov i Casper 2013). Dlatego pró-
buje się „odmładzać” oocyty starszych ko-
biet, które miały problemy z zajściem w cią-
żę, poprzez wstrzykiwanie cytoplazmy z mi-
tochondriami od dawczyń w wieku rozrod-
czym (Barritt i współaut. 2001a). Wpraw-
dzie takie działanie znacząco poprawia 
jakość oocytów i rozwój zarodków, jednak 
nie usuwa problemu zmutowanego genomu 

wulacyjnego oocytów, wydłużając przedział 
czasowy, w którym oocyty mogą zostać pra-
widłowo zapłodnione. 

SUPLEMENTACJA ZWIĄZKAMI 
WPŁYWAJĄCYMI NA METABOLIZM 

OOCYTU

Dla polepszenia stanu mitochondriów 
próbuje się również stosować suplementa-
cję związkami, które stanowią podstawowe 
elementy i koenzymy w przemianach meta-
bolicznych prowadzonych w mitochondriach 
lub są przenośnikami substratów energe-
tycznych. Takie podejście bardzo często 
w widoczny sposób poprawia metabolizm 
energetyczny komórek i zabezpiecza przed 
negatywnym wpływem czasu na kondy-
cję mitochondriów. Dla przykładu, próbu-
je się wzbogacania diety w koenzym Q10 
(CoQ10) pomagający w transporcie elektro-
nów poprzez mitochondrialny łańcuch od-
dechowy. Poziom CoQ10 spada wraz z wie-
kiem, postuluje się więc, że suplementacja 
tym związkiem mogłaby usprawnić funkcje 
mitochondriów w jajnikach (Bentov i Ca-
sper 2013). Niektóre badania wskazują, że 
CoQ10, zastosowany w technikach wspo-
maganego rozrodu, może obniżać poziom 
aneuploidii w ludzkich oocytach (Bentov i 
współaut. 2014), a podawanie tego związ-
ku starszym samicom myszy hamuje zwią-
zaną z wiekiem utratę rezerwy jajnikowej, 
przywraca aktywność mitochondriów i eks-
presję genów mitochondrialnych (Ben-Meir 
i współaut. 2015). Z kolei suplementacja 
kwasem α-liponowym (ALA), który jest koen-
zymem zaangażowanym w metabolizm mito-
chondriów i znajduje się w wielu roślinach 
jako naturalny element naszej diety (Moini 
i współaut. 2002), zmniejsza poziom RFT i 
zwiększa żywotność zarodków (Yi i Maeda 
2005). Również suplementacja L-karnityną, 
która bierze udział w mitochondrialnym 
transporcie wolnych kwasów tłuszczowych, 
może działać protekcyjnie na oocyty pod-
dane technikom mrożeniowym, zapewnia-
jąc prawidłową strukturę wrzeciona podzia-
łowego i właściwe ułożenie mitochondriów 
wewnątrz oocytu (Moawad i współaut. 
2014). Inne badania wykazały, że L-karni-
tyna może zwiększać liczbę kopii mtDNA w 
oocytach owczych, z jednoczesnym zwięk-
szeniem ich kompetencji rozwojowych, zna-
cząco podnosząc odsetek formujących się 
blastocyst (Reader i współaut. 2015). In-
nym sposobem polepszenia jakości oocy-
tów w technikach ART jest wykorzystywanie 
hormonów wzrostu i czynników naturalnie 
produkowanych przez oocyt. Dla przykła-
du, dodawanie hormonu wzrostu podczas 
wywoływania superowulacji podnosi jakość 
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KOMÓRKI MACIERZYSTE

