
Niepłodność występuje u wszystkich 
gatunków zwierząt, a także u  ludzi, 

u których ma też ważny aspekt społecz
ny. Poza klasycznymi metodami leczenia 
niepłodności stosowane są w medycynie 
i weterynarii techniki wspomaganego roz
rodu (assisted reproductive technologies – 
ART). Jedną z nich jest zapłodnienie po
zaustrojowe. Problem zapłodnienia poza
ustrojowego (extracorporeal fertilization, 
in vitro fertilization – IVF), zwłaszcza u lu
dzi, pojawia się lub powraca co jakiś czas 
przy okazji różnych wydarzeń politycz
nych, jak wybory, zmiany kadencji, postę
powanie legislacyjne, obsady stanowisk. 
Bywa on też przedmiotem artykułów i au
dycji emitowanych przez konwencjonalne 
środki przekazu i portale internetowe, bu
dząc zazwyczaj duże emocje i skrajne oce
ny. Wypowiadają się na ten temat politycy 
(będący z zawodu np. historykami, prawni
kami, inżynierami, rolnikami, menedżera
mi), dziennikarze, duchowni, komentato
rzy wydarzeń społecznych, psychologowie 
i etycy. Dyskusje między różnymi osobami 
o odmiennych poglądach są zażarte, a ar
gumenty zwykle takie same, powtarzane 
dosłownie lub w nieco zmienionej wersji 
przez zwolenników poszczególnych opcji. 
W wypowiedziach dominują kwestie ideo
logiczne, natomiast wymiar biologiczny za
gadnienia jest traktowany drugoplanowo, 
chociaż dyskutanci się nań powołują, wy
korzystując jako podstawę własnej argu
mentacji. Często jednak tylko z pozoru te 
wypowiedzi są merytoryczne, bo ich auto
rzy uciekają się do ogólników, a gubią się 
w szczegółach, wykazując przy tym brak 
gruntownej wiedzy w tej dziedzinie. Nic 
w tym zresztą dziwnego, biorąc pod uwa
gę ich zawodowe przygotowanie, często 
odległe od nauk przyrodniczych w ogóle 
lub w szczególności od tak specyficznego 
zakresu tematycznego, jakim jest biologia 
rozrodu. Można zatem odnieść wrażenie, 
że nie zawsze wiedzą, o czym mówią. Ce
lem tego artykułu jest przybliżenie niektó
rych biologicznych i medycznych aspektów 
zapłodnienia in vitro i krytyczne spojrze
nie na procedury wspomaganego rozrodu 
na podstawie piśmiennictwa.

Terminologia

Współczesny język polski w wersji popular
nej często korzysta ze skrótów. Dotyczy to 
także metody zapłodnienia in vitro, spro
wadzonej w skrócie do samego określenia 

in vitro z założeniem, że i tak wszyscy wie
dzą, co ów zwrot określa. Należy jednak pa
miętać, że ten termin łaciński oznaczający 
„w szkle” dotyczy różnych laboratoryjnych 
procedur pozaustrojowych, w tym niezwią
zanych w ogóle z  reprodukcją, w odróż
nieniu od tych in vivo, czyli w żywym or
ganizmie. Zbytnie uproszczenia językowe 
mogą zatem niekiedy wprowadzać zamęt 
i powodować nieporozumienia. Tak też 
kiedyś było z tzw. metodami alternatyw
nymi, których znaczenie skrótowo zawęża
no niekiedy do określenia metod zastępu
jących doświadczenia na żywych zwierzę
tach, chociaż pojęcie to traktowane ogólnie 
jest o wiele pojemniejsze. W języku pisa
nym, zwłaszcza w piśmiennictwie facho
wym, dla określenia zapłodnienia poza
ustrojowego przyjął się skrót angielski IVF.

Biologia zapłodnienia

Zapłodnienie pozaustrojowe składa się 
z kilku podstawowych etapów, do których 
należą: pozyskiwanie gamet męskich i żeń
skich, doprowadzenie gamet do zdolności 
zapłodnienia (dojrzewanie oocytów in vi-
tro, kapacytacja plemników), połączenie 
oocytu z plemnikiem jako klasyczne IVF 
lub w drodze mikroiniekcji plemnika, do 
cytoplazmy oocytu, np. metodą ICSI (in
tracytoplasmic sperm injection), hodowla 
zarodków, przenoszenie (wprowadzanie) 
zarodków biorczyniom. Pozyskane game
ty męskie i żeńskie podlegają ocenie, któ
ra wpływa na dalsze ich wykorzystanie lub 
postępowanie z nimi. Poszczególne etapy 
różnią się w ramach zróżnicowanych pro
cedur. Niektóre z nich mogą być pominięte, 
jak np. dojrzewanie oocytów, które są uzy
skane jako już dojrzałe – w stadium meta
fazy II podziału mejotycznego lub kapacy
tacja plemników przy ICSI.

