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SZKLANA
NADZIEJA

ACADEMIA: Co oznacza termin in vitro?

ANNA AJDUK: In vitro oznacza po prostu ,w szkle”
i odnosi sie do wszystkich technik wymagajacych
hodowania komorek albo prowadzenia do$wiadczen
w warunkach laboratoryjnych, poza organizmem.
Zaplodnienie in vitro, czyli inaczej zaplodnienie po-
zaustrojowe, polega na przeprowadzeniu procesu
polaczenia sie zenskiej i meskiej komorki rozrodczej,

ktory normalnie zachodzi w drogach rodnych kobiety,
w warunkach laboratoryjnych. Najpierw od kobiety
izoluje si¢ komorki jajowe, czyli oocyty, a od mezczy-
zny plemniki, i nastepnie albo miesza si¢ je w kropli
pozywki, pozwalajagc plemnikom dotrze¢ do oocytow
i je zaptodnic, albo - jesli plemnikdow jest mato czy tez
s3 mato ruchliwe - wstrzykuje sie je bezposrednio do
komorek jajowych.



DR HAB.

O terazniejszosci i przysztosci
stosowania metody in vitro

mowi dr hab. Anna
Ajduk z Uniwersytetu
Warszawskiego.

Takie mieszanie w kropli pozywki odzwierciedla
sytuacje naturalna, gdzie do komérki dociera
wiele plemnikow i jeden do niej ostatecznie
whnika. Réznica polega wiec tylko na tym,

ze dzieje sie to poza organizmem?

W zaplodnieniu in vitro liczba plemnikéw przypa-
dajacych na komorke jajowa jest wieksza niz w wa-
runkach naturalnych. Trzeba pamieta¢, ze przy natu-
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ralnym zaplodnieniu do drog rodnych kobiety trafia
bardzo duzo plemnikoéw, ale tylko niewielki odsetek
z nich dociera do gérnej czesci jajowodu, gdzie czeka
oocyt. Reszta odpada po drodze, traci zdolnos¢ do ru-
chu, jest zatrzymana przez roznego typu mechaniczne
przeszkody, poniewaz jajowdd nie jest, jak mogloby
sie wydawa¢, prosta rurkg - to prawdziwy labirynt.
W technice in vitro plemniki majg bardzo ulatwione
zadanie.

Przeciwnicy zaptodnienia in vitro méwia, ze w tej
technice wybieramy najlepsze komérki, podczas
gdy ta naturalna, dtuga droga to dla plemnikéw
test sprawnosci. Paradoksalnie w sztucznym
zaptodnieniu dajemy szanse stabszym
plemnikom.

Tak, w naturze tylko naprawde zdrowy plemnik ma
szanse dotrze¢ do oocytu. W sztucznym zaplodnie-
niu, jesli po prostu mieszamy plemniki z oocytami,
plemniki muszg wykazywa¢ minimum sprawnosci,
zeby przebi¢ sie do komorki jajowej — muszg do niej
doplyna¢, pokonacé przeszkody w postaci otaczajagcych
ja tzw. komorek pecherzykowych czy biatkowej otocz-
ki zwanej ostonkg przejrzysta. Natomiast w metodzie
ICSI (Intracytoplasmic Sperm Injection), polegajacej
na wstrzyknieciu plemnika bezposrednio do oocytu,
szanse ma kazdy plemnik - tu liczy sie tylko, czy jego
genom nie jest uszkodzony. W przypadku iniekcji bez-
posrednio do oocytow mozliwe jest nawet wykorzysta-
nie komdrek pobranych bezposrednio z jadra, ktore
nie sg jeszcze w pelni wyrdznicowanymi plemnikami.

To szansa dla par, w ktérych mezczyzna

ma problem z plemnikami?

Wykorzystywanie w ICSI komérek niebedacych
w petni dojrzalymi plemnikami to wciaz kontrower-
syjna metoda o niskiej skutecznosci, znacznie lepiej
przebadana u zwierzat niz u ludzi. Dlatego jej zasto-
sowanie rozwaza sie tylko wtedy, gdy ani w ejakulacie,
ani w samych jadrach nie ma w pelni wyréznicowa-
nych plemnikdow.

