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IN VITRO - JAK NAUKA POMAGA SPEENIAC
MARZENIA O RODZICIELSTWIE

In vitro — how science helps make dreams
of parenthood come true

Barbara Ptytycz (Krakow)

Streszczenie

Nieptodnos¢ dotyczy w Polsce okoto 1,5 min par. Jedna z metod umozliwiajacych posiadanie
dziecka jest zaptodnienie pozaustrojowe (IVF), ktdre od 1978 r. zmienito medycyne rozrodu.
Pierwsze dziecko poczete tg metoda — Louise Brown — urodzito sie w Wielkiej Brytanii dzieki
pracy Roberta Edwardsa i Patricka Steptoe. W Polsce pionierem byt prof. Marian Szamatowicz
(pierwsze dziecko urodzone w roku 1987). Procedura IVF obejmuje: diagnostyke pary, stymu-
lacje hormonalna kobiety, pobranie komdrek jajowych i zaptodnienie w laboratorium (IVF lub
ICSI), inkubacje zarodkow i transfer do macicy. Metoda nie zawsze jest skuteczna — przyczyny
moga lezec po stronie zarodka, macicy lub niedopasowania genetycznego. IVF wspiera takze
pacjentow onkologicznych poprzez zabezpieczenie gamet przed terapia. Badania potwierdza-
ja, ze dzieci poczete in vitro rozwijajg sie tak samo, jak te poczete naturalnie. IVF pozostaje
kluczowa szansg dla wielu par, mimo kosztow i koniecznosci powtarzania procedury.

Abstract

Infertility affects about 1.5 million couples in Poland. One of the methods that makes it possible
to have a child is in vitro fertilization (IVF), which has transformed reproductive medicine since
1978. The first child conceived using this method—Louise Brown—was born in the United King-
dom, the result of the work of Robert Edwards and Patrick Steptoe. In Poland, the pioneer was
Prof. Marian Szamatowicz (the first child was born in 1987). The IVF process includes: diagnos-
ing the couple, hormonal stimulation of the woman, egg retrieval and fertilization in the labo-
ratory (IVF or ICSI), embryo incubation, and transfer to the uterus. The method is not always
successful—the causes may be related to the embryo, the uterus, or genetic incompatibility.
IVF also supports cancer patients by preserving gametes before treatment. Research confirms
that children conceived through IVF develop the same as those conceived naturally. Despite the
costs and the need for multiple procedures, IVF remains an essential option for many couples.

Wedtug raportu Swiatowej Organizacji Zdrowia
z 4 kwietnia 2023 r. nieptodnos¢, definiowana jako
niepowodzenie uzyskania cigzy po 12 miesigcach
regularnego wspotzycia bez zabezpieczenia, doty-
czy okoto 17,5% dorostej populacji i ma zblizona
czestos¢ w krajach o réoznym poziomie dochodow,
co podkresla globalny charakter problemu. W Polsce
dotyczy to okoto 1,5 miliona par, czyli blisko 20%
populacji w wieku rozrodczym. Niektore z przyczyn
nieptodnosci mozna skorygowaé przy zastosowaniu
zaplodnienia pozaustrojowego, popularnie nazywa-
nego zaptodnieniem in vitro, IVF (ang. in vitro ferti-

lization), co staje si¢ deska ratunku podczas pogltebia-
jacego si¢ kryzysu demograficznego.