Po zapłodnieniu powstaje zygota, któ
ra zawiera materiał genetyczny nowo po
wstałego organizmu, pochodzący w po
łowie od matki (z oocytu) i w połowie od 
ojca (z plemnika). Zygota dzieli się na bla
stomery, będące totipotencjalnymi komór
kami macierzystymi, z których każda nie 
tylko jest wyposażona we właściwy gatun
kowo i osobniczo zestaw chromosomów, 
ale ma zdolność do rozwoju w kolejny or
ganizm oraz przekształcenia się w każdy 
rodzaj komórek. Zarodek jest zatem bio
logicznie osobnikiem swojego gatunku 
i to z większymi możliwościami rozwojo
wymi niż płód, noworodek czy organizm 

dojrzały. W procedurach przenoszenia za
rodków u zwierząt wykorzystywano mię
dzy innymi ich połówki (po bisekcji), a na
wet ćwiartki, z których część podejmowała 
rozwój jako pełny zarodek (1, 2).

Produkcja in vitro zarodków bydlęcych 
i świńskich jest mało efektywna w porów
naniu np. do myszy. Między innymi wyni
ka to z niedostatecznej wiedzy, szczegól
nie mechanizmów molekularnych zaanga
żowanych we wczesny rozwój zarodkowy 
zwłaszcza do czasu matczynego rozpozna
nia ciąży (3, 4). Spośród oocytów bydlę
cych poddanych zapłodnieniu pozaustro
jowemu uzyskuje się około 20% zarodków 
w stadium blastocysty. Po ich przenie
sieniu do macic biorczyń utrzymuje się 
 50–60% ciąż. Wśród urodzonych cieląt za
znacza się niewielka przewaga buhajków 
(ok. 54%). Obserwuje się poronienia na po
ziomie 12–13%, a odsetek urodzonych ży
wych cieląt wynosi około 80. Wady wro
dzone występują z nasileniem 3–4% (5). 
U bydła jednym ze sposobów postępowa
nia jest wprowadzanie dwóch zarodków. 
Zwiększa to prawdopodobieństwo ciąży 
ogółem, ale w tym także ciąży bliźniaczej, 
która jest niepożądana u bydła mleczne
go. W celu zwiększenia odsetka samic cię
żarnych w procedurach przenoszenia za
rodków (embryo transfer – ET) stosuje się 
niekiedy wprowadzanie zarodków bior
czyniom unasienionym uprzednio pod
czas rui. Takie postępowanie z przeniesie
niem 1–2 zarodków z zapłodnienia poza
ustrojowego biorczyniom innej rasy bydła 
spowodowało, że wśród cielnych biorczyń 
było 68% ciąż bliźniaczych (z unasienie
nia i z przenoszenia), jednak 26% spośród 
nich poroniło, zaś 39% cieląt było martwo 
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urodzonych (6). Inne obserwacje wykaza
ły, że cielęta po przeniesieniu zarodków 
pochodzące z IVF rodziły się cięższe niż 
po ET pochodzące z zapłodnienia in vivo. 
Było to powodem zwiększonego udziału 
trudnych porodów i w związku z tym po
naddwukrotnie większymi stratami oko
łoporodowymi (7). Potwierdza to wcze
śniejsze informacje o większej masie cia
ła, dłuższej ciąży i częstszych problemach 
porodowych przy ciążach z IVF w porów
naniu do ciąż będących wynikiem sztucz
nego unasieniania. Jednocześnie wykaza
no po IVF niższą przeżywalność noworod
ków i ponadczterokrotnie wyższy udział 
wad wrodzonych (8, 9). Według innych 
badań iloraz szans dla każdej wady wro
dzonej wynosił 1,42 (10).

Udział zarodków bydlęcych pocho
dzących z zapłodnienia pozaustrojowego 
systematycznie i  znacznie wzrasta, jed
nak w dalszym ciągu około 2,5–3krotnie 
więcej przenosi się zarodków powstałych 
in vivo i wypłukanych od dawczyń (11). 
Zarodki pochodzące z zapłodnienia poza
ustrojowego mają gorszy potencjał rozwo
jowy w porównaniu do powstałych in vivo. 
U bydła około 90% oocytów uzyskanych 
z pęcherzyków jajnikowych dojrzewa in 
vitro do stadium metafazy drugiego po
działu mejotycznego (MII), zaś 80% zygot 
powstałych po IVF podejmuje podział na 
dwa blastomery, ale tylko  30–40% rozwi
ja się do stadium blastocysty (11). U owiec 
po wprowadzeniu biorczyniom dwóch za
rodków z IVF uzyskano 54,3% ciąż w po
równaniu do 90% po przeniesieniu dwóch 
zarodków pochodzących z zapłodnienia 
naturalnego. Także mrożenie zarodków 
metodą witryfikacji, zwłaszcza pocho
dzących z IVF, znacznie obniżało odsetek 
ciąż (12). Z kolei spośród 283 bruzdkują
cych zarodków kocich uzyskanych po za
płodnieniu in vitro, 79 rozwinęło się do 
stadium blastocysty, a 39 do stadium wy
kluwającej się blastocysty (13).

