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Wiele obecnych badan wykazato, ze niedobér w orga-
nizmie mezczyzny mikroelementéw, antyoksydantéw
czy witamin wyraznie wpltywa na obnizenie parame-
tréw nasienia takich jak ruchliwosé¢ czy liczba plem-
nikéw, co moze powodowac obnizenie ptodnosci u mez-
czyzn, u ktérych wystepuja niedobory tych elementéw.
W zwigzku z tym wydaje sie zasadne podawanie suple-
mentéw diety zawierajacych brakujace elementy takie
jak cynk, miedz, selen, L-karnityna, koenzym Q10, kwas
foliowy (Ali i wsp.: Andrologia. 2021, 53 (1), e13644;
Busetto i wsp.: Andrologia 2020, 52(3), e13523; Busetto
i wsp.: Andrologia. 2018, 50(3), €12927)). Badania przepro-
wadzone przez wielu autoréw na mezczyznach, u ktérych
stwierdzono problemy z ptodnoscia spowodowane obni-
zonymi parametrami nasienia potwierdzity, ze stoso-
wanie suplementéw diety moze wyraznie poprawic¢ jakos¢
nasienia tych mezczyzn i przyczyni¢ sie do uzyskania
przez nich upragnionego potomstwa. Obecnie na polskim

open
access

rynku dostepnych jest kilka suplementéw diety propono-
wanych mezczyznom starajacym sie o potomstwo, ktére
poprawiaja ruchliwoé¢, liczbe plemnikéw, ich morfologie
oraz objeto$¢ niesienia. Preparaty te nie s3 jednosktadni-
kowe, ale zawieraja wiele sktadnikéw, wzajemnie uzupet-
niajacych sie i wzmagajacych swoje dziatanie. Dostepne
na rynku preparaty r6znia sie od siebie nie tylko sktadem,
ale takze iloécia zawartych w nich elementéw.
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Androgeny, w tym testosteron, odgrywaja kluczowa role
w regulacji meskich funkeji reprodukcyjnych, wywotujac
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biologiczne efekty dzieki wigzaniu z receptorami andro-
genowymi (AR, ang. androgen receptor). Gtéwnym zrédtem
wewnatrzjadrowego testosteronu sa komérki Leydiga,
ktore, tak jak inne komérki steroidogenne, syntety-
zuja testosteron z cholesterolu. Transport cholesterolu
do mitochondriéw i kolejne konwersje steroidéw do
testosteronu wymagaja obecnosci specyficznych biatek
i enzymow (Haider: Int Rev Cytol. 2004, 233, 181-241).
Nalezy podkresli¢, ze prawidtowa produkcja androgenéw
jest uwarunkowana stanem strukturalnym komorek
Leydiga, a kazde zaburzenie dostepu tych hormondéw
moze wplywac na aktywnos$¢ sekrecyjna tych komorek.

W naszych badaniach stosowano flutamid — czysty
niesteroidowy anty-androgen, ktéry blokuje wigzanie
androgenéw z AR, zaburzajac dziatanie testosteronu
(Labrie: Cancer. 1993, 72, 3816-3827). Pomimo licz-
nych badan dotyczacych dtugotrwatych skutkéw podania
flutamidu, niewiele jest danych dotyczacych krotko-
terminowego ograniczenia sygnalizacji androgenowe;j.
Wieloletnie badania Zespotu Profesor Bilinskiej wykazaty,
iz krotkotrwata ekspozycja dojrzatych ptciowo samcéw
szczuréw na flutamid, skutkuje nieprawidtowym stanem
czynno$ciowym bariery krew-jadro (Zarzycka i wsp.:
Andrology. 2015, 3, 569-581; Chojnacka i wsp.: Reprod
Biol Endocrinol. 2016, 14, 14). Wyniki pracy Sarabaya
i wsp. (Sarrabay i wsp.: Toxicol Appl Pharmacol. 2015,
289, 515-524) wskazuja, iz zablokowanie AR prowadzi
do zahamowania ujemnego sprzezenia zwrotnego w osi
podwzgdrze-przysadka-jadro i do wzmocnienia aktyw-
nosci komérek Leydiga. W tym kontekscie, poglebienie
wiedzy na temat wptywu flutamidu na przedziat intersty-
cjalny gonady meskiej, aktywno$¢ steroidogenna komoérek
Leydiga iich potencjalng autoregulacje wydaje sie wazne
poznawczo.

Rezultaty ostatnich badan autorskich (Brzoskwinia
iwsp.: J Mol Sci. 2020, 21, 4439) pokazuja, iz zaburzenie
sygnalizacji androgenowej przez flutamid prowadzi do
podniesienia stezent hormonu luteinizujacego, choleste-
rolu i testosteronu w osoczu krwi szczurdéw. Co istotne,
zanotowano réwniez zwiekszony poziom wewnatrzja-
drowego testosteronu, wyraznie korelujacy ze zwiek-
szona ekspresja biatek mitochondriach zaangazowanych
w przebieg pierwszego etapu steroidogenezy. Analiza
morfometryczna péicienkich skrawkéw jader uwidocz-
nita znamienne zwiekszenie powierzchni komoérek
Leydiga, natomiast analiza ultrastrukturalna pozwo-
lita na obserwacje zréznicowanych zmian w budowie
i rozmieszczeniu mitochondriéw. Wzajemne relacje
miedzy organellami komérkowymi, wizualizowane
dzieki komputerowym rekonstrukcjom 3D komérek
Leydiga, uwidocznity tworzenie lokalnych sieci mito-
chondrialnych. Ponadto, analiza morfometryczna mito-
chondriéw potwierdzita znaczace zwiekszenie zajmo-
wanej przez nie powierzchni w komérce. Podsumowujac,
zwiekszona aktywnosé komérek Leydiga moze by¢ zwia-
zana ze zwiekszona iloscia i dynamika mitochondriéw.
Wzrost ekspresji biatka bioracego udziat w podziale tych

8

organelli (Drpl, ang. dynamin related protein 1) wydaje sie
potwierdza¢ te sugestie. Wyniki naszych badan wska-
zuja zatem, ze zablokowanie AR indukuje mechanizm
kompensacyjny, prowadzacy do nasilenia steroidogennej
funkcji komérek Leydiga.

Badania finansowane przez Narodowe Centrum Nauki, grant
OPUS12 2016/23/B/NZ4/01788.
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W gonadzie meskiej estrogeny na drodze parakrynnej
i autokrynnej reguluja funkcje spermatogeniczng i ste-
roidogenna. Obecnie wiadomo, ze w komoérkach Leydiga
estrogeny dzialaja przez rézne typy receptoréw estro-
genowych (Pardyak i wsp.: Tissue Cell. 2016, 48, 432—
441; Chimento i wsp.: Cells. 2020, 9, 2115). Patologiczne
komorki Leydiga moga produkowaé nieprawidtowa ilog¢
estrogenéw np. ludzkie nowotworowe komoérki Leydiga
charakteryzuja sie czesto nadprodukcja estrogendéw iich
metabolitéw (Van Der Gucht i wsp.: Clin. Nuclear Med.
2018, 43, 41-43).

Nasze badania wykazaly istotne réznice w eks-
presji genéw w zdrowych i nowotworowych komér-
kach Leydiga cztowieka (Kotula-Balak i wsp.: nieopu-
blikowane). Szczegétowe opracowanie otrzymanych
wynikéw ujawnito w komérkach nowotworowych zabu-
rzenia ekspresji genéw zwiazanych z takimi procesami
jak: apoptoza, rozwdj naczyn krwionoénych czy stres
komoérkowy. Mutacja genu TP53, prowadzaca do osta-
bionej apoptozy, zostata opisana réwniez u pacjentéw
z guzami jader (Stecher i wsp.: Pediatr Blood Cancer.
2008, 50, 701-703). Ponadto, zaobserwowano obnizenie
poziomu ekspresji genéw kodujacych biatka szoku ciepl-
nego. W oparciu o wyniki analizy sekwencjonowania
nowej generacji (NGS, ang. next generation sequencing)
(nowoczesna metoda pozwalajaca na szybka i doktadna
analize calego materiatu genetycznego komorki, tkanki
lub organu), przeprowadzonej w gonadach myszy z zakis-
cona nieklasyczng sygnalizacja estrogenows (przez recep-
tory pokrewne receptorom estrogenowym i btonowy
receptor estrogenowy) stwierdzono zmiany ekspresji
gendéw zaangazowanych w procesy istotne dla funk-
cjonowania poszczegédlnych komérek gonady, takie jak
odpowiedz immunologiczna czy potranslacyjne mody-
fikacje biatek (Duliban i wsp.: Reprod Fertil Dev 2020, 32,
903-913). Zatamanie réwnowagi immunologicznej jadra
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moze przyczyniac sie do zaburzen ptodnosci, a niepra-
widlowosci potranslacyjnych modyfikacji biatek moga
sprzyjaé rozwojowi proceséw patologicznych, takich
jak nowotworzenie (Han i wsp.: Int. J Oncol. 2018, 52,
1081-1094.). Potwierdzaja to istotne zmiany ekspresji
kilku genéw takich jak Bmil (ang. polycomb ring finger
oncogene), Npm1 (ang. nucleophosmin 1), ktére aktywnie
uczestnicza w przys$pieszonym rozwoju nowotworow.
Dzieki zastosowaniu techniki NGS, uzyskane kom-
pleksowe dane dostarczaja przekrojowych informacji
o aktywnosci transkryptomu jadra lub poszczegélnych
typow komorek 1 moga postuzy¢ do zainicjowania dal-
szych badan na poziomie proteomu, epigenomu oraz
opracowania nowych testéw diagnostycznych.

Badania finansowane przez Narodowego Centrum Nauki,
grant SONATA BIS5. 2015/18/E/NZ4/00519 oraz OPUS12
2016/23/B/NZ4/01788.
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Na przestrzeni ostatnich dekad nieptodnos¢ partnerska
stata sie jednym z istotnych probleméw wspéiczesnej
medycyny, czego wyrazem jest zaliczenie jej przez
Swiatowa Organizacje Zdrowia do choréb cywiliza-
cyjnych. (Agarwal i wsp.: World J Mens Health. 2019,
37 (3), 296-312). Odpowiedzig na ten problem stat sie
rozwdj technik wspomaganego rozrodu, szczegdlnie
zaplodnienia pozaustrojowego (fac. in vitro), ktére dla
wielu par jest jedyna szansa na posiadanie biologicznego
potomstwa. Mimo, ze kliniczne znaczenie standardowej
oceny seminologicznej w przypadku procedury in vitro
zostalo mocne ograniczone, wptyw meskiego czynnika
na sukces reprodukcyjny nie zostat catkowicie wyeli-
minowany. Potwierdzajg to wyniki badan, w ktérych
nie uzyskano ciazy przy braku czynnika zenskiego jako
przyczyny nieptodnosci partnerskiej. Dlatego tez, wielu
autoréw podkresla, koniecznosé wdrozenia oceny mole-
kularnych biomarkeréw meskiej nieptodnosci (Agawrwal
iwsp.: Int J Mol Sci. 2020, 21(11), 3882; Jerre i wsp.: Fertil
Steril. 2019, 112(1), 46-53; Tangi wsp.: J Gynecol Obstet
Hum Reprod. 2020, 10, 101868). Celem tych procedur
jest umozliwienie prognozowania szans na uzyskanie
cigzy w warunkach zaptodnienia in vitro. W tym aspekcie
szczegblne znaczenie przypisuje sie jakosci chromatyny
plemnikéw. Jej wptyw obserwowany moze by¢ na etapie
zaptodnienia, tworzenia sie przedjadrzy i wczesnego
rozwoju zarodka, przed petna aktywacja ojcowskiego

genomu (zarodek 4-blastomerowy) — wczesny wptyw

czynnika meskiego (ang. early paternal effect). Ponadto,
ujawnia sie pézny wptyw czynnika meskiego (ang. late

paternal effect), ktéry ma miejsce na etapie 4—8-blastome-
rowego zarodka, gdy dochodzi do peinej aktywacji ojcow-
skiego genomu i trwa az do osiagniecia przez zarodek
stadium blastocysty. Stad tez, liczni badacze wskazuja,
ze nieprawidtowosci w integralnosci/dojrzatosci chro-
matyny meskich komérek rozrodczych moga by¢ przy-
czyna: 1) spadku odsetka prawidtowo zaptodnionych

oocytéw i zarodkéw morfologicznie prawidtowych, 2)

spadku odsetka uzyskiwanych cigz oraz 3) wzrostu cze-
stosci poronient a nawet czestoéci wad wrodzonych i zabu-
rzen epigenetycznych u potomstwa (Okada i Yamaguchi:

Cell. Mol. Life Sci. 2017, 74, 1957-1967; Tesarik: Reprod

Biomed Online. 2005, 10(3), 370-375). Jednak nie

wszyscy badacze jednoznacznie potwierdzaja negatywny
wptyw uszkodzen chromatyny plemnikéw na sukces

rozrodczy w warunkach in vitro (Green i wsp.: J Assist
Reprod Genet. 2020, 37(1), 71-76; Yang i wsp.: Transl

Androl Urol. 2019, 8(4), 356-365). Moze by¢ to zwigzane

z wykorzystaniem réznych metod selekcji meskich gamet,
procedur zaptodnienia in vitro i testéw oceny statusu

chromatyny plemnikéw oraz odmiennych narzedzi sta-
tystycznych. Co wiecej, obserwuje sie duza heterogennos¢

grup objetych badaniami. Nie mozna réwniez pomina¢

faktu, ze oocyt wyposazony jest w systemy naprawy DNA.
Przede wszystkim naprawiane sg pojedyncze naciecia

jadrowego DNA plemnikéw. Proces ten moze rozpoczaé

sie na etapie przedjadrzy i trwac do osiagniecia przez

zarodek stadium blastocysty. Jesli skala uszkodzern DNA
meskich komérek rozrodczych nie przekracza zdolnosci

naprawczych oocytu, wptyw tych uszkodzen moze zostac
ograniczony (Ribas-Maynou i Benet: Genes (Basel). 2019,
10(2), 105). Niejednoznaczno$¢ tych danych, sktania do

wciaz toczacej sie dyskusji na temat klinicznej wartosci

testéw weryfikujacych jakosé¢ jadrowego DNA plemnikéw
w prognozowaniu sukcesu reprodukcyjnego w warun-
kach in vitro.

Badania finansowane przez Pomorski Uniwersytet Medyczny
w Szczecinie (nr badan: WNoZ-322-01/5/19/2021).
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Komunikacja miedzy komérkami gonady meskiej jest
przedmiotem szczegdlnego zainteresowania badaczy
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z uwagi na kluczows role tych odziatywan w utrzy-
maniu prawidlowego przebiegu spermatogenezy.
Pierwotnie badania koncentrowaty sie na komuni-
kacji parakrynowej (Biliriska i wsp.: Biol Cell. 1997,
89, 435-442), lecz w kolejnych latach wykazano, ze
réwnie istotne s3 interakcje oparte na bezposrednim
kontakcie komérek. Komunikacja taka polega na mie-
dzykomoérkowym transporcie substancji drobnocza-
steczkowych poprzez potaczenia szczelinowe lub na
oddziatywaniach pomiedzy czasteczkami zlokalizowa-
nymi w btonach sasiadujacych komorek (sygnalizacja
jukstakrynowa).

Polaczenia szczelinowe zbudowane sa z biatek —
koneksyn, ktére tworza kanaty taczace cytoplazmy kon-
taktujacych sie ze soba komérek. W jadrze ssakéw
potaczenia te buduje gtéwnie koneksyna 43 (Cx43,
ang. connexin 43). Badania z wykorzystaniem myszy
z nokautem genu kodujacego Cx43 w komorkach
Sertolego ujawnity krytyczne znaczenie tego biatka w réz-
nicowaniu komorek Sertolego i inicjacji spermatogenezy
(Brehm i wsp.: Am J Pathol. 2007, 171, 19-31; Chojnacka
i wsp.: Reprod Biol. 2012, 12, 341-346). W jadrze mez-
czyzn oraz gryzoni z uposledzona spermatogeneza wyka-
zano zaburzenia ekspresji Cx43 (Kotula-Balak i wsp.: Eur
J Histochem. 2007, 51, 261-268).

Doswiadczenia na szczurach poddanych dziataniu
anty-androgenu flutamidu dowiodty, ze zablokowanie
sygnalizacji androgenowej skutkuje obnizona immuno-
ekspresja oraz delokalizacja Cx43 w rejonie bariery krew-
-jadro, czemu towarzyszy zmieniona dystrybucja biatka
potaczen Scistych ZO-1 (ang. zonula occludens 1) oraz
nieprawidtowosci strukturalne bazalnych specjalizacji
powierzchniowych. Wyniki te wskazuja, ze prawidtowa
komunikacja miedzy komdérkami Sertolego z udziatem
Cx43 jest uwarunkowana dostepnoécia androgenéw
(Chojnacka i wsp.: Reprod Biol Endocrinol. 2016, 31, 14, 14).

Drugi, wspomniany wcze$niej, mechanizm bezposred-
niej komunikacji miedzykomdrkowej w gonadzie meskiej
- komunikacja jukstakrynowa — obejmuje dziatanie szlaku
sygnatowego Notch. Aktywacja tego szlaku nastepuje
w wyniku zwigzania btonowego receptora Notch ze
specyficznymi ligandami zlokalizowanymi w blonie
sasiadujacej komorki. Skutkuje to proteoliza receptora
i translokacja jego wewnatrzkomoérkowej domeny do
jadra komorkowego, gdzie reguluje ona transkrypcje
gendéw z rodziny Hes (ang. hairy/enhancer of split) i Hey
(ang. Hes-related with YRPW motif). Optymalna aktyw-
nosc tego szlaku warunkuje prawidtowy przebieg réz-
nicowania spermatogonialnych komoérek macierzystych
oraz wptywa na dalsze etapy spermatogenezy, a w kon-
sekwencji na ptodnosé¢ (Garcia i wsp.: Development.
2014, 141, 4468-4478; Murta i wsp.: PLoS One. 2014,
9, e113365). Zaburzony poziom ekspresji biatek szlaku
Notch stwierdzono w raku jadra oraz u mezczyzn azo-
ospermig nieobturacyjna (Hayashi i wsp.: J Androl. 2001,
22, 999-1011; Hayashi i wsp.: Tumour Biol, 2004, 25,
99-105).
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Nasze ostatnie badania wskazuja, ze w warunkach
ograniczonego dostepu androgenéw w wyniku zablo-
kowania receptora androgenowego lub selektywnej eli-
minacji komérek Leydiga, w nabtonku plemnikotwér-
czym szczura nastepuja zmiany ekspresji receptoréw
Notchl i Notch2, a takze ich aktywowanych form.
Stwierdzono ponadto zmiany ekspresji genéw efektoro-
wych Heyl, Hes1 i Hes5, co $wiadczy o zaburzeniu aktyw-
nodci szlaku Notch. Androgeny mozna zatem uwazaé za
regulatory sygnalizacji Notch (Kamiriska i wsp.: Reprod
Biol Endocrinol. 2020, 18, 30). Prezentowane badania
dowodza, ze kontrola bezposredniej komunikacji mie-
dzykomoérkowej w nabtonku plemnikotwérczym stanowi
jeden z istotnych aspektéw dziatania androgenéw w prze-
biegu spermatogenezy. Tym samym nieprawidtowosci
zaréwno w komunikacji z udziatem ztacz szczelinowych,
jak i sygnalizacji jukstakrynowej moga leze¢ u podtoza
zakt6cen plemnikotworczej funkcji jadra w warunkach
ograniczonego dostepu tych hormonéw.

Badania finansowane przez Narodowe Centrum Nauki, granty
HARMONIA3 2012/06/M/NZ4/00146 i OPUS13 2017/25/B/
NZ4/01037.
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Przyczyny powodujace niedostateczna liczbe plemnikéw
w ejakulacie mozna podzieli¢ na cztery grupy: 1) trudne

do ustalenia (nieptodnos¢ idiopatyczna), 2) pozajadrowe

(obstrukcyjna), 3) pierwotne jadrowe (defekt komérek
Sertolego i/lub Leydiga) i 4) wtérne (nieprawidtowa
funkcja podwzgorza i/lub przysadki) (Trussell. Semin

Reprod Med. 2013, 31(4), 237-244). Dwie ostatnie grupy
i cze$¢ pierwszej odpowiadaja pojeciu hipogonadyzmu, tj.
obnizonej funkcji gonad w zakresie wytwarzania plem-
nikéw i/lub hormondéw steroidowych. Z kolei przypadki

te mozna w uproszczeniu podzieli¢ na hipogonadyzm

hipogonadotropowy, hipergonadotropowy i normogona-
dotropowy, gdzie wystepuja zaburzenia pulsacji wydzie-
lania gonadotropin (Simoni i Santi: Andrology. 2020, 8(3),
535-544).

Hipogonadyzm hipogonadotropowy (ktérego kla-
sycznym przyktadem jest zespét Kallmana, jednakze
w zdecydowanej wiekszosci przypadkow idiopatyczny)
mozna podzieli¢ na przedpokwitaniowy i popokwi-
taniowy. Op6znione dojrzewanie ptciowe moze by¢
wariantem prawidtowego rozwoju. Szczegdlng postacia
jest hipogonadyzm wywotany naduzywaniem testoste-
ronu. Dotychczas nie przeprowadzono odpowiednich
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badan randomizowanych celem ustalenia najlepszego
sposobu leczenia. Kiedy pacjentowi zalezy na ptod-
nosci w leczeniu hipogonadyzmu hipogonadotropo-
wego nie nalezy podawacd testosteronu lub natychmiast
go odstawi¢. Sama ludzka gonadotropina kosmoéw-
kowa (hCG, ang. human chorionic gonadotropin) jest
zdolna do stymulacji spermatogenezy, jednak dodanie
hormonu folikulotropowego (FSH, ang. follicle-stimulating
hormone) zwieksza finalna produkcje plemnikéw u wiek-
szo$ci mezczyzn z hipogonadyzmem hipogonadotro-
powy (69-81%) w ciagu 3 do 19 miesiecy (dawkowanie:
hCG 1000 do 2500j. 2-krotnie/tydzien i FSH 75 do 225;j.
3-krotnie/tydzien). Obecnie uwaza sie, ze dawki FSH
powinny by¢ wyzsze, niz substytucyjne (Simoni i Santi:
Andrology. 2020, 8(3), 535-544). Leczenie to jest obar-
czone ucigzliwoscia czestego podawania iniekcji FSH
lub ludzkiej menopauzalnej gonadotropiny (HMG, ang.
human menopausal gonadotrophin) krétko dziatajacych
(Bemfola, Puregon, Menopur, Ovaleap, Fostimon i inne).
Interesujaca alternatywa jest podawanie koryfolitropiny a
w dawce 150 pg co dwa tygodnie. Uzyskano znamienne
zwiekszenie objetosci jader i przywrdcenie spermato-
genezy u >75% mezczyzn z hipogonadyzem hipogona-
dotropowym (Nieschlag i wsp.: Reprod Biol Endocrinol.
2017,15(1), 17. doi: 10.1186/512958-017-0232-y). W przy-
padku wrodzonego hipogonadyzmu hipogonadotropo-
wego z brakiem ,minipokwitania” i bardzo matymi
jadrami wskazane jest wstepne stosowanie preparatéw
FSH celem indukcji spermatogenezy (Thurston i wsp.: J
Clin Pathol. 2019, 72(9), 579-587).

Czesto$¢ uzyskanych cigz moze siega¢ 50-80%
przy koncentracji plemnikéw 5 mIn/mL. Czynnikami
korzystnie rokujacymi sa: wieksza objetos¢ jader, brak
wnetrostwa w wywiadzie, zaznaczone dojrzewanie
plciowe i nie stosowanie uprzedniej terapii testosteronem.
Konieczna jest cierpliwoé¢ (nawet 2 lata). W okoto 10%
przypadkéw po catkowitym odstawieniu leczenia nadal
obecne plemniki w nasieniu i prawidtowe stezenie testo-
steronu. Jest to tzw. ang. hypogonadotropic hypogonadism
reversal prawdopodobnie spowodowany plastycznoscia
neuronalng komérek wydzielajacych gonadoliberny
(GnRH, ang. gonadotropin-releasing hormone) (Fraietta
i wsp.: Clinics (Sao Paulo). 2013, 68 (Suppl 1), 81-88).
Poznanie genetycznego tta warunkujacego dziatanie FSH
wydaje sie bardzo pozyteczne dla zindywidualizowanego
leczenia idiopatycznej nieptodnosci meskiej przy pomocy
ESH (Simoni i Santi: Andrology. 2020, 8(3), 535-544).

Odrebnym zagadnieniem jest leczenie hipogonadyzmu
spowodowanego naduzywaniem androgenéw. Brak kon-
sensusu odnodnie optymalnego leczenia. Zalecane jest
podawanie 3000j. hCG co drugi dzien, uzupetnienie klo-
mifenem, tamoksyfenem, anastrozolem, lub rFSH (ang.
recombinant FSH) wedtug preferencji lekarza i sytuacji
klinicznej (endo- lub egzogenny FSH jest niezbedny),
badania seminologiczne i hormonalne co miesiac péki
nie ustabilizujg sie parametry nasienia lub nie uzyska
sie cigzy. Odsetek powodzen wynosi 98%. (Wenker i wsp.:

J Sex Med. 2015, 12(6), 1334-1337). Alternatywa jest
leczenie klomifenem (Habous i wsp.: BJU Int. 2018, 122(5),
889-897; Rodriguez i wsp.: Expert Opin Pharmacother.
2016, 17(11), 1561-1567).

