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1. Cigza o przebiegu
prawidtowym

1.1. Zaptodnienie
Leszek Pawelczyk, Monika Serdyriska

Zaplodnienie (fertilisatio) jest to proces taczenia i zespolenia jadra
gamety meskiej (plemnika) z jadrem gamety Zeiiskiej (komorki jajo-
wej), prowadzacy do powstania struktury potomne;j (zygoty). Zaptod-
nienie nie jest pojedynczym zdarzeniem, ale ciggiem zmian, w ki6-
rych biorg udziat obie, odpowiednio przygotowane komérki piciowe.

1.1.1. Przygotowanie komorki jajowej do zapfodnienia

Komdrka jajowa osiagga §rednice 150-200 mikronéw. Otoczona jest
przez komdérki wierica promienistego (corona radiata), wytwarzajace
macierz cytoplazmatyczng bogata w glikozoaminoglikany, gtéwnie
kwas hialuronowy. Kolejng warstwg, blizszg komérce jajowe;j, stano-
wi ostonka przejrzysta (zona pellucida). Jest to bezkomérkowa struk-
tura wytworzona z substancji wydzielanych przez samg gamete. Od-
grywa ona wazng role w procesie zaptodnienia: zawiera receptory dla
plemnikéw, reguluje ich aktywnos$c¢ i zapobiega zjawisku polispermii
(przenikaniu wigcej niz jednego plemnika do gamety zeriskiej). Bu-
dowe komérki jajowej gotowej do zaptodnienia przedstawiono na
ryc. 1.1.

Procesy przygotowujace gamety do zaptodnienia majg swoj po-
czatek juz w okresie zycia wewnatrzmacicznego. Okoto 19. dnia po
zaptodnieniu w zarodkach Zeriskich dochodzi do selekcji komérek,
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Ryc. 1.1. Budowa komorki jajowej.

z ktorych powstana jajniki. W pierwotnych gonadach wybrane grupy
komérek dadza poczatek pierwotnym pecherzykom jajnikowym, za-

ierajgcym komérke piciows (oogonium). Dhugi proces ich dojrze-
wania potrwa do momentu wystapienia jajeczkowania.

Gotowa do zaptodnienia komérka jajowa uwalniana jest z peche-
rzyka dominujacego w jajniku. Do momentu owulacji jest w stanie
»spoczynku” — chromosomy znajdujg si¢ w péZnej profazie pierw-
szego podziatu mejotycznego. Szczyt wydziclania hormonu luteini-
zujgeego (lutropiny, LH), ktéry nastepuje okoto 36 godzin przed
owulacjg, umozliwia jego dokoriczenie. Procesowi temu towarzyszy
uwolnienie matego cytoplazmatycznego pecherzyka, zawierajacego
nicpotrzebny material genetyczny. Jest to tzw. pierwsze ciatko kie-
runkowe, ktdre szybko ulega degeneracji.

Uwolniona z pecherzyka jajnikowego komérka jajowa dostaje sie
do jajowodu, ,przechwycona” po owulacji przez jego strzepki.
W swietle jajowodu istnicjg odpowiednie warunki dla znajdujacych
si¢ w nim gamet (komoérki jajowej i plemnikéw). Tutaj odbywa sie
takze drugi podziat mejotyczny komérki jajowej (do stadium metafa-
zy). Po tym podziale materiat genetyczny bedzie ztozony nie z diplo-
idalnej (n = 46), lecz z haploidalnej liczby chromosoméw (n = 23).
Dla poréwnania: uwolnione z jader plemniki maja juz zakonczony
podzial mejotyczny i zawierajg zredukowang liczbe chromosoméw
(n=23).