Ocena zarodków i jej konsekwencje

Jednym z etapów zapłodnienia in vitro jest 
ocena zarodków mająca na celu wybór do 
przeniesienia biorczyniom tych, które dają 
największe prawdopodobieństwo konty
nuowania rozwoju. Jednym z kluczy do 
określenia jakości zarodków bydlęcych 
jest ich ocena morfologiczna i zakwalifi
kowanie do jednego ze stopni: bardzo do
bry (I), dobry (II), dostateczny (III), niedo
stateczny (IV) i martwy (V). Ocenie pod
legają między innymi kształt, wielkość 
i kolor blastomerów, ich liczba (adekwat
na do wieku), udział blastomerów uszko
dzonych, występowanie ziarnistości (14, 
15). Także u ludzi konwencjonalna ocena 
zarodków polega na badaniu (po krótko
trwałym wyjęciu z inkubatora) ich budowy 

morfologicznej, charakterystycznej dla eta
pu rozwoju (czasu hodowli) – od stadium 
przedjądrzy, przez podziały na blastomery, 
do stadium blastocysty – i zaszeregowaniu 
do klas oznaczanych cyfrowo lub litero
wo. Taka ocena jest jednak bardzo subiek
tywna. Proponowana też jest sekwencyjna 
analiza zarodka przypisująca różnym ce
chom morfologicznym zależnym od wie
ku liczbę punktów, których suma wyraża 
jakość zarodka (16). Dodatkowo stoso
wane bywają badania genetyczne lub cy
togenetyczne materiału pobranego biop
sją z zarodków, która to metoda należy do 
inwazyjnych i może być szkodliwa. Jedną 
z nowoczesnych jest metoda „timelapse” 
polegająca na śledzeniu zmian zachodzą
cych w czasie hodowli bez potrzeby wyj
mowania zarodka z inkubatora (17). Taka 
dynamiczna ocena z komputerową reje
stracją obrazów ma być bardziej przydat
na w oszacowaniu potencjału rozwojowe
go i przewidywaniu możliwości implanta
cyjnych zarodka po jego wprowadzeniu 
do macicy biorczyni. Stosowanie syste
mów wyposażonych w kamery do obser
wacji zarodków ma zwiększać skutecz
ność procedur IVF (18). Aby zmniejszyć 
ryzyko uszkodzenia zarodka podczas oce
ny morfologicznej, poszukuje się także in
nych nieinwazyjnych metod, np. oznacza
nie biomarkerów wskazujących na poten
cjał rozwojowy zarodków, w tym ludzkich 
i bydlęcych. Jednym z kierunków jest wy
krywanie w pożywkach hodowlanych frag
mentów RNA (mikroRNA) i ich korelacji 
z możliwościami dalszego rozwoju zarod
kowego (19, 20, 21).

Na wczesnym etapie rozwoju zarodko
wego bywają prowadzone, także u ludzi, 
badania genetyczne mające na względzie 
selekcję w kierunku płci lub wykrycie aber
racji chromosomowych (22). Przedimplan
tacyjna diagnostyka genetyczna służy wy
krywaniu aneuploidii w celu przenoszenia 
tylko zarodków euploidalnych (o prawi
dłowym składzie chromosomów), zwięk
szenia odsetka implantacji, zmniejszenia 
częstości ronień i  zapobiegania urodze
niu dzieci z wadą (23, 24). Pozostaje jed
nak problem postępowania z zarodkami 
niezakwalifikowanymi do przeniesienia 
z  tych powodów, jak również ze wzglę
du na ich niedostateczną jakość według 
oceny morfologicznej. W przypadku za
rodków zwierzęcych są one niszczone, co 
natomiast dzieje się ze zdyskwalifikowa
nymi zarodkami ludzkimi, pozostaje za
mknięte pomiędzy ścianami laboratoriów 
klinik leczenia niepłodności. Tymczasem 
okazuje się, że u ludzi zarodki uznane za 
„niskiej jakości” mogą mieć potencjał roz
wojowy i zdolność implantacyjną, czego 
dowodem była ciąża pięcioracza po prze
niesieniu 5 zarodków określonych jako 
„poor quality” (25).

Osobnym problemem jest dążenie do 
uzyskania potomstwa pożądanej płci. 
U zwierząt do komercyjnego zastosowa
nia weszło sortowanie plemników we
dług przenoszonej płci metodą cytome
trii przepływowej (nasienie seksowane). 
U bydła otrzymuje się oczekiwaną płeć 
potomstwa na poziomie 90%. Także u lu
dzi istnieją możliwości wpływania na płeć 
dziecka przez przedimplantacyjną selek
cję zarodków w tym kierunku, co jednak 
jest ciągłym przedmiotem zainteresowa
nia gremiów opiniotwórczych i decyzyj
nych z powodu kontrowersyjności takie
go postępowania (26, 27). Dochodzi też 
czasem do tego, że zarodki traktuje się jak 
materiał biologiczny. Między innymi zale
ca się zamrażanie plemników od dojrza
łych płciowo chłopców oraz zamrażanie 
oocytów od dojrzałych płciowo dziewcząt, 
a także pochodzących od nich zarodków 
jako metody na zachowanie możliwości 
rozmnażania w przyszłości, w szczegól
ności przed wdrożeniem leczenia onko
logicznego chirurgicznego lub chemiote
rapii (28, 29). Takie procedury propono
wane są także w Polsce.

