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Mikroskopia $wietlna i fluorescencyjna ejakulowanych plemnikéw ludzkich barwionych blekitem toluidyny (panel lewy), chromomy-
cyna A3 (panel srodkowy) i oranzem akrydyny (panel prawy) w celu oceny dojrzalosci chromatyny. Plemniki z nieprawidtowo skon-
densowang chromatyna (strzalki niebieskie), z obnizong protaminacja (strzatki czerwone), z pojedyncza nicia DNA (strzalki biale).
Mikrofotografie autorstwa mgr Aleksandry Rosiak, Katedra i Zaklad Histologii i Biologii Rozwoju, Pomorski Uniwersytet Medyczny
w Szczecinie

Light and fluorescent microscopy of ejaculated human sperm cells staining with toluidine blue (left panel), chromomycin A3 (middle
panel) and acridine orange (right panel) to assess chromatin maturity. Spermatozoa with abnormal condensed chromatin (blue
arrows), protamine deficiency (red arrows), single stranded DNA (white arrows). Micrographs by mgr Aleksandra Rosiak, Department
of Histology and Developmental Biology, Pomeranian Medical University in Szczecin
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O CZASOPISMIE
ABOUT THE JOURNAL

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

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

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

Czasopismo kierowane jest do lekarzy specjalnosci
bezposrednio lub posrednio zwigzanych z andrologia,
m.in. urologéw, endokrynologéw, ginekologéw, pedia-
tréw, ale takze do lekarzy rodzinnych spotykajacych sie
z coraz czestszym problemem nieptodnosci partnerskiej
iproblemami starzejacych sie mezczyzn. Ponadto nasza
intencja jest zdobycie zainteresowania diagnostéw labo-
ratoryjnych odgrywajacych istotna role w prawidtowym
postepowaniu terapeutycznym opartym na szerokim
panelu testéw i badan, ktérych wdrozenie wcigz wymaga
odpowiednich i wyczerpujacych szkolen z diagnostyki
andrologicznej, w tym seminologicznej. Mamy nadzieje,
ze nasze czasopismo wzbudzi réwniez zainteresowanie
biologéw zajmujacych sie czynnoscia meskiego uktadu
plciowego w ramach nauk podstawowych, a takze lekarzy
weterynarii oraz innych oséb, ktére znajda informacje
poszerzajace ich wiedze i ksztattujace opinie z zakresu
szeroko pojetych nauk andrologicznych.
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Zachecamy Panstwa do publikowania prac orygi-
nalnych, kazuistycznych i krétkich komunikatéw, jak
réwniez prac pogladowych, opracowanych w konden-
sacyjnej, dydaktycznej i przystepnej formie. W pracach
tych autorzy powinni przedstawia¢ aktualny stan wiedzy
$wiatowej oraz swoje opinie. Chcemy, aby czasopismo
spelniato role informatora i przewodnika w dziedzinie
andrologii oraz stanowito forum dyskusyjne. Ponadto,
zapraszamy do publikowania artykuléw bedacych

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

Matgorzata Piasecka

redaktor naczelny

Jolanta Stowikowska-Hilczer
przewodniczqca

Polskiego Towarzystwa Andrologicznego

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

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

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

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

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

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

Matgorzata Piasecka

Editor in chief

Jolanta Stowikowska-Hilczer
President

of Polish Society of Andrology
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ROLA INTERLEUKINY Ta W PROCESIE
PRZEBUDOWY BARIERY KREW-JADRO

THE ROLE OF INTERLEUKIN Ta IN BLOOD-TESTIS
BARRIER REMODELING

Katarzyna Chojnacka, Barbara Biliriska

Zaktad Endokrynologii, Instytut Zoologii i Badan Biomedycznych, Uniwersytet Jagielloniski w Krakowie, ul. Gronostajowa 9,
30-087 Krakéw
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b Katarzyna Chojnacka - dr n. biol,, absolwentka Uniwersytetu Jagielloniskiego w Krakowie.
Pierwszy autor i wspétautor 15 publikacji naukowych dotyczacych hormonalnej i strukturalnej
kontroli czynnosdci komérek meskiego uktadu rozrodczego. Laureatka licznych stypendiéw i nagréd,
m.in. stypendium Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego (MNiSW) dla doktorantéw i stypen-
dium MNiSW dla wybitnych miodych naukowcéw oraz laureatka nagrody dla mtodych polskich
naukowcéw w andrologii im. Prof. Michata Bokirica, za osiggniecia naukowe w 2016 r. Obecnie
naukowo zwigzana z Centrum Nowych Technologii Uniwersytetu Warszawskiego, gdzie realizuje
wiasny projekt badawczy.

Katarzyna Chojnacka - PhD in biological sciences, graduated from the Jagiellonian University in Cracow. First
author and co-author of 15 original papers describing hormonal and structural regulation of male reproductive
system. Laureate of numerous scholarships and awards, including Minister of Science and Higher Education
scholarship for PhD students and Minister of Science and Higher Education scholarship for outstanding young
scientists as well as laureate of award named by prof. Michal Bokiniec for the young polish scientist in andrology
for 2016. Currently, she is scientifically connected with the Center of New Technologies at the University of
Warsaw, where she conducts her own research project.

l Streszczenie

Interleukina la jest cytoking prozapalng odgrywajaca wazna role w utrzymaniu odpornosci wrodzonej, a takze w utrzymaniu pra-
widlowej homeostazy tkankowej. Interleukina la ulega konstytutywnej ekspresji w gonadzie meskiej i jest kluczowym regulatorem
funkcjonowania bariery krew—jadro. Gt6wnym komponentem bariery krew—jadro jest zlokalizowany pomiedzy komérkami Sertoliego
kompleks potaczen miedzykomérkowych, ktéry chroni antygenowo obce haploidalne komoérki germinalne przed uktadem immuno-
logicznym ustroju, uniemozliwiajac w ten sposéb produkcje przeciwciat przeciwplemnikowych. Mimo to, bariera krew—jadro musi
ulega¢ przejsciowemu otwarciu, aby umozliwi¢ pasaz komérek germinalnych do apikalnej czesci nabtonka plemnikotwérczego i ich
uwolnienie do §wiatta kanalika plemnikotwérczego. Przedstawiona praca przegladowa podsumowuje biezaca wiedze na temat roli
interleukiny 1a w gonadzie meskiej i podkresla nowe interesujace odkrycia, ktére pokazuja, ze interleukina lajest kluczowa cytoking
w procesie przebudowy bariery krew—jadro.

Stowa kluczowe: Interleukina 1, bariera krew—jadro, potaczenia miedzykomorkowe
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B Abstract

Interleukin la is a pro-inflammatory cytokine with an important role in innate immunity, as well as in maintaining normal tissue
homeostasis. Interleukin la is constitutively expressed in the male gonad and plays key role in the regulation of blood-testis barrier
in the seminiferous epithelium. Blood-testis barrier is formed by cell junctions between adjacent Sertoli cells and protects developing
antigenic foreign germ cells against the immune system, thus preventing the production of antisperm antibodies. Still, the blood-testis
barrier must be transiently opened to allow the entry of spermatocytes into the adluminal compartment of the seminiferous epithelium
for further development and spermiation. This review summarizes current knowledge about the role of interleukin lain the male gonad
and highlights new interesting findings that show interleukin 1a as a key cytokine involved in the remodelling of the blood-testis barrier.

Key words: Interleukin 1, blood-testis barrier, cell junctions

B Skréty / Abbreviations

Arp2/3 - biatko zwigzane z aktyna 2/3 (ang. actin related protein 2/3), bES — bazalne specjalizacje powierzchniowe (ang. basal ectoplasmic
specialization), BTB — bariera krew—jadro (ang. blood-testis barrier), CAPS — okresowe zespoty zalezne od biatka kriopiryny (ang. cryopyrin-as-
sociated periodic syndromes), Eps8 — substrat 8 dla kinazy receptora naskérkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor
kinase substrate 8), ERK1/2 — kinaza 1 oraz kinaza 2 aktywowane sygnalami zewnatrzkomoérkowymi (ang. extracellular signal-regulated
kinase 1/2), GJ — polaczenia szczelinowe (ang. gap junctions), hCG — ludzka gonadotropina kosméwkowa (ang. human chorion gonadotropin),
IKK - kinaza inhibitora czynnika transkrypcyjnego NFxB (ang. inhibitor of NFxB kinase), IL-1 — interleukina 1 (ang. interleukin 1), IL-1a —
interleukina la (ang. interleukin 1a), IL-1a — gen kodujacy interleukine la (ang. interleukin 1a gene), IL-1p — interleukina 1f (ang. interleukin
1p), IL-1B - gen kodujacy interleukine 1f (ang. interleukin 1P gene), IL-1R1 - receptor IL-1 typu 1 (ang. IL-1 receptor type I), IL-1R2 — receptor
IL-1 typu 2 (ang. IL-1 receptor type II), IL-1Ra — antagonista receptora IL-1 (ang. IL-1 receptor antagonist), IL-1RAcP - czasteczka zasocjowana
z receptorem IL-1 (ang. IL-1 receptor accessory protein), IL-6 — interleukina 6 (ang. interleukin 6), IL-8 — interleukina 8 (ang. interleukin 8),
IL-18 - interleukina 18 (ang. interleukin 18), IL-33 — interleukina 33 (ang. interleukin 33), IL-36a — interleukina 36a (ang. interleukin 36a),
IL-36f — interleukina 36 (ang. interleukin 36p), IL-36y — interleukina 36y (ang. interleukin 36y), IL-36Ra — antagonista receptora IL-36 (ang.
IL-36 receptor antagonist), IL-37 — interleukina 37 (ang. interleukin 37), IL-38 — interleukina 38 (ang. interleukin 38), IRAK - kinaza zasoc-
jowana z receptorem IL-1 (ang. IL-1 receptor-associated kinase), IkB inhibitor czynnika jadrowego kB (ang. inhibitor of nuclear factor B), INK
—kinaza c-Jun N-terminalna (ang. cJun N-terminal kinase); kDa - kilo daltony (ang. kilo dalton), LH — hormon luteinizujacy (ang. luteinizing
hormone), MAPK — kinazy biatkowe aktywowane mitogenem (ang. mitogen-activated protein kinases), MyD88 — biatko roznicowania szpiku
88 (ang. Myeloid differentiation primary response 88), NF-kB — czynnik jadrowy kB (ang. nuclear factor kB), NLS - sygnat lokalizacji jadrowej
(ang. nuclear localization signal), pro-IL-1 — prekursorowa posta¢ interleukiny 1 (ang. pro-interleukin 1), pro-IL-1a — prekursorowa postac
interleukiny 1 (ang. pro-interleukin 1a), pro-IL-1p — prekursorowa posta¢ interleukiny 1 (ang. pro-interleukin 1f), sIL-1R2 — rozpuszczalna
postac receptora IL-1 typu 2 (ang. soluble type 2 IL-1 receptor), sIL-1RAcP — rozpuszczalna postac czasteczki zasocjowanej z receptorem
IL-1 (ang. soluble IL-1 receptor accessory protein), P — fosforylacja (ang. phosphorylation) TAK-1 — kinaza 1 aktywowana transformujacym
czynnikiem wzrostu p (ang. transforming growth factor p activated protein kinase 1), TIR — domena receptora toll/interleukiny 1 (ang. toll/
Interleukin-1 receptor domain), TGE- — transformujacy czynnik wzrostu p (ang. transforming growth factor f); TJ — potaczenia sciste (ang. tight
junctions), TNF-a - czynnik martwicy nowotwordéw a (ang. tumor necrosis factor a), TRAF-6 — czynnik 6 zasocjowany z receptorem TNF (ang.
TNF receptor-associated factor 6), Ub — ubikwityna (ang. ubiquitin), ZO-1 — biatko-1 obwddki zamykajacej (ang. zonula occludens-1 protein)

B Wprowadzenie

Spermatogeneza jest ztozonym, zsynchronizowanym
w czasie i precyzyjnie regulowanym procesem, ktérego
celem jest produkcja plemnikéw, haploidalnych komérek
zawierajacych potowe materiatu genetycznego sperma-
togonii. Coraz liczniejsze badania prowadzone w ostat-
nich latach wskazuja na udziat biatek z rodziny cytokin
interleukiny 1 (IL-1, ang. interleukin 1) w lokalnej kontroli
czynnoéci gonady meskiej. System IL-1 w jadrze obejmuje
prekursorowg postac interleukiny 1 (pro-IL-1a, ang. pro-
-interleukin 1a), interleukine la (IL-1a, ang. interleukin 1a),
prekursorowa postac interleukiny 1p (pro-IL-1p, ang. pro-
-interleukin 1p), interleukine 1B (IL1-B, ang. interleukin 1f),
receptor dla IL-1 typu 1 (IL-1R1, ang. IL-1 receptor type I),
oraz typu 2 (IL-1R2, ang. IL-1 receptor type 2), a takze
antagoniste receptoréw IL-1 (IL-1Ra, ang. IL-1 receptor
antagonist) (Dinarello, 1997).

B ukiad IL1

Interleukina 1 jest centralnym mediatorem odpornosci
wrodzonej i stanu zapalnego. Wywotuje wiele proceséw
fizjologicznych, takich jak stymulacja proliferacji lim-
focytéw T, réznicowanie limfocytéw B, synteza biatek
ostrej fazy, infiltracja leukocytéw w miejscach zakazen
igoraczka (Dinarello, 1997, 2009; Garlanda i wsp., 2013).
Mnogos¢ proceséw, w ktérych uczestniczy IL-1, wskazuje
najej kluczowe znaczenie w regulacji odpowiedzi immu-
nologicznej. Do rodziny cytokin IL-1 obecnie zalicza sie
11 biatek obejmujacych zaréwno czasteczki agonistyczne,
(IL-1ailL-1p, IL-18, IL-33, IL-36a, IL-36p, IL-367), ktore
moga aktywowad sygnalizacje za posrednictwem recep-
tora, jak i czasteczki antagonistyczne (IL-1Ra, IL-36Ra,
IL-38) oraz cytokine przeciwzapalna, IL-37 (Dinarello,
2009). Najlepiej zbadanymi biatkami z tej rodziny sa IL-1a
iIL-1P. Ze wzgledu na podobna aktywnos¢ biologiczna
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i przekaz sygnatu z udziatem tego samego receptora
dlaIL-1, IL-1a i IL-1p poczatkowo opisywane byty jako
jedna, ta sama cytokina. W pézniejszym okresie biatka te
okazaly sie by¢ jednak kodowane przez dwa odrebne geny
(Marchiwsp., 1985). Obie cytokiny — IL-1ajak i IL-1f - sa
produkowane w formie prekursoréw biatkowych o masie
czasteczkowej 31-kDa (pro-1L-1) i wydzielane jako doj-
rzate 17-kDa biatka (Dinarello, 1996). W badaniach in vitro
z uzyciem rekombinowanych dojrzatych biatek udowod-
niono, ze IL-1a i IL-1p wykazuja podobne efekty biolo-
giczne, jednak w badaniach in vivo wyrazaja odmienne
role fizjologiczne i mechanizmy regulacyjne. Na przy-
ktad IL-1p musi by¢ przetwarzana w dojrzate biatko dla
uzyskania optymalnej aktywnosci, za$ IL-1a wykazuje
aktywno$¢ zaréwno jako forma dojrzata, jak i prekurso-
rowa, co czedciowo jest zwigzane ze zdolnoscig pro-1L-1a
do wigzania z IL-1R1 (Mosley i wsp., 1987) (rycina 1).
Ponadto IL-1a posiada sygnat lokalizacji jadrowej (NLS,
ang. nuclear localisation signal), dzieki czemu moze ulega¢
translokacji do jadra komdrkowego i dziata¢ jako czynnik
transkrypcyjny (Wessendorfiwsp., 1993). Obie cytokiny
r6znia sie réwniez sposobem aktywacji. Prekursorowa
postac interleukiny la jest przetwarzana przez kalpaine
(Kobayashi i wsp., 1990), podczas gdy w dojrzewaniu pro-
IL-1p zaangazowana jest kaspaza-1 (dawniej znana jako

Przestrzen
zewngltrzkomarkowa
Extracellular space

enzym konwertujacy IL-1B) (Thornberry i wsp., 1992).
Myszy pozbawione kaspazy-1 charakteryzuje brak doj-
rzewania pro-1L-1P 1 IL-18 (Kuida i wsp., 1995; Li i wsp.,
1995). Wiadomo, ze do aktywacji kaspazy-1 niezbedne
jest utworzenie wielobiatkowego kompleksu zwanego
inflamasomem (Franchi i wsp., 2009). Badania prowa-
dzone w ostatnich latach wykazaty takze, ze aktywacja
inflamasomoéw indukuje nie tylko sekrecje IL-1p, lecz
réwniez wydzielanie IL-1a (Fettelschoss i wsp., 2011;
Gross i wsp., 2012; Yazdi i Drexler, 2013). Obie cytokiny
réznig sie takze miejscem wytwarzania: IL-1a jest syn-
tetyzowana przez monocyty, makrofagi, neutrofile, lim-
focyty, komorki glejowe, keratynocyty, komérki sréd-
btonka, podczas gdy IL-1p gtéwnie przez monocyty.
Co istotne [L-1a jest zwigzana z btong komérek pro-
dukujacych ja i dziata lokalnie, podczas gdy IL-1p jest
wydzielana do krwiima dziatanie ogélnoustrojowe (Sims
i Smith, 2010). Poniewaz IL-1 jest cytoking prozapalna,
zostata najlepiej zbadana i opisana w odniesieniu do
patologicznych stanéw zapalnych takich jak ostre uszko-
dzenie ptuc (Ganter i wsp., 2008), zapalenie koéci i stawéw
(Novakofski iwsp., 2009) czy autoimmunologiczne choroby
tarczycy (Nilsson i wsp., 1998). Pomimo natury proza-
palnej IL-1 podtyp a tej cytokiny ma réwniez pozytywne
funkdje fizjologiczne. W wielu tkankach, takich jak skéra
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Ryc. 1. Schemat przedstawiajacy szlak sygnalizacji wewnatrzkomérkowej wywotanej interleuking la (IL-1a) i interleuking 1p (IL-1p). Obydwie cytokiny

sa syntetyzowane jako biatka prekursorowe (pro-IL1a i pro-IL1p), ktére podlegaja obrébcee proteolitycznej odpowiednio przez kalpaine oraz kaspaze-1.

Dodatkowo IL-1a zawiera sygnat lokalizacji jadrowej (NLS), ktéry umozliwia translokacje N-koncowej czesci IL-1a do jadra komérkowego. IL-1a — gen
kodujacy interleukine 1a, IL-1f - gen kodujacy interleukine 1p

Fig. 1. Figure representing the intracellular signaling pathway induced by interleukin 1a (IL-1a) and interleukin 1p (IL-1p). Both cytokines are synthesized

as precursor proteins (pro-IL1a and pro-IL1p), which then undergo proteolytic cleavage by calpain and caspase-1, respectively, to produce the mature active

forms. In addition, nuclear translocation of the cleaved N-terminal pro-peptide of IL-1a that retains its nuclear localization signal (NLS) elicits biological
functions. IL-Ia - interleukin 1a gene, IL-1f - interleukin 1f gene
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i érédblonek wykazano konstytutywna ekspresje [IL-1a
(ale nie IL-1p), gdzie dziala jako autokrynny czynnik
wzrostu, uczestniczac w zachowaniu prawidtowej home-
ostazy tkankowej (Dinarello, 1996, 2009).

0 System IL-1 w gonadzie meskiej

Komorki gonady meskiej wykazuja ekspresje IL-1a, IL-1p
(Gustafsson iwsp., 2002; Haugen i wsp., 1994; Jonsson i wsp.,
1999), dwdch typéw receptoréw dla tych cytokin (IL-1R1
iIL-1R2) (Gomez i wsp., 1997) oraz ich antagonisty IL-1Ra
(Rozwadowska i wsp., 2007). W nabtonku plemnikotwdr-
czym stwierdza sie gléwnie ekspresje [L-1a (Sarkar i wsp.,
2008) (rycina 2), za$ w tkance interstycjalnej przewaza
IL-1B (Rozwadowska i wsp., 2007). Technikg hybrydy-
zacji in situ wykazano zalezna od wieku ekspresje IL-1a.
W komorkach Sertoliego zwierzat powyzej 20. dnia zycia

Ryc. 2. Immunofluorescencyjnalokalizacja interleukiny la (IL-1a) w nablonku

plemnikotwoérczym jadra dorostego szczura (wlasna dokumentacja

fotograficzna). Interleukina 1a ulega silnej ekspresji w komérkach Sertoliego

w miejscu bariery krew—jadro (A, A’) oraz w miejscu styku z komérkami
germinalnymi (B, B). Skala = 60 um

Fig. 2. Immunofluorescence localization of interleukin 1 a (IL-1a) in the

adult rat seminiferous epithelium (author’s original images). Interleukin 1a

is highly expressed by Sertoli cells at the blood—testis barrier (A, A’) as well
as between Sertoli and germ cells (B, B). Scale bar = 60 pm.

transkrypty dla IL-1a wykryto we wszystkich stadiach
cyklu nabtonka plemnikotwérczego z wyjatkiem VII
(Jonsson i wsp., 1999; Wahab-Wahlgren i wsp., 2000).
Chociaz komérki Sertoliego stanowia gtéwne zrédto
ekspresji IL-1a, to réwniez komorki germinalne pozo-
staja nie bez znaczenia. Wykazano bowiem, ze u zwie-
rzat pozbawionych komérek germinalnych na skutek
eksperymentalnej ekspozycji na radiacje lub bisulfan
w komorkach Sertoliego nie wykryto transkryptu dla
IL-1a (Jonsson i wsp., 1999), co wskazuje na wazna role
regulacyjng komérek germinalnych. W samych komér-
kach germinalnych ekspresje IL-1a stwierdzili Haugen
i wsp. (1994). Zaréwno forma prekursorowa jak i doj-
rzata posta¢ IL-1a sg wykrywane w ekstraktach catych
jader, w izolowanych kanalikach plemnikotwérczym oraz
w ptynie kanalikowym (Gustafsson i wsp., 2002). Jest to
interesujace, gdyz IL-1a jest bardzo rzadko wydzielana
do ustroju (Dinarello, 1996), a niewielka ilo§¢ wykry-
wana ptynach ustrojowych jest nastepstwem uwal-
niania zawarto$ci ciatek apoptotycznych obumierajacej
komorki (Berda-Haddad i wsp., 2011; Chen i wsp., 2007).
Wykazano, ze w warunkach hodowli in vitro gtéwnym
zrédtem IL-1a kanalikéw kretych sa komérki Sertoliego,
takiej aktywnosci nie wykazujg natomiast komérki ger-
minalne czy Leydiga interstycjum (Gerard i wsp., 1991,
Syed iwsp., 1995). Poza dojrzata 17 kDa forma oraz forma
prekursorowa o masie 31 kDa w jadrach stwierdza sie
réwniez wystepowanie formy o masie 24 kDa, bedacej
produktem alternatywnego sktadania genu, w wyniku
czego brakuje sekwencji kodujacych aminokwasy pro-
cesowanych przez kalpaine. W do§wiadczeniach in vitro
potwierdzono brak dojrzewania 24 kDa formy IL-1a do
formy 17 kDa. W przeciwienistwie do innych izoform
(31 kDa pro-IL-1a oraz 17 kDa IL-1a) posta¢ 24 kDa
nie hamuje indukowanej przez ludzka gonadotropine
kosmoéwkowsa (hCG, ang. human chorion gonadotropin)
steroidogenezy w komérkach Leydiga (Sultana i wsp.,
2000). Jak wspomniano wczesniej, IL-1p ulega ekspresji
gltéwnie w tkance interstycjalnej. Wykazano, ze IL-1p
stymuluje proliferacje komérek Leydiga w hodowli in
vitro (Svechnikov i wsp., 2003). Wczesne badania nad IL-1
iIL-1a wykazaly, ze hamuje ona produkcje testosteronu
przez komérki Leydiga (Hales, 1992; Lin i wsp., 1991;
Mauduit i wsp., 1992), odmiennie od IL-1p, ktéra wedtug
badan Verhoeven i wsp. (1988) stymuluje steroidogeneze
w komérkach Leydiga. Wyrazne rozbieznosci w uzyska-
nych danych moga wynika¢ z odmiennych warunkéw
eksperymentalnych lub metodologicznych. W komérkach
Leydiga izolowanych od zwierzat 10-20-dniowych IL-1p
prowadzita do zaleznego od dawki nasilenia wbhudowania
3H-tymidyny" do DNA (Khan i wsp., 1992). Wykazano
takze, ze [L-1a wplywa na inkorporacje 3H-tymidyny,
jednakze efekt ten byt znacznie stabszy niz obserwo-
wany dla IL-1P. Z drugiej strony IL-1p nie ma wpltywu

1 3H-tymidyna - radioaktywnie znakowana tymidyna wykorzystywana
do oceny proliferacji komérek (przyp. red.)



POSTEPY ANDROLOGII ONLINE, 2017, 4 (2)

na wbudowywanie DNA do komoérek Leydiga izolowa-
nych od starszych zwierzat, co sugeruje, ze odgrywa
ona role w proliferacji komoérek Leydiga u niedojrza-
tych ptciowo szczuréw (Khan i wsp., 1992). W gonadzie
meskiej stwierdza sie takze ekspresje IL-1R1. Pomimo
licznych doniesient o waznej roli IL-1 w gonadzie meskiej,
myszy z knock-outem genomowym receptora IL-R1 nie
wykazuja odchylen w poziomie stezenia testosteronu
w osoczu oraz liczby plemnikéw w najadrzu (Cohen i wsp.,
1998). Nie wyklucza to jednak istotnej roli IL-1 w gona-
dzie meskiej, moga istnie¢ bowiem alternatywne szlaki
przekazu sygnatu, uruchamiane jako mechanizm kom-
pensacyjny w przypadku braku IL1-R1.

l Sygnalizacja poprzez receptor dla IL-1

Receptory z rodziny IL-1 majg podobna budowe i zawie-
raja charakterystyczng domene TIR (ang. Toll/II-IR
domain) (Barton i Medzhitov, 2003). Dotychczas ziden-
tyfikowano dwa receptory, ktére maja zdolnosé wigzania
IL-1. Receptor typu I (IL-1R1) jest odpowiedzialny za
przekazywanie efektéw prozapalnych IL-1, podczas gdy
receptor typu II (IL-1R2) dziata jako receptor putapka
(ang. decoy receptor), tzn. wychwytuje IL-1, ale nie
powoduyje transdukeji sygnatu do wewnatrz komérki
i w efekcie hamuje odpowiedzi na wydzielang IL-1. Co
wiecej, pro-IL-1a, IL-1a i IL-1P maja zdolno$¢ do wigzania
sie z receptorem IL-1R1 na komoérkach docelowych, co
skutkuje zmianami konformacyjnymi receptora umoz-
liwiajacymi mu zwigzanie koreceptora (IL-1RAcP, ang.
IL-1R accessory protein) (rycina 3) (Dower i wsp., 1986;
Vigers i wsp., 1997). Dalsza sygnalizacja wymaga eks-
pozycji domen TIR obecnych w cytoplazmatycznych
ogonach IL-1R1 i IL-1RACcP, co prowadzi do rekrutacji
biatka adaptorowego MyD88 (ang. Myeloid differentiation
primary response 88). Biatko to rekrutuje kinazy zwia-
zane z receptorem IL-1 (IRAK, ang. interleukin-1 receptor-
-associated kinase) (Wesche i wsp., 1997). W obrebie kom-
pleksu sygnatowego IL-1R1 aktywno$¢ kinazy IRAK-4
promuje fosforylacje i aktywacje IRAK-1, ktéra z kolei
rekrutuje czynnik zwigzany z receptorem czynnika mar-
twicy nowotworu (TRAF-6, ang. TNF receptor-associated
factor 6) (Barton i Medzhitov, 2003). Pézniejsza dysocjacja
tych kinaz z kompleksu receptorowego i rekrutacja dal-
szych, koticowych czasteczek sygnatowych skutkuje
aktywacja czynnikéw jadrowych kB (NF-xB) i szlakéw
MAPK (ang. mitogen-activated protein kinases). Sygnalizacja
poprzez receptor IL-1R jest modulowana przez inhibu-
jace dziatanie IL1Ra, IL1R2, sIL-1R2 (ang. soluble type
2 IL-1R), sIL-1RAcP (ang. soluble IL-1 receptor accessory
protein) (rycina 3). IL-1Ra jest kompetycyjnym antago-
nista IL-1R1. Po przytaczeniu IL-1Ra do IL-1R1 nie jest
on zdolny do zmiany swojej konformacji niezbednej do
rekrutowana koreceptora IL-1RAcP i dalszej transdukeji
sygnatu (Sims, 2002). Hamujace wtasciwosci IL-1Ra
zostaty wykorzystane do leczenia pacjentéw cierpiacych
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na reumatoidalne zapalenie stawéw i choroby autoim-
munologiczne, takie jak okresowe zespoty zalezne od
biatka kriopiryny (CAPS, ang. Cryopyrin-Associated Periodic
Syndromes). Pacjentom podaje sie rekombinowane biatko
IL-1Ra, znane pod nazwa Anakinra (Kone-Paut i Galeoti,
2014, Mertens i Singh, 2009). Receptor IL-1R2 dziata jako
receptor putapka, ktéry hamuje odpowiedzi zapalne
z udziatem IL-1. Dzieje sie tak, gdyz w przeciwienistwie
do IL-1R1 o masie czasteczkowej 80 kDa, IL-1R2 jest
mniejszym biatkiem o wielkodci 68 kDa, ktére zawiera
tylko krétki 29-aminokwasowy koniec cytoplazma-
tyczny pozbawiony domeny TIR, a zatem jest niezdolny
do przekazywania sygnatéw wewnatrzkomoérkowych
(McMahan i wsp., 1991). Stad tez, IL-1R2 wiagze IL-1-a
iIL-1P z wysokim powinowactwem, za$ IL-1Ra z co naj-
mniej 100-krotnie nizszym powinowactwem niz [L-1R1
(Symons i wsp., 1995). To niskie powinowactwo IL-1Ra do
IL-1R2 powoduje, iz w krazeniu pozostaje wiecej wolnego
antagonisty, ktéry moze by¢ wigzany przez IL-1R1.
Istnieja wiec dwa uzupelniajace sie mechanizmy hamo-
wania sygnatu IL-1 — poprzez dziatanie receptora putapki
oraz poprzez wigzanie antagonisty do IL-1R1. Oprécz
formy zwiazanej z btong IL-1R2 wystepuje réwniez jako
rozpuszczalne biatko (sIL-1R2). Jest ono wytwarzane
przez ciecie proteolityczne w blizszym regionie zewna-
trzkomdérkowym, prowadzac do uwolnienia do krazenia
zewnatrzkomaérkowej domeny receptora, ktéra podobnie
jak posta¢ dojrzata wigze IL-1. Rozpuszczalny IL-1RAcP
(SIL-1RACP), ktéry jest generowany przez alternatywne
sktadanie zaréwno u ludzi, jak i u myszy, zwieksza powi-
nowactwo krazacego w krwioobiegu sIL-1R2 do IL-1p
iIL-1a (Smith i wsp., 2003). Podsumowujac, warto zazna-
czy¢, iz wiedza o IL-1a pozostaje nickompletna, poniewaz
wiekszo$¢ badan przeprowadzono na komérkach trak-
towanych rekombinowanymi, dojrzatymi biatkami.
W zwiazku z tym udziat sygnalizacji pro-IL-1a w pozo-
staje nadal nieodkryty. Z tego powodu uzasadnione sg
dalsze badania, ktére pozwola lepiej zrozumieé szlak
dojrzewania IL-1a, aktywno$¢ prekursora i dojrzatej
IL-1a, jak réwniez umozliwig identyfikacje nowych biatek
posredniczacych w regulowanej przez IL-1a sygnalizacji.

B Rola IL-1a w nabtonku plemnikotwdrczym

W nabtonku plemnikotwérczym jadra dorostego ssaka,
spermatogeneza jest procesem, w ktérym diploidalne
komérki ptciowe przechodzg podziat, réznicowanie i mor-
fogeneze, w wyniku czego dochodzi do powstania haplo-
idalnych plemnikéw (Clermont, 1972). Podczas rozwoju
komérek germinalnych sg one strukturalnie i fizjolo-
gicznie wspierane przez somatyczne komérki Sertoliego.
Jedna z najwazniejszych rél przypisywanych komérkom
Sertoliego jest tworzenie bariery krew—jadro (BTB, ang.
blood—testis barier), ktorej gtéwna komponents i naj-
bardziej szczelnym elementem bariery jest kompleks
polaczen miedzykomoérkowych zlokalizowany pomiedzy
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Ryc. 3. Sciezka sygnatowa z udziatem interleukiny la (IL-1a) i interleukiny 1p (IL1f). Pro-interleukina la (pro-IL-1a), IL1aiIL1P moga wiazac sie z receptorem
IL-1 typu 1 (IL1-R1), co umozliwia rekrutacje czasteczki zasocjowanej z receptorem IL-1 (IL1-RAcP). Kaskada zdarzen ponizej kompleksu IL-1R powoduje
aktywacje waznych biatek sygnatowych, takich jak kinazy aktywowane mitogenem (MAPK), w tym: kinaza c-Jun N-terminalna (JNK), kinazy p38, oraz
kinazy aktywowane czynnikami zewnatrzkomoérkowymi (ERK1/2), a takze czynniki transkrypcyjne, w tym czynnik jadrowy xB (NFxB), ktére kontroluja
ekspresje genéw prozapalnych. Sygnalizacja poprzez receptor IL-1R jest modulowana przez inhibujace dziatanie antagonisty receptora dla IL-1 (IL1Ra) oraz
przez receptor dla IL-1 typu 2 (IL1R2), jego rozpuszczalna postac (sIL-1R2), a takze rozpuszczalna czasteczka zasocjowana z receptorem IL-1 (SILIRACP).
IKK - kinaza inhibitora czynnika transkrypcyjnego NFxB, IRAK - kinazy zasocjowane z receptorem IL-1, MyD88 — biatko réznicowania szpiku 88,
P — fosforylacja, TAK-1 - kinaza 1 aktywowana transformujacym czynnikiem wzrostu f, TRAF6 - czynnik 6 zasocjowany z receptorem TNF, Ub — ubikwityna.

Fig. 3. Interleukin 1a (IL-1a) and interleukin 1 p (IL1p) signal transduction pathway. Pro-interleukin la (pro-IL1a), IL1a and IL1p can all bind to IL-1
receptor type I (IL1R1), which enables recruitment of the interleukin-1 receptor accessory protein (IL1-RAcP). A cascade of events downstream of the
IL1R complex results in the activation of important signalling proteins, such as mitogen-activated kinases (MAPK) including cJun N-terminal kinase
(JNK), p38 kinases, extracellular signal-regulated kinase 1/2 (ERK1/2), as well as transcription factors, including nuclear factor kB (NFxB) which control
expression of a number of inflammatory genes. Signalling through the IL1R complex is modulated by inhibitory actions of IL1 receptor antagonist (IL1Ra),
IL1 receptor 2 (IL1R2), soluble IL1R2 (sIL-1R2), and soluble IL1IRAcP (sIL-1RAcP). IKK — inhibitor of NFkB kinase, MyD88 — myeloid differentiation
primary response gene 88, IRAK - interleukin-1 receptor-associated kinase, P — phosphorylation, TAK-1 - transforming-growth-factorp-activated protein
kinase 1, TRAF6 — TNF receptor-associated factor 6, Ub — ubiquitin.
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sasiadujacymi komérkami Sertoliego w przypodstawnej
czesci nabtonka plemnikotwoérczego. W kompleksie pota-
czenn BTB wyrdznia sie koegzystujace potaczenia sciste
(TJ, ang. tight junctions), bazalne specjalizacje powierzch-
niowe (bES, ang. basal ectoplasmic specializations), pota-
czenia desmosomopodobne (ang. desmosome-like junc-
tions) i potaczenia szczelinowe (GJ, ang. gap junctions),
ktére wspdlnie utrzymuja integralnosé bariery (Kopera
iwsp., 2010). Integralnos$¢ BTB ma kluczowe znaczenie dla
funkcjonalnego dojrzewania, formowania, a nastepnie
uwalniania plemnikéw, a jakiekolwiek zaburzenie funkeji
bariery moze wyzwalac reakcje autoimmunologiczna,
poniewaz antygeny znajdujace sie na powierzchni haplo-
idalnych komoérek piciowych sg rozpoznawane przez
uktad odpornosciowy gospodarza jako obce, gdyz tole-
rancja immunologiczna rozwija sie na dtugo przed dojrza-
tymi plemnikami. Pomimo tego BTB musi ulega¢ przej-
$ciowemu otwarciu (co u szczura ma miejsce miedzy VIII
a XI stadium cyklu nabtonka plemnikotwoérczego), aby
umozliwic¢ przejicie spermatocytéw do apikalnej czesci
nabtonka plemnikotworczego w celu dalszego rozwoju
(Russell, 1977). Owczesne obserwacje morfologiczne suge-
rowaty, ze ,nowa” BTB tworzy sie pod spermatocytami
podczas ich migracji w gére nabtonka plemnikotwor-
czego (w kierunku $wiatta kanalika), co umozliwia sper-
matocytom przejscie przez ,starg” bariere krew—jadro,
znajdujacy sie nad nimi (rycina 4). W ten sposéb nie
dochodzi do kontaktu dojrzewajacych komérek germi-
nalnych z uktadem immunologicznym. Uwaza sie, ze
te skomplikowane, ale wysoce zsynchronizowane zda-
rzenia przebudowy, ktére obejmuja réwniez cytoszkielet,
sa koordynowane w duzej mierze przez czynniki (np.
cytokiny, androgeny i estrogeny) wydzielane przez
komérki jadra (Cheng i Mruk, 2010). W tym aspekcie
IL-1a wytania sie jako wazny regulator potaczen miedzy-
komérkowych oraz cytoszkieletu w nabtonku plemni-
kotworczym. IL-1a ulega silnej ekspresji podczas catego
cyklu nabtonka plemnikotwérczego, z wyjatkiem stadium
VI1I, gdy jej poziom jest najnizszy (Jonsson i wsp., 1999;
Wahab-Wahlgren i wsp., 2000), po czym nastepuje ponad
3-krotny wzrost jej stezenia, poczawszy od stadium VIII,
co moze by¢ skutkiem fagocytowania przez komoérki
Sertoliego, ciatek resztkowych pochodzacych z wydtu-
zonych spermatyd (Syed i wsp., 1995). Poniewaz wzrost
poziomu IL-1a zbiega sie w czasie z przebudowa BTB, jak
i spermiacja, postulowano mozliwg role IL-1a w koordy-
nowaniu tych dwéch zdarzen. Wyniki potwierdzajace te
koncepcje pojawity sie dzieki badaniom in vivo, w ktérych
wykazano, ze srédskérne wstrzykniecie rekombinowane;j
IL-1a zaburza zaréwno adhezje komérek germinalnych
do komorek Sertoliego, jak i integralnosé BTB (Sarkar
i wsp., 2008). Réwniez w badaniach in vitro podanie IL-1a
wplywalo na zaburzenie integralnosci potaczen pomiedzy
komérkami Sertoliego (Chojnacka i wsp., 2016; Lie i wsp.,
2011). Interleukina 1a wptywa takze na dynamike pota-
czen miedzykomoérkowych w nabtonku plemnikotwor-
czym. Podawanie IL-1a komérkom Sertoliego w hodowli
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Ryc. 4. Schemat przedstawiajacy przebudowe bariery krew—jadro (BTB)
i spermiacje koordynowane przez interleukine 1a (IL-1a). Gwaltowny wzrost
IL-1la w stadium VIII cyklu nabtonka plemnikotwoérczego szczura odgrywa
istotna role w przebudowie BTB. Sygnalizacja z udzialem IL-1a przyczynia sie
do: 1) przebudowy wiazek aktyny do rozgalezionej sieci poprzez delokalizacje
substratu dla kinazy receptora naskérkowego czynnika wzrostu 8 (Eps8)
izwiekszenie aktywno$ci biatka zwigzanego z aktyna (Arp2/3); 2) demontazu
i/lub endocytozy biatek budujacych BTB; 3) hamowania degradacji (recykling)
biatek BTB. Opisane zdarzenia komérkowe wraz z dziataniem testosteronu,
ktoéry wptywa zaréwno na endocytoze, jak i recykling biatek BTB, powoduja
jednoczesny demontaz ,starej” BTB i montaz ,nowej” BTB. W ten sposéb
integralno$¢ BTB jest zachowywana, podczas gdy spermatocyty migruja
do apikalnej czesci nabtonka plemnikotwoérczego.

