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Reakcja immunohistochemiczna (brazowe zabarwienie) w kanalikach kretych szczura dla N-kadheryny (biatko potaczen miedzyko-
morkowych typu przylegania). Panel lewy: do$¢ mocna immunoekspresja widoczna gléwnie w poblizu gonocytéw nabtonka plemni-
kotworczego 7-dniowego szczura. Panel srodkowy: umiarkowana immunoekspresja widoczna w centrum kanalika kretego 14-dnio-
wego szczura. Panel prawy: intensywna immunoekspresja gtéwnie na poziomie bariery-krew-jadro w nabtonku plemnikotwoérczym
28-dniowego szczura. Mikrofotografie autorstwa dr hab. n. med. Agnieszki Kolasa-Wotosiuk, Katedra i Zaktad Histologii i Embriologii,
Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie.

Immunohistochemical reaction (brown staining) in rat convoluted tubules for N-cadherin (protein of adherens-type intercellular
junctions). Left panel: quite strong immunoexpression visible mainly near the gonocytes of the seminiferous epithelium of a 7-day-
old rat. Middle panel: moderate immunoexpression at the center of the seminiferous tubule of a 14-day-old rat. Right panel: intense
immunoexpression well visible at the blood-testis-barrier level of seminiferous epithelium of a 28-day-old rat. Micrographs by PDh,
Agnieszka Kolasa-Wolosiuk, assistant professor, Department of Histology and Embryology, Pomeranian Medical University in Szczecin.
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O CZASOPISMIE
ABOUT THE JOURNAL

Zaburzenia meskiego uktadu ptciowego dotycza oséb
w réznym wieku i w wiekszosci przypadkéw prowadza
do nieptodnosci, ktéra nabrata juz rangi choroby cywili-
zacyjnej. Najczesciej identyfikowanymi nieprawidtowo-
$ciami sa hipogonadyzm, zaburzenia seksualne, wady
rozwojowe narzadéw plciowych, nowotwory jader i pro-
staty. Ze wzgledu na specyficzne i coraz bardziej zanie-
czyszczone srodowisko antropogeniczne dotycza one
gtéwnie spoteczenstw rozwinietych, w tym réwniez
Polski, i stanowia istotny oraz narastajacy problem
medyczny, spoteczny, demograficzny, a takze zdrowia
publicznego. Nauka, ktéra zajmuje sie fizjologia i zabu-
rzeniami meskiego uktadu ptciowego w aspekcie nauk
podstawowych i klinicznych, to andrologia. Poniewaz
jest to mtoda dziedzina nauki, jeszcze do niedawna nie-
zadowalajacy stan wiedzy ograniczat mozliwosci diagno-
styki oraz leczenia zaburzen meskiego uktadu piciowego.
Jednak w ostatnich latach obserwuje sie niezwykle dyna-
miczny rozwdj andrologii, szczegdlnie molekularnej, spo-
wodowany wprowadzeniem nowych metod badawczych
z zakresu biochemii, biologii i genetyki molekularne;j.
Andrologia staje sie dziedzing interdyscyplinarna integru-
jaca wiedze z réznych dyscyplin medycznych i naukowych.
Informacje zwigzane z tymi zagadnieniami z trudem
docieraja do lekarzy i 0séb zainteresowanych w naszym
kraju, poniewaz jest niewiele literatury w jezyku polskim,
a wyktady wygtaszane podczas konferencji nie zawsze
wyczerpujaco wyjasniaja watpliwosci dotyczace m.in.
postepowania diagnostycznego, terapeutycznego, reko-
mendacji czy tez proponowanych algorytméw. Stad tez
potrzeba stworzenia czasopisma prezentujacego wiedze
andrologiczng lekarzom réznych specjalnosci, diagno-
stom laboratoryjnym i przedstawicielom nauk podstawo-
wych. Czasopismo ,,Postepy Andrologii Online” powstato
z inicjatywy Polskiego Towarzystwa Andrologicznego,
ktore zainteresowane jest integracja srodowiska oséb
zajmujacych sie réznymi aspektami meskiego uktadu
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plciowego, uzupelnieniem i poszerzeniem ich wiedzy,
a takze poprawa opieki zdrowotnej nad mezczyznami
w naszym kraju.

Celem czasopisma jest: 1) dostarczenie istotnych
informacji na temat fizjologii i patologii meskiego uktadu
plciowego, 2) propagowanie praktycznej wiedzy andro-
logicznej kierowanej do szerokich kregéw odbiorcéw,
3) wymiana pogladéw i opinii na temat zagadnien kli-
nicznych oraz wynikéw badan do§wiadczalnych oraz
4) przekazywanie informacji dotyczacych konferencji
i kurséw o tematyce andrologiczne;j.

Proponowana tematyka czasopisma to: 1) andrologia
kliniczna z uwzglednieniem etiopatogenezy, diagno-
stykiileczenia m.in. zaburzen rozwojowych, nieptod-
nosci i proceséw starzenia mezczyzn, 2) nowatorskie
metody diagnostyczne, 3) andrologia dos§wiadczalna
rozwijajaca sie w oparciu o nauki podstawowe oraz
4) inne interdyscyplinarne tematy zwigzane z dzie-
dzina andrologii.

Czasopismo kierowane jest do lekarzy specjalnosci
bezposrednio lub posrednio zwigzanych z andrologia,
m.in. urologéw, endokrynologéw, ginekologéw, pedia-
tréw, ale takze do lekarzy rodzinnych spotykajacych sie
z coraz czestszym problemem nieptodnosci partnerskiej
iproblemami starzejacych sie mezczyzn. Ponadto nasza
intencja jest zdobycie zainteresowania diagnostéw labo-
ratoryjnych odgrywajacych istotna role w prawidtowym
postepowaniu terapeutycznym opartym na szerokim
panelu testéw i badan, ktérych wdrozenie wcigz wymaga
odpowiednich i wyczerpujacych szkolen z diagnostyki
andrologicznej, w tym seminologicznej. Mamy nadzieje,
ze nasze czasopismo wzbudzi réwniez zainteresowanie
biologéw zajmujacych sie czynnoscia meskiego uktadu
plciowego w ramach nauk podstawowych, a takze lekarzy
weterynarii oraz innych oséb, ktére znajdg informacje
poszerzajace ich wiedze i ksztattujace opinie z zakresu
szeroko pojetych nauk andrologicznych.



O CZASOPISMIE

Zachecamy Panstwa do publikowania prac orygi-
nalnych, kazuistycznych i krétkich komunikatéw, jak
réwniez prac pogladowych, opracowanych w konden-
sacyjnej, dydaktycznej i przystepnej formie. W pracach
tych autorzy powinni przedstawia¢ aktualny stan wiedzy
$wiatowej oraz swoje opinie. Chcemy, aby czasopismo
spelniato role informatora i przewodnika w dziedzinie
andrologii oraz stanowito forum dyskusyjne. Ponadto,
zapraszamy do publikowania artykutéw bedacych

ttumaczeniem publikacji ukazujacych sie wjezyku angiel-
skim, ktére przedstawiaja istotne postepy w andrologii.
http://www.postepyandrologii.pl

Matgorzata Piasecka

redaktor naczelny

Jolanta Stowikowska¥-Hilcze
przewodniczqca

Polskiego Towarzystwa Andrologicznego

Disorders of the male reproductive system relate to
people of different ages and in most cases lead to infer-
tility, which has already acquired a rank of a disease
associated with the progress of civilization. The most
frequently identified irregularities are hypogonadism,
sexual dysfunction, genital malformations, testicular or
prostate cancer. Due to the specific and increasingly pol-
luted anthropogenic environment they concern mainly
developed societies, including Poland, and are an impor-
tant and growing medical, social, demographic and public
health problem. A science that deals with the physiology
and with disorders of the male reproductive system in
terms of the basic and clinical science is andrology. As
this is a young field of science, until recently an unsatis-
factory state of knowledge limited the possibilities of the
diagnostics and treatment of the disorders of the male
reproductive system. However, in recent years there has
been a very dynamic development of andrology, espe-
cially in the molecular aspect, due to the introduction
of new methods of research in the field of biochemistry,
biology and molecular genetics. Andrology is becoming an
interdisciplinary field which integrates knowledge from
various medical and scientific disciplines. Information
related to these issues reach doctors and interested people
in our country with difficulty, because there is few publi-
cations in Polish. Lectures given during conferences also
do not always fully explain the doubts concerning diag-
nostic and therapeutic proceedings, recommendations
or proposed algorithms. Hence, the need for a journal
presenting the knowledge of andrology to the doctors of
various specialties, laboratory diagnosticians and repre-
sentatives of the basic science. The journal ,Progress in
Andrology Online” is an initiative of the Polish Society
of Andrology, which is interested in the integration of
people involved in different aspects of the male repro-
ductive system, supplement and broadening their knowl-
edge, as well as the improvement of health care for men
in our country.

The aim of the journal is: 1) to provide relevant
information about the physiology and pathology of the
male reproductive system, 2) the promotion of practical
andrological knowledge directed to broad audiences, 3) to
exchange views and opinions on issues of clinical and

experimental results, and 4) to provide information on
conferences and courses on the subject of andrology.

The proposed themes of the journal are: 1) clinical
andrology including etiopathogenesis, diagnostics and
treatment of developmental disorders, infertility and
men’s aging, 2) innovative diagnostic methods, 3) experi-
mental andrology developing on the basis of the basic
sciences and 4) other interdisciplinary topics related to
the field of andrology.

The journal is directed to physicians with specialty
directly or indirectly related to andrology, including
urologists, endocrinologists, gynecologists, pediatri-
cians, but also to family doctors facing the increasingly
common problem of couple infertility and problems of
aging men. Moreover, our intention is to get the interest
of laboratory diagnosticians playing an important role
in keeping the correct therapeutic proceedings, based
on a broad panel of tests and studies. Their implementa-
tion still requires proper and comprehensive training in
andrological diagnostics, including seminological one.

We hope that our magazine will also raise the interest
of biologists dealing with the functions of the male repro-
ductive system in the framework of basic sciences, as
well as veterinarians and others who will find informa-
tion expanding their knowledge and shaping opinion in
the range of broad sciences of andrology. We encourage
you to publish original papers, case reports and short
announcements, as well as review papers, worked out in
the concentrated, didactic and accessible form. In these
articles authors should present the current state of the
global knowledge as well as their own opinions. We want
the journal to act as an informer and a guide in the field
of andrology and become a forum for discussion. In addi-
tion, we invite you to publish articles that are transla-
tions of publications appearing in the English language,
which present significant progress in andrology.

Matgorzata Piasecka
Editor in chief
Jolanta StowikowskaX-Hilcze
President
of Polish Society of Andrology
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* Zaktad Endokrynologii Ptodnosci, Katedra Andrologii i Endokrynologii Ptodnosci, Uniwersytet Medyczny w Lodzi;
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Termin ,andrologia” wprowadzit w 1951 r. Harold
Siebke, profesor ginekologii z Bonn w Niemczech, jako
okreélenie dziedziny naukii medycyny, ktéra jest odpo-
wiednikiem ginekologii i obejmuje multidyscyplinarne
oraz wieloaspektowe podejicie do badari nad ptodnoscia
mezczyzn. W 1958 r. powstato Niemieckie Towarzystwo
Badan nad Plodnoscia i Nieptodnoscia (ang. German
Society for the Study of Fertility and Sterility), ktérego zain-
teresowania skupiaty sie w duzej mierze na problemach
andrologicznych. W 1970 r. powstat Miedzynarodowy
Komitet Andrologiczny w Barcelonie (CIDA, ang. Comite
International de Andrologia), w 1981 r. Miedzynarodowe
Towarzystwo Andrologiczne (ISA, ang. International
Society of Andrology), a w 1992 r. Europejska Akademia
Andrologii (EAA, ang. European Academy of Andrology).

W Polsce ruch andrologiczny zostal zapoczatko-
wany w latach 70. XX w. Lekarze klinicy$ci i naukowcy
zainteresowani problemami andrologicznymi dzia-
tali poczatkowo pod egida Polskiego Towarzystwa
Ginekologicznego (PTG). W 1978 r. w Lublinie odbyto
sie sympozjum Sekcji Ptodnosci i Nieptodnosci PTG
poswiecone roli czynnika meskiego w nieptodnosci.
Spotkanie miato charakter miedzynarodowy, a aktywny
udzial wzieli w nim lubelscy androlodzy, éwczesni
docenci, Michat Bokiniec i Marian Semczuk. W tym
czasie Zarzad Gtéwny PTG na wniosek prof. Witolda
Michatkiewicza powotatl Sekcje Andrologii PTG.
Wniosek ten uzyskat poparcie profesoréw Stefana
Soszki oraz Aleksandra Krawczuka z osrodka biato-
stockiego, ktéry uwazany jest za jednego z ojcéw pol-
skiej andrologii. Pierwszym przewodniczacym Sekcji
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Andrologii PTG zostat docent Zygmunt Janczewski
z Warszawy. Sekcja Andrologii zorganizowata pierwsze
sympozjum w 1982 r. w Lublinie. Przewodniczacym
Sekcji zostat wowczas wybrany prof. Michat Bokiniec
z Lublina. Konferencje naukowe Sekcji Andrologii
organizowane byty co 3 lata, najpierw w Lublinie,
a pézniej w Kazimierzu Dolnym nad Wista. Kolejnym
przewodniczacym Sekcji Andrologii PTG zostat
prof. dr hab. Marian Semczuk. Sekretarzem Sekcji przez
wiele lat byl dr n. med. Szymon Bakalczuk. Nalezy
podkresdli¢, iz Sekcja Andrologii PTG miata charakter
interdyscyplinarny, a jej cztonkami byli lekarze réznych
specjalnodci, gtéwnie ginekolodzy, ale takze endokry-
nolodzy i urolodzy oraz naukowcy dziatajacy w zakresie
nauk podstawowych i diagnosci laboratoryjni. Wtadze
Sekeji doprowadzity do utworzenia w latach 1995-1997
stanowiska konsultanta krajowego do spraw andro-
logii. Funkcje te petnit prof. dr hab. Marian Semczuk.
Ze wzgledu na interdyscyplinarny charakter Sekeji
wiekszos¢ jej cztonkéw widziata potrzebe powotania
towarzystwa andrologicznego. Podczas konferencji
Sekcji Andrologii PTG w Kazimierzu Dolnym nad
Wista 16 czerwca 1993 1. odbyto sie zebranie, na ktérym
zdecydowano o utworzeniu Polskiego Towarzystwa
Andrologicznego (PTA). Do grupy zatozycieli nalezeli:
e TLeszek Bablok, Warszawa,
* Szymon Bakalczuk, Lublin,
* Maria Bik-Matuszczyk, Katowice,
¢ Michat Bokiniec, Lublin,
e Stanistaw Fracki, Warszawa,
Grzegorz Jakiel, Lublin,


https://orcid.org/0000-0003-3105-1786
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Sesja Sekcji Andrologii podczas XXV Zjazdu PTG, Warszawa, 1994 r. Od lewej:

dr Szymon Bakalczuk (Lublin), dr Maciej Czaplicki (Warszawa), dr Leszek

Bablok (Warszawa), prof. Longin Marianowski (Warszawa), prof. Marian
Semczuk (Lublin), prof. Krzysztof Kula (£6dz)

*  Maciej Kowalczyk, Krakow,

e Krzysztof Kula, £édz,

¢ Dorota Robak-Chotubek, Lublin,

® Ireneusz Salata, £4dz,

e Jolanta Stowikowska-Hilczer, £.6dz,

* Bronistaw Stawarz, Warszawa,

e Elzbieta Strumitto (pézniej Oszukowska), £.6dz,

e Dariusz Swatowski, Lublin,

e Waldemar gwierczyﬁski, Koszalin,

* Malgorzata Taniska (p6zniej Taniska-Tychmanowicz),

Lublin,

* Renata Walczak (pdzniej Walczak-Jedrzejowska),

Lodz,

e Jan Karol Wolski, Warszawa,
* Krystyna Zieniuk, Warszawa,
e Slawomir Zieniuk, Warszawa,
e Tomasz Zidtkowski, Kielce.

Pierwsze walne zgromadzenie cztonkéw PTA odbyto
sie 21 listopada 1994 r. w Lodzi. Wybrano pierwszy
Zarzad Gléwny, w sktad ktérego weszli:

* przewodniczacy — prof. dr hab. Krzysztof Kula,
* wiceprzewodniczacy — prof. dr hab. Michat Bokiniec,

XXV Zjazd PTG, Warszawa, 1994 r. Drugi od lewej prof. Marian Semczuk,
pierwszy z prawej prof. Michat Bokiniec

e sekretarz — dr Jolanta Stowikowska-Hilczer,
e skarbnik - mgr Renata Walczak.

e Czlonkowie:

e dr Szymon Bakalczuk,

e dr hab. Barbara Bilifiska,

e drIreneusz Salata,

* prof. dr hab. Marian Semczuk,

e prof. dr hab. Czestaw Szymkiewicz,

e prof. dr hab. Jan Tomala,

* prof. dr hab. Jerzy Warchot.

Siedziba wladz naczelnych Towarzystwa zostata
L6dz. Zatwierdzono takze pierwszy Statut Polskiego
Towarzystwa Andrologicznego. Towarzystwo zostato
zarejestrowane w 1994 r. przez Sad Wojewddzki w Lodzi.
Od 1995 r. PTA jest afiliowane przy ISA.

Prof. Krzysztof Kula, pierwszy Przewodniczacy
Zarzadu Gléwnego PTA, zostal wybrany na druga
kadencje w 1998 r. W latach 2002-2006 i 2007-2011
Przewodniczacym byt prof. Grzegorz Jakiel. W latach
2011-2014 i ponownie w kadencji 2015-2019 Przewo-
dniczaca byta prof. Jolanta Stowikowska-Hilczer. W 2019 1.
Przewodniczacym zostat dr Szymon Bakalczuk.

Prof. Grzegorz Jakiel (Lublin) — nowo wybrany Przewodniczacy PTA,
todz, 2001 1.

Konferencja PTA - 20. Dzien Andrologiczny, Lublin, 2018 r. Od lewej:
dr Szymon Bakalczuk (obecny Przewodniczacy PTA), prof. Jolanta
Stowikowska-Hilczer, prof. Marian Semczuk (Cztonek Honorowy PTA, Lublin)
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Konferencja PTA — 14. Dzien Andrologiczny, £6dz, 2012 1. Prof. Barbara Biliniska (Cztonek Honorowy PTA, Krakow).
Cztonek Honorowy PTA prof. Dimitrios Adamopoulos (Ateny, Grecja) Konferencja PTA - 21. Dzien Andrologiczny, £6dz, 2019 r.
i Przewodniczaca dr hab. Jolanta Stowikowska-Hilczer

Konferencja PTA — 14. Dzien Andrologiczny, £6dz, 2012 1. Konferencja PTA - 21. Dzien Andrologiczny, £.6dz, 2019 1.
Cztonek Honorowy PTA prof. Leszek Bablok (Warszawa) Prof. Ewa Rajpert-DeMeyts (Czlonek Honorowy PTA)

[

Konferencja PTA - 17. Dzien Andrologiczny, Poznan, 2015 r. Od lewej prof. Wreczenie Nagrody Mtodych im. Prof. Michata Bokinca
Piotr Jedrzejczak (Poznan), prof. Jolanta Stowikowska-Hilczer (£6dz), dr Aleksandrze Ryt (Szczecin),
Yvonne Lundberg-Giwercman Malmo, Szwecja), Aleksander Giwercman Konferencja PTA - 20. Dzien Andrologiczny, Lublin, 2018 r.

(Cztonek Honorowy PTA, Malme, Szwecja), prof. Krzysztof Kula (Cztonek
Honorowy PTA, L6dz)
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Sympozjum Satelitarne Miedzynarodowego Kongresu Andrologii, Krakéw,
1997 r. Czlonkowie Honorowi PTA. Od lewej: prof. Marian Semczuk (Lublin),
prof. Anna Steinberger (Houston, USA) i prof. Emil Steinberger (Houston, USA)

Polscy uczestnicy Miedzynarodowego Kongresu Andrologii, Salzburg,
1997 r. Od lewej: dr hab. Leszek Bablok (Warszawa), dr hab. Marek Medrag
(Wroctaw), dr Jan K. Wolski (Warszawa), prof. Krzysztof Kula (£6dz), dr Ewa
Medras (Wroctaw), dr Jolanta Stowikowska-Hilczer (£.6d%), dr Ireneusz
Salata (L6dz), mgr Renata Walczak (E6dz), dr M. Wielgo$ (Warszawa),
dr Stanistaw Fracki (Warszawa), dr Malgorzata Piasecka (Szczecin), dr Maria
Laszczynska (Szczecin), mgr Krystyna Zieniuk (Warszawa), dr Stawomir
Zieniuk (Warszawa)

Kurs badania nasienia. Konferencja PTA - 15. Dzient Andrologiczny,
Miedzyzdroje, 2013 1.

"EUROPEAN
1 é GRESS a2t
wv

10. Europejski Kongres Andrologii, Budapeszt, 2018 r. Od lewej: prof. Olimpia
Sipak-Szmigiel (Szczecin), prof. Maria Laszczynska (Szczecin), dr hab. Iwona
Rotter (Szczecin), dr hab. Monika Fraczek (Poznan), dr Elzbieta Oszukowska
(£6dz), Shennen Keyser (RPA), dr Jan K. Wolski (Warszawa), prof. Malgorzata
Piasecka (Szczecin), dr hab. Katarzyna Marchlewska (£6dz), dr hab. Renata
Walczak-Jedrzejowska (E6dz), dr Marcin Radko (Warszawa)

Egzamin European Academy of Andrology, Budapeszt, 2018 r. Miedzy innymi polscy uczestnicy, ktérzy uzyskali tytut ,clinical andrologist™ dr Mariusz
Kazmirowicz (Gdynia), dr Artur Pietrusa (Siewierz), dr hab. Piotr Kocetak (Katowice), dr Pawet Pilch (Krakéw) oraz jeden z egzaminatoréw — prof. Jolanta
Stowikowska-Hilczer (E6d2)
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Konferencja PTA - 20. Dzien Andrologiczny, Lublin, 2018 r.

W grudniu 1994 r. PTA liczyto 190, a w grudniu
2019 r. - 258 cztonkéw zwyczajnych. Cztonkami PTA
sa lekarze, gtéwnie o specjalizacjach ginekologia, endo-
krynologia, urologia, choroby wewnetrzne, a takze dia-
gnosci laboratoryjni, biolodzy, epidemiolodzy i lekarze
weterynarii.

