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Reakcja immunohistochemiczna (brązowe zabarwienie) w kanalikach krętych szczura dla N-kadheryny (białko połączeń międzyko-
mórkowych typu przylegania). Panel lewy: dość mocna immunoekspresja widoczna głównie w pobliżu gonocytów nabłonka plemni-
kotwórczego 7-dniowego szczura. Panel środkowy: umiarkowana immunoekspresja widoczna w centrum kanalika krętego 14-dnio-
wego szczura. Panel prawy: intensywna immunoekspresja głównie na poziomie bariery-krew-jądro w nabłonku plemnikotwórczym 
28-dniowego szczura. Mikrofotogra� e autorstwa dr hab. n. med. Agnieszki Kolasa-Wołosiuk, Katedra i Zakład Histologii i Embriologii, 
Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie.

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

W niniejszym artykule zawarto podsumowanie dotychczasowej wiedzy na temat potencjalnego wpływu leków immunosupresyjnych 
na oś podwzgórze–przysadka–gonada, gonadę męską, najądrze i prostatę. Podstawą uzyskanych informacji są przede wszystkim 
badania przeprowadzone na zwierzętach z wykorzystaniem leków immunosupresyjnych najczęściej stosowanych w praktyce klinicznej 
u osób po przeszczepach narządów: cyklosporyny A, takrolimusu, rapamycyny, mykofenolanu mofetylu i prednizonu. Nie zawsze 
jednak wyniki badań doświadczalnych są zgodne. Najwięcej badań naukowych odnosi się do gonady męskiej. W jej tkance śródmiąż-
szowej obserwuje się zwłóknienie, obrzęk, przekrwienie naczyń włosowatych i spadek objętości komórek Leydiga. Ponadto stwierdza 
się zmniejszenie średnicy i atrofię kanalików nasiennych, wakuolizację i dezorganizację nabłonka plemnikotwórczego, nieprawidłowy 
rozwój spermatyd, zredukowaną aktywność fagocytarną komórek Sertolego, złuszczanie komórek germinalnych do światła kanalika, 
a także zmniejszenie liczby plemników. Należy zwrócić uwagę, że leki immunosupresyjne wywierają niekorzystny wpływ na plemniki 
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Abstract

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

Skróty / Abbreviations

4E-BP1 ‒ białko wiążące eukariotyczny czynnik inicjacji translacji 4E (ang. eukaryotic translation initiation factor 4E-binding protein 1); 
ACTH ‒ hormon adrenokortykotropowy (ang. adrenocorticotropic hormone); AP-1 ‒ białko aktywatorowe 1 (ang. activator protein-1); ATP – 
adenozynotrifosforan (ang. adenosine triphosphate); CaM – kalmodulina (ang. calmodulin); cAMP ‒ cykliczny adenozynomonofosforan 
(ang. cyclic adenosine monophosphate); CaN – kalcyneuryna (ang. calcineurin); CDK ‒ kinaza zależna od cyklin (ang. cyclin-dependent kinase); 
CsA – cyklosporyna A (ang. cyclosporin A); CyPA ‒ cyklofilina A (ang. cyclophilin A); FK506 – takrolimus (ang. tacrolimus); FKBP12 – białko 
wiążące takrolimus 12 (ang. FK506 binding protein 12); FRB ‒ domena wiążąca FKBP12-rapamycyna (ang. FKBP12-rapamycin binding 
domain); GCR – receptor dla glikokortykosteroidów (ang. glucocorticoid receptor); GMP ‒ monofosforan guanozyny (ang. guanosine 5’-mono-
phosphate); GRE – element odpowiedzi na glikokortykosteroidy (ang. glucocorticoid response element); GS – glikokortykosteroidy (ang. glu-
cocorticosteroids); GTP ‒ guanozyno-5’-trifosforan (ang. guanosine-5’-triphosphate); hsp ‒ białka szoku cieplnego (ang. heat shock proteins); 
IFNγ ‒ interferon γ (ang. interferon γ); IL-2 – interleukina 2 (ang. interleukin 2); IL-3 – interleukina 3 (ang. interleukin 3); IL-4 – interleukina 4 
(ang. interleukin 4); IL-5 – interleukina 5 (ang. interleukin 5); IMP ‒ inozyno-5’-monofosforanu (ang. inosine-5’-monophosphate); IMPDH ‒ 
dehydrogenaza inozyno-5’-monofosforanu (ang. inosine-5’-monophosphate dehydrogenase); mGCR ‒ receptorów glikokortykosteroidowych 
związanych z błoną (ang. membrane-bound glicorticoid receptor); MMF – mykofenolan mofetylu (ang. mycophenolate mofetil); MPA – kwas 
mykofenolowy (ang. mycophenolic acid); mTOR – ssaczy cel rapamycyny (ang. mammalian target of rapamycin); mTORC1 ‒ kompleks 1 kinazy 
mTOR (ang. mammalian target of rapamycin complex 1); mTORC2 ‒ kompleks 2 kinazy mTOR (ang. mammalian target of rapamycin complex 
2); NAD ‒ dinukleotyd nikotynoamidoadeninowy (ang. nicotinamide-adenine-dinucleotide); NFATc – jądrowy czynnik pobudzonych limfo-
cytów T (ang. nuclear factor of activated T-cells); NF-κB ‒ jądrowy czynnik transkrypcyjny κ aktywowanych komórek B (ang. nuclear factor 
κ-light-chain-enhancer of activated B cells); PAGE4 – gen 4 związany z prostatą (ang. prostate-associated gene 4); PKA ‒ kinaza białkowa A (ang. 
protein kinase A); PKC ‒ kinaza białkowa C (ang. protein kinase C); PSA – swoisty antygen sterczowy (ang. prostate-specific antigen); RAPA – 
rapamycyna (ang. rapamycin); S6K1 ‒ kinaza rybosomalna S6 (ang. ribosomal protein S6 kinase 1); TCR ‒ receptor komórek T (ang. T cell 
receptor); TGFβ – transformujący czynnik wzrostu β (ang. transforming growth factor β); TNFα – czynnik martwicy nowotworu α (ang. tumor 
necrosis factor α); XMP ‒ ksantozyno-5’-monofosforan (ang. xanthosine-5’-monophosphate).