Historia IVF

Pierwsza na $wiecie osobg poczeta dzieki poza-
ustrojowemu zaptodnieniu komorki jajowej pobra-
nej z jajnika matki plemnikami ojca jest brytyjska
urzedniczka pocztowa Louise Joy Brown, urodzona
w roku 1978, ktorej rodzice, Lesley i John Brown, od
dziewieciu lat nieskutecznie zabiegali o posiadanie
dziecka. W trakcie naturalnego zblizenia matzonkow/
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partnerow plemniki mezczyzny s3a deponowane
w pochwie kobiety, co jeszcze nie jest zaptodnie-
niem! Zdrowe plemniki muszg przewedrowaé przez
macice kobiety az do ‘rurkowatych’ jajowoddw,
gdzie raz w miesigcu maja szanse spotkac¢ gotowa do
zaptodnienia komorke jajowa uwolniong z jajnika ko-
biety. W przypadku matzenstwa Brownow, ruchliwe
plemniki Johna napotykaty barier¢ nie do pokona-
nia z powodu niedroznosci (zaro$nigcia) jajowodow
zony; z tego samego powodu uwolnione z jajnika
zdrowe komorki jajowe Lesley, zamiast do jajowodu,
trafialy do jamy otrzewnej, gdzie ulegaly degradacji.
Takich par byto i (zapewne) jest wiele, lecz to wita-
$nie malzenstwo Brownow poddato si¢ nowatorskiej
wowczas procedurze zaptodnienia pozaustrojowego
in vitro. Tworcami tej metody i liderami zespotu wy-
konawcow zabiegu byli chirurg ginekolog-potoznik
Patrick Steptoe (1913-1988) i biolog-fizjolog Robert
Geoffrey Edwards (1925-2013), z udziatem piele-
gniarki-embriolozki Jean Purdy (1945-1985) [17].
Brytyjski fizjolog, dr Robert Geoffrey Edwards,
absolwent Uniwersytetu Walijskiego i Edynburskie-
g0, od roku 1963 zatrudniony na Uniwersytecie Cam-
bridge, postawit sobie za cel badanie embriologii ssa-
kéw, w tym cztowieka [8], podejmujac wspolprace
z brytyjskim chirurgiem ginekologicznym, doktorem
P. Steptoe. Wykazali oni, ze oocyty czlowieka doj-
rzewaja w hodowli laboratoryjnej zanurzone w od-
powiednim ptynie w szklanych naczynkach, innymi
stowy ,,w szkle”, czyli in vitro (szklo jest obecnie
zastgpowane przez jednorazowe naczynia plastiko-
we, lecz termin przetrwat) [5]. Do takiej hodowli
mozna doda¢ plemniki ludzkie i pod mikroskopem
obserwowac¢ zaptodnienie, czyli wniknigcie plemni-
ka do komorki jajowej [6, 7]. Wynikiem zaptodnie-
nia jest zygota zdolna do podziatéw, inicjujac rozwoj
wielokomorkowego organizmu [11]. Z taka wiedza
R. Edwards i P. Steptoe chcieli odpowiedzie¢ na py-
tanie, czy komorki jajowe pobrane z jajnika kobiety
i zaptodnione in vitro plemnikami zdrowego me¢z-
czyzny dadzg zygote zdolng do podziatow, a powsta-
jace zarodki wprowadzone do macicy kobiety beda
w stanie zagniezdzi¢ si¢ w niej i rozwijac si¢ az do
urodzenia zdrowego dziecka. Odpowiedz na to stata
si¢ mozliwa dopiero wowczas, gdy P. Steptoe opra-
cowat pobieranie komorek jajowych kobiety poprzez
wziernikowanie jamy brzusznej przez instrument
optyczny (tzw. laparoskop), wprowadzony przez nie-
wielkie nacigcia brzusznych powlok skérnych, co za-
stapilo wysoce inwazyjne rozcigcie powlok brzusz-
nych kobiety, zagrazajace przebiegowi cigzy. Po raz
pierwszy w roku 1977 taka mato inwazyjna metoda la-
paroskopowa pobrania komorek jajowych zapewnita

prawidlowy rozwoj plodowy dziecka w rodzinie
Brownow [8, 15, 23].

