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ZAPLODNIENIE I ZAPLODNIENIE IN VITRO

NAGRODA NOBLA Z BIOLOGII LUB MEDYCYNY 2010

W 2010 r. nagroda Nobla w dziedzinie
fizjologii i medycyny przyznana zostala bry-
tyjskiemu fizjologowi Robertowi G. Edward-
sowi. Komitet Noblowski nagrodzil w ten
sposOb wybitne osiagni¢cie, jakie ukorono-
walo wieloletnie badania nad rozrodem czto-
wieka — urodzenia pierwszego dziecka, ktore
rozwine¢to sie po skutecznym zaptodnieniu
pozaustrojowym, czyli po zaplodnieniu in
vitro. Krotkie doniesienie w czasopiSmie me-
dycznym Lancet (STEPTOE i EDWARDS 1978)
informowato o tym, ze 25 lipca 1978 r. przy-
szta na Swiat dziewczynka, Luiza Brown,
ktora rozwinela sie z zarodka powstalego i
przez pierwsze dni rozwijajacego si¢ nie w
organizmie matki, ale w laboratoryjnym in-
kubatorze. Stanowito to przelom w poznaniu
fizjologii rozrodu naszego wtasnego gatunku.
Otworzylo to takze nowe perspektywy w le-
czeniu nieptodnoSci u tych ludzi, u ktorych z
roznych przyczyn zajScie w ciaze, w sposob
naturalny nie jest mozliwe. Kluczowe znacze-
nie dla powodzenia tych badan mialo nawia-
zanie przez Edwardsa wspolpracy z gineko-
logiem, Patrykiem Steptoe, pionierem laparo-
skopii, umozliwiajacej pozyskiwanie oocytow
z pecherzykow jajnikowych kobiet. Zastoso-
wanie tej techniki okazalo si¢ kluczowe w
rozwinieciu metody zaptodnienia in vitro, a
wspolpraca Edwardsa z Steptoe zaowocowa-
fa po kilku latach narodzinami pierwszego
dziecka ,z probowki”. Ten ogromny sukces
obydwu naukowcOw zostal uhonorowany
Nagroda Nobla w ubieglym roku, ktéra mogt

odebra¢ tylko Edwards,
Steptoe zmart w 1988 r.
Celem tego artykulu jest przedstawienie,
z koniecznoSci bardzo skrotowe, wspotcze-
snej wiedzy na temat zaptodnienia u ssakow.
Autor chcialby, by na tej podstawie czytel-
nik mogl uzmystowic¢ sobie, ze dla skutecz-
nego zaplodnienia in wvitro konieczne jest,
aby szereg skomplikowanych i nie do kofica
poznanych procesow zaszio w prawidlowy
sposob w warunkach odmiennych od tych,
w jakich zachodza naturalnie w organizmie.
Zwroéci¢ nalezy takze uwage na to, ze W
pracy tej zaplodnienie przedstawiane jest z
punktu widzenia biologa komorki. Pominie-
ty zostal tu caly aspekt endokrynologiczny i
ginekologiczny tego zagadnienia, nie dlate-
go by byly one mniej wazne, ale po prostu
dlatego, ze autor bedac biologiem a nie le-
karzem, nie czuje si¢ kompetentny do wy-
powiadania si¢ na te tematy. W artykule dla
przejrzystosci cytowane sa tylko nieliczne
oryginalne prace badawcze, te ktore mialy
podstawowe znaczenie dla postepu dziedzi-
ny, ktora sie tu zajmujemy. Czytelnikow za-
interesowanych zrodlem pochodzenia przed-
stawionych szczegolowych informacji nalezy
odesta¢ do dostepnych, bardzo wyczerpuja-
cych prac przegladowych. Wsréd nich mimo
uplywu czasu niezastapiona lektura na temat
zaptodnienia w dalszym ciagu jest monogra-
fia Mammalian fertilization piora YANAGI-
MACHIEGO (1994). Na temat tego, jak zenskie
drogi rozrodcze reguluja funkcje i transport
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plemnikow, czytelnik znajdzie informacje w
przegladzie poswieconemu temu zagadnie-
niu i opublikowanym w czasopiSmie ,Hu-
man Reproduction” (SUAREZ i PACEY 2000).
Mechanizmy molekularne, ktore kontroluja
oddzialywania komoérek rozrodczych podczas
zaptodnienia, oméwione sa w aktualnym ar-
tykule autorstwa IKAWY i wspoétaut (2010).
Szczegolnie interesujacym aspektem tej ostat-
niej pracy jest skonfrontowanie w niej wy-
nikOw wczesSniejszych badan nad mechani-
zmami zaptodnienia, uzyskanych za pomoca
technik cytologicznych i biochemicznych, z
analiza fenotypow tzw. myszach ,nokauto-
wych”, w ktorych inaktywowano geny, kto-
rych produkty, jak podejrzewano, kontroluja
przebieg zaplodnienia. Obszernym zrodlem
informacji na temat wielu aspektow stoso-
wania mikrochirurgicznych technik wspoma-
ganego zaplodnienia jest natomiast kolejna
praca przegladowa napisana przez YANAGI-
MACHIEGO (2005). Jesli chodzi o prace prze-
gladowe w jezyku polskim, to poleci¢ mozna
stosowne rozdzialy z dwoch ksiazek: Moleku-
larne podstawy rozrodczosci cztowieka i
innych ssakéw i Molekularne podstawy
embriogenezy (SZCZYGIEL i wspotaut. 2002,
MALESZEWSKI 2002). Interesujacy i aktualny
artykul w jezyku polskim na temat mechani-
zmOw zaptodnienia, przyczyn nieptodnosci u
cztowieka oraz tego, jak metody wspomaga-
nego zaplodnienia pozwalaja te¢ nieptodnosc
przezwyciezyC, znalez¢ mozna w jednym z
ostatnich zeszytéw czasopisma ,Biologia w
Szkole” (MEGLICKI 2010). Zainteresowanych
mechanizmami aktywacji oocytu przez plem-
nik podczas zaplodnienia odesta¢ mozna do
prac: po polsku w czasopiSmie ,Postepy Bio-
logii Komoérki” (AJjpuk 2007) oraz po angiel-
sku w czasopiSmie ,Reproductive Biology”
(AJDUK i wspotaut. 2008). WczesSniejszy prze-
glad dotyczacy zastosowania technik metod
wspomaganego zaptodnienia w badaniach
rozrodu ssakOw, piora autora tego artykulu,
znajdzie czytelnik takze w czasopiSmie KO-
SMOS (MALESZEWSKI 1998).