nie tylko poprzez gonadę męską, ale również wskutek upośledzenia czynności najądrza, co w konsekwencji może prowadzić do obni-
żenia koncentracji, ruchliwości i morfologii plemników najądrzowych. Z kolei negatywny wpływ leków immunosupresyjnych na pro-
statę manifestuje się zmniejszeniem światła gruczołów, atrofią ich nabłonka i obniżeniem zdolności wydzielniczej, a także zanikiem 
komponentów zrębu. Opisane nieprawidłowości mogą mieć znaczenie kliniczne dla męskiej płodności. Niestety większość dostępnych 
opracowań dotyczy wpływu pojedynczych leków immunosupresyjnych na męski układ płciowy, jednak u pacjentów po transplantacji 
narządów monoterapię stosuje się niezmiernie rzadko. W praktyce klinicznej leczenie najczęściej oparte jest na schematach 3-lekowych, 
w związku z tym istnieje uzasadniona potrzeba badań w kierunku określenia wpływu tych schematów na płodność męską. Wydaje 
się, że u pacjentów planujących ojcostwo należałoby uwzględnić pewne modyfikacje protokołów leczenia immunosupresyjnego, które 
zwiększyłyby szanse na sukces rozrodczy. Należy jednak podkreślić, że konwersja leczenia nie zawsze jest zalecana, ważniejsze jest 
bowiem zachowanie prawidłowej funkcji przeszczepu niż poprawa zdolności reprodukcyjnej pacjenta.
Słowa kluczowe: leki immunosupresyjne, gonada męska, najądrze, prostata, plemniki
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Leki immunosupresyjne są powszechnie stosowane 
w praktyce klinicznej w niektórych chorobach zapalnych 
i autoimmunologicznych, a także w celu zminimalizo-
wania reakcji odrzucania przeszczepionych narządów 
unaczynionych (Gummert i wsp., 1999; Mahmud i wsp., 
2010). Ważnym elementem terapii jest dobór odpowied-
niego schematu immunosupresyjnego, który będzie 
wywierał hamujący wpływ na układ odpornościowy, 
wykazując jednocześnie niski wskaźnik działań niepożą-
danych (Mahmud i wsp., 2010). U pacjentów po transplan-
tacji narządów standardowe protokoły leczenia immuno-
supresyjnego są zwykle oparte na kombinacjach trzech 
leków, pochodzących z różnych klas. Konwencjonalne 
schematy obejmują: inhibitory kalcyneuryny – cyklospo-
rynę A (CsA, ang. cyclosporin A) i takrolimus (FK506, ang. 
tacrolimus), inhibitory syntezy puryn np. mykofenolan 
mofetylu (MMF, ang. mycophenolate mofetil), glikokor-
tykosteroidy (GS, ang. glucocorticosteroids) np. prednizon, 
jak również inhibitory kinazy ssaczego celu rapamycyny 
(mTOR, ang. mammalian target of rapamycin) np. rapamy-
cynę (RAPA, ang. rapamycin) (Lim i wsp., 2017).

Obecnie w wyniku stosowania leków immunosu-
presyjnych obserwuje się znaczny spadek liczby odrzu-
conych przeszczepów, jednak jest on proporcjonalny 
do wzrostu częstości występowania zakażeń i nowo-
tworów złośliwych u biorców przeszczepu (Gummert 
i wsp., 1999). Co więcej, długotrwałe podawanie leków 
immunosupresyjnych może być związane z podwyż-
szonym ryzykiem występowania chorób układu ser-
cowo-naczyniowego lub nefrotoksyczności, co w efekcie 
może prowadzić do przewlekłej dysfunkcji przeszczepu 
(de Mattos i wsp., 2000; Miller, 2002). Należy również pod-
kreślić, że immunosupresanty z reguły mogą wywierać 
niekorzystny wpływ na męski układ płciowy (Masuda 
i wsp., 2003; Rovira i wsp., 2012; Srinivas i wsp., 1998). 
Zwykle po 6 miesiącach od udanego przeszczepu nerki 
u pacjentów następuje normalizacja płodności, jednak 
wciąż nie wiadomo, czy odzyskanie płodności jest cał-
kowite (McKay i wsp., 2005; Saha i wsp., 2002). Niektóre 
badania sugerują, że u osób po transplantacji innych 
narządów, pomimo zachowania prawidłowej funkcji prze-
szczepu, nadal mogą występować zaburzenia w zakresie 
zdolności reprodukcyjnych (Malavaud i wsp., 2000). Nie 
można pominąć faktu, że poszczególne leki immunosu-
presyjne charakteryzują się odmiennym mechanizmem 
działania i mogą one wywierać podobne lub różne efekty 
na narządy męskiego układu płciowego (tabela 1).

Leki immunosupresyjne  
i ich mechanizm działania

Cyklosporyna A
Cyklosporyna A jest 11-aminokwasowym lipofilowym 
cyklicznym peptydem, który został po raz pierwszy 
wyizolowany z grzyba Tolypocladium inflatum. W 1976 r. 
dowiedziono, że  CsA ma  bardzo silne właściwości 

immunomodulujące i wykazuje specyficzną aktywność 
immunosupresyjną, dzięki czemu stanowi ona podstawę 
w leczeniu klinicznym opartym na hamowaniu odpo-
wiedzi układu odpornościowego u pacjentów po prze-
szczepach narządów (Borel i wsp., 1994). 

Molekularny mechanizm działania CsA polega 
na hamowaniu aktywacji limfocytów T poprzez blo-
kowanie transkrypcji genów dla poszczególnych 
cytokin. Po wejściu do limfocytu T CsA wiąże się spe-
cyficznie z cytozolową cyklofiliną A (CyPA, ang. cyclo-
philin A), należącą do grupy białek cytoplazmatycznych 
zwanych immunofilinami. Powstały kompleks wiąże 
się bezpośrednio z kalcyneuryną (CaN, ang. calcineurin) 
i  hamuje jej działanie. Kalcyneuryna jest fosfatazą 
zależną od jonów wapnia i kalmoduliny (CaM, ang. cal-
modulin) i stanowi kluczowy element szlaku sygnało-
wego prowadzącego do pobudzenia i różnicowania lim-
focytów T. Zaangażowanie receptora komórek T (TCR, 
ang. T cell receptor) z pokrewnym ligandem indukuje 
podwyższenie wewnątrzkomórkowego stężenia wapnia, 
a następnie aktywację CaM, która wchodzi w interakcję 
z CaN, prowadząc do jej aktywacji. Kalcyneuryna defos-
foryluje jądrowe białka regulatorowe, takie jak jądrowy 
czynnik aktywowanych komórek T (NFATc, ang. nuclear 
factor of activated T-cells), ułatwiając tym samym ich trans-
lokację z cytoplazmy do jądra komórkowego, gdzie regu-
lują one ekspresję genów dla licznych cytokin (rycina 1) 
(Knoop i wsp., 2004; Matsuda i Koyasu, 2000). Hamowanie 
aktywności CaN przez kompleks CyPA-CsA upośledza 
aktywację limfocytów T, uniemożliwiając tym samym 
syntezę cytokin, do których należą interferon γ (IFNγ, 
ang. interferon γ), czynnik martwicy nowotworu α (TNFα, 
ang. tumor necrosis factor α) oraz interleukiny 2 (IL-2, ang. 
interleukin 2), 3 (IL-3, ang. interleukin 3), 4 (IL-4, ang. inter-
leukin 4) i 5 (IL-5, ang. interleukin 5) (Danovitch, 2007; 
Knoop i wsp., 2004). Ponadto CsA nasila ekspresję trans-
formującego czynnika wzrostu β (TGFβ, ang. transforming 
growth factor β), który hamuje proliferację limfocytów T 
stymulowaną przez IL-2 i może wywierać efekty pro-
fibrogenne, stymulujące włóknienie (Danovitch, 2007; 
Knoop i wsp., 2004).

Takrolimus
Takrolimus jest hydrofobowym, makrocyklicznym 
antybiotykiem, który został po raz pierwszy wyizolo-
wany w 1984 r. z fermentującej hodowli promieniowca 
Streptomyces tsukubaensis, który pochodził z próbki gleby 
pozyskanej z rejonu Tsukuba w Japonii. Właściwości 
immunosupresyjne FK506 wykazano w 1987 r. i wkrótce 
po tym dowiedziono, że lek ten może stanowić alterna-
tywę dla CsA. Pomimo że FK506 nie wykazuje homologii 
strukturalnej do CsA, charakteryzuje się analogicznym 
mechanizmem działania (Goto i wsp., 1987; Knoop i wsp., 
2004; Thomson i wsp., 1995).