Mozna sie spotka¢ z zarzutem, ze zaplodnienie in
vitro, ulatwiajgc plemnikom wnikniecie do oocytu,
przyczynia sie do przekazania przyszlym pokoleniom
genow zwiazanych z nieptodnoscig. Nalezy jednak pa-
mietad, ze w dzisiejszych czasach nieptodnos¢ meska
bardzo czesto wigze sie nie tyle z uwarunkowaniami
genetycznymi, ile z czynnikami §rodowiskowymi: nie-
zdrowym stylem Zycia, stresem, zanieczyszczeniem
srodowiska. Takze w przypadku nieptodnosci zenskiej
czynniki pozagenetyczne, takie jak np. wiek kobiety,
s3 szalenie wazne.

Whbrew obiegowym opiniom dzieci z in vitro
nie r6znia sie od tych poczetych naturalnie?
Jak na razie wszystko wskazuje na to, ze dzieci poczete
technikg zaplodnienia in vitro sg zdrowe. Pamietajmy
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jednak, ze najstarsza osoba poczeta ta metoda, Louise
Brown, ma dopiero 40 lat, zatem na ocene dlugotermi-
nowych skutkdow tej techniki trzeba jeszcze poczekad.

Ale mozna argumentowa¢, ze w ten

sposdb powstaja zarodki, ktdre normalnie

by nie powstaty. Skoro rodzicie musza uciekac sie
do metody in vitro, to z ich komérkami moze by¢
cos nie tak...

Zarodek powstaly w wyniku zaptodnienia in vitro mu-
si przej§¢ caly rozwoj w organizmie matki w sposob
catkowicie naturalny. Jezeli rzeczywiscie jest z nim
»c0$ nie tak”, np. zbudowany jest z komorek o nie-
prawidlowej liczbie chromosomow badz tez z innych
przyczyn nieprawidtowo funkcjonujacych, to si¢ po
prostu nie zaimplantuje w macicy lub nie rozwinie.
Natura interweniuje na p6zniejszym etapie.

No wtasnie. Potoczne myslenie jest takie — mamy
plemnik i jajeczko, a zaraz potem powstaje
dziecko.

Do nieptodnosci i korzystania
z zaptodnienia in vitro nikt nie
chce sie przyznac i w zwigzku
z tym nie ma tez chetnych

do dotowania takich badan.

U czlowieka jest jeszcze dziewie¢ miesigcy pomiedzy.
Po zaplodnieniu przez pierwszych pie¢ dni ludzki za-
rodek rozwija si¢ w naturalnych warunkach w jajowo-
dzie, a w warunkach laboratoryjnych w szalce w inku-
batorze. Przy sztucznym zaplodnieniu mozna wtedy
oceni¢, czy wszystko jest z nim w porzadku. Nawet
jezeli na poczatku byto duzo plemnikéw i tadne ko-
morki jajowe, zaplodnienie poszlo dobrze, to zwy-
kle tylko niewielki odsetek zaptodnionych oocytow
rozwija si¢ do stadium blastocysty, czyli tego stadium
w rozwoju zarodka, kiedy implantuje si¢ on do maci-
cy. A nawet jedli juz zarodek osiggnie stadium blasto-
cysty i zostanie przeniesiony do macicy, to nie zawsze
dochodzi do implantacji, nie zawsze cigza dotrwa do
konca. Jak zatem wida¢, zarodek, nawet powstaly na
drodze zaplodnienia in vitro, wielokrotnie w czasie
swojego rozwoju musi sie ,,wykaza¢” dobrg jakoscia.

A wiec to sama natura, a nie osoba wykonujaca
procedure, dokonuje selekcji zarodkéw.

W duzej mierze tak. Technika zaplodnienia in vitro
pomaga w samym polgczeniu sie gamet, a potem dzie-
je sie juz to, co by sie dzialo po zaplodnieniu natural-

www.czasopisma.pan.pl P N www.journals.pan.pl

nym. Mozna by si¢ nawet zastanawia¢, czy te pierwsze
pare dni po zaplodnieniu in vitro, kiedy to zarodek
rozwija sie w szalce, nie jest dla niego wiekszym wy-
zwaniem, niz gdyby rozwijal sie w organizmie kobiety.