Negatywne skutki 
technik wspomaganego rozrodu

Piętnowanie genów (jednego z pary alleli 
pochodzenia matczynego i ojcowskiego) 
przez ich metylację jest procesem powo
dującym, że pomimo ich obecności w ge
nomie nie wykazują one swoistego dzia
łania, podczas gdy drugi allel pozostaje 
aktywny. Jest to zjawisko fizjologiczne, nie
zbędne dla prawidłowego rozwoju organi
zmu. Procedury ART prowadzą niekiedy 
do zakłócenia procesu piętnowania gene
tycznego, błędnej metylacji pewnych ge
nów i zaburzeń ich ekspresji (30). U prze
żuwaczy (bydło, owce) znany jest zespół 
dużego potomstwa (large offspring syn
drome – LOS; 31, 32, 33). Charakteryzu
je się on ponadnormatywną masą urodze
niową, powiększeniem języka, przepukliną 
pępkową, powiększeniem narządów we
wnętrznych (wisceromegalia) oraz hipo
glikemią, a  także zaburzoną czynnością 
łożyska. Podobnie jak u zwierząt, także 
u ludzi mutacje genowe i zaburzenia pięt
nowania genów (imprintingu) mogą być 
spowodowane procedurami ART i prowa
dzić do zespołów chorobowych, jak zespół 
BeckwithaWiedemanna, którego ryzyko 
wzrasta 3–5krotnie u dzieci pochodzą
cymi z IVF (34, 35). Głównymi objawami 
tego zespołu są: makrosomia, inaczej gi
gantyzm (ponadnormalne rozmiary cia
ła), makroglosja (ponadnormalne rozmia
ry języka) i wady w obrębie ściany brzucha, 
np. przepukliny. U osób z tą mutacją istnie
je także wzmożone ryzyko guzów zarod
kowych. Zespół  BeckwithaWiedemanna 
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bardzo przypomina spotykany u przeżu
waczy, a wspomniany wyżej LOS, zarów
no pod względem objawów, jak również 
podobieństw epigenetycznych (36, 37).

Duży odsetek zarodków pochodzących 
z zapłodnienia pozaustrojowego (ale tak
że z zapłodnienia in vivo) cechuje aneuplo
idia – odchylenie w liczbie chromosomów. 
W istotnym stopniu zależy to od wieku 
matki, gdyż ten rodzaj aberracji powstaje 
przede wszystkim podczas żeńskiej mejo
zy, czyli powstawania oocytów, aczkolwiek 
występuje też w plemnikach, szczególnie 
u mężczyzn o złych parametrach nasienia. 
W procedurach zapłodnienia pozaustro
jowego wykazywana jest aneuploidia na 
poziomie 50–60% i jest uważana za jedną 
z ważnych przyczyn poronień w pierwszym 
trymestrze ciąży (23, 38, 39, 40).

Jednym ze zjawisk związanych z tech
nikami ART i ET są ciąże mnogie, głów
nie bliźniacze. Przenoszenie większej licz
by zarodków bydlęcych, zwykle dwóch, 
zapewnia większy odsetek ciąży ogółem, 
ale jednocześnie wzrasta udział ciąż bliź
niaczych. U  tego gatunku ciąża bliźnia
cza różno płciowa powoduje w 90% przy
padków niedorozwój narządów płciowych 
u osobników żeńskich wskutek oddziały
wania współistniejącego płodu męskiego. 
Jest to frymartynizm, powodujący niepłod
ność większości jałówek urodzonych z ta
kiej ciąży. Obecnie można temu zapobiec 
między innymi przez wprowadzanie zarod
ków uzyskanych z zapłodnienia nasieniem 
seksowanym (41, 42), co jednak zwiększa 
koszty całego postępowania, a odsetek 
ciąż w dużej skali nie przekracza 40% (43).

W związku ze stosowaniem technik 
ART u ludzi, w tym hormonalnej stymula
cji jajników, samej lub w połączeniu z IVF/
ICSI i przenoszeniem więcej niż jedne
go zarodka wzrasta szansa ciąży mnogiej, 
zwłaszcza bliźniaczej. Około 40% dzieci 
pochodzących z zapłodnienia pozaustro
jowego pochodzi z ciąż bliźniaczych. Dla 
matek niesie to zwiększone ryzyko zacho
rowalności (między innymi nadciśnienia, 
stanów przedrzucawkowych, cukrzycy cią
żowej), trudnego porodu, w tym rozwią
zywanego przez cięcie cesarskie i krwa
wień poporodowych. Natomiast nowo
rodki pochodzące z ciąż bliźniaczych są 
bardziej narażone na problemy okołopo
rodowe wymagające intensywnej opie
ki medycznej, a  także wykazują większą 
skłonność do wad wrodzonych, zaburzeń 
funkcji poznawczych, częściej też wyma
gają hospitalizacji pediatrycznej i zabiegów 
chirurgicznych (44, 45, 46, 47). Występu
je także patologia ciąży bliźniaczej zwana 
zespołem znikającego płodu. Polega on na 
obumarciu jednego z płodów, zwykle dość 
wczesnym, i jego resorpcji. Płody bliźnia
cze, które przeżyją, są jednak bardziej na
rażone na komplikacje. W szczególności 