Towarzystwo kilkakrotnie przyznato tytut Cztonka
Honorowego PTA:

e prof. Emilowi Steinbergerowi (Houston, Texas, USA)
w1997,

* prof. Annie Steinberger (Houston, Texas, USA) w1997 1.,

e prof. Michatowi Bokinicowi (Lublin) w 2002 r.,

e prof. Marianowi Semczukowi (Lublin) w 2007 1.,

e prof. Leszkowi Bablokowi (Warszawa) w 2011 r.,

e prof. Dimitriosowi Adamopoulosowi (Ateny, Grecja)
w2011,

* prof. Ewie Rajpert-DeMeyts (Kopenhaga, Dania)
w2015,

e prof. Krzysztofowi Kuli (£6dz) w2015 1,

* prof. Barbarze Bilinskiej (Krakéw) w 2019 .,

e prof. Aleksandrowi Giwercmanowi (Malms, Szwecja)
w2019r.

Z okazji 20-lecia PTA w 2014 r. wreczono Medale
Zastuzonym dla Polskiego Towarzystwa Andrologicznego:
prof. Krzysztofowi Kuli i prof. Grzegorzowi Jakielowi —
bytym przewodniczacym PTA.

Od 2006 r. PTA przyznaje corocznie Nagrode Mtodych
im. prof. Michata Bokinica. Nagroda przyznawana jest
za prace naukows z dziedziny andrologii opublikowana
w roku poprzedzajacym jej przyznanie, osobom do 35.
roku zycia. Dotychczas Nagrode otrzymali:

e 2006 - dr n. med. Pawel J6zkow,

e 2007 - dr hab. n. med. Ewa Jankowska,
* 2008 - dr n. biol. [lona Kopera,

e 2009 - dr n. med. Anna Guminska,

e 2010 - dr hab. n. med. Ewa Jankowska,
* 2012 -dr n. biol. Anna Hejmej,

* 2013 - dr n. biol. Marta Zarzycka,

* 2014 - dr n. biol. Anna Hejmej,

* 2015 - mgr biol. Ewelina Gérowska,
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Egzamin do Certyfikatu z andrologii klinicznej.
Konferencja PTA - 19. Dzien Andrologiczny, Krakéw, 2017 r.

* 2016 - dr n. med. Marta Olszewska,

* 2017 —dr n. biol. Katarzyna Chojnacka,
* 2018 - dr n. med. Aleksandra Ryt,

* 2019 - dr n. med. Kamil Gill.

PTA organizuje co roku konferencje naukowe, tzw.
Dni Andrologiczne, poczatkowo w Kazimierzu Dolnym
nad Wista, a od 2012 r. w réznych miastach w Polsce
(kolejno £6dz, Miedzyzdroje, Bydgoszcz, Poznan, Gdansk,
Krakéw, Lublin, £6d2). Odbyto sie juz 21 tego typu spotkarn.
Cztonkowie Towarzystwa maja okazje wystuchac wyktadéw
polskich i zagranicznych autorytetéw z dziedziny andro-
logii, a takze przedstawi¢ wlasne prace naukowe. Jedna
z wazniejszych inicjatyw PTA bylo zorganizowanie
w Krakowie w 1997 r. Sympozjum Satelitarnego dla
VIMiedzynarodowego Kongresu Andrologii w Salzburgu.
Sympozjum poswiecone byto hormonalnej kontroli sper-
matogenezy. Cztonkowie PTA uczestnicza licznie w zagra-
nicznych konferencjach naukowych organizowanych przez
ISA oraz EAA, gdzie wielokrotnie byli nagradzani za pre-
zentowane prace naukowe. Wielu cztonkéw PTA byto uho-
norowanych zaproszeniem do wygtoszenia wykltadéw.

Czlonkowie PTA aktywnie uczestnicza w europej-
skich inicjatywach andrologicznych organizowanych
przez EAA. Prof. Krzysztof Kula byt jednym z zatozycieli
EAA, cztonkiem pierwszego Zarzadu w latach 1992-2002,
a takze cztonkiem Komisji Publikacyjnej i Akredytacji
Centréow Ksztalcenia Klinicznego EAA w latach
2007-2010. W 2006 r. prof. Jolanta Stowikowska-
Hilczer zostata wybrana cztonkiem Zarzadu EAA na lata
2007-2010, a takze cztonkiem Komisji Akredytacji
Centréw Ksztalcenia Klinicznego EAA i Komisji Edukacji,
ktorej cztonkiem jest nadal. W 2019 r. prof. Stowikowska-
Hilczer wyglosita wyktad na Konferencji Amerykanskiego
Towarzystwa Andrologicznego jako przedstawiciel EAA.

Czlonkami rzeczywistymi (ang. full members) EAA sa:
* prof. Krzysztof Kula 0od 1992 r.,

* prof. Jolanta Stowikowska-Hilczer od 1994 r.,
* prof. Barbara Biliniska od 2008 r.,

* prof. Piotr Jedrzejczak od 2008 r.,

* prof. Grzegorz Jakiel od 2010 r.
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Prof. Krzysztof Kula byt zatozycielem i pierwszym
dyrektorem jedynego w Polsce Centrum Ksztalcenia
Klinicznego Europejskiej Akademii Andrologii. Obecnym
dyrektorem jest prof. Jolanta Stowikowska-Hilczer.
Centrum przygotowato dotychczas 18 lekarzy, ktérzy
uzyskali Europejski Certyfikat androloga klinicznego.
Cztonkowie PTA uczestnicza w krajowych i miedzy-
narodowych kursach podyplomowych z dziedziny
andrologii. Pomimo ze istnieje wielka potrzeba szer-
szego 1 jednolitego ksztalcenia w dziedzinie andro-
logii oraz coraz wiekszego zainteresowania mtodych
lekarzy problemami andrologicznymi nadal nie udato
sie utworzy¢ specjalizacji lub umiejetnosci z tej dziedziny.
W odpowiedzi na te potrzebe PTA od 2017 r. prowadzi
kursy dla lekarzy, ktére przygotowuja sie do egzaminu
do Certyfikatu z andrologii klinicznej organizowanego
przez PTA (Przewodniczacy Komisji ds. Certyfikatu:
prof. Piotr Jedrzejczak i prof. Jolanta Stowikowska-
Hilczer). Dotychczas certyfikat uzyskato 75 lekarzy.

W latach 2010-2012 r. pod patronatem PTA
w Krakowie prowadzone byty kursy z seminologii (koor-
dynator dr Leszek Bergier). Od 2016 r. PTA we wspétpracy
z Krajowga Izba Diagnostéw Laboratoryjnych (KIDL) pro-
wadzi praktyczne kursy badania nasienia metodgq manu-
alna wedtug procedur rekomendowanych przez WHO.
Dotychczas przeszkolono 300 diagnostéw. W ramach tej
wspdtpracy opracowano w jezyku polskim rekomendacje
PTA i KIDL dotyczace procedur wykonywania badania
nasienia zgodnie z wytycznymi WHO (koordynatorzy
dr hab. Renata Walczak-Jedrzejowska i dr hab. Katarzyna
Marchlewska).

W 1998 r. ukazat sie pierwszy polski podrecznik
andrologii zatytutowany ,, Andrologia” pod redakcja
prof. Mariana Semczuka i prof. Macieja Kurpisza.
W 2013 r. pod patronatem PTA zostat wydany pod-
recznik pt. ,Uktad ptciowy meski. Badania doswiadczalne
i kliniczne” pod redakcja prof. Matgorzaty Piaseckie;.

W 2020 r. planowane jest wydanie podrecznika pt.
»2Andrologia — zdrowie mezczyzny od fizjologii do pato-
logii” pod redakcja prof. Jolanty Stowikowskiej-Hilczer.

Na poczatku lat 90. XX w. ukazato sie kilka numeréw
czasopisma naukowego ,Postepy Andrologii” pod
redakcja dr Grzegorza Szymczynskiego. Od 2014 r. PTA
wznowito wydawanie czasopisma pod tytutem ,Postepy
Andrologii Online”, ktére dostepne jest na stronie inter-
netowej www.postepyandrologii.pl i ukazuje sie dwa razy
w roku. Redaktorem naczelnym jest prof. Matgorzata
Piasecka.

PTA prowadzi strone internetowa http://www.andro-
logia-pta.com.pl/, gdzie znajduja sie informacje na temat
aktualnych aktywnosci, a takze terminarz imprez o tema-
tyce andrologicznej odbywajacych sie w Polsce i na swiecie.

Oprécz dziatalnoéci w PTA jego cztonkowie sg aktywni
takze w innych wspétpracujacych towarzystwach:
prof. Barbara Biliriska byta Przewodniczaca Komisji
Andrologii Komitetu Biologii Rozrodu Polskiej Akademii
Nauk, prof. Barbara Darewicz jest Przewodniczaca
Sekdji Seksuologii i Andrologii Polskiego Towarzystwa
Urologicznego (PTU), prof. Jolanta Stowikowska-
Hilczer jest Przewodniczaca Sekcji Andrologii
Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego (PTE),
a prof. Grzegorz Jakiel jest Przewodniczacym Sekcji
Andrologii PTG.

Pomimo ze andrologia jest mtoda dziedzing nauki,
wydaje sie, ze w ostatnich 30 latach ugruntowata swoja
pozycje w medycynie i nauce. Polskie Towarzystwo
Andrologiczne byto i — mamy nadzieje — nadal bedzie sita
napedowa ruchu andrologicznego w Polsce. Tym krétkim
przypomnieniem historii PTA pragniemy podziekowa¢
wszystkim zatozycielom, przewodniczacym, cztonkom
Zarzadu i cztonkom Towarzystwa, a takze organizatorom
konferencji i szkolen, redaktorom podrecznikéw i cza-
sopism oraz wszystkim wspierajacym polska andrologie,
ktérych aktywno$é przyczynita sie do jej sukcesu.
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THE INFLUENCE OF IMMUNOSUPPRESSIVE AGENTS
ON MALE REPRODUCTIVE SYSTEM

Marta Grabowska ®*, Malgorzata Piasecka
Zaktad Histologii i Biologii Rozwoju, Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie
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‘ Marta Grabowska — dr n. med., absolwentka Zachodniopomorskiego Uniwersytetu Technologicznego
w Szczecinie, biolog i blotechnolog Laureatka nagréd Rektora Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego
w Szczecinie. Pierwszy autor i wspétautor artykutéw naukowych, opublikowanych w renomo-
wanych polskich i zagranicznych czasopismach naukowych. Cztonek Polskiego Towarzystwa
Andrologicznego, Polskiego Towarzystwa Biologii Komoérki, Polskiego Towarzystwa Histochemikéw
i Cytochemikéw oraz Polskiego Towarzystwa Biologii Rozrodu. Od 2015 r. asystent w Zaktadzie
Histologii i Biologii Rozwoju Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie. Jej gtéwne
zainteresowania naukowe skupiaja sie na analizie wptywu wybranych schematéw leczenia immunosupresyjnego
na meski uktad plciowy.

Marta Grabowska — PhD, graduate of the West Pomeranian University of Technology in Szczecin as biologist and
biotechnologist. Award winner of the Rector of the Pomeranian Medical University in Szczecin. The first author
and co-author of articles published in renowned Polish and foreign scientific journals. Member of the Polish Society
of Andrology, Polish Society of Cell Biology, Polish Society of Histochemistry and Cytochemistry as well as Polish
Society of Reproductive Biology. From 2015 assistant in Department of Histology and Developmental Biology at
Pomeranian Medical University in Szczecin. Her main research interests are focused on analysis of the effects of
selected immunosuppressive treatment protocols on male reproductive system.

B Streszczenie

W niniejszym artykule zawarto podsumowanie dotychczasowej wiedzy na temat potencjalnego wptywu lekéw immunosupresyjnych
na o$ podwzgérze—przysadka—gonada, gonade meska, najadrze i prostate. Podstawa uzyskanych informacji sa przede wszystkim
badania przeprowadzone na zwierzetach z wykorzystaniem lekéw immunosupresyjnych najczesciej stosowanych w praktyce klinicznej
u 0s6b po przeszczepach narzadéw: cyklosporyny A, takrolimusu, rapamycyny, mykofenolanu mofetylu i prednizonu. Nie zawsze
jednak wyniki badan do$wiadczalnych sa zgodne. Najwiecej badan naukowych odnosi sie do gonady meskiej. W jej tkance $rédmiagz-
szowej obserwuje sie zwtdknienie, obrzek, przekrwienie naczyn wlosowatych i spadek objetosci komérek Leydiga. Ponadto stwierdza
sie zmniejszenie §rednicy i atrofie kanalikéw nasiennych, wakuolizacje i dezorganizacje nabtonka plemnikotwérczego, nieprawidtowy
rozwdj spermatyd, zredukowang aktywnos¢ fagocytarng komorek Sertolego, ztuszczanie komérek germinalnych do swiatta kanalika,

a takze zmniejszenie liczby plemnikéw. Nalezy zwréci¢ uwage, ze leki immunosupresyjne wywieraja niekorzystny wptyw na plemniki

12


https://orcid.org/0000-0003-0861-0738
https://orcid.org/0000-0002-5914-2121
https://www.medra.org/servlet/view?lang=en&doi=10.26404/PAO_2353-8791.2020.02

WPEYW LEKOW IMMUNOSUPRESYJNYCH NA MESKI UKEAD PELCIOWY

nie tylko poprzez gonade meska, ale réwniez wskutek uposledzenia czynnosci najadrza, co w konsekwencji moze prowadzi¢ do obni-
zenia koncentracji, ruchliwosci i morfologii plemnikéw najadrzowych. Z kolei negatywny wptyw lekéw immunosupresyjnych na pro-
state manifestuje sie zmniejszeniem $wiatta gruczotéw, atrofig ich nabtonka i obnizeniem zdolnosci wydzielniczej, a takze zanikiem
komponentéw zrebu. Opisane nieprawidlowosci moga mie¢ znaczenie kliniczne dla meskiej ptodnosci. Niestety wiekszos¢ dostepnych
opracowan dotyczy wptywu pojedynczych lekéw immunosupresyjnych na meski uktad piciowy, jednak u pacjentéw po transplantacji
narzad6éw monoterapie stosuje sie niezmiernie rzadko. W praktyce klinicznej leczenie najczesciej oparte jest na schematach 3-lekowych,
w zwiazku z tym istnieje uzasadniona potrzeba badan w kierunku okreslenia wptywu tych schematéw na ptodnosc¢ meska. Wydaje
sie, ze u pacjentéw planujacych ojcostwo nalezatoby uwzgledni¢ pewne modyfikacje protokotéw leczenia immunosupresyjnego, ktére
zwiekszylyby szanse na sukces rozrodczy. Nalezy jednak podkresli¢, ze konwersja leczenia nie zawsze jest zalecana, wazniejsze jest
bowiem zachowanie prawidtowej funkeji przeszczepu niz poprawa zdolnosci reprodukcyjnej pacjenta.

Stowa kluczowe: leki immunosupresyjne, gonada meska, najadrze, prostata, plemniki

B Abstract

The presented article summarizes the current knowledge about the potential impact of immunosuppressive agents on the hypothalamic-
pituitary-gonadal axis, male gonad, epididymis and prostate. The information is mainly obtained from animal studies with the use of
immunosuppressive drugs (cyclosporin A, tacrolimus, rapamycin, mycophenolate mofetil and prednisone), the most commonly used
in clinical practice in organ transplant recipients. However, the results of experimental studies are not always consistent. Most of the
scientific reports refer to the male gonad. In the interstitial tissue of the gonad fibrosis, edema, capillary congestion and a decrease in
the Leydig cell volume were observed. In addition, reduced diameter of the seminiferous tubules and their atrophy, vacuolization and
disorganization of the seminiferous epithelium, abnormal spermatid development, reduced phagocytic activity of Sertoli cells, exfoliation
of germinal cells into the lumen of the tubule, as well as a decrease in sperm cells count were found. It should be noted that immunosup-
pressants have an detrimental effect on sperm cells not only through the male gonad, but also through impaired epididymal function,
which may lead to decrease in epididymal sperm cell concentration, motility and morphology. In turn, the negative effect of immuno-
suppressive drugs on the prostate is manifested by a reduction of the lumen of the glands, atrophy of their epithelium and reduction of
secretory capacity, as well as atrophy of stromal components. The described abnormalities may be of clinical relevance for male fertility.
Unfortunately, most of the available studies concern the effects of single immunosuppressive drugs on the male reproductive system,
however in patients after organ transplantation monotherapy is used extremely rare. In clinical practice, treatment is most often based
on 3-drug regimens, therefore it is a justified need for research to determine the effect of these regimens on male fertility. It seems that
in patients planning fatherhood, some modifications of immunosuppressive treatment protocols should be considered, which would
increase the chances of reproductive success. However, it should be emphasized that conversion of treatment is not always recom-
mended, as it is more important to maintain the proper functioning of the transplant than to improve the patient’s reproductive capacity.

Key words: immunosuppressive drugs, male gonad, epididymis, prostate, spermatozoa

B skréty / Abbreviations

4E-BP1 - biatko wigzace eukariotyczny czynnik inicjacji translacji 4E (ang. eukaryotic translation initiation factor 4E-binding protein 1);
ACTH - hormon adrenokortykotropowy (ang. adrenocorticotropic hormone); AP-1 — biatko aktywatorowe 1 (ang. activator protein-1); ATP —
adenozynotrifosforan (ang. adenosine triphosphate); CaM — kalmodulina (ang. calmodulin); cAMP — cykliczny adenozynomonofosforan
(ang. cyclic adenosine monophosphate); CaN — kalcyneuryna (ang. calcineurin); CDK - kinaza zalezna od cyklin (ang. cyclin-dependent kinase);
CsA - cyklosporyna A (ang. cyclosporin A); CyPA — cyklofilina A (ang. cyclophilin A); FK506 — takrolimus (ang. tacrolimus); FKBP12 — biatko
wiazace takrolimus 12 (ang. FK506 binding protein 12); FRB — domena wiazaca FKBP12-rapamycyna (ang. FKBP12-rapamycin binding
domain); GCR — receptor dla glikokortykosteroidéw (ang. glucocorticoid receptor); GMP — monofosforan guanozyny (ang. guanosine 5-mono-
phosphate); GRE — element odpowiedzi na glikokortykosteroidy (ang. glucocorticoid response element); GS — glikokortykosteroidy (ang. glu-
cocorticosteroids); GTP — guanozyno-5-trifosforan (ang. guanosine-5-triphosphate); hsp — biatka szoku cieplnego (ang. heat shock proteins);
IFNy — interferon y (ang. interferon y); IL-2 — interleukina 2 (ang. interleukin 2); IL-3 - interleukina 3 (ang. interleukin 3); IL-4 — interleukina 4
(ang. interleukin 4); IL-5 — interleukina 5 (ang. interleukin 5); IMP - inozyno-5-monofosforanu (ang. inosine-5-monophosphate); IMPDH —
dehydrogenaza inozyno-5-monofosforanu (ang. inosine-5-monophosphate dehydrogenase); mGCR — receptoréw glikokortykosteroidowych
zwiazanych z blong (ang. membrane-bound glicorticoid receptor); MMF — mykofenolan mofetylu (ang. mycophenolate mofetil); MPA — kwas
mykofenolowy (ang. mycophenolic acid); mTOR - ssaczy cel rapamycyny (ang. mammalian target of rapamycin); mTORC1 - kompleks 1 kinazy
mTOR (ang. mammalian target of rapamycin complex 1); mTORC2 — kompleks 2 kinazy mTOR (ang. mammalian target of rapamycin complex
2); NAD - dinukleotyd nikotynoamidoadeninowy (ang. nicotinamide-adenine-dinucleotide); NFATc - jadrowy czynnik pobudzonych limfo-
cytéw T (ang. nuclear factor of activated T-cells); NF-xB — jadrowy czynnik transkrypcyjny x aktywowanych komoérek B (ang. nuclear factor
«-light-chain-enhancer of activated B cells); PAGE4 — gen 4 zwiazany z prostata (ang. prostate-associated gene 4); PKA — kinaza biatkowa A (ang.
protein kinase A); PKC — kinaza biatkowa C (ang. protein kinase C); PSA — swoisty antygen sterczowy (ang. prostate-specific antigen); RAPA —
rapamycyna (ang. rapamycin); S6K1 — kinaza rybosomalna S6 (ang. ribosomal protein S6 kinase 1); TCR — receptor komoérek T (ang. T cell
receptor); TGEp — transformujacy czynnik wzrostu p (ang. transforming growth factor §); TNFa — czynnik martwicy nowotworu a (ang. tumor
necrosis factor a); XMP — ksantozyno-5-monofosforan (ang. xanthosine-5-monophosphate).
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Leki immunosupresyjne sa powszechnie stosowane
w praktyce klinicznej w niektérych chorobach zapalnych
i autoimmunologicznych, a takze w celu zminimalizo-
wania reakcji odrzucania przeszczepionych narzadéw
unaczynionych (Gummert i wsp., 1999; Mahmud i wsp.,
2010). Waznym elementem terapii jest dob6r odpowied-
niego schematu immunosupresyjnego, ktéry bedzie
wywierat hamujacy wptyw na uktad odpornosciowy,
wykazujac jednoczesnie niski wskaznik dziatan niepoza-
danych (Mahmud i wsp., 2010). U pacjentéw po transplan-
tacji narzadéw standardowe protokoty leczenia immuno-
supresyjnego sa zwykle oparte na kombinacjach trzech
lekéw, pochodzacych z réznych klas. Konwencjonalne
schematy obejmuja: inhibitory kalcyneuryny — cyklospo-
ryne A (CsA, ang. cyclosporin A) i takrolimus (FK506, ang.
tacrolimus), inhibitory syntezy puryn np. mykofenolan
mofetylu (MMF, ang. mycophenolate mofetil), glikokor-
tykosteroidy (GS, ang. glucocorticosteroids) np. prednizon,
jak réwniez inhibitory kinazy ssaczego celu rapamycyny
(mTOR, ang. mammalian target of rapamycin) np. rapamy-
cyne (RAPA, ang. rapamycin) (Lim i wsp., 2017).