Tak naprawde, to, nad czym intensywnie pracujg
obecnie naukowcy, w tym i ja, i moi studenci, to zna-
lezienie najbardziej efektywnego sposobu odczytywa-
nia znakow dotyczacych jakosci zarodka danych nam
przez nature. Chodzi o to, by maksymalnie zwiekszy¢
szanse powodzenia calej procedury i wybra¢ do trans-
feru do macicy te zarodki, ktére majg najwiekszg zdol-
nos$¢ do dalszego rozwoju. A to nie jest takie proste,
bo jak juz wcze$niej mowitam, nie kazda fadna blasto-
cysta zdota sie zaimplantowa¢ w macicy i dalej roz-
wing¢. Przyczyny takich niepowodzen sg oczywiscie
ztozone, ale przynajmniej cze$ciowo wigzg si¢ z tym,
ze nawet najzdrowiej wygladajacy zarodek nie musi
mie¢ wysokiego potencjatu rozwojowego. Jakie zatem
cechy zarodka najlepiej odzwierciedlajg jego zdolno$¢
do dalszego rozwoju? To wlasnie jest pytanie, ktére
sobie stawiamy. W naszych badaniach sprawdzamy,
czy takiej informacji nie moze nam dostarczy¢ analiza
dynamiki podzialéw komorkowych w zarodku oraz
analiza jego wlasciwosci biomechanicznych.

Mozna jednak zbada¢ zarodek przed implantacja
takze pod katem wad genetycznych?

Tak, sg to techniki tzw. diagnostyki przedimplanta-
cyjnej. Kiedys w celu takiej diagnostyki pobierano
jeden blastomer, czyli komorke zarodka, ze stadium
o$miokomorkowego. Jest to mozliwe, poniewaz za-
rodki ssakow majg bardzo duze zdolno$ci regulacyjne
i jesli na tym etapie usunie sie pojedyncze komérki, to
mimo to zarodek rozwinie si¢ normalnie. Pobieranie
pojedynczego blastomeru mialo jednak swoje wady. Po
pierwsze, byla to doé¢ inwazyjna technika i pojawity
sie watpliwosci, czy jednak nie ostabia ona potencjatu
rozwojowego zarodka. Po drugie, zarodki ludzkie do$¢
czesto s tzw. mozaika, czyli budujace je komorki mogg
mie¢ rézny sktad chromosomowy: cze$¢ z nich moze
by¢ diploidalna, zupelnie normalna i zdrowa, a cze§¢
- aneuploidalna, tzn. posiada¢ za duzo lub za mato
chromosomoéw. W zwigzku z tym analiza pojedyn-
czej komorki, zwlaszcza jesdli chcemy sprawdzié, czy
zarodek jest poprawny pod wzgledem sktadu chromo-
somowego, nie daje w pelni wiarygodnych wynikow.
W zwigzku z tym obecnie znacznie czesciej pobiera sie
do analizy genetycznej kilka komorek z zewnetrznej
warstwy blastocysty, tzw. trofektodermy.

Pobrany material mozna nastepnie zanalizowa¢
badz to pod katem konkretnych mutacji, jezeli z wy-
wiadu genetycznego wiadomo, ze rodzice sg ich nosi-
cielami, bagdz pod katem aberracji chromosomowych,
np. aneuploidii czy translokacji chromosomowych.

Takiego rodzaju badania robi sie tez przy
poczeciu naturalnym, ze wzgledu na wiek matki.
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Tak, lecz wowczas przeprowadzane sg na pozniejszym
etapie cigzy i oczywiécie material do analizy uzyski-
wany jest w inny sposob.

Rodzice moga sie nie zgodzi¢ na takie badania?
Skorzystanie z diagnostyki przedimplantacyjnej to za-
wsze ich decyzja. Poza tym te badania s3 dodatkowo
platne i przeprowadza si¢ je tylko w razie potrzeby.

