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Pytania o bariery w zaplodnieniu pozaustrojowym
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Pierwszego, udanego zaptodnienia pozaustrojowego u ssakoéw, ktore doprowadzito do
urodzenia si¢ zywego krolika, dokonano we wczesnych latach pigédziesiatych dwudziestego
wieku. Pierwszy cztowiek urodzit si¢ dzigki technologii zaptodnienia pozaustrojowego
dwadzies$cia pie¢ lat pdzniej i zyje juz ponad 30 lat, a autor tego eksperymentu otrzymat
nagrode Nobla w 2010 roku. Szacuje sig¢, ze do tej pory urodzito si¢ dzigki tym technikom
okoto cztery miliony dzieci. Pomimo tego, ze zaplodnienie pozaustrojowe mozna by
zakwalifikowac¢, jako eksperyment biologiczny na niespotykang do tej pory skale, to wszelkie
opracowania statystyczne na temat wynikoéw tego eksperymentu konczg si¢ formuta, ze
,,dalsze badania nad stanem zdrowia dzieci poczetych droga zaptodnienia pozaustrojowego sa
niezbedne”. Dlaczego jest tak, ze po kilkunastu milionach przeprowadzonych cykli, ktore
zakonczyly si¢ urodzeniem czterech miliondw dzieci, nadal nie wiemy, jaki jest wptyw
stosowania procedury in vitro na status genetyczny tych dzieci i pule genetyczng cate;j

populacji cztowieka?

W potocznym jezyku polskim przyjeto dla okreslenia technik zaptodnienia pozaustrojowego
termin ,,in vitro”. Poniewaz znaczy on ,,w szkle” i w wielu dziedzinach nauk biologicznych

jest on uzywany wtasnie w dostownym znaczeniu — ,,w probowce (szklanej)”, wiec bardziej
wlasciwym bedzie uzywanie ogdlnego okreslenia — ART, akronimu z jgzyka angielskiego —

Assisted Reproductive Technology (technologia wspomaganej reprodukcji). Ten termin jest
coraz cze$ciej uzywany zamiennie z terminem IVF — od: In Vitro Fertilization (zaptodnienie
in vitro). Innym terminem, ktory bedzie uzywany w tekscie jest ICSI — od: IntraCytoplasmic

Sperm Injection (wstrzykiwanie plemnika do cytoplazmy komorki (jajowej)).
Bariery reprodukcyjne i dylemat Haldane’a

W 1957 roku Haldane sformutowal twierdzenie, okreslone pdzniej terminem ,,Dylematu
Haldane’a”, w ktorym poddaje w watpliwo$¢ mozliwo$¢ ewoluowania biosfery [Haldane,
1957]. Analizujac liczbg nagromadzonych réznic migdzy strukturami bliskich gatunkow
stwierdzit, ze liczba roznic wprowadzanych od czasu rozejscia si¢ linii filogenetycznych tych
gatunkow 1 eliminowanych przez selekcj¢ musiala by¢ tak ogromna, a §miertelno$¢

osobnikow z tymi eliminowanymi wersjami tak wysoka, Zze sukces ewolucyjny, mierzony



frakcja osobnikow przezywajacych do czasu rozrodu musialby by¢ zbyt znikomy, aby
populacje przezyty [Haldane, 1957]. Ten dylemat zostal przeformutowany na tak zwany
,Molekularny Dylemat Haldane’a” po analizie liczby mutacji na poziomie DNA, r6znigcych
poszczegolne bliskie sobie gatunki. Istnicje kilka hipotez thumaczacych te paradoksalne
whnioski, a raczej tylko ,.tagodzacych” je. Jedna z nich zaktada, ze selekcja nie testuje
wszystkich mozliwych wersji organizmow potomnych — pewne przestrzenie zmienno$ci w
ogole nie sg sprawdzane, poniewaz prawdopodobienstwo pojawienia si¢ organizmu o danym
zespole cech jest niezwykle niskie. Te niesprawdzane przypadki to osobniki, ktérych
przezycie byloby niezwykle mato prawdopodobne — to po co je w ogole tworzy¢? Selekcja
moze tez eliminowac organizm bardzo niskimi kosztami ewolucyjnymi — bardzo wcze$nie po
poczeciu, w przypadku organizmoéw wyzej zorganizowanych. Takie mechanizmy selekcji,
zgodnie ze swojg natura, moga by¢ przyczyng wielu przypadkow bezptodnosci. ART stara si¢
je oming¢, doprowadzajac do poczgcia w sytuacjach, gdy Natura ograniczata podjecie takich