Jak wszystkie wielkie osiagniecia nauko-
we, takze opracowanie metod skutecznego
zaplodnienia u ludzi opiera si¢ na wczesniej-
szych badaniach. Ich wyniki stworzyly sto-
sowna podstawe, pozwalajaca na dokonanie
ostatecznego, spektakularnego kroku, jakim
byto skuteczne pozaustrojowe zaptodnienie
u czlowieka. Badania nad zaplodnieniem u
zwierzat zapoczatkowane zostaly ponad sto
lat temu, ale do lat 50. ubiegltego wieku pro-
wadzone byly przede wszystkim na ptazach

i morskich bezkregowcach. Wybor takie-
go obiektu badan byl podyktowany przede
wszystkim latwoScia w uzyskiwaniu ich ko-
morek rozrodczych w duzych iloSciach. Po-
nadto zaptodnienie u tych zwierzat jest ze-
wnetrzne i zachodzi w wodzie. W zwiazku z
tym w laboratorium tatwo bylo stworzy¢ wa-
runki podobne do naturalnych, gdyz gamety
uwolnione do wody sa zdolne do zaptodnie-
nia. Tymczasem okazato sie, ze plemniki ssa-
kow uzyskane z ejakulatOw nie maja tej zdol-
nosSci, na co wskazywaly pierwsze nieudane
proby zaptodnienia pozaustrojowego. Dopie-
ro uzycie plemnikow pobranych z drég rod-
nych samic pokrytych w naturalny sposob,
doprowadzilo do zaptodnienia komorki jajo-
wej ssaka. Proces nabierania przez plemni-
ki zdolnosci do zaptodnienia pod wplywem
drog rodnych samic nazwano kapacytacja.
Bardziej szczegotlowo zajmiemy si¢ tym zjawi-
skiem w dalszej czeSci tego artykutu. W tym
miejscu nalezy jednak wskaza¢, ze nie byloby
narodzin Luizy Brown i nast¢pnie kolejnych
milionéw dzieci, ktérych rozwoj zapoczatko-
wany zostal w laboratorium, gdyby nie odkry-
cie zjawiska kapacytacji plemnikow (CHANG
1959). Kolejnym wielkim osiagnieciem bylo
wykazanie, ze kapacytacje mozna przeprowa-
dza¢ in vitro, w stosownie dobranej pozyw-
ce. Tego ostatniego odkrycia, zasadniczego
z punktu widzenia rozwoju metod wspoma-
ganej reprodukcji, dokonal japonski uczony,
Ryuzo Yanagimachi, ktéry pracowat woéwczas
w Massachusetts, w laboratorium dr. M. C.
Changa (odkrywcy kapacytacji). WiasSnie tam
Yanagimachi po raz pierwszy przeprowadzit
skuteczne zaptodnienie in vitro oocytOw
chomika plemnikami, ktére byly pobrane z
najadrzy samcow, a nastepnie kapacytowane
in vitro. Publikacja, ktora opisywata to osia-
gniccie ukazala sic w ,Nature” w 1963 r. i
byta kamieniem milowym na drodze prowa-
dzacej do opracowania metody zaptodnienia
pozaustrojowego u czlowieka (YANAGIMACHI
i CHANG 1963). Profesor Yanagimachi w na-
stepnym roku objal stanowisko na Uniwersy-
tecie Hawajskim w Honolulu, gdzie do dzi$
(obecnie na emeryturze) prowadzi badania
nad rozmnazaniem i rozwojem zwierzat. O
niektorych jego osiagnieciach bedzie jeszcze
mowa ponize;j.

Plemniki (Ryc. 1) powstaja w meskich
gonadach — jadrach, po opuszczeniu ktorych,
przechodza najpierw przez najadrze, a dalej
przez nasieniowody. Charakterystyczna ce-
cha, ktora sprawia, ze plemnik jest niezwykla
komorka, jest jego zdolnos¢ do ruchu, dzie-
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Ryc. 1. Budowa plemnika ssaka (BORSUK i
wspotaut. 2007).

ki posiadaniu witki. W warunkach natural-
nych, a takze podczas zaptodnienia in vitro
przeprowadzanego klasyczna metoda (nizej
bedzie wyjasnione, jaka dla tej metody jest
alternatywa), tylko ruchliwe plemniki moga
zaptadnia¢ oocyty. Jednak plemniki wycho-
dzace z jadra nie sa jeszcze zdolne do zaptod-
nienia, miedzy innymi (ale nie wylacznie!)
dlatego, ze nie sa jeszcze zdolne do porusza-
nia si¢. Dojrzewanie plemnikow, prowadzace
do nabrania przez nie zdolnoSci do ruchu,
zachodzi podczas ich przechodzenia przez
najadrze. Przewod tego narzadu to silnie zwi-
nieta cewka, ktora u czlowieka ma od 4 do
6 metrow dlugosci. Podczas przebywania w
Swietle tego przewodu, co trwa kilka dni,
plemniki podlegaja calemu szeregowi nie do
konca poznanych zmian — bardzo znaczaco
przebudowywana jest wtedy ich btona ko-
morkowa, zaréwno jesli chodzi o sktad, jak i
lokalizacj¢ tworzacych ja lipidow i biatek, za-
rowno w rejonie gtowki plemnika, jak i jego
witki. Zmiany zachodza wtedy takze w jadrze
plemnika, pomiedzy resztami cysteinowymi

protamin — bialek, ktoére podczas spermio-
genezy zastepuja histony — powstaja mostki
dwusiarczkowe, ktore usztywniaja i stabilizu-
ja chromatyne plemnika.