opisano ponaddwukrotnie większe ryzyko 
przedwczesnego porodu (poniżej 32 tygo
dni), niskiej masy urodzeniowej (poniżej 
1500 g), śmiertelność zaś wzrastała trzy
krotnie w porównaniu do noworodków 
z ciąży pojedynczej. Nie wykazano przy 
tym, aby duże wady rozwojowe występu
jące u bliźniąt pochodzących z  IVF były 
istotnie częstsze niż u bliźniąt kontrol
nych (46, 47). W celu ograniczenia ciąż 
bliźniaczych wprowadzono np. procedu
rę niszczenia nadliczbowych zarodków/
płodów, tzw. selektywnej redukcji ciąży, 
aby doprowadzić do pojedynczego poro
du, jak też uśmiercanie płodów uznanych 
za wadliwe za pomocą dosercowych iniek
cji chlorku potasu.

Z uwagi na wysokie prawdopodobień
stwo ciąży mnogiej i związanych z nią kom
plikacji (np. niedojrzałość noworodków, 
trudny poród) u ludzi poleca się ogranicze
nie liczby wprowadzanych zarodków zależ
nie od indywidualnych wskazań, między 
innymi wieku matki (45). Za jedno z istot
nych powikłać procedury IVF/ICSI uważa 
się skłonność do podziału zarodka i roz
woju ciąży mnogiej jednojajowej (monozy
gotycznej), szczególnie jeżeli hodowla za
rodków jest dłuższa – do stadium blasto
cysty (48). Opisano przypadek, kiedy po 
przeniesieniu dwóch zarodków 2dnio
wych doszło do podziału każdego z nich 
i powstała ciąża czworacza, którą stano
wiły dwie pary bliźniąt jednojajowych, co 
stwierdzono w badaniu ultrasonograficz
nym w 36 dniu ciąży. Jedną parę zarod
ków uśmiercono celowo (tzw. nieselek
tywna redukcja ciąży), a druga także nie 
przeżyła (49). W innym przypadku, kie
dy zdecydowano się na intensywną opie
kę podczas ciąży czworaczej (podwójnej 
monozygotycznej), doszło do urodzenia 
czworga zdrowych noworodków – dwóch 
chłopców i dwóch dziewczynek w drodze 
planowego cięcia cesarskiego wykonane
go w 34 tygodniu ciąży (50). Bardziej wy
rafinowanym postępowaniem jest wspo
mniana wyżej „selektywna redukcja ciąży”. 
Polega ona na świadomym wyborze, któ
rym z zarodków dać szansę życia, a które 
zabić, np. przez dosercową punkcję z aspi
racją lub wstrzyknięcie chlorku potasu. 
W niektórych krajach uśmiercania doko
nywano w różnym wieku, np. w ciąży 5ty
godniowej i starszej lub nawet po 12 tygo
dniu (51, 52, 53).

U kobiet z dobrym rokowaniem (wiek 
poniżej 35 lat i co najmniej 2 zarodki do
brej jakości w 4 dniu po pozyskaniu oocy
tów) wprowadzenie jednego zarodka nie 
zmniejsza istotnie szansy na ciążę w po
równaniu do dwu przeniesionych zarod
ków i dlatego jest rekomendowane u ta
kich pacjentek (54, 55, 56). Pozostaje na
tomiast problem pozostałych zarodków. 
Powszechne jest ich zamrażanie, które, 

jak wiadomo, obniża ich szansę przeżycia 
po rozmrożeniu z uwagi na uszkodzenia 
powstałe podczas tych procesów. Mroże
nie obniża kompetencję rozwojową zarod
ków, co wykazano np. u bydła, owiec, kóz, 
świń, koni. Dotyczy to zwłaszcza zarod
ków z IVF. Część zamrożonych zarodków 
po rozmrożeniu i po zdeponowaniu w ma
cicy biorczyń nie podejmuje rozwoju i za
miera. Klasyczna metoda wolnego mroże
nia jest współcześnie zastąpiona metodą ul
traszybkiego mrożenia – witryfikacji, która 
zapewnia wyższy odsetek przeżycia po roz
mrożeniu. Przeżywalność witryfikowanych 
zarodków bydlęcych w dużej mierze zale
ży od zastosowanych pożywek hodowla
nych, ich objętości, składu i dodatków, np. 
współhodowli z komórkami jajowodu lub 
komórkami ziarnistymi. Po przeniesieniu 
kriokonserwowanych zarodków uzyskano 
ich przeżywalność na poziomie około 45% 
(57). Witryfikacja metodą  Cryotop zarod
ków bydlęcych w stadium blastocysty ce
chowała się ich przeżywalnością po roz
mrożeniu na poziomie 87% wobec 100% 
zarodków niepoddanych witryfikacji. Jed
nocześnie w pewnych komórkach zarod
ków mrożonych stwierdzono ograniczony 
wzrost apoptozy jako jedyny skutek stre
su witryfikacyjnego (58). Podobnie u  lu
dzi proces mrożeniarozmrażania powo
duje, że część zarodków (lub wszystkie) 
z indywidualnego IVF może nie przeżyć. 
Poza tym zarodki zamrożone są narażone 
na ryzyko śmierci lub uszkodzenia w wy
niku problemów technicznych, wad kon
tenera, obniżenia się poziomu ciekłego 
azotu w kontenerze oraz innych wypad
ków, katastrof lub błędów człowieka (59). 
Na stronie internetowej jednego z ośrod
ków w Polsce znajduje się informacja, że 
odsetek przeżywalności zarodków kriokon
serwowanych utrzymuje się na poziomie 
85–90%, a odsetek ciąż po przeniesieniu 
rozmrożonych zarodków dochodzi, w za
leżności od metody, do 25–30%. Według 
innych informacji aktualnie uzyskuje się 
ponad 50% ciąż po przeniesieniu witryfi
kowanych zarodków (60).