Chociaz in vitro moze kojarzy¢ sie niektorym
ludziom z tajemniczymi manipulacjami
w laboratorium, z naszej rozmowy wynika,
ze to dobrze opracowana i dos¢ prosta procedura
i problem w tym, zeby zarodek chciat sie
rozwijac.
Kazda procedura medyczna musi by¢ §wietnie wystan-
daryzowana i sprawdzona pod wzgledem bezpieczen-
stwa, inaczej nie wesztaby do uzytku. W przypadku
zaplodnienia in vitro nie jest inaczej, z tym Ze musi-
my pamietac, ze pierwsze dziecko poczete tg techni-
ka urodzilo sie w 1978 r., wiec, jak juz wspominatam
wcze$niej, na doktadne analizy dtugofalowego wptywu
tej metody na zdrowie dzieci trzeba jeszcze poczekad.
Obecnie dostepne dane wskazujg, ze dzieci pocze-
te poprzez zaptodnienie in vitro nie réznig sie zna-
czaco pod wzgledem zdrowia od ogétu populacji. Co
nie zmienia faktu, ze naukowcy caly czas prowadzg
badania majace na celu z jednej strony doktadne
sprawdzenie wplywu poszczegoélnych procedur na
rozne aspekty funkcjonowania organizmu, a z drugiej
optymalizacje tych procedur, tak by uczynic je jeszcze
bezpieczniejszymi. Ostatnio pojawily sie na przyktad
doniesienia, ze procedury towarzyszace sztucznemu
zaplodnieniu, takie jak np. hodowla zarodkéw in vi-
tro czy wspomniane juz pobieranie poszczegdlnych
blastomeréw w celu diagnostyki przedimplantacyjnej,
nalezg do grupy czynnikow $rodowiskowych, ktore
moga powodowa¢ w komorkach zarodka zmiany
epigenetyczne. Zmiany epigenetyczne sg to odwra-
calne modyfikacje chemiczne materialu genetycz-
nego w komorce, niezmieniajace jego sekwencji, ale
wplywajace np. na poziom ekspresji pewnych genow.
Takie zmiany moze tez wywolywa¢ np. nasz sposob
odzywiania sie, styl Zycia czy zanieczyszczenie srodo-
wiska. Zaplodnienie in vitro bytoby wiec tylko jedna
z wielu zmiennych srodowiskowych, ktora odbija sie
na epigenomie poczetych w ten sposob ludzi i na razie
trudno powiedzie¢, czy zwigzane z nim modyfikacje
majg znaczenie dla organizmu na pdzniejszych eta-
pach rozwoju.

Jednym z gtéwnych zastrzezen przeciwnikow

in vitro jest mrozenie zarodkéw, utozsamiane

z mrozeniem dzieci.

C6z, tu chyba wszystko zalezy od tego, czy kilkudnio-
wy zarodek, taka blastocyste na przyklad, uznajemy
juz za dziecko, czy jeszcze nie. Ale to jest juz temat do
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zupelnie innej rozmowy. Warto moze tylko zda¢ sobie
sprawe, ze w technice zaplodnienia in vitro naprawde
nie powstaje tak duzo nadprogramowych zarodkow.
ZwyKkle tylko czes¢ z zaplodnionych oocytow osigga
pozadane stadium rozwojowe i nadaje sie czy to do
przeniesienia do macicy pacjentki, czy do zamrozenia.
Te zamrozone sg zazwyczaj wykorzystywane przez
pacjentke w dalszych etapach leczenia, gdy pierwszy
transfer nie zakonczy sie cigza.

Nie zmienia to oczywiscie faktu, Ze zamrozonych
zarodkow przybywa. W wielu krajach pacjentka, jesli
nie chce ich juz sama wykorzysta¢, moze donowac je
badz do celow reprodukceyjnych, czyli przekaza¢ in-
nym nieptodnym parom, bagdz naukowych. W Polsce
prowadzenie badan na zarodkach ludzkich jest za-
bronione. Trzeba jednak podkresli¢, ze takie badania,
dozwolone i prowadzone w innych krajach, sa niezwy-
kle wazne dla poznania mechanizméw regulujacych
ludzki rozwdj zarodkowy. Oczywiscie istnieja modele
zwierzece, ktore wspomagajg nas w zglebianiu tajni-
kéw rozwoju zarodkowego ssakow, ale mysz to nie

Dzieci poczete poprzez
zaptodnienie in vitro
nie roznig sie znaczaco
pod wzgledem zdrowia
od ogotu populadii.

czlowiek. Procesy zachodzace w takich modelowych
zwierzecych zarodkach nie zawsze dobrze odzwiercie-
dlajg to, co sie dzieje w zarodku ludzkim.