Najczestsza postacia hipogonadyzmu hipergonadotro-
powego jest posta¢ idiopatyczna. Znacznie rzadszy jest
zesp6t Klinefeltera. Przy leczeniu obowigzuje zasada: ,im
wezesniej, tym lepiej!” (Deebel i wsp.: Hum Reprod Update.
2020, 26(1), 58-72; Plotton i wsp.: J Clin Endocrinol
Metab. 2015, 100(3), 961-967). Najnowszy algorytm
dla zachowania ptodnosci mtodocianych z zespotem
Klinefeltera przedstawit Masterson i wsp:, ktéry obejmuje
1) zaprzestanie leczenia testosteronem, 2) badania hor-
monalne i ew. nasienia, 3) w przypadku niskiego ste-
zenia testosterone leczenie inhibitorami aromatazy,
selektywnymi modulatorami receptora estrogenowego
(SERM, ang. selective estrogen receptor modulators) i/lub
HCG celem zwiekszenia endogennej produkdiji testoste-
ronu, 4) po normalizacji stezenia testosteronu badanie
nasienia i krioprezerwacja plemnikéw jezeli sa obecne
w ejakulacie, 5) jezeli brak plemnikéw w ejakulacie mozna
pozyskac je z jadra (TESE, ang. testicular sperm extraction)
(skutecznosé 43-45%) (Masterson i wsp.: Curr Opin Urol.
2020, 30(3), 324-327).

Kolejna sytuacja, kiedy mozna rozwazac leczenie
gonadotropinami jest idiopatyczna nieobstrukcyjna
azoospermia (NOA, ang. non-obstructive azoospermia).
Pierwsze obiecujace wyniki potaczonego stosowania klo-
mifenu i gonadotropin podali Hussein i wsp. uzyskujac
obecnos¢ plemnikow nawet w ejakulacie (Hussein i wsp.:
BJU Int. 2013, 111(3 Pt B), E110-114). Pierwsze préby
leczenia gonadotropinami zwane ,ang. salvage hormonal
therapy” (hCG 5000 j. 3-krotnie/tydzien, rFSH przez
nastepne 3 miesigce 150j. 3-krotnie/tydzien przy sku-
tecznosci 19%) u mezczyzn, u ktérych nie uzyskano
plemnikéw w czasie mikrochirurgicznego pobrania plem-
nikéw z jadra (m-TESE, ang. microsurgical testicular sperm
extraction) oméwili szeroko Shiraishi i Matsuyama (Shiraishi
i Matsuyama: Endocr J. 2017, 64(2), 123-131). Z kolei,
Ameriwsp. (2019) na podstawie analizy 1395 pacjentéw
nie wykazali zwigzku pomiedzy réznymi terapiami hor-
monalnymi poprzedzajacymi m-TESE a pozytywnym
wynikiem m-TESE (Amer i wsp.: Andrologia. 2019, 51(2),
e13176. doi: 10.1111/and.13176). Stwierdzili jednak
pozytywny zwigzek pomiedzy zespotem samych komérek
Sertolego (SCO, ang. Sertoli cell only syndrome), wysokim
stezeniem FSH a uzyskaniem plemnikéw, co wskazuje
na przydatnoé¢ biopsji jader przy prognozowaniu wyniku
m-TESE w przypadkach NOA. W kolejnej pracy Amer i wsp.
wykazali jednak przydatno$¢ podawania testosteronu
przez miesiac a nastepnie w potaczeniu z gonadotropi-
nami przez 3 miesiace poprzedzajace zabieg (Amer i wsp.:
Urologia. 2020, 87(4), 185-190).

Skuteczno$¢ leczenia gonadotropinami oligoastenote-
ratozoospermii (OAT, ang. oligoasthenoteratozoospermia)
jest kontrowersyjna. Skorzysta¢ moga z niej mezczyzni
z OAT z prawidlowymi stezeniami FSH i mezczyzni
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z fenotypem receptora FSH z przynajmniej jedna seryna
w pozycji 680 w biatku receptorowym. Proponowane
sa wysokie dawki rFSH (300 IU co drugi dzien przez
4-5 miesiecy) (Ding i wsp.: Clin Endocrinol (Oxf). 2015,
83(6), 866-871; Paradisi i wsp.: Andrologia. 2014, 46(9),
1067-1672). Jednakze, stwierdzono brak skutecznosci
tej terapii w przypadkach z niskim stezeniem inhibiny B
w surowicy (Zhao i wsp.: Andrologia. 2019, 51(6):e13271.
doi: 10.1111/and.13271).

Katarzyna Jankowska

IMMUNOLOGICZNE ASPEKTY

NIEPEODNOSCI MESKIEJ

Klinika Endokrynologii, Centrum Medyczne
Podyplomowego, Szpital Bielanski, Warszawa
e-mail: katarzynakamilajankowska@gmail.com

Ksztalcenia

Nieptodno$¢ meska moze by¢ spowodowana zaburze-
niami immunologicznymi. Nieptodno$¢ immunolo-
giczng u mezczyzn definiuje sie jako obecnosc u jednego
lub obydwojga partneréw reakcji immunologicznej
przeciw nasieniu (Dondero i wsp.: W: Oxford Textbook
of Endocrinology and Diabetes, Oxford University Press,
2011, DOI: 10.1093/med/9780199235292.003.9100).
Wytyczne Swiatowej Organizacji Zdrowie (WHO, ang.
World Health Organization) podaja czynniki immuno-
logiczne jako jedna z przyczyn nieptodnosci meskiej
(WHO: Manual for the Standardized Investigation and
Diagnosis of the Infertile Couple. Cambridge University
Press, 2000). Szacuje sie, ze ok. 15% meskiej nieptod-
nosci ma podtoze immunologiczne, albo z powodu powta-
rzajacych sie infekcji, albo nieprawidtowej odpowiedzi
autoimmunologicznej dotyczacej najadrzy, prostaty lub
jader. Wskaznik ten prawdopodobnie jest niedoszacowany,
poniewaz podaje sie, ze 30% przypadkéw nieptodnosci
u mezczyzn ma charakter idiopatyczny.

W przeciwienistwie do zapalenia jader, zapalenie
najadrzy jest czestym schorzeniem. Jego przyczyna sa
czeste infekcje bakteryjne, szczegélnie istotne znaczenie
maja przenoszone droga ptciowa Chlamydia trachomatis
i Neisseria gonorrhoeae u mtodych mezczyzn oraz jeli-
towe Escherichia coli i Enterococcus faecalis u starszych
mezczyzn. Wykazano, ze infekcje te, nawet jesli sa sku-
tecznie leczone, moga wywotywac zwezenie przewodu
najadrza, zmniejszenie liczby plemnikéw i azoospermie
nawet u 40% pacjentéw. Dane kliniczne wskazuja na
potrzebe skutecznej i precyzyjnie kontrolowanej odpo-
wiedzi immunologicznej na patogeny w najadrzu.

Przeciwciala przeciwplemnikowe (ASA, ang. anti-
sperm antibodies) moga interferowac ze zdolnoscig zaptad-
niajaca nasienia: obnizac ruchliwo$¢ plemnikéw, obnizaé
zdolnos¢ do przejscia przez wydzieline drég rodnych
u kobiety, obniza¢ zdolno$¢ penetracji oocytu, powo-
dowac¢ aglutynacje plemnikéw. Przeciwciata przeciwplem-
nikowe powoduja zmniejszong ruchliwos¢ plemnikéw
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czyli astenozoospermii. Nieptodnos¢ immunologiczna
nalezy jednak wzia¢ pod uwage takze przy normozo-
ospermii, zwtaszcza kiedy testy czynnosciowe plem-
nikéw nie sa prawidtowe. Rekomendacje Europejskiego
Towarzystwa Urologicznego zalecaja rozwazenie diagno-
styki w kierunku zaburzen immunologicznych, kiedy
wynik badania nasienia nie miesci sie w zakresie refe-
rencyjnym w dwdch kolejnych analizach. Weryfikacje te
wykonuje sie, gdy wykluczono inne przyczyny niepra-
widtowego seminogramu (np. infekcje drég moczowo-
-ptciowych).

Obecnie zaleca sie wykonywanie mieszanego testu
antyglobulinowego (MAR, ang. mixed antiglobulin reac-
tion) lub testu wigzania immunologicznego (ang. immu-
nobead test) z nasienia (Jungwirth i wsp.: Male Infertility
W: EAU Guidelines, http://uroweb.org/guideline/male-
-infertility). Test MAR stuzy do wykrywania przeciwciat
przeciwplemnikowych w nasieniu. Wykonanie testu
warto rozwazy¢, gdy w badaniu nasienia stwierdza sie
mata ruchliwoé¢ plemnikéw lub aglutynacje plemnikéw.
Uprzednio nalezy wykluczy¢ infekcje drég moczowo-
-plciowych, poniewaz moze ona indukowac obecnogé
przeciwciat. Jedli mimo braku infekcji czy po wyle-
czeniu infekcji, nadal stwierdza sie astenozoospermie
czy aglutynacje plemnikéw, nalezy wykluczy¢ nieptod-
nos¢ o podtozu immunologicznym. Test MAR polega na
tym, ze do prébki nasienia dodaje sie kuleczki lateksu
pokryte przeciwciatami IgA lub IgG oraz mieszanine
przeciwciat anty-IgA lub anty-IgG. Jezeli na plemni-
kach wystepuja przeciwciata IgA lub IgG - dochodzi
do potaczenia plemnikéw z kuleczkami, co obserwuje
sie w mikroskopie. Wynik powyzej 50% plemnikow
zwigzanych z kuleczkami traktuje sie jako pozytywny
i oznacza on obecno$¢ przeciwciat przeciwplemniko-
wych w ilosci zaburzajacej funkcje plemnikéw (moz-
liwos¢ przenikania przez $luz szyjki macicy, a takze
zdolno$¢ do zaptodnienia). Test ten mozna wykonywac
jedynie wtedy, gdy w nasieniu znajduja sie plemniki
wykazujace ruch. Podobne znaczenie ma test wia-
zania immunologicznego. Jest on doktadniejszy niz
test MAR, ale wykonanie jest bardziej pracochtonne.
Test ten nie jest wykonywany ze $wiezej probki nasienia
ale z nasienia, z ktérego wczesniej usunieto elementy
mogace maskowac obecnos¢ przeciwciat. Zasada dzia-
tania testu jest podobna jak testu MAR (potaczenie
plemnikéw z kuleczkami lateksu obserwuje sie w mikro-
skopie). Ocena wyniku testu wigzania immunologicz-
nego takze jest podobna: 250% plemnikéw zwigzanych
z kuleczkami oznacza wynik pozytywny, wskazujacy
na wystepowanie przeciwcial przeciwplemnikowych
w ilosci zaburzajacej funkcje plemnikéw. Analize te
mozna wykonywac jedynie wtedy, gdy w nasieniu znaj-
duja sie plemniki wykazujace ruch.

W regulacji odpowiedzi immunologicznej podkresla
sie role najadrzy (Voisin i wsp.: Asian J Androl. 2019,
21(6), 531-539). Komérki nabtonka najadrzy rozwi-
nety mechanizmy, ktére zwalczaja patogeny, w tym
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ekspresje réznych receptoréw TLR (ang. toll-like recep-
tors), czasteczek przeciwbakteryjnych (tlenek azotu,
IDO, B-defensyny itp.) oraz cytokin prozapalnych (IL-1,
IL-6 itp.). Srédmiazszowe limfocyty B w najadrzach moga
by¢ odpowiedzialne za wydzielanie lokalnych IgA lub
moga fagocytozowac bakterie optaszczone przeciwcia-
tami i ogranicza¢ ich rozprzestrzenianie sie w tkance
oraz indukowac specyficzne efektorowe limfocyty T.
Aktywowane komorki B aktywuja pomocnicze komorki
T. W zaleznosci od populacji komérek prezentujacych
antygen (APC, ang. antigen-presenting cell), niektére
komérki moga migrowaé do drenujacego wezta chton-
nego, aby wywotac rekrutacje komérek efektorowych
do zakazonych najadrzy. W przypadku uszkodzenia
nabtonka spowodowanego infekcja, niektére monocyty
CX3CR1+ CD11c+ moga uczestniczy¢ w eliminacji roz-
padtych komérek lub patogenéw. Nowo zidentyfikowane
limfocyty T w najadrzu moga by¢ aktywowane przez APC
lub bezposrednio przez zakazone komorki. Po aktywacji
moga stad sie cytotoksyczne, uczestniczac w usuwaniu
bakterii. Prawdopodobnie najadrze jest potencjalnym
rezerwuarem odpornosciowym komorek cytotoksycz-
nych podczas infekcji.

Nieptodnos¢ immunologiczna stwierdza sie u 8-20%
nieptodnych mezczyzn. Przeciwciala przeciwplemni-
kowe pojawiaja sie w wyniku urazu, infekgcji jadra lub
najadrza, ktére prowadza do przerwania bariery krew-
-jadro (np. operacje, infekcje, zylaki powrézka nasien-
nego). Nie wszystkie przeciwciata przeciwplemnikowe
powoduja nieptodnosé. Istotne jest czy przeciwciata te
wigza epitopy antygenéw niezbednych do zaptodnienia
komérki jajowej. Obecnie rekomenduje sie wykonywanie
testow wykrywajacych przeciwciata przeciwplemnikowe:
test MAR lub test wigzania immunologicznego. W zalez-
nosci od wywiadu (fuszczyca, bielactwo, choroby tar-
czycy, choroby zapalne jelit, choroby reumatologiczne)
do rozwazenia pozostaje skrining w kierunku innych
choréb autoimmunizacyjnych (ANA, anty-TPO, anty-
Tg, anty-CCP, celiakia). W wielu chorobach o podtozu
autoimmunizacyjnym mozliwe jest leczenie przyczynowe
(np. leki biologiczne).

W ostatnim czasie zwraca sie wiekszg uwage na
zwigzek miedzy stanem uktadu odpornosciowego
a ptodnoscia. W 2018 r. Brubaker i wsp. (Brubaker i wsp.:
Andrology. 2018, 6(1), 94-98) wykazali, ze u nieptod-
nych mezczyzn wystepuje wyzsza czestos¢ zachorowan
na choroby autoimmunizacyjne: reumatoidalne zapa-
lenie stawdw, stwardnienie rozsiane, tuszczyce, zapalenie
tarczycy i chorobe Gravesa-Basedowa. Hipogonadyzm
moze by¢ jedng ze sktadowych zespotu autoimmuniza-
cyjnej poliendokrynopatii. Z drugiej strony inne publi-
kacje (Mouvis i wsp.: Semin Arthritis Rheum. 2019, 48(5),
911-920) wykazuja, ze u mezczyzn z chorobami reu-
matologicznymi, u ktérych stosuje sie np. leki z grupy
anty-TNF (ang. anti-tumor necrosis factor), obserwuje sie
poprawe parametréw nasienia i zwiekszenie odsetka
ciaz u partnerek. Potwierdzatoby to znaczenie proceséw

autoimmunizacyjnych w nieptodnosci u mezczyzn. Te
bardzo ciekawe informacje wymagaja dalszych badan
naukowych i obserwacji klinicznych.

DPiotr Jedrzejczak

AZOOSPERMIA, DIAGNOSTYKA
I PLANOWANIE POSTEPOWANIA

Klinika Nieptodnosci i Endokrynologii Rozrodu Uniwersytetu
Medycznego w Poznaniu
e-mail: piotrjedrzejczak@gmail.com

Azoospermia dotyczy okoto 1% mezczyzn. Stanowi
powazne wyzwanie dla lekarzy zajmujacych sie medy-
cyna rozrodu. Podczas prezentacji przedstawione zostana
przyczyny wystepowania, oraz metody diagnostyczne
istotne w wykryciu poszczegélnych form tego schorzenia.
Szczegdlna uwaga poswiecona zostanie aktualnym moz-
liwo$ciom terapeutycznym u mezczyzn z catkowitym
brakiem plemnikéw w ejakulacie. Na koniec zaprezento-
wany zostanie algorytm postepowania u pacjenta z azo-
ospermia wedtug wspétczesnych rekomendacji.

Alicja Kaminska, Sylwia Marek, Matgorzata Brzoskwinia,
Laura Pardyak, Anna Hejmej, Barbara Biliriska

ROLA I REGULACJA HORMONALNA
BIALEK Z RODZINY JAGGED I DELTA-LIKE
W KOMORKACH SERTOLEGO GRYZONI

Zaktad Endokrynologii, Instytut Zoologii i Badan Biomedycznych,
Wydziat Biologii, Uniwersytet Jagiellonski w Krakowie; 20$rodek
Medycyny Eksperymentalnej i Innowacyjnej, Uniwersytet Rolniczy
w Krakowie

e-mail: ala.kaminska@uj.edu.pl

Proces spermatogenezy u ssakéw jest kontrolowany
przez komorki Sertolego, uwazane za kluczowe media-
tory dziatania androgenéw w nabtonku nasiennym.
Gléwng drogg dziatania androgenéw jest aktywacja
klasycznego wewnatrzkomdérkowego receptora andro-
genowego (AR, ang. androgen receptor). Obecnie wiadomo,
ze prawidlowa sygnalizacja AR w komérkach Sertolego
jest niezbedna do utrzymania bariery krew-jadro oraz
przebiegu mejozy i procesu spermiacji (O’'Hara i Smith:
Best Pract. Res. Clin. Endocrinol. Metab. 2015, 29,
595-605). Androgeny wplywaja na proces spermato-
genezy réwniez poprzez nieklasyczne $ciezki sygnatowe,
zwiazane z indukcja receptoréw blonowych. W 2014
r. zidentyfikowano btonowy receptor androgenowy
ZIP9 (ang. Zrt- and Irt-like protein 9) — biatko nalezace
do rodziny btonowych transporteréw cynku (Bergi wsp.:
Endocrinology. 2014, 155, 4237-4249). Wykazano, ze
w szczurzych komoérkach Sertolego testosteron dzia-
tajac przez ZIP9 bierze udziat w regulacji biatek bariery
krew-jadro (Bulldan i wsp.: Cell Signal. 2016, 28, 1075-
1085). Ostatnie badania potwierdzity, ze ZIP9 jest
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zlokalizowany w komérkach Sertolego myszy i nornicy
rudej (Kaminska i wsp.: Andrology. 2020, 8, 457-472;
Profaska-Szymik i wsp.: Int. J. Mol. Sci. 2020, 21, 6888).

Biatka Delta-like (DLL) i Jagged (JAG) sa btono-
wymi ligandami aktywujacymi szlak sygnatowy Notch,
uczestniczacy w bezposredniej komunikacji miedzyko-
moérkowej w nabtonku plemnikotwérczym. W jadrach
myszy oraz szczura wykazano obecnosé ligandéw DLL1,
DLL4 oraz JAG] zaréwno w komérkach Sertolego, jak
i komérkach plemnikotwoérczych (Kamiriska i wsp.: Reprod
Biol Endocrinol. 2020, 18, 30; Murta i wsp.: PLoS One.
2013, 8, e72767).

Wyniki analiz z wykorzystaniem linii komodrek
Sertolego dowiodty, ze aktywacja szlaku Notch przez
poszczegdlne ligandy w specyficzny sposéb moduluje
odpowiedz tych komérek na androgeny, wptywajac na
ekspresje AR 1 ZIP9. Stwierdzono ponadto, ze zaburzenia
aktywnosci szlaku Notch prowadza do deregulacji eks-
presji androgenozaleznych biatek bariery krew jadro —
klaudyn (Kamiriska i wsp.: Andrology. 2020, 8, 457-472).
Szlak Notch moze by¢ zatem uwazany za wazny czynnik
wplywajacy na funkcjonowanie sygnalizacji androge-
nowej w komorkach Sertolego. Dalsze analizy wykazaty,
ze ekspresja ligandéw szlaku Notch (DLL1, DLL4 i JAG])
w gonadzie meskiej jest regulowana przez androgeny.
Badania na modelach in vitro przyczynity sie do wyja-
$nienia mechanizmu tej regulacji, dowodzac, ze uczest-
niczg w niej zaréwno AR, jak i ZIP9. Wyniki te wskazuja
na udziat klasycznej i nieklasycznej sygnalizacji andro-
genowej w kontroli szlaku Notch.

Przedstawione badania $wiadcza o dwukierunkowe;j
interakcji miedzy biatkami Delta-like 1 Jagged a sygna-
lizacja androgenowa w kanalikach nasiennych gryzoni.
Wspotdziatanie tych mechanizméw stanowi istotny
czynnik regulujacy fizjologie komérek Sertolego, a jego
zaburzenia moga skutkowaé zakléceniem proceséw
kluczowych dla przebiegu spermatogenezy, takich jak
funkcja bariery krew-jadro.

Badania finansowane przez Narodowe Centrum Nauki,
granty MINIATURA1 2017/01/X/NZ4/00285 oraz OPUS13
2017/25/B/NZ4/01037.
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Na podstawie wieloletnich badan epidemiologicz-
nych i eksperymentalnych wiadomo, ze sygnalizacja
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estrogenowa z udziatem klasycznych i nieklasycznych
receptoréw estrogenowych jest konieczna dla prawi-
dtowego funkcjonowania meskiego uktadu ptciowego.
Pod koniec XX w. zidentyfikowano oraz okreslono
role klasycznych receptoréw estrogenowych aip (ERa
i ERP, ang. estrogen receptor a and ) w funkcji réznych
typéw komorek jadra przy wykorzystaniu zwierzecych
modeli eksperymentalnych i badan in vitro (Bilinska
i wsp.: Mol Cell Endocrinol. 2001, 10, 189-198; Hess.:
Reprod Biol Endocrinol. 2003, 9, 52). W jadrze czto-
wieka, w tym takze patologicznym, wykazano eks-
presje genéw ERa i ERp, jednak badania zmierzajace
do okreslenia wzoru lokalizacji biatek tych receptoréw
wciaz sq prowadzone.

Obecnie prace badawcze skoncentrowane sa na
wyjasénianiu roli nieklasycznych receptoréw estroge-
nowych tj. receptoréw pokrewnych receptorom estro-
genowym (ERRa, ERRP i ERRYy, ang. estrogen-related
receptor a, p and y), ktérych sekwencje DNA wykazuja
wysoka homologie do sekwencji ER, oraz btonowego
receptora estrogenowego (GPER, ang. G-protein coupled
estrogen receptor). W ostatnich latach po raz pierwszy
stwierdzono ekspresje ERR w komérkach Leydiga myszy
warunkach in vitro oraz in vivo. W nowotworowych
komérkach Leydiga pozbawionych aktywnosci ERRa,
ERRP lub ERRy obserwowano zmiany w ich prolife-
racji, apoptozie i migracji (Kotula-Balak i wsp.: Tissue
Cell. 2018, 52, 78-91). Gatunkowo-specyficzna eks-
presje GPER wykazano we wszystkich typach komérek
jadra ssakow, w tym takze u czlowieka (Fietz i wsp.:
Methods Mol Biol. 2016, 1366, 189-205; Kotula-Balak
i wsp.: Cell Tissue Res. 2018, 374, 389-412). Wzrost
ekspresji GPER oraz zmiany stezenia estrogenéw noto-
wano w nowotworze komérek Leydiga gryzoni i czto-
wieka (Gérowska-Wojtowicz i wsp.: Tissue Cell. 2019, 61,
51-60). Inaktywacja zaréwno ERR jak i GPER w gona-
dach myszy skutkowata zwiekszeniem objetosci tkanki
interstycjalnej/srédmiazszowej oraz wzrostem ekspresji
genéw ERRa, ERRp lub ERRy. Réwnoczesnie stwier-
dzono wzrost liczby telocytéw — nowoodkrytych regula-
torowych komérek tkanki interstycjalnej (Pawlicki i wsp.:
Protoplasma. 2019, 256, 393-408). Dzieki unikalnej
budowie i dystrybucji telocytéow w tkance §rédmigz-
szowej, komorki te tworza sieci strukturalno-komu-
nikacyjne, regulujac funkcje steroidogenna komorek
Leydiga pod kontrolg ERR i GPER. Zatem rozrost tkanki
interstycjalnej w stanach patologicznych gonady moze
by¢ wynikiem zaki6cent w liczbie i/lub funkcji telocytéw
oraz ich regulacji przez sygnaty hormonalne odbierane
przez wymienione receptory.

W $wietle powyzej przedstawionych wynikéw badan
wydaje sie, ze nieklasyczne receptory estrogenowe sa
obok ER istotnym ogniwem sygnalizacji estrogenowej
w gonadzie meskiej. Poprzez kontrole komoérek Leydiga
i telocytéw ERR i GPER regulujg produkcje hormondéw
plciowych, co wptywa na spermatogeneze. Receptory te
moga by¢ jednoczesnie dodatkowymi markerami stanéw
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patologicznych tkanki interstycjalnej jadra, szczegélnie
tych zwigzanych ze zmianami produkcji i stezenia estro-
gendw.