Fig. 4. Figure representing blood testis—barrier (BTB) remodeling and
spermiation coordinated by interleukin 1a (IL-1a) during spermatogenesis.
Ahuge increase of IL-1alevel at stage VIII of the rat seminiferous epithelium
cycle is thought to play a role in BTB restructuring and spermation. IL-1
a signaling may contribute to the 1) remodeling of actin bundles into a
branched network by mislocalizing Eps8 and increasing actin related protein
2/3 (Arp2/3) activity; 2) disassembly and/or endocytosis of BTB junctional
complexes; 3) inhibition of BTB protein degradation; These cellular events,
together with testosterone, which is known to promote the recycling of
BTB proteins, result in the simultaneous disassembly of the “old” BTB
and the assembly of a “new” BTB. Thus, BTB integrity is maintained while
preleptotene spermatocytes enter the adluminal compartment.
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prowadzito do wzrostu ekspresji biatek BTB: okludyny
oraz biatka-1 obwddki zamykajacej (ZO-1, ang. zonula
occludens 1), a takze N-kadheryny i f-kateniny, (Chojnacka
i wsp., 2016; Lie i wsp., 2011). Co ciekawe zwiekszone
poziomy tych biatek byty czesciowo spowodowane ich
akumulacja w cytoplazmie w wyniku ich endocytozy
(Lie i wsp., 2011). Obecnie uwaza sie, ze IL-1a inicjuje
demontaz BTB poprzez wpltyw na przebudowe cytosz-
kieletu aktynowego komorek Sertoliego oraz poprzez
spowolnienie degradacji endocytozowanych biatek
strukturalnych BTB, ktére moga by¢ potrzebne do zto-
zenia ,nowej” BTB ponizej migrujacych spermatocytéw
(rycina 4). Wykazano, iz regulowana przez IL-1a przebu-
dowa cytoszkieletu aktynowego wymaga wspéidziatania
dwdch biatek regulatorowych aktyny, ktére wptywaja
na integralno$¢ BTB oraz na adhezje komérek germi-
nalnych do komoérek Sertoliego, a mianowicie substratu
8 dla naskérkowego czynnika wzrostu (Eps8, ang. epi-
dermal growth factor receptor kinase substrate 8) (Lie i wsp.,
2009b) i biatka zwigzanego z aktyna (Arp2/3, ang. actin
related protein 2/3) (Lie i wsp., 2010b). Zalezna od IL-1a
regulacja aktywnosci Eps8 i Arp2/3 prawdopodobnie
stanowi wazny mechanizm demontazu struktur okre-
$lanych jako specjalizacje powierzchniowe (ES, ang. ecto-
plasmic specialization). Struktury te sa specyficznym dla
jadra typem polaczen zakotwiczajacych, a ich usuniecie
jest konieczne dla przebudowy BTB i uwolnienia plem-
nikéw w stadium VIII szczurzego cyklu nabtonka plemni-
kotwdrczego. Stopniowy proces degeneraciji specjalizacji
powierzchniowych wiaze sie z przebudowg charakte-
rystycznych wigzek aktyny w mocno rozgateziong sie¢
(Lie i wsp., 2010a). Ponadto usuniecie komplekséw biatek
zapewniajacych adhezje w miejscu bazalnych specjali-
zacji powierzchniowych odbywa sie, przynajmniej cze-
$ciowo, za posrednictwem internalizacji szlakiem endo-
cytozy (Lie i wsp., 2009a; Suiwsp., 2010; Yan i wsp., 2008).
W tym kontekscie IL-1a dziata w potaczeniu z innymi
cytokinaminp. z transformujacym czynnikiem wzrostu f
(TGE- B, ang. transforming growth factor) 2 i 3 oraz czynni-
kiem martwicy nowotworéw (TNF-a, ang. tumor necrosis
factor a) (Xia i wsp., 2009; Yan i wsp., 2008). Hipoteza ta
jest réwniez zgodna z obserwacja, iz IL-1a przyspiesza
kinetyke endocytozy okludyny z powierzchni komorki
(Lie i wsp., 2011). Warto zauwazy¢, ze sama IL-1a nie
moze zainicjowac utworzenia BTB de novo, poniewaz jej
gtéwny komponent — potaczenia $ciste nie sg w stanie
utworzy¢ szczelnej bariery po przedtuzonym traktowaniu
IL-1a, zaréwno in vivo, jak i in vitro (Lie i wsp., 2011).
Nalezy podkresli¢, ze w procesie przebudowy BTB IL-1a
wymaga dziatania z innymi czynnikami. Na przyktad
endocytoza i recykling integralnych biatek btonowych,
ktére mogly gromadzi¢ sie w cytoplazmie, z powrotem
na powierzchnie komérki, wymaga dziatania testoste-
ronu (Yan i wsp., 2008). Dlatego delikatna réwnowaga
miedzy [L-1aiinnymi czynnikami parakrynnymi oraz
hormonami (np. testosteronem, estrogenem) w stadiach
od VIII do XI cyklu nabtonka plemnikotwdérczego ma

kluczowe znaczenie dla wywotania demontazu ,starej”
BTB powyzej spermatocytéw w trakcie ich przemiesz-
czania sie w nabtonku plemnikotwérczym. Poza omé-
wionym wptywem na przebudowe BTB oraz spermiacje

IL-1a stymuluje proliferacje niedojrzatych komoérek
Sertoliego oraz spermatogoniéw (Petersen i wsp., 2002,
2005). Najnizszy poziom ekspresji IL-1a w stadium VII

cyklu nabtonka plemnikotwérczego u dorostego szczura

koreluje z brakiem proliferacji komérek rozrodczych na

tym etapie (Jonsson i wsp., 1999). Ponadto, IL-1la reguluje

takze produkcje innych cytokin (IL-6) (Syed i wsp., 1995)

iczynnikéw parakrynnych (aktywina A — biatko z rodziny
TGE-B) (Okumaiwsp., 2005) oraz innych proceséw komér-
kowych w gonadzie takich jak regulacja steroidogenezy
w komorkach Leydiga (Calkins i wsp., 1988; Colon i wsp.,
2005; Verhoeven i wsp., 1988) regulacja steroidogenezy
w komorkach Leydiga (Calkins i wsp., 1988; Colon i wsp.,
2005; Verhoeven i wsp., 1988). Przedstawione powyzej

wyniki badan wskazuja na istotna role IL-1a w procesie

przebudowy potaczen miedzykomoérkowych w nabtonku

plemnikotwérczym, co ma kluczowe znaczenie dla pra-
widtowego przebiegu spermatogenezy.
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l Streszczenie

Padaczka jest jedna z czestszych choréb osrodkowego uktadu nerwowego wymagajaca czesto wieloletniego leczenia. Celem pracy jest
przedstawienie na podstawie przegladu literatury wptywu wybranych lekéw przeciwpadaczkowych (LPP) na meski uktad piciowy.
Opublikowane badania dowodza, ze tzw. stare LPP moga wptywac negatywnie zaréwno na funkcje seksualne, stezenie hormonéw
plciowych, jak i parametry seminologiczne. Leki nowych generacji wydaja sie mie¢ mniej dziatan negatywnych w tym zakresie, aczkol-
wiek istnieje mato badan oceniajacych ten problem, a te, ktére s dostepne, prowadzone byty wsréd matej liczby pacjentéw. Stad tez
konieczne s3 dalsze badania oceniajace wptyw LPP na meski ukiad piciowy.

Stowa kluczowe: padaczka, mezczyzni, leki przeciwpadaczkowe, hormony ptciowe
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B Abstract

Epilepsy is one of the more frequent diseases of the central nervous system that often requires long-term treatment. The aim of the work is to

present, on the basis of literature review, the influence of selected anti-epileptic drugs (LPP) on the male reproductive system. Published research

proves that so-called ,0ld” LPP may affect the sexual function, sex hormone levels and semen quality. New generation drugs appear to have not

much negative effects in this area, although there are only few studies assessing this problem, and those that are available have been conducted

among a small number of patients. Therefore, further studies are needed to assess the relationships between LPP and male reproductive system.

Key words: epilepsy, men, anti-epileptic drugs, sex hormones

B skroty / Abbreviations

CBZ - karbamazepina (ang. carbamazepine), DHEA - siarczan dehydroepiandrosteronu (ang. dehydroepiandrosterone), FBM - felbamat
(ang. felbamate), FSH - hormon folikulotropowy, folikulotorpina (ang. follicle-stimulating hormone), GABA — kwas y-aminomastowy
(ang. y-aminobutyric acid), GBP — gababentyna (ang. gabapentin), OCBZ - okskarbamazepina (ang. oxcarbazepine), LCM - lakozamid (ang.
lacosamide), LEV - lewetiracetam (ang. levetiracetam), LH — hormone lutenizujacy, lutropina (ang. luteinizing hormone), LTG - lamotrygina
(ang. lamotrigine), LPP - leki przeciwpadaczkowe (ang. anti-epileptic drugs), PGB - pregabalina (ang. pregabalin), OR, iloraz ryzyka /
szans (ang. odds ratio), OUN - oérodkowy uklad nerwowy (Yfac. systema nervosum centrale), SHBG — biatko wiazace hormony plciowe
(ang. sex hormone binding globulin), SUDEP - nagly niespodziewany zgon u osoby chorujacej na padaczke (ang. sudden unexpected death in
epilepsy), TGB — tiagabina (ang. tiagabine), TPM - topiramat (ang. topiramate), VGB — wigabatryna (ang. vigabatrin), VPA — walproiniany

(ang. valproate), ZNS - zonisamid (ang. zonisamide)

Padaczka jest jedng z czestszych przewlektych choréb
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN, tac. systema
nervosum centrale). To wieloetiologiczny zespét choro-
bowy charakteryzujacy sie wystepowaniem nawracaja-
cych spontanicznych napadéw padaczkowych. Wskazniki
umieralno$ci u 0séb z padaczka sg 2—-4-krotnie wyzsze
niz w populacji ogélnej, z tego 15% jest bezposrednio
zwigzanych z napadami padaczkowymi lub wypadkami
podczas tych napadéw (Halczuk i wsp., 2015).

Dane epidemiologiczne wskazuja, ze wskaznik rozpo-
wszechnienia tej choroby w populacji wynosi okoto 1%.
Szacuje sie, ze w Polsce na padaczke choruje 300-400 tys.
0s6b. Sredni wskaznik zachorowalnosci ocenia sie na
50-70/100 tys./rok. Zachorowalnos¢ jest zwigzana
z wiekiem — najczesciej choroba zaczyna sie przed 10. r.z.,
drugi szczyt zachorowan przypada po 65. r.z. W odnie-
sieniu do pici choroba ta wystepuje cze$ciej u mezczyzn,
u ktérych tez statystycznie czesciej wystepuje ryzyko
nagtego niespodziewanego zgonu (SUDEP ang. sudden
unexpected death in epilepsy) (Jedrzejczak, 2012).

Badania wskazuja, ze chorzy z padaczka charakte-
ryzuja sie wyraznie nizsza jakoscia zycia, czestszym
wystepowaniem depresiji, a takze prob samobdjczych
(Bosak i wsp., 2012; Jedrzejczak, 2012). Nierzadko maja
problemy z podjeciem aktywnosci zawodowej, nie moga
realizowac czesci swoich zainteresowan, uprawiac wielu
sportéw, majg problemy z uzyskaniem amatorskiego
prawa jazdy, aczkolwiek znowelizowane w 2011 r.
Rozporzadzenie Ministra Zdrowia (Dz U nr 88/2011)
pozwala na posiadanie takiego prawa jazdy u oséb
z dobrze kontrolowang padaczka. Choroba ta wigze
sie ze stygmatyzacja mimo wielu dziatann majacych
na celu edukacje spoteczenstw. Badania wykazuja, ze
osoby z padaczka deklarujg wyrazne nizsza satysfakcje

z zycia seksualnego, jak tez i zmniejszona ptodnos¢, na
co znaczacy wpltyw majg zaréwno czynniki psycholo-
giczne, zmiany w OUN, jak tez przyjmowanie lekéw
przeciwpadaczkowych (LPP, ang. anti-epileptic drugs)
(Isojarvi, 2008; Jedrzejczak, 2008).

Systematyczny postep w medycynie i farmakoterapii
sprawil, ze obecnie stosowane leczenie padaczki pozwala
wiekszosci chorych na uwolnienie sie od napadéw lub
przynajmniej na znaczng redukcje czestosci napadow.
Bardzo istotny wplyw na efekt leczenia ma takze styl
zycia chorego, w tym przede wszystkim systematyczne
przyjmowanie lekéw, odpowiednia liczba godzin snu,
regularny tryb Zycia, unikanie sytuacji stresowych,
znaczne ograniczenie spozywania alkoholu. Jednym
z podstawowych probleméw w epileptologii, ktéremu
wcigz po$wieca sie bardzo wiele uwagi, jest dobér wia-
$ciwego leczenia: skutecznego i zarazem bezpiecznego
dla kobiet w okresie rozrodczym. Natomiast stosunkowo
rzadko porusza sie problem bezpieczenistwa leczenia
przeciwpadaczkowego w aspekcie meskich funkeji roz-
rodczych. Dostepne publikacje dotyczace zwigzkow
LPP z zaburzeniami funkcjonowania meskiego uktadu
plciowego wskazuja na niekorzystny efekt ich dziatania
w odniesieniu do stezenia testosteronu, libido, erekgji,
czy tez parametrow nasienia, a w efekcie ptodnosci
(Asadi-Pooya i wsp., 2015; Isojirvi, 2008; Jedrzejczak,
2008; Woron i Kostka-Trgbka, 2005). Badania wskazuja,
ze znaczenie ma dawka leku, zestawienia LPP oraz czas
przyjmowania (Asadi-Pooya i wsp., 2015; Calabro i wsp.,
2012; Isojirvi, 2008). Biorac pod uwage przewlektosé
choroby, nalezy zauwazy¢, ze czas trwania leczenia
zazwyczaj jest dtugotrwaly — chorzy przyjmuja leki kilka,
kilkanascie, a nawet kilkadziesiat lat. Wielu chorych
wymaga stosowania politerapii, ktéra z jednej strony
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przyczynia sie do redukcji napaddw, ale z drugiej wigze
sie z wiekszym ryzykiem skutkéw ubocznych, w tym
tych, ktére dotycza uktadu ptciowego.

Obecnie w Polsce do lekéw pierwszego wyboru dobie-
ranych w zaleznosci od rodzaju napadéw naleza walpro-
iniany (VPA, ang. valproate), karbamazepina (CBZ, ang.
carbamazepine), okskarbamazepina (OCBZ, ang. oxcarbaze-
pine), lamotrygina (LTG, ang. lamotrigine), lewetiracetam
(LEV, ang. levetiracetam). Do lekéw drugiego wyboru
stosowanych w kolejnej monoterapii lub w politerapii
naleza: lakozamid (LCM, ang. lacosamide), topiramat
(TPM, ang. topiramate), pregabalina (PGB, ang. prega-
balin), zonisamid (ZNS, ang. zonisamide), gabapentyna
(GBP, ang. gabapentin), tiagabina (TGB, ang. tiagabine),
wigabatryna (VGB, ang. vigabatrin), felbamat (FBM, ang.
felbamate). Nalezy podkresli¢, ze niektére z LPP znajduja
zastosowanie w leczeniu bélu neuropatycznego (np. kar-
bamazepina, gabapentyna, pregabalina), czy tez w terapii
schorzen psychiatrycznych (np. walproiniany, karbama-
zepina, lamotrygina). Nieliczne publikacje przedstawiaja
badania dotyczace ich wpltywu na seksualnosé i ptod-
nos¢ u mezczyzn.

Walproiniany: kwas walproinowy
i walproinian sodu

Mechanizm dziatania VPA polega na zwiekszaniu ste-
zenia kwasu y-aminomastowego (GABA, ang. y-amino-
butyric acid) w synapsach, co opéznia reaktywacje
kanatéw sodowych, blokuje wytadowania i zmniejsza
pobudliwoé¢ btony neuronu. Walproiniany sg inhibito-
rami enzyméw watrobowych. Jako leki przeciwdrgaw-
kowe sa bardzo dobrze oceniane, jednak ich stosowanie
wiaze sie z ryzykiem skutkéw ubocznych. Nie zaleca sie
podawania ich kobietom w wieku rozrodczym z uwagi na
mozliwy niekorzystny wpltyw na ptéd, poza sytuacjami,
gdy korzysci przewyzszaja ryzyko. U mezczyzn leczo-
nych VPA znacznie rzadziej niz w przypadku leczenia
karbamazeping stwierdza sie zaburzenia hormonalne.
Najczesciej obserwuje sie zmniejszenie stezenia hormonu
folikulotropowego (FSH, ang. follicle-stimulating hormone)
izwiekszenie stezenia androstendionu (Jedrzejczak, 2012).
Badania seminologiczne wskazuja, ze VPA moga zmniej-
sza¢ ruchliwos¢ plemnikéw, a ponadto w badaniu na
modelu zwierzecym stwierdzono zmniejszenie masy
jader i najadrzy (Nishimura i wsp., 2000). Isojérvi (2008)
wykazal w grupie 16 mezczyzn leczonych VPA w badaniu
ultrasonograficznym istotnie mniejsza objetosc jader
w poréwnaniu z grupa kontrolna.

B Karbamazepina

Lek jest induktorem enzymoéw watrobowych. Dziatanie
CBZ polega na stabilizacji zaleznych od potencjatu
kanatéw sodowych. U mezczyzn leczonych CBZ obser-
wuje sie zmniejszone stezenie siarczanu dehydro-
epiandrosteronu (DHEA, ang. dehydroepiandrosterone),
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podwyzszone stezenie globuliny wiazacej hormony
plciowe (SHBG, ang. sex hormone binding globulin), zmniej-
szone stezenie biodostepnego testosteronu, wyzsze
stezenie hormonu luteinizujacego (LH, ang luteinizing
hormone) i FSH (Asadi-Pooya i wsp., 2014; Isojarvi, 2008;
Najafi i wsp., 2012; Svalheim i wsp., 2015). Uwaza sie, ze
zmiany w stezeniach hormonéw i wzrost stezenia biatka
wiazacego hormony piciowe (SHBG, ang. sex hormone
binding globulin) sa zwigzane z indukcja enzymoéw watro-
bowych. Karbamazepina wpltywa na metabolizm wita-
miny D, przyczyniajac sie do obnizania gestosci tkanki
kostnejiwzrostu ryzyka ztaman (iloraz ryzyka — OR:1.18)
(Savlheim i wsp., 2015). Badania wykazuja, ze u mezczyzn
leczonych CBZ wystepuje obnizone libido i mniejsza
satysfakcja z zycia seksualnego, co wigze sie z obnizonym
stezeniem biodostepnego testosteronu. Ponadto lek moze
powodowac zaburzenia erekcji (Woron i Kostka-Trqbka,
2005). W krétkim okresie od rozpoczecia leczenia juz
u 13% mezczyzn pojawiaja sie problemy z funkcjami
seksualnymi (Svalheim i wsp., 2015). U leczonych CBZ
obserwuje sie zmienione parametry nasienia: niepra-
widtowosci w koncentracji plemnikéw, ich morfologii
i ruchliwosci (Asadi-Pooya i wsp., 2015).

B Okskarbamazepina

Okskarbamazepina jest ketonowym analogiem kar-
bamazepiny charakteryzujacym sie wiekszym pro-
filem bezpieczenistwa. Mikkonen i wsp. (2004) badajac
12 chtopcéw i mtodych mezczyzn leczonych OCBZ, nie
stwierdzili wptywu leku na stezenie hormonéw picio-
wych. Badania prowadzone na modelu zwierzecym wyka-
zaty minimalnie negatywny wptyw na dojrzewanie jader
(Cansu i wsp., 2011). Te nieliczne obserwacje sugeruja
brak istotnego wptywu na meskie funkcje rozrodcze,
wobec tego lek wydaje sie by¢ zdecydowanie korzyst-
niejszy w leczeniu mezczyzn z epilepsja w poréwnaniu
z jego prekursorem CBZ.

B Lamotrygina

Mechanizm przeciwpadaczkowego dzialania LTG
polega na stabilizacji zaleznych od potencjatu kanatéw
sodowych. Lek jest bezpieczny dla kobiet ciezarnych.
W odniesieniu do mezczyzn nie stwierdzono jego nega-
tywnego wptywu na funkcje reprodukeyjne i stezenie
hormondw piciowych (Herzog i wsp., 2004; Svalheim i wsp.,
2009). W pismiennictwie podkresla sie, ze LTG wplywa
korzystnie na funkcje seksualne mezczyzn w postaci
wzrostu libido (u 0séb z padaczka jest czesto obnizone)
i wiekszej satysfakeji z zycia z seksualnego. Wobec tego
Bauer i Klingmiiller (2008) stwierdzili, ze terapia LTG jest
dobrym wyborem u mezczyzn z padaczka. Natomiast
badanie przeprowadzone na modelu zwierzecym wyka-
zato pogorszenie parametréw nasienia oraz stezenia
hormonéw piciowych u szczuréw poddanych dziataniu
LTG (Daoud i wsp., 2004).
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l Lewetiracetam

Lewetiracetam jest obecnie w Polsce jednym z czeéciej

stosowanych lekéw przeciwpadaczkowych, zaréwno

w monoterapii, jak i politerapii. Lek wykazuje korzystny
poziom bezpieczenstwa, wchodzi w nieliczne interakcje

z innymilekami. Uwazany jest za lek bezpieczny u kobiet
ciezarnych. W 2016 r. opublikowano wyniki badania

oceniajacego wptyw LEV stosowanego w monoterapii

na parametry nasienia i stezenie hormondéw plciowych

u mezczyzn miedzy 15. a 45. r.z. (Ceylan i wsp., 2016).
Wyniki tego badania wskazuja, ze parametry nasienia

pogarszaja sie w ciagu pierwszych miesiecy leczenia, nato-
miast nie stwierdza sie istotnych zmian w stezeniu hor-
mondw plciowych. Autorzy ttumacza ten fakt wptywem

leku na uktad GABA-ergiczny, ktérego receptor - GABA, -
receptor A kwasu y-aminomastowego (ang. y-aminobutyric
acid receptor A), znajduje sie w jadrach. Calabro i wsp.
(2012) opisali przypadki dwéch mezczyzn, u ktérych

w trakcie leczenia LEV zaobserwowano zmniejszenie

libido, jednakze moze to by¢ raczej zwigzane z wystapie-
niem depresji, ktéra moze wystepowad u 0séb leczonych

tym lekiem jako objaw niepozadany (Calabro i wsp., 2012).
Inne badania nie wykazaly wptywu LEV na funkcje sek-
sualne i hormonalne u mezczyzn (Bauer i Klingmiiller,
2008).

B Lakozamid

Lek ten zyskat w Polsce duza popularnos¢ z uwagi na
dobry efekt terapeutyczny w politerapii padaczki. Do tej
pory nie opublikowano zadnych badan dotyczacych jego
mozliwego wpltywu na meski uktad piciowy

] Topiramat

W pi$miennictwie dostepne sg nieliczne badania oce-
niajace zwigzki TPM z meskimi funkcjami rozrodczymi.
Leczenie TPM nie wplywa na stezenie hormondw plcio-
wych, natomiast moze przyczyniac sie do wystapienia
zaburzen erekcji o podtozu naczyniowym (Civardi i wsp.,
2012). Badania na modelu zwierzecym wykazaty, ze
podawanie TPM powoduje zaburzenia spermatogenezy
iruchliwodci plemnikéw, zmniejszenie stezenia testoste-
ronu oraz zmniejszenie liczby cigz (Otoom i wsp., 2004).

B Pregabalina

Pregabalina obecnie znajduje przede wszystkim zastoso-
wanie w leczeniu bélu neuropatycznego. Skuteczna jest
tez w terapii zaburzen lekowych. Opublikowane w 2015 1.
badanie obejmujace 111 ochotnikéw przyjmujacych przez
12 tygodni pregabaline PGB w dawce 600 mg/dobe nie

Tabela 1. Wptyw wybranych lekéw przeciwpadaczkowych na uktad plciowy meski

Lek Dziatanie Pismiennictwo
Walproiniany 1 FSH, | androstendionu (ludzie); Jedrzejczak, 2012;
| ruchliwosci plemnikéw (zwierzeta); Nishimura i wsp., 2000;
| masy jader i najadrzy (zwierzeta); Isojarvi, 2008
| objetoscijader (ludzie)
Karbamazepina | testosteronu, T LH, 1 FSH (ludzie); Isojarvi, 2008;
| libido, zaburzenia erekcji (ludzie); Asadi-Pooya i wsp., 2014;
pogorszenie parametréw nasienia: Najafi i wsp., 2012;
| koncentracji, ruchliwosci i morfologii plemnikéw (ludzie); Svalheim i wsp., 2015;
Woron i Kostka-Trgbka, 2005
Okskarbamazepina minimalnie negatywny wplyw na dojrzewanie jader (zwierzeta) Cansuiwsp., 2011
Lamotrygina pogorszenie parametréw nasienia: Daoud i wsp., 2004
| koncentracji i ruchliwosci plemnikéw,
| testosteronu (zwierzeta)
Lewetiracetam pogorszenie parametréw nasienia: Ceylan i wsp., 2016;
| koncentracji, liczby i ruchliwos$ci i morfologii plemnikéw w ejakulacie (ludzie); Bauer i Klingmiiller, 2008
brak wptywu na hormony piciowe (ludzie)
Lakozamid brak badan
Topiramat zaburzenia erekeji o podlozu naczyniowym, brak wptywu na hormony piciowe (ludzie); Civardiiwsp., 2012;
zaburzenia spermatogenezy i ruchliwosci plemnikéw, | testosteronu, zmniejszenie Otoom i wsp., 2004
liczby ciaz (zwierzeta)
Pregabalina brak wplyw na stezenie hormonéw plciowych i spermatogeneze (ludzie) Sikka i wsp., 2015
Zonisamid nieprawidlowosci morfologiczne gamet meskich (zwierzeta) Khalil i wsp., 2015
Gabapentin zaburzenia erekcji, anorgazmia (ludzie); Perloff i wsp., 2011;
| testosteronu, | masy jader i najadrzy (zwierzeta) Daoud i wsp., 2004;
Osuntokun i wsp., 2017
Tiagabina brak badan
Wigabatryna | testosteronu, | masy jader i najadrzy (zwierzeta) Daoud i wsp., 2004
Felbamat brak badan

FSH - hormon folikulotropowy; LH — hormon lutenizujacy
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wykazalo réznic w stezeniu testosteronu, FSH, jak
i nie wptywato na spermatogeneze (Sikka i wsp., 2015).
Zacytowane badanie jest jak dotad jedynym weryfi-
kujacym wptyw pregabaliny na meski uktad piciowy.

B zonisamid

Z uwagi na wysoka cene i brak refundacji w Polsce lek
ten jest rzadko stosowany. Mechanizm dziatania ZNS
polega na stabilizacji neuronalnych bton komérkowych
poprzez wptyw na kanaty sodowe i wapniowe. Lek nasila
réwniez transmisje dopaminergiczng i prawdopodobnie
dziata neuroprotekcyjnie. Badanie przeprowadzone na
szczurach poddanych dziataniu ZNS przez Khalil i wsp.
(2015) wykazato, ze u zwierzat wystapity nieprawidto-
wosci morfologiczne gamet meskich i fragmentacja ich
DNA. Badacze ci wykazali, ze zaburzenia te mozna zre-
dukowac, podajac melatonine. Jest to badanie pionierskie
w tym zakresie. Badan prowadzonych wéréd mezczyzn
obecnie nie ma w dostepnym pismiennictwie.

B Gabapentin

Gabapentin to strukturalny analog GABA charaktery-
zujacy sie bardzo dobra tolerancja i rzadko wystepuja-
cymi objawami ubocznymi, ktéry obecnie czesciej znaj-
duje zastosowanie w leczeniu bélu neuropatycznego niz

padaczki. Badania prowadzone na szczurach Wistar
wykazaly, ze zwierzeta, ktérym podawano gabapentin,
prezentowaly nizsze stezenia testosteronu, zmniej-
szenie masy jader i najadrzy (Osuntokun i wsp., 2017).
Podobne wnioski wyptywaja z badan Daoud i wsp. (2004).
W odniesieniu do mezczyzn badania na niewielkiej liczbie
0séb wskazuja, ze GBP moze przyczyniac sie do zabu-
rzen erekeji i anorgazmii, ale dotyczy to oséb starszych
(Perloff i wsp., 2011).

B Tiagabina

Lek jest stosowany w politerapii padaczki. Jak dotad nie
ma zadnych badan dotyczacych jego wptywu na meski
uktad plciowy.

B Wwigabatryna

Lek ten jest stosunkowo rzadko stosowany z uwagi na jego
mozliwy negatywny wptyw na narzad wzroku. Stosuje
sie go w kolejnych politerapiach padaczek lekoopornych
(gdy inne leki nie spelniajg oczekiwan). W dostepnym
pismiennictwie nie ma danych dotyczacych wptywu VGB
na funkcje rozrodcze mezczyzn. Jedyna praca przed-
stawiajaca badania na modelu zwierzecym wskazuje na
negatywne skutki podawania leku zaréwno w odniesieniu
do jader i najadrzy (zmniejszenie ich masy), nasienia

Table 1. The effect of selected antiepileptic drugs on the male reproductive system

Drug Effect References
Valproate 1 FSH, | androstenedione (humans); Jedrzejczak, 2012;
| sperm motility (animals); Nishimura et. al., 2000;
| mass of testes and epididymides (animals); Isojéirvi, 2008
| testicular volume (humans)
Carbamazepine | testosterone, 1 LH, 1 FSH (humans); Isojirvi, 2008;
| libido, erectile dysfunction, (humans); Asadi-Pooya et al., 2014;
reduction of semen parameters: Najafi et al., 2012;
| sperm concentration, motility and morphology (humans) Svalheim et al., 2015;
Woron and Kostka-Trgbka, 2005
Oxcarbazepine minimal negative impact on testicular maturation (animals) Cansuetal., 2011
Lamotrigine reduction of semen parameters: Daoud et al., 2004
|sperm concentration and motility,
| testosterone (animals)
Levetiracetam reduction of semen parameters: Ceylan et al., 2016;
| sperm concentration, count, motility and morphology (humans); Bauer and Klingmiiller, 2008
no effect on sex hormones (humans)
Lacosamide no research
Topiramate vascular erectile dysfunction, no effect on sex hormones (humans); Civardi et al., 2012;
disorders of spermatogenesis and | sperm motility, | testosterone, reducing the Otoom et al., 2004
number of pregnancies (animals)
Pregabalin no effect on sex hormones and spermatogenesis (humans) Sikka et al., 2015
Zonisamide morphological abnormalities of male gametes (animals) Khalil et al., 2015
Gabapentin erectile dysfunction, anorgasmia (humans); Perloff et al., 2011;
| testosterone, | mass of testes and epididymides (animals) Daoud et al., 2004;
Osuntokun et al., 2017
Tiagabine no research
Vigabatrin | testosterone, | mass of testes and epididymides (animals) Daoud et al., 2004
Felbamate no research

FSH - follicle-stimulating hormone; LH - luteinizing hormone
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(pogorszenie parametréw morfologicznych), jak i hor-
monéw pciowych (Daoud i wsp., 2004).

B relbamat

Felbamat stosowany jest bardzo rzadko z uwagi na czeste
i powazne skutki uboczne. Znajduje zastosowanie w ciez-
kich zespotach padaczkowych np. w zespole Lennoxa-
Gastaut’, w sytuacjach, gdy inne leki nie byty skuteczne.
Nie ma obecnie badan, ktére oceniatyby jego wptyw na
meski uktad ptciowy

B Podsumowanie

Pacjenci, u ktérych rozpoczyna sie wieloletnie leczenie
lekami przeciwpadaczkowymi, zawsze sa informowani
przez lekarzy neurologéw o mozliwych skutkach ubocz-
nych terapii. Szczegdlnie duza wage przywiazuje sie
do wyboru leku u kobiet w wieku rozrodczym, biorac
pod uwage mozliwy negatywny wplyw terapii na ptod.
Kobiety sa szczegdtowo informowane o ewentualnym
ryzyku. Poza tym prowadzi sie edukacje majaca na
celu uswiadomienie, ze cigza u kobiety z padaczka
powinna by¢ zaplanowana. W odniesieniu do mezczyzn
stosunkowo rzadko informuje sie pacjentéw o moz-
liwym wptywie leku na funkcje seksualne. Moze to
by¢ wynikiem tego, ze w charakterystyce produktéw
leczniczych wlasciwie nie ma informacji o wptywie leku
na meskie funkcje rozrodcze, a w dostepnej literaturze
medycznej istnieje wyrazny deficyt publikacji w tym
zakresie. Wciaz liczba badan, zwtaszcza prowadzona
wéréd mezczyzn leczonych LPP, jest wysoce niezado-
walajaca. Te, ktoére sg dostepne, czesto przeprowadzone
zostaly na matej grupie badanej, nieraz bez randomi-
zacji. Nieco wiecej jest badan na modelach zwierzecych,
ale nie zawsze mozna je odnies$¢ do cztowieka. Ponadto
brak badan przed wlaczeniem leczenia, ktérych wyniki
bytyby bardzo istotne, gdyz sama padaczka (w zalez-
nosci od jej przyczyny i lokalizacji ogniska padaczko-
rodnego) moze wigzac sie z uposledzeniem funkcji sek-
sualnych i nieprawidtowosciami w zakresie hormonéw
plciowych.

Obecnie najwiecej informacji odnosnie wptywu LPP
na meski uktad ptciowy dotyczy tzw. ,starych” LPP: CBZ,
VPA. Nowe LPP wymagaja dalszych rzetelnych badan
w tym zakresie. Wskazane bytyby badania, ktére oceniaja
stezenia hormonéw plciowych oraz parametry nasienia
przed rozpoczeciem leczenia i nastepnie w trakcie terapii —
pozwolitoby to zobiektywizowac wiedze o wptywie LPP
na meski uktad ptciowy i funkcje seksualne.

1 zesp6t ciezkich, niejednorodnych encefalopatii padaczkowych charak-
teryzujacych sie czesto opéznieniem rozwoju umystowego, lekoopornymi
napadami padaczkowymi i zmianami w zapisie elektroencefalograficz-
nym (przyp. red.)
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l Streszczenie

Z licznych doniesien wynika, ze istotnym czynnikiem wplywajacym na potencjat ptodnosci mezczyzny jest wiek. Sugeruje sie, ze >40.,
a nawet >35. r.z. mezczyzny (tzw. advanced paternal age) zwieksza sie ryzyko niepowodzen w rozrodzie. Wraz z wiekiem mezczyzny
czesciej pojawiaja sie infekcje uktadu moczowo-piciowego oraz choroby ogélnoustrojowe. Moze dochodzi¢ do zaktécen czynnosci osi
podwzgérze—przysadka—jadra mogacych obnizac funkcje seksualne oraz powodowac zmiany w strukturze i funkeji jader. Wskazuje sie,
ze podlozem tych zmian moga by¢ patomechanizmy zwigzane z zaburzeniem réwnowagi pro- i antyoksydacyjnej, ktérej konsekwencja
jest generowanie nadmiaru reaktywnych form tlenu powodujacych niekorzystne skutki w przebiegu spermatogenezy i wzrost ryzyka
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uszkodzen ilosciowych i jakosciowych meskich komérek rozrodczych, w tym réwniez molekularnych. Szczegdlng uwage zwraca sie
na dojrzato$¢ chromatyny plemnikéw, ktéra moze odgrywac istotna role w osiggnieciu sukcesu rozrodczego, zaréwno w warunkach
naturalnej koncepdji, jak i wspomaganej medycznie.

Stowa kluczowe: wiek mezczyzny, ptodnos¢ meska, plemniki, chromatyna plemnika

B Abstract

Numerous reports indicate that the paternal age is an important factor affecting the fertility potential. The risk of reproductive failure
can increase in age >40 or even >35 years in men, commonly classified as advanced age. Urogenital infections and systemic diseases
appear more often with advanced paternal age. Moreover disturbances in the hypothalamic-pituitary-testis axis which may affect
sexual function and cause changes in the structure and function of the testis can appear more frequently. Possible pathomechanism
for age depended alterations in the male reproductive system is associated with imbalance between pro- and antioxidative processes
which inevitably leads to an oxidative stress and to increase the production of reactive oxygen species. Finally, the disturbances of
spermatogenesis and the higher risk of quantitative and qualitative as well as molecular abnormalities of male gametes can appear.
Particular attention is paid to the maturity of sperm chromatin, which may play a key role in achieving reproductive success, both in
anatural and medically assisted conception.

Key words: male age, male fertility, spermatozoa, sperm chromatin

B skréty / Abbreviations

5mC - 5-metylocytozyna (ang. 5-methylcytosine), AB — biekit aniliny (AB, ang. aniline blue), ADAM - obnizenie stezenia androgenéw
u starzejacych sie mezczyzn (ang. androgen deficiency of the aging men), AO — oranz akrydyny (ang. acridine orange), CMA3 — chromomycyna
A3 (ang. chromomycin A3), DHEA - dehydroepiandrostendion (ang. dehydroepiandrosterone), EMAS — europejskie badania nad starzeniem
sie mezczyzn (ang. European Male Ageing Study), FSH — hormon folikulotropowy (ang. follicle-stimulating hormone), FT — wolna frakcja
testosteronu (ang. free testosterone), ICSI — docytoplazmatyczna iniekcja plemnika (ang. intracytoplasmic sperm injection), kpz — tysiac par
zasad (ang. kilo base pairs), LH — hormon luteinizujacy (ang. luteinizing hormone), LNV — plemniki z duzymi jadrowymi wakuolami (ang.
large nuclear vacuoles), LOH - p6zny hipogonadyzm (ang. late onset hypogonadyzm), MMAS —badania z Massachusetts nad starzeniem sie
mezczyzn (ang. Massachusetts Male Aging Study), OAT - oligoastenoteratozoospermia (ang. oligoasthenoteratozoospermia), PADAM - czeSciowe
obnizenie stezenia androgenéw u starzejacych sie mezczyzn (ang. partial androgen deficiency of the aging men), RET — reaktywne form tlenu
(ang. reactive oxygen species), SCSA — test stuzacy do oceny uszkodzen DNA (ang. sperm chromatin structure assay), SHBG — biatko wiazace
hormony ptciowe (ang. sex hormone-binding globulin), TB — btekit toluidyny (ang. toluidine blue), TDS - zesp6t niedoboru testosteronu (ang.
testosterone deficiency syndrome), TGF-a — transformujacy czynnik wzrostu a (ang. transforming growth factor &), TGE-P — transformujacy
czynnik wzrostu B (ang. transforming growth factor B), TUNEL - znakowanie koricéw nacie¢ nici DNA przy uzyciu termialnej transferazy
deoksynukleotydowej (ang. terminal deoxynucleotidyl transferase-mediated dUTP nick end labeling), TZI — indeks teratozoospermii (ang.
teratozoosperia index)

I Niektore czynniki majace wptyw na decyzje
0 posiadaniu potomstwa

Matzenistwo oraz che¢ zatozenia rodziny (posiadanie
potomstwa) sa silnie zakorzenione w tradycji i warto-
$ciach Polakéw. Od 2008 r. notuje sie jednak spadek
liczby zawieranych zwigzkéw matzenskich, co jest
znaczaco powiazane z liczba urodzen. Obecnie ludzie
mtodzi inwestuja w swoja edukacje oraz rozwdj zawo-
dowy, odsuwajac na dalszy plan decyzje o ustatkowaniu
sie i posiadaniu potomstwa. Chca uzyska¢ odpowiedni
status ekonomiczny, by bez wyrzeczen utrzymac rodzine,
co przyczynia sie do sukcesywnego wzrostu $redniego
wieku kobiet i mezczyzn wstepujacych w zwigzek mat-
zeniski. W 1990 r. mediana wieku mezczyzn wynosita
24 lata, aw 2013 r. juz 28 lat, z kolei w 2016 r. 29,5 lat.
Na $wiecie warto$¢ mediany wynosi 29 lat. Od 1990 r.
wspoétczynnik dzietnosci nie gwarantuje zastepowalnosci
pokolen (ponizej 2), w 2016 r. wynosit 1,357. Nic nie
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wskazuje na zmiane tej tendencji w najblizszych latach
(Heratiiwsp., 2017, Stariczak i wsp., 2016; Gtowny Urzaqd
Statystyczny. Rocznik demograficzny, 2017).

Nie ulega watpliwosci fakt, ze pdzne rodzicielstwo
staje sie zjawiskiem socjologicznym, a decyzja o posia-
daniu potomstwa uwarunkowana jest zmianami struk-
tury zachowan ludzkich w wyniku zmian spotecznych
i ekonomicznych kraju. W przypadku wieku partnerki
(35.-45. r.z.) obserwuje sie wzrastajaca czestosé poja-
wienia sie aberracji liczbowych zaréwno chromosoméw
plciowych (zesp6t Turnera, Klinefeltera, zespét Kobiety),
jak i somatycznych (zespét Downa, Edwardsa, Pataua)
(Luthardt i Keitge, 2001). Z kolei wplyw wieku mezczyzny
na jego potencjat ptodnosci nie jest do korica wyjasniony,
nie istnieje bowiem konkretny okres zycia, po ktérym
mezczyzna nie bedzie w stanie zosta¢ ojcem. Dlatego tez
zastanawiajace jest, w jakim stopniu ptodnos¢ meska jest
nieograniczona, czy do korica swojego zycia mezczyzna
moze dawac poczatek nowemu istnieniu, jak bardzo
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wraz z uplywajacym czasem ostabiaja sie jego mozli-
wodci, a takze jakie sa konsekwencje pdznego ojcostwa.
Badacze poszukuja wartodci dla tzw. advanced paternal
age, powyzej ktérej zwieksza sie ryzyko niepowodzen
w rozrodzie. Sugeruje sie, ze warto$cia graniczna moze
by¢ ukoticzony przez mezczyzne 35. lub 40. r.z. (Belloc
i wsp., 2014b; Dubov i wsp., 2016; Harris i wsp., 2017;
Jennings i wsp., 2017, Nybo-Andersen i wsp., 2017; Priskorn
iwsp., 2014; Ramasamy i wsp., 2015; Sharma i wsp., 2015;
Sigman, 2017; Stone i wsp., 2013; Urhoj i wsp., 2017a, 2017b;
Vierck i Silverman, 2015).

B Gospodarka hormonalna

Jednym z czynnikéw odpowiadajacych za prawidtowsa
funkcje meskiego uktadu piciowego jest sprawne dzia-
tanie uktadu podwzgérze—przysadka—gonada. Wraz

z wiekiem mezczyzny dochodzi do zmian biomarkeréw
hormonalnych. Wedtug Gray i wsp. (1991) co roku $rednio

01,9% wzrasta stezenie hormonu folikulotropowego (FSH,
ang. follicle-stimulating hormone), o 1,3% wzrasta poziom

hormonu luteinizujacego (LH, ang. luteinizing hormone),
0 0,4% obniza sie stezenie catkowitego testosteronu
oraz 0 1,2% jego wolnej frakeji (FT, ang. free testosterone).
Co roku dochodzi réwniez do wzrostu o 1,2% stezenia
biatka wiazacego hormony piciowe (SHBG, ang. sex hor-
mone-binding globulin) w surowicy krwi, co wedtug badaczy
iklinicystéw prowadzi do spadku libido oraz zmniejszenia

czestodci stosunkow seksualnych (Eisenberg i Meldrum,
2017; Gray i wsp., 1991; Gunes i wsp., 2016; Ramasamy

i wsp., 2015; Sharma i wsp., 2015). Zmiany stezen hor-
monéw zostaly cze$ciowo potwierdzone prospektywnymi

badaniami klinicznymi EMAS (ang. European Male Ageing
Study) Wuiwsp., 2010) oraz MMAS (ang. Massachusetts

Male Aging Study) (Cabral i wsp., 2014) dotyczacymi sta-
rzenia sie mezczyzn. Obserwuje sie réwniez obnizenie pro-
dukdji estrogenéw petnigcych funkcje regulatorowe (Gunes

iwsp., 2016). Po raz pierwszy, w 2006 r., do opisania tych

zmian, czyli wtérnego hipogonadyzmu, uzyto terminu

LOH (ang. late onset hypogonadyzm, pézny hipogonadism)

(Nieschlagiwsp., 2006), w pismiennictwie anglojezycznym

uzywa sie réwniez nazw ADAM (ang. androgen deficiency

of the aging men, obnizenie stezenia androgenéw u sta-
rzejacych sie mezczyzn), PADAM (ang. partial androgen

deficiency of the aging men, cze$ciowe obnizenie stezenia

androgendw u starzejacych sie mezczyzn) oraz TDS (ang.
testosterone deficiency syndrome, zespét niedoboru testoste-
ronu) (Gomufa i Rabijewski, 2010; Kula i wsp., 2015; Morales

i Lunenfeld, 2002; Wangiwsp., 2009). Do rozpoznania tej

jednostki chorobowej niezbedne jest stwierdzenie co naj-
mniej 3 objawéw klinicznych (m.in. uczucia zmeczenia,
braku energii, ospatosci, obnizenia libido, drazliwosci,
zwiekszenia masy ciala, zmniejszenia masy miesniowej

ikostnej) oraz obnizenia stezenia testosteronu we krwi

<12 nmol/L (<3,5 ng/mL) u mezczyzn >40. r.z. (Jiann,
2017, Kula i Stowikowska-Hilczer, 2012; Kula i wsp., 2015;

Wuiwsp., 2010).