Zaptodnienie in vitro wykonano w listopadzie 1977
roku, a pierwszg osobg obserwujacg pod mikroskopem
dzielace si¢ komorki zarodka byta embriolozka Jean
Marian Purdy. W lipcu 1978 roku, w szpitalu w Ol-
dham, przyszta na §wiat zdrowa dziewczynka, waza-
ca 2,5 kg, ktorej nadano imiona Louise Joy, to drugie
imi¢ oznaczajace ,,szczescie”. Wydarzenie to uznano
za przetom w medycynie XX wieku, a szcze$liwa
rodzina Brownow upubliczniata swojg prywatnosc,
by da¢ nadziej¢ innym nieptodnym parom (Ryc. 1).
Po czterech latach Lesley i John Brown poddali si¢
ponownie zaptodnieniu in vitro, dzigki czemu poja-
wita si¢ druga coreczka, Natalia, a po latach obie sio-
stry zastaly szcze$liwymi matkami zdrowych dzieci
poczetych w sposob naturalny.

R. Edwards i P. Staptoe stworzyli klinik¢ In Vitro,
w ktorej dokonywano zabiegdw u kolejnych pacjen-
tow oraz przygotowywano chetnych medykow z roz-
nych os$rodkow $wiata do wdrazania metody, ktorg
ustawicznie udoskonalano.

Patrick Steptoe zmart w roku 1988, lecz juz przed
jego $miercig liczba dzieci poczetych in vitro prze-
kroczyta tysiac, a Robert Edwards kontynuowat swa
misj¢ na Uniwersytecie w Cambridge. W roku 2010
liczba tzw. ,,dzieci z probowki” przekroczyta na ca-
tym $wiecie 4 miliony i w tym wiasnie roku Robert
Edwards odebratl Nagrodg Nobla w dziedzinie medy-
cyny lub fizjologii (w tym przypadku obu tych dys-
cyplin!) za opracowanie skutecznej metody zaptod-
nienia in vitro 1 towarzyszace temu artykuly naukowe
opublikowane w najwyzszej rangi czasopismach
przyrodniczych/medycznych: Nature i Lancet [4-7,
23]. Jest oczywiste, ze na t¢ nagrode zapracowali
obaj uczeni, R. Edwards i P. Steptoe oraz embrioloz-
ka Jean Purdy, lecz regulamin nie przewiduje nagra-
dzania 0s6b zmartych [15] (Ryc. 2).

Przejdzmy teraz do sytuacji w Polsce. W Polsce
technike zaptodnienia in vitro wprowadzit w Bia-
tymstoku profesor Marian Szamatowicz, a pierwsze
dziecko poczete pozaustrojowo urodzito si¢ w listo-
padzie 1987 roku. Wedtlug dostepnych danych, od
tego czasu pojawito si¢ w Polsce ponad 95 000 dzieci
poczetych in vitro (nie liczge tych, ktorych rodzice
korzystali z tej procedury za granicg). Odmienito to
zycie par, u ktorych jeden z partneréw, lub oboje nie
mogliby w sposob naturalny zosta¢ rodzicami biolo-
gicznymi. Wérdd czesci spoteczenstwa funkcjonuja
jednak mity dezawuujace przydatno$¢ tej metody,
gdyz nie leczy ona nieptodnosci, a jedynie usuwa jej
skutki w sposob nienaturalny. Jednak przeciez wbrew
naturze ludzie nosili i nosza okulary lub soczewki
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Ryc. 1. Szczesliwa rodzina: John Brown, Lesley Brown i Louise Joy Brown - pierwsze ,dziecko z probéwki” urodzone 25 lipca 1978. [wg louise joy

brown test tube baby - Wyszukaj].
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' Transfer zarodka
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poczatek ciazy

Robert Edwards; Magroda Nobla 2010

Zaptodnienie pozaustrojowe; plemniki
dodane do szalki, zaptodnienie komdarki
jajowe] i poczatek rozwoju embrionalnego

Ryc. 2. Robert Edwards, laureat nagrody Nobla w dziedzinie medycyny lub fizjologii w roku 2010 oraz istota metody zaptodnienia pozaustrojowego

[wg 15].