Takrolimus podobnie jak CsA jest zaliczany do inhi-
bitorów CaN, jednak wykazuje on 50–100-krotnie sil-
niejsze działanie niż CsA. Lek ten wpływa na transdukcję 
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Ryc. 1. Mechanizm działania cyklosporyny A. Po wejściu do limfocytu T, cyklosporyna A (CsA) wiąże się specyficznie z cytozolową cyklofiliną A (CyPA). 
Powstały kompleks wiąże się bezpośrednio z kalcyneuryną (CaN) i hamuje jej działanie. Kalcyneuryna defosforyluje jądrowe białka regulatorowe, takie 
jak jądrowy czynnik aktywowanych komórek T (NFATc), ułatwiając ich translokację z cytoplazmy do jądra komórkowego, gdzie regulują one ekspresję 

genów dla licznych cytokin

Fig. 1. Mechanism of action of cyclosporin A. Upon entry into the T cell, cyclosporin A (CsA) binds specifically to cytosolic cyclophilin A (CyPA). The 
resulting complex binds directly to calcineurin (CaN) and inhibits its action. Calcineurin dephosphorylates nuclear regulatory proteins such as nuclear 
factor of activated T-cells (NFATc), thereby facilitating their translocation from the cytoplasm into the nucleus where they regulate gene expression for 

numerous cytokines



18

P O S T Ę P Y  A N D R O L O G I I  O N L I N E ,  2 0 2 0 ,  7  ( 1 )

W limfocytach MPA może skutecznie indukować 
zatrzymanie cyklu komórkowego w późnej fazie G1. 
Wykazano, że MPA hamuje indukcję cykliny D3, będącej 
głównym składnikiem kinazy zależnej od cyklin (CDK, 
ang. cyclin-dependent kinase), a także degradację inhibitora 
CDK – białka p27kip1, co w efekcie powoduje zatrzymanie 
cyklu komórkowego w fazie G1 (Laliberté i wsp., 1998).

Glikokortykosteroidy
Glikokortykosteroidy należą do  leków stosowanych 
w transplantologii klinicznej ze względu na swoje wie-
lokierunkowe działanie. Spośród GS w  schematach 
leczenia immunosupresyjnego najczęściej są wykorzy-
stywane prednizon, prednizolon i metyloprednizolon, 
które posiadają właściwości immunosupresyjne i prze-
ciwzapalne. Po raz pierwszy zastosowano je w leczeniu 
odrzutu po transplantacji narządów w latach 60. XX w. 
(Danovitch, 2007; Steiner i Awdishu, 2011).

Klasyczny mechanizm działania GS opiera się na ich 
wpływie na  ekspresję genów kodujących mediatory 
procesu zapalnego. W związku z obecnością swoistych 
wewnątrzkomórkowych receptorów cytoplazmatycz-
nych prawie we wszystkich komórkach organizmu GS 
wywierają różnorodne efekty na poszczególne narządy 
i tkanki. W przypadku braku liganda receptor dla gli-
kokortykosteroidów (GCR, ang. glucocorticoid receptor) 
występuje w cytoplazmie w postaci kompleksów zawiera-
jących białka opiekuńcze, np. p23, białka szoku cieplnego 
(hsp, ang. heat shock proteins) hsp90, hsp70 lub immu-
nofiliny (Ramamoorthy i Cidlowski, 2016; Stahn i wsp., 
2007). Niezwiązane GS pasywnie dyfundują przez błonę 
komórkową do wnętrza komórek, gdzie wiążą się z cyto-
zolowym GCR. Zapoczątkowuje to zmiany konformacji 
przestrzennej receptora i oddysocjowanie białek, które 
były wcześniej związane z GCR. Kompleks GS-GCR 
zostaje aktywowany i przemieszcza się do jądra komórko-
wego, gdzie działa jako czynnik transkrypcyjny i bezpo-
średnio oddziałuje z sekwencjami regulatorowymi DNA, 
zwanymi elementami odpowiedzi na glikokortykoste-
roidy (GRE, ang. glucocorticoid response elements) (rycina 4). 
Sekwencje te są zlokalizowane w rejonie regulatorowym 
genów, które kodują białka syntetyzowane w odpowiedzi 
na GS. Przyłączenie kompleksu GS-GCR do GRE może 
prowadzić do aktywacji (dochodzi do połączenia z tzw. 
pozytywnymi miejscami GRE) lub do represji (dochodzi 
do połączenia z tzw. negatywnymi miejscami GRE) okre-
ślonych genów (Barnes, 2006; Ramamoorthy i Cidlowski, 
2016; Stahn i wsp., 2007). 

Pierwotnie sądzono, że hamowanie syntezy wielu 
białek zapalnych poprzez supresję ich ekspresji genów 
odbywa się w wyniku interakcji kompleksu GS-GCR 
z negatywnymi miejscami GRE. Jednak negatywne 
GRE wykazano jedynie na  kilku genach, które nie 
obejmują sekwencji kodujących białka zapalne (Ismaili 
i Garabedian, 2004). Dowiedziono, że zahamowanie trans-
krypcji wybranych genów dla cytokin przez GS może mieć 
charakter niegenomowy i przebiegać w sposób pośredni 

sygnału w limfocytach T, co wiąże się z zahamowaniem 
ekspresji genów dla wybranych cytokin. Takrolimus 
tworzy kompleks z cytoplazmatycznym białkiem recep-
torowym, należącym do klasy immunofilin, tj. białkiem 
wiążącym takrolimus 12 (FKBP12, ang. FK506 binding 
protein 12). Kompleks FK506-FKBP12 wiąże się z CaN, 
hamując tym samym jej aktywność enzymatyczną 
(rycina 2). W efekcie następuje inhibicja transdukcji 
sygnałów zależnej od jonów Ca2+ i inaktywacja czynników 
transkrypcyjnych regulujących transkrypcję genów dla 
cytokin (Danovitch, 2007; Gummert i wsp., 1999; Knoop 
i wsp., 2004; Schreiber i Crabtree, 1992; Thomson i wsp., 
1995). Co ciekawe, FK506 wykazuje większe powino-
wactwo wiązania z FKBP12 niż CsA z CyPA (Schreiber, 
1991). Wykazano również, że FK506 w aktywowanych 
limfocytach T hamuje ekspresję genów dla IL-3, IL-4, 
TNFα i IFNγ (Kino i wsp., 1987).

Mykofenolan mofetylu
Mykofenolan mofetylu stanowi produkt fermen-
tacji grzybów z  rodzaju Penicillium brevicompactum 
i gatunków pokrewnych. Jest on prolekiem, którego 
aktywny składnik stanowi kwas mykofenolowy (MPA, 
ang. mycophenolic acid) (Allison i Eugui, 1996; Gummert 
i wsp., 1999). Właściwości immunosupresyjne MMF 
wykazano już w 1969 r., ale dopiero w 1995 r. został 
on zatwierdzony do stosowania w transplantologii kli-
nicznej w celu zapobiegania ostremu odrzucaniu prze-
szczepionych narządów. Mykofenolan mofetylu jest stoso-
wany w postaci półsyntetycznego 2-morfolino-etylowego 
estru MPA (Gummert i wsp., 1999; Mitsui i Suzuki, 1969; 
Ritter i Pirofski, 2009).