Obecnie w wyniku stosowania lekéw immunosu-
presyjnych obserwuje sie znaczny spadek liczby odrzu-
conych przeszczepdw, jednak jest on proporcjonalny
do wzrostu czestosci wystepowania zakazen i nowo-
tworéw ztosliwych u biorcéw przeszczepu (Gummert
iwsp., 1999). Co wiecej, dtugotrwale podawanie lekéw
immunosupresyjnych moze by¢ zwigzane z podwyz-
szonym ryzykiem wystepowania choréb uktadu ser-
cowo-naczyniowego lub nefrotoksycznosci, co w efekcie
moze prowadzi¢ do przewlektej dysfunkcji przeszczepu
(de Mattos i wsp., 2000; Miller, 2002). Nalezy réwniez pod-
kregli¢, ze immunosupresanty z reguty moga wywierac
niekorzystny wptyw na meski uktad ptciowy (Masuda
i wsp., 2003; Rovira i wsp., 2012; Srinivas i wsp., 1998).
Zwykle po 6 miesigcach od udanego przeszczepu nerki
u pacjentéw nastepuje normalizacja ptodnosci, jednak
wciaz nie wiadomo, czy odzyskanie ptodnosci jest cal-
kowite (McKay i wsp., 2005; Saha i wsp., 2002). Niektére
badania sugeruja, ze u 0séb po transplantacji innych
narzadéw, pomimo zachowania prawidtowej funkcji prze-
szczepu, nadal moga wystepowac zaburzenia w zakresie
zdolno$ci reprodukeyjnych (Malavaud i wsp., 2000). Nie
mozna pomina¢ faktu, ze poszczegélne leki immunosu-
presyjne charakteryzuja sie odmiennym mechanizmem
dziatania i moga one wywiera¢ podobne lub rézne efekty
na narzady meskiego uktadu piciowego (tabela 1).

I Leki immunosupresyjne
i ich mechanizm dziatania

Cyklosporyna A

Cyklosporyna A jest 11-aminokwasowym lipofilowym
cyklicznym peptydem, ktéry zostat po raz pierwszy
wyizolowany z grzyba Tolypocladium inflatum. W 1976 r.
dowiedziono, ze CsA ma bardzo silne wlagciwodci
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immunomodulujace i wykazuje specyficzng aktywnosc
immunosupresyjna, dzieki czemu stanowi ona podstawe
w leczeniu klinicznym opartym na hamowaniu odpo-
wiedzi uktadu odpornosciowego u pacjentéw po prze-
szczepach narzadoéw (Borel i wsp., 1994).

Molekularny mechanizm dziatania CsA polega
na hamowaniu aktywacji limfocytéw T poprzez blo-
kowanie transkrypcji genéw dla poszczegélnych
cytokin. Po wejéciu do limfocytu T CsA wigze sie spe-
cyficznie z cytozolowa cyklofiling A (CyPA, ang. cyclo-
philin A), nalezaca do grupy biatek cytoplazmatycznych
zwanych immunofilinami. Powstaty kompleks wigze
sie bezposrednio z kalcyneuryna (CaN, ang. calcineurin)
i hamuje jej dzialanie. Kalcyneuryna jest fosfataza
zalezna od jonéw wapnia i kalmoduliny (Cal, ang. cal-
modulin) i stanowi kluczowy element szlaku sygnato-
wego prowadzacego do pobudzenia i réznicowania lim-
focytéw T. Zaangazowanie receptora komoérek T (TCR,
ang. T cell receptor) z pokrewnym ligandem indukuje
podwyzszenie wewnatrzkomoérkowego stezenia wapnia,
anastepnie aktywacje CaM, ktéra wchodzi w interakcje
z CaN, prowadzac do jej aktywacji. Kalcyneuryna defos-
foryluje jadrowe biatka regulatorowe, takie jak jadrowy
czynnik aktywowanych komérek T (NFATc, ang. nuclear
factor of activated T-cells), utatwiajac tym samym ich trans-
lokacje z cytoplazmy do jadra komérkowego, gdzie regu-
luja one ekspresje genéw dla licznych cytokin (rycina 1)
(Knoop i wsp., 2004; Matsuda i Koyasu, 2000). Hamowanie
aktywnogci CaN przez kompleks CyPA-CsA uposledza
aktywacje limfocytéw T, uniemozliwiajac tym samym
synteze cytokin, do ktérych nalezg interferon y (IFNy,
ang. interferon y), czynnik martwicy nowotworu a (TNFaq,
ang. tumor necrosis factor a) oraz interleukiny 2 (IL-2, ang.
interleukin 2), 3 (IL-3, ang. interleukin 3), 4 (IL-4, ang. inter-
leukin 4) 1 5 (IL-5, ang. interleukin 5) (Danovitch, 2007;
Knoop i wsp., 2004). Ponadto CsA nasila ekspresje trans-
formujacego czynnika wzrostu p (TGEp, ang. transforming
growth factor ), ktéry hamuje proliferacje limfocytéw T
stymulowana przez IL-2 i moze wywiera¢ efekty pro-
fibrogenne, stymulujace widknienie (Danovitch, 2007;
Knoop i wsp., 2004).

Takrolimus
Takrolimus jest hydrofobowym, makrocyklicznym
antybiotykiem, ktéry zostat po raz pierwszy wyizolo-
wany w 1984 1. z fermentujacej hodowli promieniowca
Streptomyces tsukubaensis, ktéry pochodzit z prébki gleby
pozyskanej z rejonu Tsukuba w Japonii. Wtasciwosci
immunosupresyjne FK506 wykazano w 1987 r. i wkrétce
po tym dowiedziono, ze lek ten moze stanowi¢ alterna-
tywe dla CsA. Pomimo ze FK506 nie wykazuje homologii
strukturalnej do CsA, charakteryzuje sie analogicznym
mechanizmem dziatania (Goto i wsp., 1987; Knoop i wsp.,
2004; Thomson i wsp., 1995).

Takrolimus podobnie jak CsA jest zaliczany do inhi-
bitoréw CaN, jednak wykazuje on 50-100-krotnie sil-
niejsze dziatanie niz CsA. Lek ten wptywa na transdukcje
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Ryc. 1. Mechanizm dziatania cyklosporyny A. Po wejsciu do limfocytu T, cyklosporyna A (CsA) wiaze sie specyficznie z cytozolowa cyklofiling A (CyPA).

Powstaly kompleks wiaze sie bezposrednio z kalcyneuryna (CaN) i hamuje jej dziatanie. Kalcyneuryna defosforyluje jadrowe biatka regulatorowe, takie

jak jadrowy czynnik aktywowanych komérek T (NFATc), utatwiajac ich translokacje z cytoplazmy do jadra komérkowego, gdzie reguluja one ekspresje
genéw dla licznych cytokin

INTRACELLULAR SPACE

Fig. 1. Mechanism of action of cyclosporin A. Upon entry into the T cell, cyclosporin A (CsA) binds specifically to cytosolic cyclophilin A (CyPA). The

resulting complex binds directly to calcineurin (CaN) and inhibits its action. Calcineurin dephosphorylates nuclear regulatory proteins such as nuclear

factor of activated T-cells (NFATC), thereby facilitating their translocation from the cytoplasm into the nucleus where they regulate gene expression for
numerous cytokines
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sygnatu wlimfocytach T, co wigze sie z zahamowaniem
ekspresji genéw dla wybranych cytokin. Takrolimus
tworzy kompleks z cytoplazmatycznym biatkiem recep-
torowym, nalezacym do klasy immunofilin, tj. biatkiem
wigzacym takrolimus 12 (FKBP12, ang. FK506 binding
protein 12). Kompleks FK506-FKBP12 wigze sie z CaN,
hamujac tym samym jej aktywnos$¢ enzymatyczng
(rycina 2). W efekcie nastepuje inhibicja transdukcji
sygnatéw zaleznej od jonéw Ca™ i inaktywacja czynnikéw
transkrypcyjnych regulujacych transkrypcje genéw dla
cytokin (Danovitch, 2007; Gummert i wsp., 1999; Knoop
i wsp., 2004; Schreiber i Crabtree, 1992; Thomson i wsp.,
1995). Co ciekawe, FK506 wykazuje wieksze powino-
wactwo wigzania z FKBP12 niz CsA z CyPA (Schreiber,
1991). Wykazano réwniez, ze FK506 w aktywowanych
limfocytach T hamuje ekspresje genéw dla IL-3, IL-4,
TNFaiIFNy (Kino i wsp., 1987).

Mykofenolan mofetylu

Mykofenolan mofetylu stanowi produkt fermen-
tacji grzybéw z rodzaju Penicillium brevicompactum
i gatunkéw pokrewnych. Jest on prolekiem, ktérego
aktywny sktadnik stanowi kwas mykofenolowy (MPA,
ang. mycophenolic acid) (Allison i Eugui, 1996; Gummert
i wsp., 1999). Wiasciwosci immunosupresyjne MMF
wykazano juz w 1969 r., ale dopiero w 1995 r. zostat
on zatwierdzony do stosowania w transplantologii kli-
nicznej w celu zapobiegania ostremu odrzucaniu prze-
szczepionych narzadéw. Mykofenolan mofetylu jest stoso-
wany w postaci péisyntetycznego 2-morfolino-etylowego
estru MPA (Gummert i wsp., 1999; Mitsui i Suzuki, 1969;
Ritter i Pirofski, 2009).

Mykofenolan mofetylu hamuje synteze DNA oraz pro-
liferacje limfocytéw T i B. Mechanizm dziatania immuno-
supresyjnego MMF polega na silnej, selektywnej i odwra-
calnej inhibicji dehydrogenazy inozyno-5-monofosforanu
(IMPDH, ang. inosine-5"-monophosphate dehydrogenase),
ktéra jest kluczowym enzymem w biosyntezie guano-
zyny de novo (Ransom, 1995). Dehydrogenaza inozyno-
monofosforanu katalizuje reakcje utleniania inozyno-

-5-monofosforanu (IMP, ang. inosine-5-monophosphate)
do ksantozyno-5-monofosforanu (XMP, ang. xanthosine-
-5-monophosphate), jednoczesnie redukujac dinukleotyd
nikotynoamidoadeninowy (NAD, ang. nicotinamide-ade-
nine-dinucleotide). Ksantozyno-5-monofosforan prze-
chodzi w monofosforan guanozyny (GMP, ang. guano-
sine 5-monophosphate), ktéry z kolei jest przeksztatcany
w guanozyno-5™-trifosforan (GTP, ang. guanosine-5-tripho-
sphate) niezbedny do syntezy DNA i proliferacji komérek
(rycina 3). Ograniczenie syntezy nukleotydéw guanozy-
nowych prowadzi w efekcie do hamowania proliferacji
limfocytéw Ti B (Ritter i Pirofski, 2009; Sun i wsp., 2008).
Zaleta MMF jest preferencyjne hamowanie IMPDH
typu II, ktéra jest charakterystyczna prawie wytacznie dla
aktywowanych limfocytéw. Pozostate komérki organizmu
moga wykorzystac inne alternatywne drogi syntezy
guanozyny (Ritter i Pirofski, 2009; Sun i wsp., 2008).
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W limfocytach MPA moze skutecznie indukowac
zatrzymanie cyklu komérkowego w péznej fazie G1.
Wykazano, ze MPA hamuje indukcje cykliny D3, bedacej
gtéwnym skiadnikiem kinazy zaleznej od cyklin (CDK,
ang,. cyclin-dependent kinase), a takze degradacje inhibitora
CDK - biatka p27kip1, co w efekcie powoduje zatrzymanie
cyklu komérkowego w fazie G1 (Laliberté i wsp., 1998).

Glikokortykosteroidy

Glikokortykosteroidy naleza do lekéw stosowanych
w transplantologii klinicznej ze wzgledu na swoje wie-
lokierunkowe dziatanie. Sposréd GS w schematach
leczenia immunosupresyjnego najczesciej sa wykorzy-
stywane prednizon, prednizolon i metyloprednizolon,
ktoére posiadaja wlasciwosci immunosupresyjne i prze-
ciwzapalne. Po raz pierwszy zastosowano je w leczeniu
odrzutu po transplantacji narzadéw w latach 60. XX w.
(Danovitch, 2007; Steiner i Awdishu, 2011).

Klasyczny mechanizm dziatania GS opiera sie na ich
wplywie na ekspresje genéw kodujacych mediatory
procesu zapalnego. W zwiazku z obecnoscia swoistych
wewnatrzkomoérkowych receptoréw cytoplazmatycz-
nych prawie we wszystkich komérkach organizmu GS
wywieraja réznorodne efekty na poszczegdlne narzady
i tkanki. W przypadku braku liganda receptor dla gli-
kokortykosteroidéw (GCR, ang. glucocorticoid receptor)
wystepuje w cytoplazmie w postaci komplekséw zawiera-
jacych biatka opiekuricze, np. p23, biatka szoku cieplnego
(hsp, ang. heat shock proteins) hsp90, hsp70 lub immu-
nofiliny (Ramamoorthy i Cidlowski, 2016; Stahn i wsp.,
2007). Niezwigzane GS pasywnie dyfunduja przez btone
komérkowa do wnetrza komorek, gdzie wiazg sie z cyto-
zolowym GCR. Zapoczatkowuje to zmiany konformacji
przestrzennej receptora i oddysocjowanie biatek, ktére
byty wczesniej zwigzane z GCR. Kompleks GS-GCR
zostaje aktywowany i przemieszcza sie do jadra komdérko-
wego, gdzie dziata jako czynnik transkrypcyjny i bezpo-
$rednio oddziatuje z sekwencjami regulatorowymi DNA,
zwanymi elementami odpowiedzi na glikokortykoste-
roidy (GRE, ang. glucocorticoid response elements) (rycina 4).
Sekwencje te s zlokalizowane w rejonie regulatorowym
gendw, ktére koduja biatka syntetyzowane w odpowiedzi
na GS. Przytaczenie kompleksu GS-GCR do GRE moze
prowadzi¢ do aktywacji (dochodzi do potaczenia z tzw.
pozytywnymi miejscami GRE) lub do represji (dochodzi
do potaczenia z tzw. negatywnymi miejscami GRE) okre-
$lonych genéw (Barnes, 2006; Ramamoorthy i Cidlowski,
2016; Stahn i wsp., 2007).

Pierwotnie sadzono, ze hamowanie syntezy wielu
biatek zapalnych poprzez supresje ich ekspresji genéw
odbywa sie w wyniku interakcji kompleksu GS-GCR
z negatywnymi miejscami GRE. Jednak negatywne
GRE wykazano jedynie na kilku genach, ktére nie
obejmuja sekwencji kodujacych biatka zapalne (Ismaili
i Garabedian, 2004). Dowiedziono, ze zahamowanie trans-
krypcji wybranych genéw dla cytokin przez GS moze mie¢
charakter niegenomowy i przebiega¢ w sposéb posredni
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Ryc. 2. Mechanizm dziatania takrolimusu. Takrolimus (FK506) po wniknieciu do komérki tworzy kompleks z biatkiem wigzacym takrolimus 12 (FKBP12).
Kompleks FK506-FKBP12 wiaze sie z kalcyneuryna (CaN), hamujac tym samym jej aktywnos¢ enzymatyczna. Kalcyneuryna defosforyluje jadrowe biatka
regulatorowe, takie jak jadrowy czynnik aktywowanych komérek T (NFATC), utatwiajac tym samym ich translokacje z cytoplazmy do jadra komérkowego,

gdzie reguluja one ekspresje genéw dla licznych cytokin

INTRACELLULAR SPACE

Fig. 2. Mechanism of action of tacrolimus. After entry into the cell, tacrolimus (FK506) forms a complex with tacrolimus binding protein 12 (FKBP12). The
FK506-FKBP12 complex binds to calcineurin (CaN), thereby inhibiting its enzymatic activity. Calcineurin dephosphorylates nuclear regulatory proteins
such as nuclear factor of activated T-cells (NFATc), thereby facilitating their translocation from the cytoplasm into the nucleus where they regulate gene

expression for numerous cytokines
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Ryc. 3. Mechanizm dziatania mykofenolanu mofetylu. Mykofenolan mofetylu (MMF) jest metabolizowany do kwasu mykofenolowego (MPA), kt6ry hamuje

aktywnosc¢ dehydrogenazy inozyno-5-monofosforanu (IMPDH). IMPDH katalizuje reakcje utleniania inozyno-5-monofosforanu (IMP) do ksantozyno-

5’-monofosforanu (XMP), jednoczesénie redukujac dinukleotyd nikotynoamidoadeninowy (NAD"). XMP przechodzi w monofosforan guanozyny (GMP),

ktéry z kolei jest przeksztalcany w guanozyno-5-trifosforan (GTP) niezbedny do syntezy DNA i proliferacji komdérek. H - jon wodorowy, H,O - woda,
NADH - zredukowana posta¢ NAD

INTRACELLULAR SPACE

Fig. 3. Mechanism of action of mycophenolate mofetil. Mycophenolate mofetil (MMF) is metabolised to mycophenolic acid (MPA), which inhibits inosine-

5-monophosphate dehydrogenase (IMPDH). IMPDH catalyzes the oxidation of inosine-5-monophosphate (IMP) to xanthosine-5-monophosphate (XMP),

while reducing the nicotinamide-adenine-dinucleotide (NAD"). XMP is converted into guanosine monophosphate (GMP), which in turn is converted into
guanosine-5"-triphosphate (GTP), necessary for DNA synthesis and cell proliferation. H" - proton, H,O — water, NADH - reduced form of NAD
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Ryc. 4. Mechanizm dziatania glikokortykosteroidéw. Niezwigzane steroidy (GS) pasywnie dyfunduja przez btone komérkowa do wnetrza komoérek, gdzie
wiaza sie z cytozolowym receptorem dla GS (GCR). Zapoczatkowuje to zmiany konformacji przestrzennej receptora i oddysocjowanie biatek opiekuriczych
p23, hsp90, hsp70 i immunofilin, ktére byty wezesniej zwigzane z GCR. Kompleks GS-GCR zostaje aktywowany i przemieszcza sie do jadra komérkowego,
gdzie dziata jako czynnik transkrypcyjny i bezposrednio oddziatuje z sekwencjami zwanymi elementami odpowiadajacymina GS (GRE). Kompleks GS-GCR
moze oddzialywac z aktywowanymi czynnikami transkrypcyjnymi. GS hamuja dziatanie prozapalnych czynnikéw transkrypcyjnych, takich jak biatko
aktywatorowe 1 (AP-1) ijadrowy czynnik transkrypcyjny x aktywowanych komérek B (NF-kB), regulujacych ekspresje genéw

Fig. 4. Mechanism of action of glucocorticosteroids. Unbound glucocorticosteroids (GS) passively diffuse across the cell membrane into the interior of

cells where they bind to the cytosolic glucocorticoid receptor (GCR). This initiates changes in the spatial conformation of the receptor and the dissociation

of the chaperone proteins p23, hsp90, hsp70 and immunophilins that were previously associated with the GCR. The GS-GCR complex becomes activated

and travels to the nucleus where it acts as a transcription factor and directly interacts with sequences called glucocorticoid response elements (GREs).

The GS-GCR complex may interact with activated transcription factors. GS inhibit the action of pro-inflammatory transcription factors such as activator
protein-1 (AP-1) and nuclear factor k-light-chain-enhancer of activated B cells (NF-kB) regulating gene expression
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poprzez oddziatywanie kompleksu GS-GCR z aktywowa-
nymi czynnikami transkrypcyjnymi, bez koniecznosci
wigzania sie z GRE. Wykazano, ze GS hamuja dziatanie
prozapalnych czynnikéw transkrypcyjnych, takich jak
biatko aktywatorowe 1 (AP-1, ang. activator protein-1)
i jadrowy czynnik transkrypcyjny x aktywowanych
komérek B (ang. nuclear factor x-light-chain-enhancer of
activated B cells), regulujacych ekspresje genéw koduja-
cych wiele biatek zapalnych, do ktérych naleza cytokiny
(rycina 4) (Barnes i Adcock, 2003).

W ostatnich latach potwierdzono istnienie receptoréw
glikokortykosteroidowych zwigzanych z btong (mGCR,
ang. membrane-bound glicorticoid receptor). Sugeruje sie,
ze mGCR jest wariantem GCR, ktéry powstaje w wyniku
alternatywnego splicingu, zmiany promotora lub obrébki
potranslacyjnej (Bartholome i wsp., 2004). Jedna z hipotez,
ktéra mogtaby wyjasni¢ niegenomowe efekty GS w komér-
kach uktadu odpornosciowego, zaktada specyficzne dzia-
tanie GS, w ktérym posredniczy mGCR. Dostepna lite-
ratura dostarcza dowoddw na to, ze GS moga wigzac sie
z mGCR, ktory jest sprzezony z biatkiem G i wptywac
na zalezny od niego wewnatrzkomoérkowy szlak sygna-
towy, z uwzglednieniem kinazy biatkowej A (PKA, ang.
protein kinase A), kinazy biatkowej C (PKC, ang. protein
kinase C), czy cyklicznego adenozynomonofosforanu
(cAMP, ang. cyclic adenosine monophosphate) (Buttgereit
i Scheffold, 2002; Tasker i wsp., 2006).

Wykazano réwniez, ze GS moga wptywac na whasci-
woésci blony komérkowej i mitochondrialnej. Dowiedziono,
ze GS podawane w wysokich stezeniach interkaluja
do bton, zmieniajac tym samym ich wtasciwosci fizy-
kochemiczne i aktywnos¢ biatek btonowych, co w kon-
sekwencji wptywa na przepuszczalnos¢ btony komér-
kowej (Stahn i wsp., 2007). W wyniku oddziatywania GS
z btong komérek uktadu odpornosciowego nastepuje
redukcja przeptywu przez nig jonéw sodowych i wap-
niowych, co przyczynia sie do szybkiej immunosupres;ji,
anastepnie do zmniejszenia procesu zapalnego. Ponadto
stwierdzono, ze metyloprednizolon zwieksza przepusz-
czalno$é mitochondriéw dla protonéw, co prowadzi
do zmniejszenia dostepnoéci adenozynotrifosforanu (ATP,
ang. adenosine triphosphate) (Buttgereit i Scheffold, 2002).