B Obraz histologiczny meskiej gonady

Jadro jest organem parzystym o specyficznej oraz skom-
plikowanej budowie. Odpowiada za produkcje plem-
nikéw (spermatogeneza) oraz wydzielanie meskich
hormondéw piciowych (steroidogeneza). Na poprawna
czynnodc jadra wpltywa zaréwno prawidtowa organi-
zacja tkanki interstycjalnej, jego unerwienie, unaczy-
nienie, jak i zachowanie nienaruszonej bariery krew—
jadro (Bilinska i wsp., 2013; Kopera-Sobota i wsp., 2013;
Kotula-Balak i wsp., 2013; Lydka-Zarzycka i wsp., 2013;
Mruk i Cheng, 2015; Wenda-Rézewicka i Piasecka, 2013;
Wenda-Rézewicka i Wiszniewska, 2013). Wraz z wiekiem
mezczyzny moze zmniejszac sie liczba komérek Leydiga
(Gunes i wsp., 2016; Kiihnert i Nieschlag, 2004; Mahmoud
iwsp., 2003; Ramasamy i wsp., 2015; Sharma i wsp., 2015;
Wenda-Rézewicka i Wiszniewska, 2013) pelniacych funkcje
endokrynng oraz neuroendokrynna. Komorki te regu-
luja funkcje jader poprzez produkcje m.in.: testosteronu,
androstendionu, dehydroepiandrostendionu (DHEA, ang.
dehydroepiandrosterone), relaksyny, transformujacego
czynnika wzrostu o (TGF-a, ang. transforming growth
factor «) oraz p (TGE-P, ang. transforming growth factor [5),
endorfin i oksytocyny (Biliriska i wsp., 2013; Kotula-Balak
iwsp., 2013; Martin, 2016; Wenda-Rézewicka i Wiszniewska,
2013). Wraz z wiekiem obniza sie takze liczba komoérek
Sertoliego (Gunes i wsp., 2016; Kiihnert i Nieschlag, 2004;
Mahmoud i wsp., 2003; Ramasamy i wsp., 2015; Sharma
iwsp., 2015), ktére m.in. poprzez wytwarzanie specyficz-
nych (unikatowych), kompleksowych potaczen miedzy-
komérkowych’, biora udziat w tworzeniu bariery krew—
jadro, odzywiaja i podtrzymuja komorki spermatogenezy,
fagocytujg ciatka resztkowe, produkuja ptyn kanalikowy,
czynniki pobudzajace i hamujace spermatogeneze, nie-
wielkie ilosci estrogenéw, czynniki wzrostu i rézni-
cowania oraz defensyny (Biliriska i wsp., 2013; Hejmej
i wsp., 2013; Iliadou i wsp., 2015; Kopera-Sobota i wsp.,
2013; tydka-Zarzycka i wsp., 2013; Stanton, 2016; Wenda-
Rézewicka i Wiszniewska, 2013). Zmniejsza sie réwniez
liczba komoérek germinalnych. Moze dochodzi¢ do pogru-
bienia blaszki wtasciwej (fac. lamina propria) kanalikéw
nasiennych, ostabia sie unaczynienie jader, komorki
staja sie stabiej odzywione, poniewaz substancje trans-
portowane wraz z krwia trudniej przez nig przenikaja.
Dlatego tez moze pojawia¢ sie regresja nabtonka plem-
nikotwoérczego (Mahmoud i wsp., 2003; Ramasamy i wsp.,
2015; Sharma i wsp., 2015; Wenda-Rézewicka i Wiszniewska,
2013). W konsekwencji obok zaburzen endokrynnych
moga powstawac lokalne zaburzenia interakcji miedzyko-
morkowych i struktur pozakomdérkowych (parakrynne),
ktére w warunkach prawidtowych niezbedne sa do funk-
cjonowania nabtonka plemnikotwérczego. Niewatpliwie

1 Kompleksowe potaczenia miedzy komoérkami Setoliego wchodzace w
sktad najwazniejszego elementu bariery krew—jadro buduja: potaczenia
Sciste (ang. tight junctions), bazalne specjalizacje powierzchniowe (ang.
basal ectoplasmic specializations) i potaczenia desmosomopodobne (ang.
desmosome-like junctions) (Eydka-Zarzycka i wsp., 2013; Stanton, 2016).
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opisywane zaburzenia prowadza do nieprawidlowosci
spermatogenezy i w konsekwencji do obnizenia standar-
dowych i molekularnych parametréw seminologicznych.
Patomechanizm wywotujacy zaburzenia spermatoge-
nezy pojawiajace sie wraz z wiekiem moze by¢ zwigzany
ze stresem oksydacyjnym i zaburzeniem réwnowagi pro-
iantyoksydacyjnej, co doprowadza do wzrostu reaktyw-
nych form tlenu (RFT, ang. reactive oxygen species), ktore
uszkadzaja nabtonek plemnikotwérczy (Johnson i wsp.,
2015) (rycina 1).

B standardowe parametry seminologiczne

Rutynowa analiza seminologiczna to pierwsze badanie
oceniajace potencjat ptodnosci mezczyzny (WHO, 2010).
Wraz z uptywajacym czasem moze dochodzi¢ do obni-
zenia podstawowych parametréw nasienia, jednakze
wyniki prac autoréw nie sa jednoznaczne. Wiekszos¢
z nich wykazuje, iz z wiekiem mezczyzny zmniejsza
sie objetos¢ ejakulatu, odsetek plemnikéw wykazu-
jacych ruch postepowy czy tez prawidtowa budowe
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Ryc. 1. Patomechanizm zmian w organizmie starzejacych sie mezczyzn w odniesieniu do gonady
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Fig. 1. Pathomechanism of changes in the aging men in respect to gonad
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morfologiczng (Dain i wsp., 2011; Eisenberg i Meldrum,
2017; Gunes i wsp., 2016; Huang i wsp., 2017; Kokkinaki
iwsp., 2010; Kovac i wsp., 2013; Li i wsp., 2016; Ramasamy
i wsp., 2015; Sharma i wsp., 2015; Stone i wsp., 2013).
Obnizac moze sie réwniez zywotnos$¢ plemnikow oraz
ich catkowita liczba w ejakulacie, przy czym nie obser-
wuje sie znaczacego obnizenia koncentracji plemnikéw,
co moze by¢ maskowane poprzez spadek objetosci eja-
kulatu (Belloc i wsp., 2014b; Conti i Eisengerg, 2016; Dain
i wsp., 2011; Eisenberg i Meldrum, 2017; Johnson i wsp.,
2015; Molina i wsp., 2010; Plastira i wsp., 2007; Zitzmann,
2013).

B Objetos¢ ejakulatu

Objetos¢ ejakulatu jest parametrem, ktérego spadek
wraz z wiekiem obserwowany jest najczesciej, szcze-
gélnie po 50. r.z. mezczyzny (Jenkins i wsp., 2014; Kidd
i wsp., 2001; Molina i wsp., 2010; Ng i wsp., 2004; Park
i wsp. 2014; Stone i wsp. 2013; Whitcomb i wsp., 2011).
Stone i wsp. (2013) wykazali, ze objetos¢ ejakulatu byta
mniejsza u mezczyzn po 45. r.z. Z kolei Ngi wsp. (2004)
stwierdzili spadek objetosci ejakulatu u mezczyzn
miedzy 52. a 79. r.z. w poréwnaniu z mezczyznami
miedzy 17. a 51. r.z. Badajac wpltyw wieku mezczyzn
na rezultaty procedur wspomaganego rozrodu, Whitcomb
i wsp. (2011) ujawnili spadek objetosci ejakulatu wraz
z wiekiem (<30.r.z., 30.-34.1.2., 35.-39.1.2.,40.-44.1.%.,
45.-49. r.z., 50.-54. r.z., 255. r.z.). Badania przeprowa-
dzone przez Molina i wsp. (2010) na grupie 9168 bada-
nych w Kordobie pokazaty, ze objetos¢ ejakulatu obni-
zala sie istotnie u mezczyzn >50. r.z. Podobnie Jenkins
iwsp. (2014) wykazali istotny spadek objetosci ejakulatu
miedzy poréwnywanymi grupami mezczyzn (mediana
dla wieku: 37,7 vs. 50,3 r.z.). W metaanalizie Kidd i wsp.
(2001) réwniez stwierdzili istotne obnizenie objetosci eja-
kulatu umezczyzn >50. r.z. vs. <30. r.z. Parki wsp. (2014),
sprawdzajac, czy wraz z wiekiem mezczyzny zwieksza sie
liczba wakuoli w gtéwkach plemnikéw, ustalili, iz u mez-
czyzn miedzy 41. a 45. r.z. istotnie zmniejszata sie obje-
tos¢ ejakulatu, w poréwnaniu do mezczyzn z grup 26.-30.
r.z.,31.-35.1.2.,36.-40. r.z. oraz 46.-50. r.z. Natomiast
inni autorzy (Alshahrani i wsp., 2014; Brahem i wsp., 2011;
Garcia-Ferreyra i wsp., 2015; Nijs i wsp., 2011; Rybar i wsp.,
2011; Schmid i wsp., 2013; Sloter i wsp., 2006) nie wyka-
zali spadku objetosci ejakulatu w zaleznosci od wieku
badanego.

Trudno ustali¢ patomechanizm odpowiedzialny
za zmniejszenie objetosci ejakulatu wraz z wiekiem
mezczyzny. Belloc i wsp. (2014b) oraz Zitzmann (2013)
w opublikowanych pracach pogladowych wskazuja,
ze do tej zmiany dochodzi ze wzgledu na: 1) niewy-
dolno$¢ naczyniowa zwigzang z wiekiem, 2) choroby
wspdlistniejace (np. cukrzyca, nadci$nienie tetnicze),
3) przewlekle zakazenia (np. zapalenia gruczotu kroko-
wego), 4) otytos¢, 5) niewydolnosc hormonalna i 6) dys-
funkcje dodatkowych gruczotéw piciowych.

I Koncentracja plemnikow
i ich catkowita liczba w ejakulacie

Cardona Maya i wsp. (2009) zaobserwowali istotna réznice

w koncentracji plemnikéw tylko miedzy mezczyznami

<30. r.z. vs. 240. r.z. Z kolei réznice w catkowitej liczbie

plemnikéw w ejakulacie ci sami autorzy wykazali w przy-
padku wszystkich poréwnywanych grup (<30. r.z. vs.
31.-40.r.z.; <30.1.2. vs. 240.1.2.; 31.-40. r.2. vs. 240.1.2.).
Podobnie Ng i wsp. (2004) wykazali spadek catkowitej

liczby plemnikéw w ejakulacie wraz z wiekiem (17.-51.
vs. 52.-79.r.z.). Obnizenie koncentracji meskich komérek
rozrodczych zaobserwowali réwniez Stone i wsp. (2013),
w ich badaniach parametr ten zmniejszat sie istotnie

po 40. r.z. mezczyzny. Badacze wyznaczyli 34. r.z. mez-
czyzny jako wiek krytyczny dla tego parametru. Z kolei
Molina i wsp. (2010), Park i wsp. (2014), Ngi wsp. (2004) nie

zaobserwowali réznic w koncentracji plemnikéw miedzy
mezczyznami z poréownywanych grup.

B Morfologia plemnikéow

Badania przeprowadzone przez Molina i wsp. (2010) wska-
zuja, ze odsetek plemnikéw morfologicznie prawidtowych
obnizat sie istotnie u mezczyzn >50. r.z., poréwnywalne
wyniki uzyskali Garcia-Ferreyra i wsp. (2015). Istotny
spadek komoérek o prawidtowej morfologii oraz podwyz-
szenie indeksu teratozoospermii (TZI, ang. teratozoosperia
index)’ miedzy badanymi grupami wiekowymi mezczyzn
(19.-51. vs. 52.-79. v.z.) wykazali réwniez Ngi wsp. (2004).
Stone i wsp. (2013) stwierdzili, ze prawidtowa morfologia
plemnikéw obnizata sie istotnie po 40. r.z. mezczyzny.
Natomiast Park i wsp. (2014) u mezczyzn nie wykazali
istotnych réznic w przypadku tego parametru.

B Ruchliwos¢ plemnikéw

Spadek ruchliwosci plemnikéw po 35. r.z. wykazali Molina
i wsp. (2010), a po 43. r.z. Stone i wsp. (2013). Podobnie
Cocuzza i wsp. (2008) oraz Cardona Maya i wsp. (2009) ujaw-
nili spadek ruchliwosci plemnikéw w grupie mezczyzn
240. r.z. w poréwnaniu z badanymi <40. r.z. lub £30. r.z.
Réwniez Schmid i wsp. (2013), Whitcomb i wsp. (2011)
oraz Sloter i wsp. (2006) zaobserwowali obnizenie ruchli-
wosci u mezczyzn wraz z wiekiem. Z kolei inni nie wyka-
zali istotnych réznic w przypadku tego parametru (Park
iwsp., 2014; Garcia-Ferreyraiwsp., 2015; Ngiwsp., 2004).

B Zywotnos¢ plemnikow
Park i wsp. (2014) stwierdzili, iz u mezczyzn miedzy

41.a45. r.z. istotnie zmniejszat sie odsetek plemnikéw
zywych, w poréwnaniu z pozostatymi grupami badanych

2 Indeks teratozoospermii — TZI, okresla zakres wielokrotnych defektow
plemnika i informuje o $redniej liczbie nieprawidlowosci morfologicz-
nych przypadajacych na jeden plemnik (Piasecka i wsp., 2013).
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(26.-30.r.z., 31.-35. r.z., 36.—40. r.z. oraz 46.-50. r.z.).
Molina i wsp. (2010) wykazali, ze zywotnoé¢ plemnikéw
zmniejszala sie istotnie juz po ukonczonym 35. r.z.
Na spadek odsetka plemnikéw zywych wraz z wiekiem
wskazuja takze badania Stone i wsp. (2013) oraz Ng
i wsp. (2004). Natomiast Garcia-Ferreyra i wsp. (2015)
oraz Whitcomb i wsp. (2011) nie wykazali istotnych r6znic
miedzy poréwnywanymi grupami mezczyzn w przy-
padku odsetka plemnikéw zywych.

B Zmiany w plazmie nasienia

Wraz z wiekiem dochodzi réwniez do zmian stezenia
pierwiastkéw sladowych w plemniku i plazmie nasienne;j.
Mozemy zaobserwowac wzrost stezenia miedzi, wapnia
i cynku w meskich komoérkach rozrodczych oraz siarki
w plazmie nasienia. Obniza sie réwniez w plazmie nasienia
stezenie fruktozy i aktywno$¢ a-glukozydazy, ze wzgledu
na dysfunkcje pecherzykéw nasiennych, prostaty oraz
najadrza (Molina i wsp., 2010; Schmid i wsp., 2013).

B Molekularne zmiany chromatyny plemnika

Analiza dojrzalosci chromatyny plemnikéw jest waznym
elementem oceny meskiej ptodnosci i nie ulega watpli-
wodci, iz powinna by¢ kolejnym krokiem po standar-
dowym badaniu seminologicznym. Pozwala na weryfi-
kacje jakosci materiatu genetycznego plemnikéw oraz
ich przydatnosci do technik wspomaganego rozrodu.

Chromatyna plemnika wykazuje unikatowa budowe.
Zawiera 2-15% histonéw jadrowych oraz specyficzne
dla niej protaminy (protamina 1 i protamina 2), bogate
w cysteine i arginine. Pozwala to na wytworzenie sta-
bilnego kompleksu z DNA, a dalej utworzenie struktury
toroidu (ang. protamine toroid) (Oliva, 2006; Oliva i wsp.,
2009; Ward, 2017). Budowa toroidu jest wysoce odmienna
od struktury nukleosomowej materiatu genetycznego
dzieki obecno$ci protamin, ktére sa bardziej zasadowe niz
biatka histonowe charakterystyczne przede wszystkim
dla komérek somatycznych. Toroid zbudowany jest
ze $cisle upakowanych petli (domeny 50 kpz - tysiac par
zasad, ang. kilo base pairs), stabilizowanych jonami cynku.
Poszczegdlne toroidy powigzane s3 ze soba za pomoca
tacznikowych petli DNA (ang. toroid linker) wykazuja-
cych budowe nukleosomowa, ktére zwigzane sg z witdk-
nami macierzy jadrowej (ang. matrix attachment region).
Sciste przyleganie do siebie bocznymi powierzchniami
toroidéw prowadzi do utworzenia prawidtowej struktury
materiatu genetycznego gamety meskiej (Carrell i wsp.,
2007; Francis i wsp., 2014; Kazienko i wsp., 2012; Lewis
iwsp., 2004; Martin-Coello i wsp., 2011; Oliva, 2006; Oliva
i Castillo, 2011; Piasecka i wsp., 2013; Rathke i wsp., 2014;
Venkatesh i wsp., 2011; Ward, 2010, 2011, 2017).

W trakcie przebudowy chromatyny plemnikow
moze dochodzi¢ do wielu nieprawidtowosci, szcze-
gélnie u starszych mezczyzn. Zaburzenia te moga poja-
wiac sie na réznych etapach i w konsekwencji prowadzi¢
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do nieprawidtowej kondensacji chromatyny plemnikéw.
Przyczyna moze by¢ zwigzana z: 1) nadmiarem reszt-
kowych histonéw jadrowych, gdy proces ich zastepo-
wania przez biatka przej$ciowe jest uposledzony, 2) zabu-
rzonym procesem protaminacji, gdy biatka przejsciowe
nie s3 w prawidtowy sposéb zastepowane protaminami,
co moze zmienia¢ stosunek protaminy 1 do protaminy 2
idestabilizowa¢ strukture chromatyny gamet meskich,
3) obecnoscia przetrwatych nacie¢ DNA, ktére w warun-
kach fizjologicznych pojawiaja sie podczas przebudowy
chromatyny (Belloc i wsp., 2014b; Bungum i wsp., 2011;
Das i wsp., 2013; Jenkins i wsp., 2014; Leach i wsp., 2015;
Ramasamy i wsp., 2015; Sharma i wsp., 2015). Dlatego tez
tak wazne jest wykorzystanie réznych technik badaw-
czych weryfikujacych nieprawidtowosci chromatyny
na réznych etapach jej przebudowy (Agarwal i wsp., 2016,
2017; van der Horst i du Plessis, 2017; Ward, 2017). Pozwoli
to oceni¢, ktéry z tych etapéw jest szczegélnie podatny
na dziatanie czasu.

Nalezy podkresli¢, ze fragmentacja DNA plem-
nikéw, ktéra zdecydowanie zwieksza sie wraz z wiekiem
(Alshahrani i wsp., 2014; Belloc i wsp., 2014a; Das i wsp.,
2013; Garcia-Ferreyra i wsp., 2015; Johnson i wsp., 2015;
Katib i wsp., 2014; Plastira i wsp., 2007; Pourmasumi i wsp.,
2017; Sartorius i Nieschlag, 2010; Schmid i wsp., 2013;
Sharma i wsp., 2004, 2015; Vagnini i wsp., 2007), zwia-
zana jest réwniez ze stresem oksydacyjnym i generowa-
niem nadmiaru RFT, ktérych zrédlem obok niedojrza-
tych form plemnikéw powstatych w skutek zaburzen
spermatogenezy i nieudanej apoptozy wysoce zréz-
nicowanych komoérek germinalnych (Agarwal i wsp.,
2016; Aitken 2013, 2017; Aitken i De Iuliis, 2007; Sakkas
i Alvarez, 2010) sa stany zapalne oraz infekcje, szczegdlnie
w obrebie uktadu moczowo-ptciowego (Avellino i wsp.,
2017; Belloc i wsp., 2014a; Bisht i Dada, 2017; Dorostghoal
iwsp., 2017; Gunes i wsp., 2016; Katib i wsp., 2014; Sabeti
i wsp., 2016). Zmianom tym towarzyszy zmniejszenie
rezerwy antyoksydacyjnej (Frqczek i Kurpisz, 2005;
Walczak-Jedrzejowska, 2015). Wykazano pozytywna
korelacje wieku mezczyzny z poziomem reaktywnych
form tlenu w nasieniu (r = 0,2) (Cocuzza i wsp., 2008).

Alshahrani i wsp. (2014) prowadzili badania doty-
czace wptywu wieku mezczyzny na standardowe para-
metry seminologiczne, obecno$¢ reaktywnych form
tlenu oraz fragmentacje DNA (metodg TUNEL, ang.
terminal deoxynucleotidyl transferase-mediated dUTP nick
end labeling). Wykazali, ze plemniki mezczyzn >40. r.z.
miaty wyzszg fragmentacje materiatu genetycznego
(§rednia: 24,4 +18,5%) w poréwnaniu mezczyznami
<30. r.z., 31.-40. r.z. 1 <40. r.z. (§rednia odpowiednio:
16,7 £11,2%; 19,1 +14,6%; 18,7 +14,1%)°. Podobnie
Vagnini iwsp. (2007) istotne réznice w odsetku plemnikéw

3 Uwaza sie, ze niski stopient uszkodzenia chromatyny ma miejsce wtedy,
gdy odsetek plemnikéw z niedojrzata chromatyna miesci sie w zakresie
0-15%, $redni, gdy jest >15-30%, z kolei wysoki, gdy wynosi >30% (Agar-
wal i wsp., 2017; Bungum i wsp., 2011; Evenson, 2017; Leach i wsp., 2015;
Moskovtsev i wsp., 2006; Simon i wsp., 2017).
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z pofragmentowanym materiatem genetycznym zaobser-
wowali miedzy badanymi <35. r.z. vs. 36.-39. r.z. oraz
<35.1.z.vs. 240. r.z. Z kolei Plastira i wsp. (2007) poréwnali
materiat genetyczny plemnikéw pozyskany od mezczyzn
z oligoastenoteratozoospermia (OAT, ang. oligoasthenotera-
tozoospermia) oraz mezczyzn z normozoospermia w dwoch
grupach wiekowych: 24.-34. r.z. i 35.-45. r.z. Badacze
wykazali istotnie wyzszy odsetek komérek TUNEL-
pozytywnych, a takze CMA3-pozytywnych z obnizona
protaminacja, barwionych fluorochromem chromomy-
cyna A3 (CMAS3, ang. chromomycin A3), w grupie mez-
czyzn starszych z OAT w poréwnaniu z mtodszymi (odpo-
wiednio érednia: 33,7 +6,7% vs. 26,3 +5,3%; 35,4 +8,2%
vs. 27,5 £7,9%) oraz istotne korelacje wieku z odsetkiem
plemnikéw z uszkodzong chromatyna. Natomiast ci sami
autorzy nie wykazali tych réznic ani korelacji u mezczyzn
z normozoospermia. Réwniez Winkle i wsp. (2009) istotne
réznice w integralnosci materiatu genetycznego w zalez-
nosci od wieku badanych zanotowali tylko w przypadku
mezczyzn z nieprawidtowymi parametrami seminolo-
gicznymi. Odsetek plemnikéw z uszkodzonym DNA byt
wyzszy w grupie mezczyzn >40. r.z. w poréwnaniu z bada-
nymi majacymi 36.-39. r.z. (§rednia: 25,00 +21,04 vs.
18,58 £15,00%). Z kolei inni badacze wykorzystujac test
z oranzem akrydyny (AO, ang. acridine orange), weryfiku-
jacy komorki z pojedyncza i podwdéjna nicig DNA, stwier-
dzili takze zwigzek miedzy uszkodzeniem DNA plem-
nikéw a wiekiem mezczyzn (Das i wsp., 2013; Moskovtsev
iwsp., 2006; Schmid i wsp., 2013). Das i wsp. (2013) wyka-
zali istotnie wyzszy odsetek komérek z nieprawidtowym
materiatem genetycznym u mezczyzn 240. r.z. w poréw-
naniu z mezczyznami <40. r.z. zaréwno w grupie z nor-
mozoospermia (§rednia: 17,0 £13,0 vs. 12,0 £8,0%),
jak i nieprawidtowymi parametrami nasienia (§rednia:
20,0 £18,0 vs. 12,0 +10,0%). Moskovtsev i wsp. (2006)
wykazali istotne réznice w odsetku plemnikéw z poje-
dyncza nicig DNA miedzy mezczyznami z grup <30. r.z.,
30.-34.r.z.,35.-39.1.2.140.-44. 1.z. ($rednia odpowiednio:
15,2 +8,4%; 19,4 +12,1%; 20,1 +10,9%; 26,4 +16,0%)
a mezczyznami >45. r.z. (Srednia: 32,0 £17,1%). Schmid
i wsp. (2013) poréwnujac mezczyzn miedzy 22.-28. r.z.
z mezczyznami miedzy 65.-80. r.z., znalezli istotne
réznice w odsetku plemnikéw z pofragmentowanym
materiatem genetycznym (mediana: 2,4 vs. 4,1%), wyko-
rzystujac test SCSA (ang. sperm chromatin structure assay).
Wplyw wieku na fragmentacje DNA plemnikéw ujaw-
nili réwniez Garcia-Ferreyra i wsp. (2015), wykorzystujac
test dyspersji chromatyny plemnikéw. Autorzy stwier-
dzili istotnie wyzszy odsetek plemnikéw z pofragmento-
wanym DNA umezczyzn >50. r.z. (Srednia: 37,1 +17,61%)
w poréwnaniu z mezczyznami <39. r.z. oraz 40.-49. r.z.
(§rednia odpowiednio: 17,4 +10,79%; 21,3 +13,48%).
Nie zawsze jednak zwiazek miedzy integralnoscia
chromatyny a wiekiem badanego jest stwierdzany.
Brahem i wsp. (2011) badajac ptodnych i nieptodnych
mezczyzn, nie znalezli asocjacji miedzy fragmentacja
DNA a wiekiem w poréwnywanych grupach wiekowych

mezczyzn (20.-29. r.z., 30.-39. r.z., 40.-49. rz,
50.-70. r.z.). Kim i wsp. (2013) wykorzystujac test z ble-
kitem aniliny (AB, ang. aniline blue), ujawniajacy plemniki
z nadmiarem resztkowych histonéw oraz test z btekitem
toluidyny (TB, ang. toluidine blue), weryfikujacy zabu-
rzenia struktury chromatyny plemnikéw, nie wykazali
istotnych réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami
wiekowymi (£34., 35.-39., 240.). Podobne wyniki uzy-
skali Rybar i wsp. (2011), ktérzy oprécz testéw z ABiTB
wykorzystali CMA3. Badanych podzielili na 3 grupy:
20.-30.r.z.,,31.-40.r.z., 41.-61. r.z., lecz miedzy zadna
z nich nie stwierdzili istotnych réznic. Natomiast Virant-
Klun i wsp. (2002) ocenili wptyw odsetka plemnikéw
z pojedyncza nicia DNA na jako$¢ zarodka po zasto-
sowaniu docytoplazmatycznej iniekcji plemnika (ICSI,
ang. intracytoplasmic sperm injection). Badacze dzielac
mezczyzn na grupy, ze wzgledu na odsetek plemnikéw
z nieprawidtowym materiatem genetycznym (0-55%,
56-100%), nie wykazali istotnych réznic w przypadku
ich wieku. Analogiczne rezultaty badan dotyczace obec-
noéci w nasieniu plemnikéw z pojedyncza niciag DNA
przedstawili Nijs i wsp. (2011). Autorzy badajac mez-
czyzn £34. r.z., 35.-40. r.z. i >40. r.z. nie stwierdzili
znaczacych réznic miedzy poréwnywanymi grupami.
Z kolei Kazerooni i wsp. (2009) wykorzystujac test z AO,
nie stwierdzili istotnych korelacji miedzy wiekiem mez-
czyzn a wynikami zastosowanego testu.

Z wiekiem dochodzi réwniez do intensyfikacji pro-
ces6w metylacji materialu genetycznego plemnikoéw.
Wykazano pozytywna korelacje (r = 0,475) wieku ze ste-
zeniem 5-metylocytozyny (5mC, ang. 5-methylcytosine)
w meskich komoérkach rozrodczych (Jenkins i wsp., 2013,
2014). Wraz z wiekiem mezczyzny wzrasta réwniez liczba
plemnikéw z duzymi jadrowymi wakuolami (LNV, ang.
large nuclear vacuoles) (de Almeida Ferreira Braga i wsp.,
2011, Perdrixi Rives, 2013). Dowiedziono, iz u mezczyzn
w grupach wiekowych 36.-40. r.z. i >40. r.z. zwieksza
sie odsetek komérek z LNV w poréwnaniu do mezczyzn
<35. r.z. (Silva i wsp., 2012).

Nie ulega watpliwosci fakt, ze zdolno$¢ plemnikéw
do zaptodnienia wyraznie zmniejsza sie wraz z wiekiem
mezczyzny, zaréwno w warunkach naturalnej prokreacji,
jak i wspomaganej medycznie. Zaburzenia te moga pro-
wadzi¢ do probleméw z uzyskaniem ciazy, jej donosze-
niem, a takze rozwojem zarodka (Johnson i wsp., 2015;
Ramasamy i wsp., 2015; Zitzmann, 2013).
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l Streszczenie

W trakcie ontogenezy organizm mezczyzny narazony jest na liczne czynniki toksyczne oraz mutagenne, co doprowadza do wzrostu liczby
mutacji (duplikacje, delecje, disomie, diploidie chromosoméw autosomalnych i ptciowych) oraz zmian epigenetycznych. Nastepstwem
tych uszkodzen i dysregulacji moga by¢ zaburzenia procesu zaptodnienia, implantacji, rozwoju zarodka oraz ptodu, nawracajace idio-
patyczne poronienia, dtuzszy czas oczekiwania na ciaze, jak réwniez wzrost ryzyka $mierci ptodu, przedwczesnych porodéw, réwniez
ptodéw z niska masg urodzeniowa oraz choréb genetycznych dziedziczonych autosomalnie dominujaco i zaburzen neurobehawio-

ralnych u potomstwa. Nalezy jednak podkresli¢, ze opinie co do wptywu wieku mezczyzny na jego ptodnosé i zdrowie potomstwa
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sa niejednoznaczne, czesto rozbiezne i wzbudzaja wiele watpliwosci. Dotycza bowiem réznych etapéw procesu rozrodczego i nie zawsze
na kazdym etapie rozrodu obserwuje sie znaczacy wptyw zaawansowanego wieku ojca. Wynika to z faktu, iz przedmiotem publiko-
wanych badan sa zréznicowane grupy mezczyzn nie tylko pod wzgledem wiekowym i liczebnosci, ale i kategorii seminologicznych.
Ponadto nie mozna zapomnie¢, ze wptyw wieku na ptodnos$¢ meska ma charakter indywidualny i zalezy od zdolnoéci reprodukeyjnej,
przebytych choréb, urazéw uktadu moczowo-plciowego, stylu zycia i wielu czynnikéw srodowiskowych.

Stowa kluczowe: wiek mezczyzny, ptodnos¢ meska, plemniki, zaburzenia genetyczne, wady wrodzone

B Abstract

The male organism is exposed to numerous toxic and mutagenous factors during ontogenesis which lead to an increase in the number
of mutations (duplications, deletions, disomies, diploidies of autosomal and sexual chromosomes) and epigenetic changes. Described
abnormalities could result in impaired fertilization, implantation, embryo and fetus development and recurrent pregnancy loss as well
as delayed conception. Furthermore, increased risk of fetal death, preterm birth, birth low weight and inherited autosomal dominant
genetic diseases, and neurobehavioral disorders in offspring could be associated with advanced paternal age. However, it should be
emphasized that opinions about the effect of age on male fertility potential and offspring health are ambiguous, often divergent and
arouse many doubts. Since obtained findings concern the different stages of the reproductive process and not always at every stage of
reproduction observed a significant impact of advanced paternal age. This is due to the fact that the subject of published research are
diverse groups of men not only in terms of age and number, but also seminological categories. Moreover, the influence of age on male
fertility is individual and depends on reproductive ability, medical history, urogenital tract injuries, lifestyle and environmental factors.

Key words: male age, male fertility, spermatozoa, genetic aberrations, congenital disorders

B skroty / Abbreviations

ART - techniki wspomaganego rozrodu (ang. assisted reproductive technology), ASD —choroby ze spektrum autyzmu (ang. autism spectrum
disorders), EDN3 — gen kodujacy endoteline (ang. endothelin 3 gene), EDNRB — gen kodujacy receptor typu B dla endoteliny (ang. endothelin
receptor B gene), FBN1 — gen kodujacy fibryline (ang. fibrilin-1 gene), FGFR2 — gen kodujacy receptor 2 dla czynnika wzrostu fibroblastéw
(ang. fibroblast growth factor receptor 2 gene), FGFR3 — gen kodujacy receptor 3 dla czynnika wzrostu fibroblastéw (ang. fibroblast growth
factor receptor 3 gene), MITF — czynnik transkrypcyjny zwiazany z mikroftalmia (ang. microphthalmia associated transcription factor), NF1 —
gen kodujacy neurofibromine (ang. neurofibromin-1 gene), PAX3 — czynnki transkrypcyjny zawierajacy domene paired (ang. paired box 3),
RET - onkogen predysponujacy do powstawania guzéw w gruczotach endokrynnych (ang. related to multiple endocrine neoplasia), SOX10 -
czynnik transkrypcyjny z domena HMG zwiazany z biatkami Sry (ang. Sry-related HMG box)

B Rozwdj zarodka i uzyskanie cigzy

Uznano, ze wraz z wiekiem mezczyzny (35.-45. r.z. vs.
17.-24.r.z.) wydtuza sie czas oczekiwania na cigze (20,3
vs. 5,3 miesiecy) (Katib i wsp., 2014; Louis i wsp., 2013)
oraz 4,6-krotnie zmniejsza szansa na uzyskanie ciagzy
(>45. 1.z. vs. <25. r.z.) po roku regularnego wspétzycia
bez stosowania §rodkéw antykoncepcyjnych (Kovaci wsp.,
2013), co w konsekwencji moze doprowadzi¢ do wiekszej
biologicznej bezdzietnosdci (35.-45. r.z. vs. 17.-24. 1.2.)
(Louis i wsp., 2013).

W przypadku mezczyzn w zaawansowanym wieku
(szczegdlnie 2 50. r.z. lub w 60. r.z.) uczestniczacych
w procedurach wspomaganego rozrodu (ART, ang. assi-
sted reproductive technology), zauwaza sie nizszy odsetek
zaplodnionych oocytéw i blastocyst, spowolniony rozwdj
pdznej blastocysty czy obnizonga jakos¢ zarodka, a takze
zaburzenia jego implantacji (Dain i wsp., 2011; Frattarelli
i wsp., 2008; Garcia-Ferreyra i wsp., 2015; Klonoff-Cohen
i Natarajan, 2004; Luna i wsp., 2009; Wiener-Megnazi
iwsp., 2012). Moze to prowadzi¢ do wzrostu ryzyka poro-
nien spontanicznych (<20 tyg. rozwoju), zaréwno cigz
naturalnych, jak i wspomaganych medycznie, w wielu
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przypadkach niezaleznie od wieku matki i innych czyn-
nikéw (Aitken, 2013; Nybo-Andersen i Urhoj, 2017, Belloc
iwsp., 2014; Kleinhaus i wsp., 2006; Puscheck i Jeyendran,
2007, Ramasamy i wsp., 2015; Sartorius i Nieschlag,
2010; Sharma i wsp., 2015). Wedtug de la Rochebrochard
i Thonneau (2002, 2003), szczegélnie gdy kobieta jest >35.
r.z. amezczyzna >40. 1.z., ryzyko poronien wzrasta, nawet
0 24%, gdy mezczyzna ma 40.—45. r.z. w poréwnaniu
z mezczyznami majacymi 25.-29. r.z. (Zitzmann, 2013).
Wedtug Belloc i wsp. (2008) odsetek poronien zwieksza
sie ponad 2-krotnie w parach, w ktérych mezczyzna jest
>45. r.z. w poréwnaniu z mezczyznami <30. r.z. (odpo-
wiednio: 32,4% vs. 13,7%). Podobne wyniki uzyskali
Slama i wsp. (2005), ktérzy dowodzg ze ryzyko poro-
nien jest 1,26-krotnie wieksze, gdy ojcem jest mezczyzna
>35. r.z. Z kolei inni autorzy wykazuja, ze wraz z wiekiem
mezczyzn moze obnizac sie odsetek cigz uzyskanych
naturalnie nawet o 50% (>35. r.z. vs. <30.1 <35. 1.2.)
(Kidd i wsp., 2001) oraz uzyskanych za pomoca technik
wspomaganej prokreacji (36.-38. r.z. lub 39.-41. r.z. vs.
<30. 1.z., 30.-32. r.z.) Wu i wsp., 2015). W innych bada-
niach stwierdza sie, ze kazdy dodatkowy rok zycia ojca
>35. 1.2, zmniejsza szanse uzyskania cigzy 0 11%, a 0 12%
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na urodzenie zywego dziecka w przypadku wykorzystania
ART. Co wiecej, ryzyko to wzrasta 7-krotnie w przypadku
mezczyzn >40. r.z. w poréwnaniu z mezczyznami <35. r.z.
Oczywiscie niebagatelne znaczenia ma wiek kobiety,
co zdecydowanie podkreslaja autorzy, gdyz szansa uzy-
skania cigzy zmniejsza sie 4-krotnie, a urodzenia zywego
dziecka 20-krotnie u kobiet >40. r.z. w poréwnaniu
z kobietami <35. r.z. (Klonoff-Cohen i Natarajan, 2004).

Niemniej jednak wyniki autoréw nie zawsze sg zgodne
ijednoznaczne, dotycza bowiem heterogennych grup
badawczych w aspekcie wieku i kategorii seminologicz-
nych, ktére niewatpliwie moga by¢ istotne dla sukcesu
rozrodczego (Nybo-Andersen i Olsen, 2011; Dain i wsp.,
2011; Ferreiraiwsp., 2010; Ramasamy i wsp., 2015; Wu iwsp.,
2015). Ponadto badania dowodza, ze uzyskane dane zaleza
od etapu procesu rozrodczego. Nie zawsze na kazdym
etapie rozrodu obserwuje sie znaczacy wplyw zaawanso-
wanego wieku ojca. Wu i wsp. (2015) pomimo iz wykazali
zwigzek miedzy wiekiem mezczyzn a uzyskaniem ciazy,
nie stwierdzili jednak wptywu wieku na wzrost ryzyka
wystapienia poronien. Podobnie Ferreira i wsp. (2010)
wykazali brak zwigzku wieku ojcowskiego z poronieniami
zaréwno w grupie mezczyzn z prawidlows koncentracja
plemnikéw w nasieniu, jak i z oligozoospermia. Natomiast
ujawnili wpltyw wieku mezczyzn na proces implantacji
i odsetek uzyskanych cigz tylko w przypadku tych ostat-
nich badanych, u ktérych kazdy rok zycia zmniejszat
szanse na uzyskanie cigzy o 5%. W obszernym opraco-
waniu Dain i wsp. (2011) wskazuja, ze w 10 publikowa-
nych badaniach brak jest wyraznego powiazania wieku
mezczyzny z procesem zaptodnienia, implantacja, uzy-
skaniem cigzy i poronieniami. Niemniej jednak autorzy
wnioskuja, ze znaczace uposledzenie rozwoju zarodka
moze by¢ powigzane z wiekiem ojcowskim.

Uwaza sie, ze zaburzenia zaplodnienia, rozwoju
zarodka i uzyskania ciazy w zaleznosci od wieku mez-
czyzny moga by¢ zwiazane z aktywacja genomu ojcow-
skiego podczas rozwoju zarodka (2.-5. doby po zaptod-
nieniu) ze wzgledu na zaawansowane zaburzenia
genetyczne (Aitken i De Iuliis, 2007; Dain i wsp., 2011;
Luna i wsp., 2009; Slama i wsp., 2005). Nalezy podkre-
§li¢, ze nieprawidtowosci plemnikowego DNA ujawniajg
sie na etapie 8 blastomerowego zarodka, gdy dochodzi
do petnej ekspresji genéw ojcowskich, ktére w trakcie
ontogenezy narazone sa na dziatanie licznych czynnikéw
mutagennych i srodowiskowych przyczyniajacych sie
do stresu oksydacyjnego (Simon i wsp., 2014; Tesarik i wsp.,
2004). Nie ulega watpliwosci fakt, ze nieprawidtowosci
genomu moga by¢ naprawiane przez komorke jajowa juz
na etapie wczesnej zygoty (na poziomie przedjadrzy), ale
jest to zalezne od skali i rodzaju uszkodzert DNA, bowiem
niektére zaburzenia genetyczne przekraczaja mozliwosci
naprawcze oocytu. Brak naprawy DNA moze skutkowa¢
spontanicznymi przedimplantacyjnymi poronieniami lub
tez moze mie¢ miejsce tolerancja uszkodzen materiatu
genetycznego. W takich przypadkach donoszenie cigzy
moze wigzac sie ze wzrostem ryzyka pojawienia sie m.in.

zaburzen genetycznych i epigenetycznych u potomstwa
(Aitken i De Iuliis, 2007; Gavriliouk i Aitken, 2015; Gill
i wsp., 2018; Martin, 2016; Ménézo i wsp., 2010; Perry,
2015; Slama i wsp., 2005) (rycina 1).

B Choroby u potomstwa

Dzieci ojcéw >45. r.z., >50. 1.z. czesciej rodza sie przed-
wezednie (37. lub 32. tydzien rozwoju) oraz czedciej maja
niska mase urodzeniowa (Alio i wsp., 2012; Ramasamy
iwsp., 2015; Sartorius i Nieschlag, 2010; Zitzmann, 2013).
Wykazano réwniez, ze czesciej dochodzi do $mierci ptodu,
gdy ojciec ma 240. r.z., >45. r.z., >50. r.z. (Alio i wsp., 2012;
Nybo-Andersen i Urhoj, 2017; Puscheck i Jeyendran, 2007,
Urhoj i wsp., 2017a; Zhu i wsp., 2008). Ponadto wiek mez-
czyzny moze wptywac niekorzystnie na zdrowie potom-
stwa (rycina 1). Wraz z wiekiem pojawiaja sie zmiany epi-
genetycze', ktére mimo iz nie zmieniaja sekwencji DNA,
moga m.in. zmniejszaé ekspresje genéw majacych wptyw
na proces zaptodnienia, implantacji i rozwdj zarodka.
Do czynnikéw epigenetycznych zaliczamy réwniez
szeroko pojety styl zycia (dieta, aktywnosc¢ fizyczna,
palenie papieroséw) oraz narazenie na toksyczne sub-
stancje. Efekty zmian epigenetycznych sa trwate i moga
by¢ dziedziczone nie tylko w pierwszym, ale takze drugim
i kolejnych pokoleniach (Aitken, 2017; Curley i wsp., 2011,
Heratiiwsp., 2017; Sharma i wsp., 2015).