W czgsei barikowej jajowodu dokonuje si¢ proces zaptodnienia
komdérki jajowej i pierwsze podziaty mitotyczne powstatej zygoty.
Jajowéd uczestniczy takze w jej transporcie do jamy macicy. Prawi-
diowe jego funkcjonowanie w omawianym procesie uzaleznione jest

od wptywu hormonéw jajnikowych i przysadkowych oraz prosta-
glandyn (gtéwnie PGF,, ;). Komoérka jajowa, ktéra nie jest zaplod-
niona, obumiera w ciagu 12-24 godzin po owulacji, podczas gdy me-
skie komérki rozrodcze zachowujg zywotnos¢ przez ponad 24 godzi-
ny (nawet przez ponad 70 godzin).

1.1.2. Przygotowanie plemnikéw do zaptodnienia

Pierwotne komérki ptciowe meskie (spermatogonie) wystepuja w go-
nadach juz u kilkumiesiecznego ptodu. Ich dalsze réznicowanie trwa
do okresu pokwitania. Powstaja w cewkach nasiennych. Uwolnione
z jader plemniki dojrzewaja w najadrzach (4-12 dni), gdzie dokonuja
sie zmiany w strukturze ich btony komérkowej. Budowe plemnika
przedstawiono na ryc. 1.2.

W zZeriskich narzadach ptciowych plemniki przedostaja sie kolejno
z pochwy do macicy, a nastgpnie do jajowodu. Jest to mozliwe dzigki
ich wiasnemu ruchowi (2-3 mm na godzing) i skurczom warstwy
miesniowej narzadéw, w ktorych sie aktualnie znajdujg. Ruch w kie-
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Rye. 1.2. Budowa plemnika.
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Kapacytacja
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runku komorki jajowej jest uzalezniony od uwalnianych przez nig
substancji chemotaktycznych, ale mechanizm ten nie jest w petni wy-
jasniony. Sposréd 200-300 milionéw plemnikéw do miejsca zaptod-
nienia dociera ich tylko 300-500.

1.1.3. Penetracja plemnikow

W czasie wedréwki plemnikéw obserwuje si¢ wzrost ich aktywnosci
ruchowej i dalsze modyfikacje w strukturze blony komérkowe;j.
Zmiany te, nazywane kapacytacja, sa niezbedne do uzyskania osta-
tecznej dojrzatosci plemnikéw. Podkresla si¢ znaczenie ilosci i jako-
Sci Sluzu szyjkowego w tym procesie. Obecnos¢ komérek zapalnych
lub przeciwciat przeciwplemnikowych w §luzie, a takze jego niedo-
stateczna iloS¢ majg niekorzystny wplyw na dojrzewanie i transport
gamet meskich do miejsca zaptodnienia. Proces kapacytacji trwa
okoto 7 godzin i przygotowuje plemniki do reakcji akrosomalnej. Za-
chodzi ona w bezposrednim sasiedztwie komorki jajowej i polega na
uwolnieniu enzyméw, ktére pozwalaja na penetracje ostonek komér-
ki jajowej. Niezbedny w prawidtowym przebiegu zaptodnienia jest
udzial hialuronidazy i akrozyny. Inne aktywne biatka to: kwagna pro-
teaza, kolagenaza, beta-glukuronidaza, neuraminidaza i fosfolipaza C.
Uwalniane sg one z akrosomu w wyniku procesu egzocytozy. Akro-
som jest wyspecjalizowanym lizosomem, umiejscowionym tuz pod
blong komérkowa w gtéwee plemnika. Aktywnos¢ hialuronidazy
i zdolnos¢ do ruchu umozliwiajg plemnikom penetracje przez war-
stwe komérek wiefica promienistego. Proces ten wspomagany jest
réwniez przez zawarty w plynie jajowodowym jon wodoroweglano-
wy. Akrozyna i inne enzymy akrosomalne umozliwiajg natomiast
przenikniecie zona pellucida.

W ostonce przejrzystej wykryto obecnosé glikozylowanych biatek
- ZP1, ZP2 i ZP3. Odgrywaja one wazng rolg w prawidtowym prze-
biegu procesu zaptodnienia. ZP3 fgczg sig z receptorami plemnikéw
i majg wptyw na przebieg reakcji akrosomalnej, ZP2 m.in. uniemoz-
liwiajg wystapienie zjawiska polispermii, a ZP1 sg odpowiedzialne
za utrzymanie struktury dwéch pozostatych biatek.