Rapamycyna
Rapamycyna, znana réwniez jako sirolimus, jest natu-
ralnym antybiotykiem makrolidowym. Zostata ona
po raz pierwszy wyizolowana w 1975 r. z promieniowca
Streptomyces hygroscopicus, pochodzacego z prébki gleby
z Wyspy Wielkanocnej (znanej réwniez jako Rapa Nui).
Poczatkowo RAPA zostata uznana za substancje o wta-
Sciwosciach przeciwgrzybicznych, jednakze w toku kolej-
nych badan poznano jej wtasciwosci antyproliferacyjne,
antynowotworowe i immunosupresyjne (Law, 2005;
Martel i wsp., 1977, Sehgal i wsp., 1975). Sirolimus wpro-
wadzono do transplantologii w 1999 r. (Danovitch, 2007).
Podobnie jak CsA i FK506, RAPA nalezy do grupy
lekéw oddziatujacych z immunofilinami, lecz jej
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mechanizm dzialania jest odmienny. W przeciwien-
stwie do CsA i FK506 rapamycyna nie hamuje zaleznej

od wapnia i CaN aktywacji transkrypcyjnej genéw
dla cytokin w komérkach T (Gummert i wsp., 1999).
Sirolimus nalezy do inhibitoréw kinazy mTOR — klu-
czowego enzymu zaangazowanego w procesie regulacji

cyklu komérkowego (Law, 2005). Rapamycyna prowadzi

do zahamowania proliferacji limfocytéw T i B, zaleznego

od zatrzymania cyklu komérkowego w fazie G1. Podobnie

jak FK506, RAPA wiaze sie z cytoplazmatycznym biat-
kiem regulatorowym — FKBP12. Powstaty kompleks

FKBP12-RAPA taczy sie z tzw. domena wiagzaca FKBP12-
RAPA (FRB, ang. FKBP12-rapamycin binding domain)

kinazy mTOR, blokujac w ten sposéb wiazanie z jej sub-
stratami. Szlak mTOR sktada sie z dwéch odrebnych

komplekséw biatkowych — kompleksu 1 kinazy mTOR
(mTORC1, ang. mammalian target of rapamycin complex 1)

ikompleksu 2 kinazy mTOR (mTORC2, ang. mammalian

target of rapamycin complex 2). Nalezy zauwazy¢, ze RAPA
hamuje aktywno$¢ tylko kompleksu mTORC1 poprzez

jego autofosforylacje i dysocjacje. Powoduje to w efekcie

wstrzymanie fosforylacji kinazy rybosomalnej S6 (S6K1,
ang. ribosomal protein S6 kinase 1) i biatka wigzacego euka-
riotyczny czynnik inicjacji translacji 4E 4E-BP1, ang.
eukaryotic translation initiation factor 4E-binding protein 1),
uniemozliwiajac tym samym synteze biatek niezbednych

do wzrostu i proliferacji komoérek (rycina 5). Ponadto

RAPA hamuje niektére szlaki stymulacji limfocytéw T
i B, ktore sa oporne na dziatanie CsA (Kay i wsp., 1991;

Law, 2005; Yang i wsp., 2014).

Wptyw lekéw immunosupresyjnych
na gonade meska

Cyklosporyna A

Badania przeprowadzone na modelach zwierzecych
i u czltowieka wskazuja, ze CsA wywiera niekorzystny
wplyw na gonade meska, powodujac zmiany w osi pod-
wzgbérze—przysadka—gonada. Rozpoznaje sie niepra-
widtowosci zaréwno w tkance §rédmiazszowej jader,
jak i w kanalikach nasiennych, a takze wykazuje sie
zaburzenie rownowagi pro- i antyoksydacyjnej gonady
(Chen i wsp., 2013; Masuda i wsp., 2003; Seethalakshmi
i wsp., 1987; Srinivas i wsp., 1998; Tauchmanova i wsp.,
2004; Tiirk i wsp., 2007). Wielu autoréw dowodzi, ze CsA
przyczynia sie do zaleznego od dawki spadku masy
ciata i gonady meskiej u szczuréw (Chen i wsp., 2013;
Seethalakshmi i wsp., 1987). Lek ten w dawce 10, 15, 20,
25140 mg/kg masy ciata podawanej podskérnie lub
doustnie powodowat istotny spadek masy jader (Chen
iwsp., 2013; Seethalakshmi i wsp., 1987; Tiirk i wsp., 2010).
Zmiany w tkance §rédmiazszowej jader manifestowaty
sie jej zwldknieniem, przekrwieniem naczyn wiosowa-
tych i obrzekiem oraz zaburzeniami w funkcjonowaniu
komérek Leydiga zaangazowanych w steroidogeneze
(Cavallini i wsp., 1990; Chen i wsp., 2013; Seethalakshmi
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Ryc. 5. Mechanizm dziatania rapamycyny. Rapamycyna (RAPA) po wniknieciu do komoérki wiaze sie z biatkiem wiazacym takrolimus 12 (FKBP12).

Powstaty kompleks Rapa-FKBP12 taczy sie z kompleksem mTORC1, hamujac jego aktywnos¢. Powoduje to w efekcie wstrzymanie fosforylacji kinazy

rybosomalnej S6 (S6K1) i biatka wiazacego eukariotyczny czynnik inicjacji translacji 4E (4E-BP1), uniemozliwiajac tym samym synteze biatek niezbednych
do wzrostu i proliferacji komérek
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protein synthesis
cell growth
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Fig. 5. Mechanism of action of rapamycin. Rapamycin (RAPA), after entering the cell, binds to the tacrolimus binding protein 12 (FKBP12). Next the Rapa-

FKBP12 complex binds to the mTORC1 complex, inhibiting its activity. In effect phosphorylation ribosomal protein S6 kinase 1 (S6K1) and eukaryotic

translation initiation factor 4E-binding protein 1 (4E-BP1) is inhibited and in consequence synthesis of proteins necessary for cell growth and proliferation
is not possible
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i wsp., 1987). Cyklosporyna A w dawce 20 mg/kg masy
ciata indukowata znaczny spadek $redniej objetosci

komérek Leydiga, najprawdopodobniej wskutek zmniej-
szenia liczby ich mitochondriéw i wielko$ci siateczki §réd-
plazmatycznej gtadkiej, uczestniczacych w biosyntezie

testosteronu. Co ciekawe, 2 tygodnie po zaprzestaniu

podawania CsA komérki Leydiga odzyskiwaty swoja pra-
widtowg strukture (Cavallini i wsp., 1990; Masuda i wsp.,
2003). W przypadku podawania CsA w dawce 40 mg/kg
masy ciata zaobserwowano réwniez nieprawidtowosci

kanalikéw nasiennych u szczuréw. W nabtonku plem-
nikotwdrczym stwierdzono nieprawidtowy rozwdj sper-
matyd oraz liczne ciata resztkowe, najprawdopodobniej

bedace konsekwencja uposledzonej aktywnosci fagocy-
tarnej komérek Sertolego (Masuda i wsp., 2003). Z kolei
Chen i wsp. (2013) wykazali, ze u szczuréw poddanych jed-
nostronnej nefrektomii, ktérym podawano CsA w dawce

25 mg/kg masy ciala, obok zmian w tkance $rédmiaz-
szowej jader zaobserwowano atrofie kanalikéw nasien-
nych, a takze utrate nasienia i plemnikéw. W innych

badaniach zaobserwowano zmniejszenie liczby plem-
nikéw (Seethalakshmi i wsp., 1987) (tabela 1).

Nalezy podkresli¢, ze niewiele jest doniesient odno-
szacych sie do wptywu CsA na ludzka gonade meska.
Wykazano jedynie, ze podawanie CsA u pacjentéw
po transplantacji nerek byto skorelowane z niskim
poziomem testosteronu (Tauchmanova i wsp., 2004).

Takrolimus

Przeprowadzone badania wskazuja na niekorzystny

wptyw FK506 na gonade meska, w tym na o$ pod-
wzgbrze—przysadka—gonada. Pomimo ze lek ten wykazuje

50-100-krotnie silniejsze dziatanie niz CsA, nieprawi-
dfowosci obserwowane w gonadzie meskiej sa mniej nasi-
lone w poréwnaniu z CsA czy RAPA (Chen i wsp., 2013).
Wplyw FK506 na spadek masy jader jest niejednoznaczny.
Jedni autorzy stwierdzaja ten spadek u szczuréw, ktérym

podawano FK506 w dawce 1 mg/kg masy ciata, natomiast
inni nie wykazuja istotnego spadku masy jader u zwie-
rzat otrzymujacych FK506 zaréwno w dawce 1 mg/kg,
jak i3 mg/kg masy ciala, a takze u szczuréw poddanych

jednostronnej nefrektomii (Caneguim i wsp., 2009; Chen

i wsp., 2013; Hisatomi i wsp., 1996).

Ujawniono takze niejednoznaczny wptyw FK506
na kanaliki nasienne szczura. Stwierdzono, ze FK5086,
podawany w dawce 1 mg/kg masy ciata przez 30160 dni,
indukowat zmiany w tkance okotokanalikowej, ktéra nie-
kiedy wykazywata liczne pofatdowania. Ujawniono takze
nieprawidtowodci w histoarchitekturze nabtonka plemni-
kotwoérczego (Caneguim i wsp., 2009). Zaobserwowano nie-
regularnie zarysowane kanaliki nasienne, niekiedy z nie-
prawidlowy organizacja nablonka plemnikotwoérczego,
zmniejszong liczba spermatocytéw i spermatyd oraz
obecnoscia licznych komérek germinalnych wich swietle.
W obrebie nabtonka plemnikotwoérczego zaobserwowano
liczne puste przestrzenie. Kanaliki wykazywaty cechy
atrofii. Zmiany te byly przyczyna znaczacego zmniejszenia
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catkowitej powierzchni kanalikéw nasiennych, co przekta-
dato sie na spadek masy jader. W zmienionych kanalikach

nasiennych jadra komoérek Sertolego charakteryzowaty sie

nieregularnym ksztattem i silnie zabarwiong chromatyna,
aw sasiedztwie tych komorek czesto obserwowano prze-
strzenie wakuolarne. Ponadto w réznych stadiach cyklu

nabtonka plemnikotwérczego jadro komorki Sertolego

zajmowato nieprawidtows pozycje, przemieszczato sie

z jej czedci bazalnej do apikalnej (Caneguim i wsp., 2009).
Z kolei u szczuréw poddanych jednostronnej nefrektomii,
ktére otrzymywaty FK506 w dawce 0,8 mg/kg masy ciata

przez 8 tygodni, zaobserwowano tagodne zmiany struk-
turalne kanalikéw nasiennych, niewielki spadek liczby
plemnikéw i poziomu testosteronu (Chen i wsp., 2013)

(tabela 1). Co ciekawe, wykazano, ze liczba plemnikéw
szczuréw i ich ruchliwo$é moga powréci¢ do poziomu

kontrolnego po odstawieniu leku (Hisatomi i wsp., 1996).
Warto wspomnie¢, ze u pacjentéw po transplantacji nerek,
ktérym podawano FK506, ujawniono niski poziom testo-
steronu (Tauchmanova i wsp., 2004).

Nie wyklucza sie takze pozytywnego wptywu FK506
na gonade meska. U szczuréw lek ten zapobiegat tok-
sycznemu oddziatywaniu kadmu na gonade (Martin
iwsp., 2007). Z kolei u mezczyzn po przeszczepie nerki,
w przypadku zastosowania konwersji leczenia z RAPA
na FK506 w dawce 5 mg/kg masy ciata, odnotowano
znaczna poprawe parametréw seminologicznych i przy-
wrécenie ptodnosci (Bererhi i wsp., 2003).

Mykofenolan mofetylu

Istnieje niewiele doniesien dotyczacych wptywu MMEF
na gonade meska. Przeprowadzone badania wskazuja
jednak, ze MMF zaréwno w dawce 100 mg/kg masy ciata
(podany doustnie), jak 1 150 mg/kg masy ciata (podany
dootrzewnowo) nie wywieral znaczacego wptywu na wia-
czanie tymidyny do DNA spermatogoniéw i spermato-
cytéw u myszy (Eugui i wsp., 1991). W dostepnym pismien-
nictwie brak jest danych dotyczacych nieprawidtowosci
seminologicznych, ktére moglyby by¢ spowodowane poda-
waniem MMEF. Sugeruje sie, ze MMF nie zaburza procesu
spermatogenezy, jednak moze niekorzystnie wptywaé
na ptodnos$¢ meska poprzez dziatanie mutagenne
i teratogenne. U mezczyzn, ktérzy planuja potomstwo,
konieczna jest konwersja leczenia minimum 3 miesigce
przed planowanym zaptodnieniem (Semet i wsp., 2017).

Glikokortykosteroidy

Glikokortykosteroidy sa czesto stosowane w celu zta-
godzenia bélu o réznym stopniu nasilenia i leczenia
objawéw u mezczyzn ze zdiagnozowanym nowotworem.
Wykazano, ze GS hamuja wydzielanie hormonu adre-
nokortykotropowego (ACTH, ang. adrenocorticotropic
hormone), co w konsekwencji powoduje m.in. obnizenie
poziomu androgenéw nadnerczy, czynnikéw transkryp-
cyjnych i cytokin (De Santis i Saad, 2016). Przeprowadzone
badania potwierdzaja, ze prednizon i prednizolon
moga uposledzac 0$ podwzgdrze—przysadka—gonada.
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Prednizon podawany zaréwno u pséw w dawce 2,2 mg/kg
masy ciata, jak i u mezczyzn z reumatoidalnym zapa-
leniem stawéw w dawce 5-10 mg powodowat znaczace
obnizenie koncentracji testosteronu (Kemppainen i wsp.,
1983; Martens i wsp., 1994).

Wybrane doniesienia wskazuja na korzystne efekty
wywierane przez GS na jadra w przypadku wystepowania
niektérych schorzen (Gillmez i wsp., 1987, Kanzawa i wsp.,
2017). Milardi i wsp. (2017) wykazali, ze u pacjentéw z oli-
gozoospermig, ktérzy otrzymywali prednizon w dawce
5, 12,51 25 mg, nie stwierdzono zadnych istotnych
dziatan niepozadanych. Autorzy ci sugeruja, ze leczenie
prednizonem moze wykazywac dziatanie w gonadzie
meskiej poprzez: 1) zmniejszenie stresu oksydacyj-
nego, 2) zahamowanie uwalniania cytokin i 3) redukcje
obrzeku i naciekania leukocytéw. W ten sposéb steryd
ten moze przyczynic sie do poprawy spermatogenezy
ijakosci nasienia (Milardi i wsp., 2017). Z kolei u pacjenta
ze stwierdzonym limfocytowym zapaleniem naczyn jadra,
u ktérego podjeto terapie z GS i azatiopryna, prednizolon
szybko ztagodzit objawy miejscowe i ogélnoustrojowe
(Kanzawa i wsp., 2017). U szczuréw GS powoduja zwiek-
szenie wzglednej wagi jader i zmniejszaja uszkodzenia
komorek nabtonka plemnikotworczego u zwierzat z jed-
nostronnym skretem jadra (Giilmez i wsp., 1987; Hodges
i Vernikos, 1958).

Rapamycyna

Ogolne uposledzenie rozwoju jader i spermatogenezy
zwigzane z podawaniem RAPA wykazuje analogie do nie-
prawidtowosci powodowanych przez CsA, ale jest ono
znacznie powazniejsze niz w przypadku FK506 (Chen
iwsp., 2013; Rovira i wsp., 2012). Stwierdza sie, ze RAPA
powoduje obnizenie stezenia testosteronu (Chen i wsp.,
2013; Huyghe i wsp., 2007; Rovira i wsp., 2012). Wskazuje
sie jednak, ze u zwierzat zahamowanie spermatogenezy
i bezptodnos¢ spowodowane przez RAPA s3 potencjalnie
odwracalne (Rovira i wsp., 2012).

U szczuréw poddanych jednostronnej nefrektomii,
ktére otrzymywaty RAPA w dawce 0,2 mg/kg masy ciala,
a takze u szczuréw otrzymujacych ten lek dootrzewnowo
w dawce 1 mg/kg masy ciata 3 razy w tygodniu przez
4,8112 tygodni zanotowano wyrazny spadek masy jader
(Chen i wsp., 2013; Rovira i wsp., 2012). Obserwowano
takze zwtdknienie i obrzek srédmiazszowy gonady, zaha-
mowanie spermatogenezy, rézny stopien atrofii kana-
likéw nasiennych, zmniejszong liczbe spermatocytéw,
spermatyd i plemnikéw (Chen i wsp., 2013; Huyghe i wsp.,
2007; Rovira i wsp., 2012). Podobne wyniki uzyskano
w przypadku zastosowania wiekszych dawek RAPA.
Liu i wsp. (2017) wykazali, ze u szczurdw, ktoére otrzy-
mywaty codziennie dootrzewnowo RAPA w dawkach
2, 41 6 mg/kg masy ciata przez 4 tygodnie, $rednice
kanalikéw nasiennych byty znacznie zmniejszone i miata
miejsce rozlegta ich atrofia z wakuolizacja nabtonka plem-
nikotwoérczego. Dodatkowo zaobserwowano hiperplazje
komorek Leydiga.

W przypadku zastosowania konwersji leczenia z CsA
na RAPA obserwowano podobne zmiany w gonadzie
meskiej jak przy wykorzystaniu monoterapii z RAPA.
U szczurdéw, u ktérych wezesniej wykonywano trans-
plantacje nerkii zastosowano opisang konwersje leczenia,
stwierdzono znaczny spadek koncentracji testosteronu
imasy jader (He i wsp., 2013). Ponadto wykazano takze
obrzek $rédmiazszowy i przekrwienie naczyn. Pomimo
braku reaktywnego rozrostu komoérek Leydiga zaobser-
wowano w nich powiekszenie mitochondriéw i rozdecia
siateczki $rodplazmatycznej gltadkiej. Inne nieprawi-
dtowosci dotyczyty zmniejszenia srednicy kanalikow
nasiennych, zmian w obrebie blony wtasnej tych kana-
likéw, dezorganizacji poktadéw komérek nabtonka plem-
nikotwdrczego, nieprawidtowosci ultrastrukturalnych

komérek Sertolego i w konsekwencji utraty plemnikéw
(He i wsp., 2013).

Wptyw lekéw immunosupresyjnych
na najadrze

Cyklosporyna A

W dostepnym pismiennictwie wcigz jest niewiele donie-
siert na temat wptywu CsA na najadrze. Nieliczne badania
przeprowadzone na zwierzetach wykazuja, ze CsA przy-
czynia sie do zmniejszenia masy najadrzy (Seethalakshmi
iwsp., 1987, 1990; Tirk i wsp., 2010). Jednakze uzyskane
dane sa niejednoznaczne. Tiirk i wsp. (2010) stwierdzili,
ze podawanie CsA w dawce 15 mg/kg masy ciata przez
21 dni powodowato jedynie nieznaczne zmniejszenie
masy najadrzy, natomiast inni autorzy wykazali, ze CsA
w dawce 112 mg/kg masy ciata podawana przez 45 dni,
a takze w dawce 10, 20140 mg/kg masy ciata podawana
przez 14 dni byta przyczyna istotnego spadku masy naja-
drzy (Seethalakshmi i wsp., 1987, 1990).

Niestety brak jest doniesien odnoszacych sie do zmian
morfologicznych najadrza w przypadku zastosowania
terapii z CsA. Opisane zaburzenia dotycza jedynie
wplywu CsA (w dawce 15 140 mg/kg masy ciata) na kom-
ponenty komérkowe obecne w przewodzie najadrza, ktére
stanowity plemniki i liczne ich konglomeraty definiowane
przez niektérych badaczy jako ciata resztkowe. Niekiedy
w ich obrebie stwierdzano nieprawidtowosci strukturalne
witki plemnika. Zaobserwowano, ze CsA spowodowata
obnizenie koncentracji plemnikéw w najadrzu (mln/g
tkanki), ich ruchliwo$ci i zwiekszenie nieprawidtowosci
strukturalnych ich gtéwki i witki (Masuda i wsp., 2003;
Ttirk i wsp., 2010).

Takrolimus

Podobnie jak w przypadku CsA niewiele jest danych odno-
szacych sie do wptywu FK506 na najadrze. Dostepne
opracowania ujawniaja, ze FK506 powoduje zmniejszenie
masy najadrzy szczura, nieprawidtowosci plemnikéw
ispadek koncentracji L-karnityny, bedacej istotnym kom-
ponentem wydzieliny najadrza, ktéra ma bezposredni
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wplyw na ruchliwoé¢ i dojrzewanie plemnikéw (Caneguim
i wsp., 2009; Hisatomi i wsp., 1996, 2008). Jedni badacze
wykazali, ze FK506 w dawce 1, 2 1 3 mg/kg masy ciata
spowodowat istotny spadek masy najadrzy, natomiast
inni autorzy u zwierzat otrzymujacych FK506 zaréwno
w dawce 1 mg, jak i 3 mg/kg masy ciala statystycznej
istotnoéci nie stwierdzili (Caneguim i wsp., 2009; Hisatomi
iwsp., 1996, 2008). Z kolei nieprawidtowosci plemnikéw
dotyczyty zaleznego od dawki zmniejszenia ich liczby
i obecnosci degenerujacych gamet meskich w swietle
przewodu najadrza (Caneguim i wsp., 2009; Hisatomi
i wsp., 2008).

Rapamycyna, mykofenolan mofetylu

i glikokortykosteroidy

Dostepne pi$miennictwo dostarcza bardzo niewiele infor-
macji na temat wptywu RAPA, MMF i GS na najadrze.
Wykazano, ze u myszy, ktére otrzymywaty dootrzew-
nowo RAPA co 48 godzin w dawce 10 mg/kg masy ciata
przez 3 tygodnie, jadra komérek nabtonka przewodu
najadrzy byty piknotyczne lub miaty cechy apopto-
tyczne (Schell i wsp., 2016). Z kolei w przypadku MMF
nie ma danych dotyczacych wptywu tego leku na naja-
drze. Jedynie Bozzini i wsp. (2013) wykazali, ze u miodych
pacjentéw (mediana 25,6 lat), ktérzy otrzymywali MMF
w kombinacji z CsA lub FK506, ujawniono mikrozwap-
nienia najadrza. W przypadku GS dostepne dane ujaw-
niaja jedynie ich zastosowanie w celu ztagodzenia bélu
w trakcie przebiegu stanu zapalnego (m.in. w ostrym
zapaleniu najadrzy) (Moore i wsp., 1971).

Wptyw lekéw immunosupresyjnych
na prostate

Nieliczne badania przeprowadzone na szczurach ujaw-
nity, ze CsA powodowala statystycznie istotne zmniej-
szenie masy prostaty i zmniejszenie $wiatta pecherzykéw,
a takze redukcje objetosci nabtonka i komponentéw zrebu
(Freitas i wsp., 2012; Seethalakshmi i wsp., 1987, 1990;
Ttirk i wsp., 2010). U szczurdw, ktére otrzymywaty CsA
w dawce 15 mg/kg masy ciata przez sonde zotadkowsq
przez 56 dni, w prostacie brzusznej na kilku obszarach
nabtonek wykazywat wyrazna atrofie, ktérej towarzy-
szyto zmniejszenie komoérkowej zdolnosci wydzielni-
czej (zmniejszenie wielkodci siateczki §rédplazmatycznej
szorstkiej i aparatu Golgiego) (Freitas i wsp., 2012).
Niestety w dostepnym pi$miennictwie jest niewiele
informacji dotyczacych wptywu monoterapii z wykorzy-
staniem FK506, RAPA, MMF i GS na prostate. U zwie-
rzat otrzymujacych FK506 zaréwno w dawce 1 mg, jak
i 3 mg/kg masy ciala stwierdzono istotny spadek masy
prostaty (Hisatomi i wsp., 2008). Z kolei u pacjentéw,
u ktérych wykonywano transplantacje i podawano RAPA,
stwierdzono znaczacy spadek koncentracji swoistego
antygenu sterczowego (PSA, ang. prostate-specific antigen)
(Chamie i wsp., 2008). W przypadku MMF wykazano,
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ze powoduje on zmniejszenie ekspresji genu 4 zwiaza-
nego z prostata (PAGE4, ang. prostate-associated gene 4),
ktéry moze odgrywac istotna role w chorobach prostaty
czlowieka. Stwierdzono, ze gen ten ulega silnej ekspresji
w gonadzie i gruczole krokowym ptodu, a wyciszanie jego
ekspresji indukuje apoptoze (Dun i wsp., 2014). Dostepne
dane dotyczace wptywu GS na prostate skupiaja sie na ich
zastosowaniu w matych dawkach w leczeniu raka gru-
czotu krokowego. Wykazano, ze u pacjentéw onkolo-
gicznych prednizon i prednizolon wykazuja dziatanie
przeciwzapalne, a takze powoduja zmniejszenie bélu
i obnizenie poziomu PSA (De Santis i Saad, 2016).