Badania finansowane przez Narodowe Centrum Nauki, granty
SONATA BIS5 2015/18/E/NZ4/00519 1 OPUS12 2016/23/B/
NZ4/01788.
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Marcinkowskiego w Poznaniu
e-mail: mkotwic@ump.edu.pl

U okoto 60-75% mezczyzn diagnozowanych z powodu
nieptodnosci nie udaje sie ustali¢ wyraznego czynnika
przyczynowego co sprawia, ze stwierdza sie u nich nie-
plodnosé idiopatyczna. Poszukiwania nowych biomar-
keréw, ktére beda wykazywaty wysoka specyficznos¢
i czutos$¢ w stosunku do nieptodnosci meskiej oraz
dostarcza dodatkowych informacji na temat moleku-
larnych mechanizméw lezacy u podstaw tej patologii sa
wiec uzasadnione. Poniewaz nasienie jest materiatem bio-
logicznym stosunkowo tatwym do pozyskania, w sposéb
naturalny staje sie obiektem tych badan.

W wielu ptynach ustrojowych, takich jak osocze, suro-
wica, $lina, tzy, ptyn mézgowo-rdzeniowy, poptuczyny
drzewa oskrzelowego, mleko czy mocz obecne s3 cza-
steczki wolnych od komérek, niekodujacych RNA (ncRNA,
ang. non-coding RNA). Ze wzgledu na wielko$¢ czasteczki
wyrézniono trzy gtéwne klasy ncRNA: krétkie niekodu-
jace RNA (sncRNA, ang. small non-coding RNA), dtugie
niekodujace RNA (IncRNA, ang. long non-coding RNA)
ibardzo dtugie niekodujace RNA (vIncRNA, ang. very
long ncRNA). Niekodujace RNA nie ulegaja translacji do
biatek, moga jednak modulowa¢ komérkowe matrycowe
RNA (mRNA, ang. messenger RNA) i poziomy biatek powo-
dujac degradacje mRNA lub hamowanie translacji. Ze
wzgledu na mechanizm ich powstawania i wspétpracu-
jacego z nimi biatka sncRNA zostaty podzielone na trzy
gtéwne klasy: mikroRNA (miRNA, ang. micro RNA), mate
interferencyjne RNA (siRNA, ang. small interfering RNA)
oraz RNA oddziatujace z biatkami PIWT (piRNA, ang.
piwi-interacting RNA). Przyjmuje sie, ze zewnatrzkomor-
kowe sncRNA moga odzwierciedla¢ zmiany molekularne
zachodzace w komoérkach, z ktérych pochodza. Oznacza
to, ze profilowanie ich ekspresji mogto by sie sta¢ dobrym
narzedziem diagnostycznym i prognostycznym. Znaczna
liczba czasteczek ncRNA zaangazowana w poszczegélne
procesy komérkowe sprawia jednak, ze badania te sg nie
tatwe i bardzo rozlegte.

W plazmie nasiennej wykazano obecnoéé wolnych od
komorek zarowno miRNA jak i piRNA. Nalezy jednak
pamietaé, ze miRNA moga by¢ wydzielane przez wielu

typow komorek i tkanek, a plazme nasienia tworzy
wydzielina, na ktdra sktadaja sie produkty jader, najadrzy,
pecherzykéw nasiennych, gruczotéw opuszkowo-cewko-
wych czy gruczotu krokowego. Zatem miRNA plazmy
nasienia moga nie dostarcza¢ w jednoznaczny sposéb
informacji o rodzaju i miejscu patologii. Mimo tego
zmiana we wzorcach ekspresji miRNA (np. miR-34b/c,
miR 334a/b/c, miR-449a, miR-19a, miR-31-5p, miR-
-539-5p i miR-941) zostata powigzana z r6znymi histo-
patologicznymi obrazami ludzkich jader (np. zespotem
samych komérek Sertolego, zatrzymaniem dojrzewania
komérek spermatogenezy) czy nasieniem z cechami aste-
nozoospermii, oligozoospermii, oligoastenozoospermii
i azoospermii (Abu-Halima i wsp.: Fertil Steril. 2013, 99,
1249-1255; Barcelo i wsp.: Hum Reprod. 2018,33, 1087-
1098; Hu i wsp.: Clin Biochem. 2014, 47, 967-72; Tian
wsp.: Forensic Sci Int Genet. 2018, 33, 161-167).

Z kolei piRNA wykazujg szczegélnie wysoka ekspresje
w spermatocytach pachytenu i okragtych spermaty-
dach. Wydaja sie odgrywaé bezposrednia role w sper-
matogenezie, na co wskazujg badania, w ktérych wyci-
szenie ekspres;ji biatek PIWI, powodowato zahamowanie
powstawania i dojrzewania plemnikéw. Wéréd obecnych
w plazmie nasiennej piRNA, ktérych ekspresja wigzana
jest z obnizong warto$cia biologiczng nasienia, wymienia
sie miedzy innymi piR-31068, piR-31925, piR-43771,
piR-43773 1 piR-30198 (Hong i wsp.: Scientific Reports.
2016, 6: 224-229). W najnowszych badaniach wskazuje
sie réwniez na dtugie niekodujacych RNA oraz krazace
DNA (cfs-DNA, ang. cell-free seminal DNA) jako na poten-
cjalny marker w diagnostyce nieptodnosci.

Analiza dostepnego pismiennictwa wskazuje, ze
ncRNA stanowia obiecujace uzupetnienie dla tradycyj-
nych biomarkeréw nieptodnosci meskiej.

Maciej Kurpisz, Monika Frgczek
WPLYW ZAKAZEN WIRUSEM SARS-COV-2
(COVID-19) NA ZDROWIE REPRODUKCYJNE

MEZCZYZNY

Instytut Genetyki Cztowieka Polskiej Akademii Nauk, Poznan
e-mail: maciej.kurpiszeigcz.poznan.pl

Koronawirus ciezkiego ostrego zespotu oddechowego 2
(SARS-Cov-2, ang. severe acute respiratory syndrome corona-
virus 2) jest rozpowszechnionym pandemicznie wirusem
majacym niekorzystne oddzialtywanie na funkcjono-
wanie wielu narzadéw, w tym i meskiego uktadu roz-
rodczego. Jego powszechnos¢ oddziatywania wigze sie
z duza liczba receptoréw, za posrednictwem ktérych
wnika on do uktadu gospodarza-zywiciela. Jednym
z nich jest enzym konwertujacy angiotensyne, ACE-2
(ang. angiotensin-converting enzyme 2), obecny na wszyst-
kich komérkach gonady meskiej. Innym enzymem, ule-
gajacym ekspresji na komérkach spermatogonialnych
jest transbtonowy enzym proteazy serynowej (TMPRSS2,
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ang. transmembrane serine protease 2 enzyme), ktéry roz-
szczepia kapsyd S wirusa SARS-Cov-2. Innymi asystu-
jacymi we wnikaniu wirusa receptorami sa: BSG (ang.
basigin), ktéry jest induktorem metaloproteinaz macierzy
zewnatrzkomorkowej, obecny na oolemmie i trofek-
todermie (przez co przeszkadza w procesie wczesnego

rozwoju zarodkowego), aminopeptydaza alanylowa

(ANPEP, ang. alanyl aminopeptidase N) ulegajaca nade-
kspresji w chorobie Parkinsona, jak réwniez poprzez

mechanizmy epigenetyczne powodujaca kanceroge-
neze w obrebie gruczotu krokowego (jest takze obecna

w endometrium). Z kolei receptor, peptydaza dipepty-
dylowa-4 (DPP4/CD26, ang. dipeptidyl peptidase-4) ulega

ekspresji na komérkach epitelialnych i endotelialnych,
przez co moze powodowa¢ zmiany w naczyniach licznych

narzadéw, tj. ptuc, nerek, jelita czy serca i powodowac
tzw. sztorm cytokinowy i/lub pobudzenie proceséw zato-
rowo-zakrzepowych. Oddziatywanie wirusa SARS-Cov-2
poprzez receptor ACE-2 prowadzi do zaburzen w funk-
cjonowaniu osi podwzgérze-przysadka-gonada meska,
w pierwszej mierze poprzez dysfunkcje (spowodowana
wirusem) komorek Sertolego, wtérnie zakiécajac sperma-
togeneze. Zatem wirus SARS-Cov-2 zwykle nie wywo-
tuje zapalenia jadra na tle autoimmunologicznym, ale

powoduje dysregulacje endokrynowa, zapalng i immu-
nologiczna na terenie gonady meskiej — przeksztatca-
jace sie w zjawiska wtérne wobec indukowanej nad-
produkeji rodnikéw tlenowych i towarzyszacej zwykle

takiej nadprodukgji reakcji zapalnej. Wtérne zespoty
naruszajace integralno$¢ meskiego uktadu rozrodczego

spowodowane sg bardziej procesem terapeutycznym

niz obecno$cia wirusa per se. Prym w tym dzierza nie-
specyficzne leki antywirusowe, sterydy lub mato spe-
cyficzne przeciwciata poliklonalne (mozliwos¢ reakeji

krzyzowych). Wedtug powszechnie znanych mechani-
zméw leki antywirusowe uszkadzaja komoérki aktywnie

dzielace sie, przez co mozna wnosi¢, ze maja faktyczny
potencjat do uszkadzania spermatogenezy, podobnie jak
glikokortykosteroidy, ktére dodatkowo uszkadzaja pota-
czenia $ciste naruszajac bariere krew-jadro, jak i sama
spermatogeneze. Przyktadowo, Ribavirin zawierajacy
rybawiryne, obniza dodatkowo stezenie testosteronu.
Naciekajace do gonady meskiej leukocyty (w wyniku

stanu zapalnego wywotanego wirusem SARS-Cov-2)
produkuja cytokiny i wolne rodniki tlenowe oraz nasi-
laja produkcje cytokin, ulegajacych syntezie w samej

gonadzie, przez co stworzone zostaja warunki do lokal-
nego sztormu cytokinowego. Wskutek tych wszystkich
wydarzen moze doj$¢ do przejsciowego obnizenia para-
metréw nasienia, ktére nalezy wéwczas skrupulatnie

monitorowaé w kierunku wskaznikéw stresu oksyda-
cyjnego, odpowiednio poszukujac algorytmoéw leczni-
czych z uzyciem antyoksydantéw. Mozna rozwazy¢
suplementacje testosteronu i przede wszystkim nakazac
kilkumiesieczng karencje w staraniu sie o potomstwo,
o ile wdrozona zostata kuracja lekami antywirusowymi
(zjawiska epigenetyczne, uszkodzenie plemnikowego
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DNA). Nieptodnos¢ gtéwnie moze by¢ zaindukowana
dysfunkcja komérek Sertolego, natomiast realnym pro-
blemem moga sie sta¢ asymptomatyczne infekcje u dzieci
przed pokwitaniem i dtugoterminowe efekty spowodo-
wane nosicielstwem wirusa SARS-Cov-2 w immunolo-
gicznie uprzywilejowanym narzadzie.

Krzysztof Eukaszuk*?

FRAGMENTACJA DNA PLEMNIKOW -
DIAGNOSTYKA I POSTEPOWANIE

'INVICTA Klinika Leczenia Nieptodnosci, Gdanisk, Warszawa,
Wroctaw, Bydgoszcz; 2Gdaniski Uniwersytet Medyczny, Wydziat Nauk
o Zdrowiu, Zaktad Pielegniarstwa Potozniczo-Ginekologicznego,
Gdansk

e-mail: krzysztof.lukaszukeinvicta.pl

W skali §wiatowej okoto 140 mln oséb (13-15% par)
nie uzyskuje cigzy po roku staran. Z nich tylko nie-
wielka czes$¢ podejmuje sie leczenia. Czynnik meski
to najbardziej niepoznany aspekt diagnostyki przy-
czyn nieptodnosci. Dotychczas brakuje jasno okreslo-
nych wartoéci granicznych dla identyfikacji potencjatu
rozrodczego plemnikéw na podstawie standardowych
analiz nasienia. Wartos¢ stworzonych przez Swiatowa
Organizacja Zdrowia (WHO, ang. World Health
Organization) norm analizy nasienia wciaz jest kwe-
stionowana. Najczestsze odchylenia od normy badania
— liczebnos¢ plemnikéw, ich ruchliwo$c oraz prawidto-
wos$¢ morfologii plemnikéw nie wytrzymuja szczegé-
towej analizy ich zwigzku przyczynowego z uzyska-
niem ciagzy. W $wietle obecnych badan nawet trudno
okregli¢ czy standardowe analizy nasienia zawieraja
parametry majace jednoznaczny zwigzek z przyczyna
nieptodnodci. Stad poszukiwanie analiz ulatwiaja-
cych diagnostyke i postepowanie z parg nieptodna.
Wsrdd nich najbardziej przekonywajaca jest analiza
fragmentacji DNA plemnikéw oraz inne nieprawidto-
wosci zwiazane z materiatem genetycznym zawartym
w plemniku. Prawidtowo przebudowana chromatyny
(zamiana histonéw na protaminy) w jadrze dojrzatych
plemnikéw petni funkcje ochronng DNA. Integralnos¢
chromatyny plemnikéw jest niezbedna do prawidtowych
funkeji rozrodczych. Jej zaburzenia powoduja: nieptod-
nos¢, gorsza jakos¢ zarodka, nizszy wskaznik implan-
tacji oraz zwiekszone ryzyko poronienia i zwiekszone
ryzyko urodzenia chorego dziecka. Komérka jajowa
moze skutecznie naprawia¢ uszkodzenia chromatyny
plemnikéw w pewnym zakresie, jednak skutecznosé
mechanizméw naprawczych w komérkach jajowych
zmniejsza sie z wiekiem kobiety.

Poznane dotychczas mechanizmy uszkodzen DNA
plemnikéw to apoptoza lub anomalie powstate podczas
procesu spermatogenezy, pekniecia nici DNA podczas
przebudowy chromatyny w procesie spermiogenezy, poza-
jadrowe uszkodzenia DNA gtéwnie przez wolne rodniki
tlenowe podczas transportu przez kanaliki nasienne
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i w najadrzach, fragmentacja DNA indukowana przez
endogenne kaspazy i endonukleazy, uszkadzajacy wptyw
radio- i chemioterapii oraz toksyn $rodowiskowych. Za
gtéwny z nich uwaza sie stres oksydacyjny. Moze on by¢
zwigzany z czynnikami wewnetrznymi (jak na przyktad
niedobdr protaminy i wady upakowania DNA) co moze
dotyczy¢ nawet 15 % nieptodnych mezczyzn. Powinnismy
bra¢ pod uwage réwniez czynniki zewnetrzne — stany
zapalne narzadéw piciowych, ciepto, promieniowanie,
chemioterapia, palenia papieroséw. Palenie generuje
wysokie poziomy stresu oksydacyjnego i zmniejsza ste-
zenie antyoksydantéw w osoczu nasienia.

Fragmentacja DNA plemnikéw nie koreluje niestety
z podstawowymi parametrami nasienia. Podwyzszony
poziom uszkodzern DNA plemnikéw obserwowano
u okoto 5% nieptodnych mezczyzn z prawidtowymi
parametrami nasienia w poréwnaniu z 25% w grupie
pacjentéw z nieprawidtowymi parametrami nasienia.
Podwyzszony indeks fragmentacji DNA plemnikéw
wskazuje na zmniejszong ptodnos$é meska niezaleznie
od ilosci, ruchliwosci i morfologii plemnikéw. Wyniki
oceny struktury chromatyny plemnikowej (test SCSA,
ang. sperm chromatin structure assay), pozwalaty na naj-
lepsza ocene szans na pomyslny przebieg ciazy w przy-
padku planowania pierwszej ciazy, réwniez u par pod-
dawanych inseminacji wewnatrzmacicznej (IUI, ang.
intrauterine insemination).

Dlatego tak waznym jest uzywanie diagnostyki frag-
mentacji DNA plemnikéw w algorytmie postepowania
z para nieptodna. Zeby méc skutecznie diagnozowaé
przyczyne nieptodnosci nalezy posiada¢ odpowiednie
narzedzie diagnostyczne. Obecnie mamy przynajmniej
kilka metod oznaczania uszkodzenn DNA plemnikéw.
Jednak che¢ upowszechnienia badania wraz z komer-
cjalizacja testu wprowadzita na rynek réwniez badania
niewiarygodne lecz proste w wykonaniu i tanie w zakupie.
Powoduje to, ze grupa klinik pobiera od nieswiadomych
tego pacjentéw oplaty poréwnywalne z wiarygodnymi
testami za testy niewiarygodne uzyskujac 1000% marze
z badania. Wéréd badan o potwierdzonej wiarygodnosci
i jakosci nalezy wymieni¢ SCSA, TUNEL (ang. TdT-
mediated dUTP nick-end labelling) oraz test kometowy
(ang. comet assay). Wérdd testéw o niepotwierdzonej
przez niezalezne badania nalezy wymienic hit komer-
cyjny — test dyspersji plemnikowej chromatyny (SCD,
ang. sperm chromatin dispersion) falszywie nazywanym
testem fragmentacji DNA plemnikéw.

Dotychczas nie zostalo jednoznacznie ustalone
miejsce fragmentacji DNA plemnikéw w algorytmie
postepowania — czy we wstepnej diagnostyce, diagno-
styce poszerzonej, przed zaptodnieniem pozaustrojo-
wych, czy moze po jego niepowodzeniu. Poniewaz obecnie
posiadamy narzedzie do, przynajmniej cze$ciowej, sepa-
racji plemnikéw z wysoka fragmentacja DNA, powstaje
pytanie, czy nie powinni$my réwniez stosowac tych
oznaczen po przeprowadzeniu selekcji plemnikéw do
zaptodnienia pozaustrojowego.

Mariola Marchlewicz', Ewa Duchnik®

EYSIENIE ANDROGENOWE A ZDROWIE
MEZCZYZNY

*Katedra i Klinika Choréb Skérnych i Wenerycznych, *Zaktad
Dermatologii Estetycznej, Pomorski Uniwersytet Medyczny
w Szczecinie

e-mail: mariola.marchlewiczepum.edu.pl

Obecnosé¢ zdrowych, prawidtowo rosnacych wioséw
jest bardzo wazna dla dobrego samopoczucia mezczyzn.
Procesy wzrostu i wymiany wioséw podlegaja regulacji
m.in. przez androgeny. W niektdrych miejscach andro-
geny nie wywieraja zadnego wptywu, w innych pobudzaja
lub hamuja wzrost wloséw. U mezczyzn, wysokie ste-
zenie androgendéw, stymuluje wzrost wtoséw na twarzy,
w okolicy nadtonowej i na klatce piersiowej. Natomiast
w obrebie skéry gtowy androgeny moga wywotywac
tysienie. Mieszki wlosowe sg wrazliwe na androgeny
dzieki ekspresji receptoréw androgenowych (AR, ang.
androgen receptor) w komérkach brodawki wtosa (DPC,
ang. dermal papilla cells). Ekspresja AR jest znacznie
wyzsza w DPC brody oraz okolic podlegajacych tysieniu
androgenowemu, niz w komérkach nietysiejacej skéry
okolicy potylicznej.

Lysienie androgenowe (AGA, ang. andro genetic alo-
pecia) dotyczy ok. 50% dorostych mezczyzn ponizej
50. r.z. i ponad 70% powyzej 70. r.z. Obraz kliniczny
polega na utracie wloséw poczatkowo w okolicy czotowej,
a nastepnie w obrebie szczytu gtowy. Nasilenie choroby
ocenia sie w skali Hamiltona-Norwooda. Podstawowym
procesem patogenetycznym w AGA jest, mediowana
przez dihydrotestosteron (DHT, ang. dihydrotestosterone),
miniaturyzacja mieszkéw wlosowych, w okolicach andro-
genozaleznych. Istotne znaczenie w patogenezie AGA
maja czynniki genetyczne (polimorfizm pojedynczego
nukleotydu w eksonie 1 genu AR zlokalizowanego na
dtugim ramieniu chromosomu X), hormonalne (testo-
steron, DHT) i érodowiskowe.

Uwaza sie, ze w AGA dochodzi, w obrebie mieszka
wlosowego, do zmiany interakcji miedzy DPC a keratyno-
cytami. Kompleks androgeny/AR ma wpltyw na synteze
w DPC czynnikéw, ktére reguluja zaréwno funkeje tych
komoérek autokrynnie, jak i funkcje komérek nabtonko-
wych mieszkéw na drodze parakrynowej np. poprzez insu-
linopodobny czynnik wzrostu 1 (IGF-1, ang. insulin-like
growth factor 1), w obrebie komérek brodawek skérnych,
w okolicach skéry objetej procesem tysienia, poziom
wydzielania tej cytokiny jest az 6 razy nizsze niz w skérze
nie objetej tysieniem, co potwierdza istotna role IGF-1
w hamowaniu procesu tysienia i moze stac sie podtozem do
stworzenia nowych opcji terapeutycznych tego schorzenia.

Androgeny wptywaja tez na zmiane transkrypcji
genéw w DPC regulujacych cykl wzrostu wioséw.
Odpowiadaja za zmniejszenie liczby komérek w mieszku
wtosa, gdyz wysokie poziomy testosteronu i DHT indu-
kuja apoptoze DPC oraz utrate ich wlasciwosci proli-
feracyjnych. W konsekwencji nastepuje skrécenie fazy
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anagenu i zmniejszenie wielko$ci mieszkéw. Zmienia
sie aktywnos¢ DPC, keratynocytéw oraz melanocytéw,
co prowadzi do przeksztatcenia mieszkéw wtoséw osta-
tecznych do meszkowych i tworzenia wloséw krétszych,
cienszych i odbarwionych (Marchlewicz i wsp.: Post Androl
Online. 2014, 1(2), 14-24).

Poza negatywnym wptywem AGA na jako$¢ zycia coraz
wiecej badan wskazuje na jego zwiazek ze zwiekszonym
ryzykiem sercowo-naczyniowym. U 0séb z AGA czesciej
stwierdza sie zespét metaboliczny, otylos¢, nadcisnienie
tetnicze, dyslipidemie, insulinooporno$¢ i przyspie-
szony rozwéj miazdzycy. Kryteria rozpoznania zespotu
metabolicznego spetnia 20-57% pacjentéw z AGA.
Patomechanizm wspétwystepowania tysienia andro-
genowego i chordéb sercowo-naczyniowych jest ztozony
i obejmuje czynniki genetyczne (zwiekszona wrazliwo$¢
na androgeny i zwiekszona aktywnos¢ Sa-reduktazy),
hormonalne (zwiekszone stezenie insuliny, aldoste-
ronu, leptyny) oraz zapalne (cytokiny, reaktywne formy
tlenu). U pacjentéw z AGA wokét mieszkéw wiosowych
stwierdza sie odczyn zapalny, a w surowicy pacjentéw
z AGA o wczesnym poczatku stwierdzono zwiekszone
stezenia markeréw stresu oksydacyjnego. Metaanaliza
danych literaturowych wykazuje zwigzek AGA ze
zwiekszonymi poziomami cholesterolu i tréjglicerydéw
w surowicy krwi oraz wyzszymi warto$ciami ci$nienia
skurczowego i rozkurczowego krwi u tych mezczyzn
(Wernicka i wsp.: Przegl Dermatol. 2018, 105, 716-725).

Katarzyna Marchlewska

PROGNOSTYCZNE ZNACZENIE TESTOW
CZYNNOSCIOWYCH W ROZRODZIE

Katedra Andrologii i Endokrynologii Ptodnosci, Uniwersytet
Medyczny w Lodzi
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W ostatnich latach wiele uwagi poswieca sie badaniom
dotyczacym jakosci plemnikéw. Obserwuje sie znaczacy
postep wiedzy na temat znaczenia integralnosci chro-
matyny plemnikowej, szczegélnie fragmentacji DNA czy
prawidlowej protaminacji. Szczegdlna uwaga zwrécona
jest na ocene stresu oksydacyjnego i konsekwencje tego
zjawiska. Jednak nie mniej waznym zagadnieniem wydaje
sie ocena czynnosci plemnikéw.

Podstawowym parametrem opisujacym czynnosc
plemnikéw w badaniu ogélnym nasienia jest ruchliwos¢.
Czesto dla celéw prognostycznych oblicza sie réwniez
wskaznik okreslany jako catkowita liczba ruchliwych
plemnikéw (TMSC, ang. total motile sperm count), war-
tosci referencyjne dla tego parametru s wcigz tematem
dyskusji. Czes$¢ autoréw przyjmuje wartosé prawidtows
powyzej 10 mln, a cze$é powyzej 5 mln, ale sg prace
wskazujace, ze warto$¢ minimalna powinna wynosi¢ 1
mln. Wskaznik ten wykorzystuje sie zwykle przy kwa-
liikowaniu pary do inseminacji domacicznej (IUI, ang.
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intrauterine insemination), ale réwniez przy ocenie szans

na naturalne zaptodnienie. Wiele badan wskazuje, ze

sama zdolno$¢ do ruchu nie zapewnia plemnikowi

udzialu w procesie rozrodu. W naturalnych warun-
kach okoto 1% plemnikéw zdeponowanych podczas

stosunku plciowego przenika do macicy, a liczba ta

jest stale redukowana wraz z pokonywaniem przez

nie kolejnych odcinkéw zenskiego uktadu ptciowego.
Dlatego tak istotnym parametrem jest ocena ich zdol-
noéci do migracji. Proces ten wiaze sie ze zdolnoscia
meskich gamet do hiperaktywacji, chemo- i termotaksji.