prob.
Przyczyny kwalifikowania par do procedur ART

Pierwotnym zamierzeniem stosowania technologii zaptodnienia pozaustrojowego byto
umozliwienie posiadania dziecka przez pary nieptodne. Szybko jednak ta grupa potencjalnych
klientow zostata poszerzona o inne osoby lub pary, ktérym proponuje si¢ te procedury.
Mowigc o naturalnych barierach tamanych przez ART, nalezy jednak rozwazy¢ oddzielnie

stosowanie tych metod w przypadku par nieptodnych oraz w pozostatych sytuacjach.

Pary, kwalifikowane do procedury ART moga by¢ nieptodne z powodu niedoboréw po
stronie kobiety, mg¢zczyzny, lub z przyczyn warunkowanych przez obu partneréw. Proste
wyliczenie wskazuje, ze gdyby czgstosci wystgpowania nieptodnosci u mezczyzn i kobiet
byty takie same 1 wynosity na przyktad po 7%, to prawdopodobienstwo wystapienia pary, w
ktdrej oboje partnerzy byliby nieplodni wyniostoby 0,07 x 0,07 = 0,0049, czyli niespetna pot
procenta. Dane przedstawiane przez kliniki stosujace ART wskazuja jednak na wielokrotnie
wyzszg czgsto$¢ wystepowania nieptodnosci u obojga partnerow [raport CDC 2008]. Nawet
przyjmujac, ze w tej grupie znajdujg si¢ pary, w ktorych oboje partnerzy sa ptodni, ale tworza
parg, ktora z innych przyczyn, na przyktad immunologicznych nie moze mie¢ dzieci, to

danych tych nie mozna uzna¢ za prawdziwe.

Nieptodnos¢ moze by¢ cechg wrodzong lub nabyta. Nawet jezeli przyjmiemy, ze wszystkie
przypadki nabytej nieptodnosci w zadnym stopniu nie sg odziedziczalne, to nalezy jednak

przyjac, ze co najmniej cz¢$¢ niedobordw wrodzonych ma podloze genetyczne. Pokonujac



bariery nieptodno$ci stwarzamy mozliwo$¢ przeniesienia tych defektow genetycznych na
nastepne pokolenie. Najprostszym przykladem takiego przeniesienia jest bezptodnos¢
mezezyzny spowodowana mikrodelecja w chromosomie Y. Szacuje si¢, ze do kilkudziesigciu
procent bezptodnych mezczyzn to nosiciele takich wtasénie defektow. U mezczyzn tych mozna
jednak znalez¢, stosujac biopsj¢ jader, poronne produkty mejozy — haploidalne komorki
przypominajace plemniki. Jezeli takimi plemnikami uda si¢ zaptodni¢ komorke jajowa
metoda ICSI i urodzi si¢ syn, to musi on odziedziczy¢ co najmniej ten defekt, ktory byt
bezposrednig przyczyng bezptodnosci jego ojca. Wydawatoby sie, ze taki efekt ART jest
praktycznie nieszkodliwy, skoro potrafimy go juz teraz tak tatwo oming¢. Tym bardziej
bedzie mozna go oming¢ U przedstawiciela nastgpnej generacji. Nalezy jednak zastanowic si¢
nad dalszymi skutkami tej procedury. Jezeli kilka procent mezczyzn w populacji jest obecnie
bezptodnych z tego powodu, to stato si¢ to przeciez W czasie jednej generacji, poniewaz do tej
pory te defekty prowadzace do nieptodnosci nie mogly by¢ przenoszone do kolejnych
generacji. Jezeli ta frakcja mezczyzn przeniesie defekty na nastepng generacjg, to zostang one
dodane do kilku procent nowych defektow z tej nastepnej generacji. W ten sposob ptodnosé
populacji (m¢zczyzn) bedzie spadac bardzo szybko. Do tej pory Natura skutecznie

zapobiegata takiemu kumulowaniu si¢ bezptodnosci.