Ejakulowane plemniki trafiaja do drog
rodnych samicy i cho¢ sa juz wtedy zdolne
do ruchu, to, jak juz bylo wspomniane wy-
zej, nie sa jeszcze zdolne do zaptodnienia i
musza przedtem przejS¢ kapacytacje. Zacho-
dzi ona pod wplywem drég rodnych samicy,
ktore wydaja sie odgrywac zasadnicza role w
przygotowaniu plemnikéw do zaplodnienia
oraz w regulacji ich transportu do banki ja-
jowodu, czyli do miejsca, w ktorym u ssakow
dochodzi do spotkania i polaczenia gamet.
Wspotczesny obraz przebiegu zjawisk, ktore
u ssakOw poprzedzaja powstanie zygoty, od-
biega bowiem bardzo od popularnego obra-
zu wyscigu wielkiej kohorty plemnikow, w
ktorym zwyciezca zostaje najszybszy z nich,
ten ktory pierwszy ,dopadnie” owulowany
oocyt. Na podstawie wielu dowodow sadzi-
my, ze kapacytacja plemnikoéw i ich transport
w drogach rodnych samicy sa procesami po-
wiazanymi ze soba i kontrolowanymi przez
nabtonek wysScielajacy te drogi. Wiemy na
przyklad, ze mimo tego, ze w miejscu, gdzie
deponowane sa plemniki podczas kopula-
¢ji (u réznych gatunkOéw moze to byc¢ albo
pochwa, albo macica), ich liczba jest olbrzy-
mia, to do banki jajowodow, gdzie zachodzi
zaplodnienie, plemnikéw dociera znacznie
mniej. U czlowieka w ejakulacie jest Srednio
ok. 200 mln plemnikéw, tymczasem w miej-
scu zaptodnienia jest ich zwykle ok. 200. Ta
roznica jest jeszcze wieksza u innych gatun-
kow, np. u bydla domowego w bance jajo-
wodu zwykle znalezé mozna zaledwie kilka
plemnikow, mimo tego, ze podczas kopulacji
do drog rodnych samicy dostaja si¢ az 3 mi-
liardy plemnikow. Takze u Swini, cho¢ zwy-
kle w miejscu zaplodnienia naliczy¢ mozna
ok. 1000 plemnikow, to jest to bardzo nie-
wiele w porOwnaniu z liczba plemnikéw w
ejakulacie knura, ktora siega 8 miliardow!
Wizji ,wyScigu plemnikOw” przecza takze
badania prowadzone u ludzi, zmierzajace do
ustalenia, jakie jest prawdopodobienstwo zaj-
Scia w ciaze¢ w zaleznoSci od tego, jaki byt
odstep czasowy pomiedzy kopulacja i owu-
lacja. Stwierdzono, ze cho¢ to prawdopodo-
bienstwo najwyzsze jest wtedy, gdy stosunek
mial miejsce w dniu owulacji, to jednak nie
zmniejsza si¢ ono istotnie, gdy mial on miej-
sce jeden lub dwa dni przed owulacja. Gdy
odstep ten byl jeszcze dhuzszy, to szansa zaj-
Scia w ciaz¢ spadala, byla jednak ciagle dos¢
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wysoka nawet wtedy, gdy plemniki trafialy
do pochwy na 5 dni przed czasem, gdy mo-
glto dojs¢ do zaplodnienia. Wspomniane ob-
serwacje pozwalaja przypuszczaé, ze drogi
rodne samicy ssaka odgrywaja bardzo istotna
role w regulacji stanu plemnikow oraz ich
transportu z miejsca ich ztozenia podczas ko-
pulacji do miejsca zaptodnienia, i ze ich rola
nie ogranicza si¢ tylko do biernego stwarza-
nia Srodowiska dla kapacytacji. Nablonek wy-
Scielajacy te drogi, zwlaszcza szyjki macicy
oraz czeSci macicznej i cieSni jajowodu ma
bardzo rozwini¢ta powierzchnie ze wzgledu
na silne pofaldowanie wewnetrznej Sciany.
W utworzonych w ten sposob zaglebieniach
zostaja zwiazane plemniki, ktorych kapacyta-
cja jest kontrolowana przez to Srodowisko.
W tym Swietle widzie¢ tez nalezy kweste
chemotaksji plemnikéw u organizmow z za-
ptodnieniem wewnetrznym, takich jak ssaki.
Znaczenie chemotaksji polega tu prawdopo-
dobnie na selektywnym mobilizowaniu i kie-
rowaniu ruchu do oocytu tych plemnikow,
ktore w danym momencie Swiezo przeszlty
kapacytacje i sa gotowe do zaptodnienia.
Zrodlem chemoatraktantow moze by¢ oocyt,
komorki pecherzykowe lub tez ptyn uwalnia-
ny z pecherzyka jajnikowego podczas owula-
¢ji. Coraz wiecej dowodow Swiadczy o tym,
ze atraktantem moze byC progesteron, kto-
ry moze wplywac¢ na sposob ruchu plemni-
kow, a chemotaksja stuzy¢ moze u ssakow
synchronizacji owulacji i kapacytacji oraz
transportu gamet meskich. Sama kapacytacja
plemnikOw nie jest procesem do konica po-
znanym. Wiemy, ze obejmuje ona caly szereg
roznych zjawisk, przygotowujacych plemniki
do fuzji z oocytem. Wiemy, ze podczas kapa-
cytacji plemnikow ssakow zachodzi reorgani-
zacja blony komorkowej w wyniku usuniecia
cholesterolu, co skutkuje zmiana plynnoSci
tej btony. Ma miejsce wOwczas takze usunie-
cie z blony plemnika pewnych bialek oraz
reszt cukrowych, dzigki czemu nastepuje
odstoniecie miejsc wiazania z ostonka przej-
rzysta oocytu. Obserwujemy rowniez spadek
potencjalu blonowego w plemniku i w kon-
sekwencji wyplyw jonow K* i wejScie jonow
Ca%, a takze fosforylacje i w przemieszczenie
niektorych biatek (np. biatek opiekunczych
szoku cieplnego) oraz modyfikacje zewnetrz-
nej blony akrosomowej plemnika.

Okazuje si¢, ze nie ma uniwersalnej po-
zywki do kapacytacji in vitro i plemniki roz-
nych gatunkow wymagaja réznego jej skltadu
oraz r0znego czasu i warunkow inkubagji.
Dla przeprowadzenia skutecznego zaptod-

nienia in vitro u czlowieka kluczowym za-
daniem bylo wobec opracowanie metody, za
pomoca ktorej in vitro mozna kapacytowac
plemniki ludzkie. To osiagniecie jest takze
zastuga Roberta Edwardsa, zeszlorocznego
laureata nagrody Nobla (EDWARDS i wspotaut.
1969).

