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S t r e s z c z e n i e

Wniknięcie plemnika do oocytu wywołuje trwające kilka godzin oscylacje cytoplazma-
tycznego stężenia wolnych jonów wapnia ([Ca2+]i). Oscylacje te inicjują i organizują w cza-
sie szereg procesów kluczowych dla aktywacji rozwoju zarodkowego. Jednym z czyn-
ników, które mogą zaburzyć homeostazę jonów Ca2+ w oocycie, jest proces starzenia. 
W wypadku oocytów wyróżniamy dwa typy starzenia: starzenie poowulacyjne polega na 
nadmiernym wydłużeniu okresu między owulacją a zapłodnieniem, natomiast starzenie 
matczyne związane jest z wiekiem samicy. W niniejszej pracy przedstawimy pokrótce mo-
lekularny mechanizm odpowiedzialny za powstawanie oscylacji [Ca2+]i w zapłodnionym 
oocycie oraz funkcje, jakie te oscylacje pełnią w komórce. Omówimy także dokładnie 
wpływ procesu starzenia poowulacyjnego i matczynego na regulację homeostazy Ca2+ 
oraz przebieg oscylacji [Ca2+]i. Zagadnienie to jest szczególnie istotne w kontekście me-
dycyny reprodukcyjnej, gdyż zarówno starzenie poowulacyjne, jak i matczyne, negatyw-
nie wpływa na jakość oocytów, a co za tym idzie na płodność kobiet i efektywność technik 
wspomaganego rozrodu.

S u m m a r y

A fertilizing sperm triggers oscillations of the intracytoplasmic concentration of free cal-
cium ions ([Ca2+]i) in the oocyte. [Ca2+]i oscillations last for a few hours and are involved 
in initiation and temporal organization of several processes crucial for the activation of em-
bryonic development. One of the factors that can distort the Ca2+ homeostasis in oocytes 
is aging. We can distinguish two types of oocyte aging: postovulatory aging occurs when 
the interval between ovulation and fertilization is excessively extended, whereas maternal 
aging is connected with advanced reproductive age of the female. In this paper, we briefly 
describe the molecular mechanism underlying generation of [Ca2+]i oscillations in a ferti-
lized oocyte and present their functions in the embryo. Moreover, we thoroughly discuss 
the influence of postovulatory and maternal aging on Ca2+ homeostasis and a pattern 
of [Ca2+]i oscillations. The issue raised in this review is particularly important in the context 
of reproductive medicine, as both postovulatory and maternal aging affects the quality of 
oocytes and, consequently, the fertility of females and effectiveness of assisted reproduc-
tive technology procedures.

WSTĘP
Wzrost stężenia wolnych jonów wapnia w cyto-

plazmie ([Ca2+]i) jest uniwersalnym i powszechnym 
sposobem przekazywania sygnału w komórkach eu-
kariotycznych, gdzie uczestniczy w regulacji proce-
sów, takich jak egzocytoza, apoptoza, funkcjonowa-
nie mitochondriów czy kurczliwość cytoszkieletu (1). 
Szczególnie ciekawy przykład wykorzystania wzro-
stu [Ca2+]i do przekazywania sygnału występuje u ssa-

ków w procesie pobudzenia zapłodnionego oocytu 
do rozwoju. Plemnik wnosi do cytoplazmy oocytu en-
zym fosfolipazę C zeta, wywołujący w oocycie oscyla-
cje [Ca2+]i (2). W zależności od gatunku ssaków [Ca2+]i 
wzrasta w zapłodnionym oocycie cyklicznie co 10-60 
minut, inicjując procesy, takie jak wznowienie i ukoń-
czenie mejozy (oocyty są zapładniane w stadium me-
tafazy II podziału mejotycznego), wytworzenie bloku 
przeciwko polispermii, intensyfikacja produkcji ATP 
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czy dalszy rozwój zarodka (3, 4). Na przebieg oscy-
lacji [Ca2+]i może wpływać starzenie oocytu – poowu-
lacyjne (polegające na wydłużaniu odstępu między 
owulacją a zapłodnieniem) lub matczyne (związane 
z wiekiem samicy). W niniejszej pracy przedstawimy 
aktualne informacje dotyczące mechanizmu i roli oscy-
lacji [Ca2+]i w oocytach, a także wpływu starzenia na 
ich przebieg.