1.1.4. Zapobieganie polispermii

Penetrujgce plemniki dostajq sig do przestrzeni okotozéttkowej (mig-
dzy ostonky przejrzysty a bong komoérki Jjajowej), ale tylko jeden
znich ma zdolno$¢ taczenia sie z btong cytoplazmatyczng komérki
Jjajowej. Specyficzne biatko obecne w blonie plemnika — fertylina
— determinuje prawidtowy przebieg fuzji bton komérkowych obu ga-

met. Mechanizmy ,,obronne” zabezpieczaja komdrke iajowq‘ przed
polaczeniem z wigcej niz jednym plemnikiem. Osl_or.lka przejrzysta
zmienia swoje wiasciwosei, a znajdujace sig na niej receptory dla

plemnikéw ulegaj inaktywacji. Jest to tzw. reakcja ostony. Poza tym  Reakcja ostony

obserwuje si¢ szybka zmiang polencjahl blonowego na _pow/ic-rzchm
gamety zeriskiej oraz nastepcza sekrecjg pro[eaz} 2 ziarnistosci koro-
wych komérki jajowej. Uwolnienie tych enzyméw W procesie egzo-
cytozy modyfikuje Srodowisko zewngtrzne gamety zenskle],' a’oloczf
ki komérki jajowej staja sie nicprzepuszczalne dla plemnikéw. To
zjawisko nosi nazwe reakcji korowe;j.

1.1.5. Fuzja gamet

Potgczenie obu gamet zachodzi migdzy blopq komérki j.ajowej i blo-
ng pokrywajaca tylng czes¢ gtéwki plemmk‘a.. Powodu]e‘ ono (%yna-
miczne zmiany w cytoplazmie gamety ieﬁsl_ﬂq.. W}'Ialadnllqcm akl)./'—
wacji metabolicznej jest m.in. wzrost stgzenia zjonizowanego wapnia
w cytozolu komérki jajowej.
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Rye. 1.3. Schemat przebiegu procesu zaplodnienia.
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Zar6wno gléwka, jak i witka plemnika wnikaja do cytoplazmy ga-
mety Zeniskiej. Material genetyczny plemnika tworzy przedjqd:ze
mf;,sklc..a witka ulega zwyrodnieniu. W tym samym czasie w jadrze
kom(_')rkl Jjajowej zakoriczony zostaje drugi podziat mejotyczny. Po-
wstaje przedjadrze zeriskie. Obydwa przedjadrza zawieraja hupl'oidal—
ng llc.zh&; chromosoméw i s3 otoczone btong jadrowa. Morfologicz-
nie nie mozna odrézni¢ obu tych struktur. Ostatecznie oba przedja-
drza wichodzq z sobg w cisty kontakt. Centrosom zwigzany z jadrem
plemmka odgrywa w tym procesie znaczac rolg. Odpowiada za two-
rzenie struktury mikrotubularnej umozliwiajacej zblizenie i fuzje obu
p{';egij'qdrzy oraz ich centralne umiejscowienie w cytoplazmie komér-
ki Jajnwc_j. Inicjuje réwniez podziat mitotyczny diploidalnej struktury
potomnej — zygoty.

Pierwszy jej podziat prowadzi do powstania dwéch komérek.
W 3 dobi.s rozwoju zygota w stadium moruli (8-16 komérek) osigga
Jamg macicy, a w ciggu nastgpnych 2-3 dni przeksztatca si¢ w blasto-
cyste. Slclgematyczny przebieg procesu zaplodnienia przedstawiono
naryc. 1.3.

1.1.6. Nastgpstwa zaptodnienia

Negvt'ainiejszym skutkiem zaptodnienia jest przywrdcenie diploidal-
nej }lczby chromosoméw pochodzacych w potowie od matki i w po-
h?w1e od ojca. Zdeterminowana zostaje réwniez pte¢ potomka. Plem-
nik 23X odpowiada za pte¢ chromosomalng zeniska, natomiast plem-
nik 23Y za pte¢ chromosomalng meska.