Wyniki badan autorskich (Grabowska i wsp., 2015,
2016, 2020) dowodza, ze leki immunosupresyjne poda-
wane w réznych kombinacjach przez 6 miesiecy wywie-
raja niekorzystny wptyw na prostate szczura. Jednak
wystepowanie poszczegdlnych zmian byto zalezne
od zastosowanego schematu leczniczego. U szczurdéw,
ktoére otrzymywaty CsA (5 mg/kg masy ciata) w kom-
binacji z prednizonem (4 mg/kg masy ciata) i RAPA
(0,5 mg/kg masy ciata), w nabtonku gruczotowym
prostaty obserwowano atrofie, zmniejszenie organelli
wydzielniczych i pecherzykow lizosomalnych, a takze
liczne wakuole wewnatrzkomérkowe. Z kolei u zwie-
rzat, ktére otrzymywaty MMF (20 mg/kg masy ciata)
w kombinacji z RAPA (0,5 mg/kg masy ciata) i predni-
zonem (4 mg/kg masy ciata), stwierdzono hiperplazje
nabltonka gruczotowego z naciekiem komérek zapalnych.
Protokoty immunosupresyjne, ktére zawieraty inhibitory
kalcyneuryny (CsA - 5 mg/kg masy ciata lub FK506 —
4 mg/kg masy ciata) w kombinacji z MMF (20 mg/kg
masy ciata) i prednizonem (4 mg/kg masy ciata), spowo-
dowaty atypowa ogniskowa hiperplazje nabtonka gruczo-
towego prostaty szczura. Ogniskowa hiperplazja mani-
festowata sie przez proliferacje luminalnych komoérek
nabtonkowych, tworzacych brodawkowate wpuklenia
do swiatta pecherzykéw. Nietypowe komérki czesto
charakteryzowaly sie zwiekszonym stosunkiem jadra
do cytoplazmy i hiperchromatycznym jadrem. Na nie-
ktérych obszarach nabtonek gruczotowy tworzyt wiele
warstw, gdzie nastepowata wyrazna stratyfikacja jader
komérkowych. Ponadto analiza ultrastrukturalna ujaw-
nita zmiany w postaci pogrubionej btony jadrowej, pro-
minentnego jaderka w jadrze i rozdetych cystern sia-
teczki $rédplazmatycznej szorstkiej i aparatu Golgiego.
Co wiecej, stwierdzono, ze $rednia liczba komérek tucz-
nych (CD117-pozytywnych) w poréwnaniu z grupa kon-
trolna byla istotnie wieksza, co mogto by¢ zwigzane
z zainicjowanym procesem zapalnym. Nalezy podkre-
$li¢, ze u zwierzat, ktére otrzymywaly inhibitory CaN
w kombinacji z MMF i prednizonem przez 3 miesiace,
a nastepnie przez kolejne 3 miesigce otrzymywaty tylko
RAPA, atypowa ogniskowa hiperplazja nabtonka gruczo-
towego wystepowata rzadziej, a zmiany ultrastrukturalne
i$rednia liczba mastocytéw byty mniejsze w poréwnaniu
z grupami, w ktérych nie nastgpita konwersja leczenia
(Grabowska i wsp., 2015, 2016, 2020).
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B Podsumowanie

Opisane badania doswiadczalne przeprowadzone
na zwierzetach wskazuja, ze leki immunosupresyjne maja
niezaprzeczalny niekorzystny wptyw na meski uktad
plciowy, co niewatpliwie moze przyczynic sie do obni-
zenia plodnosci meskiej. Niestety wiekszos¢ dostepnych
opracowan dotyczy wptywu pojedynczych lekéw immu-
nosupresyjnych na meski uktad ptciowy. Nalezy jednak
podkresli¢, ze u pacjentéw po transplantacji narzadéw
monoterapie stosuje sie niezmiernie rzadko. W prak-
tyce klinicznej leczenie najczesciej oparte jest na sche-
matach 3-lekowych, rzadziej 2-lekowych. W zwiazku
z tym istnieje uzasadniona potrzeba badan w celu okre-
$lenia wptywu schematéw wielolekowych na ptodnosé
meska. Wydaje sie, ze u pacjentéw planujacych ojco-
stwo nalezatoby uwzgledni¢ pewne modyfikacje pro-
tokotéw leczenia immunosupresyjnego (np. wskazana
bytaby konwersja leczenia), ktére zwiekszytyby szanse
na uzyskanie koncepcji, a w konsekwencji potomstwa.
Nie mozna pomina¢ faktu, ze zagadnienie to jest bardzo
ztozone, poniewaz dobér odpowiedniej terapii immuno-
supresyjnej wymaga uwzglednienia szeregu czynnikéw
takich jak wiek pacjenta czy tez choroby wspétistnie-
jace. Nalezy jednak podkresli¢, ze konwersja leczenia nie
zawsze jest zalecana, wazniejsze jest bowiem zachowanie
prawidtowej funkcji przeszczepu, ktéra bezposrednio
przektada sie na przezycie pacjenta, niz poprawa jego
zdolnosci reprodukeyjnych.

l Finansowanie

Badania statutowe nr WNoZ-322-03/5/16/2020.
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B Streszczenie

W niniejszym artykule dokonano przegladu pismiennictwa dotyczacego klinicznego znaczenia statusu chromatyny meskich komérek
rozrodczych dla uzyskania poczecia w warunkach naturalnych. Ponadto uwzgledniono powszechnie stosowane techniki badawcze
ujawniajace nieprawidtowosci chromatyny plemnikéw na réznych poziomach jej organizacji (np. jedno- i dwuniciowe pekniecia nici
DNA, podwyzszona zawarto$¢ histonéw, obnizona protaminacje, nieprawidtowa kondensacje). Opisane zostaty takze trzy gtéwne
teorie thumaczace pochodzenie uszkodzen chromatyny meskich gamet: zaburzenia reorganizacji chromatyny, ,nieudana” apoptoza
komérek gremialnych i stres oksydacyjny. Zwrécono takze uwage na czynniki etiologiczne odpowiedzialne za ich powstawanie (zylaki
powrézka nasiennego, choroby systemowe, infekcje meskiego uktadu ptciowego, zaburzenia hormonalne, niezdrowy styl zycia, szko-
dliwe czynniki §rodowiskowe, czynniki jatrogenne, zaawansowany wiek mezczyzny). W celu zaprezentowania klinicznego znaczenia

dojrzatosci i integralnosci genomu plemnikéw, z uwzglednieniem stosowanych przez badaczy testéw, przedstawiono réznice miedzy
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mezczyznami plodnymi oraz zdrowymi ochotnikami z normozoospermia a mezczyznami nieptodnymi lub nieptodnymi pochodza-
cymi z par z historia nawracajacych poronien. Mezczyzni nieptodni mieli wyzszy odsetek plemnikéw z uszkodzonym materiatem gene-
tycznym. Wykazano, ze metody oceny statusu chromatyny miaty dobra lub bardzo dobra wartos$¢ predykeyjna dla odréznienia mez-
czyzn ptodnych od nieptodnych lub od mezczyzn z par, u ktérych doszto do utraty ciazy. Z przegladu pismiennictwa wynika, ze status
chromatyny plemnikéw jest jednym z kluczowych czynnikéw etiologicznych meskiej nieptodnosci.

Stowa kluczowe: chromatyna plemnika, zaptodnienie, nieptodnos¢, poronienia

B Abstract

The present paper aimed to describe the role of the sperm chromatin status in natural conception. In addition, the commonly used research
techniques able to reveal abnormalities in sperm chromatin organization at various levels (e.g. single- and double-strand breaks in DNA,
increase in histone content, deficiency in protamination, abnormal condensation) were included. Moreover, three main theories explaining
the origin of chromatin damage in male gametes (disorders of chromatin reorganization, ‘abortive’ apoptosis of germinal cells, oxidative
stress) were described. Additionally, the etiological factors of sperm chromatin damage (varicocele, systemic diseases, infections of the
male reproductive system, hormonal disorders, unhealthy lifestyle, harmful environmental factors, iatrogenic factors, advanced paternal
age) were taken to the consideration. To evaluate the clinical utility of the sperm genome maturity and integrity with particular atten-
tion on type of used laboratory methods, the differences between fertile men and healthy volunteers with normozoospermia vs. infertile
ones and infertile men from couples with a history of recurrent miscarriages were discussed. The higher percentage of sperm cells with
damaged genetic material was found in infertile men. Moreover, it was shown that the methods of sperm chromatin status evaluation
had good or very good predictive value to distinguish fertile men from infertile or infertile male partners in couples experiencing recur-
rent pregnancy loss. Thus, the literature review shows that sperm chromatin status is one of the key etiological factors of male infertility.

Key words: sperm chromatin, fertilization, infertility, miscarriage

B skroty / Abbreviations

8-OHdG - 8-hydroksy-2’-deoksyguanozyna (ang. 8-hydroxy-2-deoxyguanosine); AB — btekit aniliny (ang. anilin blue); AUC - pole powierzchni
pod krzywa (ang. area under curve); ATP — adenozyno-5-trifosforan (ang. adenosine-5-triphosphate); BER — wycinanie par zasad azotowych
(ang. base excision repair); CMA3 — chromomycyna A3 (ang. chromomycin A3); DFI — indeks fragmentacji DNA (ang. DNA fragmentation
index); ANTP — deoksynukletydy (ang. deoksynucletides); dsSDF — dwuniciowe pekniecia DNA (ang. double stranded DNA fragmentation);
DTT - ditiotreitol (ang. dithiothreitol); EDC — zwiazki chemiczne zaburzajace gospodarke hormonalna (ang. endocrine disrupting chemicals/
compounds); HDS - intensywne wigzanie oranzu akrydyny (ang. high DNA stainability); NOX5 - oksydaza NAPH 5 (ang. NADPH oxidase 5),
OA - oranz akrydyny (ang. acridine orange); OGG1 - glikozylaza 8-oksoguaniny (ang. 8-oxoguanine DNA glycosylase); OR — iloraz szans (ang.
odds ratio); RFT — reaktywne formy tlenu (ang. reactive oxygen species); SCD - test dyspersji chromatyny (ang. sperm chromatin dispersion);
P1 - protamina 1 (ang. protamine 1); P2 — protamina 2 (ang. protamine 2); SCSA - test oceniajacy strukture chromatyny plemnikéw (ang.
sperm chromatin structure assay); ssSDF — jednoniciowe peknie¢ DNA (ang. single stranded DNA fragmentation); TB — biekit toluidyny (ang.
toluidin blue); TdT - terminalna transferaza deoksynukleotydéw (ang. terminal deoxynucleotidyl transferase); TUNEL - znakowanie koncow
nacie¢ nici DNA za posrednictwem terminalnej transferazy deoksynukleotydowej (ang. terminal deoxynucleotidyl transferase-mediated dUTP
nick end-labeling); WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Nieptodnos¢ partnerska dotyczy 15-20% par w wieku
reprodukcyjnym chcacych posiadac potomstwo. Stanowi
to ok. 186 mln nieptodnych par na swiecie (Agarwal i wsp.,
2019; Inhorn i Patrizio, 2015; Machen i Sandlow, 2020;
Murshidi i wsp., 2020; Pan i wsp., 2018; Uppangala i wsp.,
2016). Jest to problem nie tylko medyczny, ale takze
demograficzny, ekonomiczny i psychologiczny. Wiaze sie
on ze stale obserwowanym spadkiem dzietnosci w krajach
rozwinietych, wysokimi kosztami leczenia nieptodnosci,
konsekwencjami gospodarczymi wynikajacymi ze sta-
rzenia sie spoteczenstwa i psychologicznymi zwigzanymi
z niemozno$cig posiadania potomstwa (Agarwal i wsp.,
2015, 2019; Chanduszko-Salska, 2016; Machen i Sandlow,
2020; Szkodziak i wsp., 2020; Vander Borght i wsp., 2018).
Szacuje sie, ze udziat czynnika meskiego w nieptodnosci

partnerskiej wynosi ok. 50%. Wspétistnieje on z czyn-
nikiem zeniskim w ok. 30%, a w ok. 20% jest czynni-
kiem izolowanym. Doniesienia z ostatnich lat ujawniaja
jednak, ze w niektérych regionach geograficznych (Bliski
Wschéd) nastepuje zdecydowany wzrost udziatu czyn-
nika meskiego, ktéry moze wynosi¢ az 70% (Agarwal
i wsp., 2015, 2019). Ponadto, mimo coraz wiekszej
wiedzy na temat molekularnych podstaw funkcjono-
wania ludzkiego organizmu i rozwoju technik weryfiku-
jacych procesy i struktury komérkowe, gtéwnym andro-
logicznym narzedziem diagnostycznym wciaz pozostaje
standardowa ocena seminologiczna. Jest ona przeprowa-
dzana zgodnie z rekomendacjami Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO, ang. World Health Organization) (WHO,
2010) i interpretowana w oparciu o ustalone wartosci
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referencyjne. W wielu przypadkach jest niewystarcza-
jaca do precyzyjnego odrézniania mezczyzn nieptod-
nych od ptodnych. Okazuje sie bowiem, ze nie zawsze
mezczyzni z obnizonymi standardowymi parametrami
nasienia sg nieptodni i nie zawsze mezczyzni z normo-
zoospermia sa ptodni. Szacuje sie, ze okoto 15% nie-
ptodnych mezczyzn charakteryzuje sie prawidtowym
wynikiem podstawowego badania nasienia (Agarwal
iwsp., 2015, 2019; Schulte i wsp., 2010). W takich przy-
padkach najprawdopodobniej maja miejsce nieprawidto-
wosci molekularne, ktére moga by¢ przyczyna nieptod-
nosci idiopatycznej, stanowiacej az 50% nieptodnosci
meskiej (Agarwal i wsp., 2019). Wymagaja one wprowa-
dzania dodatkowych i komplementarnych testéw ocenia-
jacych jakos¢ meskich komérek rozrodczych na poziomie
molekularnym, co niewatpliwie jest niezbedne do pra-
widlowego postepowania terapeutycznego.

Wyniki badan do$wiadczalnych i klinicznych suge-
rujg, ze istotnym biomarkerem kompetencji biologicznej
plemnikéw moze by¢ status/jakosc ich chromatyny, ktéra
moze wptywac na: 1) czas oczekiwania na ciaze; 2) proces
zaplodnienia; 3) rozwdj zarodka; 4) wzrost ryzyka wysta-
pienia poronien; 5) zdrowie przyszitego potomstwa
(Agarwal i wsp., 2015, 2016, 2019; Cho i Agarwal, 2018;
Cho i wsp., 2017, Machen i Sandlow, 2020; Sharma i wsp.,
2020; van der Horst i du Plessis, 2017). Dlatego tez w niniej-
szym artykule poddano analizie wyniki badan nauko-
wych dotyczace klinicznego znaczenia statusu chroma-
tyny meskich komérek rozrodczych, z uwzglednieniem
zastosowanych metod badawczych.

I Etiologia i patomechanizm uszkodzen
chromatyny plemnikow

Uszkodzenia chromatyny plemnikéw moga przejawiac sie
na réznych poziomach jej organizacji. Ujawnia sie: 1) jed-
noniciowe i dwuniciowe pekniecia nici DNA; 2) niedojrza-
tos¢ chromatyny zwigzana z zaburzona jej przebudowsa
podczas spermiogenezy obejmujaca m.in. zastepowanie
histonéw jadrowych przez specyficzne biatka chromatyny
plemnika — protaminy 1 (P1, ang. protamine 1) i 2 (P2,
ang. protamine 2) w procesie protaminacji; 3) nieprawi-
dtowa trzeciorzedows strukture chromatyny, wyrazajaca
sie nieprawidtows jej kondensacja. Wymienione zabu-
rzenia moga by¢ izolowane lub wspétistniejace. W celu
ich wykazania nalezy zastosowac komplementarne, wza-
jemnie uzupelniajace sie testy (Henkel i Leisegang, 2020;
Panner Selvam i wsp., 2020; Ribas-Maynou i Benet, 2019;
Sharma i wsp., 2020; Ward, 2017).

Molekularny patomechanizm prowadzacych do nie-
prawidtowosci w obrebie struktury chromatyny plem-
nikéw nie jest w pelni poznany. Istnieja jednak trzy
gltéwne teorie thumaczace pochodzenie jej uszkodzen:
1) zaburzenia przebudowy chromatyny; 2) ,nieudana”
apoptoza (ang. ‘abortive’ apoptosis) komorek gremialnych;
3) stres oksydacyjny (rycina 1) (Agarwal i Sengupta, 2020;
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Buiiwsp., 2018; Cho i Agarwal, 2018; Majzoub i wsp., 2020
Muratori i wsp., 2019; Panner Selvam i wsp., 2020; Sakkas
i El-Fakahany, 2018; Sakkas i wsp., 2003; Schulte i wsp.,
2010; Sharma i wsp., 2020; Ward, 2017).

B zaburzenia przebudowy chromatyny

Nukleoproteinowy kompleks tworzacy chromatyne
plemnikéw jest unikatowy. Zawiera on DNA upako-
wany w formie nukleosoméw charakterystycznych dla
komérek somatycznych oraz toroidéw specyficznych
dla meskich gamet. Jedynie 5-15% chromatyny zwia-
zanych jest z histonami budujacymi nukleosomy zawie-
rajace oktamer histonéw (histony: H2A, H2B, H3 1 H4),
na ktéry nawinieta jest helisa DNA. Natomiast pozo-
stala cze$¢ chromatyny zorganizowana jest w postaci
toroidéw, w sktad ktérych nie wchodzg histony, tylko
protaminy. Biatka te cechuje wysoka zawartos¢ cysteiny
i argininy, co warunkuje silng kondensacje DNA. Toroidy
tworzone sa przez $cisle upakowane spiralne petle DNA
(50-100 kpz — tysiac par zasad). Struktury te powigzane
sa ze soba za pomoca facznikowych petli DNA (ang. toroid
linker) o dtugosci ponizej 1000 pz (par zasad). Petle te nie
tylko integruja sasiadujace ze sobg toroidy, ale réwniez
wiaza je z wtdéknami macierzy jadrowej. Toroidy $cisle
do siebie przylegaja bocznymi powierzchniamii tworza
chromatynowe struktury wyzszego rzedu. Taka organi-
zacja chromatyny sprawia, ze material genetyczny plem-
nika jest 6-20-krotnie mocniej skondensowany niz ten
znajdujacy sie w komoérkach somatycznych (Bjsrndahl
i Kvist, 2014; Patankar i Parte, 2017; Ward, 2017).

Aby proces przebudowy chromatyny meskich komoérek
rozrodczych byl mozliwy, konieczne sa modyfikacje epi-
genetyczne histonéw somatycznych spermatocytéw (fos-
forylacja, ubikwitynacja, sumoilacja, ADP-rybozylacja,
metylacja) i histonéw jadrowych wydtuzajacych sie sper-
matyd (np. hiperacetylacja histonu H4). Pierwsze z nich
umozliwiaja usuniecie histonéw somatycznych okraglej
spermatydy i wbudowanie histonéw jadrowych. Z kolei
hiperacetylacja histonu H4 powoduje rozluznienie struk-
tury chromatyny. Z jednej strony promuje to wymiane
histonéw jadrowych na biatka przejsciowe TP1 i TP2,
ktore w wydtuzajacych sie spermatydach zastepowane
sa przez P1 i P2 (proces protaminacji), z drugiej nato-
miast sprzyja uszkodzeniu DNA. Nalezy podkresli¢,
ze usuniecie histonéw jadrowych i wbudowanie biatek
przejéciowych, a nastepnie protamin wymaga takze
aktywnosci topoizomerazy I, ktéra odpowiedzialna jest
za powstanie fizjologicznych przejsciowych podwéjnych
nacie¢ nici DNA (Hao i wsp., 2019; Henkel i Leisegang,
2020; Ward, 2017).

W konicowym etapie reorganizacji materiatu gene-
tycznego plemnika wolne konice DNA podlegaja ligacji
(taczeniu) katalizowanej takze przez topoizomeraze I1.
Wynika z tego, ze dojrzata chromatyna plemnika przy
prawidtowej aktywnosdci topoizomerazy II zawiera
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Ryc. 1. Sugerowany patomechanizm uczestniczacy w uszkodzeniach DNA plemnikéw
oraz konsekwencje tych nieprawidtowosci (szczegoty w tekscie)

integralny DNA, tym bardziej, ze enzym ten réwniez
zaangazowany jest w naprawe materiatu genetycznego.
Funkcja tego enzymu jest kontrolowana przez polime-
raze poli (ADP-rybozy), ktéra jest aktywowana w obec-
nosci nacie¢ nici DNA. Rozwazana jest hipoteza méwiaca
o tym, ze w przypadku nieprawidtowej aktywnosci tych
enzymoéw moze doj$¢ do pojawienia sie tzw. przetrwa-
tych endogennych nacie¢ nici DNA, konsekwencja czego
moze by¢ obecno$c¢ w ejakulacie plemnikéw z pofrag-
mentowanym DNA (Henkel i Leisegang, 2020; McPherson
i Longo, 1992; Muratori i wsp., 2019; Schulte i wsp., 2010).

Co wiecej, po zakoriczonej protaminacji ma miejsce dalsza
kondensacja i stabilizacja struktury chromatyny, ktéra
przede wszystkim zachodzi w najadrzu i jest efektem
tworzenia sie mostkéw dwusiarczkowych (S-S) wewnatrz
czasteczek protamin i pomiedzy nimi. Nalezy podkresli¢,
ze procesy te chronia materiat genetyczny przed uszko-
dzeniami, co wydaje sie niezwykle istotne ze wzgledu
na brak systeméw naprawczych DNA w dojrzatym plem-
niku. Zatem zaburzenia protaminacji i stabilizacji struk-
tury chromatyny predysponuja do powstania uszkodzen
jadrowego DNA.