kontaktowe i coraz czesciej poddaja si¢ wymianie
metniejgcej z wiekiem soczewki oka przez nienatu-
ralng soczewke syntetyczng; coraz wigcej osob ma
wymienione stawy biodrowe. Jak wida¢ nie rezygnu-
jemy z osiagni¢¢ medycyny, zaakceptujmy rowniez
IVF, uznane za najwigksze osiggniecie medycyny XX
wieku! [15]

Jak wyglada procedura IVF

Procedura IVF dotyczy tylko pierwszego tygodnia
zycia zarodkowego cztowieka, a dalszy rozwoj pto-
du odbywa si¢ tradycyjnie w macicy matki [2, 19].
Obejmuje ona pig¢ etapow: 1 — stymulacja hormo-
nalna kobiety; 2 — pobranie od kobiety i m¢zczyzny
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komorek rozrodczych; 3 — umozliwienie zaptodnie-
nia, czyli wnikniecia plemnika do komorki jajowej;

— inkubacja in vitro rozwijajacych si¢ zarodkow;
5 — transfer zarodkow do jamy macicy matki [11]
(Ryc. 3).
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zdrowe plemniki (na co sg sposoby), lecz w skrajnych
przypadkach to cztowiek, monitorujac pod mikrosko-
pem, musi wybrac najlepiej rokujacy plemnik, by we-
ssa¢ go do pipety 1 wstrzykng¢ wprost do cytoplazmy
komorki jajowej, co opisuje akronim ICSI (ang. Intra
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Ryc. 3. Etapy procedury zaptodnienia in vitro [wg 10, str. 215] oraz instrumentarium do zaptodnienia technika ICSI (ang. IntraCytoplasmic Sperm

Injection) [wg in vitro fertilization images — Wyszukaj Obrazy].

Decyzja o zakwalifikowaniu danej pary do proce-
dury in vitro jest poprzedzona doktadng diagnostyka
i wyczerpaniem dostgpnych sposobow wyleczenia
bezptodnosci, np. przez probe udroznienia ,,zatka-
nych” jajowodow, co jest (a przynajmniej bylo przed
laty) zabiegiem bardzo bolesnym. Do procedury in
vitro kwalifikuje si¢ kobiety posiadajace w jajniku
odpowiedni zapas komorek zdolnych do dojrzewania
[16, 18, 25], co mozna sprawdzi¢ podczas wysoce
czutej ultrasonografii (USG) przezpochwowej, oraz
mezczyzn posiadajacych przynajmniej okreslone mi-
nimum zdrowych (ruchliwych) plemnikéw [20, 25].

W wielu przypadkach przyczyna braku naturalne-
g0 poczgcia spoczywa na mezezyznie, u ktorego wy-
stepuje deficyt liczby i/lub jakosci (zywotnosci 1 ru-
chliwosci) plemnikow, ktére — wprowadzone podczas
naturalnego stosunku ptciowego do pochwy kobiety
—nie s3 w stanie dotrze¢ przez macic¢ do prawidlowo
zbudowanych jajowodow, by zaptodni¢ tam zdrowa
komorke jajowa. Wowczas kobieta musi si¢ poddac
zabiegowi pobrania z jajnika komorki jajowej, kto-
ra in vitro moze by¢ zaptodniona przez zageszczone