Poznanie fizjologii zaplodnienia pozwolito na rozw6j technik
wspomaganego rozrodu, wykorzystujacych towarzyszgce temu proce-
sowi zjawiska w warunkach laboratoryjnych. Dzieki temu pary leczg-
ce si¢ z powodu nieplodnosci majg szanse na posiadanie potomstwa.

1.2. Ptéd i poptéd

1.2.1. Rozwdj i budowa ptodu
Bogumit L. Kmiec, Dariusz Kaczmarczyk

Wewngtrzmaciczny rozwoj cztowieka mozna podziclié na:

1. rie.s przedzarodkowy, tj. wezesny okres rozwojowy: od zaptod-
nienia do korica 1. tygodnia rozwoju.

2. Okres ;arodkowy: od poczatku 2. tygodnia (8. dnia) do korica 8.
tygodnia (56. dnia) rozwoju.

3. Okres ptodowy: od 9. tygodnia (57. dnia) do korica 38. tygodnia
TOZWOju.

1.2.1.1. Okres przedzarodkowy

Zaptodnienie (fertilisatio) jest potaczeniem gamety meskiej i zefi-
skiej, w wyniku ktérego powstaje diploidalna zygota. W chwili za-
plodnienia zostaje takze zdeterminowana pteé. Zaptodnienie zacho-
dzi w barice jajowodu.

Bruzdkowanie (fissio s. segmentatio) polega na serii podziatéw
mitotycznych, ktére w konsekwencji prowadzg do powstania organi-
zmu wielokomérkowego. Pierwszy podzial mitotyczny zygoty naste-
puje w jajowodzie po okoto 30 godzinach od zaplodnienia. Powstajg
2 potomne blastomery. Po okoto 40 godzinach osiagnigte zostaje sta-
dium 4 blastomeréw, po 34 dniach stadium 12-16 blastomeréw
(morula). W wyniku m.in. reorganizacji rozmieszczenia blastomeréw
i wytworzenia sie jamy blastocysty (jamy ptodowej) w procesie tzw.
kawitacji powstaje blastocysta, w kiérej wyraZnie zaznaczone jest
biegunowe nagromadzenie komérek, tworzace wezel zarodkowy
(embrioblast) oraz obwodowo utozone komérki trofoblastu. Rozpo-
czyna sie okres zarodkowy rozwoju.

1.2.1.2. Okres zarodkowy

Okolo 8. dnia rozwoju komérki embrioblastu uktadajg si¢ w dwic
warstwy: zewngtrzny epiblast (zawiazek ektodermy) oraz wewnetrz-
ny hipoblast (zawiazek endodermy). Proces réznicowania listkéw za-
rodkowych nosi nazwe gastrulacji (gastrulatio). Przestrzed pomiedzy
epiblastem a trofoblastem to jama owodni (cavum amnioticum) wy-
stana amnioblastami, a przestrzefi migdzy hipoblastem a trofoblastem
to zewnatrzzarodkowa jama ciata (exocoeloma), tj. pecherzyk z6ltko-
wy pierwotny (saccus vitellinus primitivus). Okoto 12. dnia rozwoju
zewnetrzna warstwa komoérek pecherzyka zéttkowego daje poczatek
mezodermie pozazarodkowej, w ktorej wytwarza sig pozazarodkowa
jama ciata (jama kosméwkowa).