Wielkie nadzieje na możliwość leczenia 
niepłodności budzą badania nad komór-
kami macierzystymi. Komórki macierzyste 
mogą okazać się dobrym donorem mito-
chondriów dla oocytów, ponieważ oba typy 
komórek wykazują podobieństwa w budowie 
i aktywności tych organelli. Mitochondria 
komórek macierzystych, podobnie jak oocy-
tów, są okrągłe, zawierają mało grzebieni 
mitochondrialnych, prowadzą ograniczoną 
fosforylację oksydacyjną i produkują małą 
ilość wolnych rodników, a same komórki 
macierzyste w łatwy sposób mogą być na-
mnażane w hodowlach in vitro (Schatten i 
współaut. 2014). Wydaje się, że komórki 
macierzyste wykazują niższą proporcję zmu-
towanego mtDNA niż komórki zróżnicowa-
ne. Przypuszcza się także, że takie komór-
ki posiadają bardzo wydajne mechanizmy 
usuwania heteroplazmii (Rajasimha i współ-
aut. 2008). Ponadto, badania wskazują, że 
indukowane komórki macierzyste uzyskane 
z fibroblastów osób obarczonych mutacjami 
dzielą się na dwie subpopulacje, z których 
jedna posiada zmutowany mtDNA, a druga 
jest całkowicie od niego wolna. Pozwala to 
uzyskać klony indukowanych komórek ma-
cierzystych całkowicie pozbawionych zmuto-
wanego mtDNA (Folmes i współaut. 2013). 
Może to sugerować obecność mechanizmów 
segregujących zmutowane DNA podczas 
przeprogramowania komórek, co otwierało-
by nowe możliwości dla autologicznych prze-
szczepów komórek macierzystych w choro-
bach mitochondrialnych lub przeszczepów 
samych mitochondriów w technikach wspo-
maganego rozrodu. 

Uważa się, że jajniki dorosłych ssaków 
zawierają pewną ilość niezróżnicowanych 
multipotentnych komórek macierzystych ulo-
kowanych w powierzchniowym nabłonku jaj-
nika, które przypominają pierwotne prekur-
sory komórek płciowych, a także tzw. małe 
embrionalno-podobne komórki macierzyste 
VSELs (ang. very small embryonic-like cells). 
Oba typy komórek mogą się różnicować w 
hodowlach in vitro w komórki przypominają-
ce oocyty (Gheorghisan-Galateanu i współ-
aut. 2014). Tego typu komórki mogłyby więc 
stanowić źródło dobrej jakości mitochon-
driów wykorzystywanych do przeszczepów 
autologicznych. 

Wciąż trwa intensywna debata na temat 
komórek macierzystych jajnika. Nie wiadomo 
czy te komórki pochodzą bezpośrednio z jaj-
nika, czy czasowo do niego migrują, oraz czy 
są komórkami pierwotnie niezróżnicowany-
mi, czy też komórkami, które uległy odróżni-
cowaniu w wieku dorosłym. Niektórzy bada-
cze dopuszczają także możliwość uzyskania 

mitochondrialnego w komórce, który wciąż 
jest przekazywany potomstwu. Po stwier-
dzeniu heteroplazmii w tkankach płodów i 
po raportach wskazujących na nienormal-
ności rozwojowe dzieci, wstrzymano wyko-
nywanie procedury w wielu krajach (Bar-
ritt i współaut. 2001b). Niedawno technika 
ta została przywrócona w Wielkiej Brytanii, 
co budzi obawy o zdrowie dzieci poczę-
tych w wyniku jej stosowania (Reinhardt i 
współaut. 2013). Groźne konsekwencje dla 
zdrowia, podczas badań nad heteroplazmią 
wywołaną transferem jąder komórkowych 
lub iniekcją cytoplazmy, zostały opisane u 
wielu gatunków zwierząt, od owadów po 
małpy człekokształtne (Reinhardt i współ-
aut. 2013). Zastosowanie tego typu technik 
skutkuje obecnością w jednym organizmie 
trzech różnych genomów pochodzących od 
trojga rodziców (genom mitochondrialny od 
dwóch matek i genom jądrowy od ojca i 
jednej z matek), co niesie implikacje etycz-
ne. Dla ominięcia tych problemów oprócz 
przeszczepów allogenicznych dokonuje się 
także prób przeszczepów autologicznych, 
czyli przeszczepu mitochondriów z innego 
typu komórek osobnika do oocytu, bądź też 
z jednego oocytu do innego oocytu tego sa-
mego osobnika. Niestety wykorzystanie jako 
dawców komórek innego typu rodzi ryzyko 
przeniesienia dodatkowych mutacji, ponie-
waż aktywne metabolicznie komórki soma-
tyczne niosą ze sobą wiele mutacji punkto-
wych w mtDNA (Baines i współaut. 2014). 
Ponadto, wiele badań wskazuje na pogor-
szenie się kompetencji rozwojowych oocytów 
po takich zabiegach, ponieważ funkcje i 
aktywność mitochondriów są różne w zależ-
ności od typów tkanek, z których pochodzą 
(Koopman i współaut. 2012). Pomiędzy ją-
drem komórkowym i mitochondriami istnie-
je gęsta sieć sygnalizacji wewnątrzkomór-
kowej, która sprawia, że mitochondria róż-
nych osobników lub pochodzące z różnych 
tkanek mogą reagować w odmienny sposób 
na sygnały pochodzące z jądra komórkowe-
go oocytu, zagrażając prawidłowemu funk-
cjonowaniu komórki (Chappel 2013). Wiele 
badań sugeruje również możliwość wpływu 
obecności różnych zestawów mitochondriów 
w jednej komórce na wzór ekspresji sa-
mych genów jądrowych (Reinhardt i współ-
aut. 2013). Przypuszcza się, że tworzenie 
hybrydowych komórek poprzez przeszczepy 
mitochondriów może, w zależności od za-
stosowanego modelu badawczego, wpływać 
na płodność, wzrost, metabolizm i zdolno-
ści poznawcze, przy czym objawy te mogą 
być bardzo odsunięte w czasie i pojawić 
się dopiero w wieku dorosłym (Reinhardt i 
współaut. 2013).
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potomnych i aneuploidami u potomstwa, na 
co wskazują niektóre badania (Tachibana i 
współaut. 2013).