Wraz z zaawansowanym wiekiem mezczyzny wzrasta
ryzyko choréb u potomstwa, ktére moga by¢ wynikiem
akumulacji mutacji pojawiajacych sie de novo w meskich
komoérkach germinalnych. W trakcie spermatogenezy
u mezczyzny dochodzi do licznych podziatéw mito-
tycznych, ktére sprzyjaja powstawaniu mutacji. Uwaza
sie, ze wraz z wiekiem mezczyzny co roku moze poja-
wiac sie od 1 do 2 nowych mutacji, szczegélnie niebez-
pieczne sa te zmieniajace funkcje genu (przesuwajace
ramke odczytu, missensowne, nonsensowne czy mutacje
splicingowe) (Gratten i wsp., 2016; Janecka i wsp., 2017,
Neale i wsp., 2012; Sanders i wsp., 2012; Urhoj i wsp., 2017a).
Zwiekszaja one ryzyko pojawienia sie choréb takich jak
autyzm?’ czy schizofrenia® (Aitken, 2017; Kongiwsp., 2012;
Sharma i wsp., 2015).

1 Zmiany epigenetyczne — modyfikacje genomu inne niz zmiany sek-
wencji nukleotydéw w DNA (np. metylacje DNA, modyfikacje histonéw,
zmiany konformacji struktury chromatyny), powodowane czynnikami
zewnetrznymi, mogace dziedziczy¢ sie z pokolenia na pokolenie (Sharma
iwsp., 2015).

2 Autyzm, zaburzenia ze spektrum autyzmu - etiologia nie jest znana,
obserwuje sie czestsze rodzinne wystepowanie schorzenia, czestos¢ za-
chorowania szacuje sie na 1:100, objawia sie zaburzeniami poznawczymi,
izolacja od $wiata zewnetrznego, niezdolnoscia do wytworzenia relacji
z ludzmi i komunikowania uczué (Lisik, 2014).

3 Schizofrenia — zaburzenie funkcji mézgu, wptywajace na mysli, uczu-
ciaidziatania chorego, czestos¢ zachorowan szacuje sie na 1:100. Objawy
rozwijaja sie stopniowo lub pojawiaja sie nagle i moga sie rézni¢ w zalezno-
ci od pacjenta. Choroba ewoluuje w cyklach remisji i nawrotéw. Objawy
to momenty oderwania od rzeczywistosci z wytworzeniem urojeri, oma-
moéw, emocjonalne zaburzenia i zdezorganizowane zachowanie. Prowadzi
do wyraznej zmiany osobowosci, izolacji spolecznej, zawodowej niepet-
nosprawnosci, uposledzenia funkcji poznawczych (Millier i wsp., 2014).
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Wraz z wiekiem wzrasta liczba delecji oraz dupli-
kacji w materiale genetycznym plemnikéw (Sharma
i wsp., 2015). Sartorelli i wsp. (2001) wykazali, ze u mez-
czyzn miedzy 59.-74. r.z. cze$ciej wystepuja abberacje
chromosomalne w poréwnaniu z mezczyznami miedzy
23.-29. r.z. (Templado i wsp., 2011). Obserwuje sie takze
wraz z wiekiem mezczyzn (36.—-60. r.z. vs. 18.-35. r.z.
lub >50. r.z.) wzrost disomii XY (Sloter i wsp., 2004;
Wiener-Megnazi i wsp., 2012), co potwierdzaja korelacje
miedzy wiekiem mezczyzn a czestodcig wystepowania
plemnikéw XY. Wzrost disomii XY zwieksza ryzyko
wystapienia zespotu Klinefertera®* (Lowe i wsp., 2001),
szczegblnie u dzieci mezczyzn >39. r.z. ze stwierdzong
nieptodnoscia idiopatyczna (Asada i wsp., 2000). Ryzyko
wystapienia u dziecka zespotu Klinefertera po ukon-
czeniu przez ojca 50. r.z. wg Mclntosh i wsp. (1995)
wzrasta nawet dwukrotnie, w poréwnaniu z mezczy-
znami miedzy 25.-29. r.z. Wykazano takze, iz po 55. r.2.
moze zmniejszad sie stosunek plemnikéw X/Y (Stone
i wsp., 2013). U mezczyzn nieptodnych wiek koreluje
dodatnio z czestoscig diploidii (r = 0,544) (Brahem i wsp.,
2011). Rozwaza sie réwniez zwigzek miedzy wiekiem
mezczyzn a wystepowaniem innych aneuploidii doty-
czacych chromosoméw autosomalnych oraz piciowych.
Wykazanie jednak tego zwigzku nie jest fatwe ze wzgledu
na silny wptyw wieku matki na wystepowanie aberracji
liczbowych chromoséw (Conti i Eisenberg, 2016; Zhu i wsp.,
2005). Niemniej jednak potwierdzono, ze zaawanso-
wany wiek mezczyzny (40.-44. r.2) zwieksza ryzyko
wystapienia zespotu Downa, gdy partnerka ma >35. r.z.
(Ramasamy i wsp., 2015).

Sugeruje sie, ze wraz z wiekiem partnera aktyw-
nosc¢ telomerazy w meskich komérkach rozrodczych nie
zmniejsza sie, co powoduje wydtuzanie telomeréw chro-
nigcych chromosomy przed ich skracaniem. Zjawisko to
moze powodowac przezywanie komorek z uszkodzonym
materiatem genetycznym (nie beda poddane natural-
nemu procesowi apoptozy) i nies¢ ryzyko przekazania
powstatych mutacji kolejnym pokoleniom (Johnson i wsp.,
2015; Zitzmann, 2013) (rycina 1).

Choroby genetyczne u potomstwa zwigzane z wiekiem
ojca s w wiekszosci dziedziczone autosomalnie domi-
nujaco. Pierwsza, ktérg powigzano z zaawansowanym
wiekiem mezczyzny >35.-40. r.z., jest achondroplazja®.
Odpowiada za nig mutacja genu kodujacego receptor 3
dla czynnika wzrostu fibroblastéw (FGFR3, ang. fibro-
blast growth factor receptor 3), a zasadniczym objawem

4 Zespot Klinefertera — choroba powodowana aberracja liczbowa chromo-
somoéw X (47,XXY), czestosé zachorowan szacowana jest na 1:1000-2000.
Objawy pojawiaja sie od srodkowego okresu dojrzewania (stadium GIII wg
klasyfikacji Tannera), obserwujemy hipogonadyzm hipergonadotropowy
zwigzany z degeneracja struktury i uposledzeniem czynnosci jader. Cze-
stojedyna cecha kliniczna sa mate jadra, a pacjenci sa bezptodni (Purwin i
Stowikowska-Hilczer, 2015; Tahmasbpour i wsp., 2014).

5 Achondroplazja — choroba genetycznie uwarunkowana, czestos¢ wyste-
powania szacowana jest na 1:10 000-30 000. Obraz kliniczny charaktery-
zuje sie kartowatoscia, nieproporcjonalng dtugoscia kosci proksymalnych,
zaburzong budowa twarzoczaszki (Wright i Irving, 2012).

jest kartowatos¢ (Conti i Eisenberg, 2016; Wright i Irving,
2012). Kolejna choroba jest zespoét Aperta® (ryzyko
wzrasta >37.1.2.), powodowany mutacja genu kodujacego
receptor 2 dla czynnika wzrostu fibroblastéw (FGFR2,
ang. fibroblast growth factor receptor 2), objawiajacy sie
m.in. przedwczesnym zaro$nieciem szwoéw czaszko-
wych (kraniosynostoza), syndaktylig, malformacjami
twarzoczaszki oraz uposledzeniem umystowym (Conti
i Eisenberg, 2016; Liu i wsp., 2013). Wystapienie zespotu
Crouzona’ i Pfeiffera® (wzrost ryzyka >50. r.z.) powoduja
mutacje w obrebie genéw — FGFR1, FGFR2, FGFR3. Obie
choroby objawiajg sie kraniosynostoza, wytrzeszczem
oczu iopéznieniem rozwoju (Contii Eisenberg, 2016; Glaser
i wsp., 2000; Toriello i Meck, 2008). Zesp6t Marfana® jest
réwniez chorobg genetyczna wiazana z zaawansowanym
wiekiem mezczyzny (>40. r.2.), odpowiada za nig mutacja
w genie kodujacym biatko — fibryline (FBN1, ang. fibrilin-1
gene). Objawia sie ona zmianami wielonarzagdowymi,
najbardziej charakterystyczne zwigzane sg z narzadem
wzroku, uktadem ruchu, sercem i naczyniami krwiono-
$nymi (Keane i Pyeritz, 2008; Zitzmann, 2013). Podobnie
zesp6t Waardenburga'’, za ktéry odpowiadaja mutacje
w obrebie genéw kodujacych: 1) czynnik transkryp-
cyjny zawierajacy domene paired (PAX3, ang. paired box
3 gene), 2) czynnik transkrypcyjny zwigzany z mikro-
ftalmig (MITF, ang. microphthalmia associated transcrip-
tion factor), 3) czynnik transkrypcyjny z domeng HMG
zwiazany z biatkami Sry (SOX10, ang. Sry-related HMG
box), 4) gen receptora typu B dla endoteliny (EDNRB,
ang. endothelin receptor B gene) i 5) endoteline (EDN3,
ang. endothelin 3 gene). Objawami zespotu Waanderburga
sa niedostuch czuciowo-nerwowy réznego stopnia, zabu-
rzenia barwnikowe skéry oraz wloséw, jasne, czasem
réznobarwne teczéwki (Puscheck i Jeyendrean, 2007,

6 Zespot Aperta — choroba genetycznie uwarunkowana, czestos¢ wyste-
powania szacowana jest na 1:65 000. Obraz kliniczny charakteryzuje sie
krotkoglowiem, plytkimi oczodotami, szeroko rozstawionymi gatkami
ocznymi, hipoplazja srodkowej czesci twarzy, hipoplazja szczeki, rozsz-
czepem podniebienia (Liu i wsp., 2013).

7 Zespot Crouzona — choroba genetycznie uwarunkowana, czestos$¢ wy-
stepowania szacowana jest na 16:1 000 000. Obraz kliniczny obejmuje
przedwczesne zarosniecie szwéw czaszkowych, czesto hipoplazje §rod-
mozgowa, hipoplazje szczeki, sporadycznie niedroznosé¢ gérnych drég
oddechowych, prognatyzm zuchwy, przepetnienie gérnych zebéw i tuko-
wate zeby w ksztalcie litery V, waskie, wysokie lub rozszczepione podnie-
bienie i podwdjny jezyczek (Balyen i wsp., 2017; Ko, 2016).

8 Zespot Pfeiffera — choroba genetycznie uwarunkowana, czesto$¢ wy-
stepowania szacowana jest na 1:100 000. Obraz kliniczny obejmuje kra-
niosynostozy (zrosniecie szwéw czaszkowych) réznego stopnia, krétkie,
szerokie kciuki, duze palce, syndaktylie, nieprawidtowosci w budowie
jamy ustnej oraz zebéw oraz trudnosci w nauce (Hassona i wsp., 2017).

9 Zespot Marfana — choroba genetycznie uwarunkowana, czestos¢ wy-
stepowania szacowana jest na 1:3000-5000. Obraz kliniczny obejmuje
skolioze, ostabienie mie$ni, nieprawidtowosci w uktadzie krwionosnym -
w tym zaburzenia pracy serca, wypadniecie zastawki mitralnej, zmiany
w narzadzie wzroku — krétkowzrocznoéé, zwichniecie soczewki, a takze
wysoki wzrost chorych (Keane i Pyeritz, 2008).

10 Zespot Waardenburga — zespét chorobowy genetycznie uwarunko-
wany, czesto$¢ wystepowania szacowana jest na 1:40 000, objawiajacy
sie wrodzong gluchota lub niedostuchem, zaburzeniami barwnikowymi
skory, wloséw i oczu, zwiekszong odlegtoscia miedzy wewnetrznymi ka-
cikami oczu, nieprawidtowosciami koniczyn gérnych (Otreba i wsp., 2013).
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Otreba i wsp., 2013). Do innych choréb pojawiajacych
sie u dzieci mezczyzn 240. r.z. lub >50. r.z. zaliczamy
neurofibromatoze typu 1", za ktéra odpowiada mutacja
w genie kodujacym neurofibromine — biatko regulatorowe
(NF1, ang. neurofibromin-1 gene). Objawami sa zaburzenia
barwnikowe skéry oraz predyspozycje do wystepowania
tagodnych i ztosliwych nowotworéw uktadu nerwowego
(Dubov i wsp., 2016; Herati i wsp., 2017). Scigle powiazane
z wiekiem mezczyzny jest takze wystepowanie mutacji
genow (RET, ang. related to multiple endocrine neoplasia),
ktére predysponuja do powstawania guzéw w gruczotach
endokrynnych (Ramasamy i wsp., 2015).

Zaawansowany wiek ojca wpltywa réwniez na zacho-
wanie oraz zdrowie psychiczne potomstwa. Chociaz
dowody na ten zwigzek sa silne, nie odkryto dotych-
czas ich patomechanizmu. Wéréd neuropsychiatrycznych
zaburzen wymienia sie choroby ze spektrum autyzmu
(ASD, ang. autism spectrum disorders), ktére powoduja nie-
prawidtowosci w interakcjach spotecznych oraz komuni-
kacji, powtarzalne i stereotypowe zachowania oraz ogra-
niczone zainteresowania. Objawy te czedciej obserwuje
sie je u dzieci ojcéw, ktérzy ukonczyli 40. r.z. Do choréb
psychicznych nalezy réwniez schizofrenia, ryzyko jej
wystapienia u potomstwa ro$nie nawet o 50% wraz
ze wzrostem wieku ojca o kazde 10 lat (Conti i Eisenberg,
2016). U dzieci ojcéw po 50. r.z. wzrasta takze ryzyko
(1,37-1,6-krotnie) zaburzen afektywnych dwubiegu-
nowych'?, w przebiegu ktérych pojawiaja sie zespoty
maniakalne, depresja czesto powigzana z prébami samo-
béjczymi oraz naduzywaniem lekéw (Conti i Eisenberg,
2016; Frans i wsp., 2008; Sharma i wsp., 2015; Sipos i wsp.,
2004). Wedtug Lehrer i wsp. (2016) po 45. r.z. ryzyko
zachorowania potomstwa na zaburzenia afektywne dwu-
biegunowe wzrasta niemal dwukrotnie w poréwnaniu
do mezczyzn miedzy 20.-24. r.z.

Obserwuje sie takze wplyw wieku mezczyzn
na ryzyko pojawienia sie u potomstwa nowotworéw cen-
tralnego uktadu nerwowego, sutka oraz biataczek (Conti
i Eisenberg, 2016; Harris i wsp., 2017; Murray i wsp., 2002;
Ramasamy i wsp., 2015; Sergentanis i wsp., 2015). Wraz
ze wzrostem wieku ojca o kazde 5 lat ryzyko wystapienia
ostrej biataczki limfoblastycznej rognie nawet o 13%
(Urhoj i wsp., 2017b). Czesciej rodzg sie dzieci z wadami
serca (ubytkami przegrody miedzykomorowej, miedzy-
przedsionkowej; >35. r.2.), transpozycja duzych naczyn
(>40. r.z., >45. r.z), wadami cewy nerwowej (>45. r.z.,
>50. r.z.), anencefalig (>40. r.z.) oraz przetoka tchawiczo-
-przetykows (30.-34. r.z.) (Sharma i wsp., 2015).

11 Neurofibromatoza typu 1 — choroba von Recklinghausena, zesp6t cho-
robowy genetycznie uwarunkowany, czesto$¢ wystepowania szacowana
jestna 1:3000. Obraz kliniczny charakteryzuje sie obecnoscia tzw. guzéw
Lisha stanowiacych zmiany typu hamartoma teczéwek oraz rozwdj sze-
regu tagodnych nowotworéw zlokalizowanych w skérze i osrodkowym
uktadzie nerwowym (Bikowska-Opalach i Jackowska, 2013).

12 Zaburzenia afektywne dwubiegunowe — to przewlekte choroby psy-
chiczne charakteryzujace sie naprzemiennymi epizodami manii, hipoma-
nii oraz depresji lub mieszaning cech maniakalnych i depresyjnych. Wy-
stepuja z czestotliwoscia 3-10:100 000 (Bobo, 2017).
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B Sprawozdanie

W dniach 17 listopada do 18 listopada 2017 r. w Hotelu
Qubus w Krakowie odbyta sie Konferencja — 19. Dzieri
Andrologiczny organizowana przez Polskie Towarzystwo
Andrologiczne (PTA). Praktyczna strona organizacji
tego wydarzenia zajeta sie Fundacja dla Uniwersytetu
Medycznego w todzi (FUMED) przy wspétpracy
Komitetu Organizacyjnego Sympozjum pod przewod-
nictwem prof. Barbary Biliniskiej i Komitetu Naukowego
pod przewodnictwem prof. Jolanty Stowikowskiej-Hilczer.

Spotkanie poprzedzit w dniu 16 listopada egzamin
testowy z andrologii klinicznej, po raz pierwszy orga-
nizowany przez PTA. Uczestniczyto w nim 24 lekarzy,
z ktérych wszyscy uzyskali pozytywny wynik i otrzy-
mali Certyfikat PTA z andrologii klinicznej.

Czes¢ naukowsa Konferencji rozpoczeto powitanie
wygloszone przez Przewodniczacg PTA, a jednoczesnie
Przewodniczaca Komitetu Naukowego, prof. dr hab.
n. med. Jolante Stowikowska-Hilczer oraz Przewodniczaca
Komitetu Organizacyjnego prof. dr hab. n. biol.
Barbare Bilinska z Zaktadu Endokrynologii Instytutu
Zoologii Uniwersytetu Jagielloniskiego w Krakowie.
Kroétkie przemoéwienia wygtosili prof. dr hab. med.
Wojciech Nowak, Rektor Uniwersytetu Jagielloniskiego
oraz dr Dariusz Koscielniak, przedstawiciel Izby
Lekarskiej w Krakowie, ktérzy zaszczycili Konferencje
swoja obecnoscia. Wreczono Nagrode Mtodych PTA im.
Prof. Michata Bokinca, ktéra za 2016 r. otrzymata dr n.
biol. Katarzyna Chojnacka z Uniwersytetu Jagielloniskiego

w Krakowie. Laureatka w krétkiej prezentacji przedsta-
wita nagrodzona prace.

Z dtuzszym wykladem jako pierwszy wystapit prof.
n. prawn. Rafat Kubiak z Zaktadu Prawa Medycznego
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi na temat praw
pacjenta do intymnosci i poszanowania godno$ci.
W sesjach naukowych wyktady wyglosili goscie zagra-
niczni prof. Ewa Rajpert-De Meyts z Danii, prof.
Aleksander Giwercman i prof. Yvonne Lundberg-
Giwercman ze Szwecji, prof. Gerhard Van der Horst
z Republiki Potudniowej Afryki, prof. Birute Zilajtiene
z Litwy oraz dr George Kanakis z Grecji, delegat Greckiego
Towarzystwa Andrologicznego. Ponadto wyktady wygto-
sito wielu znakomitych wyktadowcéw z Polski. Tematyka
dotyczyta zagadnien zwigzanych z meska ptodnoscia,
infekcjami meskich narzadéw ptciowych, wptywem czyn-
nikéw srodowiskowych na czynnos¢ meskiego uktadu
plciowego. Omawiano takze metody diagnostyczne i moz-
liwosci terapeutyczne w nieptodnosci. Poruszano takze
tematyke zaburzen seksualnych u mezczyzn, choréb
prostaty, nowotworéw jader i zaburzen budowy pracia.
Przedstawiciele nauk podstawowych przedstawili wyniki
najnowszych badan zwigzanych z fizjologia i patologia
meskiego uktadu plciowego. Duzym zainteresowaniem
cieszyta sie takze sesja krétkich prezentacji naukowych.

Spotkanie zakonczylo sie zaproszeniem Przewodni-
czacej PTA na Konferencje Polskiego Towarzystwa
Andrologicznego w 2018 r. w Lublinie.
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B Streszczenia wykfadéw

Piotr Chlosta
PROSTATEKTOMIA I JEJ POWIKEANIA

Katedra i Klinika Urologii Collegium Medicum, Uniwersytet
Jagiellonski w Krakowie; e-mail: piotr.chlosta@uj.edu.pl

Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotworéw rak
stercza jest drugim pod wzgledem czestosci wystepo-
wania nowotworem ztosliwym u mezczyzn i tacznie
stanowi ponad 13% wszystkich zachorowan na nowo-
twory ztodliwe. Szacuje sie, ze potowa mezczyzn pomiedzy
60. a 70. rokiem zycia choruje na raka stercza. W przy-
padku raka stercza leczenie chirurgiczne nadal pozostaje
najczesciej wybierang metodg postepowania. Radykalna
prostatektomia polega na usunieciu tkanki nowotworowej
poprzez catkowite wyciecie stercza wraz z pecherzykami
nasiennymiidystalnymi fragmentami nasieniowodéw
zwienczone odtworzeniem potaczenia pomiedzy cewka
moczowa i pecherzem. U wybranych chorych usuwane
sa wezly chlonne miedniczne. Prostatektomie radykalng
wykonuje sie w klasyczny otwarty sposéb, endoskopowo
(laparoskopowa radykalna prostatektomia) lub laparo-
skopowo z asysta robota (telemanipulatora).
Wzrastajaca dostepnos¢ technik endowizji umozliwia
przeprowadzanie rozlegtych operacji onkologicznych
z powodu raka gruczotu krokowego metodami laparo-
skopowymi, zmniejszajac ryzyko powiktan §réd- i poope-
racyjnych w tym wzgledzie. Niemniej nalezy dobitnie
podkresdli¢, ze zadna z nowoczesnych technik nie jest
catkowicie od nich wolna. Czesto$¢ wystepowania nie-
trzymania moczu w duzym stopniu zalezy od do§wiad-
czenia o$rodka, w ktérym operacja jest wykonywana.
Umiarkowane do stabo nasilonych objawéw nietrzy-
mania moczu (wyciek kilku kropli moczu podczas kaszlu,
kichania, wysitku fizycznego) wystepuje u okoto 10% ope-
rowanych. Poprawa w zakresie trzymania moczu naste-
puje wraz z czasem uplywajacym od operacji. Ogédtem
po uptywie 12 miesiecy od prostatektomii prawidtowe
trzymanie moczu powraca u ponad 90% pacjentéw.
W wybranych przypadkach (nisko zaawansowany rak
stercza, korzystne warunki anatomiczne) mozliwe jest
wykonanie prostatektomii z jednostronnym lub obu-
stronnym zaoszczedzeniem peczkéw naczyniowo-ner-
wowvych, co zwieksza szanse pacjenta na zachowanie
wzwodoéw. Jednak nawet pomimo zastosowania tech-
niki oszczedzajacej u wiekszosci chorych dochodzi do
przejsciowego uposledzenia funkcjonowania zachowa-
nych nerwéw jamistych, utrzymujacego sie przez kilka
miesiecy. Po tym czasie u okoto 40% pacjentéw z jed-
nostronnym zaoszczedzeniem nerwéw i 70% chorych,
u ktérych zachowano unerwienie obustronnie, dochodzi
do powrotu spontanicznie wystepujacych wzwodoéw
pracia. Zwezenie zespolenia cewkowo-pecherzowego
wystepuje czesciej po operacjach klasycznych. Po operacji
usuniecia prostaty wykonanej technika laparoskopowa
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powiktanie to wystepuje bardzo rzadko (ponizej 1% ope-
rowanych). Torbiel chtonna (tzw. limfocele) — to powstanie

otorbionego zbiornika ptynowego w miednicy mniejszej,
zawierajacego chlonke (ptyn krazacy w uktadzie lim-
fatycznym). Zbiornik taki moze wytworzy¢ sie szcze-
gélnie po rozlegtej limfadenektomii (wyciecie weztéw
chtonnych miednicy mniejszej). Usuniecie znacznej

ilogci weztéw wykonuje sie w przypadku podejrzenia
wyzszego stopnia zaawansowania choroby nowotworowej.
Powstanie limfocele po laparoskopowej prostatektomii

radykalnej jest rzadkim powiktaniem i dotyczy mniej niz
1% operowanych. Analiza powiktan pooperacyjnych po

leczeniu radykalnym z powodu raka gruczotu krokowego,
zapobieganie im oraz leczenie chorych z tego powodu s3
tematem niniejszego opracowania.

Przemystaw Dudek

ZAPALENIE GRUCZOLU KROKOWEGO
Klinika Urologii i Urologii Onkologicznej Szpital Uniwersytecki w
Krakowie; e-mail: przemekdudek@o2.pl

Zapalenie gruczotu krokowego jest spowodowane infekcja
bakteryjna. Nalezy takze pamietac o innych typach zapa-
lenia oraz o zespole bélowym miednicy mniejszej, ktéry
nalezy odrézniaé od ostrej i przewleklej infekeji bak-
teryjnej. Patogen jest wykrywany rutynowymi meto-
dami jedynie w 5-10% przypadkéw, co stanowi pod-
stawe racjonalnej terapii. Pozostatych chorych leczy sie
empirycznie. Escherichia coli jest dominujacym drobno-
ustrojem odpowiadajacym za ostre zapalenie, lecz w zapa-
leniu przewlekltym spektrum patogendéw jest znacznie
szersze. Podstawowymi objawami sg bdl oraz dolegliwosci
zwiazane z dolnymi drogami moczowymi. W badaniu
palpacyjnym gruczot krokowy jest tkliwy i obrzek-
niety, lecz moze by¢ takze niezmieniony w zapaleniu
przewleklym. Aby zaplanowa¢ leczenie (szczegélnie
celowane), powinno sie wykonywac posiewy ze $rod-
kowego strumienia moczu (zapalenie ostre) oraz test
Mearesa—Stameya w przypadku zapalenia przewlektego.
Przezodbytnicze badanie ultrasonograficzne jest zare-
zerwowane jedynie dla przypadkéw, gdy podejrzewa sie
ropien gruczotu krokowego. Ostre bakteryjne zapalenie
gruczotu krokowego jest powazna choroba objawiajaca
sie wysoka goraczka, czesto z dreszczami, oraz silnymi
dolegliwosciami bélowymi. Antybiotyki podaje sie paren-
teralnie. Terapie utrzymuje sie przez 2—-4 tyg. w zapa-
leniu ostrym i przez 4-6 tyg. w zapaleniu przewlektym.
Okoto 10% mezczyzn z ostrym zapaleniem gruczotu
krokowego zgtasza retencje moczu. W takich przypad-
kach powinno sie zaproponowac cystostomie nadtonows,
cewnikowanie lub przerywane cewnikowanie. Nalezy
pamieta¢ takze o innych rodzajach zapalenia gruczotu
krokowego — zapaleniach niebakteryjnych zebranych
pod nazwa zespotu bélowego miednicy mniejszej, ktéry
dzieli sie na zapalny, niezapalny oraz asymptomatyczny.
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Uzyteczna podczas réznicowania tych stanéw jest préba
dwéch szklanek, kwestionariusze funkcji seksualnych,
ocena przeptywu cewkowego, zalegania moczu po mikgji
i cytologii. Leczenie jest wielokierunkowe i zalezne od
dominujacych objawdéw. Zastosowanie w leczeniu znajduja
miedzy innymi alfa-blokery, leki przeciwzapalne, miore-
laksanty. Zalecana jest zmiana stylu zycia oraz wsparcie
psychologiczne. Leczenie zapalenia gruczotu krokowego
stanowi wcigz wyzwanie. W samym USA w 2000 r. dia-
gnostyka ileczenie pochtonety 84 miliony dolaréw.

Emila Dziewirska®, Renata Walczak-Jedrzejowska®,
Joanna Jurewicz', Katarzyna Marchlewska®, Elzbieta
Oszukowska®, Jerzy Niedzielski*, Wojciech Hanke',
Pawet Katuzny®, Jolanta Stowikowska-Hilczer?

EKSPOZYCJA NA CZYNNIKI SRODOWISKOWE -
PARAMETRY NASIENIA ORAZ STEZENIE
HORMONOW PELCIOWYCH U MLODYCH
POLSKICH MEZCZYZN - WSTEPNE WYNIKI

*Zaktad Epidemiologii Srodowiskowej, Instytut Medycyny Pracy
im. prof. J. Nofera w Lodzi; >Zaktad Andrologii i Endokrynologii
Plodnosci, Uniwersytet Medyczny w Eodzi; °II Klinika Urologii,
Uniwersytet Medyczny w Eodzi; *Oddziat Chirurgii i Urologii
Dzieciecej, Uniwersytet Medyczny w £odzi; e-mail: emila.dzie-
wirska@imp.lodz.pl

Problem braku potomstwa dotyczy prawie co piatej

pary w wieku reprodukcyjnym w Europie. Za 20% nie-
powodzen odpowiada czynnik meski, ktéry w kolejnych

30-40% przyczynia sie do probleméw z zajéciem w cigze.
Wiele czynnikéw srodowiskowych oraz styl zycia moga
mie¢ wptyw na meska ptodnos¢. Celem badania byta
analiza wptywu czynnikéw srodowiskowych i stylu zycia
na plodnos¢ mezczyzn.

Uczestnikami badania byli mtodzi mezczyzni (19-30)
z populacji ogélnej. Od 209 mezczyzn zebrano szcze-
gbtowe dane na temat stanu zdrowia i stylu zycia oraz
uzyskano prébki nasienia, moczu i krwi. Zbadano pod-
stawowe parametry nasienia (koncentracja, ruch catko-
wity, morfologia plemnikéw) oraz stezenie hormonéw
(testosteron, estradiol, FSH, LH, inhibina B, AMH, pro-
laktyna i SHBG). W 150 prébkach moczu oznaczono
stezenie triklosanu, bisfenolu A, oksybenzonu i wybra-
nych parabenéw. Srednie stezenia (+SD) tych substancji
wynosity odpowiednio: triklosan 3,98 +112,18; bisfenol
A 1,75 +£4,33; oxybenzon 7,33 £58,34; metyloparaben
13,27 £81,33; etyloparaben 1,11 +21,12; butyloparaben
0,58 +6,21.

Sredni (+SD) wiek i wskaznik BMI wynosity odpo-
wiednio 24,3 +3,1 lat i 23,7 +1,2 kg/m?* Wiekszos¢
mezczyzn miala wyksztalcenie §rednie (51,8%) i nie
palita papieroséw (78,1%). Srednie (+SD) wartoéci kon-
centracji i ruchliwosci plemnikéw wynosity odpo-
wiednio 43,3 mln/ml +2,8 i 54,3%. Srednie stezenia
(£SD) hormonéw wynosity: FSH 2,1 +1,9 mIU/mL, LH
3,2 +1,6 mIU/mL, testosteron 16,1 +1,5 nmol/L, estradiol

62,6 1,4 pmol/L, inhibina B 209,6 +1,7 pg/mL, AMH
10,4 £1,5ng/mL, prolaktyna 10,5 £1,6 ng/mL i SHBG
28,5 +1,5nmol/L. Wstepny model regresji liniowej
wykazal, ze koncentracja plemnikéw byta negatywnie
zwigzana z poziomem FSH i estradiolu (p = 0,021
ip=0,012), co jest zgodne z wynikami wcze$niejszych
badan przeprowadzonych przez innych autoréw. Dalsze
analizy sg konieczne w celu wyjasnienia wptywu nara-
zenia na czynniki srodowiskowe na ptodnosé mezczyzn.

Finansowanie badan: Narodowego Centrum Nauki nr
UMO-2014/13/B/NZ7/02223 oraz grantu Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi nr 503/1-089-03/503-11-002.

Monika Frqczek®, Matgorzata Piasecka®, Maciej Kurpisz*

MECHANIZMY PATOGENETYCZNE INFEKCJI
BAKTERYJNYCH W NASIENIU LUDZKIM.
POTENCJALNE BIOMARKERY ZAPALNE

W NASIENIU

‘Instytut Genetyki Cztowieka w Poznaniu, Polska Akademia Nauk;
*Katedra i Zaktad Histologii i Biologii Rozwoju, Pomorski Uniwersytet
Medyczny w Szczecinie; e-mail: monika.fraczek@igcz.poznan.pl

Infekcje bakteryjne uktadu moczowo-ptciowego u mez-
czyzn sa narastajagcym problemem wspéiczesnej andro-
logii, a kliniczne skutki ich dziatania maja miejsce
dopiero po czasie i najczesciej bez uchwytnej przyczyny,
trudnej do identyfikacji w obecnie uprawianej rutynowe;j
diagnostyce seminologicznej. Nieliczne doniesienia
literaturowe wskazuja na udziat niektérych szczepow
patogennych w ograniczeniu zdolnosci zaptadniajace;j
plemnikéw i sugeruja udziat procesu apoptozy i stresu
oksydacyjnego jako potencjalnych mechanizméw odpo-
wiedzialnych za powstawanie meskiej subptodnosci/
nieptodnosci zwigzanej z lokalng infekcjg bakteryjna.
Przeprowadzenie kompleksowych badan z uzyciem
technik mikroskopowych i molekularnych w dwéch nie-
zaleznych modelach badawczych, tj. w réznych fazach
infekcji bakteryjnej nasienia in situ oraz w autorskim
modelu infekcji bakteryjnej nasienia in vitro, pozwo-
lito na uzyskanie pelnego obrazu zmian subkomoérko-
wych w ejakulowanych plemnikach ludzkich, bedgcych
efektem skoordynowanego dziatania ww. proceséw i jed-
noczeénie charakterystycznych dla poszczegélnych
mediatoréw zapalnych. Badania zwrdcity réwniez uwage
na udzial procesu etozy zwigzanego z eliminacja gamet
meskich przez komoérki zapalne, jako nowego procesu,
ktéry réwniez moze by¢ zaangazowany w mechanizm
uposledzenia struktury i funkgji ludzkich plemnikéw
w $rodowisku zapalnym.

Uzyskane wyniki po raz pierwszy wykazaty wptyw
gronkowcéw koagulazo-ujemnych i beztlenowych pate-
czek gram-ujemnych na obnizenie integralnosci bton
komérkowych plemnikéw oraz zaburzenia proceséw ener-
getycznych w mitochondriach gamet meskich, ktére moga
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by¢ bezposrednia przyczyna ograniczenia ich funkgji.
W $wietle uzyskanych wynikéw ocena potencjatu mito-
chondrialnego oraz asymetrii bton komérkowych plem-
nikéw moze stac sie uzytecznym narzedziem we wcze-
snej diagnostyce bezobjawowych infekcji bakteryjnych
nasienia, natomiast oznaczanie stopnia peroksydacji
lipidéw w nasieniu moze by¢ podstawa do kwalifikacji
niektérych pacjentéw do suplementacji antyoksydacyjnej,
jak réwniez biomarkerem do monitorowania skutecznosci
takiej terapii i przywrécenia réwnowagi redox w nasieniu,
co daje mozliwos¢ ograniczenia ekspansji procesu zapal-
nego w uktadzie moczowo-piciowym.

Uzyskane wyniki z jednej strony poszerzaja wiedze
o etiopatogenezie infekcji bakteryjnych w nasieniu,
z drugiej za$ moga przyczynic sie do zmian w postrze-
ganiu bezobjawowej bakteriospermii, zwtaszcza wywo-
tanej przez szczepy saprofityczne, w klinicznej praktyce
andrologiczne;j.

Finansowanie badan: MNiSzW (projekt nr N N407
283539), NCBiR (projekt nr N R13 0066 06), NCN
(projekt nr 2015/19/B/NZ5/02241).

Kamil Gill', Aleksandra Rosiak™® Joanna Jakubik®,
Michat Kups*®, Lukasz Patorski“®, Rafat Kurzawa™®,
Matgorzata Piasecka®

DOJRZALOSC CHROMATYNY PLEMNIKOW
LUDZKICH A WYNIKI PROCEDURY ICSI

*Katedra i Zaktad Histologii i Biologii Rozwoju, *Zaktad Zdrowia
Prokreacyjnego, Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie;
*Klinika Ginekologii, Endokrynologii i Onkologii Ginekologicznej,
SPSK1, Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie; *Oddziat
Urologii i Onkologii Urologicznej Samodzielnego Publicznego
Wojewddzkiego Szpitala Zespolonego w Szczecinie; SVitroLive
Centrum Ginekologii i Leczenia Nieptodnosci w Szczecinie; e-mail:
kamilgillewp.pl.pl

Poniewaz dojrzatos¢ chromatyny plemnikéw moze
odgrywac istotna role w rozwoju zarodka (Bounartzi i wsp.:
Hum Fertil (Camb). 2016, 19, 56-62), postanowilismy
znalez¢ ewentualne powigzania miedzy dojrzatoscia chro-
matyny plemnikéw a rozwojem zarodka i uzyskaniem
ciazy. Ocena dojrzatosci chromatyny meskich gamet za
pomoca testu z btekitem aniliny (AB), btekitem toluidyny
(TB) i chromomycyng A3 (CMA3) zostata przeprowa-
dzona w grupie ochotnikéw z normozoospermia (n =
162) oraz w grupie mezczyzn (n = 209) z par leczonych
metoda ICSI (ang. intracytoplasmic sperm injection).

W wiekszosci badanych (>50%) stwierdzono niski
poziom uszkodzenia chromatyny plemnikéw (<16%).
Istotne réznice wykazano tylko w przypadku testu
TB pomiedzy badanymi z grupy leczonej metodg ICSI
a ochotnikami (mediana: 12,00 vs. 10,00%). Ponadto,
wyzszy odsetek plemnikéw TB-pozytywnych zaobser-
wowano u mezczyzn z par, ktére uzyskaty <50% zaptod-
nionych oocytéw w poréwnaniu z grupa, ktéra uzyskata
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>50% (median 18,00 vs. 12,00%). Nie zaobserwowano
istotnych réznic w przypadku wszystkich zastosowa-
nych testéw miedzy grupa mezczyzn z par, ktére uzy-
skaty <50% zarodkéw o najwyzszej jakosci ocenianych
w 3.1 5. w dniu po zaptodnieniu, a grupa, ktéra uzy-
skata >50%, jak réwniez miedzy grupa mezczyzn z par,
u ktérych stwierdzono ciaze, a grupa, ktéra cigzy nie
uzyskata. Dojrzatos¢ chromatyny plemnikéw nie kore-
lowata istotnie z parametrami embriologicznymi, jak-
kolwiek analiza za pomoca krzywej ROC (ang. receiver
operating curve) wykazata warto$¢ predykcyjna testu TB
tylko dla procesu zaptodnienia (AUC = 0,705).

Wryniki sugeruja, ze uszkodzenia chromatyny plem-
nikéw badanej grupy nie przekraczaly wartosci, ktéra
mogtaby mie¢ znaczenie kliniczne. Nie znaleziono
zwiazku miedzy dojrzatoscia chromatyny plemnikéw
a rozwojem zarodka i uzyskaniem cigzy. Nie mozna
jednak wykluczy¢ proceséw naprawczych w zaptodnionej
komorce jajowej. Zastosowanie komplementarnych testéw
weryfikujacych jakosé chromatyny plemnikéw staje sie
uzasadnione.

Finansowanie badann: PUM w Szczecinie (projekt nr
WNoZz-322-04/5/2016, FSN-322-5/2016),

Katarzyna Gronostaj

NOWOTWORY JADER
Klinika Urologii i Urologii Onkologicznej, Szpital Uniwersytecki
w Krakowie; e-mail: katarzynagronostajegmail.com

Zachorowania na nowotwory jader stanowia 1,6%
wszystkich zachorowan na nowotwory ztosliwe u mez-
czyzn. Rak jadra to najczestszy nowotwér u mtodych
dorostych mezczyzn. Histopatologicznie dominujg nowo-
twory germinalne. Chorobe te cechuje dobre rokowanie,
z odsetkiem przezy¢ piecioletnich siegajacym 90%. Na
powodzenie leczenia sktada sie wczesna diagnostyka,
doktadna ocena zaawansowania choroby, wtasciwe
leczenie, podejscie wielospecjalistyczne oraz rygory-
styczny nadzér nad pacjentem. Strategia postepowania
opiera sie na leczeniu w zalezno$ci od ryzyka nawrotu
choroby. Aktualnym celem terapeutycznym w cho-
robie niezaawansowanej jest ograniczenie toksycznosci
leczenia przy utrzymaniu dobrych wynikéw onkologicz-
nych. Decyzje terapeutyczne zaleza od oceny ryzyka
nawrotu choroby szacowanego na podstawie wyniku
histopatologicznego guza. Leczenie w bardziej zaawanso-
wanych stadiach choroby wymaga podejscia wielospecja-
listycznego z zastosowaniem radioterapii, chemioterapii
ileczenia chirurgicznego. Leczenie pierwszej linii dobiera
sie na podstawie oceny histopatologicznej guza pier-
wotnego oraz grupy ryzyka wedtug International Germ
Cell Cancer Collaborative Group (IGCCCG). Opracowanie
zawiera skrét aktualnego postepowania u pacjentéw
z nowotworami jader.
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Laura Grzeskowiak

WPLYW PRZEWLEKLEGO ZAPALENIA JELITA
GRUBEGO NA PROCES SPERMATOGENEZY
I ZAPLODNIENIA

Prywatna Lecznica Certus, Poznari; email: laura.grzesegmail.com

W przypadku nieptodnosci matzenskiej u okoto 40% par
obserwuje sie znaczne zmniejszenie ptodnosci lub nie-
ptodnosc po stronie mezczyzny. Bardzo czesto sytuacje,
gdzie rozpoznaje sie azoospermie lub oligozoospermie,
sa zwiazane z chorobami ogélnoustrojowymi, toczacymi
sie na podtozu zaburzen immunologicznych dotyczacych
przewodu pokarmowego.

W wywiadzie gléwnym motywem jest zaburzenie
defekacji oraz zmiana charakteru stolca, a w bada-
niach histopatologicznych pobranych z bioptatu §lu-
zéwki w trakcie rektoskopii lub kolonoskopii stwierdza
sie przewlekly stan zapalny o réznym stopniu nasilenia.