Implantacja (implantatio) jest to zagniezdzenie si¢ blastocysty
w jamie macicy. U cztowieka wystepuje typ implantacji okreslany ja-
ko zagniezdzenie §rédmigzszowe, poniewa? jajo ptodowe umiejsca-
wia sie w glebi blony Sluzowej wysciclajace]j jame macicy. Przed im-
plantacja zanika ostonka przejrzysta otaczajaca blastocyste. Implan-
tacja rozpoczyna sie okoto 8. dnia rozwoju, a okoto 12. dnia jest
zakoriczona. Najczesciej implantacja zachodzi na tylnej lub przedniej
Scianie trzonu macicy.
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Pod koniec 2. tygodnia rozwoju z epiblastu w jednym z biegunéw
tarczy zarodkowej tworzy si¢ zgrubienie, zwane ptytkg przedstruno-
wg (lamina prochordalis). Od tego momentu w tarczy zarodkowej
réznicuje sie czes¢ glowowa 1 ogonowa. W czedci ogonowej powsta-
je smuga pierwotna (linea primitiva), dajgca poczatek mezodermie
wewngtrzzarodkowej. Smuga pierwotna i ptytka przedstrunowa, ze-
spalajac si¢, wytwarzaja strung grzbietows (notochorda, chorda dor-
salis), wokot ktérej powstanie szkielet osiowy. W zyciu pozaptodo-
wym pozostatoscia struny grzbietowej sg jadra miazdzyste krazkéw
migdzykregowych. Na poczatku 3. tygodnia rozwoju indukcyjne
dziatanie struny grzbietowej powoduje wytworzenie z komérek ekto-
dermy plytki nerwowej (lamina neuralis), zapoczatkowujac proces
neuralizacji (neuralisatio). W 3. tygodniu z plytki nerwowej powsta-
je rynienka nerwowa (sulcus neuralis), a w 4. tygodniu cewa nerwo-
wa (tubus neuralis). Zamknigcie otworu przednicgo cewy nerwowej
nastepuje okoto 25. dnia, a otworu tylnego okoto 27. dnia rozwoju.
Komérki bocznych czgsci cewy nerwowej tworzg grzebienie nerwo-
we (crista neuralis). Z cewy nerwowej powstanie osrodkowy uktad
nerwowy, plat tylny przysadki, szyszynka i siatkéwka oka, z grzebie-
ni nerwowych za$ zwoje nerwéw czaszkowych i wspétczulnych,
rdzen nadnerczy, ciatka przyzwojowe, komoérki barwnikowe, komér-
ki C i komérki uktadu APUD.

Z eklodermy pokrywowej powstanie naskérek wraz z jego wytwo-
rami (wlosy, paznokcie, gruczoty skory), nablonek jamy ustnej i od-
bytu, §linianki, szkliwo zgb6w, gruczot mlekowy, czesé gruczotowa
przysadki, ucho wewnetrzne oraz soczewka oka.

Z endodermy powstanie nabtonek przewodu pokarmowego i ukta-
du oddechowego, nablonek pecherza moczowego i cewki moczowej,
nabtonek trabki stuchowe;j i ucha srodkowego, tarczyca, watroba oraz
trzustka.

Mezoderma wewngtrzzarodkowa réznicuje si¢ na mezoderme
osiowg, tworzacy strung grzbietows, oraz potozong bocznie w sto-
sunku do niej mezoderme przyosiowa, réznicujgcy sie dalej w mezo-
dermg posrednig i boczng. Od 20. do korica 35. dnia rozwoju z me-
zodermy przyosiowej powstaja 40-42 somity (somiti). W koncu 4.
tygodnia somity dziclg si¢ na sklerotomy (czg$¢ brzuszno-przysrod-
kowa) i dermamiotomy (cze$é grzbietowo-boczna). Z Sci bocznej
dermamiotomu powstanie dermatom, a z pozostalej — miotom. Mio-
tom réznicuje si¢ na migsnie poprzecznie prazkowane tutowia i koni-
czyn. Dermatom daje poczatek skérze wiasciwej i tkance podskérne;.
Komérki sklerotomu otaczaja cewe nerwowa i strung grzbietowa, da-
Jjac poczatek elementom kostnym kregostupa. Z mezodermy posred-
niej rozwinie si¢ uktad wydalniczy i piciowy. Z mezodermy bocznej
powstaja: tkanka taczna i tkanka mig$niowa gtadka narzadéw trzew-
nych, tkanka mig§niowa serca, btony surowicze (osierdzie, otrzewna

i optucna), uklad sercowo-naczyniowy i limfatyczny, szpik kostny,
$ledziona oraz kora nadnerczy.