Akrosom, to pecherzyk wydzielniczy, wy-
wodzacy si¢ z aparatu Golgiego, okrywajacy
przednia czeS¢ jadra plemnika i zawierajacy
liczne enzymy hydrolityczne, ktore ulatwiaja
kontakt i potaczenie si¢ gamet. Uwolnienie
jego zawartoSci do otoczenia nazywane jest
reakcja akrosomowa plemnika (Ryc. 2). Ten
proces masowej egzocytozy, gdyz tak nalezy
widzie¢ istote reakcji akrosomowej, jest ko-
lejnym etapem przygotowania plemnika do
fuzji z oocytem. Obecnie uwaza sig, ze fizjo-
logiczna reakcja akrosomowa, czyli taka, kto-
ra przechodzi plemnik majacy szans¢ na fu-
zje z oocytem, zachodzi po zwiazaniu gamety
meskiej na powierzchni ostonki przejrzystej
oocytu. Tu nalezy sie przyjrze¢ temu, jakie
bariery oddzielaja oocyt od plemnikow, kto-
re przeszly kapacytacje w drogach rodnych
samicy i dotarly do miejsca zaplodnienia,
czyli do banki jajowodu. Po zajSciu owula-
¢ji w bance jajowodu znajduja sie owulowa-
ne oocyty, ktére w tym miejscu maja szans¢
spotka¢ si¢ z plemnikami zdolnymi do za-
ptodnienia. Kazdy oocyt otoczony jest gliko-
proteinowa ostonka przejrzysta oraz kilkoma
warstwami komorek pecherzykowych, ktore
podczas owulacji wraz z oocytem uwolnione
zostaly z pecherzyka jajnikowego. Plemnik,
by wnikna¢ do oocytu, musi pokonac te ba-
riery. Przedostanie si¢ pomiedzy komoOrka-
mi pecherzykowymi jest mozliwe prawdo-
podobnie dzieki aktywnoSci hialuronidazy
obecnej na powierzchni plemnika w rejonie
jego akrosomu. W wyniku tej aktywnosci en-
zymatycznej trawione sa polaczenia miedzy
komorkami pecherzykowymi, co pozwala
plemnikowi na dotarcie do oslonki przejrzy-
stej. Tam plemnik zostaje zwiazany, a pola-
czenie plemnika z glikoproteinami ostonki
nastepuje w wyniku wiazania takiego typu,
jakie widzimy pomiedzy receptorem, a jego
ligandem. Ostonka przejrzysta oocytu ssaka
zbudowana jest z trzech glikoprotein, ozna-
czonych ZP1, ZP2 i ZP3. Dos$¢ powszech-
nie sadzi sie, ze reszty cukrowe biatek ZP3
i ZP2 uczestnicza w wigzaniu plemnika na
powierzchni ostonki przejrzystej, a to zwia-
zanie za poSrednictwem Sciezki sygnalowej
zaleznej od aktywacji fosfolipazy C i nastep-
nie kanalow wapniowych, zaleznych od IP,
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Ryc. 2. Przebieg reakcji akrosomowej (BORSUK i wspotaut. 2007).

(1,4,5-trojfosforan inozytolu), stymuluje reak-
cje akrosomowa plemnika. Jednakze analiza
fenotypow myszy , w ktorych inaktywowano
geny kodujace enzymy odpowiedzialne za gli-
kozylacje biatek ZP wykazala znacznie mniej-
sze niz dotychczas sadzono znaczenie w za-
ptodnieniu reszt cukrowych bialek ostonki
przejrzystej. Jeszcze mniej jasno przedstawia
sie sprawa bialek, ktore uczestnicza w wiaza-
niu gamet ze strony plemnika. Fenotypy my-
szy ,nokautowych” pozbawionych biatek, co
do ktorych przypuszczano, ze petnia role re-
ceptoréw wiazacych si¢ z ligandami ostonki,
sa skomplikowane i trudne do wyjasnienia.
Sadzi sie, ze biatka nalezace do rodziny bia-
ek ADAM (ang. a disintegrin and metallopro-
tease domain) reguluja ten proces ze strony
plemnika, ciagle jednak mechanizm moleku-
larny pierwszego etapu wiazania gamet, po-
legajacego na zwiazaniu plemnika na oston-
ce przejrzystej, pozostaje w duzym stopniu
niewyjasniony i wymaga dalszych badan. Na
szczeScie dla zaptodnienia in wvitro proces

ten wydaje si¢ przebiega¢ w warunkach la-
boratoryjnych wydajnie i zapewne w sposob
fizjologiczny, tak Ze nasza niekompletna wie-
dza co do jego mechanizméw nie upoSledza
mozliwosci przeprowadzania zaplodnienia
pozaustrojowego.

Wniosek zamykajacy poprzedni akapit od-
nosi si¢ takze do kolejnych etapow zaptod-
nienia, to znaczy do przenikania plemnika
przez ostonke przejrzysta oraz do fuzji blon
komorkowych gamet. Do przejScia plem-
nika przez ostonke przejrzysta niezbedny
jest jego ruch, stad niektorzy badacze uwa-
7aja, ze odbywa si¢ to dzi¢cki mechaniczne-
mu oddzialywaniu jego glowki na ostonke.
Najprawdopodobniej jednak w tym etapie
zaplodnienia oprocz mechanicznego dziata-
nia poruszajacego si¢ plemnika uczestnicza
takze enzymy proteolityczne uwalniane pod-
czas reakcji akrosomowej. Po wniknieciu
pod ostonke przejrzysta plemnik wchodzi
w kontakt z btong komoérkowa oocytu, wig-
ze si¢ na jej powierzchni i nastepnie fuzjuje
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Ryc. 3. Fuzja blon plazmatycznych oocytu i plemnika podczas zaplodnienia i reakcja korowa oocy-

tu (BORSUK i wspotaut. 2007).

z nia (Ryc. 3). Bialka zaangazowane w fuzje¢
bton komorkowych gamet sa przedmiotem
intensywnych badan i, podobnie jak to bylo
w pracach poswieconych wiazaniu plemnika
na ostonce przejrzystej, obecnie najwazniej-
sza ich metoda jest obserwowanie mechani-
zmoOw zaburzefi ptodnoSci myszy, u ktorych
inaktywowano geny kodujace te biatka, ktore
we wczesniejszych pracach zidentyfikowa-
no jako mozliwe regulatory tego kluczowe-
go etapu zaplodnienia. Obraz, jaki wyltania
si¢ z dotychczas uzyskanych wynikoéw jest
daleki od klarownego. W plemniku zidenty-
fikowano biatko nalezace do rodziny immu-
noglobulin, ktére nazwano IZUMO (nazwa ta
pochodzi od japonskiej Swiatyni Shinto o tej
nazwie, a poSwieconej malzenstwu). Samce
myszy pozbawione funkcjonalnej kopii tego
genu sa zupelnie sterylne, chociaz ich plem-
niki moga penetrowac ostonke przejrzysta
i wchodzi¢ w kontakt z btona komoérkowa
oocytu. Plemniki takie sa jednak zupelnie

niezdolne do fuzji z oocytem, co pokazuje,
ze IZUMO plemnika jest niezbedne dla jego
fuzji z oocytem. Wiemy takze, ze ze strony
oocytu niezbedne do zaptodnienia jest biatko
CD9, nalezace do rodziny tetraspanin. Choc¢
biatko to rozpowszechnione jest w komor-
kach wielu typow i wczesniej przypisywano
mu ro6zne funkcje, to z wielkim zaskocze-
niem stwierdzono, ze ,nokaut” tego genu
fenotypowo przejawia si¢ tylko w oocytach,
a brak biatka CD9 czyni oocyty owulowane
przez samice homozygotyczne wzgledem tej
mutacji prawie zupelnie niezdolnymi do fu-
zji z plemnikami. Tetraspanina CD9 wydaje
sie wiec niezbedna w zaptodnieniu i jak do-
tad jest jedynym poznanym biatkiem oocytu,
ktoremu mozna przypisa¢ role konieczna w
tym procesie. Jednakze nie udalo sie wyka-
za¢ zadnego bezposredniego oddzialywania
pomiedzy IZUMO plemnika a CD9 oocytu.
Prawdopodobnym jest, ze za indukowanie
fuzji gamet odpowiedzialna moze byc¢ Zzlo-