W 6-miesiecznej obserwacji mezczyzn w czasie
leczenia dietetycznego oraz farmakologicznego i mody-
fikowania warunkéw zycia obserwowano ustapienie
objawéw klinicznych oraz znaczna poprawe parametréw
nasienia. W trakcie leczenia uzyskano w 30% przypadkéw
ciaze, pomimo znacznie obnizonych parametréw nasienia
w wyjsciowych badaniach.

Anna Hejmej*, Ewelina Gérowska-Wéjtowicz’,

Alicja Kaminska®, Laura Pardyak’,

Matgorzata Kotula-Balak®, Joanna Dulifiska-Litewka®,
Piotr Laidler®, Barbara Bilitiska

NIEGENOMOWE DZIALANIE
2-HYDROKSYFLUTAMIDU W KOMORKACH
NOWOTWOROWYCH PROSTATY.
BADANIA NA MODELU IN VITRO

Zaktad Endokrynologii, Instytut Zoologii i Badati Biomedycznych,
Uniwersytet Jagielloriski w Krakowie; ?Katedra Biochemii Lekarskiej,
Uniwersytet Jagielloniski — Collegium Medicum;

e-mail: anna.hejmejeuj.edu.pl

Kadheryny i wigzace sie z nimi kateniny to biatka two-
rzace potaczenia przylegania niezbedne do prawidtowej
adhezji komorek nabtonkowych i utrzymania home-
ostazy w prostacie. Dotychczasowe badania wykazaty,
ze zaburzenia ekspres;ji lub funkeji tych biatek sg zwia-
zane z rozwojem raka prostaty i nabywaniem zdolnosci
do tworzenia przerzutéw.

Celem prezentowanej pracy byto zbadanie wptywu
modelowego antyandrogenu 2-hydroksyflutamidu
(HF) na fosforylacje E- i N-kadheryny oraz f-kateniny
w komérkach raka prostaty oraz wyjasnienie mecha-
nizmu obserwowanych zmian.

Materiat badawczy stanowity linie ludzkich komérek
raka prostaty zaleznych od androgenéw (linia LNCaP)
oraz niewrazliwych na androgeny (linia PC3). Komérki
inkubowano w warunkach in vitro z HF, testosteronem,

HF i testosteronem lub HF i inhibitorami dwéch szlakéw
sygnatowych: szlaku kinaz aktywowanych mitogenami
(MAPK/ERK1/2, ang. mitogen-activated protein kinases/
extracellular signal-regulated kinases 1/2 pathway) i szlaku
kinazy 3-fosfatydyloinozytolu/kinazy Akt (PI3K/Akt,
ang. phosphatidylinositol 3-kinase/Akt kinase pathway).
Analize ekspresji, fosforylacji oraz lokalizacji biatek pota-
czen przylegania i kinaz biatkowych przeprowadzono
metodami western blot i immunocytochemiczna.

Wykazano, iz w komérkach LNCaP HF prowadzi do
wzrostu fosforylacji Ser 838/840 E-kadheryny, dzia-
tajac poprzez szlak kinaz MAPK/ERK1/2. W komor-
kach PC3 natomiast HF wywotuje spadek fosforylacji
Tyr 860 N-kadheryny i Tyr 654 B-kateniny oraz delo-
kalizacje N-kadheryny poprzez wptyw na aktywnos¢
szlakéw MAPK/ERK1/2 i PI3K/Akt. Nalezy podkreslic,
ze w badanych liniach komérkowych HF wptywa w zréz-
nicowany sposéb na aktywacje szlakéw MAPK/ERK1/2
i PI3K/Akt oraz na interakcje miedzy tymi szlakami.

Uzyskane wyniki wskazuja, ze antyandrogeny moga
wptywaé na funkcjonowanie potaczen przylegania
w komoérkach raka prostaty poprzez mechanizmy nie-
genomowe, zwigzane z aktywacja szlakéw kinaz biatko-
wych i zmianami fosforylacji biatek adhezyjnych.

Badania finansowane ze srodkéw Towarzystwa Biologii
Rozrodu (grant nr 9000871) oraz K/ZDS/006308.

Grzegorz Jakiel, Kornelia Zareba
ZYLAKI POWROZKA NASIENNEGO

I Klinika Potoznictwa i Ginekologii Centrum Medycznego Ksztalcenia
Podyplomowego w Warszawie; e-mail: grzegorz.jakiel1@02.pl

Zylaki powrdzka nasiennego (ZPN), bedace patolo-
gicznym poszerzeniem naczyn zylnych, sa jedna z naj-
czestszych przyczyn meskiej nieptodnosci. W przewaza-
jacej wiekszosci wystepuja po stronie lewej. W literaturze
spotykamy wiele teorii ich powstawania — od réznicy
pomiedzy drenazem prawej i lewej zyly nasiennej
wewnetrznej, przez niewydolnos¢ zastawek zylnych pro-
wadzacych do refluksu krwi zylnej z nastepowym wzro-
stem ci$nienia hydrostatycznego. Stwierdzono takze ich
wystepowanie u mezczyzn wykonujacych intensywne
¢wiczenia fizyczne w wieku pokwitania. Czesto$¢ wyste-
powania zasadniczo rodnie z wiekiem: od 18% w wieku
30-39 lat do 75% w wieku 80-89 lat. Gtéwnymi przy-
czynami nieptodnoéci zwiazanej z ZPN s3 mechanizmy:
hipoksji, autoimmunologiczne, stresu oksydacyjnego oraz
wzrostu temperatury jader. Obecnie najwiecej zwolen-
nikéw ma teoria stresu oksydacyjnego prowadzacego do
niedokrwienia, stresu temperaturowego oraz wzrostu
produkcji wazodylatatoréw, takich jak podtlenek azotu.
ASRM (ang. American Society of Reproductive Medicine)
(2014) rekomenduje leczenie zylakéw powrdzka w przy-
padku gdy: ZPN stwierdza sie w badaniu fizykalnym, para
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spelnia kryteria nieptodnosci i partnerka jest ptodna
lub ma wyleczona przyczyne nieplodnosci, a czas ewen-
tualnego leczenia nie stanowi problemu, stwierdzono
nieprawidtowy obraz nasienia u partnera. Dostepnymi
opcjami leczenia s3: operacja otwarta, operacja laparo-
skopowa, operacja mikrochirugiczna lub embolizacja
zyly powrdzka nasiennego. Najwiekszy odsetek cigz (do
40%) uzyskuje sie w wyniku operacji mikrochirurgicz-
nych. W przypadku stwierdzonej nieobstrukcyjnej azo-
ospermii u blisko 44% pacjentéw po operacji zylakéw
powrdzka nasiennego znaleziono plemniki w ejakulacie.
Wskaznik cigz spontanicznych wynosit 13,6%. Sredni
czas do uzyskania spontanicznej cigzy wynosit 12,7
miesiecy (6-25 miesiecy) (Esteves i wsp.: Asian J Androl.
2016,18, 246-253).

Stawomir Jakima

ZAHAMOWANIE WYTRYSKU - TRUDNY
PROBLEM KLINICZNY

Poradnia Seksuologii i Patologii Wsp6tzycia, Warszawa;
e-mail: s.jakimaewp.pl

Zahamowanie wytrysku (opéznienie wytrysku, ang.
delayed ejaculation) jest bardzo trudnym problemem
klinicznym, zaréwno diagnostycznym, jak i leczni-
czym. Brak jest doktadnych algorytméw postepowania,
rézne sa tez koncepcje diagnostyczne. Jest to rzadkie
schorzenie, czestotliwo$¢ wystepowania wynosi 1-4%
populacji meskiej (Chen: Transl Androl Urol. 2016, 5,
549-562). Fenomenem jest mozliwo$¢ uzyskiwania
wytrysku i orgazmu w innych sytuacjach, za$ ejakulacja
w pochwie partnerki jest niemozliwa. Préby leczenia obej-
muja metody farmakologiczne, treningi behawioralne
i metody psychoterapeutyczne (Abdel-Hamid i wsp.: Transl
Androl Urol. 2016, 5, 576-591). Najbardziej prawdopo-
dobna etiologia sa problemy psychologiczne i relacyjne.
Przedstawiono metody leczenia zahamowania wytrysku
(Lawrance i wsp.: Fertil Steril. 2015, 104, 1082-1088).

Joanna Jakubik®,Kamil Gill*, Aleksandra Rosiak"®,
Michat Kups®®, Eukasz Patorski™®, Rafat Kurzawa®®,
Monika Frqczek®, Maciej Kurpisz®, Malgorzata Piasecka®

ZWIAZEK MIEDZY STANDARDOWYMI
PARAMETRAMI SEMINOLOGICZNYMI
A DOJRZALOSCIA CHROMATYNY

*Katedra i Zaktad Histologii i Biologii Rozwoju; ?Zaktad Zdrowia
Prokreacyjnego, Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie;
*Klinika Ginekologii, Endokrynologii i Onkologii Ginekologiczne;j,
SPSK-1, Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie; *Oddziat
Urologii i Onkologii Urologicznej Samodzielnego Publicznego
Wojewdédzkiego Szpitala Zespolonego w Szczecinie; *VitroLive
Centrum Ginekologii i Leczenia Nieptodnosci w Szczecinie, *Instytut
Genetyki Czltowieka w Poznaniu, Polska Akademia Nauk
jakubik_joannaewp.pl
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Poniewaz istnieje potrzeba poszukiwania molekularnych
biomarkeréw plemnikéw, standardowa ocena semino-
logiczna nie jest bowiem wystarczajacym narzedziem
ujawniajacym zmiany jako$ciowe plemnikéw (Fernandez-
Escinas iwsp.: J Urol. 2016, 195, 213-219), postanowiono
zbada¢ zwigzek miedzy konwencjonalng charakterystyka
plemnikéw a dojrzatoscia ich chromatyny, stosujac wza-
jemnie uzupetniajace sie testy.

Mezczyzni z nieprawidtowymi parametrami semi-
nologicznymi mieli istotnie podwyzszony odsetek plem-
nikéw z obnizonga protaminacja (test z chromomycyna
A3 —-CMAD3), ze zwiekszona zawartoscia resztkowych
histonéw (test z btekitem aniliny — AB), z nieprawidtowa
kondensacja chromatyny (test z btekitem toluidyny — TB),
z pojedyncza nicig DNA (test z oranzem akrydyny — OA)
oraz z pofragmentowanym materialem genetycznym (test
HaloSperm) w poréwnaniu z mezczyznami z prawidto-
wymi parametrami nasienia. Podobne wyniki uzyskano
w przypadku mezczyzn z oligozoospermia, astenozo-
ospermia i teratozoospermia w poréwnaniu z mezczy-
znami odpowiednio z prawidtows liczbg plemnikéw
w ejakulacie, ich ruchliwoscia i morfologia. Uzyskano
dodatnie statystycznie istotne korelacje miedzy frag-
mentacja DNA a wiekiem mezczyzn, indeksem tera-
tozoospermii, liczbg komérek linii spermatogeniczne;j
oraz z koncentracjg leukocytéw w nasieniu, natomiast
ujemne z liczbg plemnikéw w ejakulacie, ich morfologia,
ruchliwoscig i zywotnoscia. Ponadto wyniki testu AB
korelowaty dodatnio statystycznie istotnie z wynikami
testu CMA3, TB i HaloSperm, ktéry korelowat réwniez
z wynikami testu TUNEL.

Wyniki wskazuja, ze nieprawidtowe standardowe para-
metry seminologiczne moga wigzad sie z zaburzeniami
molekularnymi chromatyny plemnikéw, ktére najpraw-
dopodobniej sg efektem nieprawidtowej jej przebudowy
podczas spermiogenezy, gdyz nieprawidtowa zawartos¢
histonéw jadrowych wspétistniata z fragmentacjg DNA,
obnizona jego protaminacja i w konsekwencji konden-
sacja. Uzupetnienie konwencjonalnej charakterystyki
plemnikéw o markery biomarkery wydaje sie niezbedne.

Finansowanie badari: PUM w Szczecinie (projekt nr
WNo0Z-322-04/S/2016, FSN-322-5/2016), NCN (projekt
nr 2015/19/B/NZ5/02241)

Piotr Jedrzejczak
MESKI ROZROD W XXI WIEKU -
NOWE WYZWANIA

Klinika Nieptodnosci i Endokrynologii Rozrodu, Uniwersytet
Medyczny w Poznaniu; e-mail: piotrjedrzejczak@gmail.com

Kolonizacja nowych planet, praca w kosmosie to nie-
watpliwie cele, ktore rozpalajg wyobraznie wielu ludzi.
Interesujacym zagadnieniem jest z pewnoscig wpltyw
przebywania w kosmosie na ludzki rozréd.
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Potencjalne zagrozenia dla cztowieka stanowia z pew-
noscig mikrograwitacja, promieniowanie kosmiczne
oraz stres towarzyszacy misjom kosmicznym. Podczas
wyktadu oméwiony zostanie dotychczasowy stan
wiedzy dotyczacy wptywu przebywania w przestrzeni
kosmicznej na meski uktad rozrodczy oraz perspektywy

dalszych badan.
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DLUGOSC POWTORZEN CAG I GGN
GENU RECEPTORA ANDROGENOWEGO
U CHELOPCOW Z WNETROSTWEM ORAZ
MEZCZYZN Z UKRAINY I POLSKI

‘Instytut Genetyki Czlowieka w Poznaniu, Polska Akademia
Nauk; ?Katedra Immunologii i Alergologii, Lwowski Narodowy
Uniwersytet Medyczny, Ukraina; *Katedra Chirurgii Dzieciecej,
Lwowski Narodowy Uniwersytet Medyczny, Ukraina; *Katedra
iKlinika Chirurgii Dzieciecej i Onkologicznej, Pomorski Uniwersytet
Medyczny, Szczecin; e-mail: marzena kamienicznaeigcz.poznan.pl

Whnetrostwo to najczesciej wystepujaca wada wrodzona
u chlopcéw, zwigzana z uktadem rozrodczym, o poten-
cjalnie duzym wptywie na ptodnos¢ w wieku rozrod-
czym. Obserwuje sie tendencje wzrostowa wystepowania
wnetrostwa. Tto genetyczne moze by¢ zwigzane z funk-
cjonowaniem genu dla receptora androgenowego (poli-
morfizmu powtdrzen CAG i GGN).

Celem badan byta identyfikacja wariantéw genu
receptora androgenowego w populacji chtopcéw przed
pokwitaniem z wnetrostwem (n = 44, w tym wada obu-
stronna n = 20) oraz identyfikacja wariantéw genu recep-
tora androgenowego w populacji mezczyzn z Ukrainy
(n = 30). Grupy poréwnawcze stanowity nieselekcjo-
nowane grupy mlodych mezczyzn (w wieku 18-35 lat)
z regionu Wielkopolski (n = 113) i Lubelszczyzny (n = 89)
oraz kontrolne grupy mezczyzn plodnych (n = 90) i nie-
ptodnych (n = 40).

Materiat i metody: Izolacje DNA z krwi obwodowe;j
prowadzono metoda wysalania (6M NaCl). Nastepnie
przeprowadzano reakcje PCR ze znakowanymi starte-
rami obejmujacymi fragmenty zawierajace powtdrzenia
CAG i GGN. Rozdziat produktéw amplifikacji i analize
ich dtugosci wykonano przy uzyciu sekwenatora kapi-
larnego (AB Hitachi 3130x] Genetic Analyser, Applied
Biosystems).

Wyniki: U chtopcéw z wnetrostwem $rednia liczba
powtoérzen CAG wynosita 22,0 (16-30), a GGN 23,2
(19-27). Wartoéci te nie réznity sie statystycznie od tych
obliczonych dla grupy kontrolnej. W grupie kontrolnej
zdrowych mezczyzn (populacja ukrainska) srednia liczba
powtoérzen dla CAG wynosita 22,8 (17-28), a dla GGN
22,4 (16-24). Populacja ukrainiska nie odbiegata liczba

powtdrzen CAG i GGN od czestosci obliczanych dla popu-
lacji mezczyzn z krajéw zachodnioeuropejskich. Analiza
zakresu i éredniej liczby powtérzen CAG dla nieselekcjo-
nowanej populacji mezczyzn w Polsce wynosita (22,02
+ 2,82) i byta zblizona do zakresu i $redniej populacji
zdrowych, ptodnych mezczyzn populacji zachodnioeuro-
pejskiej. Podobng tendencje zaobserwowano w stosunku
do $redniej liczby powtérzen GGN (23,29 + 1,59).

Finansowanie badan: NCN (nr projektu 2012/05/N/
NZ5/00893, 2015/19/B/NZ5/02241).

Alicja Kaminska, Sylwia Marek, Laura Pardyak,
Matgorzata Kotula-Balak, Barbara Bilifiska,
Anna Hejmej

WPLYW SRODOWISKOWYCH ZWIAZKOW

O AKTYWNOSCI HORMONALNEJ NA SZLAK
SYGNALOWY NOTCH W GONADZIE MESKIEJ
SZCZURA

Zaktad Endokrynologii, Instytut Zoologii i Badan Biomedycznych,
Uniwersytet Jagiellonski, Krakéw;
e-mail: ala. kaminska@doctoral.uj.edu.pl

Bisfenol A (BPA) i ftalan dibutylu (DBP) to substancje
chemiczne stosowane powszechnie do produkgji
tworzyw sztucznych. Zaliczane sg one do $rodowisko-
wych zwiazkéw o aktywnosci hormonalnej (EDC, ang.
endocrine disrupting chemicals), ktére poprzez dziatanie
agonistyczne lub antagonistyczne do hormondéw picio-
wych moga wywieraé negatywny wpltyw na funkcjono-
wanie uktadu rozrodczego. Mimo licznych badan doty-
czacych skutkéw ekspozycji na te zwigzki, mechanizm
ich dziatania w gonadzie meskiej nie jest jeszcze w peini
poznany. Wyniki dotychczasowych badan wskazuja, ze
jedna z drég dziatania EDC moze by¢ zaburzenie bez-
posredniej komunikacji miedzykomdérkowej zaleznej
od potaczen szczelinowych. Nieznany jest natomiast
wplyw EDC na komunikacje jukstakrynowa w gonadzie
meskiej. W komunikacji jukstakrynowej bierze udziat
szlak sygnatowy Notch, kontrolujacy proliferacje, réz-
nicowanie i apoptoze komérek w wielu tkankach, w tym
réwniez w jadrach.

Celem niniejszej pracy byto zbadanie wptywu BPA
i DBP na ekspresje komponentéw szlaku sygnatowego
Notch: receptora Notch1, jego liganda DII-4 oraz genéw
efektorowych Hes-1, Hes-5 i Heyl wjadrach dojrzatych
plciowo szczurdw.

Materiat badawczy stanowity eksplanty jader wyizolo-
wane od dojrzatych szczuréw szczepu Wistar. Eksplanty
inkubowano w warunkach in vitro w obecnosci BPA
(5 x10"°mol/L, 2,5 x 10 mol/L, 5 x 10~ mol/L), DBP
(10" mol/L, 10 mol/L, 10™* mol/L) lub nosnika (0,01%
DMSO) przez 24 godziny. W celu wykazania zmian eks-
presji Notch1, DIl-4, Hes-1, Hes-5 i Heyl na poziomie
mRNA ibiatka zastosowano metody qRT-PCR i Western
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blot. Lokalizacje badanych biatek okreslono, wykorzy-
stujac analize immunohistochemiczng.

Zaréwno ekspozycja na BPA, jak i DBP wywotata
wzrost ekspresji mRNA oraz biatek Notchl i DIl-4
w eksplantach jader. Szczegétowa analiza wykazala, ze
w kanaliku nasiennym poziom aktywnej formy recep-
tora Notch1 wzrést po ekspozycji na DBP w komérkach
Sertoliego oraz plemnikotworczych. Wzrost immuno-
ekspresji liganda D114 obserwowano przede wszystkim
w komérkach plemnikotwérczych eksplanéw inkubo-
wanych z BPA. W tkance interstycjalnej obydwa zwiagzki
spowodowaly nasilenie ekspres;ji receptora Notch 1, a DBP
indukowat takze ekspresje biatka Dll4 w komérkach
Leydiga. W odpowiedzi na wzrost aktywnosci sygna-
lizacji Notch doszto do podniesienia poziomu ekspres;ji
genu efektorowego Heyl. BPA spowodowat takze spadek
poziomu biatka Hes-5. Badane zwigzki nie wptynety
natomiast na ekspresje genu Hes-1.

Wyniki przedstawionych badan dowodzg, ze BPA oraz
DBP wywotuja zmiany ekspresji komponentéw i genéw
efektorowych szlaku sygnatowego Notch zaréwno
w nabtonku plemnikotwérczym, jak i w tkance inter-
stycjalnej. Zwiazki te zaburzajg tym samym sygnali-
zacje jukstakrynowa w jadrze szczuréw, co potencjalnie
moze stanowic jeden z mechanizmdéw ich uszkadzajacego
wplywu na plemnikotwdrczg oraz endokrynna funkcje
gonady meskie;j.

Finansowanie badan: K/DSC/003959

Agnieszka Kolasa-Wotosiuk

ZABURZONA HOMEOSTAZA ANDROGENOWA
WYWOZLANA FINASTERYDEM A MORFOLOGIA
I FIZJOLOGIA JADRA ORAZ NAJADRZA
SAMCOW SZCZUROW SZCZEPU WISTAR ORAZ
ICH POKOLENIA POTOMNEGO

Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie, Katedra i Zaktad
Histologii i Embriologii; e-mail: agnieszka.kolasa@pum.edu.pl

Spadek jakosci nasienia oraz wzrastajace problemy z ptod-
noscia meska moga by¢ wywotywane przez czynniki
etiologiczne zwigzane ze stylem zycia, ekspozycja na
promieniowanie, czynniki srodowiskowe o aktywnosci
hormonalnej oraz niektére leki. Jednym z nich mégtby
by¢ finasteryd, stosowany w terapii raka i fagodnego
przerostu prostaty oraz leczeniu tysienia androgenowego
mtodych mezczyzn. Uwazano, iz przewlekta terapia nie
ma negatywnego wplywu na ptodnos¢ ilibido pacjentéw,
jednak dzisiaj funkcjonuja terminy ,sexual finasteride side
effects” oraz ,no pregnancy result” (Fertigi wsp.: Am J Mens
Health. 2015, 9, 222-228). Plemniki pacjentéw maja pod-
wyzszony indeks fragmentacji DNA, czestsze mikrode-
lecje w chromosomie Y oraz podwyzszona czestotliwos¢
diploidii i disomii chromosomdéw pici, ktére nie obnizyty
sie po rocznej przerwie w przyjmowaniu leku, pomimo
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poprawy morfologii i ruchliwosci plemnikéw (Salvarci
iwsp.: Int Urol Nephrol. 2013, 45, 83-85; Tu i Zini: Fertil
Steril. 2011, 95, 2125.e13-4, Collodel i wsp.: Arch Androl.
2007, 53, 229-233). Finasteryd, podobnie jak wiele endo-
crine disruptors zmieniajacy T/DHT ratio, mozna uznaé
za jeden z reprotoksykantéw. Prenatalna ekspozycja na
finasteryd szczuréw i matp rezus spowodowata zmiane
odlegtosci odbytu od podstawy penisa, wyksztalcenie
sutkow, jak u pici zenskiej, brak gruczotu krokowego,
ektopie jader, maty worek mosznowy i penis oraz spo-
dziectwo (Prahalada i wsp.: Teratology 1997, 55,119-131;
Bowman i wsp.: Toxicol Sci. 2003, 74, 393-406). Z uwagi
na powyzsze oraz uzyskane przeze mnie wyniki badan na
dojrzatych ptciowo samcach pokolenia FO po ekspozycji
na finasteryd (zaburzenia morfologii nabtonka plemni-
kotwérczego, przedwczesne uwalnianie niedojrzatych
komérek germinalnych, nieprawidtowosci w ekspres;ji
biatek potaczen miedzykomoérkowych oraz zmieniony
wzor ekspresji enzymdéw antyoksydacyjnych najadrza)
kolejnym etapem byto ustalenie, czy podawanie finaste-
rydu ,0jcowskim” samcom moze wywiera¢ niekorzystny
efekt na uktad ptciowy samcéw w pokoleniu potomnym
(F1:Fin). Poza trudnosciami w pozyskaniu potomstwa
plci meskiej (niska liczebno$é miotéw, zjadanie mtodych,
przesuniecie sex ratio w kierunku samiczek) uzyskane
przeze mnie wyniki wskazuja, iz ekspozycja dojrzatych
samcéw na finasteryd wywotuje efekt miedzypokole-
niowy, ujawniajacy sie u meskiego potomstwa F1:Fin
w postaci: 1) zmiany pozioméw krazacego i wewnatrz-
jadrowego T i DHT, 2) zmiany komunikacji miedzyko-
morkowej, mogacej powodowac nieprawidtowosci w sper-
matogenezie, 3) zaburzenia ochronnej, antyoksydacyjne;j
funkcji najadrza, mogacej uposledzac procesy najadrzo-
wego dojrzewania plemnikéw.

Matgorzata Kotwicka, Izabela Skibiriska’,
Piotr Jedrzejczak®
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Wskazuje sie, ze komérkami docelowymi dla estro-
gendéw sa réwniez plemniki ludzkie. Estrogeny dziataja
na komérki docelowa poprzez receptor estrogenowy 1
(ESR1) oraz typu 2 (ESR2). Obydwie formy receptoréw
obecne sa plemnikach ludzkich. Przyjmuje sie, ze maksy-
malnie 5-10% wszystkich ESR komérki wykazuje loka-
lizacje btonowa. Poniewaz struktura biatka klasycznych
ESR nie zawiera domen transbtonowych, ktére s3 cha-
rakterystyczne dla receptoréw btonowych, sugeruje sie,
ze ESR s3 tylko zakotwiczone w btonie komérkowej badz
s3 zwigzane z innymi biatkami btonowymi. Zaréwno
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ESR1, jak i ESR2 nie wykazuja aktywnosci kinaz, dlatego
dodatkowe biatka musza brac¢ udziat w przekazywaniu
informacji z kompleksu ligand-receptor. Biatkiem, ktére
uwaza sie za koordynatora transdukgji sygnatu pocho-
dzacego z ESR, jest biatko bogate w proline, kwas gluta-
minowy ileucyne (PELP1, ang. proline leucine glutamic acid
rich protein 1). W sygnalizacji niegenomowej PEPL1 jest
zaangazowany w przekazywanie sygnatu pomiedzy ESR
a cytoplazma, poprzez sprzeganie ESR z kinazami obec-
nymi w cytozolu. PELP1 ma zdolno$¢ wigzania zaréwno
ESR1, jak i ESR2. Interakcje miedzy ESR a PELP1 odby-
waja sie poprzez motywy LXXLL i fragment AF2 recep-
tora estrogenowego. PELP1 wigze sie réwniez z kilkoma
innymi receptorami, jak receptor androgenowy, gluko-
kortykoidowy czy progesteronowy. Biatko to wchodzi
takze w interakcje z receptorami czynnikéw wzrostu.

Nasze badania wykazaty obecnos¢ biatka PELP1
zaréwno w jadrach, jak i w tylnej czesci gtéwki i wstaw-
kach plemnikéw ludzkich. Poziom ekspres;ji tego biatka
byl znamiennie wyzszy w plemnikach mezczyzn z patolo-
gicznymi parametrami nasienia. Stwierdzono istotng sta-
tystycznie, ujemna korelacje pomiedzy ekspresja PELP1
plemnikéw a koncentracja i catkowitg liczbg plemnikéw
oraz ich ruchliwo$cia, morfologia i zywotnoscia.

Rafat Kubiak
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We wspdtczesnych demokratycznych panstwach silnie
akcentuje sie wartosci humanistyczne. Nakazuje sie pod-
miotowo traktowac cztowieka i szanowa¢ jego indywi-
dualizm. Za cenne dobra uznaje sie zatem prywatnosé
i godnos¢ cztowieka. Uzasadnienia ich poszanowania
mozna poszukiwa¢ zaréwno w koncepcjach psycholo-
gicznych, jak i spotecznych. Warto$ci te sa wiec tez silnie
chronione na gruncie prawnym. Na ich doniosta wage
wskazuje chocby fakt, ze zostaty one podniesione do rangi
konstytucyjnej oraz s przedmiotem ochrony zaréwno
przepiséw cywilnych, jak i karnych. Duzo miejsca tej
tematyce poswieca sie takze w prawie medycznym.
Podczas udzielenia $wiadczenn zdrowotnych moze
bowiem czesto dochodzi¢ do pogwalcenia tych wartosci.
Przedmiotem wystapienia jest ukazanie teoretycznych
podwalin prawa do intymnosci i godnosci pacjenta, zrédet
regulacji prawnej i etyczno-deontologicznej dotyczacej tej
materii oraz przedstawienie przyktadowych przypadkéw
naruszenia omawianych débr. W sytuacji intymnosci
moze dojé¢ do jej pogwalcenia w sensie fizycznym (np.
wskutek obnazenia ciata), jak i w ujeciu intelektualnym
(poprzez ujawnienie danych intymnych np. o wykona-
nych procedurach medycznych). Podczas wystapienia

bedzie oméwiona takze prawna dopuszczalno$é udziatu
przy udzielaniu $wiadczen zdrowotnych oséb postron-
nych (w tym tzw. osoby bliskiej, osoby wskazanej przez
pacjenta, cztonkéw personelu medycznego oraz oséb
ksztatcacych sie w zawodach medycznych). W szcze-
go6lnosci bedzie dokonana analiza zasad wyrazania
zgody na uczestnictwo takich 0séb przy wykonywaniu
$wiadczen zdrowotnych u dzieci oraz oséb ubezwtasno-
wolnionych oraz zniedotezniatych i nieprzytomnych.
Poszanowanie godnosci polega na podmiotowym trak-
towaniu chorego jako réwnorzednego cztowieka. Podczas
wystapienia zaprezentowane beda sposoby wlasciwego
postepowania wobec pacjenta, tak aby nie naruszac jego
godnosci zaréwno w warstwie intelektualnej, jak i dziata-
niami fizycznymi. W ostatnim cze$ci referatu beda przed-
stawione konsekwencje prawne, ktére moga wystapi¢
w wypadku pogwalcenia prawa do intymnosci i posza-
nowania godnosci. Postepowanie takie moze uzasadnia¢
dochodzenie roszczen cywilnych, gtéwnie z tytutu naru-
szenia débr osobistych. Niektére z zachowan narusza-
jacych omawiane dobra moga wyczerpywa¢ znamiona
czynéw zabronionych, przede wszystkim przeciwko czci
inietykalnosci cielesnej, a takze prowadzi¢ do odpowie-
dzialnosci karnej za ujawnienie tajemnicy medycznej.
Ponadto pogwalcenie prezentowanych wartosci moze by¢
potraktowane jako przewinienie zawodowe i uzasadnia¢
odpowiedzialno$¢ przed sadem lekarskim.

Maria Laszczyniska®, Aleksandra Ry,
Katarzyna Grzesiak®, Weronika Ratajczak®,
Kinga Walczakiewicz'
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Lagodny rozrost gruczotu krokowego (BPH, ang. Benign
Prostatic Hyperplasia) jest jedna z najczestszych choréb
wystepujacych w przebiegu procesu starzenia sie mez-
czyzn. Zmiany histopatologiczne wystepujace w tym
gruczole moga dotyczy¢ az potowy mezczyzn po 50. roku
zycia, a odsetek ten zwieksza sie o blisko 10% po kazdej
kolejnej dekadzie zycia. Analizujac strukture spoteczen-
stwa i prognozy demograficzne, nalezy stwierdzi¢, ze
problem ten bedzie dotyczyt coraz wiekszej liczby mez-
czyzn.. W przeciwienstwie do nowotworéw gruczotu kro-
kowego tagodny rozrost prostaty jest tatwiejszy do zdia-
gnozowania. Juz w pierwszych fazach rozwoju choroby
moze powodowad wyrazne objawy wptywajace na funkcje
uktadu moczowego. Jak dotad doktadna patofizjologia
rozwoju fagodnego rozrostu gruczotu krokowego nie
zostata jeszcze w pelni wyjagniona. Wiadomo jednak,
ze istnieje wiele czynnikéw ryzyka, zaréwno modyfi-
kowalnych, jak i niemodyfikowalnych wptywajacych na
BPH. Jako gtéwne czynniki ryzyka wymienia sie: wiek,
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wystepowanie zespotu metabolicznego, otytos¢, cukrzyce,
nadci$nienie tetnicze oraz zte nawyki zywieniowe. Ze
wzgledu na powszechne wystepowanie tagodnego roz-
rostu prostaty oraz trudnoéci w jego leczeniu, jak tez
che¢ poznania patofizjologii tej choroby, prowadzone sa
badania naukowe, zaréwno doswiadczalne, jak i kliniczne,
ktére obejmujg szereg zagadnien zwigzanych z rozwojem
BPH (Chughtai i wsp.: Nature Reviews Disease Primers,
2016, doi: 10.1038/nrdp.2016.31). Przyktadem badan
obecnie prowadzonych na zwierzecych modelach jest
analiza i poszukiwanie roli antyoksydantéw majacych
znaczenie w hamowaniu rozwoju tagodnego rozrostu pro-
staty u szczuréw (Chen i Song: Environ Toxicol Pharmacol.
2016, 45, 315-320; Kim i wsp.: J Med. Food. 2016, 19,
746-752). Innym badaniem, réwniez prowadzonymi na
szczurzym modelu, jest ocena nowych potencjalnych
$rodkéw farmaceutycznych majacych na celu hamo-
wanie rozwoju BPH (Chen i wsp.: J Huazhong Univ Sci
Technolog Med Sci. 2016, 36, 806—810). Badania pro-
wadzone na modelu zwierzecym obejmuja takze zagad-
nienia z zakresu poszukiwania nowych mechanizméw
etiopatologii BPH i wskazuja m.in. na udziat uktadu przy-
wspdtczulnego i autofagii w rozwoju tej choroby (Cai
iwsp.: Chin Med J (Engl). 2017, 130, 1953-1960). Z kolei
w badaniach klinicznych prowadzonych na pacjentach
z wystepujacym tagodnym rozrostem prostaty anali-
zowane sa mechanizmy molekularnej patogenezy roz-
rostu gruczotu krokowego, co daje mozliwo$¢ poszukiwan
nowych i spersonalizowanych terapii rozrostu prostaty
(Henry i wsp.: Prostate. 2017, 77, 1344-1355). Istnieje
réwniez wiele doniesient badajacych wptyw czynnikéw
zapalnych i wystepowanie stanu zapalnego w inicjowaniu
oraz etiopatologii tagodnego rozrostu stercza (Xu i wsp.:
Eur J Histochem. 2017, doi: 104081 /ejh. 2017.2775).
Takie szerokie ujecie problematyki rozwoju tagodnego
rozrostu gruczotu krokowego pozwala na przyblizenie
i doktadniejsze poznanie przyczyn powstawania scho-
rzenia, ale takze daje mozliwo$¢ poszukiwania nowych
celéw terapeutycznych dla BPH.
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Wzrastajace znaczenie czynnika meskiego w nieptod-
nodci partnerskiej spowodowato dynamiczny rozwdj
metod diagnostycznych wykraczajacych poza standar-
dowa ocene seminologiczna, ktéra jest podstawowym
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narzedziem weryfikujacym nieprawidtowosci meskich

komoérek rozrodczych, ale ktéra w wielu przypadkach ma
niewystarczajaca wartos$¢ w przewidywaniu zdolnosci

plemnikéw do zaptodnienia tak w warunkach samoistne;j

koncepdji, jak i wspomaganej medycznie. Zatem wpro-
wadzenie dodatkowych, wzajemnie uzupetniajacych sie

metod badawczych, stato sie konieczno$cia dla pracowni

andrologicznych, zwlaszcza gdy mamy do czynienia z nie-
plodnoscia idiopatyczng, u podtoza ktérej nalezy poszu-
kiwa¢ molekularnych biomarkeréw (Tashmaspour i wsp.:
J Assist Reprod Genet. 2014, 31, 1115-1137).

Nie ulega watpliwosci fakt, ze zaburzenia struktu-
ralne plemnikéw widoczne juz w mikroskopie $wietnym
(zwtaszcza te zaawansowane) badz dopiero ujawniajgce
sie w mikroskopie elektronowym (transmisyjnym i ska-
ningowym) i powodujace liczne nieprawidtowosci funk-
cjonalne gamet moga by¢ powigzane z ich defektami
molekularnymi, w tym nieprawidtowosciami genetycz-
nymi (np. mutacje punktowe i translokacje chromosoméw,
disomie chromosoméw autosomalnych i piciowych)
i w konsekwencji moga sta¢ sie przyczyna niewyjasnio-
nych nawracajacych spontanicznych poronien (Cao i wsp.:
Ontotarget. published online 19.04.2017; Collodel i wsp.:
Andrologia. 2009, 41, 352-360; Nussdorfer i wsp.: Bosnian
J Basic Med. Scien. published online 18.06.2017).

Wrykazano, ze makrocefalia, ,crater defect” i globozo-
ospermia (mutacja genéw SPATA16, PICK1 i DPY19L2,
AURKC) maja podloze genetyczne (Gatimel i wsp.:
Andrology. 2017, 5, 845-862). Z kolei plemnikom
z widocznym brakiem polgczenia miedzy gtéwka a witka
(ang. detached tail defect) lub pozbawionym gtéwki (ang.
acephalic, decapitated sperm syndrome, pinhead sperm)
towarzysza mutacje w genie BRDT, SUN5, diploidie
chromosomu 18, XiY i zaburzenia kondensacji chro-
matyny (Li i wsp.: Oncotarget. 2017, 8, 19914-19922).
W dysplazji ostonki wiéknistej plemnika manifestujacej
sie w nasieniu obecnoécia krétkich, grubych, niekiedy
kikutowatych witek stwierdza sie mutacje genéw AKAP3
1AKAP4, DNAH1, GAPDS oraz disomie chromosomdéw X
1Y (Baccettiiwsp.: Hum Reprod. 2005, 20, 2790-2794).
W przypadku wielokrotnych morfologicznych anomalii
witki plemnika (MMAF, ang. multiple morphological abnor-
malities of the flagella) przejawiajacych sie zawinieta lub
zagieta badz krétka witke plemnika lub tez jej brakiem
ujawnia sie mutacje genu DNAHI (28-44% przypadkéw),
CFAP43 1 CEAP44, zwiekszenie odsetka aneuploidii i frag-
mentacje DNA (Coutton i wsp.: Hum Reprod Update. 2015,
21,455-485; Ray i wsp.: Clin Genet. 2017, 91, 217-232;
Tang i wsp.: Am J Hum Genet. 2017, 100, 854-864;
Wambergue i wsp.: Hum Reprod. 2016, 31, 1164-1172).

W opisanych anomaliach wykorzystanie techniki
zaplodnienia pozaustrojowego stwarza ryzyko przenie-
sienia juz istniejacych zmian genetycznych i powstania
nowych. Moze jednak koticzy¢ sie brakiem sukcesu roz-
rodczego. Stad selekcja pacjentéw (mezczyzni z uleczalng
inieuleczalng nieptodnosci) staje sie niezbedna, bowiem
pozwala na prawidtowe postepowanie terapeutyczne.
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W wyniku procesu ewolucji na przestrzeni milionéw lat
wyksztalcit sie specyficzny sposéb przedtuzania gatunkéw.
Trudno jest jednak wskaza¢ inny gatunek, poza cztowie-
kiem, ktéry sam przyczynia sie do zaburzen tego natu-
ralnego w cyklu zycia procesu. Jednym z przyktadéw
tego typu dzialan jest ciagte poddawanie swojego orga-
nizmu dziataniu szkodliwych czynnikéw srodowisko-
wych, w tym réwniez substancji zwanych powszechnie
uzywkami. Czynniki te dziataja niekorzystnie na uktad
rozrodczy u obu pici. Tworzace sie plemniki narazone
sa na uszkodzenie przez caly okres zycia osobnika, ze
wzgledu na ciagle powstawanie nowych komoérek roz-
rodczych w procesie spermatogenezy. Moze to prowa-
dzi¢ do uszkodzenia DNA plemnikdw, apoptozy komérek
gonady, okresowego lub catkowitego zahamowania sper-
matogenezy i dojrzewania plemnikéw. Ze wzgledu jednak
na ztozona konstrukeje badan trudno jest méwic o uzy-
skaniu pewnych wynikéw na reprezentatywnej grupie
osobnikéw. Réwnoczesnie wskazano wiele substancji
chemicznych, ktérych szkodliwe dziatanie na ptodnosé¢
mezczyzn zostalo udowodnione ponad wszelky watpli-
wos¢. Najlepiej poznanym niekorzystnym czynnikiem
chemicznym jest dym tytoniowy. Zawarte w nim sub-
stancje zwiekszaja liczbe wolnych rodnikéw, ktére z kolei
prowadza do zwiekszenia peroksydacji nienasyconych
kwaséw ttuszczowych w btonie komérkowej i utrate
ruchliwoéci plemnikéw. Wolne rodniki moga jedno-
czesdnie niszczy¢ integralnos¢ DNA plemnikéw i obec-
nych w nich mitochondriéw. Moze to réwniez wptywac
na ograniczenie ruchliwo$¢ plemnikéw. Inna, dobrze
poznang substancja stymulujaca powstawanie wolnych
rodnikéw jest alkohol etylowy. Nadmierne spozywanie
alkoholu prowadzi do obnizenia rezerwy antyoksyda-
cyjnej organizmu oraz do zaburzen funkcji uktadu pod-
wzgbrze—przysadka mézgowa—jadro, co w efekcie moze
prowadzi¢ do obnizenia stezenia testosteronu w surowicy
krwi. Testosteron odgrywa wazna role w rozwoju i utrzy-
maniu funkdji rozrodczych mezczyzny, jednak egzogenne
androgeny, stosowane jako anaboliki przez niektérych
sportowcoéw, moga mieé negatywny wpltyw na funkcje
gonad. Nadmiar testosteronu moze hamowac stezenie
gonadotropin, co w efekcie powoduje redukcje produkeji
endogennego testosteronu w jadrach i w rezultacie ogra-
nicza spermatogeneze. Efektem moze by¢ atrofia jader,
obnizenie stezenia testosteronu i ograniczenie ptodnosci.
Zmiany te moga réwniez odpowiadac za zwiekszona cze-
stoé¢ aneuploidii chromosoméw ptciowych u potomstwa.
Zwiekszone stezenie testosteronu i stosowanych steroidéw
androgenno-anabolicznych (AASs, ang. anabolic andro-
genic steroids) moze zaburzac funkcjonowanie osi pod-
wzgbrze—przysadka mézgowa—jadro poprzez hamowanie

podwzgdrza i przysadki mézgowej. W efekcie moze to
obniza¢ stezenie folitropiny i lutropiny, prowadzac do
hamowania syntezy testosteronu, a w konsekwencji do
hamowania spermatogenezy. Dodatkowo, poza obnizona
liczba plemnikéw, zmniejszong objetoscia jader u niekts-
rych oséb przyjmujacych AASs obserwuje sie inne objawy
hipogonadyzmu, jak obnizone libido i zaburzenie erekji.
Powrét do normy w przypadku oséb stosujacych AASa
jest mozliwy, jednak moze trwac stosunkowo dtugo.