Inną proponowaną techniką jest trans-
fer przedjądrzy lub jąder komórkowych na 
etapie zygoty. W tym jednak przypadku ob-
serwowano stosunkowo mały odsetek formu-
jących się blastocyst (spadek o 50%) oraz 
dużą ilość zmutowanego mtDNA przenoszo-
nego wraz z jądrami komórkowymi, co spra-
wia, że wciąż obserwowano około 2% zmu-
towanych cząsteczek mtDNA w porównaniu 
z około 35% zmutowanego mtDNA ,występu-
jącego u dawczyni jądra komórkowego (Cra-
ven i współaut. 2010). Oprócz tego, przy 
stosowaniu takiej techniki u ludzi obserwuje 
się obniżenie kompetencji rozwojowych zygot 
i pojawianie się wielobiegunowych wrzecion 
podziałowych (Egli i współaut. 2011).

Rozważanym od niedawna i bardzo obie-
cującym rozwiązaniem jest stosowanie ciałka 
kierunkowego jako donora jądrowego mate-
riału genetycznego. Wynika to z obserwa-
cji, iż oocyty posiadają mechanizm zabez-
pieczający przed trafianiem mitochondriów 
do pierwszego ciałka kierunkowego (PB1), 
a podczas drugiego podziału mejotycznego, 
mimo braku takiego mechanizmu, liczba mi-
tochondriów przekazanych do drugiego ciał-
ka kierunkowego (PB2) jest znikoma (Dalton 
i Carroll 2013). Wang i współaut. (2014) 
dokonali porównania technik transferu wrze-
ciona podziałowego z chromosomami pomię-
dzy oocytami w metafazie II, analogicznego 
transferu wrzeciona podziałowego z pierw-
szego ciałka kierunkowego (PB1) do oocytu 
w stadium metafazy II, transferu przedją-
drzy pomiędzy zygotami i jądra komórkowe-
go drugiego ciałka kierunkowego (PB2) do 
zygoty pozbawionej przedjądrza żeńskiego. 
W zestawieniu tym największy odsetek po-
tomstwa z heteroplazmią obserwowano przy 
technikach transferu przedjądrzy, bardzo 
mały odsetek heteroplazmii był wykrywany 
po transferze jądra PB2 i niewykrywalny po 
transferze wrzeciona PB1. Dlatego według 
autorów transfer genomu ciałka kierunkowe-
go daje dużo niższą odziedziczalność muta-
cji mitochondrialnych niż transfer wrzeciona 
podziałowego czy przedjądrzy. Stosowanie 
technik transferu jąder daje nadzieję na po-
siadanie potomstwa przez kobiety obarczo-
ne mutacjami mtDNA oraz przez osoby w 
starszym wieku. Pomimo że są to to tech-
niki niezwykle inwazyjne i kontrowersyjne, 
to wiele badań prowadzonych na blisko spo-
krewnionych z człowiekiem małpach człeko-
kształtnych dowodzi braku wad rozwojowych 
po ich zastosowaniu (Tachibana i współaut. 
2014). Sugeruje się jednak, że ludzkie oocy-
ty mogą posiadać bardziej wrażliwe na mi-
kromanipulacje wrzeciona podziałowe, któ-