MOLEKULARNY MECHANIZM OSCYLACJI [Ca2+]i

Wprowadzona do oocytu przez plemnik fosfoli-
paza C zeta hydrolizuje 4,5-bisfosforan fosfatydy-
loinozytolu (PIP2) do diacyloglicerolu (DAG) oraz 
1,4,5-trisfosforanu inozytolu (IP3). IP3 przyłącza się 
do umiejscowionych na powierzchni retikulum endo-
plazmatycznego (ER) receptorów, które pełnią funk-
cję kanałów Ca2+. W komórkach ssaków występują 
trzy różne izoformy receptora IP3, jednak w oocytach 
występuje przede wszystkim receptor typu pierwsze-
go (IP3R1) (5). Związanie się IP3 z receptorem IP3R1 pro-
wadzi do otwarcia kanału Ca2+ i uwolnienia jonów Ca2+ 
ze światła cystern ER do cytoplazmy. Gdy [Ca2+]i wzra-
sta powyżej pewnego poziomu, dochodzi do inhibicji 
IP3R1 i aktywacji ATP-zależnej pompy Ca2+ SERCA, co 
prowadzi do wychwytu Ca2+ z cytoplazmy z powrotem 
do ER. Gdy [Ca2+]i spada, dochodzi do inhibicji SERCA, 
aktywacji IP3R1 i ponownego wyrzutu jonów Ca2+ do 
cytoplazmy (3). Badania na oocytach płazów (mode-
lowym zwierzęciem jest tu żaba szponiasta, Xenopus 
laevis) oraz na komórkach somatycznych wykazały, że 
ważną funkcję w regulacji aktywności SERCA i IP3R1 
pełnią białka światła ER. Przykładowo, kalretikulina 
umożliwia związanie w pobliżu pompy SERCA oksy-
doreduktazy ERp57, która to z kolei w odpowiedzi na 
wysokie stężenie jonów Ca2+w cysternach ER katalizu-
je zmianę konformacji i inhibicję SERCA (6, 7). Innym 
białkiem hamującym czynność SERCA, gdy ER jest 
wypełnione jonami Ca2+, jest kalneksyna (8). Z kolei 
białko ERp44 oddziałuje z receptorem IP3R1 i hamuje 
jego aktywność, gdy stężenie jonów Ca2+ w ER spada, 
uniemożliwiając wypływ wszystkich jonów Ca2+ z ER 
do cytoplazmy (ryc. 1) (9).

Aby oscylacje [Ca2+]i mogły trwać przez odpowied-
nio długi czas, niezbędny jest także napływ Ca2+ do 
oocytu ze środowiska zewnętrznego. Napływ ten jest 
regulowany poprzez mechanizm SOCE (ang. store-
-operated calcium entry), aktywowany, gdy dochodzi 
do opróżnienia wewnątrzkomórkowych magazynów 
ER (1). Jego kluczowym elementem w oocytach jest 
białko STIM1, zlokalizowane w błonie ER i będące 
sensorem stężenia Ca2+ w świetle ER. Pod wpływem 
opróżnienia ER z Ca2+ STIM1 aktywuje kanały Ca2+ 
obecne w błonie komórkowej oocytu, w tym kanał 
ORAI1, i umożliwia napływ jonów Ca2+ ze środowiska 
zewnętrznego (ryc. 1) (10-12).

U ssaków wywołane zapłodnieniem oscylacje [Ca2+]i 
utrzymują się przez kilka- kilkanaście godzin. U myszy 
zaczynają się one po 1-2 minutach od momentu fuzji 
błon oocytu i plemnika i trwają 3-5 godzin, do momen-

tu rozpoczęcia interfazy pierwszego cyklu zarodkowe-
go, czyli wytworzenia przedjądrzy (jąder interfazowych 
zygoty) (13, 14). Głównym mechanizmem wygaszania 
oscylacji [Ca2+]i jest sekwestracja fosfolipazy C zeta 
przez przedjądrza (15, 16). W interfazie dochodzi też 
do defosforylacji IP3R1, hamującej czynność receptora 
i sprzyjającej zanikowi oscylacji [Ca2+]i (17). Co wię-
cej, pod wpływem wiązania IP3 receptory IP3R1 ulegają 
z czasem ubikwitynacji i degradacji (18).