Mykofenolan mofetylu hamuje syntezę DNA oraz pro-
liferację limfocytów T i B. Mechanizm działania immuno-
supresyjnego MMF polega na silnej, selektywnej i odwra-
calnej inhibicji dehydrogenazy inozyno-5’-monofosforanu 
(IMPDH, ang. inosine-5’-monophosphate dehydrogenase), 
która jest kluczowym enzymem w biosyntezie guano-
zyny de novo (Ransom, 1995). Dehydrogenaza inozyno-
monofosforanu katalizuje reakcję utleniania inozyno-

-5’-monofosforanu (IMP, ang. inosine-5’-monophosphate) 
do ksantozyno-5’-monofosforanu (XMP, ang. xanthosine-

-5’-monophosphate), jednocześnie redukując dinukleotyd 
nikotynoamidoadeninowy (NAD, ang. nicotinamide-ade-
nine-dinucleotide). Ksantozyno-5’-monofosforan prze-
chodzi w monofosforan guanozyny (GMP, ang. guano-
sine 5’-monophosphate), który z kolei jest przekształcany 
w guanozyno-5’-trifosforan (GTP, ang. guanosine-5’-tripho-
sphate) niezbędny do syntezy DNA i proliferacji komórek 
(rycina 3). Ograniczenie syntezy nukleotydów guanozy-
nowych prowadzi w efekcie do hamowania proliferacji 
limfocytów T i B (Ritter i Pirofski, 2009; Sun i wsp., 2008). 
Zaletą MMF jest preferencyjne hamowanie IMPDH 
typu II, która jest charakterystyczna prawie wyłącznie dla 
aktywowanych limfocytów. Pozostałe komórki organizmu 
mogą wykorzystać inne alternatywne drogi syntezy 
guanozyny (Ritter i Pirofski, 2009; Sun i wsp., 2008). 
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Ryc. 2. Mechanizm działania takrolimusu. Takrolimus (FK506) po wniknięciu do komórki tworzy kompleks z białkiem wiążącym takrolimus 12 (FKBP12). 
Kompleks FK506-FKBP12 wiąże się z kalcyneuryną (CaN), hamując tym samym jej aktywność enzymatyczną. Kalcyneuryna defosforyluje jądrowe białka 
regulatorowe, takie jak jądrowy czynnik aktywowanych komórek T (NFATc), ułatwiając tym samym ich translokację z cytoplazmy do jądra komórkowego, 

gdzie regulują one ekspresję genów dla licznych cytokin

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

expression for numerous cytokines
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Ryc. 3. Mechanizm działania mykofenolanu mofetylu. Mykofenolan mofetylu (MMF) jest metabolizowany do kwasu mykofenolowego (MPA), który hamuje 
aktywność dehydrogenazy inozyno-5’-monofosforanu (IMPDH). IMPDH katalizuje reakcję utleniania inozyno-5’-monofosforanu (IMP) do ksantozyno-
5’-monofosforanu (XMP), jednocześnie redukując dinukleotyd nikotynoamidoadeninowy (NAD+). XMP przechodzi w monofosforan guanozyny (GMP), 
który z kolei jest przekształcany w guanozyno-5’-trifosforan (GTP) niezbędny do syntezy DNA i proliferacji komórek. H+ ‒ jon wodorowy, H2O ‒ woda, 

NADH ‒ zredukowana postać NAD

Fig. 3. Mechanism of action of mycophenolate mofetil. Mycophenolate mofetil (MMF) is metabolised to mycophenolic acid (MPA), which inhibits inosine-
5’-monophosphate dehydrogenase (IMPDH). IMPDH catalyzes the oxidation of inosine-5’-monophosphate (IMP) to xanthosine-5’-monophosphate (XMP), 
while reducing the nicotinamide-adenine-dinucleotide (NAD+). XMP is converted into guanosine monophosphate (GMP), which in turn is converted into 

guanosine-5’-triphosphate (GTP), necessary for DNA synthesis and cell proliferation. H+ ‒ proton, H2O ‒ water, NADH ‒ reduced form of NAD
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Ryc. 4. Mechanizm działania glikokortykosteroidów. Niezwiązane steroidy (GS) pasywnie dyfundują przez błonę komórkową do wnętrza komórek, gdzie 
wiążą się z cytozolowym receptorem dla GS (GCR). Zapoczątkowuje to zmiany konformacji przestrzennej receptora i oddysocjowanie białek opiekuńczych 
p23, hsp90, hsp70 i immunofilin, które były wcześniej związane z GCR. Kompleks GS-GCR zostaje aktywowany i przemieszcza się do jądra komórkowego, 
gdzie działa jako czynnik transkrypcyjny i bezpośrednio oddziałuje z sekwencjami zwanymi elementami odpowiadającymi na GS (GRE). Kompleks GS-GCR 
może oddziaływać z aktywowanymi czynnikami transkrypcyjnymi. GS hamują działanie prozapalnych czynników transkrypcyjnych, takich jak białko 

aktywatorowe 1 (AP-1) i jądrowy czynnik transkrypcyjny κ aktywowanych komórek B (NF-κB), regulujących ekspresję genów

Fig. 4. Mechanism of action of glucocorticosteroids. Unbound glucocorticosteroids (GS) passively diffuse across the cell membrane into the interior of 
cells where they bind to the cytosolic glucocorticoid receptor (GCR). This initiates changes in the spatial conformation of the receptor and the dissociation 
of the chaperone proteins p23, hsp90, hsp70 and immunophilins that were previously associated with the GCR. The GS-GCR complex becomes activated 
and travels to the nucleus where it acts as a transcription factor and directly interacts with sequences called glucocorticoid response elements (GREs). 
The GS-GCR complex may interact with activated transcription factors. GS inhibit the action of pro-inflammatory transcription factors such as activator 

protein-1 (AP-1) and nuclear factor κ-light-chain-enhancer of activated B cells (NF-κB) regulating gene expression
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poprzez oddziaływanie kompleksu GS-GCR z aktywowa-
nymi czynnikami transkrypcyjnymi, bez konieczności 
wiązania się z GRE. Wykazano, że GS hamują działanie 
prozapalnych czynników transkrypcyjnych, takich jak 
białko aktywatorowe 1 (AP-1, ang. activator protein-1) 
i  jądrowy czynnik transkrypcyjny κ aktywowanych 
komórek B (ang. nuclear factor κ-light-chain-enhancer of 
activated B cells), regulujących ekspresję genów kodują-
cych wiele białek zapalnych, do których należą cytokiny 
(rycina 4) (Barnes i Adcock, 2003).

W ostatnich latach potwierdzono istnienie receptorów 
glikokortykosteroidowych związanych z błoną (mGCR, 
ang. membrane-bound glicorticoid receptor). Sugeruje się, 
że mGCR jest wariantem GCR, który powstaje w wyniku 
alternatywnego splicingu, zmiany promotora lub obróbki 
potranslacyjnej (Bartholome i wsp., 2004). Jedna z hipotez, 
która mogłaby wyjaśnić niegenomowe efekty GS w komór-
kach układu odpornościowego, zakłada specyficzne dzia-
łanie GS, w którym pośredniczy mGCR. Dostępna lite-
ratura dostarcza dowodów na to, że GS mogą wiązać się 
z mGCR, który jest sprzężony z białkiem G i wpływać 
na zależny od niego wewnątrzkomórkowy szlak sygna-
łowy, z uwzględnieniem kinazy białkowej A (PKA, ang. 
protein kinase A), kinazy białkowej C (PKC, ang. protein 
kinase C), czy cyklicznego adenozynomonofosforanu 
(cAMP, ang. cyclic adenosine monophosphate) (Buttgereit 
i Scheffold, 2002; Tasker i wsp., 2006).

Wykazano również, że GS mogą wpływać na właści-
wości błony komórkowej i mitochondrialnej. Dowiedziono, 
że  GS podawane w  wysokich stężeniach interkalują 
do błon, zmieniając tym samym ich właściwości fizy-
kochemiczne i aktywność białek błonowych, co w kon-
sekwencji wpływa na przepuszczalność błony komór-
kowej (Stahn i wsp., 2007). W wyniku oddziaływania GS 
z błoną komórek układu odpornościowego następuje 
redukcja przepływu przez nią jonów sodowych i wap-
niowych, co przyczynia się do szybkiej immunosupresji, 
a następnie do zmniejszenia procesu zapalnego. Ponadto 
stwierdzono, że metyloprednizolon zwiększa przepusz-
czalność mitochondriów dla protonów, co prowadzi 
do zmniejszenia dostępności adenozynotrifosforanu (ATP, 
ang. adenosine triphosphate) (Buttgereit i Scheffold, 2002).