Opisany przypadek genetycznego warunkowania nieptodnosci jest jednak najmnie;j
niebezpiecznym, z punktu widzenia zdrowia dziecka. Zaburzenia w produkcji gamet bywaja
rowniez powodowane defektami genetycznymi, ktore w istotny sposob moga wptynac na
rozwoj zarodka 1 organizmu. Do takich defektoéw genetycznych nalezg tak zwane
zrOwnowazone translokacje genetyczne. Sg to przemieszczenia fragmentow DNA w obregbie
tego samego chromosomu lub réznych chromosomoéw. Czgsto nie prowadzg one do
ilo$ciowej zmiany informacji w genomie, w ktorym sie zdarzyly. Zaden gen nie musi zostaé
uszkodzony i1 osoba z taka translokacja moze funkcjonowac zupetnie normalnie, nie zdajac
sobie nawet sprawy ze zmiany genetycznej. Jezeli jednak dosztoby w czasie mejozy do
rekombinacji miedzy chromosomem z translokacjg a chromosomem normalnym, to z bardzo
duzym prawdopodobiefistwem dosztoby do powstania gamety niezrownowazonej — Z
nadmiarem lub z niedoborem informacji genetycznej. Taka gameta nie moglaby utworzy¢
normalnej zygoty. We wstepnych fazach mejozy, prowadzacej do powstania gamet, dochodzi
jednak do rozpoznania nieprawidtowej struktury — chromosom z translokacja nie pasuje do
swojego homologicznego chromosomu. Brak dopasowania jest sygnatem do zaniechania

wchodzenia komorki w dalsze fazy mejozy, zaniechania produkcji gamet i zrezygnowania z



reprodukcji. Mozna ten mechanizm uznac za jeden ze sposobdéw unikania problemow
opisywanych w dylemacie Haldane’a. W Naturze stanowi on barierg, ktéra uniemozliwia
wyprodukowanie gamety z niezrownowazong translokacja, ktéra moglaby doprowadzi¢ do
powstania organizmu i tak skazanego na pozniejsze wyeliminowanie przez selekcje. Techniki
ART, w szczegdlnosci ICSI skutecznie omijajg te bariery, prowadzgc do utworzenia
zarodkow z defektywnych gamet [Oliver-Bonet i wspotpr., 2002]. Eksperymenty
przeprowadzone na ponad 1500 ludzkich(!) zarodkach wykazaty, ze nasienie m¢zczyzny,
ktore posiada obnizong mozliwo$¢ zaptadniania komorek jajowych w zawiesinie, rOwniez ma
obnizong mozliwos$¢ zaptodnienia ich poprzez bezposrednie wstrzykiwania plemnika do
cytoplazmy komoérki jajowej [Van der Westerlaken i wspotpr., 2006]. Swiadczy to o
skorelowaniu uposledzenia wnikania plemnika do komorki, z obnizong mozliwoscig
formowania biologicznie prawidlowej zygoty. Przetamanie uposledzenia wnikania plemnika

przez zastosowanie ICSI nie tamie jednak uposledzenia w formowaniu prawidlowej zygoty.