FUNKCJE OSCYLACJI [Ca2+]i

W zapłodnionym oocycie oscylacje [Ca2+]i inicjują 
wiele procesów komórkowych. Wywołanie każdego 
z nich wymaga, by [Ca2+]i było podniesione przez 
odpowiednio długi czas, to znaczy by doszło do od-
powiedniej liczby wyrzutów Ca2+. Do wznowienia 

Ryc. 1. Mechanizm generowania oscylacji [Ca2+]i w oocytach ssaków
Plemnik wprowadza do cytoplazmy oocytu fosfolipazę C zeta (PLCze-
ta), która hydrolizuje PIP2 do DAG i IP3. IP3 wiąże się z receptorem 
IP3R1, pełniącym też funkcję kanału Ca2+, umożliwiając wypływ jo-
nów Ca2+ ze światła retikulum endoplazmatycznego (ER)do cytopla-
zmy. W tym samym czasie aktywność pompy SERCA jest hamowa-
na przez kalneksynę, kalretikulinę i ERp57. Gdy stężenie jonów Ca2+ 
w cytoplazmie oocytu wzrasta, a w świetle ER maleje, aktywność 
IP3R1 zostaje zahamowana m.in. przez interakcje z ERp44. Białka 
kalneksyna, kalretikulina i ERp57 odłączają się od SERCA, aktywu-
jąc pompę i umożliwiając powrót jonów Ca2+ z powrotem do światła 
ER. Dodatkowo opróżnienie ER z jonów Ca2+ aktywuje napływ Ca2+ 
ze środowiska zewnętrznego do komórki. Proces ten jest regulowa-
ny przez białko STIM1 aktywujące błonowy kanał wapniowy ORAI1. 
Cyklicznie powtarzający się wypływ jonów Ca2+ do cytoplazmy i ich 
powrót do światła ER tworzy oscylacje [Ca2+]i aktywujące rozwój za-
rodkowy ssaków.
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II podziału mejotycznego wystarczy nawet pojedyn-
czy wyrzut Ca2+, ale do jego poprawnego ukończe-
nia i inicjacji interfazy pierwszego cyklu zarodkowego 
potrzeba dłuższych oscylacji [Ca2+]i. Powtarzające się 
wyrzuty Ca2+ są też konieczne do ustanowienia bloku 
przeciwko polispermii, rozpoczęcia rekrutacji matczy-
nego mRNA i syntezy nowych białek, potrzebnych do 
aktywacji genomu zarodkowego (19).

Do ukończenia mejozy w oocytach niezbędne jest 
obniżenie aktywności dwóch czynników: kompleksu 
MPF (ang. M-phase promoting factor), składającego 
się z cykliny B1 i kinazy CDK1 (ang. cyclin-dependent 
kinase 1), oraz kinazy MAP (4).Wzrost [Ca2+]i aktywu-
je kinazę białkową CaMKII (ang. Ca2+/calmodulin- de-
pendent kinase II) (20). Aktywna CaMKII wraz z kinazą 
PLK1fosforyluje białko EMI2, będące inhibitorem biał-
ka CDC20 niezbędnego do aktywacji kompleksu ini-
cjującego anafazę APC/C (ang. anaphase promoting 
complex/cyclosome). Ufosforylowane EMI2 zostaje 
skierowane do degradacji, uwalniając tym samym biał-
ko CDC20 i aktywując APC/C. Aktywacja APC/C, peł-
niącego w komórce funkcję ligazy ubikwityny, umożli-
wia degradację cykliny B1, prowadząc tym samym do 
spadku aktywności MPF, oraz sekuryny, pozwalając na 
rozdział chromatyd (21-23). CaMKII aktywuje też kina-
zę WEE1B, która fosforylując kinazę CDK1, dodatko-
wo przyczynia się inaktywacji MPF (24). Po pewnym 
czasie (w mysich zygotach po 2 godzinach od rozpo-
częcia oscylacji) skutkuje to obniżeniem aktywności 
kinazy MAP (25).