Zdolnos¢ plemnikéw do migracji ocenia sie przy uzyciu

czynnosciowego testu, jakim jest test migracyjny (ang.
swim up). Wynik testu wskazuje na liczbe plemnikéw,
ktére migruja w ciagu 1 godziny z 1 mL natywnej prébki

nasienia do 1,2 mL medium o sktadzie przypominajacym

plyn jajowodowy, i wyrazony jest jako koncentracja ruchli-
wych plemnikéw (mln/mL) po preparatyce. Test wykorzy-
stuje sie przy ocenie szans na naturalne zaptodnienie, TUI
oraz klasyczne zaptodnienie pozaustrojowe (IVF, ang. in

vitro fertilization). Test nie ma warto$ci odciecia, poniewaz
przy interpretacji nalezy pamietac, ze wynik testu nie

uwzglednia calej objetosci ejakulatu i te nalezy przy ocenie

testu uwzgledni¢ indywidualnie. Jesli ocenimy skutecz-
noé¢ zaptodnienia metoda IUI w zaleznosci od liczby
ruchliwych plemnikéw, ktére zostana podane do macicy
w literaturze warto$¢ graniczna dla tego parametru waha
sie od 0,8 nawet do 20 mln plemnikéw. Cho¢ na uwage

zastuguje stanowisko American Society for Reproductive

Medicine (ASRM), gdzie wykazano, ze skutecznos¢ inse-
minacji roénie wraz z liczba plemnikéw transferowa-
nych do macicy, ale tylko do 9 mln, a potem utrzymuje

sie na statym poziomie. Jesli natomiast rozwazana jest
kwalifikacja do procedury IVE, optymalne warunki

daje wynik 70-100 tysiecy plemnikéw na kazdy oocyt.

Zaptodnienie jest wieloetapowym i skomplikowanym

procesem i nie opracowano jeszcze diagnostycznych

metod, ktére na kazdym etapie sprawdzatyby czynnos¢
meskich gamet, ale dostepny jest test, ktéry wskazuje

na dojrzatos¢é plemnikéw i ocenia ich zdolnosé¢ do wia-
zania z kwasem hialuronowym (HBA, ang. hyaluronan

binding assay). Fizjologicznie kwas hialuronowy znajduje

sie w wienicu promienistym oocytu i jest rozpraszany
dzieki hialuronidazie zlokalizowanej na gtéwkach plem-
nikéw. Zgodnie z zaleceniami producenta testu wartosé
280% ruchliwych plemnikéw reagujacych w tescie uznano

za prawidiowsa. Jednak badania sugeruja, ze wartos¢ HBA
<60% znaczaco wskazuje na obnizona dojrzatos¢ plem-
nikéw (Huszar i wsp., Reprod Biomed, 2007, 14, 650-663),
podczas gdy pacjenci z wynikiem wiazania <65% maja
zmniejszona szanse na posiadanie dojrzatego plemnika
losowo wybranego do ICSI (Worrilow i wsp., Hum Reprod,
2013, 28, 306-314). Na przyktadzie badan wtasnych
przedstawiona zostanie czesto$¢ wystepowania zabu-
rzen zwigzanych z czynnoscia meskich gamet w popu-
lacji mezczyzn zgtaszajacych sie na badanie nasienia
w aglomeraciji t6dzkiej.
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HORMON FOLIKULOTROPOWY (FSH)
REGULUJE SYGNALIZACJE NOTCH

W JADRZE SZCZURA W OKRESIE
DOJRZEWANIA PECIOWEGO
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Funkcja gonady meskiej ssakéw jest utrzymywana
przez o$ podwzgérzowo-przysadkows, ktérej akty-
wacja w okresie dojrzewania plciowego zwigzana jest
z pulsacyjnym wydzielaniem gonadoliberyny (GnRH,
ang. gonadotropin-releasing hormone) z podwzgérza.
Hormon folikulotropowy (FSH, ang. follicle-stimulating
hormone), uwalniany w odpowiedzi na ten sygnat, bierze
wraz z androgenami udziat w kontroli spermatogenezy.
Badania z wykorzystaniem gryzoni dowiodty, ze FSH,
regulujac funkcje komérek Sertolego, ogranicza apoptoze
komérek ptciowych podczas pierwszej fali spermato-
genezy, a takze wplywa na proliferacje i réznicowanie
spermatogoniow (O’Shaughnessy: Semin Cell Dev Biol.
2014, 29, 55-65).

Komorki Sertolego kontroluja spermatogeneze
poprzez wzajemne interakcje oraz komunikacje z komaér-
kami ptciowymi. Jednym z typéw bezposrednich oddzia-
tywan miedzykomérkowych w nabtonku plemnikotwoér-
czym jest komunikacja z udziatem szlaku sygnatowego
Notch (Murtaiwsp.: PLoS One. 2013, 8, €72767). Chociaz
rola sygnalizacji Notch w przebiegu spermatogenezy jest
w ostatnich latach przedmiotem intensywnych badan,
regulacja funkcjonowania tego szlaku w nabtonku plem-
nikotwérczym jest wcigz stabo poznana.

Badania autorskie z wykorzystaniem szczuréw pod-
danych dziataniu antagonisty GnRH, a nastepnie suple-
mentacji FSH, wskazuja, ze funkcjonowanie szlaku Notch
w jadrach w okresie dojrzewania piciowego podlega dzia-
taniu FSH. Przeprowadzone analizy wykazaty zmiany
w ekspresji receptoréw Notch1, Notch2 oraz Notch3,
a takze aktywnych form tych receptoréw w nabtonku
plemnikotwérczym, zaréwno w komérkach Sertolego,
jak i w komoérkach ptciowych szczuréw po ekspozycji na
FSH. Ocenie poddano takze ekspresje genéw efektorowe
Hes1 i Heyl kontrolowanych przez szlak Notch, a loka-
lizacje biatek HES1 i HEY1 w kanaliku plemnikotwér-
czym potwierdzono za pomoca analizy immunohistoche-
micznej. Po podaniu FSH stwierdzono spadek ekspres;ji
Hesl, co moze $wiadczy¢ o ograniczeniu aktywnodci tego
szlaku w nabtonku plemnikotworczym.

Uzyskane wyniki wskazuja, ze FSH reguluje bezpo-
érednia, oparta na szlaku Notch, komunikacje pomiedzy
komoérkami nabtonka plemnikotwérczego. Wzajemne
oddziatywania miedzy FSH i szlakiem Notch moga
stanowi¢ molekularny mechanizm odpowiedzialny za

wplyw FSH na zdolnos¢ komoérek Sertoliego do wspie-
rania rozwoju komérek rozrodczych. Obserwacje te moga
przyczynic sie do wyjasdnienia podtoza zaburzen rozwoju
komorek piciowych zwigzanych z zaktéconym dziata-
niem FSH.

Badania finansowane przez Narodowe Centrum Nauki, grant
OPUS13 2017/25/B/NZ4/01037.

Marek Medras

BYLA PLEC A POZOSTALO STEZENIE
TESTOSTERONU

Zaktad Medycyny Sportu i Dietetyki , Akademia Wychowania
Fizycznego we Wroctawiu, Polskie Laboratorium Antydopingowe —
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e-mail: m.medras@gmail.com

W wyktadzie zostang przedstawione informacje doty-
czace réznicowania pici a nastepnie problem weryfikacji
plci w sporcie wyczynowym w ujeciu historycznym.
W dalszej czesci analizowane beda zagadnienia stezenia
testosteronu u kobiet zdrowych oraz z hiperandroge-
nizmem. Dane te beda konfrontowane z zaleceniami
organizacji sportowych dotyczacych akceptowalnego
stezenia testosteronu u sportsmenek. W korticowej czesci
prezentowane beda przypadki zaburzen rozwoju pici
(46,XY DSD, ang. disorders of sex development) spotykane
w sporcie wyczynowym (zespét niewrazliwoéci na andro-
geny, niedob6r Sa-reduktazy, niedobér dehydrogenazy
17-B hydroksysteroidowej, wrodzony przerost kory nad-
nerczy, hipoplazja komoérek Leydiga).
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Malgorzata Kotula-Balak®, Jan Jankowski®,

Mariola Stowinska®, Andrzej Ciereszko®, Barbara Biliriska®

ZNACZENIE ROWNOWAGI HORMONALNEJ
W TKANKACH REPRODUKCYJNYCH INDORA
Z SYNDROMEM ZOLTEGO NASIENIA

*Centrum Medycyny Eksperymentalnej i Innowacyjnej, Uniwersytet
Rolniczy w Krakowie, ?Zaktad Endokrynologii, Instytut Zoologii
i Badan Biomedycznych, Uniwersytet Jagielloniski w Krakowie,
*Uniwersyteckie Centrum Medycyny Weterynaryjnej UJ-UR,
Uniwersytet Rolniczy w Krakowie, “Katedra Drobiarstwa, Wydziat
Bioinzynierii Zwierzat, Uniwersytet Warminsko-Mazurski
w Olsztynie, °Zak}ad Biologii Gamet i Zarodka, Instytut Rozrodu
Zwierzat i Badan Zywnosci Polskiej Akademii Nauk w Olsztynie
e-mail: laura.pardyakeurk.edu.pl

Powszechnie wiadomo, ze niektére samce indykow pro-
dukuja nasienie zétte, zamiast prawidtowego nasienia
biatego (WNS, ang. white normal semen). Syndrom z6ttego
nasienia (YSS, ang. yellow semen syndrome) uindora domo-
wego (Meleagris gallopavo) wykryto w latach 80-tych ubie-
gltego wieku identyfikujac plazme nasienia o z6ttym
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kolorze i wysokiej koncentracji biatka (Thurston i wsp.:
Poult Sci. 1982, 61, 1905-1911). Co wiecej, w zaburzeniu
tym obserwuje sie nieprawidlowo wyksztatcone sper-
matydy i plemniki oraz zmniejszona zdolnos¢ zaptad-
niania i wylegania w poréwnaniu z indorami charakte-
ryzujacymi sie biatym nasieniem (WNS). W ostatnich
latach przedstawiono petng charakterystyke biatego
i z6ttego nasienia wskazujac na obnizenie ruchliwosci
plemnikéw u osobnikéw z syndromem YSS (Stowiriska
iwsp.: Poult Sci, 2011, 90, 181-190). Chociaz specyficzne
parametry jakosci nasienia zostaty szczegdtowo opisane,
przyczyna wystepowania YSS pozostaje wcigz niewyja-
$niona. Warto zaznaczy¢, ze indory produkujace nasienie
z6tte sg szczegblnie interesujace jako model zwierzecy
do badan zmian reprodukcyjnych zwigzanych z niewy-
jagniona niska jakoscig nasienia.

U wielu gatunkéw ssakéw réwnowaga pomiedzy
testosteronem, a estradiolem ma kluczowe znaczenie
dla przebiegu spermatogenezy, prawidtowego dojrze-
wania plemnikéw w najadrzu oraz prawidtowego funk-
cjonowania nasieniowodéw. W poréwnaniu do licznych
badan prowadzonych na ssakach, niewiele wiadomo na
temat znaczenia metabolizmu testosteronu i stosunku
androgenéw do estrogenéw w tkankach rozrodczych
ptakéw domowych. Zatem, celem niniejszych badan byto
poznanie i wyjasnienie zwigzku pomiedzy poziomem ste-
roidéw piciowych, a wystepowaniem obnizonej jakosci
nasienia u indoréw z YSS.

W naszych badaniach wykorzystano skrawki tkanek
rozrodczych (jader, najadrzy i nasieniowodéw) oraz izolo-
wane plemniki indoréw z YSS i osobnikéw produkujacych
nasienie prawidtowe (WNS), ktére analizowano z uzyciem
technik biologii komérkowej i molekularnej, takich jak:
immunohistochemia, Western blotting i tanncuchowa
reakcja polimerazy w czasie rzeczywistym (QRT-PCR, ang.
quantitative real-time polymerase chain reaction) (Pardyak
i wsp.: Br Poult Sci, 2018, 59, 591-603; Pardyak i wsp.:
Poult Sci, 2020, 99, 555-566).

Wykazano niejednorodne rozmieszczenie sygnatu
aromatazy oraz znacznie wyzszy poziom jej ekspresji
w tkankach rozrodczych i plemnikach indoréw YSS
w poréwnaniu do osobnikéw WNS, co moze odzwier-
ciedla¢ wyzsza endogenna synteze estrogendéw u samcéw
z nieprawidlowym z6ttym nasieniem. Sugestia ta zna-
lazta poparcie w znamiennie wyzszym poziomie estra-
diolu w jadrach indoréw YSS vs. WNS. Ponadto, wyka-
zano dodatnia korelacje pomiedzy wzrostem stezenia
estradiolu, a zwiekszong ekspresja receptoréw estroge-
nowych a (ERa, ang. estrogen receptor a) i § (ERp, ang.
estrogen receptor 5) w jadrach i najgdrzach indoréw YSS.
Zmiany ekspresji badanych biatek notowane in vivo pozo-
stawaty w zgodnosci z uzyskanymi w doswiadczeniach
ex vivo po inkubacji eksplantéw jader z estradiolem. Co
wiecej, obserwacje w transmisyjnym mikroskopie elektro-
nowym pozwolity na wykazanie réznic w ostonce wiék-
nistej plemnikéw YSS, manifestujacych sie jej zmniej-
szona gruboscig w stosunku do plemnikéw WNS, co
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moze skutkowac zaburzong ruchliwoscia plemnikéw
u indoréw z syndromem.

Podsumowujac, dominacja estrogenéw w $rodowisku
hormonalnym wydaje sie stanowic¢ jedna z przyczyn
réznic pomiedzy indorami z biatym i z6ttym nasie-
niem. Z niniejszych badan wynika potencjalna zalez-
nos$¢ miedzy brakiem réwnowagi hormonalnej, a nizsza
jakoscia nasienia uindoréw z YSS, na co wskazuja zabu-
rzenia strukturalne proksymalnej czesci witki plemnikéw
indoréw YSS.

Badania finansowane przez Narodowe Centrum Nauki, projekt
PRELUDIUM 13, 2017/25/N/NZ9/00585 (L.P.).

Michat Rabijewski

LATE ONSET HYPOGONADISM - AKTUALNE
POGLADY NA ROZPOZNAWANIE I LECZENIE

Zaktad Zdrowia Prokreacyjnego Centrum Medycznego Ksztalcenia
Podyplomowego, Warszawa
e-mail: mirab@cmkp.edu.pl

P6zno ujawniajacy sie hipogonadyzm (LOH, ang. late-
-onset hypogonadism) jest zespotem klinicznym wyste-
pwacym u mezczyzn w starszym wieku charakteryzu-
jacym sie objawami hipogonadyzmu oraz obnizonym
stezeniem testosteronu (T, ang. testosterone) i bedacym
nastepstwem procesu starzenia. LOH wynika z zabu-
rzen czynnoéci osi podwzgérzowo-przysadkowo-gona-
dalnej. Wspétistniejace zaburzenia metaboliczne wydaja
sie mie¢ wieksze znaczenie niz proces starzenia, ktéry
powoduje obnizong jakos¢ zycia, pogorszenie nastroju
i sprawnosci seksualnej a takze wzrost chorobowosci
i $miertelnosci. Z drugiej strony, niedobér T jest czyn-
nikiem ryzyka zaburzen metabolicznych, cukrzycy
imiazdzycy (,btedne koto”). Terapia zastepcza testo-
steronem (TRT, ang. testosterone replacement therapy)
jest szeroko stosowana w celu podniesienia stezen T
do wartosci fizjologicznych oraz zmniejszenia objawdw
niedoboru T, takich jak obnizone libido, zaburzenia
wzwodu, obnizony nastréj oraz zmniejszenie masy i sity
mieéni. Opracowano wiele zaleceri dotyczacych TRT, ale
obok oczywistych ustalen, nadal réznis sie one istotnie
gtéwnie wartosciami stezen catkowitego i wolnego T
pozwalajacymi rozpozna¢ LOH oraz docelowymi steze-
niami T w trakcie TRT. Opracowano wiele preparatéow
testosteronu o réznych parametrach farmakokinetycz-
nych i nalezy stosowac preparaty odpowiednie i bez-
pieczne dla danego pacjenta. Dtugofalowa TRT u mez-
czyzn z LOH jest bezpieczna, takze w odniesieniu do
ryzyka choréb uktadu krazenia oraz gruczotu krokowego.
Wprawdzie wptyw TRT na uktad krazenia jest ztozony
i raczej korzystny ale badania kliniczne wskazuja tez
na brak wptywu lub nawet dziatania niekorzystne przy
istnieniu dodatkowych czynnikéw. Obecnie wydaje sie,
ze TRT jest bezpieczna pod warunkiem skutecznego
leczenia choréb towarzyszacych.



KONFERENCJA POLSKIEGO TOWARZYSTWA ANDROLOGICZNEGO - 22. DZIEN ANDROLOGICZNY

Michat Rabijewski

RECEPTOR ANDROGENOWY I ZESPOLY
NIEWRAZLIWOSCI NA ANDROGENY

Zaktad Zdrowia Prokreacyjnego Centrum Medycznego Ksztalcenia
Podyplomowego, Warszawa
e-mail: mirab@cmkp.edu.pl

Receptor androgenowy (AR, ang. androgen receptor)
odgrywa istotna role w réznicowaniu ptciowym oraz
rozwoju i funkcjonowaniu meskich organéw picio-
wych. AR jest bardzo zréznicowany a jego nieprawi-
dtowosci maja istotne konsekwencje. Zesp6t niewraz-
liwosci na androgeny (AIS, ang. androgen insensitivity
syndrome) jest choroba genetyczna, w ktérej wystepo-
wanie kariotypu meskiego i gonad wspétistnieje z femi-
nizacja zewnetrznych narzadéw ptciowych. AIS jest
wynikiem mutacji w genie kodujacym AR zlokalizo-
wanym na dtugim ramieniu chromosomu X (Xq11-q12)
i zwigzany jest z prawidtowym chromosomem Y oraz
nieprawidtowos$ciami chromosomu X. AIS dzielimy na:
catkowita niewrazliwo$¢ na androgeny (CAIS, ang. com-
plete androgen insensitivity syndrome) z zewnetrznymi
narzadami ptciowymi kobiecymi i brakiem zenskich
wewnetrznych narzadéw piciowych, czesciowa niewraz-
liwo$¢ na androgeny réznego stopnia (PAIS, ang. partial
androgen insensitivity syndrome) z zewnetrznymi narza-
dami o spektrum od kobiecych do meskich oraz tagodna
niewrazliwo$¢ na androgeny (MAIS, ang. mild androgen
insensitivity syndrome) z uposledzona spermatogeneza
i/lub obnizona androgenizacja. MAIS jest najczestsza
przyczyna tagodnego hipogonadyzmu przy podwyz-
szonych stezeniach testosteronu (T, ang. testosterone).
U niektérych mezczyzn obserwuje sie polimorfizm genu
AR powodujacy tagodne ale istotne zmniejszenie dzia-
tania T z objawami hipogonadyzmu i prawidtowymi
stezeniami T. Wykazano negatywny wptyw polimor-
fizmu genu AR na gestos$¢ mineralna kosci, lipidy oraz
nastréj oraz pozytywny wplyw na objetoé¢ gruczotu
krokowego. Nalezy uwzglednia¢ mozliwos¢ polimor-
fizmu genu AR w diagnostyce pacjentéw z objawami
niedoboru T ale prawidtowymi stezeniami T oraz jego
wplyw na ryzyko efektéw ubocznych terapii zastepczej
testosteronem.

Weronika Ratajczak™?, Olimpia Sipak®, Maria Laszczyniska®

MIKROFLORA JELITOWA I CHOROBY JELIT
A RAKIROZROST GRUCZOLU KROKOWEGO
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tagodny rozrost gruczotu krokowego (BPH, ang.
benign prostatic hyperplasia) jest jednym z najczesciej
diagnozowanych schorzen urologicznych u mezczyzn
po 50 r.z. BPH jest charakteryzowany poprzez rozrost

komérek zrebu prostaty, co prowadzi do przeszkody
podpecherzowej (BOO, ang. prostatic bladder obstruc-
tion) i objawéw ze strony dolnych drég moczowych
(LUTS, ang. lower urinary tract symptoms), co razem
wplywa na obnizenie wskaznika jakosci zycia (QoL,
ang. quality of life). Rozwéj BPH bardzo czesto jest
zwigzany z istnieniem choréb wspéttowarzyszacych
takich jak cukrzyca, choroby uktadu sercowo-naczynio-
wego, a nawet choroby neurologiczne (Cho i wsp.: Curr
Bladder Dysfunct Rep. 2020, 15, 60-65). Wiele badan
wskazuje réwniez na zwigzek zespotu metabolicznego
(MetS, ang. metabolic syndrome) z ryzykiem wystapienia
LUTS i BPH (Zhao i wsp.: Urol J. 2016, 13, 2717-2726).
Czynnikiem, ktéry réwniez wplywa na zapoczatko-
wanie zmian patologicznych w prostacie, czego kon-
sekwencja bedzie jej tagodny rozrost, jest przewlekty
stan zapalny wynikajacy m.in z zaburzen o podtozu
metabolicznym (Gacci i wsp.: BMC Urol. 2017, 17:22).
Ponadto, dodatkowym czynnikiem, ktéry wptywa na
wystapienie stanu zapalnego w organizmie, s zabu-
rzenia mikroflory jelitowe;.

Mikroflora jelitowa jest jednym z elementéw bak-
teryjnego ekosystemu w organizmach ssakéw. Mikro-
organizmy, ktére zasiedlaja jelito, sa jednym z kluczo-
wych elementéw bioracych udzial w modulowaniu
odpowiedzi immunologicznej juz od momentu naro-
dzin. Obecnie przeprowadza sie coraz wiecej badan
dotyczacych wptywu metabolitéw bakteryjnych, w tym
krétkotancuchowych kwaséw ttuszczowych (SCFA,
ang. short-chain fatty acids), na homeostaze, nie tylko
w mikrosrodowisku jelita, ale réwniez komérek i tkanek
innych narzadéw. SCFA s3 grupa zwigzkéw zbudowa-
nych z szedciu atoméw wegla (C1-C6), a kwasami, ktére
stanowia wiekszos¢ sa: kwas mastowy (C4), kwas pro-
pionowy (C3) i kwas octowy (C2) (Tramontano i wsp.: Nat
Microbiol. 2018, 3, 514-522).

Jak dotad zaburzenia mikroflory jelitowej i jej wptywu
na stan zapalny oraz choroby prostaty nie zostaty jeszcze
doktadnie przeanalizowane. Nie badano takze wptywu
krétkotancuchowych kwaséw ttuszczowych na rozwdj
tagodnego rozrostu gruczotu korkowego. W dostepnym
pismiennictwie mozna znalez¢ tylko nieliczne publikacje
zwigzane z wptywem mikroflory jelitowej na prostate.
Dotycza one gtéwnie, oddziatywania bakterii jelitowych
na synteze metabolitéw oraz androgendéw, ktére moga
przyczyniac sie do rozwoju raka prostaty u ludzi (Liss
i wsp.: Eur Urol. 2018, 74, 575-582). Z kolei w badaniu
prowadzonym na myszach, wykazano, ze patogenne
bakterie jelitowe moga promowaé rozwdj raka pro-
staty poprzez aktywacje komérek immunologicznych
(Poutahidis i wsp.: PLoS One. 2013; 8, €73933). Istnieja
réwniez doniesienia méwiace o wpltywie stanu zapal-
nego jelita grubego (IBD, ang. inflammatory bowel disease)
na ryzyko wystapienia raka prostaty (Burns i wsp.: Eur
Urol. 2019, 75, 846-852). Jak dotad, réznice w sktadzie
mikroflory jelitowej, potwierdzono tylko w badaniu pilo-
tazowym, gdzie poréwnano sktad mikroflory jelitowej
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u pacjentéw z rakiem prostaty i fagodnym rozrostem
tego gruczotu. (Golombos i wsp.: Urology. 2018, 111, 122
128). Wyniki badan Liss i wsp.inflammation wskazuja,
ze u mezczyzn ze zdiagnozowanym rakiem prostaty
(PCa, ang. prostate cancer) przewazaly bakterie z rodzaju
Bacteroides i Streptococcus spp. Jednak doktadny mecha-
nizm, w jaki mikroflora jelitowa oddziatuje na gruczot
krokowy nie zostat jeszcze w petni poznany. Bardzo praw-
dopodobne wydaje sie jednak, ze zaburzona mikroflora
jelitowa nie oddziatuje na gruczot krokowy w sposéb
bezposredni, ale wptywa na wytworzenie ogélnoustro-
jowego przewlektego stanu zapalnego. Komérki i czyn-
niki zapalne, m.in cytokiny, ze srodowiska jelit wraz
z krazeniem moga przedostawac sie do gruczotu i tam
wywotywac ,lokalny” stan zapalny oraz pobudza¢ czyn-
niki wzrostu zrebu prostaty, co w konsekwencji moze
prowadzi¢ do rozwoju choréb prostaty.

W badaniach wtasnych poréwnano profil SCFA
pomiedzy zdrowymi pacjentami (grupa kontrolna),
a pacjentami ze zdiagnozowanym BPH (grupa badana)
z dodatkowym uwzglednieniem MetS, jako czynnika
predysponujacego do rozwoju tagodnego rozrostu
prostaty. Przeprowadzone badania, sg pierwszymi,
ktére wykazuja zmiany w badanych stezeniach SCFA
pomiedzy pacjentamiw badanych grupach. Jednak, aby
stwierdzi¢, czy istnieje ,,0§ mikroflora jelitowa — pro-
stata” oraz czy mikroflora jelitowa oraz jej metabolity
przyczyniaja sie do rozwoju BPH, potrzebne sa jeszcze
dalsze badania.