Cytoplasmic Sperm Injection) [3] (Ryc. 3). Zygota
powstata z tak zaplodnionej komorki moze ulegaé
prawidlowym podzialom i zarodki wprowadzone do
macicy moga si¢ prawidlowo rozwijac [2, 19].
Medycy planujacy procedurg in vitro staraja si¢ za-
dba¢ o jej wysoka skutecznosc, totez jest ona poprze-
dzana stymulacja hormonalng kobiety, aby w najbliz-
szym cyklu dojrzato (,,na wszelki wypadek™) kilka
komorek jajowych, ktore obecnie pobiera si¢ przez
delikatny cewnik wprowadzony przez sciang pochwy.
Zadna z pobranych bezcennych komérek nie zostanie
zmarnowana. Medyk z uzyciem mikroskopu wybierze
do zaplodnienia kilka najbardziej dojrzatych, a nad-
miarowe komorki zostang zamrozone z zachowaniem
wymaganych procedur, by w przysztosci mogly by¢
darem dla nauki lub nieptodnej pary. Komorki wyty-
powane do zaplodnienia beda inkubowane w obecno-
$ci nadmiaru plemnikoéw zdrowego mezczyzny, albo
kazda z nich zostanie indywidualnie zaptodniona pod
mikroskopem przez zywotny plemnik wstrzykniety
do jej cytoplazmy. W obu przypadkach potencjal-
ne zarodki sg inkubowane w zaawansowanym typie
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inkubatora, a po pigciu dniach do$wiadczony em-
briolog (ostatnio coraz cze¢sciej z pomocg Al) potrafi
wybra¢ sposrod nich zarodki najbardziej spetniajace
kryteria danego stadium rozwojowego. Zazwyczaj
tylko dwa z nich wprowadza si¢ do macicy dawczy-
ni, a pozostate zamraza si¢ z przeznaczeniem do uzy-
cia w przypadku nieskutecznos$ci pierwszej procedu-
ry u danej pary, albo — dopiero po kilku latach — dla
uzyskania przez nich kolejnego dziecka. Zamrozone
zarodki mogg tez by¢ darem dla innych bezptodnych
par albo dla nauki, a uczeni beda mogli badac ich roz-
woj do 14 dni.

Oczywiscie, kazdy przypadek nieptodnosci trak-
tuje si¢ indywidualnie [3, 4, 9, 12, 25]. Osoby nie-
produkujace gamet nie moga by¢ rodzicami biolo-
gicznymi, lecz mogg zosta¢ rodzicami adopcyjnymi,
w takim przypadku mowimy o bezptodnosci. Gdy
w danej parze me¢zczyzna jest bezptodny — kobieta
moze zosta¢ matka biologiczna po inseminacji, czyli
wprowadzeniu do pochwy spermy zdrowego dawcy.
Gdy kobieta nie ma rezerwy jajnikowej — moze sko-
rzysta¢ z komorki jajowej dawczyni przekazanej do
banku. Gdy kobieta nie moze nosi¢ ciazy (np. z po-
wodu braku macicy) — zarodki powstate z jej komo-
rek jajowych moglyby si¢ rozwija¢ w ciele surogatki
(matki zastepczej), lecz w Polsce nie jest to prawnie
dopuszczalne. Bezustannie trwa dyskusja o proble-
mach etycznych dotyczacych procedury IVF [1, 22].

Dlaczego nie zawsze si¢ udaje?

Procedur¢ zaplodnienia pozaustrojowego trzeba
niekiedy powtarza¢ dwu- albo trzykrotnie, a nawet
wowczas nie zawsze si¢ konczy urodzeniem zdro-
wego dziecka. Ten fakt daje sceptykom powdd do
kontestowania tej drogiej metody. Trzeba jednak pa-
migtac, ze wérod cigz poczetych w sposob naturalny
bardzo czgsto dochodzi do spontanicznych poronien,
cho¢ kobieta jest sSwiadoma tylko nielicznych (oko-
to 10%) sposrod nich. Az 30% zarodkow obumiera
w pierwszym tygodniu cigzy (co kobieta uwaza za
przedluzona menstruacje), a nastgpne 30% w drugim
tygodniu (co zazwyczaj traktuje si¢ jako nadliczbowe
krwawienie) [26].