w przyszłości zdrowych oocytów z komórek 
macierzystych hodowanych in vitro lub od-
nowy rezerwy jajnikowej przy ich pomocy 
(Gheorghisan-Galateanu i współaut. 2014). 
Dokonanie takiego zabiegu u ludzi, jeśli w 
ogóle jest możliwe, wymagać będzie jednak 
lat badań nad ustaleniem odpowiednich wa-
runków różnicowania takich komórek oraz 
badań ich statusu epigenetycznego i innych 
wyznaczników bezpieczeństwa stosowania 
komórek rozrodczych uzyskiwanych taką 
metodą. 

TRANSFER JĄDROWY

Obecnie dokonuje się prób ominięcia 
problemu obecności dwóch zestawów mito-
chondriów w oocycie (prawidłowych i zmu-
towanych) poprzez przeszczepy samych jąder 
komórkowych komórek dawczyń do pozba-
wionego jądra komórkowego oocytu biorczy-
ni o zdrowym genomie mitochondrialnym. 
Dzięki temu nosiciele poważnych mutacji 
mogą mieć własne dzieci bez chorób mito-
chondrialnych. Badania wskazują jednak, że 
około 1% mitochondriów może zostać prze-
niesiony do komórki biorczyni wraz z ją-
drem komórkowym (Paull i współaut. 2013). 
Pomimo że poziom mutacji, przy którym 
pojawiają się typowe symptomy chorób mi-
tochondrialnych, wynosi zwykle około 60% 
(Schon i współaut. 2012), to niektóre bada-
nia wskazują na możliwość pojawienia się 
poważnych chorób mitochondrialnych przy 
niższym poziomie zmutowanego mtDNA, wy-
noszącym nawet poniżej 2% (Schon i współ-
aut. 2012). Dlatego próbuje się udoskonalać 
procedury przeszczepu jądrowego materiału 
genetycznego, minimalizując ilość przeno-
szonej wraz z nim cytoplazmy, zawierającej 
uszkodzone mitochondria (Craven i współ-
aut. 2011). Jedną z dróg rozwiązania tego 
problemu jest transfer wrzeciona podziało-
wego wraz z chromosomami w stadium me-
tafazy II, co zostało wykazane na małpach 
człekokształtnych (Tachibana i współaut. 
2009). Transfer taki minimalizuje ilość prze-
niesionej cytoplazmy, ponieważ wrzeciono 
podziałowe znajduje się bliżej błony komór-
kowej oocytu, umożliwiając pobranie mniej-
szego karioplastu (protoplastu zawierającego 
jądro komórkowe z minimalną ilością cyto-
plazmy i błoną cytoplazmatyczną). Dodat-
kowo techniki transferu wrzeciona podziało-
wego nie wymagają stosowania inhibitorów 
polimeryzacji tubuliny, koniecznych podczas 
transferu przedjądrzy między zygotami, a je-
dynie inhibitorów szkieletu aktynowego oocy-
tu (Craven i współaut. 2011). Mimo tego, 
uszkodzenia wrzeciona podziałowego podczas 
procedury mogą skutkować nieprawidłowym 
rozejściem się chromosomów do komórek 
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sekwencji DNA. W ten sposób powstała ro-
dzina białek TALENs (ang. TALE nucleases) 
(Nemudryi i współaut. 2014), które cechują 
się znacznie prostszą budową domeny wią-
żącej DNA niż białka z motywem ZFP, a co 
za tym idzie większą łatwością ich modyfi-
kacji (Sega i Linkiewicz 2014). Do pierwszej 
próby usunięcia uszkodzonych mitochon-
driów z wykorzystaniem TALENs wykorzy-
stano często występującą delecję, obejmują-
cą fragment o długości 4977 bp pomiędzy 
pozycjami 8470 i 13,477 mitochondrialne-
go genomu (ΔmtDNA 4977). Akumulacja 
tej mutacji jest obserwowana w starych i 
niedzielących się tkankach, włączając w to 
jajniki, a także jest obserwowana w dużej 
liczbie w oocytach, które nie uległy zapłod-
nieniu. Dlatego mutacja ΔmtDNA4977 jest 
markerem starzenia się, a co najważniejsze 
może być przekazywana potomstwu (Chan i 
współaut. 2006).