33


http://dx.doi.org/10.1007/978-3-030-32300-4_29
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1315143
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1315143
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-030-21664-1_5
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20012685

POSTEPY ANDROLO

GII

ONLINE, 2020, 7 (1)

Environmental and
behavioral factors:
eenvironmental pollutions
sunhealthy lifestyles,
~advanced age
siatrogenic factors

|
!

thologies of male reproductive
system,systematic and
infectious agents
*hormonal disorders,
surogenital infections,
evaricocele

E

4

isturbed spermatogenesi

Oxidative stress

~__7

¥

DNA replication errors ] [ ’Abortive’ apoptosis ] [

Defective

chromatin remodeling ] [ (el

£

)

single and double DNA strand brea
*endogenous DNA strand breaks

pigenetic abnormalitie

DNA a

Y chromosome
microdeletion

dducts

Telomere attrition

)

Y

Disorders in procreation

and infertility

Fig. 1. Suggested pathomechanism involved in sperm DNA damage
and the consequences of these abnormalities (details in text)

Wielu autoréw ujawnia silng korelacje miedzy nie-
prawidtowo skondensowang chromatyna plemnika (np.
zwiekszona zawartos¢ histonéw jadrowych, obnizona pro-
taminacja, nieprawidtowy stosunek P1/P?2) a uszkodze-
niami jego jadrowego DNA (Bianchi i wsp., 1993; Evenson,
1990; Gorezyca i wsp., 1993; Henkel i Leisegang, 2020;
Javed i wsp., 2019; Manicardi i wsp., 1995). Ponadto wyka-
zano zwiazek miedzy integralnoscia genomu plemnikéw
a obnizonymi standardowymi parametrami seminolo-
gicznymi. Obecnie uwaza sie, ze nieprawidtowa dojrzatos¢
chromatyny plemnika i obnizona jej integralno$¢ moga
by¢ wskaznikiem zaburzen spermatogenezy (Gill i wsp.,
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2019a, 2019b; Henkel i Leisegang, 2020; Jakubik-Uljasz
iwsp., 2020; Lopes i wsp., 1998; McPherson i Longo, 1992;
Rosiak-Gill i wsp., 2019) (rycina 1).

B .Nieudana” apoptoza

Apoptoza, czyli zaprogramowana $mie¢ komorki, jest
procesem zachodzacym w wielu komérkach ludzkiego
organizmu, w tym w komoérkach germinalnych. Ma ona
szczegblne znaczenie, gdyz jej efektywnosc gwarantuje
selektywna eliminacje komérek, w tym z wadliwym
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materiatem genetycznym, co w konsekwencji zmniejsza
ryzyko zaptodnienia komérki jajowej plemnikiem nie-
prawidtowym. Ponadto zdolnosci komorek Sertolego
do podtrzymywania komorek linii spermatogenicznej
sg ograniczone i eliminacja tych niedoskonatych jest
wysoce uzasadniona, zwtlaszcza w przypadku two-
rzenia bariery krew—jadro. Szacuje sie, ze u ssakéw nawet
75% komorek germinalnych podlega temu procesowi
(Sakkas i wsp., 2003; Schulte i wsp., 2010; Ward, 2017).
Jedna z hipotez tlumaczacych powstawanie uszko-
dzen genomu plemnikéw jest zjawisko okresdlane ter-
minem ,nieudana” apoptoza (ang. ‘abortive’ apoptosis).
Sugeruje sie, ze komorki, ktére weszty na szlak apoptozy
z powodu m.in. uszkodzenn DNA (np. btedy replikacji
DNA, nieudana naprawa DNA), moga z niego ,uciec”
i finalnie nie podlegaja eliminacji. Przemawia za tym
fakt, iz u nieptodnych mezczyzn stwierdza sie wysoki
odsetek plemnikéw z obnizong jako$cig DNA, co zgodnie
z ta hipoteza moze by¢ zwiagzane z aktywacja endonukleaz
degradujacych DNA podczas apoptozy. Jednoczesnie
w plemnikach tych stwierdza sie ekspresje biatek zaan-
gazowanych w proces apoptozy: receptora $mierci FAS,
biatka p53, Bcl-2, polimerazy poli (ADP-rybozy) oraz
kaspaz — kluczowych dla apoptozy proteinaz cysteino-
wych. Ponadto na powierzchni tych komérek ujawnia sie
obecnos¢ fosfolipidu fosfatydyloseryny — markera wcze-
snej apopotozy. Patomechanizm zwiazany z ,nieudana”
apoptoza nie zostat do korica wyjasniony. Przypuszcza sie,
ze ma miejsce nadekspresja biatek antyapoptotycznych
(np. Bcl-2 i Bcl-x). Brak réwnowagi miedzy biatkami pro-
i antyapoptotycznymi moze przyczynic sie do zaburzen
spermatogenezy. Zwraca sie takze uwage, ze zawartos¢
ligandu FAS prawdopodobnie jest zbyt mata, jak réwniez
sygnalizacja komérkowa przez receptor FAS i inne recep-
tory nie funkcjonuje w sposéb poprawny, zwtaszcza przy
bardzo intensywnej spermatogenezie prowadzacej do pro-
dukcji nawet 200 x 10° plemnikéw dziennie. W efekcie
opisanych zjawisk zwieksza sie liczba nieprawidtowych
komorek rozrodczych w ejakulacie. Uwaza sie, ze w takich
przypadkach ma miejsce brak synchronizacji spermato-
genezy z apoptoza (Ammar i wsp., 2019; Henkel i Leisegang,
2020; Muratori i wsp., 2006, 2019; Panner Selvam i wsp.,
2020; Sakkas 1 EI-Fakahany, 2018; Sakkas i wsp., 2003;
Schulte i wsp., 2010; Simon i wsp., 2017, Ward, 2017).

B Stres oksydacyjny i reaktywne formy tlenu

Réwnowaga oksydacyjno-redukcyjna (redoks) nasienia
jest niezwykle istotna dla funkcjonowania plemnikéw.
Reaktywne formy tlenu (RFT, ang. reactive oxygen species)
biorg udzial m.in. w procesie spermatogenezy, kapacy-
tancji, hiperaktywacji, reakcji akrosomalnej i fuzji plem-
nika z oocytem, ktére sa niezbednymi etapami na drodze
do uzyskania zaptodnienia (rycina 2) (Adewoyin i wsp.,
2017, Agarwal i Sengupta, 2020; Aitken, 2020; Aitken
i Drevet, 2020; Aitken i wsp., 2015). Zaburzenie tego

balansu, poprzez nadmierne generowanie wolnych rod-
nikéw i/lub niewydolnos¢ systeméw antyoksydacyjnych,
moze prowadzi¢ do powstania stanu stresu oksydacyj-
nego, ktérego konsekwencjami moga by¢ zaburzenia sper-
matogenezy i uszkodzenia plemnikéw, w tym ich DNA.
Jest to bardzo istotny problem, poniewaz szacuje sie,
ze nawet 80% mezczyzn z nieptodnoscia idiopatyczna
ma podwyzszona zawarto$¢ RET w nasieniu. Dlatego tez
wielu autoréw wskazuje stres oksydacyjny nasienia jako
istotny czynnik etiologiczny niepowodzen w rozrodzie
(Agarwal i wsp., 2019; Agarwal i Sengupta, 2020; Aitken
i Drevet, 2020; Aitken i wsp., 2015; Elbardisi i wsp., 2020;
Henkel i Leisegang, 2020; Henkel i Solomon, 2018; Majzoub
i wsp., 2018, 2020; Simon i wsp., 2017) (rycina 1).

Zaburzenia réwnowagi redoks wptywaja na meska
plodnos¢ poprzez peroksydacje bton lipidowych meskich
gamet, ktéra prowadzi do powstania cytotoksycznych
aldehydéw, np. 4-hydroksynonenalu (4HNE, ang. 4-hydro-
xynonenal) i akroleiny. Ponadto ma miejsce oksydacja
biatek oraz DNA powodujaca jego fragmentacje i powsta-
wanie w nim adduktéw, np. 8-hydroksy-2’-deoksygu-
anozyny (8-OHdG, ang. 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine)
(rycina 1). Warto réwniez zaznaczy¢, ze plemniki wyka-
zuja aktywnos¢ tylko jednego enzymu odpowiedzialnego
za naprawe oksydacyjnych uszkodzenn DNA, ktérym jest
glikozylaza 8-oksoguaniny (OGG1, ang. 8-oxoguanine
DNA glycosylase) (Aitken i Drevet, 2020; Henkel i Leisegang,
2020). Enzym ten katalizuje usuwanie 8-OHdG oraz
naprawe DNA poprzez wycinane par zasad azotowych
(BER, ang. base excision repair). Co ciekawe, aktywnos¢
tego enzymu hamowana jest m.in. przez kadm zawarty
w dymie papierosowym. Stad tez u palaczy obserwuje
sie wyzszy poziom uszkodzen DNA, w tym 8-OHdG.
Moze to nie tylko negatywnie wptywac na ptodnos¢, ale
réwniez na zdrowie przysztych pokolen. U potomstwa
mezczyzn palacych papierosy istotnie czesciej stwierdza
sie ztosliwe nowotwory, na co — jak sugeruja — badacze
ma wplyw jakos¢ DNA plemnikéw w momencie zaptod-
nienia (Aitken i Baker, 2013; Aitken i Drevet, 2020; Aitken
i wsp., 2015; Henkel i Leisegang, 2020).

Nalezy podkresli¢, ze jednym z gtéwnych zrédet RET
w nasieniu sa plemniki. Reaktywne formy tlenu powstaja
w mitochondriach wstawki plemnika, na poziomie tan-
cucha oddechowego zlokalizowanego w wewnetrznej
btonie mitochondrialnej. Rolg tego tanicucha jest wytwo-
rzenie zrédla energii w postaci adenozyno-5-trifosfo-
ranu (ATP, ang. adenosine-5"-triphosphate). Obok ATP
wytwarzane s3 takze RFT (anionorodnik ponadtlen-
kowy, rodnik hydroksylowy, nadtlenek wodoru i tlen
singletowy), ktére w przypadku dysfunkeji i uszkodzen
mitochondriéw moga by¢ nadmiernie generowane, powo-
dujac stres oksydacyjny zaréwno w matriks mitochon-
drialnej, jak i w cytozolu komérki (Aitken, 2020; Aitken
i Drevet, 2020; Idelchik i wsp., 2017). Warto zaznaczy¢,
ze nadmiar RFT pochodzacy z mitochondriéw moze
indukowaé apoptoze komorek rozrodczych poprzez
aktywacje kaspaz (wewnetrzpochodny szlak apoptozy)
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Ryc. 2. Wybrane procesy fizjologiczne, zwigzane z meskim komérkami rozrodczymi,
stymulowane przez reaktywne formy tlenu (RFT)

Fig. 2. Selected physiological processes related to male germ cells,

stimulated by reactive oxygen species (ROS)

(Aitken, 2020; Aitken i Baker, 2013; Aitken i Drevet, 2020;

Grunewald i wsp., 2005). Ponadto zrédtem RFT s takze ~ ponadtlenkowego i nadtlenku wodoru (Aitken i Drevet,
niedojrzate formy plemnikéw, szczegélnie te posiada-

2020; Vatannejad i wsp., 2019). Podczas wedréwki meskich
jace resztkowsq cytoplazme bogata w btonowa oksy-  gamet przez najadrze dochodzi do bliskiego kontaktu ich
daze zalezna od NADPH (identyfikowang jako NOXS5,

form niedojrzatych z prawidtowymi, co skutkuje wzro-
ang. NADPH oxidase 5). Enzym ten zaangazowany jest  stem ryzyka uszkodzenia plemnikowego DNA.

w intensywna generacje RFT, gtéwnie anionorodnika
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Za stres oksydacyjny nasienia moga by¢ takze odpo-
wiedzialne leukocyty, ktérych mechanizmem obronnym
jest uwalnianie duzej ilosci RET podczas wybuchu tleno-
wego. Poniewaz jest to nieswoista i nieselektywna odpo-
wiedZ immunologiczna, uszkodzeniu ulegaja nie tylko
patogeny znajdujace sie w nasieniu, ale réwniez plemniki,
tym bardziej ze zdolnos¢ antyoksydacyjna nasienia jest
niska (Agarwal i wsp., 2019; Agarwal i Sengupta, 2020;
Aitken i Drevet, 2020; Henkel i Solomon, 2018; Majzoub
i wsp., 2020).

Opisane powyzej zjawiska wskazuja, ze RET moga
uszkadza¢ DNA plemnikéw nie tylko w sposéb bez-
posredni (oksydacyjne uszkodzenie DNA), ale takze
posredni, bowiem w obecnosci RFT ma miejsce aktywacja
kaspaz i endonukleaz (nieoksydacyjne uszkodzenie DNA).

Czynniki etiologiczne uszkodzen
chromatyny

Poza wymienionymi trzema gtéwnymi teoriami ttu-
maczacymi powstawanie uszkodzen DNA plemnikéw
istnieje szerokie spektrum osobniczozaleznych endo-
i egzogennych czynnikéw etiologicznych, ktére wpltywaja
negatywnie na proces spermatogenezy. Zaliczy¢ do nich
mozna m.in.: 1) niewydolnos¢ uktadu krazenia, w tym
zylaki powrdzka nasiennego; 2) choroby systemowe,
takie jak cukrzyca, nowotwory; 3) przewlekte infekcje,
szczegblnie prostaty i innych gruczotéw dodatkowych
meskiego uktadu ptciowego; 4) zaburzenia hormonalne;
5) niezdrowy styl zycia, w tym brak aktywnosci fizyczne;j,
palenie tytoniu, naduzywanie alkoholu i innych $rodkéw
odurzajacych oraz nadwaga; 6) szkodliwe czynniki $rodo-
wiskowe, w tym promieniowanie jonizujace, toksyny czy
tez zwiazki chemiczne zaburzajace gospodarke hormo-
nalnga (zwiazki endokrynnie czynne, EDC, ang. endocrine
disrupting chemicals/compounds); 7) czynniki jatrogenne
takie jak krioprezerwacja nasienia; 8) zaawansowany
wiek mezczyzny (>35.-40. r.z.) i wynikajaca z niego obni-
zona sprawno$c¢ systeméw naprawy DNA i antyoksyda-
cyjnych. Warto réwniez podkresli¢, ze patomechanizm
uszkodzenia DNA plemnikéw w wyniku wymienionych
czynnikéw w wiekszosci zwigzany jest ze stresem oksy-
dacyjnym (rycina 1) (Buiiwsp., 2018; Cho i Agarwal, 2018;
Elbardisi i wsp., 2020; Henkel i Leisegang, 2020; Panner
Selvam i wsp., 2020; Ribas-Maynou i Benet, 2019; Sakkas
i El-Fakahany, 2018; Schulte i wsp., 2010; Simon i wsp., 2017).

Znaczenie uszkodzen chromatyny
plemnikéw w przypadkach naturalnej
koncepgcji z uwzglednieniem
zastosowanych testow

Test z btekitem aniliny i btekitem toluidyny

Testy z btekitem aniliny (AB, ang. aniline blue) i btekitem
toluidyny (TB, ang. toluidine blue) weryfikujace dojrza-
tos¢ chromatyny plemnikéw przewaznie stosowane

sa w badaniach naukowych. Nie maja one jednak statusu
testéw diagnostycznych. Test AB ujawnia plemniki
ze zwiekszong zawartoscia histonéw jadrowych (plem-
niki AB-pozytywne), gdyz barwnik ten wiaze sie z rod-
nikiem aminokwasu lizyny wystepujacej w histonach.
Z kolei TB taczac sie z grupami fosforanowymi tancu-
chéw polinukleotydowych DNA, pozwala na wykazanie
plemnikéw z nieprawidtows struktura/kondensacja chro-
matyny (plemniki TB-pozytywne) (Agarwal i wsp., 2016;
Erenpreiss i Zubkova, 2018; Kazerooni i wsp., 2009; Schulte
i wsp., 2010; Sharma i wsp., 2020).

Kliniczne znaczenie oceny dojrzatosci chromatyny
plemnikéw z wykorzystaniem AB i TB zweryfikowali
Pourmasumi i wsp. (2019). Autorzy ci wykazali, ze mez-
czyzni z normozoospermia rozwazani jako potencjalnie
ptodni mieli istotnie nizszy odsetek plemnikéw AB-
i TB-pozytywnych (odpowiednio $rednie: 49,75% oraz
58,95%) w poréwnaniu do catej analizowanej populacji
mezczyzn nieptodnych (odpowiednio $rednie: 54,29%
oraz 62,52%), do wyselekcjonowanej grupy mezczyzn
z nieptodnoscia idiopatyczna (odpowiednio $rednie:
51,35% oraz 60,95%), z oligozoospermia (odpowiednio
$rednie: 67,76% oraz 69,76%), astenozoospermia (odpo-
wiednio $rednie: 58,71% oraz 64,17%) i z oligoastenozo-
ospermia (odpowiednio $rednie: 67,49% oraz 71,00%).
Podobne wyniki uzyskali réwniez inni autorzy, ktérzy
wykazali, Ze mezczyzni ptodni z normozoospermia mieli
istotnie nizszy odsetek plemnikéw TB-pozytywnych
niz nieptodni (§rednie: 24,00% vs. 47,00%) lub nie-
plodni z astenoteratozoospermia (Srednie: 30,88% vs.
61,37%) (Ajina i wsp., 2017; Tsarev i wsp., 2009). Ponadto
wykazano istotne réznice w odsetkach plemnikéw
AB- i TB-pozytywnych miedzy grupa mezczyzn ptod-
nych (odpowiednio $rednie: 15,75% i 16,70%), nieptod-
nych z zylakami powrézka nasiennego (odpowiednio
$rednie: 40,95% i 60,85%) i nieptodnych bez zylakéw
powrdzka nasiennego (odpowiednio srednie: 40,60%
i 33,50%) (Talebi i wsp., 2008). Co wiecej, wykazano,
ze zdrowi ochotnicy z normozoospermia mieli istotnie
nizszy odsetek plemnikéw nie tylko AB-pozytywnych,
ale i TB-pozytywnych (odpowiednio $rednie: 24,20%
129,10% oraz 30,20% i 32,80%) niz mezczyzni nieptodni
z urazami rdzenia kregowego (odpowiednio $rednie:
52,45% 1 63,54%) oraz mezczyzni z cze$ciowa lub cat-
kowita globozoospermia (odpowiednio $rednie: 81,30%
179,80% oraz 73,10% i 86,30%) (Talebi i wsp., 2013, 2018).

Analiza krzywej ROC (ang. receiver operating charac-
teristic) i pola powierzchni pod krzywa (AUC, ang. area
under curve)' wykazata satysfakcjonujaca wartos¢ pre-
dykcyjna testu TB (AUC = 0,750) dla odréznienia mez-
czyzn ptodnych od nieptodnych. Wartoé¢ graniczna
stanowito 42% plemnikéw TB-pozytywnych, co suge-
rowato, ze u mezczyzn z odsetkiem plemnikéw >42%

1 Analiza krzywej ROC i pola powierzchni pod krzywa jest narzedziem
statystycznym oceniajacym potencjal danego testu dla odréznienia
dwdéch badanych populacji w zaleznosci od posiadania danej cechy/wysta-
pienia zjawiska (np. ptodny/nieptodny, cigza/poronienie).
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istnialo istotnie wyzsze ryzyko nieptodnosci. Co wiecej,
kobiety z par, w ktérych mezczyzni mieli >45% plem-
nikéw TB-pozytywnych, mialy 7,2-krotnie mniejsze
szanse (OR, ang. odds ratio) na zajicie w cigze w poréw-
naniu z kobietami z par, w ktérych mezczyzni mieli
<45% plemnikéw TB-pozytywnych (Tsarev i wsp., 2009).
Wykazano réwniez réznice w odsetkach plemnikéw AB-
i TB-pozytywnych mezczyzn z par, u ktérych zdiagno-
zowano 23 nieuzasadnione nawracajace poronienia
w odniesieniu do mezczyzn ptodnych (Kazeroonii wsp.,
2009; Talebi i wsp., 2012). Wykazano, ze mezczyzni z tej
pierwszej grupy mieli istotnie wyzszy odsetek plemnikéw
AB-pozytywnych (odpowiednio srednie: 25,90% 1 46,84%
vs. 13,00% 1 28,12%) i TB-pozytywnych (odpowiednio
$rednie: 63,51% vs. 28,82%).

Test dyspersji chromatyny plemnikéw
Diagnostyczny test dyspersji chromatyny plemnikéw
(SCD, ang. sperm chromatin disperssion) (Halosperm G2°
test) pozwala na zidentyfikowanie plemnikéw, ktérych
chromatyna nie podlega dyspersji po denaturacji
(komorki z pofragmentowanym DNA) (Agarwal i wsp.,
2016; Ferndndez i wsp., 2018; Majzoub i wsp., 2020; Schulte
i wsp., 2010; Sharma i wsp., 2020; Simon i wsp., 2017).

Badania wielu autoréw ujawniaja, ze mezczyzni
plodnimaja istotnie nizszy odsetek plemnikéw z pofrag-
mentowanym DNA (SDF, ang. sperm DNA fragmentation)
(np. $rednie: 10,80%, 10,83%, 11,54%, 17,46%) niz mez-
czyzninieptodni (np. §rednie: 20,40%, 25,70%, 33,00%),
nieptodni z astenozoospermia (§rednia: 18,76%), aste-
noteratozoospermia (§rednia: 25,23%), oligozoospermia
($rednia: 23,31%), oligoastenozoospermia ($rednia:
24,54%) i z oligoastenoteratozoospermia (rednie: 24,64
147,30%) (Chohan i wsp., 2006; Choucair i wsp., 2016;
Evgeniiwsp., 2015; Ferndndez i wsp., 2005; Majzoub i wsp.,
2018; Wiweko i Utami, 2017; Zhang i wsp., 2010). Podobne
wyniki uzyskano réwniez w przypadku badan autor-
skich, w ktérych stwierdzono istotnie nizszy odsetek
SDF w grupie zdrowych mezczyzn z normozoospermia
w poréwnaniu z mezczyznami nieptodnymi (mediany:
14,00% vs. 23,00%) (Gill i wsp., 2019b). Nalezy jednak
podkresli¢, ze nie zawsze podwyzszonemu odsetkowi
plemnikéw z pofragmentowanym DNA towarzysza
zaburzenia podstawowych parametréw nasienia.
Stwierdzono bowiem, ze pomimo normozoospermii
potwierdzonej u mezczyzn nieptodnych odsetek ten
byt istotnie wyzszy (Srednia: 27,30%) w poréwnaniu
z mezczyznami plodnymi ($rednia: 16,30%) (Ferndndez
iwsp., 2005). Zatem standardowa analiza nasienia nie
moze by¢ jedynym kryterium definiujacym potencjal
reprodukcyjny nasienia.