Celem tych badai sg nowe techniki leczenia
bezptodnosci?

Miedzy innymi. Badania podstawowe, czyli majace
na celu po prostu poznanie sposobu, w jaki funkcjo-
nuje komorka czy organizm - a w naszym przypadku
zarodek - sg kluczowe dla prac aplikacyjnych, zwia-
zanych z poszukiwaniem nowych lub optymalizacja
istniejacych terapii. Bez nauk podstawowych trudno
jest rozwija¢ medycyne.

Czy to nadzieja dla kobiet, ktérym obecnie
medycyna nie moze poméc? Jakie nowe techniki
rysuja sie na horyzoncie?

Moim zdaniem w najblizszym czasie zaplodnienie in
vitro pozostanie gléwna technika leczenia nieptod-
nosci i tu mozemy jedynie mowic¢ o optymalizacji
tej procedury. Ale istniejg oczywiscie badania wy-
kraczajace poza ten horyzont. Jednym z kierunkow
takich badan jest tworzenie tzw. sztucznych gamet
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Zdjecie z mikroskopu:
contr 3 —zygota myszy,

w centrum komérki wida¢
dwa jadra zygotyczne

(tzw. przedjadrza)
zawierajace materiat
genetyczny pochodzacy

od plemnika i od oocytu.

Po lewej stronie widoczne
drugie ciatko kierunkowe

— siostrzana komdrka oocytu
powstata na skutek drugiego
podziatu mejotycznego.
DNA wybarwione na kolor
niebieski, mikrotubule
budujace pozostatosci

po wrzecionie podziatowym
na kolor zielony, a filamenty
aktynowe w warstwie
korowej zygoty

—na czerwono.
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z komorek macierzystych. Moga to by¢ komérki ma-
cierzyste zarodkowe, jak i pochodzgce z dorostego
organizmu, a takze tzw. indukowane pluripotencjal-
ne komorki macierzyste, czyli zwyklte komorki, kto-
re za pomocg technik biologii molekularnej zostaly
przeksztalcone w komorki macierzyste. Na razie takie
badania prowadzi si¢ gtéwnie na zwierzetach, cho¢
sg tez juz doniesienia o wytworzeniu ludzkich plem-
nikéw z zarodkowych oraz indukowanych komorek
macierzystych. Wydajnos¢ tego typu eksperymen-
tow jest jeszcze bardzo niska. Gamety, ktore udato sie
stworzy¢, sa coraz bardziej podobne do prawdziwych
komorek rozrodczych, ale ciagle nieidealne. Niemniej
w przypadku doswiadczen na zwierzetach udato sie
z nich wytworzy¢ zarodki, ktore nastepnie prawidlo-
wo sie rozwinely i urodzily sie z nich mtode. Wyniki
s3 wiec obiecujgce.

Inna galgZ badan poswiecona jest mozliwosci roz-
woju zarodka poza organizmem kobiety. Obecnie ru-
tynowo hodujemy in vitro zarodki w okresie przed

implantacjg, czyli od zaptodnienia do osiggniecia sta-
dium blastocysty. Potrafimy tez, cho¢ jeszcze niezbyt
efektywnie, wydtuzy¢ hodowle o dalsze kilka dni, czy-
li poza moment, w ktérym zarodek normalnie ulega
implantacji. Podobnie, jak w przypadku sztucznych
gamet, i tu badania prowadzi sie gléwnie na zwie-
rzetach (myszach), cho¢ opublikowano takze prace,
w ktorych takiej wydluzonej, 13-dniowej hodowli
poddano zarodki ludzkie (implantacja ludzkiego za-
rodka zachodzi ok. pigtego dnia rozwoju). Co bardzo
wazne, procesy morfogenetyczne, ktérym podlegaly
one w czasie hodowli in vitro, przypominaly te, ktore
zachodzg w tym czasie w warunkach in vivo.