Badania finansowane przez Pomorski Uniwersytet Medyczny
w Szczecinie (nr badan: WNoZ-322-03/5/16/2020).

Marzena Skrzypczak-Zieliriska, Monika Fraczek

ANALIZA NGS (SEKWENCJONOWANIE NOWEJ
GENERACJI) W DIAGNOSTYCE NIEPLODNOSCI

MESKIEJ

Instytut Genetyki Cztowieka Polskiej Akademii Nauk, Poznan
e-mail: mskrzypczakzielinska@gmail.com; framon@man.poznan.pl

Analizy genetyczne odgrywaja istotng role w usta-
laniu przyczyn niepowodzen rozrodu par. Uwaza
sie, ze za co najmniej 10-15% przypadkoéw nieptod-
nosci meskiej odpowiadaja czynniki genetyczne
(Ambulkar i wsp.: J. Clin. Diagn. Res. 2014, 8, 88-91).
Standardem stala sie analiza kariotypu. Aberracje
chromosomowe wystepuja u 7% nieptodnych mez-
czyzn, czyli 30 razy czesciej niz w populacji ogélnej.
Inna przyczyna nieptodnosci meskiej sag mikrode-
lecje chromosomu Y lub aberracje i mutacje genéw
odpowiedzialnych za rozwéj meskich cech piciowych,
np. zlokalizowane w ramieniu krétkim chromosomu
Y w regionie Yp11.2. Natomiast pacjentom z obu-
stronnym lub jednostronnym brakiem lub niedroz-
nos$cig nasieniowodéw nalezy zleci¢ badania w kie-
runku obecno$ci mutacji genu CFTR (ang. cystic fibrosis
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transmembrane conductance regulator) kodujacego biatko
kanatu chlorkowego btony komoérkowej (bukaszuk
iwsp.: Gin Perinat Prakt. 2018, 3, 112-140; Kaminski
i wsp. Int J Mol Sci. 2020, 21, 5274). Na tym jednak
nie konicza sie mozliwosci genetyki.

Nowoczesne technologie otwieraja kolejne obszary
badan w diagnostyce nieptodnosci. Taka technologia jest
sekwencjonowanie nastepnej generacji (NGS, ang. next
generation sequencing), ktéra wykorzystuje sie np. w gene-
tycznej diagnostyce preimplantacyjnej (PDG, ang. genetic
preimplantation diagnostics) w ramach procedury in vitro
w celu ograniczenia ryzyka wystepowania powaznych
wad chromosomowych u zarodka jeszcze zanim kobieta
zajdzie w ciaze oraz w przypadku detekeji choréb jednoge-
nowych i zaburzen zwiazanych z wystepowaniem trans-
lokacji u potomstwa. Przeprowadzenie analizy NGS jest
szczegolnie wskazane w przypadku oséb z pozytywnym
wywiadem genetycznym, par, ktére doswiadczyty nawra-
cajacych poronien lub u ktérych potomstwa stwierdzono
zaburzenia genetyczne, a takze kobiet decydujacych sie
na ciaze po 35 r.z. (bukaszuk i wsp.: Gin Perinat Prakt.
2018, 3, 112-140). Dzieki diagnostyce PGD znacznie
wzrasta odsetek implantacji zarodkéw i narodzin zdro-
wych dzieci.

Warto zwrdci¢ uwage na jeszcze inny istotny aspekt
zastosowania NGS w diagnostyce nieptodnosci, miano-
wicie zwiazany z charakterystyka mikrobiomu uktadu
rozrodczego. Biorac pod uwage fakt, ze w organizmie
cztowieka jest wiecej drobnoustrojéw niz ludzkich
komérek, mikrobiom (okreslany jako ,drugi ludzki
genom”) ma ogromny potencjat, aby wptywaé na fizjo-
logie cztowieka, zaréwno w kontek$cie utrzymania
stanu zdrowia, jak i wywotywania choréb (Tsonis i wsp.:
Ann Transl Med. 2020, 8, 1707). Do tej pory zastoso-
wanie NGS pomogto w wyjasnieniu funkcjonalnych, ilo-
$ciowych i mechanistycznych aspektéw ztozonych inte-
rakcji mikroorganizm-gospodarz, ktére lezg u podstaw
fizjologii i patofizjologii cztowieka, szczegdlnie w odnie-
sieniu do mikrobiomu jelitowego. Tymczasem mikro-
biom nasienia jest obszarem o rosnacym zaintereso-
waniu naukowym. Pojawiajace sie badania zaczynaja
wskazywaé, ze mikrobiom nasienia ma wazne kon-
sekwencje dla zdrowia reprodukcyjnego mezczyzn,
zdrowia par i nawet zdrowia potomstwa dzieki prze-
noszeniu mikroorganizmdéw na partnera i potomstwo
(Baud i wsp.: Front Microbiol. 2019, 10, 234; Chen i wsp.:
Exp Ther Med. 2018, 15, 2884-2890;). Wskazanie kon-
kretnych gatunkéw bakterii majacych wptyw na funkcje
plemnikéw i ptodnosé mezczyzn moga utatwic opraco-
wanie nowych terapii (np. probiotykéw). Obecnie jednak
dowody dotyczace wptywu mikrobiomu nasienia na
ptodnoé¢ sa niejednoznaczne i potrzebne sa dalsze
badania w tym obszarze (Farahanii i wsp.: Andrology.
2021, 9, 115-144). Nie mniej jednak nalezy spodziewa¢
sie, ze analizy NGS stanowia przysztos¢ szeroko pojetej
diagnostyki molekularno-genetycznej takze w bada-
niach nieptodnosci.
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Zespot Klinefeltera jest najpowszechniejsza (0,1-0,2%
noworodkéw plei meskiej), uwarunkowana genetycznie
przyczyna nieptodnosci oraz hipogonadyzmu hiper-
gonadotropowego u mezczyzn. Rozwija sie na skutek
aberracji liczbowej chromosoméw X (najczesciej 47,XXY).
W dziecinstwie i we wczesnym okresie dojrzewania
plciowego czynnos¢ uktadu podwzgérze-przysadka-
-jadra jest zwykle prawidtowa. Od $rodkowego okresu
dojrzewania (stadium G III wg klasyfikacji Tannera)
rozwija sie obraz kliniczny hipogonadyzmu hipergona-
dotropowego na skutek postepujacej degeneracji struk-
tury i uposledzenia czynnosci jader (Wikstroém i Dunkel:
Horm Res. 2008, 69, 317-326). Fenotyp jest zréznico-
wany, poczawszy od niemalze prawidtowego do znacznie
odbiegajacego od normy, u noworodkéw z zespotem
Klinefeltera jest z reguty prawidtowy meski. Czesto
jedyna kliniczng cecha sa mate jadra, ktére najcze-
$ciej sa identyfikowane dopiero po okresie dojrzewania
plciowego. Pacjenci z tym zespotem sg najczesciej nie-
ptodni, jednakze w okoto potowie przypadkéw mozliwe
jest znalezienie plemnikéw w jadrach (Rohayem i wsp.:
Andrology. 2015, 3, 868-875), a takze maja wieksze
ryzyko zachorowania m.in. na raka piersi, zesp6t meta-
boliczny, choroby uktadu krazenia, osteopenie/oste-
oporoze, choroby autoimmunologiczne. Dodatkowo
wystepuja w zréznicowanym stopniu zaburzenia
poznawcze, spoteczne, behawioralne oraz trudnosci
w nauce. Rekomendowana jest wczesna diagnostyka
w kierunku tego zespotu, aby odpowiednio wczesnie
wdrozy¢ postepowanie terapeutyczne i prewencyjne
przeciwko chorobom towarzyszacym (Zitzmann i wsp.:
Andrology. 2021, 9, 145-167).

Renata Walczak-Jedrzejowska

HORMON ANTYMULLEROWSKI I INHIBINA B -
ZNACZENIE W DIAGNOSTYCE ANDROLOGICZNEJ

Katedra Andrologii i Endokrynologii Ptodnosci, Uniwersytet
Medyczny w Lodzi
e-mail: renata.walczak-jedrzejowska@umed.lodz.pl

Hormon antymiillerowski (AMH, ang. anti-Mulle-
rian hormone), nazywany takze czynnikiem hamujacym
rozwdj przewodéw Millera (MIF, ang. Miillerian inhibiting
factor) i inhibina B (INHB, ang. inhibin B) sa glikoprote-
inami nalezacymi do rodziny transformujacych czyn-
nikéw wzrostu typu p (TGFP, ang. transforming growth
factor f). Gtéwna fizjologiczng rola AMH jest regresja

przewodéw Miillera w okresie ptodowym, z kolei INHB
reguluje wydzielanie FSH z przysadki na zasadzie ujem-
nego sprzezenia zwrotnego. U pci meskiej produkowane
sa one przez komorki Sertolego kanalikéw plemnikotwor-
czych jadra poczawszy od okresu ptodowego i uwazane sa
za markery ich czynnosci (Iliadou i wsp.: Hormones. 2015,
14(4), 504-514). Dynamika wydzielania obu hormonéw
ulega zmianom w ciagu zycia mezczyzny, co determi-
nuje mozliwosci wykorzystania oznaczen ich stezenia
w diagnostyce andrologicznej .

Pomiary stezenn AMH, jak i INHB w surowicy krwi,
znalazly zastosowanie u pacjentéw pediatrycznych.
W okresie przeddojrzewaniowym stezenia obu hormonéw
utrzymuja sie na relatywnie stalym poziomie. W okresie
tzw. ,minipuberty”, czyli czasowego uaktywnienia osi pod-
wzgorze-przysadka-gonada, ocena ich stezenia stanowi
dodatkowy wskaznik prawidtowego rozwoju jader i czyn-
noséci komérek Sertolego. Z kolei po jego zakonczeniu,
czyli w tzw. okresie ,ciszy hormonalnej”, AMH i INHB
staja sie jednymi z hormonalnych wskaznikéw czynnosci
jader. Obecnie oba hormony wykorzystuje sie np. w dia-
gnostyce réznicowej braku jader, wrodzonego hipogona-
dyzmu hipogonadotropowego czy zaburzen réznicowania
plciowego (Rey: Adv Lab Med. 2020, doi.org/10.1515/
almed-2020-0024). Ostatnio pojawiaja sie opinie doty-
czace mozliwosci wykorzystania oceny stezenia AMH
i INHB u chtopcéw w okresie przeddojrzewaniowym
i pokwitania w celu wczesnego diagnozowania izolo-
wanej dysfunkcji komorek Sertolego (LaVignera i wsp.:
J Clin Med. 2019, 8(5), 636-342).

Wraz z rozpoczeciem okresu dojrzewania i urucho-
mieniem aktywnosci osi podwzgdrze-przysadka-jadro
dochodzi do zmian w wydzielaniu AMH i INHB. Stezenie
AMH obniza sie do wartoséci odpowiadajacych warto-
$ciom stezenia u dziewczat w okresie przeddojrzewa-
niowym, z kolei INHB wzrasta do warto$ci obserwowa-
nych w okresie dojrzatosci plciowej mezczyzn.

Pomiar stezenia INHB wraz z pomiarem stezenia
hormonu folikulotropowego (ESH, ang. follicle-stimula-
ting hormone) w okresie dojrzalosci ptciowej od lat jest
wykorzystywany jako marker prawidtowej aktywnogci
komorek Sertolego, a co za tym idzie takze czynnosci
plemnikotwoérczej jader. Jednakze, pomimo wielu préb,
do tej pory nie udato sie okregli¢ wartoéci odciecia jed-
noznacznie wskazujacej na zaburzenie spermatogenezy
i obnizenie jako$ci nasienia. Ostatnie badania poddaja
takze w watpliwo$¢ wezesniejsze doniesienia wskazujace
na wyzsza wartos$¢ predykcyjna stezania INHB we krwi,
w poréwnaniu z innymi hormonami ptciowymi, w kon-
tekscie prognozowania szansy na uzyskanie plemnikéw
z biopsji jadra u mezczyzn z azoospermia obturacyjna
(NOA, ang. non obstructive azoospermia) (Arshad i wsp.:
Int Urol Nephrol. 2020, 52(11), 2015-2038). Chociaz
préby zastosowania oznaczen stezenia AMH w surowicy
krwi w okresie dojrzatosci ptciowej, jako dodatkowego
markera czynnosci komoérek Sertolego i spermatogenezy,
nie odniosty oczekiwanych rezultatéw to jednak udato
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sie wykazac zwigzek miedzy jakoscia nasienia a steze-
niem AMH w plazmie nasienia (Vitku i wsp.: Basic Clinl
Androl, 2017, 27, 19). Z kolei, jeéli chodzi o wykorzystanie
pomiaru stezenia AMH jako predyktora uzyskania plem-
nikéw z biopsji u mezczyzn z NOA, to wyniki s niejed-
noznaczne (Alfano i wsp.: Sci Rep. 2017, 7(1), 17638; La
Marca i wsp.: Hum Reprod Update. 2010, 16(2), 113-130).

Artur Wdowiak

OAT - NOWE REKOMENDACJE EUROPEJSKIEJ
AKADEMII ANDROLOGII

Pracownia Technik Diagnostycznych, Uniwersytet Medyczny
w Lublinie
e-mail: wdowiakarturegmail.com

Oligoastenoteratozoospermia (OAT, ang. oligoasthenote-
ratozoospermia) to obnizenie liczby, ruchliwosci poste-
powej i prawidtowej morfologii plemnikéw stwier-
dzone na podstawie dwdch badan nasienia. Etiologia
OAT jest réznorodna i najczesciej wieloczynnikowa.
Nieprawidtowosdci parametréow nasienia w OAT ttu-
maczy sie najczesciej koncepcja stresu oksydacyjnego.
Rekomendacje Europejskiej Akademii Andrologii zalecaja
po rozpoznaniu OAT, zebranie szczegétowego wywiadu,
badanie fizykalne, diagnostyke USG oraz hormonalna
(Colpi i wsp.: Andrology. 2018, 6, 513-524). Odpowiednio
przeprowadzona diagnostyka, pozwala na wybér wta-
$ciwej metody leczniczej. W terapii OAT zastosowanie
maja gonadotropiny, antyestrogeny, inhibitory aroma-
tazy oraz antyoksydanty (Majzoub i wsp.: Arab Jour
Urol. 2018, 2, 16(1), 113-124). Podjetemu leczeniu
powinna towarzyszy¢ ewentualna zmiana stylu zycia.
Postepowanie z pacjentem z OAT powinno uwzglednia¢
tez zdolno$ci rozrodcze partnerki, ktére determinuje
przede wszystkim jej wiek. Brak poprawy parametréw
nasienia lub brak cigzy po leczeniu oraz niski potencjat
rozrodczy partnerki, sa wskazaniem do mozliwie naj-
szybszego zastosowania technik rozrodu wspomaganego.
Najskuteczniejsza metoda leczniczg w chwili obecnej
jest docytoplazmatyczna iniekcja plemnika (ICSI, ang.
intracytoplasmic sperm injection) (Janicka i wsp.: Gin Pol.
2021, 92(1), 7-15).

Jan Karol Wolski **?

MIKROCHIRURGICZNE POZYSKIWANIE
PLEMNIKOW

*Przychodnia Lekarska ,nOvum”, Warszawa, *Klinika Nowotworéw
Uktadu Moczowego, Narodowy Instytut Onkologii — Paristwowy
Instytut Badawczy, Warszawa

e-mail: jkwolski@op.pl

W 1998 r. Peter Schlegel opisat po raz pierwszy zasto-
sowanie mikroskopu operacyjnego w biopsji jader
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u mezczyzny z azoospermia (Schlegel: Hum Reprod.
1999, 14(1), 131-135). Metoda mikrochirurgicznego
pozyskania tkanki gonadalnej m-TESE (ang. microsur-
gical testicular sperm extraction) umozliwia znalezienie
grup obiecujacych kanalikéw w obrebie uszkodzonych
gonad, w ktérych moze zachodzi¢ spermatogeneza,
co daje przewage nad klasyczna biopsja chirurgiczna
(otwartg) oraz przezskérng igtowa. Wedtug wytycz-
nych Europejskiego Towarzystwa Urologicznego
(ang. EAU, European Association of Urology Guidelines
on Sexual and Reproductive Health, 2020), m-TESE
jest szczegdblnie przydatng w przypadku nieobstruk-
cyjnej azoospermii. Powiekszenie 20-25-krotne skut-
kuje co najmniej 1,5-krotnie wieksza skutecznoscia
w pozyskiwaniu plemnikéw w poréwnaniu do kla-
sycznej biopsji. Wskaznik SRR (ang. sperm retrieval
rate) wynosi 52% (Bernie i wsp.: Fertil Steril, 2015,
104, 1099-1103).

W  okresie od 06.10.2012 do 05.03.2021
w Przychodni Lekarskiej ,nOvum” wykonano 396
biopsji m-TESE w grupie niehomogennej mezczyzn
z azoospermia: $rednia wieku 34 lat (zakres: 17-44
r.z.). M-TESE jako pierwsza procedure przeprowa-
dzono u 55/396 (14%) pacjentéw. Grupa z zespotem
Klinefeltera liczyta 47/396 (12%). Wiekszo$¢ pacjentéw
przed zabiegiem poddano stymulacji spermatoge-
nezy: androgen + antyestrogen (Adamopoulos i wsp.:
Fertil Steril. 1997. 67(4), 756-762), lub gonadotropiny
(hormon luteinizujacy, hormon folikulotropowy) albo
klomifen. Dodatkowo wtaczano antyoksydanty. Zabiegi
przeprowadzano w znieczuleniu ogélnym, jako chi-
rurgia-1-dnia. Stosowano powiekszenie 25-krotne - typ
mikroskopu Seiler Evolution XR6 (94), Carl Zeiss S7 (6),
Leica M860 2 x 2 (296). Dostep do jader — ciecie w linii
posrodkowej przez szew moszny (tac. raphe scrotum).
Po zabiegu profilaktycznie zastosowano antybiotyko-
terapie (cefalosporyna) przez 5 dni.

Uzyskano SRR: wlatach 2012-2018 - 30,5%; w roku
2019 - 36,7% iw roku 2020 — 42%. W grupie z zespotem
Klinefeltera plemniki stwierdzono u 8/47 pacjentéw
(17%). Powiktania: 3/396 (0,76%) krwiaki moszny
wymagajace interwencji chirurgicznej, 5/396 (1,26%)
rozlegte zasinienia moszny i pracia, 3/396 (0.76%)
gojenie rany per secundam. Plemniki zastosowano w 132
procedurach IVE/ICSI. Uzyskano 19 cigz po $wiezej
mTESE i 23 z plemnikéw mrozonych (42/132 - 31.8%).
Urodzito sie 27 dzieci (w tym jedna cigza blizniacza).
Poronienia po transferze zarodkéw (ET ang. embryo
transfer): 5 poronien po ET niemrozonych zarodkéw
i 6 poronien po ET mrozonych zarodkéw. Cztery cigze
nadal rozwijajace sie.

M-TESE, biopsja jader z uzyciem mikroskopu ope-
racyjnego, zwieksza szanse na znalezienie plemnikéw
u mezczyzn z azoospermia nieobstrukcyjna, uprzednio
zdyskwalifikowanych z rozrodu, finalnie pozwala
na witaczenie ich do protokotu wspomaganego — IVE/
ICSI.
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W dorostym zyciu prawidtowy poziom testosteronu
wplywa na wiekszos¢ aspektéw zycia seksualnego
mezczyzny: marzenia i fantazje seksualne, pozadanie,
podniecenie, spontaniczne erekcje, erekcje w mechani-
zmie stymulacji czuciowej oraz prawidtowa odpowiedz
na leki stosowane w seksuologii. Erekcje pochodzenia
psychogennego takze sg czesciowo zalezne od poziomu
testosteronu.

Hipogonadyzm poza postaciami klasycznymi wyni-
kajacymi z nieprawidtowego funkcjonowania jader lub
podwzgorza i przysadki wystepuje zdecydowanie cze-
$ciej w mechanizmie starzenia sie organizmu (LOH,
ang. late onset hypogonadism). Wymaga on leczenia
nie tylko ze wzgledu na pogarszajaca sie jakos¢ zycia,
ale takze ze wzgledu na wysoka $miertelnosé (wzrost
blisko 5,5-krotny) w dtuzszej perspektywie prowadza
do osteoporozy, zespotu metabolicznego, insulinoopor-
nosci, zaburzen funkcji poznawczych, nieptodnosci oraz
anemii. Seksuolog spotyka sie takze z hipogonadyzmem
wynikajacym ze wzrostu masy ciata i dtugiej ekspozycji
na stres. Najcze$ciej zgtaszane przez mezczyzn z hipo-
androgenizmem objawy stanowia: obnizenie libido (91%),
utrata energii (89%), zaburzenia wzwodu (79%), sennos¢
w godzinach popotudniowych (77%), spadek wytrzyma-
tosci fizycznej (66%).

Leczenie zaburzen seksualnych u hipogonadal-
nego mezczyzny jest zadaniem ztozonym i dostoso-
wanym indywidualnie. Obejmuje zmiane stylu zycia

(ograniczenie spozycia alkoholu, rzucenie palenia, diete
oraz aktywno$¢ fizyczna wptywajace na stan naczyn),
psychoterapie oraz leczenie farmakologiczne. Pierwsza
forme interwencji powinna stanowi¢ korekcja przy-
czyn potencjalnie odwracalnych. Leczenie farmako-
logiczne polega zaréwno na substytucji testosteronu
jak i stymulacji jader do produkdji testosteronu stano-
wiaca metode preferowana u mezczyzn starajacych sie
o potomstwo. Prawidtowe stezenie testosteronu osia-
gamy po 2-3 tygodniach terapii. Efekt jego dziatania
na funkcje seksualne jest zalezny od dawki i rézni sie
u réznych oséb od 2 to 4,5 ng/mL. U pacjentéw zgta-
szajacych zaburzenia wzwodu lekiem pierwszego rzutu
pozostaja inhibitory fosfodiesterazy typu 5 ((PDES5,
ang. phosphodiesterase type-5 inhibitor). Terapie drugiego
rzutu stanowi terapia prostaglandynami E1 (PGE1, ang.
prostaglandin E1) (alprostadil) podawanymi miejscowo.
Istnieje wiele prac dowodzacych skutecznosci taczonej
terapii iPDES z testosteronem u pacjentéw u ktérych
monoterapia zawiodta (przy minimalnym stosowaniu
przez 3 miesigce). Innym, waznym aspektem, zwtaszcza
u mezczyzn ze stwierdzonym LOH sa choroby towarzy-
szace, ktére moga stanowic przeciwskazanie do stoso-
wania testosteronu i wymagaja alternatywnych form
terapii. Niejednokrotnie zaburzenia seksualne moga
takze wynikac z zaburzen depresyjnych i depresji do
ktérych predysponuje hipogonadyzm. W terapii nalezy
stosowac leki przeciwdepresyjne o znikomym wptywie
na libido takie jak bupropion wptywajacy na receptor
dopaminergiczny, stosowany w dawce 150 mg/dzien.
W przypadku duzej komponenty lekowej zaleca sie
stosowanie takich lekéw jak agomelatyna, bupropion,
moklobemid. W wielu przypadkach niezbedna jest
takze psychoterapia, gtéwnie w nurcie behawioralno-
-poznawczym.
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Many current studies have shown that the deficiency of
micronutrients, antioxidants and vitamins in the male
body significantly reduces sperm parameters such as
motility or the sperm count, and thus may reduce fertility
in men with deficiencies of these elements. Therefore,
it seems justified to administer dietary supplements
containing the missing elements such as zinc, copper,
selenium, L-carnitine, coenzyme Q10, folic acid (Ali
et al.: Andrologia. 2021, 53 (1), e13644; Busetto et al.:
Andrologia 2020, 52(3), e13523; Busetto et al.: Andrologia.
2018, 50(3), €12927). Studies curried out by many authors
on men with fertility problems caused by reduced sperm
parameters confirmed that the use of dietary supple-
ments can significantly improve the quality of sperm in
these men and thus contribute to obtaining the desired
offspring. Currently, there are several dietary supple-
ments available on the Polish market, offered to men
trying for a child, which improve motility, sperm count,

open
access

morphology and the semen volume. These preparations
are not one-component but contain many complementary
and enhancing ingredients. The preparations available on
the market differ from each other not only in their com-
position, but also in the number of elements they contain.
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STEROIDOGENIC ACTIVITY OF LEYDIG
CELLS AND ULTRASTRUCTURE OF THEIR
MITOCHONDRIA

*Department of Endocrinology, Institute of Zoology and Biomedical
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of Agriculture in Krakow, Poland; *Developmental Biology and
Invertebrate Morphology, Institute of Zoology and Biomedical
Research, Faculty of Biology, Jagiellonian University in Krakow, Poland
e-mail: m.brzoskwinia@doctoral.uj.edu.pl

Androgens, including testosterone, play a vital role in
the regulation of male reproduction mediating their bio-
logical effects through binding to the androgen recep-
tors (ARs). Leydig cells are the main source of intrates-
ticular testosterone, which is synthesized, like in other

Published materials are available under the Creative Commons License BY NC ND 3.0 Polska:
TN https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/3.0/deed.pl
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steroid-producing cells, from a common substrate cho-
lesterol. Transport of cholesterol into the mitochondria
and its conversion to testosterone require the presence
of carrier proteins and steroidogenic enzymes (Haider:
Int Rev Cytol. 2004, 233, 181-241). It should be empha-
sized that correct synthesis of androgens depends on the
structural condition of Leydig cells, and any disturbance
in the biosynthesis and availability of steroids may affect
the secretory activity of these cells.