Istniejg jeszcze inne naturalne bariery ptodnosci, ktore sg tamane przez ICSI. Jedng z
najczesciej wystepujacych monogenowych choréb genetycznych w populacji europejskiej jest
mukowiscydoza. Jest ona powodowana recesywnym defektem w genie CFTR,
odpowiadajacym za produkcj¢ biatek kanatow jonowych w btonach komoérkowych. Skutkiem
uszkodzenia genu sg zaburzenia w wydzielaniu wielu gruczotow, nawet potowych.
Najbardziej niebezpieczne jest zageszczenie sluzu wydzielanego przez komorki nablonkowe
uktadu oddechowego, przez co nabtonek migawkowy nie jest w stanie go skutecznie usuwac.
Do bardzo powaznych naleza rowniez zaburzenia wydzielnicze trzustki. Jeszcze do niedawna
dzieci dotknigte mukowiscydoza przezywaly najwyzej kilkanascie lat. Teraz zyjq dluze;j
dzieki skutecznym sposobom leczenia objawowego. Znanych jest wiele defektow w genie
CFTR, a niektore z nich, te bardziej tagodne, nawet w uktadzie homozygotycznym nie
prowadza do wczesnej $mierci, ale hamuja rozwoj nasieniowowdoéw. Mgzczyzna
homozygotyczny z tego typu defektem w genie CFTR jest bezptodny, ale nie sterylny,
poniewaz produkuje plemniki. Stosujac biopsje jader mozna pobraé¢ plemniki 1 doprowadzié
do zaptodnienia komorki jajowej. Te plemniki — wszystkie — niosg jednak defekt w genie
CFTR. Jezeli kobieta, dawca komorki jajowej, jest nosicielkg defektu w CFTR (w naszej
populacji 1 osoba na 25 jest nosicielem), to prawdopodobienstwo poczecia dziecka z
mukowiscydozg wynosi 50%. To nowo narodzone dziecko bedzie jednak miato

najprawdopodobniej ostrzejszg forme¢ mukowiscydozy niz ojciec, poniewaz mutacje, ktore



prowadza do powaznych defektow sa czgstsze 1 defekt wprowadzony przez komorke jajowa

bedzie miat najprawdopodobniej taka postacé.
Kwalifikowanie par plodnych do procedur ART

Wczesniej wspomniano, ze pierwotnym zamierzeniem stosowania ART byly proby
zaspokojenia potrzeby posiadania dzieci przez pary nieptodne. W miar¢ rozwoju technik
genetycznych i technologii przechowywania i badania zarodkoéw oferte ART skierowano
réwniez do innych par. Migdzy innymi sg to pary, w ktoérych oboje partnerzy sa nosicielami
tego samego recesywnego defektu genetycznego — jak w przypadku opisanej powyzej
mukowiscydozy. Takiej parze oferuje si¢ badanie preimplantacyjne zarodkow 1 eliminacje
zarodkow z defektywnymi genami CFTR. Nalezy zwr6ci¢ uwage na niespojnosc
argumentacji: z jednej strony ART oferuje swoje ustugi homozygotycznym mezczyznom, z
niewyksztatconymi nasieniowodami z powodu defektu w CFTR, kiedy to defekt w genie jest
obecny w kazdym plemniku i jest wprowadzany do zygoty z prawdopodobienstwem 100%, a
z drugiej strony, innym parom oferuje si¢ eliminacje zarodkow heterozygotycznych z takimi

defektami.

Inne przypadki par i 0sob, ktérym oferuje si¢ ustugi ART to:

- wystgpienie dominujacego genu letalnego u jednego z partnerow, lub recesywnego defektu
na chromosomie ptciowym X,

- propozycja preimplantacyjnego badania na wystepowanie czestych w danej populacji
defektow genetycznych i selekcja zarodkow,

- Uzyskanie struktury antygenowej (ptodu) dziecka odpowiedniej dla transplantacji tkanki,

- Spetnienie wymagan rodzicow co do genetycznego statusu dziecka, na przyktad wybor pici
lub innych jego cech,

- przetozenia cigZzy na okres pdzniejszy, bardziej sprzyjajacy rodzicom,

- Scedowanie procesu (obowigzku) cigzy na inng kobiete.

Wigkszos¢ z tych propozycji wigze si¢ z wprowadzaniem metod eugenicznych — prob
wplywu na pule genetyczng cztowieka poprzez eliminowanie defektywnych alleli, albo przez
wprowadzenie alleli uznawanych za pozytywne. Cz¢$¢ z nich to jedynie spetnienie zyczen
partnerow, ktore wcale nie musza by¢ zgodne z naturalnymi warunkami rozwoju ptodu i
dziecka. Nie bedziemy si¢ tymi problemami zajmowac¢, bo chociaz budza one wiele
watpliwosci co do biologicznego sensu ich wprowadzania, to budzg one wigcej emocji natury

etycznej 1 moralnej. Prawo niektérych panstw europejskich ograniczylto juz jednak mozliwos¢



przeprowadzania badan preimplantacyjnych i1 stosowania ich wynikow w celach

eugenicznych oraz korzystania z uslug matek zastepczych (surogatek).
Zaburzenia pi¢tnowania rodzicielskiego