Niektóre badania sugerują jednak mniej bezpośred-
ni udział jonów Ca2+ w aktywacji rozwoju zarodka, 
wykazując, że rola wyrzutów Ca2+ polega głównie na 
inicjowaniu egzocytozy jonów cynku (26). Obniżenie 
stężenia jonów cynku w oocycie wystarcza do prawi-
dłowej i całkowitej aktywacji oocytu, nawet przy bra-
ku oscylacji [Ca2+]i

 (27). Aby zatem w pełni wyjaśnić 
mechanizm łączący oscylacje [Ca2+]i ze wznowieniem 
mejozy i rozpoczęciem interfazy pierwszego cyklu ko-
mórkowego zarodka, potrzeba dalszych badań.

Oscylacje [Ca2+]i prowadzą także do powstania 
bloku przeciwko polispermii, indukując tzw. reakcję 
korową, czyli egzocytozę zawartości ziaren korowych 
do przestrzeni okołożółtkowej otaczającej oocyt. Ziar-
na korowe wywodzą się z cystern aparatu Golgiego 
i są zlokalizowane w warstwie kortykalnej cytopla-
zmy oocytu. Zawarte w nich enzymy, m.in. glikozyla-
zy i proteazy, modyfikują osłonkę przejrzystą, czyniąc 
ją nieprzenikalną dla plemników (28). Choć dokładny 
mechanizm łączący wzrost [Ca2+]i i reakcję korową 
nie jest dokładnie poznany, wydaje się, że podwyż-
szone [Ca2+]i umożliwia reorganizację cytoszkieletu 
w warstwie kortykalnej oocytu i przesunięcie się ziaren 
korowych pod błonę komórki. Ca2+ wraz z DAG po-
wstałym w czasie hydrolizy PIP2 aktywuje na przykład 
konwencjonalne kinazy białkowe C (ang. conventional 
protein kinase C – cPKC), które regulują strukturę cy-
toszkieletu oocytu poprzez oddziaływanie z białkami 
MARCKS (29, 30). Wzrost [Ca2+]i aktywuje też kinazę 

lekkich łańcuchów miozyny (ang. myosin light chain 
kinase – MLCK), co pobudza aktywność miozyny i naj-
prawdopodobniej umożliwia przesuwanie się ziaren 
korowych w pobliże błony komórkowej wzdłuż filamen-
tów aktynowych (31).

Wywołane wniknięciem plemnika oscylacje [Ca2+]i 
przenoszą się również na teren mitochondriów, stymu-
lując aktywność tych organelli. W czasie wzrostu [Ca2+]i 
dochodzi najpierw do redukcji NAD+ oraz flawoprote-
in, a następnie do ich utlenienia w łańcuchu oddecho-
wym, co pobudza produkcję ATP (32, 33). W czasie za-
płodnienia poziom ATP w komórce wzrasta znacząco 
już w czasie pierwszego wyrzutu Ca2+. Kolejny wzrost 
poziomu ATP następuje po ok. godzinie od zapłodnie-
nia. Po zakończeniu oscylacji [Ca2+]i ilość ATP wraca 
do poziomu wyjściowego (32, 33). ATP wykorzystywa-
ne jest do napędzania procesów komórkowych zacho-
dzących w nowo powstałym zarodku, a także do pod-
trzymania oscylacji [Ca2+]i, np. poprzez umożliwienie 
funkcjonowania pompy SERCA (34).

Wywołany zapłodnieniem wzrost [Ca2+]i reguluje 
również translację mRNA zgromadzonych w oocycie 
w czasie oogenezy, co z kolei warunkuje aktywację ge-
nomu zarodkowego (35, 36). Choć dokładny mecha-
nizm tego procesu nie jest jeszcze poznany, wydaje 
się, ze może być w niego zaangażowana kinaza CaM-
KII i fosforylowane przez nią białka CPEB (ang. cyto-
plasmic poliadenylation element binding protein) regu-
lujące translację (37).