Rapamycyna
Rapamycyna, znana również jako sirolimus, jest natu-
ralnym antybiotykiem makrolidowym. Została ona 
po raz pierwszy wyizolowana w 1975 r. z promieniowca 
Streptomyces hygroscopicus, pochodzącego z próbki gleby 
z Wyspy Wielkanocnej (znanej również jako Rapa Nui). 
Początkowo RAPA została uznana za substancję o wła-
ściwościach przeciwgrzybicznych, jednakże w toku kolej-
nych badań poznano jej właściwości antyproliferacyjne, 
antynowotworowe i  immunosupresyjne (Law, 2005; 
Martel i wsp., 1977; Sehgal i wsp., 1975). Sirolimus wpro-
wadzono do transplantologii w 1999 r. (Danovitch, 2007).

Podobnie jak CsA i FK506, RAPA należy do grupy 
leków oddziałujących z  immunofilinami, lecz jej 

mechanizm działania jest odmienny. W  przeciwień-
stwie do CsA i FK506 rapamycyna nie hamuje zależnej 
od  wapnia i  CaN aktywacji transkrypcyjnej genów 
dla cytokin w  komórkach  T (Gummert i  wsp., 1999). 
Sirolimus należy do inhibitorów kinazy mTOR – klu-
czowego enzymu zaangażowanego w procesie regulacji 
cyklu komórkowego (Law, 2005). Rapamycyna prowadzi 
do zahamowania proliferacji limfocytów T i B, zależnego 
od zatrzymania cyklu komórkowego w fazie G1. Podobnie 
jak FK506, RAPA wiąże się z cytoplazmatycznym biał-
kiem regulatorowym – FKBP12. Powstały kompleks 
FKBP12-RAPA łączy się z tzw. domeną wiążącą FKBP12-
RAPA (FRB, ang. FKBP12-rapamycin binding domain) 
kinazy mTOR, blokując w ten sposób wiązanie z jej sub-
stratami. Szlak mTOR składa się z dwóch odrębnych 
kompleksów białkowych ‒ kompleksu 1 kinazy mTOR 
(mTORC1, ang. mammalian target of rapamycin complex 1) 
i kompleksu 2 kinazy mTOR (mTORC2, ang. mammalian 
target of rapamycin complex 2). Należy zauważyć, że RAPA 
hamuje aktywność tylko kompleksu mTORC1 poprzez 
jego autofosforylację i dysocjację. Powoduje to w efekcie 
wstrzymanie fosforylacji kinazy rybosomalnej S6 (S6K1, 
ang. ribosomal protein S6 kinase 1) i białka wiążącego euka-
riotyczny czynnik inicjacji translacji 4E (4E-BP1, ang. 
eukaryotic translation initiation factor 4E-binding protein 1), 
uniemożliwiając tym samym syntezę białek niezbędnych 
do wzrostu i proliferacji komórek (rycina 5). Ponadto 
RAPA hamuje niektóre szlaki stymulacji limfocytów T 
i B, które są oporne na działanie CsA (Kay i wsp., 1991; 
Law, 2005; Yang i wsp., 2014).

Wpływ leków immunosupresyjnych 
na gonadę męską

Cyklosporyna A
Badania przeprowadzone na  modelach zwierzęcych 
i u człowieka wskazują, że CsA wywiera niekorzystny 
wpływ na gonadę męską, powodując zmiany w osi pod-
wzgórze–przysadka–gonada. Rozpoznaje się niepra-
widłowości zarówno w tkance śródmiąższowej jąder, 
jak i w kanalikach nasiennych, a także wykazuje się 
zaburzenie równowagi pro- i antyoksydacyjnej gonady 
(Chen i wsp., 2013; Masuda i wsp., 2003; Seethalakshmi 
i wsp., 1987; Srinivas i wsp., 1998; Tauchmanovà i wsp., 
2004; Türk i wsp., 2007). Wielu autorów dowodzi, że CsA 
przyczynia się do zależnego od dawki spadku masy 
ciała i gonady męskiej u szczurów (Chen i wsp., 2013; 
Seethalakshmi i wsp., 1987). Lek ten w dawce 10, 15, 20, 
25 i 40 mg/kg masy ciała podawanej podskórnie lub 
doustnie powodował istotny spadek masy jąder (Chen 
i wsp., 2013; Seethalakshmi i wsp., 1987; Türk i wsp., 2010). 
Zmiany w tkance śródmiąższowej jąder manifestowały 
się jej zwłóknieniem, przekrwieniem naczyń włosowa-
tych i obrzękiem oraz zaburzeniami w funkcjonowaniu 
komórek Leydiga zaangażowanych w steroidogenezę 
(Cavallini i wsp., 1990; Chen i wsp., 2013; Seethalakshmi 
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Ryc. 5. Mechanizm działania rapamycyny. Rapamycyna (RAPA) po wniknięciu do komórki wiąże się z białkiem wiążącym takrolimus 12 (FKBP12). 
Powstały kompleks Rapa-FKBP12 łączy się z kompleksem mTORC1, hamując jego aktywność. Powoduje to w efekcie wstrzymanie fosforylacji kinazy 
rybosomalnej S6 (S6K1) i białka wiążącego eukariotyczny czynnik inicjacji translacji 4E (4E-BP1), uniemożliwiając tym samym syntezę białek niezbędnych 

do wzrostu i proliferacji komórek

Fig. 5. Mechanism of action of rapamycin. Rapamycin (RAPA), after entering the cell, binds to the tacrolimus binding protein 12 (FKBP12). Next the Rapa-
FKBP12 complex binds to the mTORC1 complex, inhibiting its activity. In effect phosphorylation ribosomal protein S6 kinase 1 (S6K1) and eukaryotic 
translation initiation factor 4E-binding protein 1 (4E-BP1) is inhibited and in consequence synthesis of proteins necessary for cell growth and proliferation 

is not possible
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i wsp., 1987). Cyklosporyna A w dawce 20 mg/kg masy 
ciała indukowała znaczny spadek średniej objętości 
komórek Leydiga, najprawdopodobniej wskutek zmniej-
szenia liczby ich mitochondriów i wielkości siateczki śród-
plazmatycznej gładkiej, uczestniczących w biosyntezie 
testosteronu. Co ciekawe, 2 tygodnie po zaprzestaniu 
podawania CsA komórki Leydiga odzyskiwały swoją pra-
widłową strukturę (Cavallini i wsp., 1990; Masuda i wsp., 
2003). W przypadku podawania CsA w dawce 40 mg/kg 
masy ciała zaobserwowano również nieprawidłowości 
kanalików nasiennych u szczurów. W nabłonku plem-
nikotwórczym stwierdzono nieprawidłowy rozwój sper-
matyd oraz liczne ciała resztkowe, najprawdopodobniej 
będące konsekwencją upośledzonej aktywności fagocy-
tarnej komórek Sertolego (Masuda i wsp., 2003). Z kolei 
Chen i wsp. (2013) wykazali, że u szczurów poddanych jed-
nostronnej nefrektomii, którym podawano CsA w dawce 
25 mg/kg masy ciała, obok zmian w tkance śródmiąż-
szowej jąder zaobserwowano atrofię kanalików nasien-
nych, a także utratę nasienia i plemników. W innych 
badaniach zaobserwowano zmniejszenie liczby plem-
ników (Seethalakshmi i wsp., 1987) (tabela 1). 