Pierwszą próbę usunięcia mitochondriów 
z delecją 4977 bp przeprowadzono na liniach 
komórek somatycznych. Dwie cząsteczki TA-
LENs zostały tak zaprojektowane, by jedna 
zmogła łączyć się ze specyficzną sekwencją 
w pobliżu pozycji 8470 mtDNA, natomiast 
druga w pobliżu sekwencji 13,477 mtD-
NA. Tylko w przypadku wystąpienia delecji, 
a więc braku sekwencji o długości 4977bp 
pomiędzy pozycjami 8470 i 13,477, możliwe 
było zbliżenie obu cząsteczek TALENs, po-
zwalające na dimeryzajcę endonuklezay Fok 
I i dokonanie cięcia nici mtDNA (Bacman i 
współaut. 2013). Próba wykorzystania me-
tody zaowocowała zmniejszeniem heteropla-
zmii z 70% do 30% przy jednoczesnym bra-
ku negatywnego wpływu na zdrowy mtDNA 
oraz bez wpływu na liczbę komórek w ho-
dowli (Bacman i współaut. 2013). Dwa lata 
później dokonano pierwszej próby usunięcia 
heteroplazmii za pomocą TALENs z oocytów 
myszy. W tym celu stworzono heteroplazma-
tyczne oocyty zawierające mitochondria o 
dwóch haplotypach pochodzących ze szcze-
pów myszy BALB i NZB. Po wstrzyknięciu 
mRNA kodującego TALENs udało się specy-
ficznie usunąć wybrany haplotyp mitochon-
driów z oocytów zabezpieczając przed prze-
kazaniem go potomstwu (Reddy i współaut. 
2015). W celu określenia, czy enzymy tego 
rodzaju mogą być używane do edycji ludz-
kiego mtDNA badacze dokonali fuzji oocytów 
myszy z komórkami fibroblastów pacjentów 
o jednym z dwóch zaburzeń mitochondrial-
nych – dziedzicznej neuropatii nerwu wzro-
kowego Lebera (LHON) i neurogennej miopa-
tii z ataksją i zwyrodnieniem barwnikowym 
siatkówki (NARP). W tym przypadku zmuto-
wany genom nie został wyeliminowany cał-
kowicie, ale drastycznie zmniejszono jego 
ilość w hybrydowych komórkach (Reddy i 

re łatwiej ulegają uszkodzeniom podczas 
transferu niż wrzeciona innych naczelnych. 
Ponadto obserwuje się przypadki aktywa-
cji uzyskanych tą drogą oocytów jeszcze 
przed zapłodnieniem i powstawanie aneu-
ploidalnych zarodków (Tachibana i współaut. 
2013). Dlatego techniki transferu materia-
łu genetycznego wymagają dalszych badań 
i optymalizacji ich stosowania w przypadku 
ludzi. 