Liczba wyrzutów Ca2+ i ich sumaryczny czas trwania 
w czasie aktywacji oocytu wpływają też na późniejszy 
rozwój zarodków. Wzór ekspresji genów w zarodkach 
w stadium blastocysty, czyli tuż przed implantacją, 
w których eksperymentalnie wygaszono lub zintensy-
fikowano oscylacje [Ca2+]i wkrótce po zapłodnieniu, 
jest inny niż w zarodkach kontrolnych. W pierwszym 
wypadku (wygaszenie oscylacji [Ca2+]i) odmiennej 
ekspresji ulegają geny kodujące białka zaangażowa-
ne w powstawanie i obróbkę mRNA, cykl komórkowy, 
a także w adhezję komórek, co może tłumaczyć zabu-
rzenia w implantacji takich zarodków (38). W drugim 
wypadku (intensyfikacja oscylacji [Ca2+]i) zarejestro-
wano różnice w poziomie ekspresji genów regulują-
cych metabolizm komórki. Dodatkowo takie zarodki 
znacznie słabiej rozwijały się po implantacji (38).

Jednym z czynników zaburzających przebieg oscy-
lacji [Ca2+]i i w rezultacie pogarszających potencjał 
rozwojowy zarodków jest proces starzenia. W wy-
padku oocytów wyróżniamy starzenie poowulacyjne, 
związane z nadmiernym wydłużeniem okresu między 
owulacją a zapłodnieniem, oraz starzenie matczyne, 
wynikające z późnego wieku reprodukcyjnego samicy.

WPŁYW STARZENIA POOWULACYJNEGO 
NA OSCYLACJE [Ca2+]i

W naturalnych warunkach oocyty są zapładniane 
wkrótce po owulacji. U myszy optymalny czas dla za-
płodnienia trwa do 8-12 godzin po owulacji, natomiast 
u człowieka zapłodnienie powinno wystąpić w czasie 
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krótszym niż 24 godziny od owulacji (39, 40). Termi-
nem „starzenie poowulacyjne” określa się wydłużający 
się czas między owulacją a zapłodnieniem. Często do-
chodzi do niego w wyniku stosowania technik wspoma-
ganego rozrodu – czy to przy sztucznym zapłodnieniu 
zwierząt hodowlanych, czy przy leczeniu niepłodności 
u ludzi. Zmiany towarzyszące starzeniu poowulacyj-
nemu negatywnie wpływają na przebieg zapłodnienia 
i dalszy rozwój zarodka (40). Istnieją też doniesienia 
sugerujące, że mogą one prowadzić do problemów 
zdrowotnych (np. do skrócenia długości życia, proble-
mów z płodnością i aktywnością psycho-motoryczną) 
u urodzonych zwierząt, a nawet ich potomstwa (41).

W trakcie starzenia poowulacyjnego dochodzi do 
spadku aktywności MPF i kinazy MAP w oocytach, co 
prowadzi do ich zwiększonej podatności na spontanicz-
ną (bez udziału plemnika) aktywację (40, 42). Dodat-
kowo efektywność fuzji między oocytem a plemnikiem 
zostaje obniżona na skutek zmian w budowie błony ko-
mórkowej oraz kortykalnej warstwy cytoszkieletu oocy-
tu (43, 44), a także przedwczesnej reakcji korowej pro-
wadzącej do tzw. stwardnienia osłonki przejrzystej (czyli 
uczynienia jej nieprzenikalną dla plemników) (45).

Starzenie poowulacyjne prowadzi też do zmian epi-
genetycznych w oocycie, które mogą wpływać nega-
tywnie na potencjał rozwojowy przyszłego zarodka. 
Zmiany te przejawiają się m.in. w demetylacji genów 
podlegających piętnu genomowemu (imprintingowi) 
oraz nadmiernej acetylacji histonów (46, 47). W pod-
danych starzeniu oocytach obserwuje się też niepra-
widłowości w ułożeniu chromosomów oraz budowie 
wrzeciona podziałowego (40). Niska jakość zarod-
ków uzyskanych z oocytów poddanych starzeniu po-
owulacyjnemu może także wynikać ze związanej ze 
starzeniem dysfunkcji mitochondriów: obniżenia ich 
potencjału błonowego, napęcznienia matriks i spad-
ku produkcji ATP (48, 49). Powszechnie uważa się, 
że jedną z głównych przyczyn zaburzeń procesów 
komórkowych związanych ze starzeniem jest stres 
tlenowy wywołany nagromadzeniem się w komórce 
reaktywnych form tlenu (ang. reactive oxygen species 
– ROS) (50). Rzeczywiście w czasie starzenia poowu-
lacyjnego w warunkach in vitro poziom ROS w oocycie 
rośnie, a maleje stężenie czynników neutralizujących 
ROS, np. zredukowanej postaci glutationu (49, 51). 
Obserwowana jest też wzmożona peroksydacja lipi-
dów błonowych (52).