Prace nad pozaustrojowym rozwojem zarod-
ka prowadzi sie tez na drugim konicu tego procesu.
Od lat 60. ubieglego wieku trwajg prace nad opra-
cowaniem sztucznego tozyska, ktére podtrzymywa-
toby rozwdj bardziej zaawansowanego plodu poza
macicg - jak na razie bez powazniejszych sukcesow.
W ostatnich latach udalo si¢ jednak opracowac¢ ro-
dzaj sztucznej macicy, ktora jest w stanie podtrzyma¢
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rozwdj 105-120-dniowego ptodu owcy (odpowied-
nik 22-24-tygodniowego ludzkiego plodu) przez 4 ty-
godnie. Jest to rodzaj plastikowego pojemnika wy-
pelnionego specjalnym plynem nasladujacym ptyn
owodniowy, wyposazonego w aparature zapewniajacg
ciggly przeptyw plynu i odpowiednie natlenienie krwi
plodu. Tego typu badania prowadzi si¢, by zwiekszy¢
szanse na przezycie najmniejszych wczesniakow, ale
w przyszlo$ci moga one doprowadzi¢ do opracowania
technologii umozliwiajacej rozwoj plodu catkowicie
poza organizmem matki.

Przyczyna niepowodzen w zajsciu w cigze nie
musi by¢ problem z komérkami rozrodczymi.

Tak. Jesli wystepuja trudnoséci w potaczeniu komo-
rek, to - jak wynika z tej rozmowy - dla wspdlczesnej
medycyny stosunkowo maly problem. Jezeli jednak
zle przebiega proces implantacji albo dalsze etapy
rozwoju zarodkowego, to tu nasza wiedza jest nie-
stety ograniczona. Implantacja nie jest zbadana tak
dokladnie jak zaptodnienie czy przedimplantacyjny
rozwdj zarodkowy, poniewaz takie badania trudno
jest prowadzi¢ w warunkach in vitro.

Problem bezptodnosci dotyka coraz wiekszej
liczby par. Czy mozna sie spodziewa¢, ze w tym
kierunku prowadzonych bedzie coraz wiecej
badan?

Mam nadzieje, ze tak. Z roku na rok wzrasta liczba
naukowcdéw zajmujacych sie biologia i medycyng re-
produkcyjng, coraz wigcej jest czasopism i artykulow
pos$wieconych tej tematyce. Wcigz jednak brakuje zré-
del finansowania nakierowanych konkretnie na takie
badania, cho¢ na $wiecie istniejg liczne prywatne fun-
dacje wspierajace badania nad chorobami naczynio-
wymi, neurodegeneracyjnymi czy nowotworzeniem.
Ostatnio na jednej z konferencji zastanawiali$my sie,
z czego moze to wynikac i doszli$my do wniosku, ze
nieplodnos¢ jest nadal tematem tabu. Dzieki licznym
kampaniom spotecznym duzo tatwiej jest si¢ przyzna¢,
nawet tym pieknym, znanym i bogatym, Ze oni sami
czy cztonkowie ich rodzin cierpig na chorobe Parkin-
sona, Alzheimera czy nowotwdr, i w konsekwencji
przekazaé fundusze na finansowanie badan nad taka
chorobg. Do nieptodnosci i korzystania z zaplodnienia
in vitro nikt nie chce si¢ przyzna¢ i w zwigzku z tym,
nie ma tez chetnych do dotowania takich badan. Co
wiecej, czesto pojawiajg si¢ glosy, ze nie ma sensu le-
czy¢ nieptodnoéci, gdyz Ziemia i tak jest przeludniona.
Ze lepiej zachecaé do adopcji. Ja jednak jestem zdania,
ze niemozno$¢ posiadania wlasnego potomka jest dla
wielu par prawdziwym dramatem i ze ci ludzie zastu-
guja na pomoc.
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