Badania retrospektywne u ludzi wyka
zały, że po zapłodnieniu pozaustrojowym 
w 1,4% badanych cykli wystąpiły duże 
wady wrodzone (major congenital anoma
lies; 61), podczas gdy według innych badań 
stwierdzono je u ponad 4% dzieci urodzo
nych po przeniesieniu mrożonych zarod
ków (62). Są to wady w znacznym stopniu 
upośledzające czynności organizmu lub 
prowadzące do jego śmierci. Z kolei ba
dania duńskie nie wykazały różnic w wy
stępowaniu dużych wad wrodzonych po
między dziećmi pochodzącymi z natural
nego poczęcia i z IVF, jednak odsetek wad 
w obu grupach (4,6–4,8%) był, prawdopo
dobnie z powodu dużego udziału bliźniąt, 
znacznie wyższy od średniej populacyjnej 
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wynoszącej 2,8% (63). Przy zapłodnieniu 
pozaustrojowym z użyciem plemników 
pochodzących od mężczyzn z oligosper
mią należy brać pod uwagę możliwość 
aberracji chromosomowych i wystąpienia 
na tym tle wad u potomstwa (44). Wska
zują też na to badania Bonduelle i wsp.
(64) wykazujące wyższy od populacyjne
go udział anomalii kariotypu u płodów 
pochodzących z zapłodnienia pozaustro
jowego. Wskazuje się też na potencjalne 
ryzyko chorób nowotworowych u dzieci 
po zabiegach ART w wyniku mutacji lub 
uszkodzeń DNA. Ten problem nie jest wy
jaśniony, ale nie powinien być ignorowa
ny (44, 65). W szczególności ciąże po ICSI 
mogą być związane ze zwiększonym ryzy
kiem aberracji chromosomowych, w tym 
anomalii chromosomów płciowych (65). 
Z 8 oocytów po mikroiniekcji plemników 
uzyskano 7 zarodków, które poddano mo
nitoringowi podczas hodowli w systemie 
timelapse. Tylko dwa zarodki przejawiły 
prawidłowy rozwój i zostały w 3 dniu prze
niesione do macicy biorczyni, co zaowo
cowało ciążą bliźniaczą. Pozostałych 5 za
rodków wstrzymało rozwój, nie osiągając 
stadium blastocysty w dniach 5–6 po za
płodnieniu (66). Rodzi to kolejny problem: 
postępowania z takimi zarodkami. Odno
śne publikacje nie dostarczają na ten te
mat informacji, co daje podstawy do spe
kulacji i domysłów (żeby ująć to możliwie 
delikatnie). Wykazano też, że wśród bliź
niąt pochodzących z ICSI istotnie częściej 
występują przedwczesne porody, ekstre
malnie niska masa urodzeniowa (<1000 g) 
i śmiertelność okołonatalna (67). Z kolei 
ekstremalnie niska masa urodzeniowa jest 
związana z zaburzeniami występującymi 
w późniejszym życiu. Spośród takich dzie
ci tylko 59% dożyło wieku 5 lat, a spośród 
nich tylko u ¼ stwierdzono normalny roz
wój. U pozostałych występowały różne za
burzenia, w tym neurologiczne, laryngo
logiczne, oftalmologiczne (68).

Otwartym problemem są możliwe od
ległe osobnicze i populacyjne skutki pro
cedur ART. Zwraca się uwagę na potrze
bę bacznej obserwacji w tym zakresie. Na 
razie trudno jest je ocenić, gdyż pierw
sza osoba po zapłodnieniu pozaustrojo
wym urodziła się w 1978 roku, czyli przed 
38 laty. Badania 5latków z pięciu krajów 
europejskich wykazały, że dzieci pocho
dzące z klasycznego IVF i  ICSI bardziej 
wymagały opieki medycznej niż te z natu
ralnych ciąż (69). Z kolei u dzieci w wieku 
8 lat duże wady wrodzone były obserwo
wane u jedynaków po ICSI istotnie częściej 
(15/150) niż po ciążach spontanicznych 
(5/147). Większość tych wad korygowano 
za pomocą zabiegów chirurgicznych (70).