Oprócz wymienionych powyżej procesów, starzenie 
poowulacyjne wpływa także znacząco na homeosta-
zę Ca2+ w oocycie. W oocytach poddanych starzeniu 
zmniejszona jest ilość jonów Ca2+ zmagazynowanych 
w ER (53). Mniej jest w nich także mRNA kodującego 
białka SERCA2A i STIM1 (Sabat i Ajduk, dane niepubli-
kowane). Ponadto w poddanych starzeniu poowulacyj-
nemu oocytach dochodzi do obniżenia funkcjonalności 
receptora IP3R1, związanej z jego częściową defosfo-
rylacją, zmianami w jego lokalizacji (większym rozpro-
szeniem) oraz spadkiem jego wrażliwości na IP3 (54). 
Zmiany te przyczyniają się do zaburzenia przebiegu 

oscylacji [Ca2+]i w zapłodnionych „starych” oocytach. 
Choć bazalne [Ca2+]i w oocytach świeżo owulowanych 
i poddanych starzeniu jest taki sam (53), w oocytach 
poddanych starzeniu amplituda oscylacji [Ca2+]i jest 
niższa niż w oocytach zapłodnionych wkrótce po owu-
lacji (55). Co więcej, zwiększa się częstotliwość oscyla-
cji, a skraca ich całkowity czas trwania (55, 56) (ryc. 2). 
Chociaż czas trwania pojedynczego wyrzutu Ca2+ jest 
podobny w oocytach „młodych” i poddanych starze-
niu, dynamika wyrzutu ulega zmianie: szybkość wzro-
stu [Ca2+]i i późniejszego spadku [Ca2+]i w oocytach 
„starych” jest mniejsza niż w oocytach świeżo owulo-
wanych (55). Może to być spowodowane mniej efek-
tywnym działaniem IP3R1 oraz SERCA. Ponieważ 
funkcjonowanie SERCA zależy od ATP, spowolnienie 
przepompowywania jonów Ca2+ z cytoplazmy do ER 
w oocytach poddanych starzeniu wiąże się najprawdo-
podobniej z typowym dla takich oocytów uszkodzeniem 
mitochondriów przez ROS i spadkiem ilości ATP.

Co ciekawe, w wielu oocytach poddanych starzeniu 
poowulacyjnemu wywołane zapłodnieniem oscyla-
cje [Ca2+]i, zamiast aktywować rozwój zarodka, prowa-
dzą do fragmentacji i śmierci komórki (56). Wydaje się, 
że jest to spowodowane zwiększoną częstotliwością 
oscylacji, wywołujących w komórce podobne skut-
ki co długotrwale podwyższone [Ca2+]i. Badania na 
komórkach somatycznych wskazują, że nadmierny 
wzrost [Ca2+]i może powodować uwolnienie do cyto-
plazmy cytochromu c, spadek potencjału błonowego 
mitochondriów i aktywację kaskady kaspaz, prowa-
dząc do apoptozy komórki (57). Rzeczywiście w oocy-
tach poddanych starzeniu spada ekspresja antyapop-
totycznego czynnika Bcl-2, hamującego uwalnianie 
cytochromu c (56). Wydaje się więc, że wrażliwość sta-
rzonych poowulacyjnie oocytów na indukcję apoptozy 
przez oscylacje [Ca2+]i może wynikać z obniżonego 
poziomu białek o działaniu antyapoptotycznym.