Gonada meska jest réwniez miejscem dziatania
obecnego w plazmie nasienia, plemnikach i najadrzach
systemu endocannabinoidowego. System ten bierze udziat
w regulacji ruchliwoéci plemnikéw, kapacytacji, reakcji
akrosomalnej, a przez to w regulacji ptodnoséci. Staje sie
oczywiste, ze egzogenne cannabinoidy, jak na przyktad
marihuana i opiaty, taczac sie ze swoimi receptorami,
moga zaburzac ptodno$é mezczyzn poprzez hamowanie
wydzielania gonadotropin, gtéwnie LH, i powodowa¢
obnizenie produkdji testosteronu w jadrach. Ponadto
dtugotrwate stosowanie opiatéw moze wywotywac efekty
antydopaminergiczne i powodowac zwiekszenie stezenia
prolaktyny w surowicy krwi. Uzywanie marihuany moze
by¢ réwniez przyczyna innych zaburzen, jak problemy
ze wzwodem. Kokaina zaliczana jest do stymulantéw
aktywnosci centralnego uktadu nerwowego i réwniez
moze hamowa¢ uwalnianie LH oraz prolaktyny z przy-
sadki. Brak jest badan wskazujacych na wptyw kokainy
na plodnos¢ mezczyzn, jednak sugeruje sie niekorzystny
wplyw uzywki na jako$¢ plemnikéw.

Nie ma watpliwosci, ze stosowanie substancji zalicza-
nych do grupy uzywek moze by¢ przyczyna zaburzenia
ptodnosci mezczyzn. Ich szkodliwe dziatanie uzalez-
nione jest od dtugosci ich stosowania, wysokosci dawek,
a takze indywidualnej wrazliwodci organizmu. Pewne jest
réwniez, ze unikanie substancji o szkodliwym dziataniu
moze zapobiegal potencjalnym problemom z ptodnoscia
u mezczyzn. Proponowana terapia powinna by¢ dosto-
sowana do przyczyny powstalych zmian, jakkolwiek jej
skuteczno$¢ pozostaje czesto watpliwa.

Ewa Rajpert-De Meyts
BIOPSJA KONTRALATERALNA JADRA
U PACJENTOW Z GUZAMI KOMOREK

PLCIOWYCH: POBIERAC CZY NIE?

Department of Growth and Reproduction, Copenhagen University
Hospital (Rigshospitalet), Copenhagen, Denmark, e-mail: ermerh.dk

Nowotwory jader wywodzace sie z komérek plciowych,
ktére wystepuja u mtodych mezczyzn (seminoma — nasie-
niak oraz nonseminoma — nowotwory nienasieniakowate),
poprzedzone sa wewnatrzkanalikowym stanem przed-
rakowym, tzw. nowotworem komérek piciowych in situ
(GCNIS, ang. germ cell neoplasia in situ,), uprzednio nazy-
wanym carcinoma in situ (CIS) jadra (Rajpert-De Meyts
et al.: Lancet, 2016, 387, 1762-1774; Ulbright et al.: WHO
Classification 2016). Pacjenci z jednostronnym ztosliwym
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rakiem jadra majg zwiekszone ryzyko GCNIS w przeciw-
legtym jadrze, ktéry z czasem zagraza przeksztalceniem
sie w metachroniczny inwazyjny nowotwor. Wykrycie
GCNIS w bioptacie z drugiego jadra moze temu zapobiec,
wiec otwarta biopsja chirurgiczna przeciwleglego jadra
pobierana podczas orchidektomii, jest od lat 80. XX wieku
wykonywana w Danii rutynowo (Berthelsen et al.: Br Med J.,
1979, 2, 363-364). W niektérych innych krajach réwniez
wprowadzono te metode, a w kilku o§rodkach w pétnoc-
nych Niemczech dla zwiekszenia szansy wykrycia zmian
przedrakowych czesto stosuje sie podwdjna (ang. two-site)
biopsje (Dieckmann et al.: Eur Urol., 2007, 51, 175-185;
Ruf et al.: Andrology, 2015, 3, 92-98). Jednakze pobie-
ranie biopsji jest dyskutowane i przez wiele osrodkéw
uwazane za inwazyjna metode o zbyt niskiej skutecz-
noéci diagnostycznej. Niedawno przeprowadzona ogdl-
nokrajowa duniska analiza wykazata, ze u 1,9% pacjentéw,
u ktérych pobrano biopsje kontralateralna, pomimo nega-
tywnego wyniku pojawit sie metachroniczny rak jadra
w trakcie okresu obserwacji trwajacego do 20 lat (Kier et
al: Annals Oncol,, 2015, 26, 737-742). Wyniki te sklonity
nas do przeprowadzenia analizy wynikéw biops;ji scre-
eningowych pobranych od 659 pacjentéw w okresie 11 lat
(1996-2007), gdy metodyka byta starannie opracowana,
wlaczajac immunohistochemiczne (IHC) wybarwienia
z przeciwciatami specyficznymi dla GCNIS (markerami
komoérek nowotworowych). U 7% pacjentéw GCNIS zostat
wykryty i wyleczony radioterapia, czyli ze znamiennie
wyzszg czestoscia niz 4% w badaniu ogélnokrajowym.
W ciagu 10-21 lat obserwadji tylko u 5 pacjentéw (0,76%)
z negatywna biopsja pojawit sie metachroniczny rak
jadra, a wiec ze znacznie nizsza czestodcia w poréwnaniu
z 2,2% pacjentéw, u ktérych we wezedniejszym okresie nie
pobrano biopsji (Rajpert-De Meyts et al., w przygotowaniu).

Powyzsze wyniki pozwalaja sformutowac wniosek,
ze biopsja screeningowa jadra przeciwlegtego w celu
wykrycia GCNIS zapobiega metachronicznym rakom
w 4-7% przypadkow. Sukces metody zalezy w duzej
mierze od bieglodci chirurga i jakosci technicznej,
dlatego zaleca sie wykonywanie biopsji w wyspecjali-
zowanych oérodkach, ktére maja mozliwos¢ wykonania
nieodzownego wedtug obecnego standardu wybarwienia
IHC. Jednakze nawet najlepiej wykonana biopsja kon-
tralateralna nie jest w stanie catkowicie zapobiec meta-
chronicznym rakom jadra, dlatego pozadane s badania
naukowe majace na celu opracowanie nowych, bardziej
czutych metod screeningowych.

Andrzej Rogoza, Marta Pietruszczak
PRZYPADEK CIAZY BIOCHEMICZNEJ
Z NASIENIA MEZCZYZNY Z ZESPOLEM
KARTAGENERA PO ZASOSOWANIU
PROCEDURY IVF ICSI

Klinika Leczenia Nieptodno$ci INVIMED Gdynia;
e-mail: rogoza@poczta.fm
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Zespot Kartagenera (ZK), czyli pierwotna dyskineza
rzesek (PCD, ang. primary ciliary dyskinesia), jest choroba
dziedziczong w sposéb autosomalny recesywny (Berdon
i Willi: Pediatr Radiol. 2004, 34, 38—42). Na PCD sklada
sie triada objawéw: odwrdcenie trzewi, przewlekte zapa-
lenie zatok oraz rozstrzenie oskrzeli. Istota choroby jest
mutacja w genie kodujacym biatko dyneine w rzeskach
(Chilvers i wsp.: J Allergy Clin Immunol. 2003, 112, 3,
518-524). Konsekwencja mutacji u mezczyzn jest asthe-
nozoospermia. W celu uzyskania cigzy w procedurze
in vitro opracowano kilka metod wybierania (,urucho-
mienia”) plemnikéw zdolnych do zaptodnienia w celu
zastosowania ich w docytoplazmatycznej injekeji do
komorki jajowej (ICSI, ang. intracytoplasmic sperm injec-
tion), np. metoda pipetowa, z pentoksyfilina (Cayan et al.:
Fertil Steril, 2001, 76, 3, 612-614; Hattori et al.: Fertil
Steril. 2011, 95, 7, 2431.e9-11).

U mezczyzny z PCD, lat 28, o wskazniku masy
ciata (BMI, ang. body mass index) 30,2 kg/m?, o prawi-
dlowej budowie jader i pracia, bez patologicznych zmian
w powrdzkach nasiennych, stwierdzono w spermio-
gramie: koncentracja plemnikéw — 36 mln/ml, ruchli-
wos¢ — 0%, prawidtowa morfologia — 4%, zywotnos¢
(Host-test) — 63%. Partnerke stymulowano wedtug pro-
tokotu krétkiego z antagonista gonadoliberyny i uzy-
skano 8 dojrzatych komorek jajowych. Plemniki selek-
cjonowano 2 metodami: pipetows i z pentoksyfiling.
Uzyskano cztery zaptodnione komérki. Trzy komérki
zostaly zaptodnione plemnikami wyselekcjonowymi
przy uzyciu pierwszej metody. Jedna z wykorzystaniem
pentoksyfiliny. W wyniku hodowli in vitro uzyskano dwa
zarodki odpowiedniej jakosci, ktére podano pacjentce.
Po 14 dniach stwierdzono ciaze biochemiczna.

Potwierdzono skuteczno$é¢ metod wyszukiwania
zywych plemnikéw u mezczyzn z zespotem Kartagenera,
co zaowocowalo uzyskaniem 3-dniowych zarodkéw.
Biorac pod uwage wieksza liczbe zarodkéw pochodza-
cych z selekcji plemnikéw metoda pipetowa, nalezy roz-
wazy¢ stosowanie tej metody w nastepnych przypadkach.

Aleksandra Rosiak™®, Kamil Gill*, Joanna Jakubik?,
Monika Frqczek®, Michat Kups®®, Lukasz Patorski®?,
Rafat Kurzawa®®, Maciej Kurpisz®, Maltgorzata Piasecka®

WYBRANE PARAMETRY SEMINOLOGICZNE
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Pézne ojcostwo staje sie zjawiskiem socjologicznym.
Mtodzi ludzie inwestujac w swoj rozwdj, chea uzyskac
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odpowiedni status ekonomiczny i odktadajg decyzje
o posiadaniu potomstwa na czwarta, a nawet piagta dekade
zycia, szczegdlnie mezczyzni (Herati i wsp.: Fertil Steril.
2017,107, 319-323). Celem badan byta ocena wptywu
wieku mezczyzny na standardowe (analiza wedtug WHO,
2010) oraz molekularne (ocenione za pomoca testéw
z wykorzystaniem btekitu aniliny, toluidyny, chromo-
mycyny A3, testu TUNEL) parametry seminologiczne.

U mezczyzn 240. r.z. obnizala sie objetos¢ ejaku-
latu, odsetek plemnikéw morfologicznie prawidtowych
oraz wzrastat odsetek plemnikéw z fragmentacja DNA
w poréwnaniu do mezczyzn <40 r.z. Podobnie u mezczyzn
z normozoospermia lub nieprawidtowymi parametrami
seminologicznymi >40 r.z. zmniejszala sie takze obje-
tos¢ ejakulatu i wzrastat odsetek plemnikéw z obnizong
integralno$cia materiatu genetycznego. Z kolei u bada-
nych 245. r.z. dochodzito do istotnego zmniejszenia
objetosci ejakulatu oraz catkowitej liczby plemnikow
w ejakulacie. Miedzy 30.—35. r.z. obnizata sie istotnie
koncentracja meskich gamet w ejakulacie oraz wzrastat
indeks teratozoospermii w poréwnaniu z mezczyznami
<30. r.z. Mezczyzni <30. r.z. mieli istotnie wyzszy odsetek
plemnikéw o prawidtowej morfologii oraz wykazujacych
ruch. Najwyzszy odsetek meskich komérek rozrodczych
z nacieciami DNA obserwowano u mezczyzn miedzy
41.a45.r.2.

Wydaje sie, ze wraz z wiekiem moze dochodzi¢ do nie-
prawidtowosci w procesie spermatogenezy. Najistotniejsze,
niekorzystne zmiany obserwowane byty powyzej 45.1.z.,
a nawet juz >40. r.z. Nalezy zatem zwiekszac swiado-
mo$¢ populadji, z jakim ryzykiem moze wigzaé sie p6zne
ojcostwo.

Iwona Rotter, Aleksandra Ryt, Aleksandra Szylitiska

OSTEOPOROZA U MEZCZYZN - FAKTY I MITY

Zaktad Rehabilitacji Medycznej i Fizjoterapii Klinicznej, Pomorski
Uniwersytet Medyczny w Szczecinie;
e-mail: iwona.rotter@pum.edu.pl

Osteoporoza u mezczyzn wciaz jest problemem niedoce-
nianym. Zasadniczy wpltyw na mase kostna ma szczy-
towa masa kostna uzyskiwana po 20. r.z i szybkos¢ jej
ubytku. Utrata gestosci tkanki kostnej zaczyna sie u wiek-
szosci mezczyzn po 40. 1.z., jednak w przeciwienstwie
do kobiet u mezczyzn nie stwierdza sie gwattownej
redukeji gestodci tkanki kostnej. Stopniowo zmniejsza
sie aktywnos$¢ osteoblastéw i skraca sie dtugosé¢ ich
zycia, co w efekcie skutkuje nasileniem procesu resorpcji
kosci. Badania epidemiologiczne wskazuja, ze zyciowe
ryzyko ztaman dla 50-letnich mezczyzn wynosi 13%,
a dla mezczyzn 80-letnich wzrasta do 25%. Istotng
role w utrzymaniu wlasciwej gestosci kosci odgrywaja
androgeny, a zwlaszcza testosteron. Wystepujacy u czesci
mezczyzn hipogonadyzm zwigzany z wiekiem sprzyja
obnizaniu gestosci tkanki kostnej. Nie bez znaczenia

jest tez rola estrogenéw. Badania wykazuja, ze u mez-
czyzn z obnizonym stezeniem estrogenéw obserwuje sie
zmniejszong gesto$¢ kosci. Zgodnie z wytycznymi The
Endocrine Society z 2012 r. wszyscy mezczyzni powyzej
70. roku zycia powinni mie¢ wykonane badanie den-
sytometryczne, natomiast w odniesieniu do mezczyzn
miedzy 50. a 69. rokiem zycia zaleca sie densytome-
trie tym, u ktérych stwierdza sie dodatkowe czynniki
ryzyka ztaman (Gluszko: Med Prakt. 2016, 5, 52-56).
U mezczyzn zaleca sie bardzo ostrozne korzystanie z tzw.
kalkulatoréw oceniajacych ryzyko ztamania (np. FRAX,
ang. Fracture Risk Assessment Tool) z uwagi na mozliwo$¢
zawyzania rozpoznania osteoporozy i niepotrzebnego
leczenia. W postepowaniu terapeutycznym obok prepa-
ratéw wapnia i witaminy D3 stosuje sie bisfosfoniany,
a w uzasadnionych przypadkach wiacza sie do leczenia
teryparatyd i denosumab. Ponadto u mezczyzn z hipogo-
nadyzmem zwigzanym z wiekiem zaleca sie podawanie
testosteronu, jednak wptyw takiego postepowania na
ryzyko ztaman pozostaje nieznany.

Jolanta Stowikowska-Hilczer', Maria Szarras-Czapnik®

PLODNOSC OSOB Z ZABURZENIAMI
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Dla prawidtowego rozwoju plciowego konieczna jest
zgodno$¢ miedzy plcig genetyczng, gonadalna, geni-
talna, somatyczna oraz psychiczna. Jesli brak jest tej
zgodnodci, pojawiaja sie zaburzenia rozwoju pici (ZRP,
ang. disorders of sex development).

Zaburzenia te obserwuje sie zwykle w postaci nad-
miernej maskulinizacji u 0séb z plcia genetyczna zenska,
np. we wrodzonym przeroscie nadnerczy lub niedosta-
tecznej maskulinizacji u 0séb z plcig genetyczna meska,
np. w dysgenezji jader, zaburzeniach biosyntezy testo-
steronu lub dihydrotestosteronu czy niewrazliwosci na
androgeny. Obraz kliniczny jest zréznicowany, a nasi-
lenie objawéw zmienne w zalezno$ci od wieku pacjenta
(Rey i wsp.: Best Pract Res Endocrinol Metab. 2011, 25,
221-238).

Postepowanie medyczne w takich przypadkach
stwarza wiele problemdw, ktére w znacznej mierze wyni-
kajg z braku dostatecznej wiedzy na temat patofizjologii
tych zaburzen. Gléwne trudnoéci, z jakimi spotyka sie
zespdt diagnostyczno-terapeutyczny, to: nadanie plci
metrykalnej, przewidywanie tozsamosci ptciowej, czyn-
nosci hormonalnej gonad oraz ptodnosci, a takze decyzja
co do podjecia zabiegéw chirurgicznych obejmujacych
narzady plciowe oraz gonady. Postepowanie terapeu-
tyczne wywotuje nadal wiele kontrowersji m.in. dlatego,
ze 0soby z ZRP czesto maja usuwane gonady ze wzgledu
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na wysokie ryzyko zmian nowotworowych po okresie
dojrzewania plciowego, ale w ten sposéb pozbawiane s
szansy na posiadanie biologicznego potomstwa.

W latach 2013-2016 zostaty przeprowadzone euro-
pejskie badania nad odlegtymi wynikami leczenia chi-
rurgicznego i hormonalnego oraz wsparcia psychologicz-
nego u 0séb z ZRP o akronimie dsd-LIFE. W badaniu
wzieto udziat 1040 pacjentéw z réznym przyczynami
ZRP. Badano m.in. ptodnos¢ tych oséb. Wykazano, ze
wiekszo$¢ oséb z ZRP jest nieodwracalnie nieptodna
(Slowikowska-Hilczer i wsp.: Fertil Steril. 2017, pii:S0015-
0282(17)31708-9). Niektoére zaburzenia rozwoju pici nie
wykluczaja jednak posiadania dzieci. Wrodzony przerost
nadnerczy powoduje powazne zaburzenia hormonalne,
co obniza ptodno$¢, ale po zastosowaniu odpowiednich
metod terapii hormonalnej i wspomagania rozrodu
wskaznik cigz u tych kobiet jest zblizony do tego wsréd
kobiet zdrowych. Bez szans na ptodnos¢ sa pacjenci
z 46,XY i catkowitg niewrazliwoscig na androgeny oraz
z catkowita dysgenezja gonad, a takze mezczyzni z kario-
typem 46,XX. Inaczej jest w przypadku czesciowej nie-
wrazliwo$ci na androgeny czy czesciowej dysgenezji gonad,
gdzie ptodnos¢ jest mozliwa. Jest bowiem obecna struk-
tura jadra, ktéra moze zawiera¢ komérki spermatogenezy,
aw okresie dojrzatosci nawet pojedyncze plemniki, ktére
mozna wykorzysta¢ do zaptodnienia metodami rozrodu
wspomaganego. W zwigzku z wynikami programu dsd-
-LIFE trwaja prace nad opracowaniem rekomendacji doty-
czacych postepowania terapeutycznego u oséb z ZRP.

Badanie sponsorowane przez 7 Program Ramowy
Unii Europejskiej nr 305373 oraz Ministerstwo Nauki
i Szkolnictwa Wyzszego, Grant nr 2922/7.PR/2013/2
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U chtopcéw najczesciej wystepuje hipogonadyzm przej-
$ciowy spowodowany konstytucjonalnym opéznieniem
wzrastania i dojrzewania (KOWD). Rzadszy jest hipo-
gonadyzm trwaty spowodowany uszkodzeniem pod-
wzgodrza lub przysadki (wtérny), pierwotnym uszkodze-
niem gonad (pierwotny) lub jednoczesnym uszkodzeniem
obu tych struktur (ztozony). Rozpoznanie poszczegdlnych
postaci hipogonadyzmu sugeruja wystepujace w kolej-
nych okresach zycia zaburzenia rozwoju ptciowego lub
inne niespecyficzne objawy. Dysgenezja gonad objawia
sie u noworodka zaburzeniem rozwoju zewnetrznych
narzadow plciowych (46,XY DSD), natomiast wrodzona
wielohormonalna niedoczynnosé przysadki (WNP) nie-
dorozwojem pracia, zmniejszonga objetoscia jader i wne-
trostwem, ktérym towarzyszy¢ moze hipoglikemia oraz
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hiperbilirubinemia. Wystepujace w okresie dzieciecym
hamowanie wzrastania, objawy neurologiczne i okuli-
styczne oraz moczéwka prosta, bez wspétistniejacych
zaburzen rozwoju ptciowego, moga by¢ wynikiem wro-
dzonej lub nabytej WNP. W okresie mtodzieficzym
schorzenia wywotujace hipogonadyzm manifestuja sie
brakiem zwiekszenia objetosci jader (>4 mL) w wieku >14
lat lub brakiem progresji dojrzewania w okresie 4,5 lat
od poczatku dojrzewania. Rozpoznanie hipogonadyzmu
u noworodka potwierdza wykazanie w surowicy krwi
niskich stezen lutropiny (LH, ang. luteinizing hormone)
i folikulotropiny (FSH, ang. follicle-stimulating hormone),
testosteronu, hormonu antymiullerowskiego (AMH, ang.
anti-miillerian hormone) i inhibiny B. W okresie dzie-
ciecym charakterystyczne sa niskie stezenia inhibiny B
i AMH, a w okresie dojrzewania — wysokie podstawowe
stezenie FSH w hipogonadyzmie pierwotnym oraz zbyt
niski wyrzut LH po stymulacji gonadoliberyna (GnRH,
ang. gonadotropin-releasing hormone) w hipogonady-
zmie wtérnym. Niskie stezenie inhibiny B jest typowe
dla hipogonadyzmu ztozonego i pozwala ponadto na
odréznienie trwatego izolowanego niedoboru gonado-
tropin od przejsciowego w KOWD. W hipogonadyzmie
wtérnym nalezy wykona¢ badanie rezonansu magne-
tycznego okolicy podwzgdrza i przysadki, a u chorych
z hipogonadyzmem pierwotnym — badanie kariotypu
oraz badanie ultrasonograficzne gonad. Leczenie chirur-
giczne jest ograniczone do guzéw nadsiodtowych wywo-
tujacych objawy miejscowe. Radio- i chemoterapia jest
leczeniem z wyboru w guzach zarodkowych i glejakach.
Nie nalezy usuwac guzéw przysadki spowodowanych
mutacja genu Prop-1 lub LHX3. Celem leczenia mikro-
pracia u noworodka stosuje sie kilkumiesieczne leczenie
testosteronem lub LH i FSH, albo miejscowe dihydro-
testosteronem. W okresie mtodzieficzym nalezy zasto-
sowac stopniowg 3—4-letnig indukcje dojrzewania ptcio-
wego, ktéra w hipogonadyzmie pierwotnym polega na
stosowaniu testosteronu. W hipogonadyzmie wtérnym
leczenie mozna rozpoczynaé zaréwno testosteronem,
jak i rekombinowanymi LH i FSH.

Piotr Pawet Swiniarski
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Prawidtowo zbudowane i normalnie funkcjonujace pracie
to dla kazdego mezczyzny bardzo istotny element stanu
zdrowia fizycznego i psychicznego. Narzady piciowe nie-
prawidtowo wyksztalcone lub utrata pracia w wyniku
choroby nowotworowej albo urazu powoduja nie tylko
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brak mozliwosci podjecia aktywnosci seksualnej, ale
takze s3 silnym czynnikiem stresogennym, doprowa-
dzajac do depresji lub innych zaburzen psychicznych.

Rekonstrukecja pracia jest duzym wyzwaniem dla
chirurga. Nowe pracie powinno nie tylko wyglada¢
podobnie do naturalnego narzadu piciowego, ale takze
spetniac jego dwie podstawowe funkcje: moczowa — by¢
konicowym odcinkiem dolnych drég moczowych i nasien-
nych, oraz piciowa — mie¢ mozliwo$¢ uzyskania odpo-
wiednio sztywnej erekcji pozwalajacej na podjecie wspoét-
zycia piciowego. Aby to uzyskac, nalezy wytworzy¢ pracie
z wewnetrzna cewka moczowa, za$ w tak przygotowane
pracie wszczepi¢ protezy cial jamistych. Najlepsze efekty
uzyskuje sie, rekonstruujac pracie z ptatéw skérnych, cewke
moczowa z czesci plata skérnego wykorzystanego na
pracie lub z btony sluzowej policzka. Platy skérne moga
by¢ ptatami zrotowanymi pochodzacymi z podbrzusza,
spojenia tonowego, pachwin, za$ ich ukrwienie opiera
sie na naczyniach krwionosne z czesci skéry niemobili-
zowanej. Platy skérne uszyputowane pobiera sie zwykle
z uda, za$ ich ukrwienie opiera sie o szypute naczyniows,
ktorej dtugosé i ruchomosc pozwala na transfer plata
z uda na spojenie tonowe. Platy skérne wolne pobiera sie
z dowolnej okolicy ciata pozwalajacej na wypreparowanie
jednego kawatka skéry z szyputa naczyniowa zapewnia-
jaca ukrwienie dla catego obszaru ptata, a nastepnie przy-
szywa sie je nad spojeniem tonowym i zespala mikrochirur-
gicznie z dostepnymi w tej okolicy naczyniami tetniczymi,
zylnymi i nerwami. Najcze$ciej wykorzystuje sie w tym
celu ptaty skérne z podbrzusza, przedramienia, uda lub
plat skérno-mie$niowy z miesnia najszerszego grzbietu.
Wybdr konkretnej technikii ptata skdrnego zalezy od pre-
ferencji pacjenta, warunkéw anatomicznych, preferencji
i doswiadczenia chirurga. Po wykonaniu falloplastyki oraz
przeczekaniu okresu wygojenia i wczesnych powiktan
pooperacyjnych wszczepia sie w pracie protezy ciat jami-
stych. Rekonstrukeja jest trudna, dtugotrwata i obcigzona
wysokim ryzykiem powiklan, ale wykonalna i dajaca szanse
na odzyskanie przez mezczyzne w petni sprawnego pracia.

Michat Witt
RZESKI I WICI - BIOLOGICZNA
ROZNORODNOSC W GENETYCZNEJ JEDNOSCI

Zaklad Genetyki Molekularnej i Klinicznej, Instytut Genetyki
Czlowieka, Polska Akademia Nauk, Poznan;
e-mail: michal.witteigcz.poznan.pl

Znanych jest ponad 30 réznych genéw, ktére maja zna-
czenie dla dziedziczenia pierwotnej dyskinezy rzesek
(PCD, ang. primary ciliary dyskinesia,) i powstania
jej objawéw. Fenotyp kliniczny PCD wynika w catosci
z zaburzenia funkgcji kinetycznej rzesek ruchomych.
Najwazniejsze z genéw PCD to geny biatek zewnetrz-
nych i wewnetrznych ramion dyneiny: DNAHS5, DNAII,
DNAI2. Istotne sa réwniez geny kodujace biatka szprych

promienistych (RSPH1, RSPH4A, RSPHY) czy mostkéw
neksynowych (CCDC39, CCDC40, CCDC164, CCDC65).
Liczba mutacji poszczegdlnych genéw jest rézna
w réznych populacjach. W polskiej populacji stosun-
kowo czesto pojawiaja sie mutacje genu SPAGI. Mutacje
réznych genéw w rézny sposéb wplywaja na strukture
rzesek. Np. uszkodzenia zewnetrznych ramion dyneiny
powodowane sa w 50% przez mutacje genu DNAHS
iw 10% przez mutacje DNAII; 10% uszkodzen zewnetrz-
nych i wewnetrznych ramion dyneiny powodowanych
jest przez mutacje SPAGI; mutacje CCDC40 i CCDC39
razem powodujg 70% dezorganizacji mikrotubul z utrata
wewnetrznych ramion dyneiny. Poniewaz wi¢ plemnika
jest struktura analogiczng do rzesek ruchomych, podobne
zmiany genetyczne powoduja defekty kinetyczne wici,
wptywajac na ich funkcjonalnosé biologiczna.

Jan Karol Wolski

POZYSKIWANIE MESKICH KOMOREK
GENERATYWNYCH DO ROZRODU
WSPOMAGANEGO

Przychodnia Lekarska ,nOvum”; Centrum Onkologii-Instytut im.
Marii Sktodowskiej-Curie, Klinika Nowotworéw Uktadu Moczowego,
Warszawa; e-mail: jkwolskieop.pl

Zastosowanie w leczeniu nieptodnoéci technik wspo-
maganego rozrodu (ART, ang. assisted reproductive tech-
nologies), a zwtaszcza zaptodnienia pozaustrojowego
(IVFE, ang. in vitro fertilization) spowodowato, ze jednym
z wazniejszych zadan andrologii stato sie pozyskanie od
mezczyzny komorek generatywnych przeznaczonych
do uzycia w protokotach inseminacji domacicznej (IU],
ang. intrauterine insemination) i zaptodnienia pozaustro-
jowego. W oligospermii farmakoterapia (stymulacja sper-
matogenezy, leczenie infekcji uktadu moczowo-picio-
wego, immunomodulacja) i chirurgia (operacja varicocele,
przepukliny pachwinowej, wodniaka jadra, wyciecie
zaniktej gonady) moga poprawic¢ potencjat osobniczej
plodnosci mezczyzny i umozliwi¢ poczecie w protoko-
tach IUI lub IVF, takze naturalnie. Brak wytrysku lub
azoospermia wymagaja zabiegowego pozyskania plem-
nikéw. W przypadku aspermii (aejakulacji), ktérej przy-
czynami sg uraz rdzenia kregowego, wady rozwojowe,
operacje w obrebie jamy brzusznej, miednicy mniej-
szej, schorzenia neurologiczne, neuropatia cukrzycowa,
wibrostymulacja pracia lub elektroejakulacja pozwalaja
uzyskac nasienie do IUI lub IVFE. Dla torbieli posrod-
kowej stercza dedykowana jest endoskopowa resekcja
wzgoérka nasiennego (TURED, ang. transurethal resection
of ejaculatory duct). W wytrysku wstecznym (ejaculatio
retrograda) alkalizacja moczu i cewnikowanie pecherza
moczowego po symulacji aktu ptciowego pozwalaja na
pozyskanie plemnikéw do IUI Azoospermia (NOA, nie-
obturacyjna 60% / OA, obturacyjna 40%) wymaga procedur
operacyjnych. Biopsje gonad zawsze poprzedza ocena
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genetyczna: kariotyp, mutacja CETR (ang. cystic fibrosis

transmembrane conductance regulator), delecja AZF (ang.
azoospermia factor), poniewaz do 20% azoospermii towa-
rzysza aberracje genetyczne. Typy biopsji: 1. Otwarta
(chirurgiczna): klasyczna (TESE, ang. testicular sperm

extraction); z uzyciem mikroskopu operacyjnego (m-TESE,
ang. microdissection-TESE); chirurgiczne pozyskanie

plemnikéw z nasieniowodu (MVAS, ang. microsurgical
vasal sperm aspiration); z najadrza (MESA, ang. microsur-
gical epididymal sperm aspiration); 2. Przezskérna iglowa
(technika matoinwazyjna): nasieniowodu (PVAS, ang.
percutaneous vasal sperm aspiration), najadrza (PESA, ang.

percutaneous epididymal sperm aspiration); biopsja cienko-
igtowa jadra (TeFNA, ang. testicular fine needle aspiration)
cytologia; gruboiglowa dajaca peiny obraz architektury
jadra (TESA, ang. testicular sperm apsiration). Materiat
pobrany w czasie biopsji obok analizy pod katem plem-
nikéw (Johnsen: Hormones. 1970, 1, 2-25) musi zawiera¢
ocene onkologiczng, z uwagi na 10-20-krotny wzrost
ryzyka nowotworéw jader u mezczyzn z azoospermia
(Olesen: Fertil Steril 2017.107.74-82). Biopsji zawsze
towarzyszy krioprotekcja tkanki gonadalnej. M-TESE
rekomenduje Europejskie Towarzystwo Urologiczne
(EAU, 2017).
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B Report

The Conference of the Polish Society of Andrology —
19" Day of Andrology took place on November 17-18,
2017 in the Qubus Hotel in Cracow. The Conference was
organized by the Foundation for the Medical University
of Lodz (FUMED) with the Organizing Committee led
by prof. Barbara Bilinska and the Scientific Committee
chaired by prof. Jolanta Slowikowska-Hilczer.

The meeting was preceded by an exam of clinical
andrology. It was organized for the first time by the
Polish Society of Andrology. All 24 attending physi-
cians passed the exam and received a PTA Certificate
in clinical andrology.

The scientific part of the Conference was started
by the President of the Polish Society of Andrology
and the Chairman of the Scientific Committee, prof.
Jolanta Slowikowska-Hilczer and the Chairperson of
the Organizing Committee prof. Barbara Bilinska from
the Department of Endocrinology, Institute of Zoology,
Jagiellonian University in Cracow. Short speeches were
given by prof. Wojciech Nowak, Rector of the Jagiellonian
University, and dr. Dariusz Koscielniak, representa-
tive of the Medical Chamber in Cracow, who honored
the Conference with their presence. Award named by
prof. Michal Bokiniec for the Young Polish Scientist in
andrology for 2016 received dr. Katarzyna Chojnacka

from the Jagiellonian University in Cracow. The winner
presented the awarded work in the short presentation.

The first lecture was given by prof. Rafal Kubiak
from the Department of Medical Law of the Medical
University of Lodz on the rights of patients to intimacy
and respect for human dignity. In the academic ses-
sions lectures were delivered by prof. Ewa Rajpert-De
Meyts from Denmark, prof. Aleksander Giwercman and
prof. Yvonne Lundberg-Giwercman from Sweden, prof.
Gerhard van der Horst from South Africa, prof. Birute
Zilajtiene from Lithuania and dr. George Kanakis from
Greece, a delegate from the Greek Society of Andrology.
In addition, lectures were delivered by many excellent lec-
turers from Poland. Issues related to male fertility, male
genital infections, the influence of environmental factors
on the male genitals function were covered. Diagnostic
methods and therapeutic options in infertility have also
been discussed, as well as sexual abnormalities in men,
prostate diseases, testicular neoplasms and penile dis-
orders. Representatives of basic sciences presented the
results of their latest research related to the physiology
and pathology of the male genitals. The session of short
scientific presentations was also very popular.

The meeting ended with the invitation of the President
of the Polish Society of Andrology to the next Conference
of the Polish Andrological Society in 2018 in Lublin.
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B Abstracts of lectures

Piotr Chlosta

PROSTATECTOMY AND ITS COMPLICATIONS

Chair and Department of Urology, Jagiellonian University Medical
College, Cracow, Poland; e-mail: piotr.chlosta@uj.edu.pl

Radical retropubic prostatectomy is a surgical procedure
in which the prostate gland is removed through an inci-
sion in the abdomen. It is most often used to treat indi-
viduals who have early prostate cancer. Radical retropubic
prostatectomy can be performed under general, spinal, or
epidural anesthesia and requires blood transfusion less
than one-fifth of the time. Radical retropubic prostatec-
tomy is associated with complications such as urinary
incontinence and impotence, but these outcomes are
related to a combination of individual patient anatomy,
surgical technique, and the centre experience and sur-
gical skills of urologist.

The most common serious complications of radical ret-
ropubic prostatectomy are loss of urinary control, erectile
dysfunction, urethral strictures and lymphocele. As many
as forty percent of men undergoing prostatectomy may
be left with some degree of urinary incontinence, usually
in the form of leakage with sneezing, etc. (stress inconti-
nence) but this is highly surgeon-dependent. Impotence
is common when nerve-sparing techniques are not used.
Although erection and ejaculation are affected, penile
sensation and the ability to achieve orgasm remain intact.
Therefore, use of medications such as sildenafil, varde-
nafil or tadalafil may restore some degree of potency
when the cavernous nerves remain functioning.

Continence and potency may improve depending on
the amount of trauma and the patient’s age at the time of
the procedure, but progress is frequently slow. Potency
is greatly affected by the psychological attitude of the
patient. Erectile dysfunction outcomes can be predicted
by intraoperative cavernous nerve electrical stimulation
with a penile plethysmograph.

Przemystaw Dudek

PROSTATITIS

Department of Urology and Urologic Oncology, University Hospital
in Cracow, Poland; e-mail: przemekdudek@o?2.pl

Prostate inflammation is caused by a bacterial infection.
It is also necessary to remember about other types of
inflammation and pelvic pain syndrome, which should
be distinguished from acute and chronic bacterial infec-
tions. Pathogens are routinely detected only in 5-10%
of cases, which is the basis of rational therapy. The
remaining patients are treated empirically. Escherichia
coli is a predominant microorganism responsible for acute
inflammation, but the spectrum of pathogens is much
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broader in chronic inflammation. The main symptoms
are pain and discomfort of the lower urinary tract. In
palpation the prostate is tender and swollen, but may
also be unchanged in chronic inflammation. In order
to plan treatment (especially targeted), medium urine
cultures (acute inflammation) and the Meares-Stamey’s
test should be performed in the case of chronic inflam-
mation. Transrectal ultrasonography is reserved only in
cases with suspicion of prostate abscess. Acute bacte-
rial prostatitis is a serious disease manifesting in high
fever, often with chills and severe pain. Antibiotics are
administered parenterally. Therapy is maintained for 2-4
weeks in acute inflammation and 4-6 weeks in chronic
inflammation. About 10% of men with acute prostatitis
report urine retention. In such cases, suprapubic cysto-
stomy, catheterization or intermittent catheterization
should be proposed. However, other types of inflam-
mation of the prostate — non-bacterial inflammation
collected under the name chronic pelvic pain syndrome,
which is divided into inflammatory, non-inflammatory
and asymptomatic, should also be remembered. Useful
during the differentiation of these states is the test of
two glasses, sexual function questionnaires, evaluation
of urethral flow, urinary retention after micturition and
cytology. Treatment is multidirectional and depends on
the dominant symptoms. Therapeutic uses include alpha-
blockers, anti-inflammatory drugs, miorelaxants. It is
recommended to change the lifestyle and give the psy-
chological support. Treatment of prostate inflammation
is still a challenge. In the US alone in 2000, diagnosis
and treatment amounted to $ 84 million.

Emila Dziewirska®, Renata Walczak-
Jedrzejowska®, Joanna Jurewicz’, Katarzyna
Marchlewska®, Elzbieta Oszukowska®, Jerzy
Niedzielski*, Wojciech Hanke', Pawet Katuzny',
Jolanta Stowikowska-Hilczer?

EXPOSURE TO ENVIRONMETAL FACTORS -
SEMEN PARAMETERS AND REPRODUCTIVE
HORMONES LEVELS IN YOUNG POLISH MEN -
PRELIMINARY RESULTS

‘Department of Environmental Epidemiology, Nofer’s Institute
of Occupational Medicine, Lodz; ?Department of Andrology and
Reproductive Endocrinology, Medical University of Lodz; ®II Clinic
of Urology, Medical University of Lodz; *“Department of Pediatric
Surgery and Urology, Medical University of Lodz, Poland; e-mail:
emila.dziewirska@imp.lodz.pl

The problem of the lack of offspring affects nearly every
fifth couple at reproductive age in Europe. A male factor
is exclusively responsible in about 20% of infertile couples
and contributes in another 30-40% of couples. Many
environmental factors and life style may affect male fer-
tility. The aim of our study was to investigate the influ-
ence of different lifestyle and environmental factors on
male reproductive health.
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Participants were 209 young (19-30 y) men from
general population. They completed detailed question-
naires on health quality and life style. Semen, urine and
blood samples were collected. Basic semen parameters
(concentration, total motility, sperm morphology) and the
levels of reproductive hormones (testosterone, estradiol,
ESH, LH, inhibin B, AMH, prolactin and SHBG) were
obtained. In 150 urine samples the concentrations of
triclosan, bisphenol A, oxybenzone and parabens were
measured. The mean +SD levels of these substances were:
triclosan 3,98 ng +112,18; bisphenol A 1,75 +4,33; oxy-
benzone 7,33 £58,34; methylparaben 13,27 +81,33; eth-
ylparaben 1,11 +21,12; butylparaben 0,58 +6,21.

The mean (+SD) age and BMI were 24,3 +3,1 years
and 23,75 1,2 kg/mz, respectively.Most men had sec-
ondary education (51,8%) and were nonsmokers (78,1%).
The mean (xSD) values for sperm concentration, motility
and morphology were 43,3 mln/mL +2,8, 54,3% +1,5
and 3,9% +1,8 respectively. The mean (+SD) levels of
reproductive hormones were: FSH 2,1 +1,9 mIU/mL, LH
3,2 +1,6 mIU/mL, testosteron 16,1 +1,5 nmol/L, estradiol
62,6 1,4 pmol/L, inhibina B 209,6 +1,7 pg/mL, AMH
10,4 +1,5 ng/mL, prolaktyna 10,5 +1,6 ng/mL and SHBG
28,5 +1,5 nmol/L. Preliminary regression model reveal
that total sperm concentration was negatively associ-
ated with the level of FSH and estradiol (p = 0,021 and
p = 0,012, respectively) which is consistent with previous
studies conducted by other authors. Further analysis are
necessary to clarify the association between environ-
mental exposure and male reproductive health.

Financial support: National Science Centre no UMO-
2014/13/B/NZ7/02223 and Medical University of Lodz
no 503/1-089-03/503-11-002.

Monika Frqczek®, Matgorzata Piasecka®, Maciej Kurpisz*

PATHOGENETIC MECHANISMS OF BACTERIAL
SEMEN INFECTIONS IN HUMAN. POTENTIAL
INFLAMMATORY BIOMARKERS IN SEMEN

1Institute of Human Genetics in Poznan, Polish Academy of Sciences;
*Department of Histology and Developmental Biology, Pomeranian
Medical University in Szczecin, Poland;
e-mail: monika.fraczekeigcz.poznan.pl

Bacterial infections in the male urogenital tract are a
growing problem of modern andrology. The prolonged
infections that occur without any distinct clinical symp-
toms usually convert into a chronic subclinical process
which is difficult to be identified in the current routine
seminological diagnostics. In few previous experimental
and clinical reports, the role of some pathogens in
decreasing sperm fertilizing potential was highlighted.
In these studies, apoptosis and oxidative stress were the
most often suggested as potential mechanisms respon-
sible for the male subfertility/infertility associated with

local bacterial infections. Conducting comprehensive
research using microscopic and molecular techniques
in two independent research models, i.e. in different
phases of semen bacterial infection in situ and in the own
model of bacterial semen infection in vitro, resulted in a
characteristic picture of subcellular changes in ejaculated
human sperm. The data obtained indicated etosis con-
nected with the elimination of male gametes by inflam-
matory cells as a new process that may also be involved in
the mechanism of impairment of the structure and func-
tion of human spermatozoa in infectious environment.