Wyzszy odsetek SDF, w poréwnaniu z mezczy-
znami ptodnymi lub zdrowymi ochotnikami z nor-
mozoospermia, ujawnia sie takze w grupie mezczyzn
nieptodnych z infekcjami uktadu moczowo-ptcio-
wego spowodowanymi przez Chlamydia trachomatis
i Mycoplasma ($rednia: 35,22%) (Gallegos i wsp., 2008),
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z zylakami powrézka nasiennego (Srednia: 25,54%)
(Cortés-Gutiérrez i wsp., 2016), z czeéciowa lub catko-
witg globozoospermig (§rednie: 61,70% 1 57,80%) (Talebi
iwsp., 2018), jak réwniez w przypadku mezczyzn z par,
u ktérych stwierdzono idiopatyczne nawracajace poro-
nienia (§rednia: 19,28%) (Ribas-Maynou i wsp., 2012b).
Jednak mimo licznych dowodéw naukowych potwier-
dzajacych kliniczne znaczenie SDF opublikowane zostaty
takze wyniki badan, ktére nie wykazaty istotnych réznic
miedzy grupa mezczyzn ptodnych a grupa mezczyzn,
ktérych partnerki zaszty w cigze spontaniczna lub wspo-
magang medycznie, ale cigza nie zakonczyta sie urodze-
niem zywego dziecka (Evgeni i wsp., 2015).

Niektérzy autorzy podjeli probe okreslenia wartosci
predykcyjnej testu SCD. Analizujac krzywa ROC, uzy-
skano dobra wartos¢ predykceyjna tego testu (AUC = 0,862,
0,871 1 0,899) dla odréznienia mezczyzn ptodnych
od nieptodnych. Wartos¢ graniczna odsetka plemnikéw
z pofragmentowanym DNA, powyzej ktérej istniato
wysokie ryzyko nieptodnosci, dla poszczegdlnych AUC
wynosita odpowiednio: 26,10% 24,74% 1 22,50% (Javed
iwsp., 2019; Ribas-Maynou i wsp., 2012b; Wiweko 1 Utami,
2017). Ponadto wykazano dobra wartos¢ predykcyjna
(AUC = 0,814) testu dyspersji chromatyny odrézniajaca
mezczyzn ptodnych od tych z par, u ktérych stwierdzono
idiopatyczne nawracajace poronienia. W badaniach tych
wartoscia graniczna, powyzej ktdrej istotnie rosto ryzyko
utraty ciazy, byto 18,50% SDF (Ribas-Maynou i wsp.,
2012b). Z kolei badania autorskie ujawnity satysfakcjo-
nujaca wartos¢ testu SCD, gdy analizowano fragmentacje
plemnikowego DNA zdrowych ochotnikéw z normozo-
ospermia i mezczyzn z nieprawidtowymi podstawowymi
parametrami seminologicznymi (AUC = 0,753) lub tez gdy
poréwnywano mezczyzn z normozoospermia i mezczyzn
nieptodnych (AUC = 0,785) (Gill i wsp., 2019a, 2019b).
Co ciekawe, w badaniach tych wykazano, ze wartoscia
graniczng odrézniajaca obie populacje mezczyzn byto
odpowiednio 18% i 20% SDF, podobnie jak w przypad-
kach wspomnianych wczesniej poronien (Ribas-Maynou
i wsp., 2012b). Ponadto ryzyko wystapienia nieprawidto-
wych parametréw semiologicznych w grupie mezczyzn
z >18% SDF byto ponad 5-krotnie wyzsze (OR: 5,394)
niz w grupie mezczyzn z <18% SDF (Gill i wsp., 2019a).
Co wiecej, w grupie mezczyzn nieptodnych ryzyko wysta-
pienia >20% SDF byto ponad 6,5-krotnie wyzsze (OR:
6,5909) niz w grupie zdrowych ochotnikéw z normozo-
ospermia (Gill i wsp., 2019b).

Biorac pod uwage opisane wyniki badan, w ktérych
wykorzystuje sie test dyspersji chromatyny plemnikoéw,
szansa na cigze uzyskana droga naturalng moze zmniej-
szad sie juz w przypadku wartosci SDF >18%, ktoéra jest
wartoscig nizsza od wartosci 30% uznanej przez produ-
centa testu SCD jako warto$¢ graniczna, powyzej ktérej
zmniejsza sie potencjat ptodnosci mezczyzny. Wydaje sie
zatem, ze badani z SDF >18%, a w szczegdlnosci >20%,
moga wymagac interwencji terapeutycznej w celu osia-
gniecia sukcesu rozrodczego. Zatem wynik SDF juz
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w przedziale 18-30% moze mie¢ znaczenie kliniczne
dla osiagniecia sukcesu reprodukcyjnego.

Test z wykorzystaniem fluorochromu
chromomycyny A3
Fluorochorm chromomycyny A3 (CMA3, ang. chromo-
mycin A3) wykazuje powinowactwo do tych obszaréw
nici DNA, ktére bogate sa w sekwencje guanina-cyto-
zyna (G-C), z ktérymi wiaza sie protaminy. Tym samym
test ten pozwala na weryfikacje plemnikéw z obnizona
protaminacja chromatyny (komérki CMA3-pozytywne)
(Agarwal i wsp., 2016; Erenpreiss i Zubkova, 2018; Kazerooni
iwsp., 2009; Schulte i wsp., 2010; Sharma i wsp., 2020).
Wykazano, ze mezczyzni ptodni lub zdrowi ochotnicy
z normozoospermia maja istotnie nizszy odsetek gamet
CMAS3-pozytywnych (np. $rednie: 13,00%, 14,35%,
21,10%, 24,43%, mediana: 25,00%) niz mezczyzni nie-
plodni (np. srednie: 47,82, 55,80%), nieptodni z oligozo-
ospermig ($rednia: 33,00%), astenozoospermiag (§rednia:
45,00%), oligoastenozoospermia (Srednia: 62,00%),
oligoastenoteratozoospermia (mediana: 41,00%), cze-
$ciowy (§rednie: 49,701 60,10%) lub catkowita globozo-
ospermia ($rednia: 68,60%), zylakami powrézka nasien-
nego ($rednia: 57,15%) i z urazami rdzenia kregowego
(§rednia: 49,95%) (Darmishonnejad i wsp., 2020; Hosseinifar
iwsp., 2015; Kazerooni i wsp., 2009; Nasr-Esfahani i wsp.,
2009; Nili i wsp., 2009; Talebi i wsp., 2008, 2012, 2013,
2016, 2018; Zandemami i wsp., 2012). Co wiecej, wyka-
zano, ze nieprawidtowa protaminacja chromatyny
plemnikéw moze by¢ przyczyna poronien. U mezczyzn
z par, u ktérych stwierdzono nawracajace poronienia,
ujawniono istotnie wyzszy odsetek plemnikéw CMA3-
pozytywnych ($rednie: 25,90% i 42,35%) niz u mezczyzn
ptodnych (Kazerooni i wsp., 2009; Talebi i wsp., 2016).
Warto réwniez zaznaczy¢, ze test CMA3 uzyskat dobra
wartoé¢ prognostyczng (AUC = 0,855) dla dyskryminacji
grupy mezczyzn ptodnych i nieptodnych. W badaniach
tych warto$¢ graniczna stanowito 61,00% plemnikéw
CMA3-pozytywnych (Nasr-Esfahani i wsp., 2009).

Test kometowy

Test kometowy (ang. comet assay) umozliwia bezpo-
$rednia ocene nacie¢ DNA podczas jego elektroforezy
w zelu agarozowym. W analizie tej chromatyne plem-
nikéw poddaje sie dziataniu soli o duzym stezeniu (w celu
usuniecia biatek zwigzanych z DNA) oraz dziataniu ditio-
treitolu (DTT, ang. dithiothreitol) (redukcja mostkéw S=S).
Wyrdznia sie dwa warianty testu, pierwszy przepro-
wadzany jest w warunkach wysokiego pH (alkaliczny
test kometowy, denaturacja przy pH >13), drugi przy
pH neutralnym (obojetny/neutralny test kometowy,
brak denaturacji). Alkaliczny test kometowy umoz-
liwia zaréwno weryfikacje jednoniciowych peknieé nici
DNA (ssSDF, ang. single stranded DNA fragmentation), jak
i podwdjnych (dsSDF, ang. double stranded DNA fragmen-
tation), natomiast neutralny jedynie dsSDF. Jednakze
nie jest to metoda majaca status testu diagnostycznego

(Agarwal i wsp., 2016; Cortés-Gutiérrez i wsp., 2018;
Majzoub i wsp., 2020; Schulte i wsp., 2010; Sharma i wsp.,
2020; Simon i wsp., 2017; Sheikh i wsp., 2008).

Stosujac alkaliczng odmiane testu kometowego, wyka-
zano, ze mezczyzni ptodni mieli istotnie nizszy stopien
uszkodzenn DNA? (§rednie: 21,10% i 30,40%) niz mez-
czyzni nieptodni (§rednia: 68,22%), nieptodni z asteno-
zoospermia (Srednia: 45,00%), oligozoospermig ($rednia:
33,00%), astenoteratozoospermia bez i z zylakami
powrdzka nasiennego (odpowiednio srednie: 60,52%
i 78,98%), oligoastenozoospermia (§rednia: 62,00%),
oligoastenoteratozoospermia ($rednia: 60,81%) oraz
z translokacjami chromosomowymi (Srednia: 73,24%).
Stosujac réwniez neutralny test kometowy, uzyskano
podobne réznice (Nili i wsp., 2009; Ribas-Maynou i wsp.,
2012a). Ponadto badania (Enciso i wsp., 2009), w ktérych
osobno analizowano dsSDF i ssSDF (alkaliczny test kome-
towy), wykazaty, ze mezczyzni ptodni mieli istotnie
nizszy odsetek plemnikéw z dsSDF niz mezczyzni nie-
plodni (§rednie: 6,60% vs. 33,60%), jednak nie réznili sie
odsetkiem plemnikéw z ssSDF. Stad tez autorzy badan
sugeruja, ze dsSDF moga mie¢ wieksze znaczenie w etio-
patogenezie meskiej nieptodnosci niz ssSDF. Ponadto
podkreslaja oni, ze podwdjne naciecia nici DNA, w prze-
ciwienstwie do pojedynczych nacie¢, rzadziej podlegaja
efektywnej naprawie przez oocyt. Jednak nie zawsze
wyniki testu kometowego koresponduja ze statusem plod-
noéci mezczyzny. Nie stwierdzono bowiem réznic miedzy
grupa ptodnych mezczyzn i grupa mezczyzn z nieptod-
noscia idiopatyczna, gdy zastosowano alkaliczny test
kometowy (Verit i wsp., 2006). Jednak ujawniono zwigzek
miedzy wynikami testu kometowego a nawracajacymi
poronieniami (Ribas-Maynou i wsp., 2012b). Wykazano,
ze mezczyzni ptodni mieli istotnie nizszy odsetek plem-
nikéw z pofragmentowanym DNA od mezczyzn z par,
u ktérych potwierdzono idiopatyczne nawracajace poro-
nienie niezaleznie od zastosowanego wariantu metody.
[stniata jednak duza réznica w $rednich odsetkach plem-
nikéw z uszkodzonym DNA w zaleznoéci od wariantu
metody. W przypadku zastosowania neutralnego testu
kometowego stwierdzono wyzsze odsetki plemnikéw
z uszkodzonym DNA zaréwno w grupie mezczyzn ptod-
nych, jak i mezczyzn z par z historig poronien (Srednie:
44,00% vs. 84,64%) w poréwnaniu z wynikami uzyska-
nymi z wykorzystaniem alkalicznego testu kometowego
($rednie: 23,53% vs. 33,61%). Ponadto wartos¢ predyk-
cyjna testu kometowego zalezata od wariantu tego testu.
W przypadku alkalicznego wariantu osiggnieto dobra
(AUC = 0,899) i bardzo dobra (AUC = 0,977) wartoé¢
prognostyczna dla odréznienia mezczyzn ptodnych
od nieptodnych (Javed i wsp., 2019; Ribas-Maynou i wsp.,
2012b). Wartos¢ graniczng stanowito 45,65% lub 48,47%.
plemnikéw z fragmentacja DNA Jednakze nie potwier-
dzono istotnej wartos$ci prognostycznej tego testu dla

2 Odsetek plemnikéw z uszkodzonym DNA zawieral zaréwno odsetek
komoérek z pojedynczymi, jak i podwéjnymi nacieciami DNA.
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odréznienia mezczyzn z par, u ktérych wystapity nawra-
cajace poronienia od mezczyzn ptodnych. Natomiast sto-
sujac neutralny test kometowy, wykazano dobra wartos¢
prognostyczna testu (AUC = 0,858) dla odréznienia tych
grup mezczyzn. Warto$cia graniczng byto 77,50% plem-
nikéw z pofragmentowanym DNA. Jednakze w bada-
niach tych nie wykazano wartosci prognostycznej tego
wariantu metody dla osiagniecia ciazy (Ribas-Maynou
i wsp., 2012b).

Testy z wykorzystaniem oranzu akrydyny
Do oceny integralno$ci DNA wykorzystuje sie réwniez
metachromatyczny fluorochrom oranzu akrydyny (OA,
ang. acridine orange), ktéry po uprzedniej denaturacji chro-
matyny za pomoca niskiego pH wiaze sie z jadrowym
DNA plemnikéw. Gamety zawierajace pojedyncza ni¢
DNA emituja czerwong fluorescencje w obrebie gtowki
(komorki OA-pozytywne czerwone), z kolei te z podwéjng
nicig DNA zielona (komérki OA-pozytywne zielone, pra-
widtowe). Jednakze ocena odsetka plemnikéw barwio-
nych OA w mikroskopie fluorescencyjnym nie ma statusu
testu diagnostycznego (Agarwal i wsp., 2016; Kazerooni
i wsp., 2009; Majzoub i wsp., 2020; Schulte i wsp., 2010;
Sharma i wsp., 2020). Natomiast weryfikacja przeprowa-
dzona w cytometrze przeptywowym — test SCSA (ang.
sperm chromatin structure assay) — jest wystandaryzowana
metoda diagnostyczna, w ktérej ustala sie indeks frag-
mentacji DNA (DFI, ang. DNA fragmentation index) oraz
odsetek niedojrzatych plemnikéw z duza zawartoscia
histonéw, ktére silnie wiaza OA (HDS, ang. high DNA
stainability) (Agarwal i wsp., 2016; Evenson, 2018; Majzoub
i wsp., 2020; Schulte i wsp., 2010; Sharma i wsp., 2020).
Badania z wykorzystaniem OA i mikroskopii flu-
orescencyjnej wykazaty, ze mezczyzni ptodni i zdrowi
ochotnicy z normozoospermia maja istotnie nizszy
odsetek plemnikéw OA-pozytywnych (czerwonych) (np.
$rednie: 11,50%, 17,12%, 17,30%) niz mezczyzni nie-
ptodni (srednie: 31,06 i 33,50%), z zylakami powrézka
nasiennego ($rednia: 60,55%), z urazami rdzenia krego-
wego ($rednia: 62,66%), z czeSciowsy (Srednia: 33,20%)
lub catkowita globozoospermig ($rednia: 30,10%) (4jina
i wsp., 2017; Talebi i wsp., 2008, 2013, 2018). Jednakze
cze$¢ autoréw nie wykazata réznic, w odsetku plemnikéw
OA-pozytywnych czerwonych, miedzy grupa mezczyzn
ptodnych i nieptodnych (Chohan i wsp., 2006), jak réwniez
miedzy grupa mezczyzn z par, u ktérych stwierdzono
nawracajace poronienia (Kazerooni i wsp., 2009).
Podobnie w przypadku testu SCSA wykazano, ze mez-
czyzni ptodni maja istotnie nizszy DFI (np. srednie: 8,90,
11,10%, 11,80%, mediana: 25,65%) niz mezczyzni nie-
ptodni (np. §rednie: 20,30%, 22,00%, 23,10%), z nieptod-
noscig idiopatyczna (mediana: 34,28%) lub czesciowa
globozoospermia ($rednia: 33,83%) (Chohan i wsp., 2006;
Hosseinifar i wsp., 2015; Saleh i wsp., 2003; Venkatesh i wsp.,
2011; Zini i wsp., 2001, 2002). Jednak wyniki badan
autoréw nie zawsze sg zgodne. Stwierdza sie takze brak
réznic miedzy grupa mezczyzn ptodnych i nieptodnych,
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ale z normozoospermia (Zini i wsp., 2002). Wykazuje sie
réwniez, ze mezczyzni ptodni oraz nieptodni z normo-
zoospermia maja istotnie nizszy odsetek HSD niz mez-
czyzni nieplodni z nieprawidtowymi standardowymi
parametrami seminologicznymi (odpowiednio mediany:
8,00% 19,00% vs. 11,00%) (Saleh i wsp., 2003).
Podobnie jak w przypadku opisywanych juz wczesniej
metod, dokonano analizy krzywej ROC w celu okreslenia
warto$ci predykcyjnej testu SCSA. Analiza ta wykazata,
ze test ten ma nie tylko satysfakcjonujaca (AUC = 0,790),
ale réwniez bardzo dobrg (AUC = 0,919) wartos$¢ pre-
dykcyjna dla odréznienia mezczyzn ptodnych od nie-
ptodnych. Warto$¢ graniczna DFI dla poszczegdlnych
AUC, powyzej ktérej istnieje ryzyko nieptodnosci, wyno-
sita odpowiednio 20,08% i 30,28% (Javed i wsp., 2019;
Venkatesh i wsp., 2011). Dane te zgodne s z wynikami
innych autoréw, ktérzy wskazuja, ze DFI <20% wiaze sie
z wysoka szansa na uzyskanie cigzy spontanicznej oraz
po zastosowaniu inseminacji domacicznej, natomiast
przy >20-30% szansa ta zdecydowanie sie zmniejsza.
Z kolei w przypadku DFI >30% sugeruje sie wykorzystanie
procedury zaptodnienia pozaustrojowego. Nie mozna
pomina¢ faktu, ze DFI >40% istotnie zwieksza ryzyko
na wystapienia poronien (Cho i wsp., 2017; Evenson, 2017).

Test TUNEL
Metoda TUNEL (ang. terminal deoxynucleotidyl transfe-
rase-mediated dUTP nick end-labeling) jest metoda bezpo-
$rednio weryfikujaca naciecia DNA. Dzieki egzogennej
terminalnej transferazie deoksynukleotydéw (TdT, ang.
terminal deoxynucleotidyl transferase) do wolnych konicéw
3’-OH pojedynczych i podwéjnych naciec¢ nici DNA przy-
taczane sa deoksynukletydy (ANTP, ang. deoksynucletides).
Naciecia DNA znakowane sa fluoresceing. Weryfikacja
odsetka plemnikéw z pofragmentowanym DNA (komorki
TUNEL-pozytywne emitujace zielona fluorescencje)
przeprowadzana jest przewaznie w cytometrze przepty-
wowym, ale mozna jej dokona¢ réwniez przy pomocy
mikroskopii fluorescencyjnej. Niezaleznie od wykorzy-
stanej aparatury badawczej metoda TUNEL nie ma statusu
testu diagnostycznego (Agarwal i wsp., 2016; Muratori
i Baldi, 2018; Schulte i wsp., 2010; Simon i wsp., 2017).
Jak wykazato wielu autoréw, odsetek plemnikéw
TUNEL-pozytywnych u mezczyzn ptodnych lub zdro-
wych ochotnikéw z normozoospermia (np. $rednie:
5,90%, 7,75%, 9,03%) jest istotnie nizszy niz u mezczyzn
nieptodnych (np. $rednie: 18,84%, 32,91%, 40,90%),
z urazami rdzenia kregowego ($rednia: 32,91%) oraz
z czesciowa lub catkowity globozoospermia (odpo-
wiednio $rednie: 12,30% i 18,30%) (Chohan i wsp., 2006;
Darmishonnejad i wsp., 2020; Sergerie i wsp., 2005; Sharma
iwsp., 2010; Talebi i wsp., 2013, 2018; Zhang i wsp., 2010).
Ponadto ustalono, ze mezczyzni z par, u ktérych stwier-
dzono nawracajace poronienia, mieli istotnie wyzszy
odsetek plemnikéw TUNEL-pozytywnych niz mez-
czyzni ptodni (§rednie: 30,05% vs. 9,03%) (Talebiiwsp.,
2016). Test TUNEL wydaje sie réwniez uzytecznym
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narzedziem umozliwiajacym odréznienie mezczyzn plod-
nych od nieptodnych. Wykazano bowiem, ze ma on dobra
(AUC = 0,820) lub bardzo dobra (AUC = 0,901, 0,930)
warto$¢ predykcyjna. Stwierdzana wartos$¢ graniczna
odsetka plemnikéw TUNEL-pozytywnych, dla poszcze-
gélnych AUC wynosita odpowiednio 19,25%, 22,08%
120,00% (Javed i wsp., 2019; Sergerie i wsp., 2005; Sharma
iwsp., 2010).

B Podsumowanie

Wyniki opisanych badan naukowych wyraznie wska-
zuja, ze uszkodzenia chromatyny plemnikéw sa jednym
z kluczowym czynnikéw determinujacych meska ptod-
nos¢, ktéry moze wptywac na sukces reprodukceyjny.
Nieprawidtowosci te moga catkowicie uniemozliwiaé
zaptodnienie badz tez moga by¢ tolerowane na wcze-
snych etapach rozwoju prenatalnego, zwiekszajac jednak
ryzyko utraty ciazy. Mozna zatem uznac, ze ocena chro-
matyny plemnikéw dostarcza cennych informacji o ich
kompetencji do zaptodnienia, prawidlowego rozwoju
zarodka i przebiegu ciazy. Analizy te powinny by¢ roz-
wazane wspolnie z wynikami standardowej oceny semi-
nologiczne;j.

B Finansowanie
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podrecznik ,Andrologii” przygotowany przez najlep-

szych specjalistéw w kraju. To pierwsze tak obszerne
opracowanie na temat zdrowia mezczyzn na rynku wydaw-
niczym. Obszerne, calo$ciowe ujecie zagadnien andrologicz-
nych przygotowane przez andrologéw, endokrynologéw,
urologéw, seksuologéw, chirurgéw, pediatréw, genetykéw,
biologéw, diagnostéw, a takze psychologéw i prawnikéw.