WPŁYW STARZENIA MATCZYNEGO 
NA OSCYLACJE [Ca2+]i

Terminem „starzenie matczyne” określa się proces, 
w którym oocyt starzeje się w jajnikach samicy wraz 

Ryc. 2. Wpływ starzenia poowulacyjnego na wzór oscylacji [Ca2+]i 
w oocytach myszy
Starzenie poowulacyjne prowadzi w zapłodnionych oocytach myszy 
do obniżenia amplitudy wyrzutów Ca2+, zwiększenia ich częstotliwo-
ści, a także skrócenia całkowitego czasu ich trwania.
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z osiąganiem przez nią coraz bardziej zaawansowane-
go wieku rozrodczego. W czasie starzenia matczynego 
jakość oocytów spada, co prowadzi do obniżonego 
potencjału rozwojowego zarodków (np. fragmentacji 
zarodków na wczesnych etapach rozwoju, podwyższo-
nej częstości apoptozy w blastocystach, problemów 
z implantacją) i w rezultacie przyczynia się do obniżonej 
płodności u kobiet po 35 roku życia (58). W oocytach 
w metafazie II izolowanych od samic w późnym wieku 
reprodukcyjnym zmienia się profil ekspresji pewnych ge-
nów, m.in. genów zaangażowanych w funkcjonowanie 
mitochondriów, regulację cyklu komórkowego czy orga-
nizację cytoszkieletu, (59, 60). Może to być skutkiem za-
równo zaburzonego procesu akumulacji, jak i degradacji 
matczynego RNA. Wyraźne różnice między oocytami 
młodych i starszych samic są również widoczne na po-
ziomie proteomu (61). Wśród białek, których ilość zna-
cząco się zmienia wraz z wiekiem samicy, znajdują się 
przede wszystkim białka związane z funkcjonowaniem 
aparatu jądrowego. Skutkuje to często obserwowanymi 
w „starych” oocytach zaburzeniami organizacji i funkcjo-
nowania chromosomów oraz wrzeciona podziałowego, 
a co za tym idzie – zwiększoną częstością występowania 
aneuploidii. Ponadto w oocytach poddanych starzeniu 
matczynemu zmianie ulega skład fosfolipidowy komór-
ki, co zmniejsza integralność błony komórkowej (62). 
W oocytach starszych samic myszy obserwowane są 
również nieprawidłowości dotyczące mitochondriów, ta-
kie jak: zmniejszona liczba grzebieni mitochondrialnych, 
zwiększone tempo mutacji w mitochondrialnym DNA, 
spadek potencjału błonowego i aktywności metabolicz-
nej mitochondriów, obniżone stężenie ATP oraz zmiany 
w homeostazie Ca2+ mitochondriów (63).

Co ciekawe, wiele wskazuje na to, że owulowane 
oocyty myszy w późnym wieku reprodukcyjnym ule-
gają przyśpieszonemu, w porównaniu do oocytów 
młodych myszy, starzeniu poowulacyjnemu. W czasie 

starzenia poowulacyjnego w oocytach od starszych 
myszy dochodzi do szybszego spadku aktywności 
MPF. Takie oocyty są zatem bardziej podatne na spon-
taniczną aktywację, a także, jak się wydaje, skierowanie 
na ścieżkę apoptozy niż poddane starzeniu poowula-
cyjnemu oocyty młodych myszy (42).W związku z tym 
okres, gdy może dojść do skutkującego poprawnym 
rozwojem zarodkowym zapłodnienia, jest skrócony 
w wypadku oocytów pochodzących od samic w póź-
nym wieku reprodukcyjnym.

Opisane powyżej zmiany zachodzące w oocytach 
poddanych starzeniu matczynemu dotyczą wielu waż-
nych aspektów funkcjonowania komórki. Powstało 
zatem pytanie, czy starzenie matczyne wpływa także 
na mechanizmy regulujące homeostazę Ca2+ w oocy-
tach myszy, a w rezultacie na przebieg wywołanych 
zapłodnieniem oscylacji [Ca2+]i. Zgodnie z wynikami 
badań Haverfield i współpracowników (64) ilość Ca2+ 

zmagazynowana w ER oocytu nie zmienia się pod 
wpływem starzenia matczynego. Po sztucznym obni-
żeniu [Ca2+]i, oocyty poddane starzeniu matczynemu 
wykazywały jednak mniejszą zdolność do pobiera-
nia Ca2+ ze środowiska zewnętrznego. Co ciekawe, 
zmiany te nie doprowadziły do zaburzenia wzoru 
oscylacji [Ca2+]i wywołanych zapłodnieniem – czas 
trwania, liczba czy amplituda wyrzutów Ca2+ genero-
wanych w odpowiedzi na plemnik były takie same, co 
w oocytach pochodzących od młodych samic (ryc. 3). 
W oocytach izolowanych ze starych samic oscyla-
cje [Ca2+]i zaindukowane partenogenetycznie przez in-
kubację w roztworze SrCl2 charakteryzowały się jednak 
niższą częstotliwością oraz krótszym całkowitym cza-
sem trwania niż te obserwowane w oocytach młodych 
samic. Wyniki badań prowadzonych w naszym zespo-
le nie do końca potwierdzają te obserwacje i wskazują, 
że wpływ starzenia matczynego na homeostazę jonów 
Ca2+ w oocytach może zależeć od tła genetycznego.