Należy podkreślić, że niewiele jest doniesień odno-
szących się do wpływu CsA na ludzką gonadę męską. 
Wykazano jedynie, że  podawanie CsA u  pacjentów 
po  transplantacji nerek było skorelowane z  niskim 
poziomem testosteronu (Tauchmanovà i wsp., 2004). 

Takrolimus
Przeprowadzone badania wskazują na  niekorzystny 
wpływ FK506 na  gonadę męską, w  tym na  oś pod-
wzgórze–przysadka–gonada. Pomimo że lek ten wykazuje 
50–100-krotnie silniejsze działanie niż CsA, nieprawi-
dłowości obserwowane w gonadzie męskiej są mniej nasi-
lone w porównaniu z CsA czy RAPA (Chen i wsp., 2013). 
Wpływ FK506 na spadek masy jąder jest niejednoznaczny. 
Jedni autorzy stwierdzają ten spadek u szczurów, którym 
podawano FK506 w dawce 1 mg/kg masy ciała, natomiast 
inni nie wykazują istotnego spadku masy jąder u zwie-
rząt otrzymujących FK506 zarówno w dawce 1 mg/kg, 
jak i 3 mg/kg masy ciała, a także u szczurów poddanych 
jednostronnej nefrektomii (Caneguim i wsp., 2009; Chen 
i wsp., 2013; Hisatomi i wsp., 1996).

Ujawniono także niejednoznaczny wpływ FK506 
na kanaliki nasienne szczura. Stwierdzono, że FK506, 
podawany w dawce 1 mg/kg masy ciała przez 30 i 60 dni, 
indukował zmiany w tkance okołokanalikowej, która nie-
kiedy wykazywała liczne pofałdowania. Ujawniono także 
nieprawidłowości w histoarchitekturze nabłonka plemni-
kotwórczego (Caneguim i wsp., 2009). Zaobserwowano nie-
regularnie zarysowane kanaliki nasienne, niekiedy z nie-
prawidłową organizacją nabłonka plemnikotwórczego, 
zmniejszoną liczbą spermatocytów i spermatyd oraz 
obecnością licznych komórek germinalnych w ich świetle. 
W obrębie nabłonka plemnikotwórczego zaobserwowano 
liczne puste przestrzenie. Kanaliki wykazywały cechy 
atrofii. Zmiany te były przyczyną znaczącego zmniejszenia 

całkowitej powierzchni kanalików nasiennych, co przekła-
dało się na spadek masy jąder. W zmienionych kanalikach 
nasiennych jądra komórek Sertolego charakteryzowały się 
nieregularnym kształtem i silnie zabarwioną chromatyną, 
a w sąsiedztwie tych komórek często obserwowano prze-
strzenie wakuolarne. Ponadto w różnych stadiach cyklu 
nabłonka plemnikotwórczego jądro komórki Sertolego 
zajmowało nieprawidłową pozycję, przemieszczało się 
z jej części bazalnej do apikalnej (Caneguim i wsp., 2009). 
Z kolei u szczurów poddanych jednostronnej nefrektomii, 
które otrzymywały FK506 w dawce 0,8 mg/kg masy ciała 
przez 8 tygodni, zaobserwowano łagodne zmiany struk-
turalne kanalików nasiennych, niewielki spadek liczby 
plemników i poziomu testosteronu (Chen i wsp., 2013) 
(tabela 1). Co ciekawe, wykazano, że liczba plemników 
szczurów i ich ruchliwość mogą powrócić do poziomu 
kontrolnego po odstawieniu leku (Hisatomi i wsp., 1996). 
Warto wspomnieć, że u pacjentów po transplantacji nerek, 
którym podawano FK506, ujawniono niski poziom testo-
steronu (Tauchmanovà i wsp., 2004).

Nie wyklucza się także pozytywnego wpływu FK506 
na gonadę męską. U szczurów lek ten zapobiegał tok-
sycznemu oddziaływaniu kadmu na gonadę (Martin 
i wsp., 2007). Z kolei u mężczyzn po przeszczepie nerki, 
w przypadku zastosowania konwersji leczenia z RAPA 
na FK506 w dawce 5 mg/kg masy ciała, odnotowano 
znaczną poprawę parametrów seminologicznych i przy-
wrócenie płodności (Bererhi i wsp., 2003). 

Mykofenolan mofetylu
Istnieje niewiele doniesień dotyczących wpływu MMF 
na gonadę męską. Przeprowadzone badania wskazują 
jednak, że MMF zarówno w dawce 100 mg/kg masy ciała 
(podany doustnie), jak i 150 mg/kg masy ciała (podany 
dootrzewnowo) nie wywierał znaczącego wpływu na włą-
czanie tymidyny do DNA spermatogoniów i spermato-
cytów u myszy (Eugui i wsp., 1991). W dostępnym piśmien-
nictwie brak jest danych dotyczących nieprawidłowości 
seminologicznych, które mogłyby być spowodowane poda-
waniem MMF. Sugeruje się, że MMF nie zaburza procesu 
spermatogenezy, jednak może niekorzystnie wpływać 
na  płodność męską poprzez działanie mutagenne 
i teratogenne. U mężczyzn, którzy planują potomstwo, 
konieczna jest konwersja leczenia minimum 3 miesiące 
przed planowanym zapłodnieniem (Semet i wsp., 2017).

Glikokortykosteroidy
Glikokortykosteroidy są często stosowane w celu zła-
godzenia bólu o różnym stopniu nasilenia i leczenia 
objawów u mężczyzn ze zdiagnozowanym nowotworem. 
Wykazano, że GS hamują wydzielanie hormonu adre-
nokortykotropowego (ACTH, ang. adrenocorticotropic 
hormone), co w konsekwencji powoduje m.in. obniżenie 
poziomu androgenów nadnerczy, czynników transkryp-
cyjnych i cytokin (De Santis i Saad, 2016). Przeprowadzone 
badania potwierdzają, że  prednizon i  prednizolon 
mogą upośledzać oś podwzgórze–przysadka–gonada. 
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Prednizon podawany zarówno u psów w dawce 2,2 mg/kg 
masy ciała, jak i u mężczyzn z reumatoidalnym zapa-
leniem stawów w dawce 5–10 mg powodował znaczące 
obniżenie koncentracji testosteronu (Kemppainen i wsp., 
1983; Martens i wsp., 1994).

Wybrane doniesienia wskazują na korzystne efekty 
wywierane przez GS na jądra w przypadku występowania 
niektórych schorzeń (Gülmez i wsp., 1987; Kanzawa i wsp., 
2017). Milardi i wsp. (2017) wykazali, że u pacjentów z oli-
gozoospermią, którzy otrzymywali prednizon w dawce 
5, 12,5 i 25 mg, nie stwierdzono żadnych istotnych 
działań niepożądanych. Autorzy ci sugerują, że leczenie 
prednizonem może wykazywać działanie w gonadzie 
męskiej poprzez: 1) zmniejszenie stresu oksydacyj-
nego, 2) zahamowanie uwalniania cytokin i 3) redukcję 
obrzęku i naciekania leukocytów. W ten sposób steryd 
ten może przyczynić się do poprawy spermatogenezy 
i jakości nasienia (Milardi i wsp., 2017). Z kolei u pacjenta 
ze stwierdzonym limfocytowym zapaleniem naczyń jądra, 
u którego podjęto terapię z GS i azatiopryną, prednizolon 
szybko złagodził objawy miejscowe i ogólnoustrojowe 
(Kanzawa i wsp., 2017). U szczurów GS powodują zwięk-
szenie względnej wagi jąder i zmniejszają uszkodzenia 
komórek nabłonka plemnikotwórczego u zwierząt z jed-
nostronnym skrętem jądra (Gülmez i wsp., 1987; Hodges 
i Vernikos, 1958).