Andrologia jest dziedzing medycyny, ktéra zajmuje
sie meskim uktadem plciowym i zdrowiem mezczyzn
w zakresie prawidtowego rozwoju plciowego, ptodnosdi,
sprawnosci seksualnej i starzenia sie, z zachowaniem
dobrej jakosci zycia.

Jako dziedzina medycyny andrologia wyodrebnita
sie na pograniczu endokrynologii, urologii, seksuologii,
medycyny rozrodu i pediatrii. Obejmuje takie problemy

I Oddajemy do rak czytelnikéw starannie przygotowany

Ewa Rajpert-De Meyts, MD, PhD, DMSc

zdrowotne mezczyzn jak: nieptodnos¢, niedobér andro-
gendéw, zaburzenia seksualne i zaburzenia rozwoju picio-
wego.

W ostatnich latach obserwuje sie niezwykle dyna-
miczny rozwdj andrologii spowodowany zastosowaniem
nowych metod badawczych z dziedziny biochemii, bio-
logii molekularnej i genetyki oraz powrét do bardziej
intensywnych badan nad zaburzeniami meskiego uktadu
ptciowego. Powstaja coraz doskonalsze metody diagno-
styki laboratoryjnej i obrazowej. Pojawiaja sie nowe pre-
paraty stosowane w terapii zaburzen hormonalnych, sek-
sualnych i nieptodnosci. Opracowywane sa rekomendacje
dotyczace postepowania w zaburzeniach andrologicz-
nych oparte na coraz silniejszych dowodach naukowych.

Praktyczna ksiega postepowania diagnostycznego
i terapeutycznego w zaburzeniach andrologicznych.

Konsultant naukowy, Department of Growth and Reproduction, Copenhagen University Hospital
(Rigshospitalet), Sekretarz Europejskiej Akademii Andrologii (EAA)

Znakomity podrecznik andrologii obejmujacy wszystkie
aspekty tej multidyscyplinarnej dziedziny, ktéra zajmuje
sie problemami zdrowia specyficznymi dla mezczyzn,
wiec wymaga znajomosci wielu aspektéw endokrynologii,
urologii, medycyny rozrodu, seksuologii, diagnostyki
laboratoryjnej, genetyki, onkologii i choréb wewnetrz-
nych, szczegdlnie kardiologii. Goragco polecam ksigzke
specjalistom réznych dyscyplin. Uwazam réwniez, ze
powinna by¢ obowigzkowa lekturg dla kazdego prakty-
kujacego androloga, a takze dla specjalistéw w leczeniu
nieptodnosci, waczajac ginekologéw.

Ksigzka bedzie niezwykle pomocna dla mtodych lekarzy,
ktérzy planuja specjalistyczne egzaminy z andrologii.

Wielka zaletg ksigzki jest kompleksowe podejscie
do tematu, ze szczegélowym omdwieniem najnowszej
wiedzy dotyczacej meskiej fizjologii i patologii od wcze-
snego okresu rozwojowego az do wieku starczego, co
uczynija bardzo przydatna réwniez dla pediatréw, uro-
logéw dzieciecych i lekarzy ogdlnych. Nie pominieto

Uniwersytet w Lund, Malmo, Szwecja

I prof. Aleksander Giwercman

Trzymanie w reku nowego podrecznika z andrologii kli-
nicznej zdecydowanie nie jest codziennym wydarzeniem!
Jest to doskonata publikacja nie tylko pod wzgledem tresci,
lecz takze pedagogicznego sposobu przedstawienia infor-
macji, zaréwno w odniesieniu do zestawu tematéw, struk-
tury poszczegélnych rozdziatéw, jak i szerokiego wyboru
wysokiej jakosci ilustracji i tabel. Wszystkie rozdziaty sa
napisane przez ekspertéw w swojej dziedzinie. Ksigzka
jest nie tylko doskonatym narzedziem dla tych lekarzy,
ktérzy chcg zosta¢ andrologami klinicznymi, lecz takze kli-
nicystéw reprezentujacych inne specjalnosci oraz badaczy

réwniez waznych aspektéw psychologicznych, etycz-
nych i prawnych. Redaktor naukowy i autorzy sa eksper-
tami na najwyzszym poziomie w skali miedzynarodowe;j
iich zalecenia sa oparte na najnowszych doniesieniach
ze $wiatowego pismiennictwa i przyjetych dowodach
naukowych, z komentarzami i do§wiadczeniami dosto-
sowanymi do specyfiki sytuacji w kraju. Ksiazka jest
dowodem postepéw polskiej andrologii i na pewno przy-
czyni sie do dalszego rozwoju tej dynamicznej dyscy-
pliny.

Ksiagzka, ktéra przeczytatam z wielkim zaintereso-
waniem, jest jednym z najlepszych podrecznikéw andro-
logii, jakie kiedykolwiek widzialam — i to w skali mie-
dzynarodowej. Gratulacje za wybdr tematéw i autoréw
naleza sie redaktorowi naukowemu, prof. Jolancie
Stowikowskiej-Hilczer, dtugoletniej przewodniczacej
Polskiego Towarzystwa Andrologicznego. Imponujaca
jest wszechstronno$¢ tematyki pasujaca do nowocze-
snego holistycznego podejscia do pacjenta.

zainteresowanych zagadnieniami zwigzanymi z choro-
bami meskiego uktadu ptciowego. Jestem przekonany,
ze niezaleznie od tego, do ktérej z tych kategorii nale-
zysz, ta ksigzka udzieli odpowiedzi na wiele pytan z dzie-
dziny andrologii. Gratuluje moim polskim Kolezankom
i Kolegom opracowania, ktére z pewnoscia bedzie dobrym
dodatkiem do ich innych dziatari majacych na celu rozwd;
polskiej andrologii. Miejmy nadzieje, ze w przysztosci
pojawia sie kolejne wydania ksigzki, ktéra moze sta¢ sie
inspiracja dla andrologéw z innych krajéw do stworzenia
podobnych publikacji w réznych jezykach.
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50
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wszelkich zrédel finansowania badan.

Jezeli zgtoszony do Redakcji manuskrypt nie bedzie
spetniat powyzszych kryteriéw Redaktor Naczelny
ma prawo odrzuci¢ artykut i zwréci¢ Autorowi.

B Badania z udziatem ludzi i/lub zwierzat

Badania przeprowadzone na ludziach powinny by¢ zgodne
z ogélnie przyjetymi standardami etycznymi okreslo-
nymi w Deklaracji Helsiniskiej z 1964 1. i pézniejszymi
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poprawkami lub poréwnywalnymi standardami etycz-
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Komisji Etycznej na przeprowadzenie badania i $wia-
domej zgodzie pacjentéw na udziat w badaniu powinna
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B Konflikt intereséw
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w o$wiadczeniu autoréw (http://www.postepyandrologii.
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sopisma ,Postepy Andrologii Online” beda wykorzysty-
wane wytacznie do celéw publikacji ich prac i nie beda
udostepniane do zadnych innych celéw.

B zasady recenzowania prac

Nadsytane manuskrypty wstepnie ocenia Komitet
Redakcyjny czasopisma. Manuskrypty niekompletne
lub przygotowane w stylu niezgodnym z zasadami poda-
nymi ponizej Redakcja odsyta Autorom bez oceny mery-
torycznej. Pozostate artykuly zostaja zarejestrowane

i sa nastepnie przekazywane do oceny dwém niezaleznym
recenzentom bedacym ekspertami w danej dziedzinie,
z zachowaniem anonimowosci autoréw pracy i recen-
zentow (double-blind peer review process). Recenzenci
sa odpowiedzialni za obiektywng ocene manuskryptu,
deklaruja brak konfliktu intereséw podpisujac oswiad-
czenie (http://www.postepyandrologii.pl/pdf/Formularz
recenzenta Postepy Andrologii Online_19-05-2016.pdf).
Przyjecie pracy odbywa sie na podstawie pozytywnych
opinii obydwéch recenzentéw. W przypadku rozbiez-
nych opinii Redakcja prosi o opinie trzeciego recenzenta.
Autorzy zobowiazani sg odnies¢ sie do uwag recenzentéw
w ciagu 3 tygodni od daty otrzymania recenzji. Wszelka
korespondencja z Autorami odbywa sie droga e-mailowa.

B Sposob przygotowania manuskryptu

Nadsytane prace moga by¢ pisane w jezyku polskim
lub angielskim.

Liczbowe wartosci i symbole wszystkich wielkosci
winny by¢ podane wg miedzynarodowego uktadu jed-
nostek SI.

W manuskrypcie nalezy uzywaé 12-punktowego
fontu Times New Roman, z zachowaniem 1,5-punk-
towego odstepu miedzy wierszamiimarginesami 2,5 cm
z kazdej strony. Strony nalezy numerowac kolejno, zaczy-
najac od tytutowej. Numery stron nalezy umieszczad
w dolnym, prawym rogu kazdej strony. Nalezy zachowac
nastepujacy uktad: strona tytutowa (osobna strona),
stosowane skréty (osobna strona), streszczenie i stowa
kluczowe (do 5) w jezyku polskim i angielskim (osobna
strona), tekst podstawowy, pismiennictwo, podpisy rycin
i tabel, materiat ilustracyjny.

Strona tytulowa powinna zawieral: stopien
naukowy, imie i nazwisko autora (autoréw) wraz z afi-
liacja, adres e-mail, kontaktowy numer telefonu kazdego
autora (nalezy podkresli¢ nazwisko autora do korespon-
dengji), tytut artykutu i skrécona wersje tytutu (wjezyku
polskim i angielskim) (40 znakéw ze spacjami), oraz
zrédia finansowania.

Spis skréotow nalezy poda¢ w jezyku polskim
i angielskim w jednym akapicie, wedtug kolejnosci alfa-
betycznej np.:

hESC - ludzkie embrionalne komérki macierzyste

(ang. human embryonic stem cells); RET — reaktywne

formy tlenu (ang. reactive oxygen species); RT-PCR —

tancuchowa reakcja polimerazy z wykorzystaniem
odwrotnej transkryptazy (ang. reverse transcription
polymerase chain reaction); itd.

Skréty uzyte w tekscie podstawowym po raz pierwszy
nalezy poda¢ w pelnym brzmieniu. Nie nalezy rozpo-
czynac zdania od skrétu.

Streszczenie powinno zawiera¢ najistotniejsze
informacje wprowadzajace czytelnika w publikowang
tematyke oraz wnioski koticowe (do 400 wyrazow). Nie
nalezy uzywac skrétow.
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Tekst podstawowy

Artykul pogladowy powinien zawiera¢ przeglad infor-
macji z danej tematyki. Zaleca sie uwzglednienie prac
publikowanych w ostatnich 5-10 latach (ok. 60%) oraz
w latach wezesniejszych (ok. 40%). Dopuszczalna liczba
pozycji piémiennictwa to 100. W manuskrypcie autorzy
powinni zawrzeé whasne przemyslenia, opinie i wnioski,
aistotne informacje przedstawi¢ w postaci schematéw,
tabel i rycin. Ponadto, artykut moga wzbogaci¢ wyniki
badan autorskich. Liczba stron manuskryptu tacznie
z tabelami i rycinami nie powinna by¢ wieksza niz 20.

Artykutl oryginalny powinien zawiera¢ opis wia-
snych badan klinicznych lub doswiadczalnych Autoréw.
Powinien sktadac sie z takich podrozdziatéw jak: Wstep,
Materiat i Metody, Wyniki, Dyskusja, Podsumowanie.
Dopuszczalna liczba pozycji pismiennictwa to 100. Liczba
stron manuskryptu facznie z tabelami i rycinami nie
powinna by¢ wieksza niz 20.

Praca kazuistyczna to krétka forma publikacji pre-
zentujaca ciekawe przypadki kliniczne i ich oméwienie
oparte na wiasnych doswiadczeniach praktyka klini-
cysty i do§wiadczeniach innych autoréw. Streszczenie
nie powinno przekracza¢ 150 wyrazéw, Wstep powinien
zawierad nie wiecej niz dwa krétkie akapity, Materiat
i Metody nie powinny by¢ podzielone na podrozdziaty,
a Wyniki, Dyskusja i Podsumowanie powinny stanowi¢
jeden rozdziat. Liczba rycin i tabel ograniczona do 2-3,
pismiennictwa do 10. Liczba stron manuskryptu nie
powinna by¢ wieksza niz 10.

Komunikat to krétka praca oryginalna zawierajaca
wstepne, ale istotne wyniki badan. W tego typu publika-
cjach streszczenie nie powinno przekraczaé 150 wyrazow,
Wstep powinien zawieraé nie wiecej niz dwa krotkie
akapity, Materiat i Metody nie powinny by¢ podzielone
na podrozdziaty, a Wyniki, Dyskusja i Podsumowanie
powinny stanowi¢ jeden rozdziat. Liczba rycin i tabel
ograniczona do 2-3, pismiennictwa do 10. Liczba stron
manuskryptu nie powinna by¢ wieksza niz 10.

Artykul bedacy ttumaczeniem publikacji z jezyka
angielskiego powinien dotyczy¢ najnowszych iistotnych
pozycji pismiennictwa anglojezycznego. Nalezy dota-
czy¢ zgode redaktora naczelnego czasopisma, w ktérym
artykut zostat opublikowany i autora na ttumaczenie
artykutu. Streszczenie artykutu powinno zawierac tres¢
istotng do przekazania dla czytelnikéw polskich (do 400
wyrazow).

List do Redakgji jest forma wyrazenia swojej opinii,
ajednoczesnie gtosem w dyskusji na temat wspétczesnych
zjawisk w $wiecie medycyny i nauki. Dopuszczalna liczba
stron manuskryptu nie wieksza niz 3.

Pismiennictwo nalezy poda¢ w kolejnosci alfabe-
tycznej, nie wprowadzajac kolejnych numeréw. Kazda
pozycje pismiennictwa nalezy zapisywaé od nowej
linii. Nalezy poda¢ nazwisko autora (autoréw) pisane
kursywa z inicjatami imion, po ktérych stawiana jest
kropka. Jesli jest do szedciu autoréw, nalezy przytoczyé
wszystkich. Powyzej tej liczby nalezy podaé pierwszych
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szedciu autoréw z dopiskiem i wsp. Tytutly periodykéw
powinny by¢ skracane zgodnie ze sposobem przyjetym
w Index Medicus (Medline).

Oto przyktady, jak nalezy cytowac ksigzke: 1)
w catosci, 2) fragment konkretnego rozdziatu wraz
zpodaniem numeréw stron, 3) oryginalng prace naukowa,
4) oryginalna prace naukowa w czasopismie elektronicz-
nymi (data przegladania i adres URL) i 5) strone inter-
netowa (nazwa strony — materiatu zrédtowego, adres
URL i date wejécia na strone):

1. Semczuk M., Kurpisz M. (red.): Andrologia. Wyd.

Lek. PZWL, Warszawa 2006.

2. Wozniak W., Bruska M., Kromer P.: Pecherzyki
nasienne, gruczol krokowy i gruczoty cew-
kowo-opuszkowe. ~ W:  Andrologia. Red.
M. Semczuk, M. Kurpisz. Wyd. Lek. PZWL,
Warszawa 2006, 94-89.

3. Kobori Y., Suzuki K., wahata T., Shin T., Sadaoka Y.,
Sato R. iwsp.: Improvement of seminal quality and
sexual function of men with oligoasthenoterato-
zoospermia syndrome following supplementa-
tion with L-arginine and Pycnogenol®. Arch Ital
Urol Androl. 2015, 87, 190-193. doi: 10.4081/
aiua.2015.3.190. PMID: 26428638

4. Walczak-Jedrzejowska R.: Stres oksydacyjny a nie-
ptodnoscé meska. Czes¢ I: czynniki wywotujace
stres oksydacyjny w nasieniu / Oxidative stress
and male infertility. Part I: factors causing oxida-
tive stress in semen. Post Androl Online. 2015, 2,
5-15. [przegladany: 07.10.2015 r.]. Dostepny w:
http://www.postepyandrologii.pl

5. Wiley Online Library http://onlinelibrary.wiley.
com/enhanced/doi/10.1111/andr.12051/, data
wejécia 07.10.2015 1.

Cytowane w tekscie pismiennictwo nalezy podac alfabe-
tycznie w okraglych nawiasach, wymieniajac pierw-
szego autora i podajac rok publikacji, np. (Bungum
iwsp., 2011; Chengiwsp., 2011).

Nazwiska autoréw prac wprowadzone w tekscie
powinny by¢ napisane kursywa, np.

,Wedtug Bungum i wsp. (2011) nalezy wprowadzi¢
okreslony algorytm leczenia nieptodnosci meskiej

w zaleznosci od standardowych parametréw semi-

nologicznych i wynikéw otrzymanych na podstawie

testu z wykorzystaniem oranzu akrydyny ujawniaja-
cego zaburzenia kondensacji chromatyny plemnikéw

(SCSA)..”

Pigmiennictwo powinno zawiera¢ publikacje innych
autoréw oraz wiasnej grupy badawczej, ktére s istotne
dla badan.

Materiat ilustracyjny obejmuje ryciny (wykresy,
diagramy, zdjecia, schematy) oraz tabele opatrzone
tytutami i podpisami. W przypadku rycin zaréwno
tytut, jak i opis powinny by¢ umieszczone pod ryci-
nami, a w przypadku tabel nad tabelami. Tytut tabeli
nalezy wyttusci¢. Podpisy rycin i tabel oraz ich tytuty,
a takze informacje wewnetrzne na rycinach i w tabelach
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nalezy poda¢ w jezyku polskim i angielskim (dotyczy
prac w jezyku polskim). Ryciny i tabele powinny by¢
opatrzone numerami zgodnie z kolejnoscia odniesien
w tek$cie. Osobna numeracje posiadaja ryciny i osobng
tabele (numery arabskie). Skrét Ryc. (pisany kursywa)
wprowadzamy w podpisie pod rycinami, natomiast
w tytule tabeli nie stosujemy skrétu Tab., lecz Tabela.
Nie stosujemy w tekscie podstawowym skrotéw ryc. lub
tab., lecz rycina lub tabela.

Mikrofotografie mikroskopowe powinny posiadac
wewnetrzng skale, a stosowane symbole, strzatki lub
litery musza by¢ wyraznie uwidocznione na tle. Zdolnos¢
rozdzielcza mikrofotografii nie powinna by¢ mniejsza niz
300 dpi. Stosowane znaki do opisu danej ryciny powinny
by¢ ujednolicone w catym artykule.

Stosowane oznaczenia i skréty na rycinach i w tabe-
lach powinny by¢ wyjasnione w opisie rycin i tabel, nie-
zaleznie do ich rozwiniecia w tekscie podstawowym.
Uwaga: pojedyncze ryciny badz ryciny ztozone z kilku
zdjec, wykreséw, diagraméw lub schematéw nalezy zin-
tegrowac z wewnetrznymi oznaczeniami.

Rozmiary rycin i tabel: szerokos¢ rycin i tabel
powinna wynosi¢ 17,3 cm lub 8,3 cm, natomiast ich
dtugo$¢ nie powinna przekraczaé 24,5 cm. Tekst bedzie
sktadany dwutamowo, dlatego tez szerokos¢ rycin i tabel
nie moze przekraczaé szerokodci jednego lub dwéch
tamaéw, z kolei dtugo$¢ moze by¢ dowolna, ale nie wieksza
niz dtugos¢ tamu; wielko$é powierzchni zadrukowane;
na stronie formatu A4 bedzie wynosita 24,7 cm/17,5 cm.

B Przesytanie prac do Redakdji

Prace nalezy przesta¢ elektronicznie na adres redaktora
naczelnego: mpiasecka@ipartner.com.pl

Tekst podstawowy, pismiennictwo oraz podpisy
rycin i tabel powinny by¢ umieszczone w jednym pliku
(Word), natomiast kazda rycina (format CDR, TIF, JPG)
i tabele (Word) w osobnych plikach. Tytut pliku zawie-
rajacy tekst manuskryptu powinien zawiera¢ nazwisko
autora do korespondencji oraz pierwsze stowa tytutu
artykutu, natomiast tytuty plikéw zawierajace ryciny
i tabele, obok nazwiska autora, powinny zawiera¢ numery
rycin i tabel.

Do pracy nalezy dotaczy¢ oswiadczenie, ze m.n. praca
nie zostata opublikowana lub skierowana do publikacji
w innym czasopi$mie, zostala zaaprobowana przez
wszystkich wspétautoréw (wymagane sa podpisy
wszystkich autoréw) oraz zostaty ujawnione wszelkie
zrédta finansowania (o§wiadczenie dostepne na stronie
internetowej http://www.postepyandrologii.pl/pdf/
Oswiadczenie autorow.pdf).

B Publikowanie prac

Prace beda publikowane w kolejnosci otrzymywania,
jednak redakcja zastrzega sobie prawo zmian uzasadnio-
nych trescia drukowanego numeru. Ponadto zastrzega
sobie prawo wprowadzenia poprawek stylistycznych
i dotyczacych mianownictwa oraz stosowanych skrétéw
bez uzgodnienia z autorem.

Po zaakceptowaniu pracy do publikacji autorzy otrzy-
muja korekte drukarska. Celem korekty drukarskiej jest
sprawdzenie btedéw sktadu lub konwersji oraz komplet-
nosciidoktadnodci tekstu, tabel i rycin. Autorzy sg zobo-
wiazaniw ciggu trzech dni od otrzymania korekty dru-
karskiej przesta¢ ewentualne poprawki. Zmiana tytutu
i/lub autorstwa oraz wprowadzanie nowych wartosci
jest niedozwolone.

I Zasady udostepniania informadiji
naukowych zawartych w czasopismie

Informacje zawarte w czasopi$mie sg udostepniane
na zasadzie Open Access - dostep do informacji naukowej
jest bezplatny i nieograniczony. Uzytkownicy moga
czytac, pobieraé, kopiowac, rozpowszechnia¢, drukowac,
wyszukiwad, taczy¢ informacje z pelnymi tekstami arty-
kutéw lub wykorzystywac je do jakichkolwiek innych
celéw zgodnych z obowigzujaca licencja CC BY NCND 3.0
Polska (https://creativecommons.org/licenses/by-nc-
-nd/3.0/pl/legalcode). Licencja ta obliguje do uznania
autorstwa, zezwala na rozpowszechnianie, przedsta-
wianie i wykonywanie utworu jedynie w celach nieko-
mercyjnych oraz pod warunkiem zachowania go w ory-
ginalnej postaci (bez tworzenia utworéw zaleznych).
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