CELOWANE USUWANIE 
ZMUTOWANEGO mTDNA

Aktualnie bardzo obiecującą i intensyw-
nie rozwijaną metodą pozwalającą na usu-
nięcie mutacji z komórek jest zastosowanie 
enzymów restrykcyjnych specyficznie roz-
poznających zmutowany mtDNA. Metoda ta 
zakłada wykorzystanie specjalnie zaprojek-
towanego enzymu restrykcyjnego, który roz-
pozna zmutowaną sekwencję, dokona cięcia 
mtDNA w mitochondriach niosących muta-
cję i zablokuje ich replikację, natomiast nie 
wywoła żadnych skutków w prawidłowym 
mtDNA. Pierwszą udaną próbą tego typu 
było wykorzystanie białek z motywem pal-
ca cynkowego ZFPs (ang. custom-designed 
zinc finger nucleases). Białka tego rodzaju 
mogą być zaprojektowane do rozpoznawania 
i wiązania specyficznych sekwencji DNA, a 
po fuzji tych białek ze specyficznymi endo-
nukleazami mogą dokonywać cięć nici DNA 
w sekwencjach rozpoznanych przez enzym 
jako wadliwe. Minczuk i współaut. (2008) 
zaprojektowali ZFP rozpoznające punktową 
mutację substytucji guaniny na cytozynę w 
pozycji 8993 mtDNA (8993T>G), która od-
powiada za występowanie syndromu Leigha 
i NARP. Następną generacją tego typu te-
rapii stały się nukleazy TALEs (ang. trans-
cription activator-like effectors), które, po-
dobnie jak ZFPs, mogą być projektowane 
do rozpoznawania specyficznych sekwencji 
genomu i ograniczać się tylko do genomu 
mitochondrialnego (Boch i współaut. 2009). 
Białka TALE to grupa białek występujących 
naturalnie w infekujących rośliny bakteriach 
Xanthomonas i są w stanie wiązać się ze 
specyficznymi DNA, zmieniając ekspresję ge-
nów roślinnych. Białka TALE zawierają pod-
jednostki składające się z 34 aminokwasów 
każda, przy czym 32 aminokwasy są takie 
same, a aminokwasy w pozycji 12 i 13 są 
zmienne i odpowiadają za rozpoznawanie 
specyficznego nukleotydu w nici DNA. Dla-
tego podjednostki w łatwy sposób można 
dobierać, tak by rozpoznawały określoną 
sekwencję DNA. Dodatkowo okazało się, że 
białka TALE można połączyć z nukleazami 
Fok tworząc fuzyjne białka, które są w sta-
nie dokonać rozpoznania i cięcia określonej 
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nalnych gamet z komórek macierzystych. 
Metody te, pomimo szybkich i często obie-
cujących efektów, obarczone są jednak ryzy-
kiem skutków ubocznych. Można tu wymie-
nić chociażby trudne do przewidzenia skut-
ki funkcjonowania różnych zestawów mito-
chondriów w jednej komórce pochodzących 
z oocytu i różnych typów komórek dawczyń, 
uszkodzenia mechaniczne podczas inwazyj-
nych metod transferu materiału genetyczne-
go, czy ryzyko wprowadzenia nowych muta-
cji (poza sekwencjami, które miały „uleczyć”) 
w technikach edytowania genomu (Scha-
efer i współaut. 2017). Omówione terapie 
są również stosunkowo nowe i słabo prze-
badane, a do tego budzą problemy natury 
etycznej. Ponieważ stosowanie tego rodzaju 
technik może rzutować na jakość życia nie 
tylko matki, ale również potomków, powinno 
się podchodzić do nich z dużą ostrożnością. 
Dlatego, pomimo że mają szansę rozwiązać 
wiele problemów związanych z niepłodnością 
człowieka, powinny być szeroko przebadane 
pod kątem bezpieczeństwa ich stosowania u 
ludzi zanim zostaną rutynowo wykorzysty-
wane w klinikach leczenia niepłodności.

STRESZCZENIE

Linia żeńskich komórek płciowych jest zasadniczo 
nieśmiertelną linią komórkową, która przekazuje haplo-
idalny genom jądrowy i pełen genom mitochondrialny 
kolejnym pokoleniom. Współwystępowanie w komórce 
zmutowanych kopii mtDNA i prawidłowego mtDNA okre-
ślane jest jako heteroplazmia i w zależności od typu 
mutacji oraz od liczby zmutowanych kopii mtDNA sta-
nowi źródło wielu chorób wieku dorosłego. Uważa się, że 
genom mitochondrialny może podlegać naturalnym me-
chanizmom oczyszczającym go ze zgromadzonych muta-
cji. Efektywność tych procesów może być jednak niewy-
starczająca, skutkując dużą proporcją nieprawidłowości 
o podłożu mitochondrialnym w ludzkiej populacji. Dla-
tego poszukuje się metod, które mogłyby polepszyć ich 
jakość, a także odwlec w czasie niekorzystne procesy 
starzenia, które w negatywny sposób odbijają się zarów-
no na jakości mitochondrialnego genomu, jak i samej 
płodności ssaków.
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STRATEGIES TO RESTORE AND MAINTAIN MITOCHONDRIAL QUALITY IN MAMMALIAN OOCYTES

Female germ cells comprise essentially immortal cell line which transmits the nuclear and mitochondrial genom-
es throughout generations. Heteroplasmy is defined as the presence of two types of mtDNA in the cell, the wild type 
mtDNA and the mutated mtDNA. It is considered that cells possess natural mechanisms preventing from accumula-
tion of mtDNA mutations. However, this process is not always fully sufficient and its efficiency may be additionally 
impaired during aging. This results in a considerable proportion of mitochondrial abnormalities and diseases in the 
human population. Therefore, scientists are looking for methods that could improve the quality of mitochondria as 
well as delay the adverse effects of aging processes that negatively affect both the quality of the mitochondrial ge-
nome and the fertility in mammals.
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