Rapamycyna
Ogólne upośledzenie rozwoju jąder i spermatogenezy 
związane z podawaniem RAPA wykazuje analogię do nie-
prawidłowości powodowanych przez CsA, ale jest ono 
znacznie poważniejsze niż w przypadku FK506 (Chen 
i wsp., 2013; Rovira i wsp., 2012). Stwierdza się, że RAPA 
powoduje obniżenie stężenia testosteronu (Chen i wsp., 
2013; Huyghe i wsp., 2007; Rovira i wsp., 2012). Wskazuje 
się jednak, że u zwierząt zahamowanie spermatogenezy 
i bezpłodność spowodowane przez RAPA są potencjalnie 
odwracalne (Rovira i wsp., 2012). 

U szczurów poddanych jednostronnej nefrektomii, 
które otrzymywały RAPA w dawce 0,2 mg/kg masy ciała, 
a także u szczurów otrzymujących ten lek dootrzewnowo 
w dawce 1 mg/kg masy ciała 3 razy w tygodniu przez 
4, 8 i 12 tygodni zanotowano wyraźny spadek masy jąder 
(Chen i wsp., 2013; Rovira i wsp., 2012). Obserwowano 
także zwłóknienie i obrzęk śródmiąższowy gonady, zaha-
mowanie spermatogenezy, różny stopień atrofii kana-
lików nasiennych, zmniejszoną liczbę spermatocytów, 
spermatyd i plemników (Chen i wsp., 2013; Huyghe i wsp., 
2007; Rovira i wsp., 2012). Podobne wyniki uzyskano 
w przypadku zastosowania większych dawek RAPA. 
Liu i wsp. (2017) wykazali, że u szczurów, które otrzy-
mywały codziennie dootrzewnowo RAPA w dawkach 
2, 4 i 6 mg/kg masy ciała przez 4 tygodnie, średnice 
kanalików nasiennych były znacznie zmniejszone i miała 
miejsce rozległa ich atrofia z wakuolizacją nabłonka plem-
nikotwórczego. Dodatkowo zaobserwowano hiperplazję 
komórek Leydiga. 

W przypadku zastosowania konwersji leczenia z CsA 
na RAPA obserwowano podobne zmiany w gonadzie 
męskiej jak przy wykorzystaniu monoterapii z RAPA. 
U szczurów, u których wcześniej wykonywano trans-
plantację nerki i zastosowano opisaną konwersję leczenia, 
stwierdzono znaczny spadek koncentracji testosteronu 
i masy jąder (He i wsp., 2013). Ponadto wykazano także 
obrzęk śródmiąższowy i przekrwienie naczyń. Pomimo 
braku reaktywnego rozrostu komórek Leydiga zaobser-
wowano w nich powiększenie mitochondriów i rozdęcia 
siateczki śródplazmatycznej gładkiej. Inne nieprawi-
dłowości dotyczyły zmniejszenia średnicy kanalików 
nasiennych, zmian w obrębie błony własnej tych kana-
lików, dezorganizacji pokładów komórek nabłonka plem-
nikotwórczego, nieprawidłowości ultrastrukturalnych 
komórek Sertolego i w konsekwencji utraty plemników 
(He i wsp., 2013).

Wpływ leków immunosupresyjnych 
na najądrze

Cyklosporyna A
W dostępnym piśmiennictwie wciąż jest niewiele donie-
sień na temat wpływu CsA na najądrze. Nieliczne badania 
przeprowadzone na zwierzętach wykazują, że CsA przy-
czynia się do zmniejszenia masy najądrzy (Seethalakshmi 
i wsp., 1987, 1990; Türk i wsp., 2010). Jednakże uzyskane 
dane są niejednoznaczne. Türk i wsp. (2010) stwierdzili, 
że podawanie CsA w dawce 15 mg/kg masy ciała przez 
21 dni powodowało jedynie nieznaczne zmniejszenie 
masy najądrzy, natomiast inni autorzy wykazali, że CsA 
w dawce 1 i 2 mg/kg masy ciała podawana przez 45 dni, 
a także w dawce 10, 20 i 40 mg/kg masy ciała podawana 
przez 14 dni była przyczyną istotnego spadku masy nają-
drzy (Seethalakshmi i wsp., 1987, 1990).

Niestety brak jest doniesień odnoszących się do zmian 
morfologicznych najądrza w przypadku zastosowania 
terapii z  CsA. Opisane zaburzenia dotyczą jedynie 
wpływu CsA (w dawce 15 i 40 mg/kg masy ciała) na kom-
ponenty komórkowe obecne w przewodzie najądrza, które 
stanowiły plemniki i liczne ich konglomeraty definiowane 
przez niektórych badaczy jako ciała resztkowe. Niekiedy 
w ich obrębie stwierdzano nieprawidłowości strukturalne 
witki plemnika. Zaobserwowano, że CsA spowodowała 
obniżenie koncentracji plemników w najądrzu (mln/g 
tkanki), ich ruchliwości i zwiększenie nieprawidłowości 
strukturalnych ich główki i witki (Masuda i wsp., 2003; 
Türk i wsp., 2010).

Takrolimus 
Podobnie jak w przypadku CsA niewiele jest danych odno-
szących się do wpływu FK506 na najądrze. Dostępne 
opracowania ujawniają, że FK506 powoduje zmniejszenie 
masy najądrzy szczura, nieprawidłowości plemników 
i spadek koncentracji L-karnityny, będącej istotnym kom-
ponentem wydzieliny najądrza, która ma bezpośredni 
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wpływ na ruchliwość i dojrzewanie plemników (Caneguim 
i wsp., 2009; Hisatomi i wsp., 1996, 2008). Jedni badacze 
wykazali, że FK506 w dawce 1, 2 i 3 mg/kg masy ciała 
spowodował istotny spadek masy najądrzy, natomiast 
inni autorzy u zwierząt otrzymujących FK506 zarówno 
w dawce 1 mg, jak i 3 mg/kg masy ciała statystycznej 
istotności nie stwierdzili (Caneguim i wsp., 2009; Hisatomi 
i wsp., 1996, 2008). Z kolei nieprawidłowości plemników 
dotyczyły zależnego od dawki zmniejszenia ich liczby 
i obecności degenerujących gamet męskich w świetle 
przewodu najądrza (Caneguim i wsp., 2009; Hisatomi 
i wsp., 2008). 

Rapamycyna, mykofenolan mofetylu 
i glikokortykosteroidy
Dostępne piśmiennictwo dostarcza bardzo niewiele infor-
macji na temat wpływu RAPA, MMF i GS na najądrze. 
Wykazano, że u myszy, które otrzymywały dootrzew-
nowo RAPA co 48 godzin w dawce 10 mg/kg masy ciała 
przez 3 tygodnie, jądra komórek nabłonka przewodu 
najądrzy były piknotyczne lub miały cechy apopto-
tyczne (Schell i wsp., 2016). Z kolei w przypadku MMF 
nie ma danych dotyczących wpływu tego leku na nają-
drze. Jedynie Bozzini i wsp. (2013) wykazali, że u młodych 
pacjentów (mediana 25,6 lat), którzy otrzymywali MMF 
w kombinacji z CsA lub FK506, ujawniono mikrozwap-
nienia najądrza. W przypadku GS dostępne dane ujaw-
niają jedynie ich zastosowanie w celu złagodzenia bólu 
w trakcie przebiegu stanu zapalnego (m.in. w ostrym 
zapaleniu najądrzy) (Moore i wsp., 1971).