In our studies we used flutamide — a pure non-ste-
roidal anti-androgen that blocks receptor binding of
androgen, disturbing the action of endogenous testos-
terone (Labrie: Cancer. 1993, 72, 3816-3827). Although
the long-term effects of this anti-androgen on male repro-
duction are well characterized, its short-term effects
on the male gonad are still elusive. Recent findings by
Bilinska demonstrated that short-term exposure to fluta-
mide applied to adult rats, alters the blood-testis barrier
integrity (Zarzycka et al.: Andrology. 2015, 3, 569-581;
Chojnacka et al.: Reprod Biol Endocrinol. 2016, 14, 14).
Experiments by Sarabay and coworkers (Sarrabay et al.:
Toxicol Appl Pharmacol. 2015, 289, 515-524) showed
that blockage of AR leads to inhibition of the negative
feedback in the hypothalamic-pituitary-gonadal axis and
enhancement of Leydig cell steroidogenic activity. In this
context, direct effects of flutamide at the gonadal level,
specifically on the steroidogenic function of Leydig cells
and its potential autoregulation is of interest.

The results of our latest studies (Brzoskwinia et al.:
J Mol Sci. 2020, 21, 4439) showed that disruption of
androgen signaling by flutamide leads to an increase
in plasma luteinizing hormone, cholesterol, and tes-
tosterone concentrations. Moreover, we demonstrated
increase in the intratesticular levels of testosterone that
correspond well to increase in the expression level of
several mitochondrial proteins required for the first step
of steroidogenesis. Morphometric analysis of semithin
testis sections revealed Leydig cells’ hypertrophy, while
ultrastructural analysis showed additionally changes
in the distribution and morphology of their mitochon-
dria. Mutual relationships between cell organelles, vis-
ualized due to a computer aided 3D reconstruction of
serial ultrathin sections, revealed that mitochondria fuse
forming local mitochondrial networks. Moreover, mor-
phometric analysis confirmed that percentage of the cell
area occupied by mitochondria was substantially higher
after flutamide exposure. In the light of this, we postu-
late that enhanced steroidogenic activity of Leydig cells
involves multiplication of Leydig cell’ mitochondria and
consequent formation of highly active mitochondrial net-
works. Upregulation of dynamin-related protein 1 (Drpl)
expression in Leydig cells supports this assumption. Our
results confirm the idea that blockage of AR, initiates
a compensatory mechanism that causes enhancement
of the steroidogenic activity of Leydig cells.

Supported by a grant OPUS12 2016/23/B/NZ4/01788 from
National Science Centre.
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In the male gonad, estrogens act in paracrine and auto-
crine way to regulate spermatogenesis and steroidogen-
esis. Nowadays it is known that in Leydig cells estrogen
signaling is mediated by various types of estrogen recep-
tors (Pardyak et al.: Tissue Cell. 2016, 48, 432-41; Chimento
etal: Cells. 2020, 9, 2115.). Pathological Leydig cells may
produce an abnormal amount of estrogens, e.g. human
tumor Leydig cells are characterized by an overproduc-
tion of estrogens and their metabolites (Van Der Gucht
et al: Clin. Nuclear Med. 2018, 43, 41-43.).

Our research has demonstrated differences in gene
expression in healthy and tumor human Leydig cells
(Kotula-Balak et al.: unpublished). Detailed analysis
revealed disrupted expression of genes associated with
such processes as: apoptosis, blood vessel development
or cell stress in tumor Leydig cells. A mutation in the
TP53 gene, leading to impaired apoptosis, has also been
described in patients with testicular tumors (Stecher et
al.: Pediatr Blood Cancer. 2008, 50, 701-703). In addi-
tion, downregulated expression of genes encoding heat
shock proteins was noted. On the basis of next genera-
tion sequencing (NGS) analysis (novel research tech-
nique that allows for quick and accurate analysis of the
entire cell, tissue or organ genome) carried out in mouse
testes with disturbed non-classical estrogen signaling (via
estrogen-related receptors and membrane estrogen recep-
tors) changes in the expression of genes involved in pro-
cesses important for individual testicular cell type func-
tion e.g. immune response or post-translational protein
modifications were revealed (Duliban et al.: Reprod Fertil
Dev 2020, 32, 903-913). The breakdown of testis immune
balance may contribute to fertility disorders, and dis-
ruption of post-translational protein modification that
may lead to tumorigenesis (Han et al.: Int. J Oncol. 2018,
52, 1081-1094). It is confirmed by significant changes
in the expression of several genes e.g. Bmil (polycomb
ring finger oncogene) and Npm1 (nucleophosmin 1), which
actively participate in acceleration of tumor growth.

The application of NGS technique allows to obtain
comprehensive data that provide cross-sectional infor-
mation on the activity of testicular transcriptome and
can be used to initiate further studies at the proteome or
epigenome levels, including the designing of new diag-
nostic tests.

Supported by grants SONATA BIS5 2015/18/E/NZ4/ 00519
and OPUS12 2016/23/B/NZ4/01788 from National Science
Centre, Poland.
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Over the last decades, couple infertility has become one
of the emerging global public health issue and classified
by the World Health Organization as a one of the civiliza-
tion disease (Agarwal et al.: World J Mens Health. 2019,
37 (3), 296-312). In response to this problem develop-
ment of the assisted reproductive techniques, especially
in vitro fertilization is observed and for many couples this
treatment is the only chance to have biological offspring.
Although the clinical relevance of basic semen analysis
during the in vitro procedure is limited, the influence
of the male factor on reproductive success is not com-
pletely eliminated. This thesis is confirmed by outcomes
of in vitro fertilization procedures in which pregnancy
was not achieved despite the lack known female factor.
Therefore, many authors underline the need to develop
and introduce molecular biomarkers of male infertility
assessment Agawrwal i et al.: Int J Mol Sci. 2020, 21(11),
3882; Jerre et al.: Fertil Steril. 2019, 112(1), 46-53; Tang
etal.: J Gynecol Obstet Hum Reprod. 2020, 10, 101868).
The goal of these methods is to enable the prognosis of the
chances of getting pregnant in vitro procedures. In this
aspect, the quality of sperm chromatin is of particular
importance. Its structural abnormalities can affects fer-
tilization process, creation and development of the pro-
nuclei as well as early embryo development observed
before activation of paternal genome (4-cell embryo) —
early paternal effect. Moreover, the late paternal effect
at the 4-8-cell stage of the embryo (when the paternal
genome is fully activated) up to blastocyst stage is found.
For that, many researchers indicate that low quality of
sperm chromatin may resultin: 1) a decrease in the per-
centage of normal fertilized oocytes and percentage of
morphologically normal embryos, 2) a decrease in the
percentage of achieved pregnancies, and 3) an increase in
proportion of miscarriages or even birth defects and epi-
genetic disorders in the offspring (Okada and Yamaguchi:
Cell. Mol. Life Sci. 2017, 74, 1957-1967; Tesarik: Reprod
Biomed Online. 2005, 10(3), 370-375). However, not
all researchers confirmed a negative impact of sperm
chromatin damages on the reproductive success after
in vitro fertilization (Green et al.: J Assist Reprod Genet.
2020, 37(1), 71-76; Yang et al.: Transl Androl Urol. 2019,
8(4), 356-365). This inconsistency may results from dif-
ferent methods of male gametes selection, application
of diverse sperm chromatin tests and the use of various
statistical tools. Moreover, a large heterogeneity of the
groups enrolled to the studies is observed. Also, it cannot
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be ignored fact that the oocyte is equipped with DNA
repair mechanism. First of all, DNA single strand breaks
are repaired. This process may begin at the pronuclei
stage of zygote and be continued until the blastocyst
stage. If the sperm DNA damage does not exceed the
repair capacity of the oocyte, the impact of this damage
may be limited (Ribas-Maynou and Benet: Genes (Basel).
2019, 10(2), 105). Therefore, the ambiguity of the influ-
ence of sperm chromatin abnormalities on reproduc-
tive success initiates a discussion about clinical value
of sperm nuclear DNA tests.

Study supported by the Pomeranian Medical University (no.
WNo0Z-322-01/5/19/2021).
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Intercellular communication in the male gonads is of
particular interest due to its key role in maintaining
the proper course of spermatogenesis. Initially, research
focused on paracrine communication (Bilifiska et al.: Biol
Cell. 1997, 89, 435-442), but further studies revealed
that direct cell-cell interactions are equally important.
Direct communication is based on the transport of
small molecules through gap junctions or on interac-
tions between molecules located in the membranes of
neighboring cells (juxtacrine signaling).

Gap junctions consist of proteins connexins, that form
channels connecting the cytoplasm of adjacent cells. In
the mammalian testis, connexin 43 (Cx43) is the main
component of gap junctions. Studies using Sertoli cell-
specific Cx43 knockout mice revealed the critical role of
this protein in Sertoli cell differentiation and initiation
of spermatogenesis (Brehm et al.: Am J Pathol. 2007, 171,
19-31; Chojnacka et al.: Reprod Biol. 2012, 12, 341-346).
In human and rodent testes with impaired spermatogen-
esis, disturbances in Cx43 expression were demonstrated
(Kotula-Balak et al.: Eur J Histochem. 2007, 51, 261-268).

In rats, androgen signaling inhibition with antian-
drogen flutamide resulted in decreased expression and
delocalization of Cx43 at the blood-testis barrier. It was
accompanied by altered distribution of zonula occludens-1
(ZO-1) and structural abnormalities of basal ectoplasmic
specialization. This indicates that Cx43-based communi-
cation between Sertoli cells depends on the availability
of androgens (Chojnacka et al.: Reprod Biol Endocrinol.
2016, 31, 14, 14).

Juxtacrine communication, another mechanism of
direct intercellular communication in the testis, involves
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the Notch signaling pathway. Activation of this pathway
is triggered by binding of the membrane receptor Notch
to specific ligands located in the membranes of the neigh-
boring cell. This leads to receptor proteolysis and translo-
cation of its intracellular domain into the nucleus where
it regulates the transcription of Hes (hairy/enhancer of
split) and Hey (Hes-related with YRPW motif) genes. The
optimal activity of Notch pathway determines spermato-
gonial stem cell differentiation, influences further steps
of spermatogenesis, and impacts fertility (Garcia et al.:
Development. 2014, 141, 4468-4478; Murta et al.: PLoS
One. 2014, 9, e113365). Disturbed expression of Notch
pathway factors was found in testicular cancer and in
men with non-obstructive azoospermia (Hayashi et al.:
J Androl. 2001, 22, 999-1011; Hayashi et al.: Tumour
Biol. 2004, 25: 99-105).

Our recent studies indicate that androgen withdrawal,
induced by androgen receptor blockade or selective elimi-
nation of Leydig cells, altered the expression of Notchl
and Notch? receptors, as well as their activated forms in
rat testes. Moreover, the expression of the effector genes
Heyl, Hes1, and Hes5 was changed following androgen
withdrawal, which indicates disturbed activity of Notch
pathway. Androgens can therefore be considered as regu-
lators of Notch signaling (Kamirska et al.: Reprod Biol
Endocrinol. 2020, 18, 30). Taken together, the control of
direct intercellular communication in the seminiferous
epithelium is an important aspect of androgen activity
during spermatogenesis. Thus, abnormalities in both
gap junction communication and juxtacrine signaling
may underlie the disturbance of spermatogenic function
under conditions of limited availability of androgens.

Supported by grants HARMONIA3 2012/06/M/NZ4/00146
and OPUS13 2017/25/B/NZ4/01037 (National Science Centre,
Poland).
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The causes of an insufficient sperm count in the ejaculate
can be divided into four groups: 1) difficult to determine
(idiopathic infertility), 2) post-testicular (obstructive), 3)
primary testicular (Sertoli and/or Leydig cell defect) and
4) secondary (abnormal hypothalamus and/or pituitary
gland function) (Trussell: Semin Reprod Med. 2013, 31(4),
237-244). The last two groups and a part of the first
group correspond to the concept of hypogonadism, i.e.
decreased gonadal function in the production of sperm
and/or steroid hormones. In turn, these cases can be

simplified into hypogonadotropic, hypergonadotropic
and normogonadotropic hypogonadism, characterized
by the disturbed pulsation of gonadotropin secretion
(Simoni and Santi: Andrology. 2020, 8(3), 535-544).

Hypogonadotropic hypogonadism (its classic example
is Kallman'’s syndrome, however it is idiopathic in the
vast majority of cases) can be divided into pre-pubertal
and post-pubertal. Delayed puberty can be a variant of
normal development. A special form is testosterone-
induced hypogonadism. To date, no adequate rand-
omized trials have been conducted to determine the
best treatment option. When the patient is concerned
about fertility, testosterone should not be administered
or should be discontinued immediately in the treatment
of hypogonadotropic hypogonadism. Human chorionic
gonadotropin (hCG) itself is capable of stimulating sper-
matogenesis, however the addition of follicle-stimulating
hormone (FSH) increases final sperm production in most
men with hypogonadotropic hypogonadism (69-81%)
within 3 to 19 months (dosage: hCG 1000 to 2500 IU 2
times a week, and FSH 75 to 225 IU 3 times a week). It is
currently believed that the doses of FSH should be higher
than the substitution doses (Simoni and Santi: Andrology.
2020, 8(3), 535-544). This treatment is fraught with the
inconvenience of frequent short-acting FSH or human
menopausal gonadotropin (HMG) injections (Bemfola,
Puregon, Menopur, Ovaleap, Fostimon and others). An
interesting alternative is the administration of corifol-
litropin a at a dose of 150 pg every two weeks. A sig-
nificant increase in testicular volume and restoration
of spermatogenesis were achieved in more than 75% of
men with hypogonadotropic hypogonadism (Nieschlag et
al.: Reprod Biol Endocrinol. 2017,15(1), 17. doi: 10.1186/
$12958-017-0232-y). In the case of congenital hypogon-
adotropic hypogonadism with the absence of “minipu-
berty” and very small testes, pretreatment with FSH is
recommended to induce spermatogenesis (Thurston et
al.: J Clin Pathol. 2019, 72(9), 579-587).

The pregnancy rate with a sperm concentration of 5
million/mL can reach 50-80%. The prognostic factors
are: greater testicular volume, no history of cryptorchi-
dism, marked sexual maturation and no prior testos-
terone therapy. Patience is required (up to two years).
In about 10% of cases, sperm cells in the semen and
normal testosterone levels are still present after com-
plete discontinuation of treatment. This is the so called
hypogonadotropic hypogonadism reversal probably
caused by neuronal plasticity of cells secreting gonad-
oliberin (gonadotropin-releasing hormone, GnRH)
(Fraietta et al.: Clinics (Sao Paulo). 2013, 68 (Suppl. 1),
81-88). The understanding of the genetic background
behind FSH action seems very useful for personalized
treatment of idiopathic male infertility with FSH (Simoni
and Santi: Andrology. 2020, 8(3), 535-544).

A separate issue is the treatment of hypogonadism
caused by androgen abuse. There is no consensus on
optimal treatment. It is recommended to administer
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3000 units of hCG every other day, to use supplemen-
tation with clomiphene, tamoxifen, anastrozole, or
recombinant FSH (tFSH) according to the physician’s
preference and clinical situation (endo- or exogenous
FSH is necessary), as well as to perform semen anal-
ysis and hormonal tests every month until semen
parameters stabilize or pregnancy is achieved. The
success rate is 98% (Wenker et al.: J Sex Med. 2015,
12(6), 1334-1337). An alternative is treatment with
clomiphene (Habous et al.: BJU Int. 2018, 122(5), 889-
897, Rodriguez et al.: Expert Opin Pharmacother. 2016,
17(11), 1561-1567).

The most common type of hypergonadotropic hypo-
gonadism is the idiopathic form. Klinefelter's syndrome
is much rarer. When it comes to treatment, the rule of
thumb is: “the sooner the better!” (Deebel et al.: Hum
Reprod Update. 2020, 26(1), 58-72; Plotton et al.: J Clin
Endocrinol Metab. 2015, 100(3), 961-967). The latest
algorithm for preserving the fertility of adolescents with
Klinefelter’s syndrome was presented by Masterson et al.
It includes: 1) cessation of testosterone treatment, 2) hor-
monal tests and possibly semen analysis, 3) in cases of low
testosterone levels, treatment with aromatase inhibitors,
selective estrogen receptor modulators (SERMs) and/or
HCG to increase endogenous testosterone production,
4) after normalization of the testosterone level, semen
analysis and cryopreservation of sperm if it is present
in the ejaculate, 5) if there is no sperm in the ejaculate,
it can be obtained by testicular sperm extraction (TESE)
(43-45% efficiency) (Masterson et al.: Curr Opin Urol.
2020, 30(3), 324-327).

Another situation when treatment with gonadotro-
pins may be considered is idiopathic non-obstructive
azoospermia (NOA). The first promising results of the
combined use of clomiphene and gonadotropins were
reported by Hussein et al., who obtained the presence of
sperm even in the ejaculate (Hussein et al.: BJU Int. 2013,
111(3 Pt B), E110-114). The first attempts of treatment
with gonadotropins called “salvage hormonal therapy”
(5000 units of hCG 3 times a week, 150 units of rFSH
3 times a week for the next 3 months with a success
rate of 19%) in men who did not obtain sperm during
microsurgical testicular sperm extraction (m-TESE) was
widely discussed by Shiraishi and Matsuyama (Shiraishi
and Matsuyama: Endocr J. 2017, 64(2), 123-131). Amer
et al. (2019) on the other hand, based on an analysis
of 1,395 patients, showed no association between dif-
ferent hormone therapies preceding m-TESE and a posi-
tive m-TESE result (Amer et al.: Andrologia. 2019, 51(2),
e13176. doi: 10.1111/and.13176). However, they found
a positive relationship between the Sertoli cell-only syn-
drome (SCO), a high level of FSH, and obtaining sperm,
which indicates the usefulness of testicular biopsy in
predicting the m-TESE result in cases of NOA. However
in their another work, Amer et al. demonstrated the use-
fulness of administering testosterone for a month and
then in combination with gonadotropins for the three
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months preceding the procedure (Amer et al.: Urologia.
2020, 87(4), 185-190).

The effectiveness of treating oligoasthenoterato-
zoospermia (OAT) with gonadotropins is controver-
sial. OAT men with normal FSH levels and men with
an FSH receptor phenotype with at least one serine at
position 680 in the receptor protein may benefit. High
doses of rFSH are suggested (300 IU every other day for
4-5 months) (Ding et al.: Clin Endocrinol (Oxf). 2015,
83(6), 866—-871; Paradisi et al.: Andrologia. 2014, 46(9),
1067-1672). However, this therapy was found to be
ineffective in cases of low serum inhibin B levels (Zhao
et al.: Andrologia. 2019, 51(6):e13271. doi: 10.1111/
and.13271).

Katarzyna Jankowska

IMMUNOLOGICAL ASPECTS OF MALE
INFERTILITY

The Department of Endocrinology, Center of Postgraduate Medical
Education, Bielanski Hospital, Warsaw, Poland
e-mail: katarzynakamilajankowska@gmail.com

Male infertility can be caused by an immune disorder.
Immune infertility in men is defined as the pres-
ence of one or both partners of an immune response
against semen (Dondero et al.: In: Oxford Textbook of
Endocrinology and Diabetes, Oxford University Press,
2011, DOI: 10.1093/med/9780199235292.003.9100).
WHO guidelines list immunological factors as one
of the causes of male infertility (WHO: Manual for
the Standardized Investigation and Diagnosis of the
Infertile Couple. Cambridge University Press, 2000).
It is estimated that about 15% of male infertility is
immune-related, either due to recurring infections
or an abnormal autoimmune response involving the
epididymis, prostate, or testes. This ratio is likely to
be underestimated as 30% of male infertility cases are
reported to be idiopathic.

Unlike orchitis, epididymitis is a common condition.
The cause of epididymitis is often bacterial infections,
of particular importance are the sexually transmitted
Chlamydia trachomatis and Neisseria gonorrhoeae in young
men and the intestinal Escherichia coli and Enterococcus
faecalis in older men. It has been shown that these infec-
tions, even if successfully treated, can cause narrowing
of the epididymal duct, decreased sperm count and azoo-
spermia in up to 40% of patients. Clinical data demon-
strate the need for an effective and precisely controlled
immune response to pathogens in the epididymis.

Antisperm antibodies (ASA) may interfere with the
fertilizing ability of the sperm: reduce sperm motility,
reduce the ability to pass through the secretion of the
genital tract in a woman, reduce the ability to pene-
trate the oocyte, cause sperm agglutination. ASA lead to
reduced sperm motility, i.e. asthenozoospermia. However,
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immunological infertility should also be taken into
account in normozoospermia, especially when sperm
functional tests are not normal. The guideline of the
European Association of Urology (EAU) recommend that
diagnostics for immunological disorders should be con-
sidered when the semen test result is twice outside the
reference range. This examination is performed when
other causes of the abnormal seminogram have been
excluded (e.g. urogenital infection).

It is currently recommended to perform a mixed
antiglobulin reaction (MAR test) or an immunobead
semen test (Jungwirth et al.: Male Infertility In: EAU
Guidelines, http://uroweb.org/guideline/male-infertility).
The MAR test is used to detect sperm antibodies in semen.
The test should be considered when the examination
of semen shows poor sperm motility or agglutination
of sperm. Genitourinary tract infection must be ruled
out before hand, as it may induce the presence of anti-
bodies. If asthenozoospermia or sperm agglutination
are still present, despite the lack of infection or after
the infection has healed, immune-mediated infertility
should be excluded. The MAR test involves adding latex
beads coated with IgA or IgG antibodies and a mixture
of anti-IgA or anti-IgG antibodies to the semen sample.
If there are IgA or IgG antibodies on the sperm cells,
the spermatozoa are joined with the beads, which can
be seen in the microscope. A result of more than 50% of
sperm associated with the beads is considered positive
and indicates the presence of ASA in an amount that
interferes with the function of the sperm (possibility
of penetration through the cervical mucus and also the
ability to fertilize). This test can only be performed when
there are sperm cells in the semen that show movement.
The immunobead test has a similar meaning. It is more
accurate than the MAR test, but the execution is more
laborious. The immunobead test is not performed with
a fresh sample of semen, but with semen from which
elements that may mask the presence of antibodies have
been removed. The principle of the test is similar to the
MAR test (the connection of sperm with latex beads is
observed in a microscope). The evaluation of the immuno-
bead test result is also similar: >250% of sperm associated
with the beads are positive, indicating the presence of
ASA in an amount that interferes with sperm function.
This test can only be performed when there are sperm
cells in the semen that show movement.

The role of epididymides is emphasized in the reg-
ulation of the immune response (Voisin et al.: Asian J
Androl. 2019, 21(6), 531-539). Epididymal epithelial
cells have developed mechanisms that combat patho-
gens, including the expression of various TLRs (toll-like
receptors), antimicrobial molecules (nitric oxide, IDO,
B-defensin, etc.), and pro-inflammatory cytokines (IL-1,
IL-6, etc.). Interstitial lymphocytes B in the epididymides
may be responsible for the secretion of local IgA or they
may phagocytose bacteria coated with antibodies and
limit their spread in the tissue and induce specific effector

lymphocytes T. Activated B cells activate helper T cells.
Some an antigen presenting cells (APCs) may migrate
to the draining lymph node to trigger the recruitment
of effector cells to infected epididymides. When the epi-
thelium is damaged by infection, some CX3CR1+ CD11c+
monocytes may be involved in the elimination of dis-
rupted cells or pathogens. Newly identified lymphocytes
T in the epididymis can be activated by APCs or directly
by infected cells. Once activated, they can become cyto-
toxic, contributing to the clearance of bacteria. Probably
the epididymis is a potential immune reservoir of cyto-
toxic cells during infection.

Immune infertility is found in 8-20% of infertile
men. Sperm antibodies appear as a result of trauma,
infection of the testicle or the epididymis that breaks the
blood-testicle barrier (e.g. surgery, infections, varicocele).
Not all sperm antibodies cause infertility. It is impor-
tant whether these antibodies bind to antigen epitopes
necessary for the fertilization of the egg. Currently, it
is recommended to perform tests detecting anti-sperm
antibodies: MAR test or immunobead test. Depending on
the history (psoriasis, vitiligo, thyroid diseases, inflam-
matory bowel diseases, rheumatic diseases), screening
for other autoimmune diseases (ANA, anti-TPO, anti-
Tg, anti-CCP, celiac disease) may be considered. In many
autoimmune diseases, causal treatment (e.g. biological
treatment) is possible.

Recently, more attention has been paid to the rela-
tionship between the state of the immune system and
fertility. In 2018 Brubaker et al. (Brubaker et al.: Andrology.
2018, 6(1), 94-98), showed that men with infertility
had a significantly higher incidence of autoimmune
diseases: theumatoid arthritis, multiple sclerosis, pso-
riasis, thyroiditis and Graves’ disease. Hypogonadism
may be one of the components of the autoimmune pol-
yendocrine syndrome. On the other hand, other pub-
lications (Mouvis et al.: Semin Arthritis Rheum. 2019,
48(5), 911-920) show that in men with rheumatological
diseases who are treated with, for example, anti-TNF
(anti-tumor necrosis factor) drugs, an improvement in
sperm parameters and an increase in the pregnancy rate
in partners are observed. This would confirm the impor-
tance of autoimmune processes in male infertility. This
very interesting information requires further research
and clinical observations.