Kolejnym elementem ryzyka jest możli
wość zakażenia zarodka lub jego biorczyni 
patogenami wirusowymi lub bakteryjnymi 

na poszczególnych etapach procedury: po
stępowania z gametami, zapłodnienia i ho
dowli in vitro, mikromanipulacji, przecho
wywania i transportu zarodków, depono
wania biorczyniom. Wspomniane ryzyko 
wzrasta w sytuacji stosowania współcze
śnie zabiegów pomocniczych: biopsja oocy
tu, ciałka kierunkowego lub zarodka, czy 
wspomagane wykluwanie blastocysty (as
sisted hatching) uszkadzających osłonkę 
przejrzystą, stanowiącą naturalną ochro
nę oocytu, a następnie zarodka. Należy za
znaczyć, że procedury biotechnologiczne 
są w tym względzie rygorystyczne i stale 
doskonalone, a udokumentowane przy
padki zakażeń są rzadkie, jednak stoso
wane zabezpieczenia nie eliminują całko
wicie tego zagrożenia (71, 72).

Istnieją opinie, że u ludzi nasila się wy
stępowanie ciąż ektopowych. Może to być 
spowodowane wzmożoną ich wykrywalno
ścią, ale jako jedną z przyczyn sugeruje się 
także zwiększenie udziału technik wspo
maganego rozrodu (73). Wskazuje się mia
nowicie na zwiększoną podatność na ciążę 
ektopową u ludzi w wyniku zapłodnienia 
pozaustrojowego, szczególnie w związku 
z niedrożnością jajowodów. Stwierdzono 
wyższy odsetek ciąży ektopowej po prze
niesieniu świeżych zarodków w stadium 
podziałowym niż w stadium blastocysty 
i dwóch zarodków w porównaniu do po
jedynczego. Z kolei przeniesienie mro
żonych blastocyst redukowało to ryzy
ko w porównaniu do blastocyst świeżych 
(74). Rzadkie ogółem przypadki ciąży jaj
nikowej opisano u kobiet po przeniesieniu 
blastocyst pochodzących z zapłodnienia 
in vitro, w  tym przy zastosowaniu tech
niki mikroiniekcji plemnika do ooplazmy 
– ICSI. Ten rodzaj ektopii występował po 
przeniesieniu zarodków świeżych i mro
żonych (75, 76, 77, 78, 79).

Zrośnięte płody (zroślaki, bliźnięta sy
jamskie) są rzadką wadą występującą u lu
dzi z nasileniem 1:100 000 do 1:200 000 ży
wych urodzeń. Ta wada rozwojowa powsta
je u bliźniąt monozygotycznych i wśród 
nich stanowi już 1%. Uważa się, że prze
noszenie zarodków podczas procedur IVF 
nasila ryzyko bliźniąt monozygotycznych, 
a wśród nich zrośniętych, prawdopodob
nie głównie w wyniku manipulacji prowa
dzących do uszkodzenia osłonki przejrzy
stej. Wadę spotykano zarówno po przeno
szeniu zarodków w stadium podziałowym, 
jak i w stadium blastocysty. Opisano mię
dzy innymi płody zrośnięte klatką piersio
wą (thoracopagus), w  tym ze wspólnym 
sercem lub pępkiem. Bywają to płody sy
metryczne dojrzałe, jak też potworkowate 
– tzw. pasożytnicze. W pewnych przypad
kach przeprowadza się także tzw. selektyw
ną selekcję przez przezbrzuszną iniekcję 
dosercową chlorku potasu lub przerwanie 
ciąży (80, 81, 82, 83, 84, 85, 86).

Podsumowanie

Na koniec, korzystając z prawa przysłu
gującego autorowi, chciałbym przedsta
wić jako konkluzję własny pogląd na sto
sowanie procedur zapłodnienia pozaustro
jowego. Dopuszczam mianowicie zabiegi 
wspomaganego rozrodu u zwierząt, gdyż 
kompleksowo służą one ludziom – osta
tecznym beneficjentom, w tym jako pro
cedury przyspieszające postęp hodowlany 
albo mające na celu zachowanie zagrożo
nych gatunków czy poznawanie proce
sów biologicznych. Jednocześnie godzę 
się z tym, że część zarodków powstałych 
in vivo lub wyhodowanych in vitro ulegnie 
zniszczeniu przypadkowemu lub celowe
mu. Jestem przy tym świadomy ryzyka 
zamieralności zarodków, ronień, patolo
gii ciąży, problemów porodowych i po
wstania wad rozwojowych. Pomimo tych 
obciążeń uważam takie postępowanie za 
uzasadnione i usprawiedliwione, jak wspo
mniałem, dla dobra człowieka. Z tych sa
mych powodów – szeroko pojętego dobra 
mojego gatunku Homo sapiens – jestem 
przeciwny stosowaniu zapłodnienia po
zaustrojowego u ludzi. Nie akceptuję wy
mienionych w artykule procedur, zwłasz
cza w odniesieniu do zarodków ludzkich 
i traktowania ich jak materiału hodowla
nego, którego losy uzależnia się nie tylko 
od praw natury, ale także od subiektyw
nych decyzji dawców (gamet), biorczyń, 
laborantów, lekarzy czy wreszcie opinii 
różnych stowarzyszeń i regulacji ustawo
dawców. Nie uważam też za słuszne po
dejmowanie niepotrzebnego (jeżeli nawet 
niewielkiego) ryzyka patologii ciąży, trud
nego porodu, chorób matki i obciążeń pło
du jako zagrożeń nieuzasadnionych, gdyż 
nie znajduję dla nich biologicznego uspra
wiedliwienia. 
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Celem tego artykułu jest przedstawienie 
najnowszych danych na temat wiru

sa pryszczycy, odpowiedzi immunologicz
nej w przebiegu zakażenia, a także prze
gląd prac dotyczących szczepień przeciw 
tej chorobie.