Wpływ leków immunosupresyjnych 
na prostatę

Nieliczne badania przeprowadzone na szczurach ujaw-
niły, że CsA powodowała statystycznie istotne zmniej-
szenie masy prostaty i zmniejszenie światła pęcherzyków, 
a także redukcję objętości nabłonka i komponentów zrębu 
(Freitas i wsp., 2012; Seethalakshmi i wsp., 1987, 1990; 
Türk i wsp., 2010). U szczurów, które otrzymywały CsA 
w dawce 15 mg/kg masy ciała przez sondę żołądkową 
przez 56 dni, w prostacie brzusznej na kilku obszarach 
nabłonek wykazywał wyraźną atrofię, której towarzy-
szyło zmniejszenie komórkowej zdolności wydzielni-
czej (zmniejszenie wielkości siateczki śródplazmatycznej 
szorstkiej i aparatu Golgiego) (Freitas i wsp., 2012).

Niestety w dostępnym piśmiennictwie jest niewiele 
informacji dotyczących wpływu monoterapii z wykorzy-
staniem FK506, RAPA, MMF i GS na prostatę. U zwie-
rząt otrzymujących FK506 zarówno w dawce 1 mg, jak 
i 3 mg/kg masy ciała stwierdzono istotny spadek masy 
prostaty (Hisatomi i wsp., 2008). Z kolei u pacjentów, 
u których wykonywano transplantację i podawano RAPA, 
stwierdzono znaczący spadek koncentracji swoistego 
antygenu sterczowego (PSA, ang. prostate-specific antigen) 
(Chamie i wsp., 2008). W przypadku MMF wykazano, 

że powoduje on zmniejszenie ekspresji genu 4 związa-
nego z prostatą (PAGE4, ang. prostate-associated gene 4), 
który może odgrywać istotną rolę w chorobach prostaty 
człowieka. Stwierdzono, że gen ten ulega silnej ekspresji 
w gonadzie i gruczole krokowym płodu, a wyciszanie jego 
ekspresji indukuje apoptozę (Dun i wsp., 2014). Dostępne 
dane dotyczące wpływu GS na prostatę skupiają się na ich 
zastosowaniu w małych dawkach w leczeniu raka gru-
czołu krokowego. Wykazano, że u pacjentów onkolo-
gicznych prednizon i prednizolon wykazują działanie 
przeciwzapalne, a także powodują zmniejszenie bólu 
i obniżenie poziomu PSA (De Santis i Saad, 2016).

Wyniki badań autorskich (Grabowska i wsp., 2015, 
2016, 2020) dowodzą, że leki immunosupresyjne poda-
wane w różnych kombinacjach przez 6 miesięcy wywie-
rają niekorzystny wpływ na prostatę szczura. Jednak 
występowanie poszczególnych zmian było zależne 
od zastosowanego schematu leczniczego. U szczurów, 
które otrzymywały CsA (5 mg/kg masy ciała) w kom-
binacji z prednizonem (4 mg/kg masy ciała) i RAPA 
(0,5 mg/kg masy ciała), w  nabłonku gruczołowym 
prostaty obserwowano atrofię, zmniejszenie organelli 
wydzielniczych i pęcherzyków lizosomalnych, a także 
liczne wakuole wewnątrzkomórkowe. Z kolei u zwie-
rząt, które otrzymywały MMF (20 mg/kg masy ciała) 
w kombinacji z RAPA (0,5 mg/kg masy ciała) i predni-
zonem (4 mg/kg masy ciała), stwierdzono hiperplazję 
nabłonka gruczołowego z naciekiem komórek zapalnych. 
Protokoły immunosupresyjne, które zawierały inhibitory 
kalcyneuryny (CsA – 5 mg/kg masy ciała lub FK506 – 
4 mg/kg masy ciała) w kombinacji z MMF (20 mg/kg 
masy ciała) i prednizonem (4 mg/kg masy ciała), spowo-
dowały atypową ogniskową hiperplazję nabłonka gruczo-
łowego prostaty szczura. Ogniskowa hiperplazja mani-
festowała się przez proliferację luminalnych komórek 
nabłonkowych, tworzących brodawkowate wpuklenia 
do światła pęcherzyków. Nietypowe komórki często 
charakteryzowały się zwiększonym stosunkiem jądra 
do cytoplazmy i hiperchromatycznym jądrem. Na nie-
których obszarach nabłonek gruczołowy tworzył wiele 
warstw, gdzie następowała wyraźna stratyfikacja jąder 
komórkowych. Ponadto analiza ultrastrukturalna ujaw-
niła zmiany w postaci pogrubionej błony jądrowej, pro-
minentnego jąderka w jądrze i rozdętych cystern sia-
teczki śródplazmatycznej szorstkiej i aparatu Golgiego. 
Co więcej, stwierdzono, że średnia liczba komórek tucz-
nych (CD117-pozytywnych) w porównaniu z grupą kon-
trolną była istotnie większa, co mogło być związane 
z zainicjowanym procesem zapalnym. Należy podkre-
ślić, że u zwierząt, które otrzymywały inhibitory CaN 
w kombinacji z MMF i prednizonem przez 3 miesiące, 
a następnie przez kolejne 3 miesiące otrzymywały tylko 
RAPA, atypowa ogniskowa hiperplazja nabłonka gruczo-
łowego występowała rzadziej, a zmiany ultrastrukturalne 
i średnia liczba mastocytów były mniejsze w porównaniu 
z grupami, w których nie nastąpiła konwersja leczenia 
(Grabowska i wsp., 2015, 2016, 2020). 
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Podsumowanie

Opisane badania doświadczalne przeprowadzone 
na zwierzętach wskazują, że leki immunosupresyjne mają 
niezaprzeczalny niekorzystny wpływ na męski układ 
płciowy, co niewątpliwie może przyczynić się do obni-
żenia płodności męskiej. Niestety większość dostępnych 
opracowań dotyczy wpływu pojedynczych leków immu-
nosupresyjnych na męski układ płciowy. Należy jednak 
podkreślić, że u pacjentów po transplantacji narządów 
monoterapię stosuje się niezmiernie rzadko. W prak-
tyce klinicznej leczenie najczęściej oparte jest na sche-
matach 3-lekowych, rzadziej 2-lekowych. W związku 
z tym istnieje uzasadniona potrzeba badań w celu okre-
ślenia wpływu schematów wielolekowych na płodność 
męską. Wydaje się, że u pacjentów planujących ojco-
stwo należałoby uwzględnić pewne modyfikacje pro-
tokołów leczenia immunosupresyjnego (np. wskazana 
byłaby konwersja leczenia), które zwiększyłyby szanse 
na uzyskanie koncepcji, a w konsekwencji potomstwa. 
Nie można pominąć faktu, że zagadnienie to jest bardzo 
złożone, ponieważ dobór odpowiedniej terapii immuno-
supresyjnej wymaga uwzględnienia szeregu czynników 
takich jak wiek pacjenta czy też choroby współistnie-
jące. Należy jednak podkreślić, że konwersja leczenia nie 
zawsze jest zalecana, ważniejsze jest bowiem zachowanie 
prawidłowej funkcji przeszczepu, która bezpośrednio 
przekłada się na przeżycie pacjenta, niż poprawa jego 
zdolności reprodukcyjnych.

Finansowanie

Badania statutowe nr WNoZ-322-03/S/16/2020.
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