Piotr Jedrzejczak
AZOOSPERMIA DIAGNOSTICS
AND THERAPEUTIC PLANNING

Division of Infertility and Reproductive Endocrinology, Poznan
University of Medical Sciences, Poland
e-mail: piotrjedrzejczak@gmail.com

Azoospermia affects about 1% of men. It is a serious
challenge for doctors involved in reproductive medicine.
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During the presentation, the causes of the azoospermia
will be presented, as well as diagnostic methods impor-
tant in detecting the various forms of this disease.
Particular attention will be paid to the current thera-
peutic options in men with a complete absence of sperm
in the ejaculate. Finally, an algorithm for the manage-
ment of patients with azoospermia according to modern
recommendations will be presented.
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Mammalian spermatogenesis is a process controlled by
Sertoli cells, considered the key mediators of androgen
action in the seminiferous epithelium. Androgens act
predominantly by activating the classical intracellular
androgen receptor (AR). It is now well established that
the proper AR signaling in Sertoli cells is required for
maintenance of the blood-testis barrier, completion of
meiosis and spermiation (O’Hara and Smith: Best Pract.
Res. Clin. Endocrinol. Metab. 2015, 29, 595-605). In
addition, androgens regulate the process of spermat-
ogenesis through non-classical signaling pathways
related to the induction of membrane receptors. In 2014,
a member of the zinc transporter family, Zrt- and Irt-
like protein 9 (ZIP9), was identified as a novel membrane
androgen receptor (Berg et al.: Endocrinology. 2014, 155,
4237-4249). It has been shown that testosterone, acting
through ZIP9, is involved in the regulation of the blood-
testis barrier proteins in Sertoli cells (Bulldan et al.: Cell
Signal. 2016, 28, 1075-1085). Recent studies have con-
firmed that ZIP9 is localized in Sertoli cells of mouse
and bank vole seminiferous epithelium (Kamiriska et al.:
Andrology. 2020, 8, 457-472; Profaska-Szymik et al.: Int.
J. Mol. Sci. 2020, 21, 6888).

Delta-like (DLL) and Jagged (JAG) proteins are mem-
brane ligands activating the Notch signaling pathway
involved in juxtacrine communication in the seminif-
erous epithelium. In mouse and rat testes, the pres-
ence of DLL1, DLL4, and JAG1 ligands has been dem-
onstrated in both Sertoli cells and germ cells (Kaminska
et al.: Reprod Biol Endocrinol. 2020, 18, 30; Murta et al.:
PLoS One. 2013, 8, e72767). Activation of the Notch
pathway by these ligands specifically modulates the
response of Sertoli cells to androgens, influencing AR
and ZIP9 expression. Moreover, it has been found that
disturbances in the activity of the Notch pathway led
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to deregulation of the expression of blood-testis barrier
proteins — claudins (Kamiriska et al.: Andrology. 2020, 8,
457-472). Therefore, the Notch pathway can be consid-
ered as an important factor influencing androgen sign-
aling in Sertoli cells. Further analysis showed that the
expression of Notch pathway ligands (DLL1, DLL4, and
JAG1) in the male gonad is regulated by androgens. In
vitro studies have clarified the mechanism of this regu-
lation, providing evidence for the involvement of both
AR and ZIP9 in this process. These results indicate a role
of classical and non-classical androgen signaling in the
control of the Notch pathway.

Summing up, our results demonstrated a bidirectional
interaction between Delta-like and Jagged proteins and
androgen signaling in rodent seminiferous tubules. The
crosstalk between these mechanisms regulates the physi-
ology of Sertoli cells, and its disruption may affect key
processes in the seminiferous epithelium, such as the
function of blood-testis barrier.

Supported by grants MINIATURA1 2017/01/X/NZ4/00285
and OPUS13 2017/25/B/NZ4/01037 (National Science Centre,
Poland).
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Based on numerous epidemiological and experimental
studies, it is known that estrogen signaling through
classical and non-classical estrogen receptors is nec-
essary for the proper function of the male reproduc-
tive system. At the end of the 20th century, canonical
estrogen receptors a and p (ERa and ERP; estrogen receptor
a and ) have been identified and their role in various
types of testicular cells was determined using animal
experimental models and in vitro studies (Biliriska et al.:
Mol Cell Endocrinol. 2001, 10, 189-198; Hess.: Reprod
Biol Endocrinol. 2003, 9, 52). The expression of ERa
and ERp genes has been demonstrated in human testis,
including pathological conditions, but research aimed
at determining the pattern of protein localization of
these receptors is still ongoing.

Currently, research work is focused on explaining the
role of non-classical estrogen receptors, e.g. estrogen-
related receptors (ERRa, ERRP and ERRy — estrogen-
related receptor a, p and y) and membrane estrogen
receptor (GPER; G-protein coupled estrogen receptor).

In recent years, for the first time, the expression of
ERR in mouse Leydig cells in vitro and in vivo conditions
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has been confirmed. Changes in proliferation, apoptosis
and migration were observed in tumor Leydig cells with
modulated ERRa, ERRP or ERRy activity (Kotula-Balak
et al.: Tissue Cell. 2018, 52, 78-91). Species-specific
expression of GPER has been demonstrated in all types
of mammalian testicular cells, including human ones
(Fietz et al.: Methods Mol Biol. 2016, 1366, 189-205;
Kotula-Balak et al.: Cell Tissue Res. 2018, 374, 389-412).
Anincrease in GPER expression and changes in estrogen
levels were noted in rodent and human tumor Leydig
cells (Gérowska-Wajtowicz et al.: Tissue Cell. 2019, 61,
51-60). Inactivation of both ERR and GPER in mouse
testes resulted in increased volume of interstitial tissue
and enhanced expression of ERRa, ERRP or ERRy genes.
Concomitantly, there was an increase in the number of
telocytes — newly discovered regulatory cells of interstitial
tissue (Pawlicki et al.: Protoplasma. 2019, 256, 393-408).
Due to the unique structure and distribution of telo-
cytes in the interstitial tissue, these cells create struc-
ture-communication networks, regulating the steroido-
genic function of Leydig cells under the control of ERR
and GPER. Thus, overgrowth of the interstitial tissue in
pathological testis may result from disturbances in the
number and/or function of telocytes and their regula-
tion via ERR and GPER.

In the light of presented data, it seems that apart
from the ERs, non-classical estrogen receptors are an
important components of estrogen signaling in the male
gonad. By controlling Leydig cells and telocytes, ERR and
GPER regulate the production of sex hormones, which
influences spermatogenesis. These receptors can also
serve as additional markers of pathological states of the
testicular interstitial tissue, especially those associated
with changes in the production and concentration of
estrogens.

Supported by grants 2015/18/E/NZ4/00519 (SONATA BIS5)
and 2016/23/B/N74/01788 (OPUS12) from the National
Science Centre.
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In about 60-75% of men diagnosed for infertility, it is
impossible to establish a clear causal factor, which means
that subjects are diagnosed with idiopathic infertility. The
exploration for new biomarkers shows high specificity
and sensitivity towards male infertility and provides
additional information on the molecular mechanisms
underlying this condition, and is therefore necessary.
Since semen is a biological material relatively easy to

obtain in a non-invasive way, it naturally becomes the
object of this research.

Numerous body fluids, such as plasma, serum, saliva,
tears, cerebrospinal fluid, bronchoalveolar lavage fluid,
milk, and urine contain cell-free, non-coding RNA
(ncRNA) molecules. Due to the size of the molecule,
three main classes of ncRNAs have been distinguished:
short non-coding RNA (sncRNA), long non-coding RNA
(IncRNA) and very long non-coding RNA (vIncRNA).
NcRNAs are not translated into proteins but can mod-
ulate cellular messenger RNAs (mRNAs) and protein
levels causing mRNA degradation or translation inhibi-
tion. Due to the biogenesis and type of proteins inter-
acting with them, sncRNA have been divided into three
main classes: microRNA (miRNA), small interference
RNA (siRNA) and PIWI-interacting RNA (piRNA).
Extracellular sncRNAs may reflect the molecular changes
taking place in the cells. This means that profiling their
expression can be a good diagnostic and prognostic tool.
However, the great number of ncRNA molecules involved
in cellular processes make this analysis difficult and
time-consuming.

Cell-free miRNA and piRNA were found in the
seminal plasma. It should be noted that miRNAs can
be secreted by many cells and tissues, and the seminal
plasma contains fluids secreted by testis, epididymides,
seminal vesicles, bulbourethral glands, or the prostate.
Thus, seminal plasma miRNAs may not provide unam-
biguous information about the type and location of the
pathological condition. Nevertheless, a change in miRNA
expression patterns (e.g., miR-34b/c, miR 334a/b/c, miR-
449a, miR-19a, miR-31-5p, miR-539-5p, and miR-941)
has been linked to various histopathological images
of the testes (e.g. Sertoli cell-only syndrome, arrest of
maturation of spermatogenesis cells) or semen with the
signs of asthenozoospermia, oligozoospermia, oligoas-
thenozoospermia and azoospermia (Abu-Halima et al.:
Fertil Steril. 2013, 99, 1249-1255; Barcelo et al.: Hum
Reprod. 2018, 33, 1087-1098; Hu et al.: Clin Biochem.
2014, 47,967-72; Tian et al.: Forensic Sci Int Genet. 2018,
33,161-167).

On the other hand, piRNA are upregulated espe-
cially in pachytene spermatocytes and round sper-
matids. They seem to play a preliminary role in sper-
matogenesis, studies showed that silencing of PIWI
protein expression inhibited sperm formation and mat-
uration. piRNAs, includes piR-31068, piR-31925, piR-
43771, piR-43773 and piR-30198, were present in the
seminal plasma and their expression is associated with
the reduced biological value of the semen (Hong et al.:
Scientific Reports. 2016, 6: 224-229). Recent studies
also pointed out that to long non-coding RNA and cir-
culating DNA (cfs-DNA) as a potential markers in the
diagnosis of infertility.

An analysis of the available literature shows that
ncRNAs represent a promising complement to tradi-
tional male infertility biomarkers.
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Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
(SARS-Cov-2) can be now presented as a common
pandemic microbial agent with adverse multi-organ
effects directed, among the others, to male reproductive
system. [ts promiscuity within organism can be linked
to numerous receptors mediating its harmful actions
to the host. One of them and seemingly a prominent
player appears to be, ACE-2, (angiotensin-converting
enzyme 2) which is expressed almost on the all mor-
photic elements of the male gonad. Another enzyme,
expressed on adult testis spermatogonia is TMPRSS2
(transmembrane serine protease 2 enzyme) which
cleaves capsid S of the virus. The other assisting recep-
tors for Cov-2 are BSG (basigin) inducing metallopro-
teases of extracellular matrix, expressed on oolemma
and trophectoderm membranes which presents oppor-
tunity for early embryonal damage, ANPEP (alanyl ami-
nopeptidase N) is overexpressed in Parkinson disease
as well through epigenetic mechanisms may induce
cancerogenesis in a prostate gland (it is also expressed
in endometrium). In turn, receptor DPP4/CD26 (dipep-
tidyl peptidase-4) has been expressed on epithelial and
endothelial cells of vasculature belonging to circula-
tory system of lung, kidneys, intestine and heart — thus
could potentially induce cytokine storm or thrombotic
process. Interaction of SARS-Cov-2 with ACE-2 receptor
may lead to dysfunction in hypothalamus-pituitary-
testis axis. Principally it is due to primary dysfunc-
tion of Sertoli cells — secondarily it involves germ cells.
SARS-Cov-2 does not primarily trigger autoimmune
orchitis but it acts altering endocrine, inflammatory
and innate immunity within male gonad — often exag-
gerated through release of reactive oxygen species (ROS)
associated with pro-inflammatory stage. Other, visible
disturbing syndromes in male reproductive ability are
associated rather with therapeutic process than virus
presence per se. Adverse effects may be caused by anti-
viral drugs and glucocorticosteroids. They both may
exert cytotoxic actions towards actively dividing cells
thus impairing spermatogenesis. Also polyclonal anti-
bodies occasionally applied may be harmful due to pos-
sible cross reactivity. Additionally, glucocorticosteroids
destroy cell junctions in spermatogenetic epithelium
affecting blood-testis barrier. Infiltrating leucocytes
(due to inflammatory state invoked by SARS-Cov-2)
may produce reactive oxygen species and cytokines as
well as may augment cytokine secretion and synthesis
in male gonad itself giving a ground for initiation of
local cytokine storm. Due to all these circumstances
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the classical sperm parameters (sperm quality) may
deteriorate which makes necessity of careful semen
oxidative stress monitoring as well as application of
antioxidants. Testosterone supplementation should
be also considered. Particularly when applying anti-
viral drugs a grace period in trying for offspring should
be considered for at least few month (epigenetic phe-
nomena or sperm DNA damage should be considered
which strictly speaking is a prerequisite to abandon
procreative activities during that time. Infertility may
be induced primarily due to Sertoli cells dysfunction.
Another problem could be asymptomatic infections in
children of pre-pubertal or early reproductive age. Long-
term carriership of the SARS-Cov-2 in semi-privileged
site should be taken into attention.
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Globally, about 140 million people (13-15% of couples)
remain childless after a year of trying. Only a small
minority seeks any treatment. The male factor is the least
known aspect of the diagnosis of the causes of infer-
tility. So far, there are no clearly defined cut off values
for identifying sperm reproductive potential based on
standard semen analysis. The value of the World Health
Organization (WHO) standards for semen analysis is still
being questioned. The most common deviations from
the test standard — in terms of sperm count, motility
and morphology do not withstand a detailed analysis
of their causal relationship with pregnancy. Based on
current research, it is even difficult to determine whether
standard semen analysis parameters are clearly related to
the cause of infertility. Thus the search continues for tests
that would facilitate diagnostics and treatment manage-
ment of an infertile couple. The most convincing is the
analysis of sperm DNA fragmentation and other abnor-
malities related to the genetic material contained in the
sperm. Properly chromatin remodeling, from histones
to protamines, in the nucleus of mature spermatozoa
has a protective function for DNA. Sperm chromatin
integrity is essential for normal reproductive function.
Its disorders cause: infertility, poorer embryo quality,
lower implantation rate and an increased risk of miscar-
riage or having a sick child. The oocyte can effectively
repair sperm chromatin damage to some extent, but the
effectiveness of the repair mechanisms in the oocytes
declines with age.

The mechanisms of sperm DNA damage known so
far include: apoptosis or anomalies arising during the
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spermatogenesis process, DNA strand breaks during
chromatin remodeling in the process of spermiogen-
esis, non-nuclear DNA damage mainly by oxygen free
radicals during transport through the seminal tubules
and in the epididymis, DNA fragmentation induced
by endogenous caspases and endonuclease, damaging
effects of radio- and chemotherapy and environmental
toxins. The main one appears to be the oxidative
stress. It can be related to internal factors (such as
protamine deficiency and DNA packaging defects)
affecting up to 15% of infertile men. We should also
take into account external factors — inflammation
of the genital organs, heat, radiation, chemotherapy,
smoking. Smoking generates high levels of oxidative
stress and reduces the concentration of antioxidants
in semen plasma.

Unfortunately, sperm DNA fragmentation does not
correlate with the basic sperm parameters. Increased
sperm DNA damage was observed in approximately 5%
of infertile men with normal sperm parameters com-
pared with 25% in the group of patients with abnormal
sperm parameters. Increased sperm DNA fragmenta-
tion index indicates reduced male fertility regardless of
sperm count, motility and morphology. The results of
the assessment of the sperm chromatin structure assay
(SCSA) allowed for the best assessment of the chances
of a successful pregnancy in the case of planning the
first pregnancy, also in couples undergoing intrauterine
insemination (IUI).

That shows why it is so important to use sperm DNA
fragmentation analysis in the evaluation of an infer-
tile couple. In order to be able to effectively diagnose
the cause of infertility, one must have an appropriate
diagnostic tool. We currently have several methods
for determining sperm DNA damage. Unfortunately,
the increased popularity of such test and their com-
mercialization lead to introduction of unreliable tests
to the market, that easy to perform and inexpensive
to buy. As a result, a group of clinics charges unaware
patients for the unreliable tests the fees comparable to
reliable tests for, obtaining a 1000% margin. The tests
that have proven reliability and quality include SCSA,
TUNEL (TdT-mediated dUTP nick-end labeling) and
comet assay. Among the tests not confirmed by inde-
pendent studies, one should mention the commercial
hit — sperm chromatin dispersion (SCD) test— falsely
called the sperm DNA fragmentation test.

So far, it has not been clearly established where to
place the sperm DNA fragmentation in the treatment
algorithm — does it belong in the initial diagnosis,
extended diagnosis, before in vitro fertilization or
after its failure. We currently have a tool for at least
partial separation of sperm with high fragmentation
of sperm DNA, so the question arises whether we
should use it also after sperm separation for in vitro
fertilization.
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The presence of healthy, properly growing hair is very
important for the well-being of men. The processes of
hair growth and replacement are regulated, among other
factors by androgens, in some places androgens have no
effect, in other stimulate or inhibit hair growth. In men,
high levels of androgens stimulate the growth of facial,
suprapubic and chest hair. However, in the scalp andro-
gens can cause baldness. Hair follicles are androgen-
sensitive due to the expression of Androgen Receptor
(AR) in dermal papilla cells (DPCs). The AR expression
is significantly higher in DPCs of the chin and areas
subject to androgenetic alopecia than in non-balding
skin of the occipital region.

Androgenetic Alopecia (AGA) affects approximately
50% of adult men under the age of 50 and over 70% over
the age of 70. The clinical presentation of AGA is that
hair lost is initially in the frontal area and then in the
top of the head. The severity of the disease is assessed
on the Hamilton — Norwood scale. The primary patho-
genetic process in AGA, is mediated by dihydrotestos-
terone (DHT), hair follicle miniaturization in androgen-
dependent areas. Genetic (single nucleotide polymorphism
in exon 1 of the AR gene within the long arm of X chro-
mosome), hormonal (testosterone, DHT) and environ-
mental factors are important in the pathogenesis of AGA.

It is thought that in AGA there is, within the hair fol-
licle, an altered interaction between DPCs and keratino-
cytes. In the DPCs the androgen/AR complex influences
the synthesis of factors that regulate both the function
of these cells autocrinally and the function of follicular
epithelial cells paracrinally, e.g. through IGF-1 (insulin-
like growth factor 1), within DPCs, in areas of baldness
skin, the level of secretion of this cytokine is as much
as 6 times lower than in non-baldness skin, what con-
firms the important role of IGF-1 in inhibiting baldness.

Androgens also alter the transcription of genes, in
DPCs, regulating the hair growth cycle. They are respon-
sible for reducing the number of cells in the hair follicle,
as high levels of DHT induce apoptosis of DPCs and loss
of their proliferative properties.

As a consequence, there is a shortening of the anagen
phase and a reduction in the size of the follicles. The
activity of DPCs, keratinocytes and melanocytes changes,
which leads to the transformation of the final hair fol-
licles into the follicle in which shorter, thinner and dis-
colored hair are formed (Marchlewicz et al.: Post Androl
Online. 2014, 1(2), 14-24).

In addition to the negative impact of AGA on quality
of life, a growing number of studies have shown its
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association with increased cardiovascular risk. Men with
AGA are more common to have metabolic syndrome,
obesity, hypertension, dyslipidemia, insulin resistance
and accelerated atherosclerosis. The criteria for diag-
nosing the metabolic syndrome are met by 20-57% of
patients with AGA. The patomechanism of the coexist-
ence of AGA and cardiovascular diseases is complex and
includes genetic factors (increased sensitivity to andro-
gens and increased Sa - reductase activity), hormonal
(increased insulin, aldosterone, leptin) and inflammatory
factors (cytokines, reactive oxygen species). Patients with
AGA have an inflammatory reaction around the hair fol-
licles, and serum levels of oxidative stress markers have
been found to be increased in patients with early onset
AGA. Studies show an association of AGA with increased
levels of cholesterol and triglycerides in the blood serum
and higher values of systolic and diastolic blood pres-
sure in these men (Wernicka et al.: Przegl Dermatol. 2018,
105, 716-725).
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In recent years, a lot of attention has been paid to study
the sperm quality. A significant progress has been made
in understanding the importance of sperm chromatin
integrity as well as the impact of oxidative stress on
male fertility. However, the assessment of sperm func-
tion seems to be no less important.

One of parameters describing sperm function in the
basic semen analysis is motility. Often, for prognostic
purposes, an index called total motile sperm count
(TMSCQ) is also calculated. The reference values for this
parameter are still under discussion. Some authors
suggest the cut-off value above 10, others above 5 or even
above 1 million. This index is usually used when quali-
fying a couple for intrauterine insemination (IUI), but
also to predict the chances of natural fertilization. Many
studies has shown that the motility does not ensure that
the sperm is involved in the reproductive process. Under
natural conditions, about 1% of spermatozoa deposited
during sexual intercourse enter the uterus. This number
is constantly reduced as sperm migrate through subse-
quent sections of the female reproductive system. That
is why the assessment of their migration ability is such
an important parameter related to male gametes hyper-
activation, chemo- and thermotaxis.

The capability of sperm to migration is assessed
using a functional test such as the migration test,
often called the “swim up” test. The result of the
test indicates the number of sperm that migrate in
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1 hour from 1 mL of native semen sample to 1.2 mL
of human tubal fluid-like medium and is expressed
as the motile sperm concentration (million/mL) after
the preparation. The test is used to predict the chances
of natural fertilization, IUI and classic in vitro ferti-
lization (IVF). It has no cut-off value because during
interpretation it should be remembered that result does
not take into account the total ejaculate volume so it
should be considered individually. In the literature the
limit values for number of motile sperms that will be
transfer into the uterus during evaluation of fertiliza-
tion effectiveness using IUI method ranges from 0.8 to
20 million sperm. However, the American Society for
Reproductive Medicine (ASRM) published data showing
that the effectiveness of insemination increases with
the number of sperm transferred to the uterus, but
only to 9 million and then remains constant. On the
other hand, if qualification for the IVF procedure is
considered, the sperm number of 70-100 thousand
per each oocyte ensure the optimal conditions.

Fertilization is a multistep and complex process and
there is a paucity of diagnostic methods that are dedi-
cated to evaluate the function of male gametes at each
stage. One of these tests indicates sperm maturity and
assesses their ability to bind to hyaluronic acid (hyalu-
ronan binding assay — HBA). Physiologically, hyaluronic
acid is found in the corona radiata of the oocyte and is
degraded by an enzyme hyaluronidase located on the
sperm heads. As recommended by the test manufac-
turer, a value of 280% of the motile sperm responding to
the test was considered normal. However, other studies
suggest that HBA value of <60% significantly indicates
decreased sperm maturity (Huszar et al., Reprod Biomed,
2007, 14, 650-663), while patients with a binding score
<65% have a reduced chance of having mature sperm
randomly selected for ICSI (Worrilow et al., Hum Reprod,
2013, 28, 306-314). The data of our own studies con-
cerning the frequency of impairment of sperm function
in the population of men referred for semen analysis in
the Lodz agglomeration will be presented.
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The function of the mammalian male gonad is main-
tained by the hypothalamic-pituitary axis, whose activa-
tion during puberty is associated with pulsatile secretion
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of gonadotropin-releasing hormone (GnRH) from hypo-
thalamus. Follicle-stimulating hormone (FSH) released
in response to this signal, is involved (along with andro-
gens) in the control of spermatogenesis. Studies on rodent
models have shown that FSH, by regulating Sertoli cell
function, reduces apoptosis of germ cells during the first
wave of spermatogenesis, and influences the proliferation
and differentiation of spermatogonia (O’Shaughnessy:
Semin Cell Dev Biol. 2014, 29, 55-65).

Sertoli cells support spermatogenesis through mutual
interactions and communication with germ cells. One
type of direct intercellular interactions in the seminif-
erous epithelium is communication via the Notch sign-
aling pathway (Murta et al.: PLoS One. 2013, 8, €72767).
Although in recent years the role of Notch signaling
in spermatogenesis has been the subject of in-depth
research, the regulation of this pathway in the semi-
niferous epithelium is still poorly understood.

Our recent studies using pubertal rats exposed to
GnRH antagonist followed by FSH supplementation,
have shown that the function of Notch pathway in the
testes is modulated by FSH. The expression of Notch1,
Notch2, and Notch3 receptors, as well as the levels of
their active forms, were altered in the seminiferous epi-
thelium, both in Sertoli cells and in germ cells, of FSH-
treated rats. The expression of Notch pathway effector
genes Hes1 and Heyl was also investigated, and the locali-
zation of HES1 and HEY1 proteins in the seminiferous
tubule was confirmed by immunohistochemical analysis.
Decreased Hesl expression was found after FSH sign-
aling activation, which may indicate a reduction in the
Notch pathway activity in the seminiferous epithelium.