Zaptodnienie i zaplodnienie in vitro 11

metafaza | CI e wzgorki anafazowe
A \ B c /\
5 » [ )%
» (1
&
ostonka . I ciatko
przejrzysta g;ﬁg%ﬁ&wa klerunkowe

telofaza ll

/

pozosta’fosc

witki plemnika wzgorek zaptodnienia

jadro Il ciatka
kierunkowego

(€ przedjadrze H |
zenskle

przedjqdrze
meskie

chromatyna

matczyna
. ptytka metafazy

| podziatu
bruzdkowania

chromatyna
ojcowska

Ryc. 4. Zaptodnienie owulowanego oocytu i przebieg pierwszego cyklu komérkowego zygoty
ssaka (schemat oparty na przebiegu zaptodnienia u myszy).

A. plemnik pod ostonka przejrzysta oocytu; B. anafaza II podzialu mejotycznego. Po redukcji mostkow dwu-
siarczkowych jadro plemnika, ktory zfuzjowal z oocytem traci otoczke jadrowa i rozpoczyna dekondensacje; C
anafaza/telofaza II podzialu mejotycznego. Widoczne charakterystyczne uwypuklenia cytoplazmy nad rozchodza-
cymi si¢ grupami chromatyny zZenskiej. Plemnik w trakcie dekondensacji; D., E. 1 F. telofaza II podziatu mejotycz-
nego: D. rozpoczyna si¢ obrot wrzeciona kariokinetycznego i wciaganie jednego wzgorka. Chromatyna meska
rozpoczyna faze rekondensacji; E. wrzeciono kariokinetyczne w pozycji niemal prostopadlej do powierzchni zy-
goty. Rozpoczyna si¢ cytokineza — odcinanie II cialka kierunkowego. Plemnik rekondensuje, tworzy si¢ wzgorek
zaplodnienia; F. drugie cialko kierunkowe catkowicie odcicte. Widoczny wzgorek zaptodnienia nad chromatyna
meska; G. Faza G1 I cyklu komorkowego (zygotycznego). Wezesne przedjadrze zefiskie w idoczne w okolicy II
ciatka kierunkowego, przedjadrze meskie na przeciwleglym biegunie zygoty, wzgorek zaplodnienia catkowicie
wciagniety; H. faza S. Przedjadrza rosna i syntetyzuja DNA, migrujac w w cytoplazmie zygoty w kierunku jej
centrum; I. faza G2, przedjadrza usytuowane centralnie lub niemal centralnie; J. i K. profaza pierwszego po-
dziatu mitotycznego (bruzdkowania): J. w przedjadrzach dochodzi do kondensacji chromosomow, rozpadaja si¢
ich otoczki jadrowe; K. w cytoplazmie zygoty widoczne dwie grupy chromosomow, jedna pochodzaca od matki
a druga od ojca; L. prometafaza I podzialu bruzdkowania, chromosomy matczyne i ojcowskie ustawiaja si¢ we
wspdlnej plytce metafazowej (BORSUK i wspotaut. 2007).
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zona konformacja ich bton komorkowych,
sprzyjajaca fuzji, w organizacji ktorej uczest-
niczy¢ moga wykryte bialka konieczne dla
tego etapu zaptodnienia. Predestynowana do
takiej roli moze by¢ zwlaszcza tetraspanina
CD9, gdyz wiadomo, ze bialka nalezace do
tej rodziny uczestnicza w organizacji blon
komorkowych poprzez oddzialywania z inny-
mi biatkami i tworzenie tzw. sieci tetraspani-
nowej w blonie.

Po fuzji blon gamet jadro plemnika wni-
ka do cytoplazmy oocytu. Wnikajacy plemnik
indukuje w oocycie caly szereg zmian, ktore
zbiorczo nosza nazwe aktywacji. Owulowane
oocyty ssakow, tak jak i wiekszoSci kregow-
cow, sa zablokowane w metafazie drugiego
podzialu mejotycznego. Najbardziej spektaku-
larnym przejawem aktywacji po wniknieciu
plemnika jest wyjScie oocytu z tego bloku,
dokonczenie drugiego podzialu mejotycz-
nego, co wiaze sie z wyrzuceniem drugiego
ciatka kierunkowego i przejScie do interfazy
pierwszego zarodkowego cyklu mitotycznego
(Ryc. 4). Cytoplazma aktywowanego oocytu
stwarza odpowiednie warunki do przeksztal-
cenia si¢ jadra plemnika w jadro interfazowe
— przedjadrze meskie, chromatyna oocytu w
tym samym czasie tworzy przedjadrze zen-
skie. Genomy pochodzace od obu osobnikow
rodzicielskich zarodka pozostaja osobno, kaz-
dy w swoim przedjadrzu przez caly pierwszy
cykl zarodkowy, dopoki nie utworza wspol-
nej plytki metafazowej pierwszego podziatu
bruzdkowania zarodka (Ryc. 4).

Wyjscie z bloku metafazowego i przejScie
zaptodnionego oocytu do interfazy zygotycz-
nej wynika z tego, iz wnikajacy plemnik in-
aktywuje w oocycie czynniki odpowiedzialne
za blok w fazie M cyklu komoérkowego. Row-
nowaga pomiedzy synteza i degradacja biatka
regulatorowego tej fazy cyklu — cykliny B zo-
staje po zaplodnieniu przesuni¢cta w kierun-
ku jej proteolizy. Cyklina B jest podjednostka
regulatorowa, ktéra w polaczeniu z kinaza
CDK1, nalezaca do rodziny kinaz zaleznych
od cyklin, tworzy kompleks MPF (ang. M-
phase promoting factor), ktérego wysoka ak-
tywnoS¢ w owulowanym oocycie utrzymuje
go w bloku mejotycznym. Degradacja cykliny
B po wnikni¢ciu plemnika powoduje to, ze
blok ten zostaje zniesiony.