Zarodek (na etapie blastocysty) ulega zagniezdze-
niu w $cianie macicy dopiero pig¢ do siedmiu dni po
zaptodnieniu, co uznaje si¢ za poczatek ciazy i zycia
ptodowego. Moze ‘wina’ w niemozliwosci zagniez-
dzenia lezy po stronie macicy, a nie zarodka, a moze
przyczyng jest niedopasowanie genetyczne matki
i ojca? Zaptodnieniem nazywamy potocznie moment
wniknigcia glowki plemnika (zawierajacej mocno
upakowany DNA) do — w poréwnaniu z plemnikiem

— ogromnej cytoplazmy (bogatej w mitochondria)
jeszcze nie w petni dojrzatej komorki jajowej. Wspot-
praca DNA matki z DNA ojca zaczyna si¢ dopiero
wiele godzin pdzniej, gdy komorka jajowa wreszcie
zakonczy swoj cykl podzialowy (zainicjowany wiele
lat wezesniej, juz w zyciu ptodowym!) i uporzadku-
je wewnetrzng organizacj¢. Komorka jajowa zawiera
matczyny DNA jadrowy oraz — dziedziczony tylko po
matce — DNA mitochondrialny, a plemnik wnosi tyl-
ko ojcowski DNA jadrowy. Moze w niektorych przy-
padkach nici matczynego DNA jadrowego lub mito-
chondrialnego nie sg w stanie wspolpracowac z DNA
ojcowskim, co opisano u kilku gatunkéw? Moze
wspotpraca uktadataby si¢ pomyslnie w przypadku
innego zestawu DNA matka-ojciec? Immunolog za-
pyta, czy nie mamy do czynienia z uczuleniem matki
na plemniki ojca? Tak si¢ zdarza, gdyz kazdy zarodek
i ptdd sa w potowie obcy dla matki, bez wzgledu na
to, czy poczety zostat w sposob naturalny, czy in vi-
tro. Zatem brak skuteczno$ci zaptodnienia pozaustro-
jowego nie musi wynika¢ z niedoskonatos$ci techniki.
Ustawicznie trwaja badania skutecznosci i optymali-
zacji IVF i technik pokrewnych [2, 3, 10, 12, 14, 18,
20, 21, 23, 25].

IVF to szansa dla pacjentéw onkologicznych

Ta sama procedura wspomaga pacjentow z choro-
bami nowotworowymi, u ktoérych chemioterapia lub
radioterapia mogtaby uszkodzi¢ komorki rozrodcze.
Przed terapia onkologiczng pobiera si¢ od kobiety
i zamraza jej komorki jajowe poddawane zaptodnie-
niu in vitro, a zarodek wprowadzony do macicy matki
po okresie rekonwalescencji bedzie mogt si¢ rozwijac
bezpiecznie; zamrozenie spermy przed terapig onko-
logiczng me¢zczyzny pozwoli mu w przysztosci na
bezpieczne ojcostwo [4, 10].

Co nas czeka?

Szacuje sig, ze od roku 1978 urodzito si¢ na §wie-
cie miedzy 13 a 17 milionéw dzieci poczetych tech-
nikami wspomaganego rozrodu, ART (ang. Assisted
Reproductive Technology), w ramach ktorych stosuje
si¢ proste zaplodnienie pozaustrojowe IVF, wstrzyk-
nigcie pojedynczego plemnika do komorki jajowej
(ICSI), zamrazanie zarodkow, komorek jajowych lub
nasienia (ang. Cryopreservation) oraz donacj¢ gamet.
Moim zdaniem musimy si¢ liczy¢ ze wzrostem zja-
wiska nieptodnosci wsérod ludzi, ktérego przyczyna
moze by¢ zawinione przez nas skazenie srodowiska,
w tym ostawiony smog, z ktérym walczymy zbyt
opieszale. Rowniez podwyzszona temperatura nie
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sprzyja ani cigzy, ani prawidlowemu dojrzewaniu przez wiele nieplodnych par, ktore powinny by¢ rze-
plemnikéw, zatem musimy zredukowac ludzki wktad  telnie poinformowane o szczegétach czekajacej ich
do tempa ocieplenia klimatu [13, 20, 24]. procedury 1 szansach na jej skuteczno$¢, a kazde

Podsumowujac, rozrod wspomagany medycznie urodzone dziecko bedzie dla nich ogromnym szcze-
jest obecnie jedynym sposobem posiadania dziecka $ciem.
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