The study for the first time has shown the destructive
effect of coagulase-negative Staphylococci and anaerobic
gram-negative rods on sperm cell membrane integrity
as well as sperm mitochondrial energy metabolism with
direct consequences for their fertilizing potential. In the
light of the results obtained, the evaluation of membrane
asymmetry as well as mitochondrial potential of germ
cells may become a useful tool in the early diagnosis of
asymptomatic bacterial semen infection, whereas the
determination of lipid peroxidation level in semen can
constitute a basis for the qualification of some patients
for antioxidant supplementation, and may be a useful bio-
marker for monitoring the effectiveness of such therapy
and restore the redox balance in semen.

On the one hand, the results obtained expanded our
knowledge on the etiopathogenesis of semen bacterial
infections. On the other hand, they may contribute to
changes in the perception of asymptomatic bacterio-
spermia, especially caused by saprophytic strains, in
clinical andrological practice.

The study was financed by the Ministry of Science
and Higher Education, grant No. N N407283539, the
National Centre for Research and Development, grant
No. N R13 0066 06, and the National Science Centre,
grant No. 2015/19/B/NZ5/02241.

Kamil Gill*, Aleksandra Rosiak™®, Joanna Jakubik®,
Michat Kups®®, Eukasz Patorski™®, Rafat Kurzawa™®,
Matgorzata Piasecka®

HUMAN SPERM CHROMATIN MATURITY AND
ICSI OUTCOMES

*Department of Histology and Developmental Biology; *Department
of Procreative Health, Pomeranian Medical University in Szczecin;
*Department of Gynecology, Endocrinology and Gynecological
Oncology, SPSK1, Pomeranian Medical University in Szczecin;
“*Department of Urology an Oncological Urology, Regional Specialist
Hospital in Szczecin; *VitroLive Fertility Clinic in Szczecin, Poland;
e-mail: kamilgillewp.pl.pl

Because sperm chromatin maturity may play a key role in
reproductive success (Bounartzi et al.: Hum Fertil (Camb).,
2016, 19, 56-62), we verify the possible associations
between sperm chromatin maturity, embryo development
and the ability to achieve pregnancy. Evaluation of sperm
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chromatin maturity using aniline blue (AB), toluidine blue
(TB) and chromomycin A3 (CMA3) staining were carried
out in a group of healthy volunteers with normozoo-
spermia (n = 162) and males from infertile couples (n = 209)
that underwent intracytoplasmic sperm injection (ICSI).

Low levels of sperm chromatin abnormalities (<16%)
were found in most subjects (>50%). Statistically sig-
nificant differences between men from infertile couples
and healthy volunteers were noted only in the TB test
(median: 12.00 vs. 10.00%). Moreover, a higher per-
centage of TB-positive sperm cells was discovered in the
men from couples who achieved <50% fertilized oocytes
compared to men who achieved >50% (median 18.00
vs. 12.00%). No significant differences were observed
by the applied tests between the men from couples who
achieved <50% and those who achieved >50% high-
quality embryos on the 3 or 5™ day after fertilization,
nor between the men from couples who achieved preg-
nancy and those who failed. The sperm chromatin matu-
rity did not correlate with the ICSI results. However,
the ROC (receiver operating curve) analysis revealed a
significant predictive value of TB-positive spermatozoa
only for fertilization (AUC = 0.705). Therefore, the TB
assay can be considered as a useful test for the predic-
tion of fertilization.

Our findings suggest that the level of sperm chro-
matin abnormalities of the examined men was not clini-
cally significant. No found associations between sperm
chromatin maturity and embryo development and the
ability to achieve pregnancy. We could not exclude the
effects of the repairing processes in the fertilized oocyte.
The use of complementary tests that verify the status of
the sperm chromatin seems justified.

The study was supported by Pomeranian Medical
University in Szczecin (projekt nr WNoZ-322-04/5/2016,
FSN-322-5/2016),

Aleksander Giwercman, Olof Stdhl, Patrik Romerius,
Yahia Al-Jebari

HEALTH RISKS IN CHILDREN OF MEN
TREATED FOR CANCER

Reproductive Medicine Centre and Molecular Reproductive Medicine
Research Unit, Department of Translational Medicine, Lund
University, Malmo, Sweden; e-mail: aleksander.giwercmanemed.lu.se

Increasing proportion of men treated for cancer in child-
hood and young adulthood are cured for their malignancy.
Thus, the issue of their reproductive function gains an
increasing interest. In this context, one of the important
aspects is the question of health of children fathered by
men who have been treated for cancer.

Cancer therapies, as irradiation and cytotoxic drugs,
are potentially mutagenic. An increased proportion of sper-
matozoa with chromosome aberrations was found in ejac-
ulates of men treated, with chemotherapy for Hodgkin’s
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lymphoma. We found increased proportion of sperms
with DNA strand breaks in men who have been treated
for testicular or childhood cancer, following irradiation
but not chemotherapy (Stdhl et al.: Hum Reprod., 2006,
12, 3199-3205; Romerius et al.: Clin Cancer Res., 2010,
16, 15, 3843-3850). Although it has been reported that
such DNA strand breaks hamper fertility in vivo as well
as when standard in vitro fertilization is applied, this effect
can be bypassed by use of intracytoplasmic sperm injection
and the impact on the health of the offspring is unknown.

In a Danish-Swedish register study, including almost
2 million singletons, we found more than 15% increased
relative risk of congenital malformations among children
fathered by men who have been treated for cancer (Stdhl
et al: J Natl Cancer Inst., 2011, 103, 5, 398-406). One
can ask whether this was due to the mutagenic effects
of cancer treatment on sperm chromosomes or rather
related to the cancer disease per se? Therefore, we looked
at the risk of congenital malformations in newborns
born before paternal cancer diagnosis (Al-Jaberi et al.: in
manuscript). We found a statistically significant increase
in the malformation rate of same magnitude as the one
found in offspring conceived after the father was diag-
nosed with cancer. Our data indicate that children of
men who have been diagnosed with malignancy have
increased risk of congenital malformations but this
increase, due its magnitude, is more of biological than
clinical significance. Although the biological mechanism
needs to be clarified, it seems that cancer in fathers and
malformations in the offspring share etiological factors,
genomic instability leading to both adverse conditions
being one of candidates.

Yvonne Lundberg Giwercman
TESTOSTERONE AS RISK FACTOR FOR
PROSTATE CANCER AND MORTALITY

Department of Translational Medicine, Lund University, Malma,
Sweden; e-mail: Yvonne.Giwercman@med.lu.se

Ever since 1941, when it was reported that testosterone
drives growth of prostate cancer (PCa) (Huggins and
Hodges: J Urol., 2002, 168, 1, 9-12), androgens have
been considered as driving the disease and androgen
ablation by chemical or surgical castration is therefore a
cornerstone in the treatment of advanced PCa. However,
population based studies have not shown any association
with serum testosterone or its more potent metabolite
Sa-dihydrotestosterone and PCa, and a meta-analysis
of 18 prospective studies including almost 4000 men
with incident PCa and more than 6000 control subjects
found no evidence that high androgen concentrations
were associated with excess PCa risk (Endogenous et al.:
J Natl Cancer Inst., 2008, 100, 3, 170-183). Low serum
testosterone has also in some studies been linked to
all-cause mortality, whereas others reported no such
association. Common to all these studies was that the
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participants were older men and the follow up time was
at most 10 years.

In order to evaluate the risk for PCa and mortality
after alonger time period, we analysed all samples from
men, 20-87 years of age, coming for baseline endogenous
testosterone measurement during the period 1987-92 to
the Department of Clinical Chemistry, Skane University
Hospital, Malmg, Sweden and retrieved data concerning
PCa diagnosis and cause of death by linking personal
identification numbers with the Swedish Cancer Registry,
the Swedish Cause of Death Registry, and the Population
Registry as of December 2013.

After more than two-decades follow-up, we found
no evidence that testosterone is a risk factor for PCa.
On the contrary, those with highest serum concentra-
tions seemed to have a lower risk, as had those with
very low testosterone (Bentmar Holgersson et al.: Eur Urol,
2017, 71, 6, 992-994). However, being under the age
of 50 years and having low testosterone, was linked to
all-cause mortality (Bentmar Holgersson et al.: Eur Urol.,
2017, 71, 6,99-1992).

Katarzyna Gronostaj
TESTICULAR CANCER

Department of Urology and Urologic Oncology, University Hospital
in Cracow, Poland; e-mail: katarzynagronostajegmail.com

Testicular cancer represents 1.6% of male neoplasms. It is

the most common malignant disease among young adults.
The predominant histopathology is germ cell tumor. This

disease show excellent cure rate with average 5-year sur-
vival rate of 90%. The success of treatment is based on

early diagnosis, careful staging, adequate treatment, mul-
tidisciplinary approach and strict follow up. Therapy is

based on risk-adapted strategy. In non-advanced disease

management aims at maintaining good results while

reducing treatment-related toxicity. Treatment decisions

are guided by the individual risk profile for tumor recur-
rence. More advanced stages require multidisciplinary
treatment including radiotherapy, chemotherapy and

surgery. The first line treatment depends on histopa-
thology of primary tumor and the International Germ

Cell Cancer Collaborative Group (IGCCCG) risk group.
The review summarizes state of the art management of
patients with testicular cancer.

Laura Grzeskowiak

INFLUENCE OF CHRONIC COLITIS ON THE
PROCESS OF SPERMATOGENESIS AND
FERTILIZATION

Private Clinic Certus, Poznan, Poland; e-mail: laura.grzes@gmail.com

In about 40% of couples diagnosed with infertility, a sig-
nificant decrease in fertility potential or infertility are

on the male side. In numerous situations, azoospermia
and oligozoospermia are connected with systematic dis-
eases which occur on the basis of immunological disor-
ders related to the alimentary tract. The main issue in
amedical record is defecation disorders and changes in
feces’ character, whereas in mucosa tissue collected in
proctoscopy or colonoscopy histopathological evalua-
tion, chronic inflammation of various degree is found.

In a 6-month-long observation of men, during a nutri-
tional and pharmacological treatment and modification
of living conditions, the recovery of clinical symptoms
and significant improvement of semen parameters were
observed. As a result, 30% of couples got pregnant,
despite remarkably impaired semen parameters in the
initial evaluation.

Anna Hejmej*, Ewelina Gérowska-Wéjtowicz',

Alicja Kamiriska®, Laura Pardyak’,

Matgorzata Kotula-Balak®, Joanna Duliiska-Litewka®,
Piotr Laidler®, Barbara Bilitiska®

NON-GENOMIC ACTION OF
2-HYDROXYFLUTAMIDE IN PROSTATE
CANCER CELLS: AN IN VITRO APPROACH

'Department of Endocrinology, Institute of Zoology and Biomedical
Research, Jagiellonian University, Krakéw, Poland; *Chair of Medical
Biochemistry, Jagiellonian University Medical College, Krakéw,
Poland; e-mail: anna.hejmejeuj.edu.pl

Cadherins and catenins are major contributors to cell-cell
adhesion, playing crucial roles in maintaining integrity
and homeostasis in adult prostate. Alterations in these
proteins are involved in a number of important phe-
nomena related to prostate cancer progression, including
invasiveness of tumor cells and metastasis.

The present study aimed to investigate the effects
of model anti-androgen 2-hydroxyflutamide (HF) on
E-cadherin, N-cadherin and B-catenin phosphorylation
in prostate cancer cell lines and to reveal signaling path-
ways that mediate these effects.

Androgen-sensitive human prostate cancer cell line
(LNCaP) and androgen-independent prostate cancer cell
line (PC3) were incubated with HE, testosterone, HF plus
testosterone or HF plus inhibitors of two signaling path-
ways: mitogen-activated protein kinases/extracellular
signal-regulated kinases 1/2 pathway (MAPK/ERK1/2)
and phosphatidylinositol 3-kinase/Akt kinase pathway
(PI3K/Akt). Expression, phosphorylation and localiza-
tion of cell adhesion proteins and protein kinases were
analyzed using western blot and immunocytochemistry,
respectively.

We have demonstrated that in LNCaP cells HF
induced rapid increase of E-cadherin phosphorylation
at Ser 838/840 in MAPK/ERK1/2-dependent manner.
In PC3 cells HF decreased Tyr 860 N-cadherin and Tyr
654 p-catenin phosphorylation and induced N-cadherin
delocalization, acting via both MAPK/ERK1/2 and PI3K/
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Akt pathways. It should be highlighted, that activation of
MAPK/ERK1/2 and PI3K/Akt pathways, as well as the
interaction between these pathways were differentially
influenced by HF in LNCaP and PC3 cells.

Our findings expand the role of anti-androgen into
non-genomic signaling, creating a link between anti-
androgen action, activation of protein kinase pathways
and phosphorylation of adherens junction proteins in
prostate cancer cells.

Supported by a grant from the Society for Biology
of Reproduction (no. 9000871) and in part by K/
ZDS/006308.

Gerhard van der Horst
DO ANIMAL SPERMATOLOGY MODELS HELP
US TO UNDERSTAND HUMAN FERTILITY?

Department of Medical Bioscience, University of the Western Cape,
Bellville, South Africa; e-mail: gvdhorst7@gmail.com

There are many approaches to try and establish the most
suitable animal model(s) for human reproduction in
general and sperm in particular. One generic approach
is genomic; this refers to the overlap in DNA sequences
among and within species. It is not surprising that sub-
human primates share 95% to 98% of the human genome.
However, it is surprising that cats share 90%, mouse
75% (but 90% of the mouse genome could be lined up
with a region on the human genome) and even fruit
flies sharing 47% of our genome. This makes the poten-
tial choice of animal sperm models even at the level of
invertebrates quite large. A second approach involves for
example searching for specific sperm functional tests
that relate directly to fertility outcome such as hyperac-
tivation and seems to occur in almost all animal species.
A third approach is the aspect of monogamy and accord-
ingly a lack of sperm competition. In this context it is
assumed that humans have been shown to be monoga-
mous during the last 25000 years. The main aim of this
paper is to show which sperm models are applicable to
human spermatology and potentially assist to under-
stand human fertility better.

Sperm functionality particularly related to sperm
hyperactivation in different species and animals where
there is a lack of sperm competition are two approaches
followed in this investigation. Hyperactivation in human,
vervet monkey, bull, ram, goat, elephant, rhinoceros and
some invertebrate species have been induced with caf-
feine, progesterone and procaine hydrochloride media
and evaluated using Computer Aided Sperm Analysis
(CASA). Sperm characteristics have also been studied
comparing monogamous species including humans
and the eusocial naked rodent mole using CASA (SCA,
Microptic SL, Barcelona, Spain).

It was possible to induce hyperactivation of more
than 20% in most species provided sperm quality was
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high and/or there has been proof of live birth outcome
and this relates closely to similar outcomes in humans.
Furthermore, the naked rodent mole provided very
similar characteristics in terms of sperm morphology
to human sperm and even considerably poorer char-
acteristics in terms of sperm motility than for human
sperm. It seems that in the absence of sperm competition
as evident in humans and naked rodent moles, sperm
quality may be controlled/down regulated at much lower
levels than when sperm competition is high. This infor-
mation also provides new insights into the question: ‘is
human sperm quality in general so bad after all’?

Grzegorz Jakiel, Kornelia Zareba

VARICOCELE OF THE SPERMATIC CORD

15t Department of Obstetrics and Gynaecology, Postgraduate Medical
Education Centre in Warsaw, Poland; e-mail: grzegorz jakielleo2.pl

Varicocele of the spermatic cord, namely abnormal
enlargement of the veins, is one of the most common
reasons for male infertility. In the great majority of cases
this condition is observed on the left. Literature presents
numerous theories on its formation — starting from a dif-
ference between drainage from the right and left internal
spermatic vein, followed by venous valve insufficiency
leading to reflux of venous blood followed by an increase
in hydrostatic pressure. Varicocele was also observed
in men who practised intensive physical activity in the
puberty period. Its incidence usually grows with age:
from 18% at the age of 30-39 years to 75% at the age
of 80-89 years. The main reasons for infertility due to
varicocele include the following mechanisms: hypoxia,
autoimmune mechanism, oxidative stress and increased
testicular temperature. Currently, a theory of oxidative
stress has the most followers as this condition leads to
ischaemia, temperature stress and increased produc-
tion of such vasodilators like nitric suboxide. American
Society of Reproductive Medicine (ASRM) (2014) recom-
mends treatment of varicocele of the spermatic cord in
the following cases: varicocele is observed in a physical
examination, a couple meets infertility criteria and a
female partner is fertile or her cause of infertility has
been treated, and duration of necessary treatment is
not a problem, partner’s semen has been found to be
abnormal. Available treatment options include: open
surgery, laparoscopic surgery, microsurgical surgery
or embolisation of the vein of the spermatic cord. The
highest rate of pregnancies (up to 40%) is observed as a
result of microsurgical surgeries. If non obstructive azoo-
spermia had been confirmed in almost 44% of patients
after surgery for varicocele of the spermatic cord sperm
cells were observed in the ejaculate. The spontaneous
pregnancy rate was 13.6%. The mean time to a sponta-
neous pregnancy was 12.7 months (6-25 months) (Esteves
et al: Asian J Androl., 2016, 18, 246-253).
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Stawomir Jakima

DELAYED EJACULATION - DIFFICULT
CLINICAL PROBLEM

Outpatient Clinic of Sexology and Sexual Pathology, Warsaw;
e-mail: s.jakima@wp.pl

Delayed ejaculation (DE) is one of the most difficult and
complex clinical problem, beginning with the establish-
ment of the diagnosis to the therapeutic conception.
There are various diagnostic ideas with the lack of the
clear algorithm of the procedure. DE is a very rare disease,
with the occurrence rate around 1-4% of the men popu-
lation (Chen: Transl Androl Urol, 2016, 5, 549-562). The
basic symptoms are the ability to achieve ejaculations
and orgasms within varied sexual situations besides
ejaculation in the partner’s vagina. There are few thera-
peutic options for the disease - pharmacologic treatment,
behavioural training and psychotherapy (Abdel-Hamid
et al.: Transl Androl Urol 2016, 5, 576-591). The most
probable etiologic factors of the disorder are psychologic
and relational problems/difficulties.

DE treatment options are presented (Lawrance et al.:
Fertil Steril, 2015, 104, 1082-1088).

Joanna Jakubik®, Kamil Gill*, Aleksandra Rosiak™”®,
Michat Kups®®, Eukasz Patorski*®, Rafat Kurzawa™®,
Monika Frqczek®, Maciej Kurpisz®, Matgorzata Piasecka®
ASSOCIATION BETWEEN STANDARD SEMEN
PARAMETERS AND SPERM CHROMATIN
MATURITY

*Department of Histology and Developmental Biology; *Department
of Procreative Health, Pomeranian Medical University in Szczecin;
*Department of Gynecology, Endocrinology and Gynecological
Oncology, SPSK1, Pomeranian Medical University in Szczecin;
4Department of Urology an Oncological Urology, Regional Specialist
Hospital in Szczecin; 5VitroLive Fertility Clinic in Szczecin, Poland,
6Institute of Human Genetics in Poznan, Polish Academy of Sciences;
email: jakubik_joannaewp.pl

There is a need to search for molecular biomarkers for
spermatozoa, because the standard semen analysis is
not a sufficient tool to reveal sperm quality changes
(Fernandez-Escinas et al.: J Urol. 2016, 195, 213-219).
Therefore, we have decided to investigate the relation-
ship between conventional sperm characteristics and the
maturity of their chromatin using complementary tests.
Men with abnormal standard semen parameters had
a significantly higher proportion of spermatozoa with
reduced protamination (chromomycin A3 test - CMA3),
increased number of residual histones (aniline blue test —
AB), abnormal chromatin condensation (toluidine blue —
TB test), single DNA strands (acridine orange test - AO)
and fragmented genetic material (HaloSperm test) as
compared to men with normal sperm parameters. Similar
results were obtained for men with oligozoospermia,
astenozoospermia, and teratozoospermia as compared
to men with normal sperm numbers in ejaculate, their

motility and morphology. Sperm DNA fragmentation
positively correlated with male age, teratozoospermic
index, number of spermatogenic line cells and leucocyte
concentration in ejaculate, as well as negatively with
number of sperm concentration, morphology, motility
and vitality. In addition, AB scores positively corre-
lated with CM A3, TB, and HaloSperm tests. Moreover,
HaloSperm assay results positively correlated with the
TUNEL test findings.

The results indicate that abnormal standard semen
parameters may be associated with molecular abnormali-
ties of sperm chromatin which are most likely results
from developmental failure in the spermatogenic remod-
elling process, since abnormal number of nuclear his-
tones coexisted with DNA fragmentation, reduced pro-
tamination and DNA condensation. Supplementation
of conventional sperm characteristics seems necessary.

The study was supported by Pomeranian Medical
University in Szczecin (projekt nr WNoZ-322-04/5/2016,
FSN-322-5/2016), NCN (projekt nr 2015/19/B/
NZ5/02241)

Piotr Jedrzejczak
MALE REPRODUCTION IN THE 21ST CENTURY
NEW CHALLENGES

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

The colonization of new planets, work in space are
undoubtedly goals that light up the imagination of many
people. An interesting issue is certainly the impact of
space travel on human reproduction.

Potential threats to human life are certainly micro-
gravity, cosmic rays, and the stress of space missions.
The lecture will discuss the current state of knowledge
about the impact of space travel on the male reproduc-
tive system and the prospects for the future research.

Marzena Kamieniczna', Agnieszka Malcher?,

Anna Havrylyuk®, Andrij Nakonechnyj®,
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ANDROGEN RECEPTOR GENE CAG AND GGN
REPEATS LENGTH IN PREPUBERTAL BOYS
WITH CRYPTORCHIDISM AND MEN FROM
UKRAINE AND POLAND

‘Institute of Human Genetics in Poznan, Polish Academy of Sciences;
*Danylo Halytsky National Medical University, Department of
Clinical Immunology and Allergology, Lviv, Ukraine; *Danylo
Halytsky Lviv National Medical University, Department of Pediatric
Surgery, Lviv, Ukraine; “Department of Pediatric and Oncological
Surgery Pomeranian Medical University, Szczecin, Poland; e-mail:
marzena.kamieniczna@igcz.poznan.pl
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Cryptorchidism is the most frequently urogenital
pathology in prepubertal boys with impaired reproduc-
tive function in the adults. The increased incidence of
cryptorchidism has been observed. The genetic back-
ground seems to be important. Altered genetic back-
ground seems to be most likely causing CAG and GGN
repeats number in androgen receptor (AR) gene.

The aim of study was to investigate CAG and GGN pol-
ymorphism distribution in populations of prepubertal
boys with cryptorchidism (n = 44, both gonads defect
n = 20) and in population of healthy Ukrainian men
(n = 30). The another studied control groups were: non-
selected group of healthy men from two regions of Poland
(Great Poland n = 113, Lublin Region n = 89), healthy
fertile (n = 90) and infertile (n = 40) men from Poland.

Materials and methods: DNA extraction from periph-
eral blood samples (EDTA) was performed using salting
out technique (6M NaCl). Polymerase chain reaction
(PCR) of the AR gene with primers specific for repeats
CAG and GGN was carried out. Strands were directly
sequenced and the length was calculated by using AB
Hitachi 3130x1 Genetic Analyser, (Applied Biosystems).

Results: In prepubertal boys with cryptorchidism the
mean CAG repeat length was 22,0 (16-30), and GGN
23,2 (19-27) and did not differ significantly from the
group of control healthy men. In the group of healthy
men (Ukrainian population) the mean CAG repeat length
was 22,8 (17-28), and the mean GGN repeat length was
22,4 (16-24) and did not differ from that in the other
West-European populations. Similar results were found
in non-selected groups of healthy men in Poland: CAG
(22,02 +2,82) and GGN (23,29 +1,59).

The study was financed by the National Science Center
(grants No. 2012/05/N/NZ5/00893 and 2015/19/B/
NZ5/02241).
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EFFECTS OF ENDOCRINE DISRUPTING
CHEMICALS ON NOTCH SIGNALING PATHWAY
IN RAT TESTIS

Department of Endocrinology, Institute of Zoology and Biomedical
Research, Jagiellonian University in Krakow, Krakow, Poland; e-mail:
ala.kaminskaedoctoral.uj.edu.pl

Bisphenol A (BPA) and dibutyl-phthalate (DBP) are plastic
derived compounds that accumulate in the environment
and can negatively impact on endocrine system and male

reproductive functions in mammals. Both BPA and DBP
are classified as endocrine disrupting chemicals and their
effects on testicular functions are mostly assigned to their
estrogenic and anti-androgenic actions. Other mecha-
nisms have been also proposed to explain disturbed testis
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development and function by plastic derived compounds,
including alterations in gap junctional communication
between testicular cells. A question arises as to whether
another type of direct intercellular communication in
the testis — juxtacrine signaling — may be a target for
BPA and DBP. The Notch signaling pathway involved
in juxtacrine communication is an important regulator
of proliferation and differentiation in several tissues,
including testis.

Present study was designed to explore the effects of
BPA and DBP treatment on the expression of Notch sign-
aling components: Notchl receptor, Dll4 ligand and the
effector genes Hes1, Hes5 and Heyl in adult rat testis.

The study was performed on testis explants isolated
from adult Wistar rats and cultured in vitro. Based on
the results of dose-response experiment explants were
treated with BPA (5 x 107®M, 2,5 x 107°M, 5 x 107°M),
DBP (107*M, 10™°M, 10™*M) or a vehicle (0,01% DMSO)
for 24 h. Real-time RT-PCR and semi-quantitative western
blot (WB) were used for the analyses of Notch1, DII-4,
Hes1, Hes5 and Heyl expressions at mRNA and the
protein level, respectively. The localization of the proteins
was analyzed using immunohistochemistry.

Real-time RT-PCR and WB analyses revealed upreg-
ulation of Notch1 and DII4 at the mRNA and protein
level in the testis explants after BPA and DBP when com-
pared to the control. Detailed analysis revealed enhanced
immunoreactivity of activated Notch1 in Sertoli cells
of DBP-exposed seminiferous tubules. Signal intensity
of Dll4 in germ cells was enhanced following the expo-
sure to both BPA and DBP. Increased Notchl and Dll4
immunoexpression was also detected in the interstitial
tissue of treated explants.

As a result of Notch signaling activation following
BPA and DBP exposures, Heyl mRNA and protein was
significantly upregulated. Hes1 expression was affected
neither by BPA nor DBP exposure, while Hes5 was down-
regulated only by BPA.

Taken together, our data provide evidence that BPA
and DBP affect Notch signaling in both seminiferous epi-
thelium and interstitial tissue which indicates an adverse
effect of these chemicals on juxtacrine communication
in the male gonad. This may be considered as a novel
mechanism mediating impairment of testicular functions
following exposure to endocrine disrupting chemicals.

The study was financed by K/DSC/003959

George Kanakis®, Stamatina Nicopoulou®
TREATMENT OF OLIGOZOOSPERMIA

*Athens Naval and Veterans Hospital; >Elena Venizelou Maternity
Hospital of Athens, Athens, Greece; e-mail: geokane@endo.gr

Oligozoospermia refers to reduced sperm density and
is often accompanied by defects in sperm motility and
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morphology (oligo-astheno-terato-zoospermia), reflecting
both qualitative and quantitative aberrations of sper-
matogenesis. An estimated 15% of couples of reproduc-
tive age fail to achieve pregnancy within a 12-month
period and in almost 50% a male infertility (MI) factor is
implicated (Jungwirth et al.: Eur Urol., 2012, 62, 2, 324—
332). Oligozoospermia may occur as a result of several
reproductive or systemic disorders; however, in up to
75% of cases a cause cannot be identified (idiopathic
oligozoospermia; IO) (Punab et al., 2017). The role of the
Andrologist is to identify possible treatable causes of MI,
which with proper treatment may allow natural concep-
tion or to determine those couples that can benefit from
Assisted Reproduction Treatment (ART) and suggest the
preferable method.

Hypogonadotropic hypogonadism is a cause of MI
that can be treated successfully with the adminis-
tration of gonadotropins in almost 80% of cases (Liu
etal:J Sex Med., 2009, 6, 4, 936-946)SETTING, AND
PARTICIPANTS A total of 75 men, with 72 desiring fer-
tility, was treated at two academic andrology centers
for a total of 116 courses of therapy from 1981-2008.
OUTCOMES Semen analysis and testicular examination
were performed every 3 months. RESULTS A total of
38 men became fathers, including five through assisted
reproduction. The median time to achieve first sperm
was 7.1 months [95% confidence interval (CI. Similarly,
surgical or medical treatment of a tumor of the sellar
region might re-install fertility. Regarding IO, most of
suggested therapies are empirical and supported by weak
evidence (Dabaja and Schlegel: Transl Androl Urol., 2014,
3,1, 9-16). It should be stressed that testosterone despite
of being essential for spermatogenesis, when adminis-
tered exogenously suppresses the reproductive axis and
should be avoided. Aromatase Inhibitors and Selective
Estrogen Receptor Modulators have both been used in
IO, in an attempt to hyper-stimulate spermatogenesis
and sperm maturation (Koukkou et al.: Andrologia, 2012,
44,5, 337-342)testosterone undecanoate (40 mg t.i.d.,
whereas the role of FSH treatment has been recently re-
evaluated with promising but preliminary results (Santi
et al.: Endocr Connect., 2015, 4, 3, R46-58). Modern
lifestyle (obesity, smoking, pollutants) has also been
associated with MI, including IO, attributing a central
role to elevated oxidative stress. Adoption of a healthy
lifestyle should be encouraged to assist fertility and for
general health (McLachlan: Clin Endocrinol (Oxf)., 2013,
78, 2, 176-180); however prescription of vitamins and
antioxidants for improving IO is supported by weak evi-
dence (Showell et al.: Cochrane Database Syst Rev., 2014,
12, CD007411). Varicocele (VC) is a common finding
in IO, however a causative role is debated. Moreover,
the efficacy of surgical repair of VC in the treatment
of infertility is not universally accepted and should be
reserved for selected patients with clinically evident VC
and sperm defects (Evers et al.: Cochrane Database Syst
Rev., 2009, 1, CD000479).

ART and especially ICSI is a revolutionary method that
has offered fatherhood to men with otherwise untreat-
able infertility. Despite of not being an etiological therapy,
it should not be delayed in cases of IO, particularly in
cases of advanced age of the female partner, the major
predictor of success (Creus et al.: Hum Reprod. 2000, 15,
11, 2341-2346). Nevertheless, etiology of MI should still
be extensively sought as it may provide information for
associated comorbidities (e.g. testicular cancer). In cases
of severe oligozoospermia not otherwise explained, pos-
sible underlying genetic defects (chromosomal anoma-
lies, Yg-microdeletions) that may impact the success of
ART and offspring safety should be excluded (McLachlan:
J Clin Endocrinol Metab., 2010, 95, 3, 1013-1024).

Agnieszka Kolasa-Wotosiuk

DISTURBED ANDROGENIC HOMEOSTASIS
CAUSED BY FINASTERIDE AND ITS
INFLUENCE ON TESTIS AND EPIDIDYMIS
MORPHOLOGY AND PHYSIOLOGY OF MALE
WISTAR RATS AND THEIR PROGENY

Pomeranian Medical University in Szczecin, Chair and Department
of Histology and Embryology, Poland;
e-mail: agnieszka.kolasa@pum.edu.pl

A reduction in the semen quality and increasing prob-
lems regarding male fertility may be caused by, inter alia,
lifestyle-related etiological factors, exposure to radiation,
environmental factors with hormonal activity, and also
certain medications. One of them could be finasteride,
used in the treatment of prostate cancer and benign
prostatic hyperplasia as well androgenetic alopecia of
young men. It used to be widely believed that chronic
therapy did not have a negative effect on fertility or libido
however, nowadays the terms finasteride sexual side effects’
and no pregnancy result’ are commonly used (Fertiget al.:
Am J Mens Health., 2015, 9, 222-228). The spermatozoa
collected from the patients had higher sperm DNA frag-
mentation index, more frequent microdeletions on the
Y chromosome and elevated diploidy and sex chromo-
some disomy frequencies, which did not decrease after
one year of drug interruption, despite of the improved
morphology and sperm motility (Salvarci et al.: Int Urol
Nephrol., 2013, 45, 83-85; Tu and Zini: Fertil Steril., 2011,
95, 2125.e13-4, Collodel et al.: Arch Androl., 2007, 53,
229-233). Finasteride, similar to many other endocrine
disruptors, that change the T to DHT ratio, can be con-
sidered to be one of the reprotoxicants. Prenatal finas-
teride exposures of rats and rhesus macaque monkeys
resulted in changed anogenital distance, nipple reten-
tion, lack of prostate, ectopic testes, small scrotum and
penis, hypospadias (Prahalada et al.: Teratology, 1997, 55,
119-131; Bowman et al.: Toxicol Sci., 2003, 74, 393-406).
Furthermore, the results of my research on mature male
rats of the FO generation after exposure to finasteride
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indicated abnormal morphology of the seminiferous epi-
thelium, premature release of immature germinal cells,
abnormalities in the expression of cell junction proteins,
and changes in the pattern of expression of the antioxi-
dant enzymes in the epididymis. Therefore, next aim of
my research was to determine whether the administra-
tion of finasteride to paternal males could have a negative
effect on the reproductive system in the male offspring
(F1:Fin). Beyond the difficulty in raising male offspring
(small litter size, elimination of the young by females,
sex ratio shift towards females), my results showed that
the exposure of mature males to finasteride induced a
transgenerational effect that was revealed in male F1:Fin
offspring as a change of: 1) levels of serum and intrat-
esticular T and DHT, 2) intercellular communication,
which may cause abnormalities in spermatogenesis, 3)
protective, antioxidant function of the epididymis, that
may impair the process of epididymal sperm maturation.

Matgorzata Kotwicka', Izabela Skibiriska’,
Piotr Jedrzejczak®

EXPRESSION OF PELP1 PROTEIN IN
SPERMATOZOA OF MEN DIAGNOSED DUE TO
INFERTILITY
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It is indicated that human spematozoa might be target
cells for estrogens. Estrogens act on target cells via
estrogen receptor type 1 (ESR1) and type 2 (ESR2),
both of which are present in human sperm cells. It is
assumed that up to 5-10% of all cells’ ESRs have mem-
brane localization. Structure of classical ESRs does not
contain transmembrane domains that are characteristic
for membrane receptors. Because of that fact it is sug-
gested that ESRs are only anchored in the cell membrane
or are bound to other membrane proteins. Both types of
ESRs do not show kinase activity, so additional proteins
have to be involved in the ligand-receptor signal transduc-
tion pathway. Proline leucine glutamic acid rich protein 1
(PELP1), is considered to be the ESR signal transduction
coordinator, as it has the ability to bind both, ESR1 and
ESR2. In non-genomic signaling, PELP1 mediates signal
transduction between ESR and cytoplasm by conjugating
ESR with the kinases present in the cytosol. Interactions
between ESR and PELP1 occur via the LXXLL motifs
and the estrogen receptor AF2 fragment. PELP1 also
binds to several other receptors, such as the androgen
receptor, glucocorticoid or progesterone receptors. This
protein also interacts with growth factor receptors.
Our research has demonstrated the presence of PELP1
in the nuclei of the spermatogenic cells as well as in
the posterior part of heads and in the midpieces of the
mature spermatozoa. The expression level of PELP1 was
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significantly higher in spermatozoa of men with patho-
logical semen parameters. Statistically significant nega-
tive correlation was found between the sperm expression
of PELP1, the concentration, total number of sperma-
tozoa and their motility, morphology and viability.

Rafat Kubiak

THE PATIENT’S RIGHT TO PRIVACY AND
RESPECT FOR DIGNITY
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rafal.kubiak@umed.lodz.pl

In modern democratic countries humanistic values are
strongly emphasized. It is directed to treat the human
subjectively and respect their individualism. Privacy and
human dignity are therefore considered to be valuable
goods. The justification of their respect may be sought
both in the psychological and social concepts. These
values are therefore also strongly protected under the
law. Their vital importance is also indicated by the fact
that they have been raised to the constitutional level and
are the subject of protection in both civil and criminal
provisions. Plenty of space is devoted to this subject in
medical law as well. While providing health benefits,
frequent violation of these values may in fact occur. This
announcement is to present the theoretical foundations
of the right to privacy and dignity of the patient, sources
of legal regulation as well as ethical and deontological
grounds concerning this matter and to provide examples
of violations of these goods. A situation of privacy may
lead to its violation in a physical sense (e.g.: due to the
body exposure), as well as in intellectual terms (through
disclosure of intimate data - such as medical procedures
performed). This announcement will also discuss the legal
admissibility of the participation of strangers during
medical procedures (including so-called close persons,
a person designated by the patient, medical personnel
and trainees in medical professions). In particular, an
analysis of the principles of granting consent for the par-
ticipation of such persons in the performance of health
services for children as well as incapacitated, decrepit
and unconscious persons is going to be made.

Respect of dignity is based on a subjective treatment
of the patient as an equal human being. This announce-
ment is going to present the proper way of dealing with
the patient, so as not to violate their dignity in both the
intellectual and physical activities. The last part of this
announcement is going to present the legal consequences
that may occur in the event of violations of the right
to privacy and respect of dignity. Doing so may justify
pursue of civil claims, mainly due to the violation of per-
sonal interest. Some of such behaviour infringing dis-
cussed goods can deplete the attributes of a prohibited
act, especially against honor and bodily inviolability, as
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well as lead to criminal liability for disclosure of physi-
cian’s medical secret. Moreover, violation of presented
value may be treated as professional misconduct and
justify responsibility before a medical court.
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AND CLINICAL STUDIES
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Benign prostatic hyperplasia (BPH) is one of the
most common diseases observed in aging men.
Histopathological changes in the prostate gland may
affect as many as half of men over 50 years of age, and
this percentage increases by approximately 10% after
every decade of life. Analysis of the society structure
and demographic forecasts shows that the number of
men with this health problem will grow. BPH is easier
to diagnose than prostate gland tumors. As early as
during the first stages of its development, BPH can cause
symptoms associated with the urinary tract function.
Its pathophysiology has not so far been thoroughly elu-
cidated. We know that there are many — both modifiable
and non-modifiable - risk factors, contributing to this
disease. The main of them are age, metabolic syndrome,
obesity, diabetes, hypertension, and bad dietary habits.
The prevalence of BPH, problems with its treatment, and
desire to know more about its pathophysiology, result in
experimental and clinical studies concerning a number
of BPH-related issues (Chughtai et al.: Nature Reviews
Disease Primers, 2016, doi: 10.1038/nrdp.2016.31). Some
researchers conduct such studies on rat models to assess
the potential of antioxidants szczuréw (Chen and Song:
Environ Toxicol Pharmacol., 2016, 45, 315-320; Kim
etal:J Med Food., 2016, 19, 746-752) and new pharma-
ceuticals to stop the development of BPH (Chen et al. J
Huazhong Univ Sci Technolog Med Sci., 2016, 36, 806-
810). Others search for new mechanisms in the etiopa-
thology of BPH, and indicate the role of the parasympa-
thetic nervous system and autophagy in the occurrence
of this disease (Cai et al.: Chin Med J (Engl)., 2017, 130,
1953-1960). Clinical studies of BPH patients, on the other
hand, provide analysis of the mechanisms underlying
molecular pathogenesis of prostatic hyperplasia, thus
giving the possibility of looking for new and patient-
tailored therapies for prostatic hyperplasia (Henry et al.:
Prostate, 2017, 77,1344-1355). There are also numerous
reports on the influence of inflammation and inflamma-
tory factors on the BPH onset and etiopathology (Xu et
al.: Eur J Histochem., 2017, doi: 104081/ejh. 2017.2775
). Exploration of the BPH problem on so many fields
allows for learning more about its causes, and creates
an opportunity to seek new therapeutic goals.

Matgorzata Piasecka®, Kamil Gill', Aleksandra Rosiak™*,
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STUDIES OF SPERMATOZOA
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The increasing importance of the male factor in couple
infertility has resulted in the dynamic development of
diagnostic assays beyond the standard semen analysis,
which is the primary tool for verifying sperm abnor-
malities but which in many cases has insufficient value
in predicting a sperm cell’s ability to fertilize an oocyte
in terms of spontaneous conception as well as medi-
cally assisted. Thus, the introduction of complementary
research methods has become justified and inevitable
for andrological laboratories, especially when dealing
with idiopathic infertility, where molecular biomarkers
should be sought (Tashmaspour et al.: J Assist Reprod
Genet., 2014, 31, 1115-1137).

There is no doubt that sperm structural disorders
already visible in light microscopy (especially advanced
ones) or just emerging in electron microscopy (transmis-
sion and scanning) and causing numerous functional
abnormalities of male gametes may be related to their
molecular defects, including genetic abnormalities (eg.
point mutations and translocations of chromosomes,
autosomal and sex chromosome disomy) and conse-
quently may be the cause of unexplained recurrent
spontaneous abortions (Cao et al.: Ontotarget. published
online 19.04.2017; Collodel et al.: Andrologia, 2009, 41,
352-360; Nussdorfer et al.: Bosnian J Basic Med Scien.
published online 18.06.2017).

It has been shown that macrocephaly, crater defect
and globozoospermia (mutation of the genes SPATAI6,
PICK1 and DPY19L2, AURKC genes) have genetic back-
ground (Gatimel et al.: Andrology, 2017, 5, 845-862). In
turn, spermatozoa with a detached tail defect or without
head (acephalic, decapitated sperm syndrome, pinhead
sperm) are accompanied by mutations in the BRDT and
SUNS5 gene, diploidy of chromosome 18, X and Y and
chromatin condensation disorders (Li et al.: Oncotarget,
2017, 8,19914-19922). Mutations in the AKAP3, AKAP4,
DNAHI and GAPDS genes as well as chromosome X
and Y disomy are found in the dysplasia of the sperm
fibrous sheath manifested in the semen the presence of
short, thick, sometimes stump tails (Baccetti et al.: Hum
Reprod 2005, 20, 2790-2794). Furthermore, mutations
in DNAH1 (28% of cases), CFAP43 and CFAP44 genes and
increase the percentage of aneuploidy and sperm DNA
fragmentation are discovered in case of multiple mor-
phological abnormalities of the sperm flagella (MMAF)
demonstrated by wrapped, bent, short sperm tail or the
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lack of it (Coutton et al.: Hum Reprod Update 2015, 21,
4554-85; Ray et al.: Clin Genet 2017, 91, 217-232; Tang
etal: Am J Hum Genet, 2017, 100, 854-864; Wambergue
et al.: Hum Reprod., 2016, 31, 1164-1172).

In the described anomalies, the use of in vitro fertili-
zation procedure carries the risk of passing of molecular
defects to next generations. Mostly, however, it may end
with a lack of reproductive success. Hence, the selection
of patients (men with curable and incurable infertility)
becomes necessary because it allows for proper thera-
peutic treatment.