Bezposrednia przyczyna aktywacji oocy-
tu, do ktorego wniknat plemnik, sa zaindu-
kowane w jego cytoplazmie, w konsekwen-
¢ji fuzji gamet, oscylacyjne zmiany st¢zenia
wolnych jonoéw Ca*. Zaobserwowano, ze juz
w kilkadziesiat sekund po fuzji bton plemni-

ka i oocytu w cytoplazmie gamety zenskiej
gwaltownie wzrasta stezenie jonOw wapnia,
ktore wkrotce potem zmniejsza si¢ prawie
do poziomu poczatkowego. Nastepnie ta-
kie oscylacje stezenia jonow Ca*" powtarzaja
sie cyklicznie w cytoplazmie zaptodnione-
go oocytu az do momentu, gdy wytworza
sie w nim interfazowe przedjadrza, co trwa
zwykle kilkadziesiat minut. Podwyzszone ste-
zenie jondw wapnia w cytoplazmie oocytu
indukuje w nim tzw. blok przeciwko poli-
spermii, czyli reakcje zapobiegajaca wnikaniu
kolejnych plemnikéw do oocytu juz zaptod-
nionego. Najlepiej poznanym, cho¢ zapewne
nie jedynym mechanizmem, ktory zapobiega
polispermii jest reakcja korowa, czyli wyrzu-
cenie zawartoSci tzw. ziaren korowych do
przestrzeni pod ostonka przejrzysta. Ziarna
korowe, to oblonione pecherzyki zlokalizo-
wane w 00ocycie w jego warstwie powierzch-
niowej, tuz pod btona komorkowa. W akty-
wowanym oocycie ziarna te fuzjuja z blona
komorkowa, a ich zawartos¢ ulega egzocyto-
zie. Poniewaz sa w niej obecne enzymy gli-
kolityczne i proteolityczne, to po uwolnieniu
modyfikuja one glikoproteiny ostonki przej-
rzystej w taki sposob, ze w ciagu kilku minut
od wnikniecia pierwszego plemnika przesta-
je by¢ ona zdolna do wiazania kolejnych ga-
met meskich. Inny blok przeciwko wnikaniu
dodatkowych plemnikow rozwija si¢ w tym
czasie na poziomie btony komoérkowej oocy-
tu — jego mechanizm pozostaje jednak ciagle
niewyjasniony.

BezposSrednim mediatorem zmian jakie
zachodza po wniknieciu plemnika w akty-
wowanym oocCycie s3a oscylacyjne zmiany
stezenia wolnych jonow Ca** w cytoplazmie.
Juz od dos¢ dawna wiadomo bylo, ze oscy-
lacje stezenia Ca** w aktywowanym oocycie
sa kontrolowane przez kanaly wapniowe,
ktore sa zlokalizowane w btonach siateczki
srodplazmatycznej i sa zalezne od IP3. Su-
gerowalo to zaangazowanie fosfolipazy C w
aktywacje, nie wiadomo bylo jednak w jaki
sposob fuzja gamet powoduj¢ pobudzenie
aktywnoSci tego enzymu. Badania tego za-
gadnienia przyniosly kilka lat temu dos¢ za-
skakujaca odpowiedz. Okazalo si¢ mianowi-
cie, ze w wyniku fuzji gamet plemnik wnosi
do cytoplazmy oocytu czynnik aktywujacy,
ktorym jest specyficzna dla gamet meskich
forma fosfolipazy C (nazwana PLC(), ktorej
aktywnoS$¢ prowadzi do powstania w oocy-
cie oscylacji cytoplazmatycznego stezenia
wolnych jonéw Ca** i w ten sposob do akty-
wacji oocytu (Ryc. 5).
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Ryc. 5. Uwalnianie jonéw Ca2+ z siateczki
srodplazmatycznej pod wplywem czynnika ak-
tywujacego (fosfolipazy C {) wnoszonego przez
plemnik. PIP, — bisfosforan fosfatydyloinozyto-
lu; IP, — tris-fosfoinozytol; DAG — diacyloglice-
rol (BORSUK i wspotaut. 2007).

Jezeli chodzi o zaplodnienie in vitro, to
stwierdzi¢ mozna, ze w tych warunkach akty-
wacja oocytu najprawdopodobniej przebiega
tak samo, jak to si¢ dzieje podczas zaptod-
nienia fizjologicznego. A jezeli nawet istnieja
jakie§ roznice w przebiegu tego procesu in
vitro 1 in vivo, to nie maja one wplywu na
zdolnosci rozwojowe zarodka, ktory powsta-
je w wyniku zaplodnienia laboratoryjnego.
Co wazniejsze, okazalo si¢, ze plemnik, do
tego, by spelnil swoja role rozwojowa, wcale
nie musi wnika¢ do oocytu na drodze fuzji,
tak jak si¢ to dzieje podczas zaptodnienia za-
réwno in vivo, jak i in vitro, przeprowadza-
nego klasyczna metoda opracowana przez
Edwardsa i Steptoe. Moze on bowiem by¢ do
0ocCytu po prostu wstrzykniety.

Tu przechodzimy do kolejnego osiagnie-
cia badan nad rozrodem zwierzat, a w tym
i czlowieka, mianowicie do zastosowania
technik mikrochirurgicznych do wspomaga-
nia rozrodu. Najwazniejsza z nich to metoda
ICSI (ang. intracytoplasmic sperm injection),
polegajaca na mikrochirurgicznym wstrzyk-
nieciu plemnika do oocytu. Mikrochirurgia
jest tu stosowana zamiast naturalnie przebie-
gajacej fuzji gamet, ktora w klasycznej meto-
dzie zaptodnienia in vitro zachodzi najpraw-
dopodobniej tak samo, jak to si¢ dzieje pod-
czas zaptodnienia naturalnego. Mozliwos¢
zastosowania ICSI ma olbrzymie znaczenie
choc¢by w sytuacji, gdy mamy do czynienia z
nieplodnoScia meska zwigzana z zaburzenia-
mi fizjologii nasienia: liczby plemnikow w
ejakulacie, ich ruchliwosci, ksztattu czy tez

funkcjonalnosci plemnika na poszczegolnych
etapach zaplodnienia przebiegajacego natu-
ralnie.