Na przetomic 4. i 5. tygodnia rozwoju w czgéci glowowej zarodka
powstaje z uwypukle mezenchymy wewnatrzzarodkowej 5 par tu-
kéw skrzelowych, ktérych wewnetrzng wyscidtke stanowi endoder-
ma jelita pierwotnego, tzw. kieszonki skrzelowe. Na zewnatrz tuki
skrzelowe pokrywa ektoderma.

Z 1 pary kieszonek skrzelowych powstanic nabtonek gardta, trabki
stuchowej i jamy bebenkowej, z II pary — tarczyca, nabtonek ciesni
gardzieli i migdatkéw, z 1111 IV pary — przytarczyce i grasica, az V
— ciato pozaskrzelowe.

Okoto 19. dnia rozwoju w mezodermie wewnatrzzarodkowej wy-
réznicowuja sie wyspy komorek sercotwérczych i powstaje plytka
sercowa. Poczatkowo z ptytki sercowej powstajg pierwotne parzyste
cewy sercowe, ktére nastepnie zrastaja si¢ ze sobg w linii posrodko-
wej w pojedyncza cewe sercowg. Mezoderma trzewna, rozwijajac
sie, otacza cewe sercowq i wytwarza worek osierdziowy zamykajacy
zawigzek serca. Cewa sercowa podzielona jest przewgzeniami na
5 czesci: pien tetniczy, opuszke serca, komorg, przedsionek i zatoke
7ylng. Na przetomie 4. i 5. tygodnia dochodzi do podziatu pierwotne-
go przedsionka i pierwotnej komory. Podziat przedsionka na prawy
ilewy spowodowany jest powstaniem dwéch rosngcych 7 géry i dotu
przegréd. Otwor pomiedzy obu przegrodami nazywany jest otworem
pierwotnym. W gdrnej czg$ci rosnaceej przegrody powstaje drugi
otwér, nazywany otworem wtérnym. Zostaje on zamknigty rozrasta-
jaca sie przegrodg wtérng. Wytwarza sig, poczatkowo zamknigty za-
stawkg, otwor owalny. Otwér owalny utrzymuje si¢ do korica rozwo-
ju wewngtrzmacicznego, a niekiedy réwniez w okresie pourodzenio-
wym (postnatalnym), i moze by¢ przyczyng wady serca.

W 4. tygodniu w dnie pierwotnej komory serca pojawia si¢ grze-
biefi migsniowy stanowiacy zawigzek czeSci migsniowej przegrody
miedzykomorowej. W gérnej czesci z tzw. poduszek wsierdziowych
powstaje zawiazek bloniastej czgsci przegrody. Oba zawigzki, rozra-
stajac sie w koricu 7. tygodnia, oddzielaja od siebie prawg i lewg ko-
morg. Piefi tetniczy po podziale wytwarza zawigzek aorty i pnia ptuc-
nego. Réwnolegle do rozwoju serca powstaje uktad naczyn tetni-
czych i zylnych.

Okoto 22. dnia rozwoju pojawiaja si¢ skurcze serca: poczatkowo
jest ich okoto 65 na minutg, w 10. tygodniu rozwoju za$ nawet okoto
175 na minute. Cisnienie tetnicze krwi plodu waha si¢ od 40 do 70
mm Hg (5,3-9,3 kPa).

W 4. tygodniu rozwoju w nablonku pecherzyka zéttkowego po-
wstaja wyspy krwiotworeze, kidre sg Zrodtem krwinek czerwonych.
QOd 5. tygodnia hemopoeza rozpoczyna si¢ takze w watrobie. Proces
hemopoezy watrobowej stopniowo ustaje od 7. miesigca rozwoju,
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skrzelowe

Rozw¢] ukladu
krazenia

Hemopoeza




