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B Streszczenie

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

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

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

B Abstract

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

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

B skréty / Abbreviations

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

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

I Leki immunosupresyjne
i ich mechanizm dziatania

Cyklosporyna A

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

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

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

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

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

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

INTRACELLULAR SPACE

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

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

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

Mykofenolan mofetylu

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

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

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

Glikokortykosteroidy

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

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

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

gdzie reguluja one ekspresje genéw dla licznych cytokin

INTRACELLULAR SPACE

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

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

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

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

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

INTRACELLULAR SPACE

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

cyklu komérkowego (Law, 2005). Rapamycyna prowadzi

do zahamowania proliferacji limfocytéw T i B, zaleznego

od zatrzymania cyklu komérkowego w fazie G1. Podobnie

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

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

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

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

ikompleksu 2 kinazy mTOR (mTORC2, ang. mammalian

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

jego autofosforylacje i dysocjacje. Powoduje to w efekcie

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

do wzrostu i proliferacji komoérek (rycina 5). Ponadto

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

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

Wptyw lekéw immunosupresyjnych
na gonade meska

Cyklosporyna A

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

s e @GDe

|

synteza biatek
wzrost komorki
proliferacja komorek

Ryc. 5. Mechanizm dziatania rapamycyny. Rapamycyna (RAPA) po wniknieciu do komoérki wiaze sie z biatkiem wiazacym takrolimus 12 (FKBP12).

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

rybosomalnej S6 (S6K1) i biatka wiazacego eukariotyczny czynnik inicjacji translacji 4E (4E-BP1), uniemozliwiajac tym samym synteze biatek niezbednych
do wzrostu i proliferacji komérek

4e-8P1|———> [4e-8P1 H@

protein synthesis
cell growth
cell proliferation

Fig. 5. Mechanism of action of rapamycin. Rapamycin (RAPA), after entering the cell, binds to the tacrolimus binding protein 12 (FKBP12). Next the Rapa-

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

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

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

testosteronu. Co ciekawe, 2 tygodnie po zaprzestaniu

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

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

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

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

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

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

Takrolimus

Przeprowadzone badania wskazuja na niekorzystny

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

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

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

jednostronnej nefrektomii (Caneguim i wsp., 2009; Chen

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

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

nasiennych jadra komoérek Sertolego charakteryzowaty sie

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

nabtonka plemnikotwérczego jadro komorki Sertolego

zajmowato nieprawidtows pozycje, przemieszczato sie

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

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

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

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

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

Mykofenolan mofetylu

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

Glikokortykosteroidy

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

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

Rapamycyna

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

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

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

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

Wptyw lekéw immunosupresyjnych
na najadrze

Cyklosporyna A

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

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

Takrolimus

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

Rapamycyna, mykofenolan mofetylu

i glikokortykosteroidy

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

Wptyw lekéw immunosupresyjnych
na prostate

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

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

B Podsumowanie

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

l Finansowanie

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