Ryc. 3. Wpływ starzenia matczynego na wzór oscylacji [Ca2+]i w oocytach myszy
Starzenie matczyne wpływa na wzór oscylacji [Ca2+]i w zapłodnionych oocytach myszy w sposób zależny od tła genetycznego zwierząt. 
W oocytach myszy Swiss CD1 starzenie matczyne nie zaburza wzoru oscylacji [Ca2+]i (64) , podczas gdy w oocytach myszy F1 (C57BL/6/Tar 
x CBA/Tar) i myszy Tar:Swiss istotnie zmienia ich amplitudę, częstotliwość, a także czas trwania pojedynczego wyrzutu Ca2+.
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Doświadczenia Haverfield i współpracowników (64) 
zostały wykonane na oocytach myszy Swiss CD1. Z kolei 
w naszych badaniach wykorzystaliśmy materiał pocho-
dzący od myszy Tar:Swiss oraz myszy będących pierw-
szym pokoleniem (F1) krzyżówki szczepów C57BL/6/
Tar i CBA/Tar. W zapłodnionych oocytach uzyskanych 
od samic F1 w późnym wieku rozrodczym poszczegól-
ne wyrzuty Ca2+ mają niższą amplitudę i są rzadsze, lecz 
trwają dłużej niż w zapłodnionych oocytach pochodzą-
cych od młodych samic F1. Także w wypadku oocytów 
pochodzących od samic Tar:Swiss częstotliwość oscy-
lacji [Ca2+]i jest niższa w oocytach „starych” niż w oocy-
tach „młodych”. Jednak w „starych” oocytach samic 
Tar:Swiss zapłodnienie indukuje wyrzuty Ca2+ o wyższej 
amplitudzie, lecz krótszym czasie trwania niż w oocy-
tach młodych samic Tar:Swiss (ryc. 3). Co więcej, pod-
czas gdy w poddanych starzeniu matczynemu oocy-
tach myszy F1 dochodzi do nieznacznego obniżenia 
ilości transkryptów dla białek zaangażowanych w utrzy-
mywanie homeostazy wapniowej, w „starych” oocytach 
samic Tar:Swiss dochodzi głównie do zwiększenia ich 
ilości (Czajkowska i Ajduk, dane niepublikowane).

PODSUMOWANIE
Wywołane zapłodnieniem oscylacje [Ca2+]i wyzwa-

lają w oocycie takie procesy, jak wznowienie i ukoń-
czenie mejozy, wytworzenie bloku przeciwko polisper-

mii i aktywacja rozwoju zarodkowego. Homeostaza 
jonów Ca2+ w oocycie jest więc ważna dla prawidło-
wego przebiegu zapłodnienia i dalszego losu zarod-
ka. Zarówno nadmierne wydłużenie okresu między 
owulacją a zapłodnieniem, często towarzyszące 
procedurom wspomaganego rozrodu, jak i zaawan-
sowany reprodukcyjny wiek matki, mogą prowadzić 
do rozregulowania mechanizmu odpowiedzialnego 
za utrzymanie homeostazy Ca2+ w oocytach, a tym 
samym do zaburzenia wzoru oscylacji [Ca2+]i induko-
wanych przez wniknięcie plemnika. To z kolei może 
być jedną z przyczyn obniżonych zdolności rozwojo-
wych zarodków uzyskanych z oocytów poddanych 
starzeniu. Badania poświęcone mechanizmowi re-
gulacji homeostazy Ca2+ w oocytach oraz wpływowi, 
jaki może na niego wywrzeć starzenie poowulacyjne 
lub matczyne, dają zatem szansę na udoskonalenie 
metod wspomaganego rozrodu zwierząt i leczenia 
niepłodności u ludzi.
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