To, ze plemnik wstrzykniety do oocytu
moze funkcjonowac tak, jak plemnik wnika-
jacy tam podczas normalnego zaplodnienia,
po raz pierwszy wykazal Yanagimachi (UEHA-
RA i YANAGIMACHI 1976). W do$wiadczeniu
tym zastosowane byly oocyty i plemniki cho-
mika, bardzo podatne na manipulacje tego
typu. Jednak ze wzgledu na nierozwiazane
do dzi$ problemy z hodowla in vitro i trans-
ferem zarodkéw u tego gatunku, nie mozna
bylo w pelni okresli¢ potencjatu rozwojowe-
go zygot powstatlych po zaplodnieniu przez
ICSI. Do zaplodnienia u czlowieka technike
te po raz pierwszy zastosowal z powodze-
niem wloski badacz Gianpiero Palermo, pra-
cujacy w Centrum Medycyny Reprodukcyj-
nej Vrije Universiteit w Brukseli (PALERMO
i wspotaut. 1992). Podjecie proby ICSI do
oocytow ludzkich bylo rozwinieciem stoso-
wanej juz wczesniej metody mikrochirurgicz-
nego wspomagania rozrodu, polegajacej na
wprowadzaniu pojedynczego plemnika pod
ostonke przejrzysta oocytu. Technika ta, na-
zwana SUZI (ang. subzonal sperm injection),
miala za zadanie zwigksza¢ prawdopodobien-
stwo zaplodnienia w przypadkach niskiej
liczby plemnikow lub ich matej ruchliwosci,
ktore to zaburzenia obnizaly bardzo szanse
udanego klasycznego zaplodnienia in vitro.
W przypadku SUZI fuzja gamet zachodzic
jednak musi sitami natury, natomiast ICSI to
krok dalej, gdyz metoda ta omija wszystkie
etapy normalnego zaplodnienia, z fuzja blon
komorkowych plemnika i oocytu wlacznie.
Opracowanie metody ICSI z zastosowaniem
oocytow i plemnikéw myszy, u tego gatun-
ku znacznie trudniejsze niz u chomika i u
czlowieka, dokonane takze w laboratorium
Yanagimachiego, pozwolitlo na prowadzenie
catlego szeregu badan nad zaptodnieniem u
tego modelowego organizmu oraz nad sa-
mym ICSI (KIMURA i YANAGIMACHI 1995).
Wryniki tych doSwiadczen potwierdzity zaska-
kujace wnioski jakie nasuwatlo wczeSniejsze
skuteczne zastosowanie ICSI w programie
zaptodnienia in vitro u cztowieka. Potaczenie
gamet podczas ICSI przebiega zupelnie ina-
czej niz podczas zaplodnienia zachodzacego
sitami natury. Gdy plemnik fuzjuje z oocy-
tem, jego blona komorkowa zostaje wbudo-
wana w blon¢ komorkowa gamety zenskiej,
a do cytoplazmy wnika jego jadro otoczone
otoczka jadrowa. Wnikajacy plemnik jest tak-
ze pozbawiony akrosomu, gdyz jego zawar-
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toSC zostala uwolniona podczas reakcji akro-
somowej, ktora zaszla po zwiazaniu plemnika
na ostonce przejrzystej oocytu. Podczas ICSI
sytuacja jest odmienna: do oocytu wstrzyki-
wany jest caly plemnik, okryty btona komor-
kowa i z nienaruszonym akrosomem. Blona
komorkowa plemnika podczas ICSI jest zwy-
kle lokalnie uszkadzana, gdyz przed iniekcja
do cytoplazmy plemnik jest unieruchamiany
przez przyciSniecie witki pipeta iniekcyjna
do dna szalki, w ktorej prowadzi si¢ zabieg.
Tym niemniej plemnik wprowadzony do
oocytu pozostaje okryty btona komorkowa,
co nigdy nie zdarza si¢ podczas naturalnego
zaptodnienia. Jednak zaréwno obserwacje
poczynione podczas ICSI u czlowieka, jak i
szczegolowe badania wykorzystujace ICSI u
myszy pokazaly, ze mimo tych roznic akty-
wacja oocytu, przeksztalcenie jadra plemnika
w przedjadrze meskie i rozwoj zarodka po
ICSI przebiegaja tak samo jak po zaplodnie-
niu naturalnym. Blona komoérkowa i akrosom
plemnika wstrzyknictego do oocytu bardzo
szybko rozpraszaja si¢ w jego cytoplazmie,
za$ aktywacja oocytu podczas ICSI zachodzi
pod wplywem oscylacji stezenia jonow Ca*',
ktore plemnik wstrzykniety indukuje tak
samo skutecznie jak plemnik, ktéry z oocy-
tem sfuzjowal. Dalsze doswiadczenia, ktore
wykorzystywaly mysz jako model wykazaly,
ze normalny rozwoj zachodzi¢ moze row-
niez wtedy, gdy do oocytu wstrzykniety jest
plemnik niezdolny do ruchu lub znieksztal-
cony w wyniku wad genetycznych. To samo
stwierdzono, gdy do ICSI u myszy zastosowa-
no plemniki martwe: zamrazane bez kriopro-
tektantow, liofilizowane czy tez pochodzace
z martwych samcow, nawet takich, ktérych
cale ciata byly zamrazane i przechowywa-
ne przez kilka lat. Okazalo sie¢ tez, ze same
glowki plemnik6w, a nawet ich izolowane
jadra, sa w stanie zastapic¢ cale plemniki, gdy
wstrzyknie sie je do cytoplazmy oocytow.
Ogolna konkluzja z tych doSwiadczen bytla
taka, ze, przynajmniej u myszy, dla rozwoju
zarodka potrzebne jest tylko jadro plemnika,
a wszystkie inne elementy i przystosowania
tej komorki sa konieczne dla jej funkcji pod-
czas naturalnego zaptodnienia, ale nie sa nie-
zbedne dla rozwoju zarodka i sa zbedne, gdy
plemnik zostaje mikrochirurgicznie wprowa-
dzony do oocytu. Wniosek ten potwierdzaly
wyniki eksperymentéw, w ktorych przepro-
wadzono skuteczne zaptodnienie przy pomo-
cy ICSI, w ktorym zamiast plemnikow uzyto
komorek z wczesniejszych stadiow spermato-
genezy: spermatyd i spermatocytow. Jedyna

roznica w tych doSwiadczeniach, w poréwna-
niu ze ,zwyklym” ICSI, bylo to, ze po wpro-
wadzeniu komorek spermatogenicznych do
oocytu konieczne bylo jego sztuczne pobu-
dzenie do rozwoju, gdyz w komorkach tych
nie ma jeszcze wyksztatlconego czynnika (za-
pewne PLCY), ktory odpowiada za aktywacje
oocytu podczas zaptodnienia.