Gamety przekazuja do zygoty, oprocz informacji genetycznej zawartej w chromosomach,
informacje zwang epigenetyczng o tym, skad si¢ wzigt w zygocie dany chromosom — od
matki, czy od ojca. Ta informacja jest uzywana przez przyszty organizm do modyfikowania
aktywnos$ci genoéw, zaleznie od ich pochodzenia. Tak wigc, jaki§ gen pochodzacy od matki
moze by¢ wyciszony — nieaktywny, a odpowiadajgcy mu allel na chromosomie ojcowskim
moze by¢ aktywny. Ten mechanizm prowadzi do powstania dwoch pod-programéw
aktywujacych informacje genetyczng — mateczng i ojcowska, stad nazwa pigtnowania
matecznego i ojcowskiego. Te dwa pod-programy pasuja do siebie i po natozeniu dajg
kompletny program prawidtowego rozwoju organizmu. Warunki hodowli tkankowych in vitro
powoduja zaburzenia w programach pigtnowania. Jest to ktopotliwy problemem w hodowlach
komorek macierzystych pochodzenia embrionalnego, kiedy eksperymentatorowi szczegolnie
zalezy na zachowaniu nienaruszonego programu rozwoju omnipotencjalnych komorek.
Niestety, na ten sam problem napotyka si¢ rowniez w czasie zaptodnienia pozaustrojowego,
co prowadzi do zaburzen w rozwoju organizmu i wystgpowania zespotéw Beckwitha-
Widemenna, Angelmana i innych defektoéw wynikajacych z btedéw w pietnowaniu
rodzicielskim. Prawdopodobnie defekty w pietnowaniu moze wywolywac juz samo
hormonizowanie kobiety wywotujace wielojajeczkowanie. Dlatego tez z duza ostroznoscia
nalezatoby podchodzi¢ do prob prowadzenia dojrzewania komorek jajowych w warunkach in
vitro. Te proby zaktadaja znacznie dtuzsze przebywanie komorek poza naturalnym

srodowiskiem, w warunkach, w ktorych tylko niektore parametry sg kontrolowane.

Zespoty chorobowe zwigzane z zaburzeniami pigtnowania rodzicielskiego wystepuja po ART
do 9 razy czg¢sciej niz po naturalnym zaptodnieniu [Sutcliffe i wspotpr., 2006]. Podstawy tych
defektow nie sg dobrze poznane, nie mozna wykluczy¢, ze sa one wynikiem uszkodzenia
samego systemu modyfikujacego DNA w procesie pigtnowania. Niektorzy obroncy
technologii ART argumentuja, ze te defekty nie sa powodowane sama metoda ART, ale s
wynikiem niedoboréw rodzicéw zwigzanych z ich bezptodnoscig albo ze zbyt wydtuzonym
oczekiwaniem na dziecko, badz nawet z ich wiekiem. Z punktu widzenia
prawdopodobienstwa przenoszenia defektow na kolejne pokolenia, ta argumentacja nie ma
znaczenia — ART zezwala na pojawienie si¢ defektow w kolejnej generacji, pomimo ze

Natura stworzyla odpowiednie bariery. Nalezy jednak podda¢ w watpliwo$¢ t¢ argumentacje,



poniewaz analogiczne defekty stwierdza si¢ w hodowlach komoérkowych in vitro oraz w
przypadkach pozaustrojowego zaptodnienia bydta, kiedy to nie stosuje si¢ technik

wspomaganego rozrodu z powodu jego bezptodnosci.
Wady wrodzone i genetycznie warunkowane