The results presented herein demonstrate that in
seminiferous epithelium FSH regulates direct intercel-
lular communication based on the Notch pathway. The
interplay between FSH and Notch pathways may be a
molecular mechanism responsible for the effect of FSH
on the ability of Sertoli cells to support germ cells. These
observations may therefore contribute to elucidating the
basis of impaired germ cell development associated with
disturbed FSH action.

Supported by a grant OPUS13 2017/25/B/NZ4/01037
(National Science Centre, Poland).
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During the lecture, the information on sex differentiation
and then into the problem of gender verification in competi-
tive sport from a historical perspective will be presented.
Moreover, the issue of testosterone levels in healthy women

and with hyperandrogenism will be analyzes. These data
will be confronted with recommendations of sports organi-
zations regarding acceptable testosterone levels in female
athletes. Finally, the cases of sex development disorders
(46,XY DSD) encountered in competitive sports (androgen
insensitivity syndrome, Sa-reductase deficiency, 17-f hydrox-
ysteroid dehydrogenase deficiency, congenital adrenal hyper-
plasia, Leydig cell hypoplasia) will be presented.
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It is well established that some male turkeys produce

yellow semen instead of the normal white semen (WNS).
Yellow semen syndrome (YSS) in domestic turkey
(Meleagris gallopavo) was detected over thirty years ago

by identifying seminal plasma having both a yellow color
and a high protein concentration (Thurston et al.: Poult
Sci. 1982, 61, 1905-1911). Moreover, the YSS has been

characterized as containing abnormal sperm, spermatids

and causes reduced fertilizing capacity and hatchability
compared to the WNS produced by most turkeys. More

recently, spermatozoa motility characteristics has been

disturbed in YSS turkeys as demonstrated by a computer-
assisted sperm analysis (Slowinska et al.: Poult Sci, 2011,
90, 181-190). Although semen quality parameters have

been presented in detail, the cause of YSS still remains

unclear. It is noteworthy that male turkeys producing

yellow semen are of special interest as an animal model

for the investigation of reproductive changes associated

with unexplained low sperm quality. In many mamma-
lian species the balance between testosterone and estra-
diol is crucial for spermatogenesis, normal sperm matu-
ration within the epididymis, and proper functioning of
the ductus deferens. Compared with extensive studies

on mammals, very little is known about the importance

of testosterone metabolism and the androgen:estrogen

ratio within the reproductive tissues of domestic birds.
Thus, the aim of the present study was placed on under-
standing a connection between the hormone levels and

the lower quality of sperm occurring in YSS male.
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The study was performed on testicular, epididymal,
ductal and semen samples collected from adult YSS and
WNS turkeys using several techniques such as immu-
nohistochemistry, Western blotting, gRT-PCR (quanti-
tative real-time polymerase chain reaction), and elec-
tron microscopy (Pardyak et al.: Br Poult Sci, 2018, 59,
591-603; Pardyak et al.: Poult Sci, 2020, 99, 555-566).

The results revealed a non-homogeneous distribution
of aromatase and its markedly enhanced expression levels
in all reproductive tissues and sperm of YSS males com-
pared to WNS ones, what may reflect a higher endogenous
synthesis of estrogens in the males with abnormal yellow
semen. This suggestion was confirmed by increased estra-
diol concentration measured in YSS testes compared to
the value of WNS testis samples. Additionally, a positive
correlation between increased estradiol concentration and
elevated expression of estrogen receptor alpha (ERa) and
estrogen receptor beta (ERP) in YSS testes and epididymis
was observed. The in vivo results were in line with ex vivo
experiments where YSS and WNS testis explants were
incubated with estradiol. Moreover, transmission electron
microscopy observations revealed that YSS spermatozoa
have a reduced fibrous sheath thickness compared with
WNS spermatozoa, which may suggest impaired sperm
motility in turkeys with the yellow semen syndrome.

Taken together, our data suggest that the andro-
gen:estrogen ratio provides a mechanistic basis for ampli-
fication of differences between turkeys with white and
yellow semen. It may indicate a potential relationship
between hormonal imbalance and lower semen quality
in turkeys with YSS as indicated by structural disorders
of the proximal part of the YSS spermatozoa tail.

Supported by a grant 2017/25/N/NZ9/00585 (PRELUDIUM
13) from the National Science Centre to L.P.
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Late-onset hypogonadism (LOH) is a syndrome charac-
terized by clinical and biochemical evidence of low tes-
tosterone (T) levels with advancing age, and is promoted
by senescence. LOH affects the hypothalamic-pituitary-
testis axis. Additionally, metabolic disorders can have
a greater impact on causing hypogonadism than tissue
senescence, which is reflected in decreased male quality
of life, mood, sexual performance as well as increased
morbidity and mortality. On the other hand, T deficiency
is a risk factor for the metabolic disorders, diabetes, and
atherosclerosis (vicious cycle). Testosterone replacement
therapy (TRT) is widely used to restore T levels and can
improve symptoms and signs of T deficiency including

38

decreased libido, erectile dysfunction, depressed mood,
loss of muscle and bone mass, by increasing serum T
levels to physiologic range. In recent years, several guide-
lines for TRT have been develop, but despite similar prin-
ciples, there are still important differences both for the
diagnostic workup and follow-up. Discrepancies were
reported both for total and free T levels for diagnosis
and for total testosterone for monitoring. Numerous
preparations of T have been developed to improve phar-
macokinetics and patient compliance. It is important to
use the appropriate and safe preparation for each patient.
Long-term TRT in patients with LOH is safe in terms
of its impact on heart disease and the risk of prostate
diseases. Although, the effects of TRT on the cardiovas-
cular system are complex and rather positive, but several
clinical observations reveal neutral or occasionally det-
rimental effects, mostly due to confounding factors. It
appears, that TRT is safe once other comorbidities are

addressed.

Michat Rabijewski
ANDROGEN RECEPTOR AND ANDROGENS
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The androgen receptor (AR) play a significant role in
male sexual differentiation and the development and
function of male reproductive and organs. Because of
AR’s widely varied and important roles, its abnormali-
ties have been identified in various diseases. Androgen
insensitivity syndrome (AIS) is a genetic condition
where affected people have male chromosomes and
male gonads with complete or partial feminization of
the external genitals. AIS results from mutations in
the androgen receptor gene, located on the long arm
of the X chromosome (Xq11-q12) which iss associated
with functioning Y sex chromosome and abnormality
on X sex chromosome. AIS is devided into CAIS (com-
plete androgen insensitivity syndrome) with external
female genitalia and lacking female internal organs,
PAIS (partial androgen insensitivity syndrome) with
external genitalia appearance on a spectrum (male
to female), and MAIS (mild androgen insensitivity
syndrome) with impaired sperm development and/or
impaired masculinization. MAIS is the most common
cause of mild hypogonadism at elevated testosterone
(T) levels. in some men we observe the AR gene poly-
morphism leading to a slight but clinically significant
decrease in T action, which causes clinical symptoms
of hypogonadism at normal T levels. The negative
influence of AR gene polymorphism on bone mineral
density, lipids and mood was demonstrated but positive
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influence on prostate volume. AR gene polymorphism
should be taken into account in patients with symp-
toms of hypogonadism and the normal T levels, and
may also modulate the risk of side effects during tes-
tosterone replacement therapy.
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Benign prostatic hyperplasia (BPH) is one of the most
commonly diagnosed urological diseases in men over 50
years of age. BPH is characterized by prostatic stromal
cell proliferation, leading to prostatic bladder obstruc-
tion (BOO) and lower urinary tract symptoms (LUTS),
which together reduce quality of life (QoL). The devel-
opment of BPH is very often associated with the exist-
ence of comorbidities, such as diabetes, cardiovascular
diseases, and even neurological diseases (Cho et al.: Curr
Bladder Dysfunct Rep. 2020, 15, 60—65). Many studies
also indicate a relationship between the metabolic syn-
drome (MetS) and the risk of LUTS and BPH (Zhao et
al.: Urol J. 2016, 13, 2717-2726). The factor that con-
tributes to the initiation of pathological changes in the
prostate, and consequently its benign hyperplasia, is
chronic inflammation resulting, among others, from
metabolic disorders (Gacci et al.: BMC Urol. 2017, 17:22).
Moreover, an additional factor that influences the occur-
rence of inflammation in the body is disturbances in the
intestinal microflora.

The intestinal microflora is one of the elements of
the bacterial ecosystem in mammals. The microorgan-
isms that inhabit the gut are one of the key elements
involved in modulating the immune response from the
moment of birth. More and more research is currently
being carried out on the effect of bacterial metabolites,
including short-chain fatty acids (SCFA), on homeostasis,
not only in the intestinal microenvironment, but also
in cells and tissues of other organs. SCFAs are a group
of compounds made up of six carbon atoms (C1 - C6),
with the majority of acids being: butyric acid (C4), pro-
pionic acid (C3), and acetic acid (C2) (Tramontano et al.:
Nat Microbiol. 2018, 3, 514-522).

So far, disturbances in the intestinal microflora
and its impact on inflammation and prostate diseases
have not yet been thoroughly analyzed. The influence
of SCFAs on the development of BPH has also not been

studied. Only a few publications on the impact of the
intestinal microflora on the prostate are available in sci-
entific data bases. They mainly concern the influence of
intestinal bacteria on the synthesis of metabolites and
androgens, which may be associated with the develop-
ment of prostate cancer in humans (Liss et al.: Eur Urol.
2018, 74, 575-582). A study conducted in mice, on the
other hand, revealed that pathogenic intestinal bacteria
can promote the development of prostate cancer by acti-
vating systemic immune cells (Poutahidis et al.: PLoS One.
2013; 8:673933). There are also reports of the impact of
inflammatory bowel disease (IBD) on the risk of pros-
tate cancer (Burns et al.: Eur Urol. 2019, 75, 846-852).
So far, differences in the composition of the intestinal
microflora have only been confirmed in a pilot study,
in which the composition of the intestinal microflora
was analyzed in patients with prostate cancer, and with
BPH (Golombos et al.: Urology. 2018, 111, 122-128). The
results of the research by Liss et al. indicate that bacteria
predominating in men diagnosed with prostate cancer
(PCa) were Bacteroides and Streptococcus spp. The exact
mechanism by which the intestinal microflora affects
the prostate gland has not so far been fully elucidated.
It seems very likely, however, that disturbed intestinal
microflora does not directly affect the prostate gland,
but contributes to the development of chronic systemic
inflammation. Inflammatory Cells and inflammatory
factors (including cytokines) from the intestinal environ-
ment, along with the circulation, can get into the gland
and there cause ‘local’ inflammation and stimulate the
growth factors of the prostate stroma, which in turn
may lead to prostatic diseases.

The own study compared the SCFAs profile between
healthy patients and patients diagnosed with BPH, with
regard to MetS as a factor predisposing to the devel-
opment of prostate hyperplasia. The conducted study
is the first to show changes in the tested SCFA levels
between these two groups. Nevertheless, further research
is needed (including testing in animal models) to deter-
mine whether there is a ‘microbiota-gut-prostate axis’
and whether the intestinal microflora and its metabo-
lites contribute to the development of BPH.

Study supported by the Pomeranian Medical University (no.
WNo0Z-322-03/5/16/2020).
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Genetic analyzes play an important role in determining
the causes of reproductive failure in couples. Genetic
factors are considered responsible in at least 10-15% of
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cases of male infertility (Ambulkar et al. J. Clin. Diagn.
Res. 2014, 8, 88-91). Karyotype analysis has become a
standard. Chromosome aberrations occur in 7% of infer-
tile men, which is 30 times more frequent than in the
general population. Another cause of male infertility are
microdeletions of the Y chromosome or aberrations and
mutations of genes responsible for male sexual devel-
opment, e.g. located in the Yp11.2 region. On the other
hand, patients with bilateral or unilateral absence or
obstruction of the vas deferens should be ordered to
check for the presence of mutations in the CFTR (cystic
fibrosis transmembrane conductance regulator) gene
(Lukaszuk et al. Gin Perinat Prakt. 2018, 3, 112-140;
Kaminski et al. Int J Mol Sci. 2020, 21, 5274). However,
the possibilities of genetics do not end there.

Modern technologies open up new areas of research in
the diagnosis of infertility. Next generation sequencing
(NGS) is such a technology, which is used, e.g., in genetic
preimplantation diagnostics (PDG) as part of the in vitro
procedure in order to reduce the risk of serious chromo-
somal defects in the embryo (before a woman becomes
pregnant), and in the detection of monogenic diseases
and disorders related to the occurrence of translocation
in the offspring. Performing the NGS analysis is espe-
cially recommended for individuals with a positive genetic
history, couples who have experienced recurrent sponta-
neous abortions or whose offspring have been diagnosed
with genetic disorders, as well as women deciding to
become pregnant after 35 years of age (bukaszuk et al.:
Gin Perinat Prakt. 2018, 3, 112-140). With PGD diag-
nosis significantly increases the percentage of embryo
implantation and birth of healthy children.

Another crucial aspect of the use of NGS in the diag-
nosis of infertility is the characteristics of the microbiome
of the reproductive system. Because the human body
contains more microbes than human cells, the micro-
biome (being termed the ‘second human genome’) has
a huge potential to influence human physiology (Tsonis
etal: Ann Transl Med. 2020, 8, 1707). To date, the use of
NGS supports the explanation of the functional, quanti-
tative and mechanistic aspects of the complex microor-
ganism-host interactions, particularly in relation to the
gut microbiome. Meanwhile, the sperm microbiome is
an area of growing scientific interest due to important
implications for male reproductive health, the health of
couples, and even the health of the offspring by trans-
mitting microorganisms to the partner and offspring
(Baud et al. Front Microbiol. 2019, 10, 234; Chen et al.
Exp Ther Med. 2018, 15, 2884-2890). An indication
of a particular species of bacteria having an impact on
sperm function may facilitate the development of new
therapies (eg. probiotics). Currently, however, the data
are inconclusive and more research is needed (Farahanii et
al.: Andrology. 2021, 9, 115-144). Nevertheless, it should
be expected that NGS analyzes are the future of broadly
understood molecular and genetic diagnostics also in
infertility research.
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Klinefelter's syndrome is the most common (0.1-0.2% of
male newborns) genetically determined cause of infer-
tility and hypergonadotrophic hypogonadism in men. It
develops as a result of numerical aberration of X chro-
mosomes (most often 47,XXY). During childhood and
early puberty, the hypothalamic-pituitary-testis axis
is usually normal. The clinical picture of hypergonado-
tropic hypogonadism develops from mid-puberty (stage
G III according to Tanner’s classification) due to pro-
gressive degeneration of the structure and impairment
of testicular function (Wikstrém and Dunkel: Horm Res.
2008, 69, 317-326). The phenotype is varied, ranging
from nearly normal to significantly abnormal. The phe-
notype in newborns with Klinefelter syndrome is usually
normal male. Often the only clinical feature is small
testes, which are most often not identified until puberty.
Patients with this syndrome are most often infertile, but
in about half of the cases it is possible to find sperma-
tozoa in the testicles (Rohayem et al.: Andrology. 2015, 3,
868-875), and they also have a higher risk of developing,
e.g. for breast cancer, metabolic syndrome, cardiovas-
cular diseases, osteopenia / osteoporosis, autoimmune
diseases. Additionally, there are various levels of cogni-
tive, social and behavioral disorders as well as learning
difficulties. Early diagnosis for this syndrome is recom-
mended in order to implement early therapeutic and
preventive treatment against comorbidities (Zitzmann
et al.: Andrology. 2021, 9, 145-167).

Renata Walczak-Jedrzejowska
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Anti-Millerian hormone (AMH), also called Miillerian
inhibiting factor (MIF), and Inhibin B (INHB) are glyco-
proteins belonging to the transforming growth factor p
(TGFp, transforming growth factor p). The main physi-
ological role of AMH is the regression of the Mullerian
ducts in the fetal period, while INHB regulates FSH
secretion from the pituitary by negative feedback. In
the male, they are produced by Sertoli cells in semi-
niferous tubules starting from the fetal period and are

considered to be markers of their function (Iliadou et
al.: Hormones. 2015, 14(4), 504-514). The dynamics of
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secretion of both hormones changes throughout the life
span of men, which determines the possibility of using
their concentrations measurement in andrological diag-
nostic.

Measurements of AMH and INHB concentrations
in blood serum is used in pediatric patients. In the
pre-pubertal period, the concentrations of both hor-
mones remain at relatively constant level. During so-
called “minipuberty”, i.e. the temporary activation of
the hypothalamic-pituitary-gonadal axis, the assess-
ment of their concentration is an additional marker
of the proper development of the testicles and func-
tion of Sertoli cells. In turn, after its completion, i.e.
during so-called “hormonal silence” period, AMH
and INHB become the only hormonal markers of tes-
ticular activity. Currently, both hormones are used,
for example, in the differential diagnosis of testicular
failure, congenital hypogonadotropic hypogonadism
or sexual differentiation disorders (Rey: Adv Lab Med.
2020, doi.org/10.1515/almed-2020-0024). Recently,
the possibility of using the assessment of AMH and
INHB levels in boys in the pre-puberty and pubertal
period in order to early diagnose isolated Sertoli cell
dysfunction is suggested (LaVignera et al.: J Clin Med.
2019, 8(5), 636-342)..

With the beginning of puberty and the activation
the hypothalamic-pituitary-testicular axis, changes in
the secretion of AMH and INHB occur. The AMH con-
centration decreases to the values corresponding to the
concentration values in pre-pubertal girls, while INHB
concentration increases to the values observed in adult
men.

Measurement of the concentration of INHB along
with the measurement of the concentration of follicle
stimulating hormone (FSH) in adult men has been
used for years as a marker of the proper function of
Sertoli cells, and thus testicular spermatogenic activity.
However, despite many attempts, so far it has not been
possible to established the cut-off value clearly indi-
cating an impartment in spermatogenesis or reduced
sperm quality. Recent studies also question previous
reports showing a higher predictive value of INHB
concentration compared to other sex hormones in
predicting the chance of obtaining sperm from tes-
ticular biopsy in men with obstructive azoospermia
(NOA) (Arshad et al.: Int Urol Nephrol. 2020, 52(11),
2015-2038). Although attempts to use serum AMH
measurements in adult men as an additional marker
of Sertoli cell function and spermatogenesis did not
bring expected results, it was possibly to demonstrate
a relationship between semen quality and AMH con-
centrations in seminal plasma (Vitku et al.: Basic Clinl
Androl, 2017, 27,19). When it comes to the use of AMH
concentration as a predictor of sperm biopsy in men
with NOA, the results are inconclusive (Alfano i et al.:
SciRep. 2017, 7(1), 17638; La Marca et al.: Hum Reprod
Update. 2010, 16(2), 113-130).
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Oligoasthenoteratozoospermia (OAT) is a decrease in the
amount, progressive motility, and percentage of morpho-
logically normal spermatozoa, diagnosed based on two
semen analyses. The etiology of OAT varies and is most
often multifactorial. Abnormalities of semen parameters
in OAT are most frequently explained by the concept
of oxidative stress. Recommendations of the European
Academy of Andrology suggest, after making the diag-
nosis of OAT, conducting a thorough medical history,
physical examination, as well as USG and hormonal
diagnostics (Colpi et al.: Andrology. 2018, 6, 513-524).
Appropriately performed diagnostics allows the selec-
tion of a proper treatment method. Gonadotropins, anti-
estrogens, aromatase inhibitors, and antioxidants are
used in the therapy of OAT (Majzoub et al.: Arab Jour
Urol. 2018, 2; 16(1), 113-124). The treatment undertaken
should be accompanied by the potential change of life
style. Management of a patient with OAT should also
include the reproductive capacity of the female partner,
which is determined primarily by women age. The lack of
improvement of semen parameters, or no pregnancy after
treatment and low reproductive potential of the partner
are an indication for applying the assisted reproductive
technology as soon as possible. At present, the most effec-
tive treatment method is intracytoplasmic sperm injec-
tion (ICSI) (Janicka et al.: Gin Pol. 2021, 92(1), 7-15).
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In 1998 Peter Schlegel described for the first time the use
of an operating microscope testicular biopsy in a man
with azoospermia (Schlegel: Hum Reprod. 1999;14(1),
131-135). The microscopic testicular sperm extraction
(m-TESE), microsurgical method allows to find groups of
promising tubules within damaged gonads where sper-
matogenesis may occur, giving an advantage over classical
surgical (open) and percutaneous needle biopsy. According
to guidelines from the European Association of Urology
Guidelines on Sexual and Reproductive Health (EAU) 2020,
m-TESE is particularly useful for non-obstructive azoo-
spermia. An magnification of 20-25x results in at least
1.5-fold greater effectiveness in sperm obtains compared
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to a classic biopsy. The Sperm Retrieval Rate (SSR) is
52% (Bernie et al.: Fertil Steril, , 2015, 104, 1099-1103).

Between 06.10.2012 and 05.03.2021, 396 m-TESE
biopsies were performed in the non-homogeneous group
of men with azoospermia: an average age of 34 years
(range: 17-44 years). M-TESE was the first procedure per-
formed in 55/396 (14%) patients. The Klinefelter Group
consisted of 47/396 (12%). Most patients recived stim-
ulation of spermatogenesis before surgery: androgen
+ antiestrogen (Adamopoulos et al.: Fertil Steril. 1997.
67(4), 756-762), or gonadotropin (LH, FSH) or clomi-
phene. In addition, antioxidants were included. The pro-
cedures were carried out under general anesthesia, as the
one—day-surgery. Type of microscope: Seiler Evolution
XR6 (94), Carl Zeiss S7 (6), Leica M860 2 x 2 (296) and
the magnification 25x were used. Access to the testes —
cutting in the middle line through the scrotum seam (lac.
raphe scrotum). After the procedure, prophylactic antibi-
otic therapy (cephalosporin) was administered for 5 days.

SSR achieved in the years 2012-2018 — 30.5%; 2019 —
36,7% and in the year 2020 — 42%. In the Klinefleter
syndrome group sperm was found in 8/47 subjects
(17%). Complications: 3/396 (0.76%) scrotum hema-
tomas requiring surgical intervention, 5/396 (1,26%)
massive scrotum and penile ecchymosis, 3/396 (0.76%)
secondary wound healing. Until January 1, 2021, m-TESE
sperm were used in 132 IVE/ICSI procedures, 19 preg-
nancies were obtained after fresh mTESE and 23 from
frozen sperm (42/132 — 31.8%). 27 children were born
(including one twin pregnancy). Embryo transfer (ET)
miscarriages: 5 after fresh ET and 6 after frozen ET. Four
pregnancies still developing.

M-TESE, testicular biopsy using the operating micro-
scope, increases the chance to find sperm in men with
nonobstructive azoospermia, finally allows incorporated
them into the reproduction protocol IVEF/ICSI.

Kornelia Zareba
SEX LIFE OF HYPOGONADAL MEN
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The appropriate level of testosterone in adulthood
influences the majority of the sex life aspects in men:
dreaming and fantasizing about sex, sex drive, arousal,
spontaneous erections, erections in the mechanism of
sensory stimulation and the appropriate response to
drugs used in sexology. Psychogenic erections are also
partially due to the level of testosterone.
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Hypogonadism occurs considerably more commonly
due to the mechanism of body aging (LOH, late-onset
hypogonadism) apart from the classic forms which result
from the abnormal function of the testes, hypothalamus
and the pituitary gland. It requires treatment not only
because of the deteriorating quality of life, but also
due to high mortality (almost 5.5-fold increase). In the
long-term perspective it leads to osteoporosis, metabolic
syndrome, insulin resistance, cognitive disorders, infer-
tility and anemia. Sexologists also meet patients with
hypogonadism resulting from body weight increase and
prolonged exposure to stress. The most common symp-
toms reported by men with hypoandrogenism include:
decreased libido (91%), energy loss (89%), erectile dys-
function (79%), somnolence in the afternoon (77%), and
reduced physical endurance (66%).

The treatment of sexual disorders in hypogonadal
men is a complex and individually-tailored task. It
involves the introduction of lifestyle changes (reduc-
tion in alcohol consumption, smoking cessation, diet
and physical activity influencing the vascular status),
psychotherapy and pharmacological treatment. The
first-line intervention should involve the correction of
potentially-reversible causes. Pharmacological treat-
ment consists both in the substitution of testosterone
and stimulating the male gonad to produce testosterone,
which is preferred by men trying to get offspring. Normal
testosterone concentrations are achieved after 2-3 weeks
of therapy. Its effect on the sexual function depends
on the dose and differs in various individuals from 2
to 4.5 ng/mL. Inhibitors of phosphodiesterase type-5
(iPDE5) remain first-line treatment in patients reporting
erectile dysfunction. Second-line treatment involves
the local administration of prostaglandin E1 (PGE1)
(alprostadil). Numerous studies confirmed the effective-
ness of iPDE5 combined with testosterone in patients in
whom monotherapy was unsuccessful (with the minimal
treatment duration of 3 months). Concomitant diseases
are another important aspect, especially in men with
the diagnosis of LOH, as they may be a contraindica-
tion for the use of testosterone and require alterna-
tive therapeutic solutions. Sexual disorders may fre-
quently result from depressive disorders and depression
which may also be due to hypogonadism. The treatment
should then include anti-depressive drugs with a neg-
ligible effect on libido, e.g. bupropion which influences
the dopaminergic receptor and is used at a dose of 150
mg/day. In case of a marked anxiety component it is
recommended to use medications such as agomelatine,
bupropion and moclobemide. In many cases it is neces-
sary to include psychotherapy, predominantly cognitive
behavioral therapy.
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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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