Obecnie wieckszos¢ klinik przeprowadza-
jacych zaplodnienie in vitro u ludzi wyko-
rzystuje technike ICSI. Stosuje si¢ ja, gdy pro-
wadzone wczesSniej proby konwencjonalnego
zaplodnienia pozaustrojowego zakofczyly
si¢ niepowodzeniem. Czg¢sto tez jest meto-
da pierwszego wyboru, zwlaszcza, gdy bada-
nie parametrOw nasienia wskazuje na to, ze
szanse powodzenia standardowej procedury
zaptodnienia pozaustrojowego sa nikle. Me-
toda ICSI pozwala tez w razie koniecznoSsci
na uzycie do zaptodnienia plemnikow pobra-
nych droga biopsji z jader pacjentow. U tych
z nich, u ktorych jako przyczyne bezptodno-
Sci stwierdza sie zaburzenia spermiogenezy,
czyli procesu, podczas ktorego spermatyda
przeksztatca sie w plemnik, przy zapltodnie-
niu mikrochirurgicznym mozliwe jest uzy-
cie spermatyd, ktore takze pobiera si¢ z ja-
der. Procedura wstrzykiwania spermatyd do
oocytu w celu przeprowadzenia zaptodnienia
nosi nazwe ROSI (ang. round spermatid in-
jection).

Podsumowujac, szybki rozwoj badan
nad reprodukcja i rozwojem zwierzat, a w
tym i czlowieka, ktorego Swiadkami byliSmy
zwlaszcza w ciagu ostatnich kilkudziesieciu
lat, zrewolucjonizowal to, jak widzimy roz-
rod naszego gatunku. Opracowano techniki,
ktore czesto umozliwiaja przezwyciezenie
przyczyn zyciowej tragedii, ktora bez watpli-
wosci dla wigkszosci ludzi jest konstatacja
wlasnej nieptodnoSci. Z drugiej strony, tech-
niki te pozwalaja na dalszy rozwoj badan nad
fizjologia rozrodu i reprodukcji u naszego
gatunku oraz u innych zwierzat.

Uprawniona wydaje sie¢ tu réwniez szer-
sza konkluzja, ze dziedzina biomedycyny po-
Swiecona mechanizmom rozrodu i rozwoju
wyraznie pokazuje, jak z pracami aplikacyjny-
mi nierozlacznie zwigzane sa badania podsta-
wowe. To, ze tylko taki rozwdj nauki i tech-
nologii jest skuteczny, udowadniaja miliony
ludzi na Swiecie, ktorych marzenie o posia-
daniu potomstwa spetnito si¢ w duzej mierze
dzicki wysitkom kilku pionierow medycyny
reprodukcyjnej. Kilkadziesiat lat temu prowa-
dzili oni badania, wydajace si¢ w owym cza-
sie bardzo dalekimi od zwiazku z realnymi
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problemami czlowieka, a przez niektorych
osadzane nawet jako watpliwe etycznie i
nie zastugujace na finansowanie. Po uptywie
tych lat komitet przyznajacy Nagrode Nobla
stwierdzil, ze poniewaz nagroda ta zgodnie
z wola jej fundatora nalezy si¢ tym, ktorych

prace przyniosty ludzkoSci najwiekszy pozy-
tek, to uzasadnionym jest, by wlasnie z tego
wzgledu zostala ona przyznana za tak znacza-
ce osiagniecie w badaniach rozrodu czlowie-
ka, jakim bylo opracowanie metody zaptod-
nienia pozaustrojowego.

ZAPLODNIENIE I ZAPLODNIENIE IN VITRO

Streszczenie

Nagroda Nobla w dziedzinie fizjologii i medy-
cyny w roku 2010 przyznana zostala Robertowi G.
Edwardsowi za opracowanie skutecznej metody
zaplodnienia pozaustrojowego u czlowieka. Zwien-
czeniem wieloletnich badafi, prowadzonych przez
Edwardsa nad fizjologia rozrodu naszego gatunku,
bylo przyjScie na Swiat w dniu 25 lipca 1978 roku
pierwszego dziecka, ktorego rozwoj zapoczatkowany
zostal poza organizmem matki, w wyniku zaptod-
nienia in vitro. Zanim stato si¢ to mozliwe, koniecz-
nym bylo dokonanie szeregu odkryC i opracowanie
wielu metod wspomagania rozrodu. Jako jedno z
najwazniejszych wskaza¢ mozna odkrycie zjawiska
kapacytacji plemnikéow i znalezienie metod przepro-
wadzania tego procesu in vitro. Od dnia, w ktorym

prace w tej dziedzinie po raz pierwszy zakonczyly
sie sukcesem, prawie 4 miliony dzieci urodzily si¢
na Swiecie w wyniku stosowania zaptodnienia po-
zaustrojowego. Kolejnym wielkim przelomem w w
medycynie reprodukcyjnej cztowieka byto zastosowa-
nie techniki ICSI, w ktorej plemnik jest wstrzykiwa-
ny mikrochirurgicznie do cytoplazmy oocytu. Dzi¢ki
tej metodzie mozliwym stato si¢ przezwyci¢zenie
nieptodnosci wielu typow, takze takich, ktore nie
pozwalaly na zastosowanie klasycznego zapltodnienia
in vitro. Zaptodnienie pozaustrojowe dramatycznie
zmienilo oblicze medycyny rozrodu. Techniki opra-
cowane dla jej potrzeb okazaly si¢ byC takze bardzo
przydatne w badaniach naukowych nad rozrodem i
rozwojem czlowieka oraz innych gatunkow.

FERTILIZATION AND FERTILIZATION IN VITRO
2010 NOBEL PRIZE IN PHYSIOLOGY OR MEDICINE

Summary

Nobel Prize in Physiology or Medicine 2010 was
awarded to Robert G. Edwards for the development
of in vitro fertilization. His research in the field of
human reproduction culminated in success on 25
July, 1978, when the first child conceived through
IVF (in vitro fertilization) was born. Several techni-
cal advances and discoveries were required before
successful human IVF could be achieved, one of
them was the ability to capacitate human sperm in
vitro. Since then almost 4 million babies have been

born due to human IVF. The development of intra-
cytoplasmic sperm injection (ICSI), in which single
spermatozoon is injected into the cytoplasm of the
oocyte, was a technological breakthrough, which
makes possible to treat many types of infertility. Hu-
man IVF has radically changed the field of reproduc-
tive medicine. Techniques of artificial reproduction
were also important in advancement of our knowl-
edge on reproductive physiology and development

of the man and other animals.
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