Liczne badania wykazuja, ze wystgpowanie wad wrodzonych po ART jest statystycznie
istotnie czestsze niz po naturalnym poczgciu. Autorzy tych badan podkreslajg jednak fakt, ze
informacje na temat statusu zdrowotnego dzieci po ART mozna uzyska¢ jedynie z badan
retrospektywnych, poniewaz nie prowadzi si¢ wiasciwych rejestrow dzieci. Informacje na
temat tak zwanego sukcesu zaptodnienia in Vvitro najcz¢sciej dotycza utrzymania cigzy do 10
tygodnia lub, co najwyzej, zywo urodzonego dziecka, jak w raportach CDC (Centre for
Disease Control an Prevetion) w Stanach Zjednoczonych. W tych raportach brak jest
informacji o statusie zdrowotnym dzieci. Aby uzyska¢ informacje na temat zagrozen
zwigzanych z zaptodnieniem pozaustrojowym nalezy wigc sprawdzi¢, jakim sposobem
zostato poczete chore dziecko i1 szacowac liczbg wszystkich dzieci poczetych droga in vitro w
catej badanej populacji. W takich badaniach prowadzonych przez CDC [Reethuis i wspotpr.,
2008] stwierdzono, ze w przypadku cigz pojedynczych, wrodzone wady serca wystepowaty -
2,1 razy cze¢$ciej po ART niz po naturalnym poczeciu; rozszczepienie wargi i/lub
podniebienia: 2,4 razy czg$ciej; atrezja przetyku: 4,5 razy czesciej; atrezja odbytu: 3,7 razy
czesciej. W tej samej pracy autorzy informujg o znacznie wazniejszej sprawie; na 1296 dzieci,
2,9% procent dzieci z wieloma wadami genetycznymi urodzito si¢ po ART, a w innych
badaniach, na 8263 — 2.3% z pojedynczymi wadami genetycznymi urodzito si¢ po ART.
Jezeli w tej populacji mniej niz 1% dzieci rodzito si¢ po ART, to wniosek jest oczywisty - te
wyniki wskazujg, ze mamy do czynienia z istotnie zwigkszong czgstoscig wad

determinowanych genetycznie — zwickszong czesto$cig mutacji.

O zwigkszonej czestosci mutacji w procesie ART moga roéwniez §wiadczy¢ wyniki analiz
wystepowania siatkowczaka u dzieci. Siatkowczak (retinoblastoma) jest nowotworem dna
oka, pojawiajacym si¢ najczesciej do pigtego roku zycia. Nowotwor jest powodowany
defektem w genie RB1. Jest to tak zwany supresor onkogenu. Mutacja w nim ma charakter
recesywny — obydwa allele w komoérce muszg by¢ uszkodzone, aby mogto dojs¢ do procesu
nowotworzenia. Wyré6znia si¢ dwie formy tego nowotworu - tak zwang postac rodzinna, jezeli
defektywny gen zostat przekazany w gamecie przez jednego z rodzicow, albo sporadyczna,
gdy defekt pojawil si¢ w czasie rozwoju ptodowego. W przypadku postaci rodzinnej, juz w

zygocie pojawia si¢ jeden defektywny allel. Aby doszto do nowotworzenia, musi doj$¢ do



utraty tego drugiego — prawidtowego allelu. Zdarza si¢ to czasem w procesie podziatu
komorkowego na skutek bledu w rozdziale chromosoméw do komoérek potomnych. W
rezultacie komoérka moze mie¢ dwa te same chromosomy od jednego rodzica. Jezeli byt to
chromosom z mutacjg recesywna — to mutacja ta staje si¢ widoczna. Jezeli jest to komoérka
siatkowki, to zaczyna si¢ rozwijac siatkowczak. Jest oczywistym, ze im wczesniej pojawia si¢
pierwszy defekt w komorce zarodkowej, tym wicksze jest prawdopodobienstwo, ze dojdzie
do utraty drugiego allelu wlasnie w linii komoérek prowadzacych do wyksztatcenia siatkowki.
W przypadku odziedziczonego defektu, wystepuje on juz w zygocie i do nowotworu dochodzi
z prawdopodobienstwem do 95% i1 to w obu gatkach ocznych. Okoto potowy przypadkow
siatkowczaka to jego postac rodzinna. Druga potowa to postac¢ sporadyczna, kiedy to pierwsza
mutacja w genie RB1 pojawia si¢ dopiero w czasie rozwoju zarodka. W tej postaci nowotwor
pojawia si¢ czgsto tylko w jednej gatce ocznej. Czestos¢ wystgpowania kazdej z tych postaci
to okoto 1:30 000 urodzen. Badania retrospektywne przeprowadzane w Holandii, a nast¢pnie
we Francji wykazaty, ze czgstos¢ wystepowania siatkowczaka po ART wynosi okoto 1:3 000
i nie stwierdzono wsrdd tych przypadkow postaci rodzinnej [Moll i wspotpr., 2003, Viot i
wspoOtpr., 2010]. Wynikatoby z tego, ze czesto$¢ mutacji w czasie procesu ART rosnie okoto