Natura czynnika zakaźnego

Pryszczyca jest chorobą wywoływaną 
przez wirus pryszczycy (rodzaj Aphtovi-
rus), należący do rodziny Picornaviridae. 
Jest on pierwszym zwierzęcym wirusem 

zidentyfikowanym jako czynnik etiologicz
ny choroby opisanej już w XVI w. (1). Po
jedynczy wirion ma postać kulistą o śred
nicy około 25 nm i składa się z materiału 
genetycznego stanowiącego jednoniciowy 
RNA o dodatniej polarności zbudowany 
z około 8500 zasad, otoczonego 60 kopia
mi czterech białek strukturalnych – VP1 
(Viral Protein 1) (1D), VP2 (Viral Protein 2) 
(1B), VP3 (1C) (Viral Protein 3) i VP4 (Viral 
Protein 4) (1A) – tworzących dwudziesto
ścienny kapsyd (1). Obecnie znanych jest 
7 serotypów wirusa, A, O, C, Asia 1, SAT 1, 
SAT 2 i SAT 3, w obrębie których zidenty
fikowano wiele podtypów. Występowanie 
poszczególnych serotypów jest zróżnico
wane. W Europie i Ameryce Południowej 
zidentyfikowano serotypy O, A i C, pod
czas gdy w Azji potwierdzono występowa
nie serotypów O, A i Asia 1. Występowa
nie serotypów SAT (South African terri
tories) jest charakterystyczne dla terenów 
Afryki, przy czym serotypy SAT 1 i SAT 2 
stwierdzane są na terenie całego konty
nentu, a występowanie serotypu SAT 3 jest 
ograniczone jedynie do terenów Afryki Po
łudniowej (2). Rycina 1 przedstawia wystę
powanie poszczególnych serotypów wiru
sa pryszczycy na świecie.

Materiał genetyczny wirusa jest wy
soce podatny na mutacje, a przyczyną 
powstawania nowych wariantów wiru
sa jest jego ciągła cyrkulacja w środowi
sku. Ze względu na brak mechanizmów 

naprawy błędów powstałych podczas re
plikacji RNA, w trakcie tego procesu u wi
rusów RNA, a w szczególności u wirusa 
pryszczycy, mutacji może ulec jedna na 
103 do 105 par zasad (19). Oznacza to, że 
genom wirusa potomnego może różnić się 
od rodzicielskiego w granicach od 0,1 do 
10 par zasad (20). Należy zatem przyjąć, 
że w każdej populacji wirusa wszystkie se
kwencje genomu nie są identyczne.

W przypadku wirusa pryszczycy nie 
istnieje „typ dziki”, lecz tak zwany „typ 
pośredni”, który jest przystosowany do 
replikacji z najlepszą wydajnością w da
nym środowisku. Środowiskiem tym może 
być zarówno hodowla komórkowa, jak 
i organizm zwierzęcia wrażliwego na za
każenie. W każdej sytuacji na powstanie 
nowego typu wirusa mogą mieć wpływ 
warunki, takie jak temperatura, pH, czy 
presja immunologiczna. Zmienność an
tygenowa wirusa w środowisku wzrasta 
wraz z upływem czasu, co najprawdopo
dobniej wynika z presji immunologicz
nej wywieranej na wirus przez organizm 
gospodarza – zarówno zwierząt zaka
żonych, jak i  szczepionych (21). Należy 
mieć więc na uwadze, że nawet najlepsza 
szczepionka może wywołać presję immu
nologiczną w obrębie populacji, co może 
prowadzić do powstania nowego warian
tu wirusa. Zmienność wirusa pryszczy
cy objawia się, gdy mutacje prowadzą 
do zmian kodonów odpowiadających za 
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The aim of this paper was to present new strategies 
in foot-and-mouth disease (FMD) control programs. 
FMD is one of the most contagious, acute animal 
diseases of all cloven-footed animal species and 
still remains the main scourge of livestock. Spread 
is very rapid and the virus is very resistant. FMD 
virus (FMDV), a picornavirus, has evolved many 
strategies to bypass host immune response. This 
paper presents an overview of the new pathways in 
preventing and combating the disease. There are also 
updated information on the animal hosts response to 
FMDV infection. The possibility to induce protective 
immune response to a selected virus strain and to 
use appropriate markers for distinguishing vaccinated 
from infected animals (DIVA), are benefits of the new 
FMD vaccines. The design of new vaccines is crucial 
for protection improvement of the animal sector in 
agriculture.
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