dziesi¢ciokrotnie.

Nie ma zadnych przestanek, ktore moglyby wskazywaé, ze gen RB1 jest szczegdlnie
wrazliwy na procesy mutagenezy w czasie procedury ART. Nalezy raczej przyjac, ze cata
informacja genetyczna jest poddana zwigkszonej presji mutacyjnej. Nasuwa si¢ wigc pytanie
— dlaczego inne choroby genetyczne nie pojawiaja si¢ po ART dziesigciokrotnie czescie;.
Odpowiedz jest prosta — znakomita wigkszo$¢ defektow genetycznych, to defekty recesywne.
Aby doszto do ich ujawnienia, musi dojs¢ do uszkodzenia obydwu alleli. W przypadku
siatkowczaka komorka somatyczna, w ktorej dochodzi do takiego zjawiska zaczyna
wygrywa¢ konkurencj¢ z otaczajacymi jag komorkami prawidtowymi, dochodzi do
nowotworzenia i efekt jest widoczny. W przypadku innych genow, taka utrata
heterozygotycznosci prowadzi po prostu do $§mierci tej komorki 1 efektu nie wida¢. Efekt
bedzie widoczny dopiero wtedy, gdy obydwa allele beda uszkodzone juz w zygocie. Na ten
efekt nalezy jednak poczekac do kolejnych generacji. Mozna wigc przyjac, ze recesywne
defekty genetyczne wprowadzane technologiami ART bgda usuwane przez $mier¢ genetyczng
w przysztych pokoleniach. Symulacje komputerowe wykazuja, ze akumulowanie mutacji
recesywnych w puli genetycznej populacji, na skutek zwigkszonej presji mutacyjnej, moze

prowadzi¢ do $mierci populacji [Cebrat i Stauffer, 2009].



Uzywanie technik zaptodnienia pozaustrojowego jest zwigzane z catkowitym ztamaniem
naturalnych barier ograniczajacych losowy dobdr gamet. Wiadomo, ze plemniki roznig si¢
bardzo istotnie nie tylko w szybko$ci poruszania si¢, ale rowniez w traftno$ci wyboru kierunku
ruchu. Zwrocit na to uwage juz J. Testart, argumentujgc Swoje wycofanie si¢ z dziatalnosci w
dziedzinie zaptodnienia pozaustrojowego cztowieka. Ostatnie dane wskazuja, ze najwigksza
rodzina gend6w w naszym genomie, liczaca okoto 1000 gendéw i pseudogendw,
odpowiedzialna za produkcje receptorow wechowych, moze by¢ zaangazowana W procesy
nielosowego doboru gamet. Nielosowy dobor gamet mogtby rowniez ttumaczyc,
przynajmniej czesciowo, paradoks Haldane’a [Cebrat i Stauffer, 2008]. Zjawisko
rozpoznawania zawarto$ci informacji genetycznej w procesach rekombinacji jest znane u
wielu organizmow — juz w §wiecie bakterii. Dlaczego nie miatoby by¢ wykorzystywane w
rozmnazaniu plciowym ssakow? Przyjecie hipotezy doboru gamet thumaczytoby niezwykta
rozrzutno$¢ w produkcji plemnikow. Jezeli komorka jajowa mialaby wybierac najbardziej
wiasciwy plemnik, to musiataby mie¢ z czego wybierac... i ma. W prawidlowym, naturalnym
procesie zaplodnienia na jedng komorke jajowa przypada do kilkuset milionéw plemnikow.

W procesie ICSI jest to jeden plemnik!
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