Lechostaw T. Putowski, Joanna Tkaczuk-Wtach
HOW TO BE A FATHER IN THE WORLD OF
STIMULANTS AND DRUGS?

Department of Gynecology and Gynecological Endocrinology,
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e-mail: putowskileyahoo.com

As a result of the evolution process, a specific way of
extending species has developed over millions of years.
However it is difficult, to point out another species, apart
from the man himself contributing to the natural dis-
ruption of the life cycle of the process. Examples of this
type of activity are continuous exposure of the body to
harmful environmental factors, including increased use
of commonly used substances known as stimulants or
drugs. These factors are detrimental to the reproduc-
tive system in both sexes. Forming sperm are exposed
to damage throughout the life of the men, due to the
continuous development of new reproductive cells in
the process of spermatogenesis. This can lead to sperm
DNA damage, gonadal cell apoptosis, periodic or com-
plete inhibition of spermatogenesis and sperm matura-
tion. However, due to the complex design of the study,
it is difficult to talk about obtaining some results on a
representative group of individuals. At the same time, a
number of chemicals have been identified, which have
been proven to have a detrimental effect on male fer-
tility beyond all doubt. The best known adverse chemical
agent is tobacco smoke. The substances contained in it
increase the number of free radicals, which in turn leads
to increased peroxidation of unsaturated fatty acids in
the cell membrane and the loss of sperm motility. Free
radicals can also damage the integrity of sperm DNA
and the mitochondria present in them. This can also
affect the sperm motility. Another well-known substance
that stimulates the formation of free radicals is ethanol.
Excessive consumption of alcohol leads to a decrease in
the antioxidant capacity of the body and to hypotha-
lamic-pituitary-gonadal dysfunction, which in turn can
lead to a decrease in serum testosterone. Testosterone
plays an important role in the development and main-
tenance of male reproductive function, but exogenous
androgens, anabolic steroids as used by some athletes,
may have a negative impact. Excess levels of testosterone
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can suppress gonadotropins, which in turn reduces the
production of endogenous testosterone in the testes and
consequently reduces spermatogenesis. The result may
be testicular atrophy, decreased testosterone levels and
reduce fertility. These changes may also be responsible for
the increased incidence of sex chromosome aneuploidy
in offspring. Increased testosterone levels and anabolic
androgenic steroids (AASs) may impair the functioning
of the hypothalamic-pituitary-gonadal axis by inhibiting
the hypothalamus and the pituitary gland. This in turn
can reduce the concentration of luteinizing hormone
leading to inhibition of testosterone production, and
consequently inhibit spermatogenesis. In addition to
reduced sperm counts, reduced volume of testicles in
some people taking AASs are observed other symptoms
of hypogonadism such as decreased libido and erectile
dysfunction. Back to normal parameters for people using
AASs is possible, but it may take a relatively long time.

Testis are also the place of action of the endocan-
nabinoid system present in seminal plasma, sperm and
epididymis. This system is involved in the regulation of
sperm motility, capacitation, acrosomal reaction, and
thus in the regulation of fertility. It becomes evident
that exogenous cannabinoids, such as marijuana and
opiates, may interfere with male fertility by inhibiting
gonadotropin secretion, mainly LH, and cause a decrease
in testosterone production in the testis. In addition, pro-
longed use of opioids may cause idiopathic effects and
increase serum prolactin levels. Using marijuana can
also cause other disorders such as problems with an erec-
tion. Cocaine is a stimulant of central nervous system
activity and may also inhibit LH release and prolactin
release from the pituitary gland. However, there are no
studies showing the effect of cocaine on male fertility,
however, suggesting adverse effects of the drug on the
quality of the sperm.

There is no doubt that the use of substances in the
group of drugs can cause male fertility disorder. Their
harmful effect is dependent the length of their use, dose
levels, and individual sensitivity of the body. It is also
certain that avoiding harmful substances can prevent
potential problems with male fertility. The proposed
therapy should be adapted to the cause of the changes,
although its efficacy is always questionable.

Ewa Rajpert-De Meyts

CONTRALATERAL TESTIS BIOPSY

IN PATIENTS WITH TESTICULAR GERM
CELL CANCER: SHOULD IT BE PERFORMED
ROUTINELY?

Department of Growth and Reproduction, Copenhagen University
Hospital (Rigshospitalet), Copenhagen, Denmark, e-mail: ermerh.dk

Testicular germ cell tumours (TGCT) of young adults
(seminoma or nonseminoma) develop from a preinvasive
stage of germ cell neoplasia in situ (GCNIS), previously
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known as carcinoma in situ (CIS) testis (Rajpert-De Meyts
et al.: Lancet, 2016, 387, 1762-1774; Ulbright et al.: WHO
Classification 2016). Patients with a unilateral TGCT
are at increased risk of harbouring GCNIS in the con-
tralateral testicle and of developing a second metachro-
nous tumour. As a preventive measure, a surgical biopsy
of the contralateral testicle taken simultaneously with
orchiectomy has been routinely performed since mid-
1980s in Denmark (Berthelsen et al.: Br Med J 1979, 2,
363-364). This was later followed in other countries,
especially in Northern Germany, where two-site biop-
sies were advocated to increase sensitivity (Dieckmann
etal.: Eur Urol,, 2007, 51, 175-185; Ruf et al.: Andrology
2015, 3, 92-98). However there has been ongoing con-
troversy concerning usefulness of the procedure among
urologists and oncologists. A recent nation-wide retro-
spective analysis in Denmark revealed that that 1.9%
patients in the screened cohort developed a metachro-
nous TGCT within a follow-up of period of 20 years,
which was mainly due to false-negative biopsies (Kier
et al.: Annals Oncol 2015, 26, 737-742). This prompted
us to perform a separate analysis of our data from an
11-year-long period (1996-2007), during which biop-
sies from 659 patients were evaluated according to a
standardised protocol with immunohistochemical (IHC)
staining for GCNIS markers. In 7% patients, GCNIS was
identified and treated, and this rate was significantly
higher than 4% nationwide. At the median follow-up
period of 12 years (min. 10 years, max 21 years), only
5 (0.76%) patients developed a metachronous TGCT in
our centre, significantly fewer than 2.2% of non-biopsied
TGCT patients from an earlier period (Rajpert-De Meyts
et al., in preparation).

In conclusion, screening for GCNIS in the contralat-
eral biopsy prevents the occurrence of second malig-
nant TGCT in a 4-7% of patients. Care must be taken
to perform biopsies in specialised centres, according
to high technical standards, with a good size biopsy
and mandatory IHC. However, even the best currently
available protocol of contralateral biopsy was not able
to prevent all cases of metachronous TGCT, calling for
more research for development of new, more sensitive
methods of screening.

Andrzej Rogoza, Marta Pietruszczak

CASE OF BIOCHEMICAL PREGNANCY AFTER
IVE-ICSI PROCEDURE WITH SEMEN FROM
MAN WITH KARTAGENER SYNDROME
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rogoza@poczta.fm

Kartagener’s syndrome is rare autosomal recessive genetic
disorders (Berdon and Willi: Pediatr Radiol, 2004, 34, 1,
38-42). It is characterized by the triad of symptoms like:
situs inversus, chronic sinusitis and bronchiectases. The
basis of this disorder is a mutation in the gene coding

dyneine protein in cilia (Chilvers et al.: J Allergy Clin
Immunol, 2003, 112, 3, 518-524). The consequence of
this mutation is asthenzoospermia. In order to achieve
pregnancy in in-vitro procedure it was developed few
methods to select (activate) proper sperm able to fertilize
oocyte by intracytoplasmatic sperm injection (ICSI) e.g.
pipette method, pentoxifiline actiavetd sperm (Cayan et
al.: Fertil Steril, 2001, 76, 3, 612-614; Hattori et al.: Fertil
Steril. 2011, 95, 7, 2431.e9-11).

A 28-years-old men with Kartagener’s syndrome, with
body mass index (BMI) 30,2 kg/m?, with normal tes-
ticular and penis anatomy, in spermiogram had sperm
concentration 36 mln/ml, immotile sperm, vitality
(Host-test) — 63% and normal morphology — 4%. The
female partner was stimulated by short protocol with gon-
adoliberin antagonist. We got 8 mature oocytes. Sperms
were selected by two methods: pipette and activation by
pentoxifiline. We achieve four fertilized oocytes (three
with sperms selected by the pipette method and one by
the pentoxifiline activation). As a result of the embryo
culture two good quality embryos for transfer procedure
were received. After 14 days the biochemical pregnancy
was confirmed.

Effectiveness of those methods to find out living
sperms in Kartagener’s syndrome was confirmed. Those
methods led to the development of embryos in 3-day-
culture. Taking into account that more fertilized oocytes
were derived by the pipette method it should be consid-
ered that this method may be useful for future cases.
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Late fatherhood becomes a sociological phenomenon.
Young people invest in themselves, want to develop them-
selves, archive proper economic status consequently delay
parenthood to fourth, even fifth decades of they live,
especially in men case (Herati et al.: Fertil Steril 2017,
107, 319-323). The study was designed to evaluate the
effect of age on standard (analysis according to WHO,
2010) and molecular (with use aniline blue, toluidine blue,
chromomycin A3 and TUNEL tests) semen parameters.

The men 240 y had lower ejaculate volume, percentage
of sperm with normal morphology and higher propor-
tion of sperm cells with fragmented DNA compared to
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men < 40 y. Similar results were obtained in group of
men 240y with normal or abnormal semen parameters.
They had lower ejaculate volume and higher percentage
of male gametes with DNA strand breaks. Men 245y
had significantly lower ejaculate volume and total sperm
concentration. Furthermore, we found decreasing sperm
concentration and increasing teratozoospermic index in
group of men between 30-35 y compared to men <30y.
Moreover, men <30y had significantly higher percentage
of spermatozoa with normal morphology and motility.
The highest ratio of male gametes with abnormal integ-
rity of DNA were observed in men between 41 and 45 y.

Obtained data suggest that increasing male age can
affect spermatogenesis. The most important, adverse
changes was found >45y, even >40 y. It is important
to rise the awareness of the population about risk con-
nected to late fatherhood.

Iwona Rotter, Aleksandra Ryt, Aleksandra Szyliriska
OSTEOPOROSIS IN MEN — FACTS AND MYTHS
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Osteoporosis in men is still an underrated problem.
Factors that pose the greatest impact on bone mass
are its peak level obtained at the age of twenty, and
the speed of losing it. In the majority of men, the loss
of bone tissue density begins at forty, but — unlike in
women — in men this process is not sudden. Osteoblast
activity gradually decreases, and lifespan becomes shorter,
leading as a consequence to the intensification of bone
resorption. Epidemiological studies indicate that life-
long risk of fractures for 50-year-old men is 13%, and
increases to 25% for men at the age of 80. An impor-
tant part in maintaining proper bone density is played
by androgens, and especially testosterone. Age-related
hypogonadism observed in some men favors a decline
in bone density. The role of estrogens is not negligible,
either. Available results show that men with decreased
estrogen levels have reduced bone density. According to
the guidelines of The Endocrine Society from 2012, all
men over 70 should undergo densitometry. As for men
between 50 and 69 years of age, densitometry is recom-
mended if there are additional risk factors for fractures
(Gtuszko: Med Prakt., 2016, 5, 52-56). It is also suggested
that so called fracture risk calculators (for example, the
Fracture Risk Assessment Tool, FRAX) should be used
in men with great cautiousness due to possible over-
diagnosis of osteoporosis, and thus unnecessary treat-
ment. Aside from calcium supplements and vitamin D3,
agents employed in the therapy are bisphosphonates,
and in justified cases also teriparatide and denosumab.
Additional treatment for men with age-related hypo-
gonadism is testosterone, however its influence on the
risk of fractures remains unknown.
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We have previously reported that semen quality has
declined drastically in recent decades. In other popula-
tions, low serum vitamin D has been associated with low
sperm motility (other parameters?). To assess the asso-
ciation between vitamin D [25(OH)D,,s] serum levels
and semen quality and reproductive hormone levels in
healthy young men.

Cross-sectional study of 204 male university students
(18-23 years old) recruited between 2010 and 2011 in
Murcia Region (Spain). All men provided samples for
routine semen analysis (semen volume, sperm count,
motility and morphology) and blood for measurements
of reproductive hormones and total vitamin D [25(0OH)
D,,3]. Serum total 25(OH)D results were categorized into
insufficiency (<50 nmol), sufficiency (50-75 nmol/1), and
higher vitamin D status (>75 nmol/l). Relationships
between total 25(OH)D categories and semen quality
parameters were examined using linear regression,
adjusting for BMI, season, age, current smoking status
and technical covariates (e.g., abstinence time).

The semen parameters for all men were within
normal ranges. Only 2 men (1%) were vitamin D defi-
cient (<25 nmol/1); 18% were insufficient (<50 nmol/]).
There were no associations between total 25(OH)D serum
levels and any semen parameters (all p >0.15) in crude
or adjusted models.

Among young men with normal semen parameters
and predominantly sufficient serum 25(OH)D, there was
no evidence for an association. It remains to be deter-
mined whether low semen quality may be improved by
increasing 25(OH)D status. Further investigations are
needed in order to confirm and expand these findings.

Funded by the European Union under grant agreement
675526-REP-BIOTECH - H2020-MSCA-Innovative
Training Networks-2015
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One in four couples in developing countries is affected by
infertility. Male factor infertility is of importance due to
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the increase in prevalence and lack of scientific knowledge
in the treatment of these patients. Semen analysis is the
primary diagnostic test in artificial reproductive tech-
nology (ART). Approximately 15% of the presumed cases

do not reveal obvious abnormalities, thereby conveying
the importance of sperm functional tests. Furthermore,
human semen is comprised of a heterogeneous cell pop-
ulation with different degrees of maturation, as well
as variation in functional quality and fertilizing ability.
Separation of such sperm sub-populations can result in
a considerable improvement in the quality of recovered
spermatozoa and may provide a model to study good and
poor sperm quality of the same patient. The aim of the
study was to determine and compare the functional and
morphological characteristics of two sperm sub-popu-
lations found within the same human semen samples.

Healthy donor semen samples (n = 20) were assessed
according to basic semen analysis and further separated
into two sub-populations via AllGrad density gradient
centrifugation. Both sub-populations of spermatozoa
were then used for sperm functional testing, including
evaluation of hyperactivation with the use of hyperacti-
vating media (2um procaine, Sum caffeine, capacitating
media and non-capacitating media), in combination with
Computer Aided Sperm Analysis (CASA)(SCA, Microptic
SL, Barcelona) measuring sperm motility percentages,
sperm kinematics, sperm morphology (SpermBlue® stain),
vitality (eosin-nigrosin stain), acrosome reaction induced
with calcium-ionophore, presence of reactive oxygen
species and mitochondrial membrane potential.

The good sperm fractions were observed to be signifi-
cantly better than the poor sperm fractions in sperm
vitality, acrosome reaction, reactive oxygen species, mito-
chondrial membrane potential, sperm motility and kin-
ematics and hyperactivation (p < 0.05).

These observations assist in our understanding of
sperm sub-populations and hopefully the application as
diagnostic tools in ART, and further broaden the poten-
tial treatment techniques and sperm isolation procedures
for infertile men.

Jolanta Stowikowska-Hilczer', Maria Szarras-Czapnik®
FERTILITY IN PATIENTS WITH DISORDERS
OF SEX DEVELOPMENT
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Compatibility of genetic, gonadal, genital, somatic and
mental sex is required for proper sexual development. If
there is no compatibility, disorders of sex development
(DSD) appear.

DSD are usually observed in the form of exces-
sive masculinization in people with the female genetic
sex, such as congenital adrenal hyperplasia (CAH), or

inadequate masculinization in men with the male genetic
sex i.e. in testicular dysgenesis, testosterone or dihy-
drotestosterone biosynthesis disorders or androgen
insensitivity. The clinical picture is variable and its
severity depends on the patient’s age (Rey et al.: Best
Pract Res Endocrinol Metab., 2011, 25, 221-238).

Medical management in such cases encounters many
problems, which largely result from insufficient knowl-
edge of the pathophysiology of these disorders. The main
difficulties encountered by the diagnostic and therapeutic
team are: determination of gender, anticipation of gender
identity, gonadal hormonal function and fertility, as well
as the decision to undertake surgical procedures involving
genitals and gonads. Therapeutic management is still
causing many controversies, among others because people
with DSD often have gonads removed due to the high
risk of germ cell neoplasia after puberty, thus they are
deprived of the chance of having biological offspring.

In the years 2013-2016 European studies dsd-LIFE
on the long-term results of surgical and hormonal treat-
ment and psychological support were conducted. The
study involved 1040 patients with different causes of
DSD. Fertility of these people was investigated among
others. It has been shown that most people with DSD
are irreversibly infertile (Slowikowska-Hilczer et al.: Fertil
Steril., 2017, pii:S0015-0282(17)31708-9). However, some
DSD do not rule out having children. CAH causes severe
hormonal disturbances, which lowers fertility, but with
proper hormonal therapy and fertility support, the preg-
nancy rate in these women is similar to that of healthy
women. Infertile are patients with 46, XY and complete
androgen insensitivity and complete gonadal dysgenesis,
and men with karyotype 46, XX. This is not the case for
partial androgen insensitivity or partial gonadal dys-
genesis, where fertility maybe possible. In these cases
testicular structure may contain spermatogenic cells,
and even single spermatozoa in adulthood that can be
used for fertilization by the assisted reproductive tech-
nologies. Recommendations for therapeutic treatment
in people with DSD are developed due to the results of
the dsd-LIFE program.

This project was supported by European Union 7"
Framework Program no 305373 and Polish Ministry
of Science and Higher Education, Grant no 2922/7.
PR/2013/2

Jerzy Starzyk
DELAYED PUBERTY IN BOYS

Pediatric and Adolescent Endocrinology Department, Chair of
Pediatrics, Medical College, Jagiellonian University, Cracow, Poland;
e-mail: jerzystarzykecm-uj.krakow.pl

Transient hypogonadism resulting from Constitutional
Delay of Growth and Puberty (CDGP) is the most frequent
hypogonadism type in boys. Permanent hypogonadism
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caused by either hypothalamo-pituitary impairments

(secondary) or by primary testes failure (primary) or by
impairment of both these structures simultaneously
(combined) appears less frequently. Sexual disorders

as well as other non-specific signs may indicate some

particular types of hypogonadism. Gonadal dysgenesis

is manifested in newborns with disorders of external

genitalia development (46,XY DSD) whilst congenital

combined pituitary hormone deficiency (CPHD) may
manifest with micropenis, microorchidism, cryptor-
chidism which may by accompanied by hypoglicaemia

and hyperbilirubinaemia. Growth inhibition, neurological

and ophtalmological signs as well as diabetes insipidus

observed in children may be caused by congenital or com-
bined CPHD and are not accompanied by sexual disor-
ders in this period. In adolescents, all disorders leading

to hypogonadism are manifested with no increaese in

testes volume (>4 mL) at the age of 214 years or with no

progression of sexual development within the 4.5 year
period from the beginning of puberty. The diagnosis of
infant hypogonadism is confirmed when the infant is pre-
sented with decreased basal levels of luteinizing hormone

(LH) and follicle-stimulating hormone (ESH), testos-
terone, antymiillerian hormone (AMH) and inhibine B.
In childhood, hypogonadism is diagnosed on the basis of
decreased basal AMH and Inhibin B level. In adolescents,
primary hypogonadism is proved by an increased basal

level of FSH whilst secondary hypogonadism when LH

response after gonadotropin-releasing hormone GnRH

stimulation is too low. Low level of inhibine B is typical

of combined hypogonadism and may also be useful in

differentiation between permanent and transient hypo-
gonadism in CDGP. In secondary hypogonadism mag-
netic resonance of hypothalamo-pituitary region should
be performed whilst in primary hypogonadism, karyo-
typing and gonad ultrasonography examination are rec-
ommended. Surgical treatment is limited to the supra-
sellar tumors producing local signs, whereas radio- and
chemotherapy is the first line therapy in germ cell tumors

and optic chiasm glioma. No surgery is recommended
in case of tumors caused either by Prop-1 or LHX3 gene

mutations. In order to treat micropenis in newborns a
few months course treatment with either testosterone

or LH and FSH as well as topical dihydrotestosterone is

recommended. In secondary hypogonadism the treat-
ment may be started with either recombinant gonado-
tropins or testosterone.

Piotr Pawet Swiniarski

PENILE RECONSTRUCTION AFTER
ONCOLOGICAL SURGERY, TRAUMA
AMPUTATIONS AND IN INCOMPLETE
GENITALIA DEVELOPMENT

St Peter’s Andrology Centre and Andrology Department, Institute
of Urology, University College London Hospitals, London, United
Kingdom; e-mail: piotr.swiniarski@hotmail.com
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A normally developed and functioning penis is a very
important aspect of male physical and mental well being
and health.. Genitalia with congenital abnormalities or
acquired abnormalities following oncological treatments
or trauma (traffic accidents, intentional injuries) may
cause sexual dysfunction, frustration and depression
which could result in mental health disorders.

Penile reconstruction may be surgically challenging.
The creation of a neophallus should achieve 3 objectives:
cosmetically similar appearance to a normal penis, allow
the man to engage in sexual intercourse and allow him to
void while standing. To gain these goals, the neophallus
must have an internal neourethra, and be of sufficient
size to allow subsequent placement of a penile pros-
thesis to allow sexual intercourse. The best effect may
be obtained by using skin flaps for penile reconstruction
and skin flap or buccal mucosa grafts for urethral recon-
struction. Skin flaps may be a rotational flap from the
lower abdomen, pubis or groin skin, blood supply then
relies vessels from the part of flap not mobilised. Pedicle
skin flaps are usually taken from thigh; the blood supply
relies on a vessel pedicle. The length and mobility allows
transfer of the flap from the thigh to pubis. Free skin
flaps are raised from any part of the body, which allows
to the surgeon to obtain a sufficient amount of skin
with a long vascular bundle. Tubularised skin flaps are
sutured to the pubic skin and the neurovascular bundle
is microsurgically anastomosed with local arteries, veins
and nerves. The flaps most frequently used for penile
reconstruction are skin flaps from the lower abdomen,
forearm, thigh and latissimus dorsi musculocutanous
flap. The final choice depends on the patient’s preference,
local anatomical circumstances, and surgical experience
and preference. A penile prosthesis is usually inserted
following recovery from the phalloplasty and resolution
of post-operative complication.

Penile reconstruction is a difficult and long procedure
with a high risk of complications. However it is feasible
and gives a hope for obtaining a fully functional phallus.

Michat Witt

CILIA AND FLAGELLA - BIOLOGICAL
DIVERSITY IN GENETIC UNITY

Department of Molecular and Clinical Genetics, Institute of Human
Genetics, Polish Academy of Sciences, Poznan, Poland; e-mail: michal.
witt@igcz.poznan.pl

More than 30 different genes are known to play a role
in the primary ciliary dyskinesia (PCD) inheritance.
The clinical phenotype of PCD results entirely from the
kinetic dysfunction of the cilia. The most important of
the PCD genes are genes of outer and inner dynein arms:
DNAHS, DNAI1, DNAI2. Radial spokes proteins (RSPH1,
RSPH4A, RSPH9) or nexin bridges (CCDC39, CCDC40,
CCDC164, CCDCBS) are also important. The number of
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mutations in individual genes varies in different popula-
tions. In the Polish population, SPAGI gene mutations are
relatively common. Mutations of different genes affect
the ciliary structure in a variety of ways. For example,
damage to outer dynein arms is caused by 50% muta-
tions in the DNAH5 gene and 10% by DNAI1 mutations;
10% of outer and inner dynein arms lessions is caused
by SPAGI mutations; CCDC40 and CCDC39 mutations
together cause 70% disruption of microtubules with
loss of inner dynein arms. Because spermatozoa is an
analogous structure to the cellular cilia, similar genetic
changes cause flagella defects, affecting their biological
functionality.

Jan Karol Wolski
SPERM RETRIEVAL FOR ASSISTED
REPRODUCTIVE TECHNOLOGIES

“‘nOvum” Medical Center; Center of Oncology-Institute Maria
Sktodowska-Curie, Department of Urology, Warsaw, Poland; e-mail:
jkwolski@op.pl

According to application in treatment of infertility ART
(assisted reproductive technologies), mainly IVF (in vitro
fertilization), one of the most important tasks of the
andrology has become man’s generative cell retrieval
intended for use in protocols IUI (intrauterine insemi-
nation) and IVF. In cases of reduced sperm parameters
pharmacotherapy (stimulation of spermatogenesis, the
treatment of urogenital infections, immunomodulation)
and surgery (operation of varicocele, inguinal hernia, tes-
ticular hydrocele, excision of atrophic gonad) can improve
the potential of fertility in men. But, aspermia and azoo-
spermia requires operative methods of sperm retrieval. In
the case of aejaculation (after spine injury, congenital mal-
formations, abdominal and pelvic surgery neurological
disorders, diabetic neuropathy) penile vibrostimulation
or electroejaculation are useful methods. In retrograde
ejaculation alkalization of urine and bladder catheteriza-
tion after masturbation can obtains sperm even for [UL
Azoospermia (Non-Obstructive 60% / Obstructive 40%)
requires surgical techniques. Before the biopsy, genetic
tests are necessary: karyotype, CETR (cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator) gene mutation,
AZF (azoospermia factor) deletions because up to 20%
of azoospermic men have genetic abnormalities. Types
of testicular biopsy: 1. Open (surgical) classic TESE (tes-
ticular sperm extraction), microscopic m-TESE (micro-
dissection-TESE); microsurgical MVAS (microsurgical
vasal sperm aspiration); MESA (microsurgical epididymal
sperm aspiration); 2. Percutaneous (minimal invasive
techniques): PVAS (percutaneous vasal sperm aspira-
tion), PESA (percutaneous epididymal sperm aspiration);
TeFNA (testicular, fine needle aspiration) gives only cyto-
logical evaluation; TESA (testicular sperm aspiration)
shows precise architecture of testicular tissue. Specimen

evaluation by Johnsen score (Johnsen: Hormones, 1970,
1, 2-25) is done and include analysis of oncological
aspects as well according to high risk of cancer (10-20
times) in azoospermic men (Olesen: Fertil Steril. 2017,
107, 74-82). Cryoprotection of testicular tissue should be
done. M-TESE is recommended by European Association
of Urology (EAU, 2017).

Birute Zilaitiene, Jonas Ceponis, Lina Lasaite

LATE ONSET MALE HYPOGONADISM:
BENEFITS AND RISKS OF TESTOSTERONE
REPLACEMENT THERAPY

Department of Endocrinology and Institute of Endocrinology,
Lithuanian University of Health Sciences, Kaunas, Lithuania; e-mail:
birute.zilaitiene@lsmuni.lt

Male hypogonadism is a clinical syndrome caused by
testosterone (T) deficiency which adversely affect mul-
tiple organ function and quality of life. Late onset male
hypogonadism (LOH) is consequence of the aging process,
related to hypothalamic pituitary function and Leydig
cell function deterioration.

Diagnosis of T deficiency is based on clinical mani-
festation along with T levels below the laboratory range.
T deficiency should be suspected in numerous of chronic
conditions. The pilot study in Lithuania demonstrated
that 63 percent of type 2 diabetes inpatients has morning
T concentration bellow 12nmol/l and in 37 percent of
cases this concentration is bellow 8nmol/1 (Zilaitiene at
al.: 2017, unpublished).

Regular monitoring of the effectiveness and safety
of testosterone replacement therapy (TRT) is essential
especially during the first year of treatment. The con-
firmed benefits of TRT are improvement of libido and
erectile function, increase of hematocrit, positive effect
on skeletal muscles, improvement in congestive heart
failure (Tyagi: Rev Urol., 2017, 19, 1, 16-24). But there are
evidences of the following risks: increased risk of poly-
cythemia and thromboembolic cardiovascular events;
marginal increase in prostate volume and prostate specific
antigen (PSA) level; recurrence and rapid progression of
high risk prostate cancer and potential exacerbation of
subclinical residual residual prostate cancer; impairment
of spermatogenesis. When TRT is initiated T concentra-
tion, hematocrit, PSA should be checked at baseline, at
three, six months and then annually following onset
of treatment, a digital rectal examination — at baseline,
at six months and then annually (Morales et al.: CMAJ,
2015, 8, 187,1369-1377).

It is still unclear if TRT has positive effect on mood
and cognitive function. Our recently published study
demonstrated beneficial effect in cognitive functioning,
but not in emotional state and quality of life in hypo-
gonadal men after two-year testosterone replacement
therapy (Lasaite at al.: Andrologia, 2017, 49, 1-10). Also
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data regarding cardiovascular risks and prostate health  of erythrocytosis, severe untreated obstructive sleep
during TRT is still lacking. apnoe, severe congestive heart failure and in patients

So, TRT is safe and effective method to improve T defi-  with suspected prostate or male breast malignancy.
ciency symptoms in men, but should be avoided in cases
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Artur Pietrusa

Specjalista urolog Fellow of the European Board of Urology (FEBU)

Poradnia Urologiczna, Centrum Medyczne GeoMedical w Katowicach, ul. Wita Stwosza 41, 40-042 Katowice

Gospodarzem kursu z andrologii klinicznej, ktéry odbyt
sie w Lueven (Belgia), w ramach Europejskiej Akademii
Andrologii (EAA, ang. European Academy of Andrology) pod
patronatem Europejskiego Towarzystwa Andrologicznego
(EAU, ang. European Association of Urology), byli profe-
sorowie o$rodkéw uniwersyteckich z Brukseli, Ghent
i Lueven. Pierwszy dzien kursu poswiecono aspektom dia-
gnozy, leczenia i prewencji meskiej nieptodnosci. Z kolei
drugi dzien kursu dotyczyt diagnostyki i leczenia zabu-
rzen seksualnych i hipogonadyzmu.

Prof. Dr J. Gerris rozpoczat swéj wyktad przypomnie-
niem postaci prof. Roberta Schoysmana — pioniera pro-
cedury in vitro (1981 r.). Nastepnie dokonat przegladu
metod diagnostycznych meskiej nieptodnosci. Ponadto
zwrdcit uwage na wysoka czesto$¢ wystepowania zabu-
rzen kariotypu w grupie mezczyzn nieptodnych (19%).
Podkreslit, ze 13% zaburzen zwigzanych byto z mikro-
delecja w rejonie AZF (ang. azoospermia factor), zlokali-
zowanym w dtugim ramieniu chromosomu Y. Czestos¢
wystepowania mikrodelecji w obszarze AZFa, AZFb,
AZFbciAZFcwynosita odpowiednio 2%, 13%, 10% 1 75%
przypadkéw. U pacjentéw z nieobturacyjna azoospermia
(NOA, ang. nonobstructive azoospermia), u ktérych zaleca
sie pobranie plemnikéw z jadra (TESE, ang. testicular
sperm extraction) najlepsze efekty zaptodnienia in vitro
mozna otrzymad w grupie mezczyzn z mikrodelecja

w rejonie AZFc. Kolejny wyktadowca prof. W. Ombelet
omoéwit wpltyw stylu zycia, wieku i czynnikéw srodowi-
skowych na ptodnos¢ meska. Szczegdlng uwage zwrdcit
na niekorzystne dziatanie powszechnie wystepujacych
w $rodowisku cztowieka zwigzkéw nagladujacych dzia-
tanie hormonéw (EDC, ang. endocrine disrupting chemi-
cals), np. otéw, kadm i szereg syntetycznych estrogenéw,
w tym pestycydy.

Dr M. Datillo zdecydowanie podkreslit, ze jakosc
nasienia zalezy od proceséw energetycznych zachodza-
cych w mitochondriach plemnikéw. Zmniejszenie bowiem
mitochondrialnego utleniania substratéw prowadzi do
uposledzenia procesu fosforylacji oksydacyjnej i w kon-
sekwencji do zmniejszenia poziomu ATP. Przyczyna tego
zjawiska moze by¢ zwigzana z iloscia biatek i aktywno-
$cig enzymatyczna, ktére decyduja o procesach oksydo-
redukcyjnych mitochondriéw. Zwrdcit uwage takze na
role mitochondrialnego glutationu (GSH) uczestnicza-
cego w utrzymaniu réwnowagi pro- i antyoksydacyjnej.

Prof. A. Mahmud przedstawit farmakologiczne moz-
liwosci leczenia meskiej nieptodnosci. Odniést sie do
terapii antyestrogenami, ktéra moze przynies¢ dobre
efekty endokrynologiczne u pacjentéw z idiopatyczng oli-
goastenozoospermia. Niemniej jednak brakuje dowodéw
na wzrost odsetka cigz u partnerek mezczyzn, u ktérych
zastosowano te terapie. W grupie pacjentéw leczonych
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niesteroidowym inhibitorem aromatazy cytochromu

P450 - letrozolem obserwuje sie poprawe jakosci nasienia.

Zaleca sie dalsze badania. Skutecznos$¢ tego farmakote-

rapeutyku stwierdza sie w przypadku zastosowania 2,5

mg letrozolu dziennie u pacjentéw z NOA lub krypto-

Zoospermia.

Nastepny wyktad, wygtoszony przez Dr G. Dohle,
dotyczyt NOA i obturacyjnej azoospermii (OA, ang.
obstructive azoospermia). Wyktadowca przedstawit pre-
ferowane przez siebie metody chirurgii drég wyprowa-
dzajacych nasienie, sposoby biopsji jader oraz zabiegi
naprawcze po wazektomii. Kolejny wyktad Dr G. Devrient
byt poswiecony suplementowi diety o nazwie Nutriphyt,
ktérego jest producentem. Wyktadowca podkreélit, ze
proponowany produkt korzystnie wptywa na jakos¢
plemnikéw. Poprawa ruchliwo$ci meskich komérek roz-
rodczych to efekt dziatania kwaséw omega 3, z kolei
koenzym Q10, witaminy B6, B9, B12 i karnityna maja
korzystny wptyw na poprawe funkeji ich mitochondriéw.

Kolejnym ciekawym ijednoczesnie waznym zagadnie-
niem przedstawionym podczas kursu bylto enzymatyczne
trawienie bioptatéw z jader u pacjentéw z NOA. Dzieki tej
metodzie skuteczno$¢ biopsji w pozyskaniu plemnikéw
moze wzrosnac z 34% do 54%. Podkreslono réwniez
istotna role pozyskiwania plemnikéw z jader (TESE)
w osiggnieciu sukcesu rozrodczego. Przedstawiono dane,
ktére dotyczyty az 724 par, u ktérych wykonano 826
TESE. Uzyskano az 129 ciaz zakoniczonych 96 porodami.

Wryktad Dr G. Dohle przedstawit czesto$¢ wystepo-
wania wtérnych nowotworéw w grupie 40 576 pacjentéw
po przebytym leczeniu raka jadra. W badanej grupie mez-
czyzn kolejny nowotwor wystapit z czestoscia 1,5-4,0%,
schorzenia serca dotyczyly 7,1% pacjentéw, zesp6t meta-
boliczny 4% i hipercholesterolemia 80% (>40. r.z.), nie-
wydolnos¢ ptuc 3% badanych, a wydolnos¢ nerek obni-
zata sie 0 30% u pacjentéw po chemioterapii w przebiegu
choroby pierwotnej. Ponadto Dr Dohle przedstawit kon-
sekwencje radioterapii zwigzane z nieptodnoscia. Byty
one nastepujace:

+ wzrost uszkodzen DNA chromatyny plemnikowej,

- nieodwracalna nieptodnoé¢ dotyczyta 95% przy-
padkoéw, u ktérych zastosowano dawke >15 Gy,

+ azoospermia wystepowata u leczonych: u ktérych
zastosowano dawke >2,5 Gy, po naswietlaniach mied-
nicy matej z powodu miesaka Ewinga i raka odbytu
oraz naswietlaniach catego ciata w przebiegu choroby
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Hodgkina (ang. Hodgkin's lymphoma) i chtoniaka nie-
ziarniczego (ang. non-Hodgkin lymphoma),
+ naswietlanie mézgu powodowato zaburzenia osi przy-
sadka-podwzgorze.
Natomiast naswietlanie ww. okotoaortalnych nie
miato wptywu na poziom folikulotropiny i lutropiny.
W kolejnym wyktadzie kardiolog z Rotterdamu — Dr M.
Dinkelman-Smit - ocenit ryzyko choréb sercowo-naczy-
niowych w zaburzeniach erekcji. Zwrécit uwage na istotne
znaczenie wywiadu rodzinnego. Podkreslit, ze czynnikiem
ryzyka sa choroby serca u ojca <55. r.z. i matki <65. r.z.
Ponadto zwrdcit uwage na konieczno$¢ oznaczenie
poziomu glukozy na czczo, kreatyniny i testosteronu
(przed godzina 11 rano) oraz wykonanie profilu lipidowego.
Leczeniem zaburzen erekcji zajmuje sie Dr C. Reisman.
Proponuje kombinacja leczenia hipogonadyzmu z inhibi-
torami fosfodiesterazy typu 5 (PDES, ang. phosphodieste-
rase type 5), jesli poziom testosteronu obniza sie <3-3,5
ng/mL. Efekt terapeutyczny moze wystapi¢ w czasie 3-12
tygodni. Wyktadowca oméwil réwniez przyczyny braku
kontynuacji stosowania przez pacjentéw inhibitoréw
PDES. Zaproponowat rozpoczecie terapii z wykorzysta-
niem duzych dawek leku, w celu szybkiego osiagniecia
efektu terapeutycznego, aby uniknac efektu zniechecenia
ze strony pacjenta. Powinien on by¢ poinformowany, ze
efekt dziatania leku zalezy od stopnia i nasilenia zabu-
rzen erekcji, masy badanego, funkgji jego nerek i watroby
oraz stosowanych wczeséniej lekéw. Kolejny prelegent
omowit zastosowanie alprostadilu (prostaglandyny E1)
u pacjentéw niewrazliwych na standardowe leczenie.
W trakcie kursu Prof. G.T Sjoen przedstawit istotne
informacje dotyczace pacjentéw z zaburzeniami iden-
tyfikacji ptciowej oraz systemu konsultacji i osrodkéw
dydaktycznych dla pacjentéw dazacych do zmiany pici.
Podkreslit, ze w ostatnich 20 latach zwieksza sie liczba
0s6b z tymi zaburzeniami. Zwrécit uwage na skutki
uboczne hormonoterapii u pacjentéw obu plci i na
sposoby postepowania w takich przypadkach zgodnie
z obowiazujacymi rekomendacjami. Ogromne zainte-
resowanie wzbudzit projekt ENIGI (European Network
for the Investigation of Gender Incongruence) realizowany
w Amsterdamie, Florencji, Ghent i Hamburgu, w ramach
ktérego pacjenci otrzymuja petng opieke zgodnie z proto-
kotem zmiany pici. Na zakoniczenie kursu zostat wygto-
szony przez Prof. D. Vanderschueren wyktad dotyczacy
hipogonadyzmu.
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kich znanych polach eksploatacji, bez ograniczen tery-
torialnych i jezykowych, pod warunkiem, ze materiaty
te zostang zaakceptowane do publikacji. Publikacja
w calosci ani zadna z jej cze$ci nie moze by¢ powielana,
ani upowszechniana w jakikolwiek mechaniczny lub
elektroniczny sposéb bez pisemnej zgody Redaktora
Naczelnego.

B Ochrona danych osobowych

Nazwiska i adresy e-mail wprowadzane do serwisu cza-
sopisma ,Postepy Andrologii Online” beda wykorzysty-
wane wytacznie do celéw publikacji ich prac i nie beda
udostepniane do zadnych innych celéw.

B Sposob przygotowania manuskryptu

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

Wszystkie prace odnoszace sie do badan na ludziach
lub zwierzetach musza by¢ zaakceptowane przez odpo-
wiednig Komisje Etyczna. Informacja o zgodzie whasciwej
Komisji Etycznej na przeprowadzenie badania i $wia-
domej zgodzie pacjentéw na udzial w badaniu powinna
znalez¢ sie w rozdziale ,Materiat i metody” w kazdej
pracy. Autorzy opiséw przypadkéw sa zobowigzani
do nieujawniania personaliéw opisywanych pacjentéw,
aw przypadku fotografii umozliwiajacych identyfikacje
pacjenta zawsze nalezy uzyskac pisemna zgode pacjenta
na publikacje jego wizerunku.
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Liczbowe wartosci i symbole wszystkich wielkosci
winny by¢ podane wg miedzynarodowego uktadu jed-
nostek SI.

W manuskrypcie nalezy uzywac 12-punktowego fontu
Times New Roman, z zachowaniem 1,5—punktowego
odstepu miedzy wierszami i marginesami 2,5 cm
z kazdej strony. Strony nalezy numerowa¢ kolejno,
zaczynajac od tytutowej. Numery stron nalezy umiesz-
cza¢ w dolnym, prawym rogu kazdej strony. Nalezy
zachowa¢ nastepujacy uktad: strona tytutowa (osobna
strona), stosowane skréty (osobna strona), streszczenie
i stowa kluczowe (do 5) w jezyku polskim i angiel-
skim (osobna strona), tekst podstawowy, pismien-
nictwo, podpisy rycin i tabel, materiat ilustracyjny.

Strona tytulowa powinna zawieraé: stopien
naukowy, imie i nazwisko autora (autoréw) wraz z afi-
liacja, adres e-mail, kontaktowy numer telefonu kazdego
autora (nalezy podkresli¢ nazwisko autora do korespon-
dencji), tytut artykutu i skrécong wersje tytutu (w jezyku
polskim i angielskim) (40 znakéw ze spacjami).

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

hESC - ludzkie embrionalne komérki macierzyste

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

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

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

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

Streszczenie powinno zawiera¢ najistotniejsze
informacje wprowadzajace czytelnika w publikowana
tematyke oraz wnioski koticowe (do 250 wyrazéw). Nie
nalezy uzywac skrétow.

Tekst podstawowy
Artykul pogladowy powinien zawiera¢ przeglad infor-
macji z danej tematyki. Zaleca sie uwzglednienie prac
publikowanych w ostatnich 5-10 latach (ok. 60%) oraz
w latach wezedniejszych (ok. 40%). Dopuszczalna liczba
pozycji piémiennictwa to 70. W manuskrypcie autorzy
powinni zawrze¢ whasne przemyslenia, opinie i wnioski,
aistotne informacje przedstawi¢ w postaci schematéw,
tabel i rycin. Ponadto, artykut moga wzbogaci¢ wyniki
badan autorskich. Liczba stron manuskryptu tacznie
z tabelami i rycinami nie powinna by¢ wieksza niz 20.

Artykutl oryginalny powinien zawiera¢ opis wia-
snych badan klinicznych lub doswiadczalnych Autoréw.
Powinien sktada¢ sie z takich podrozdziatéw jak: Wstep,
Materiat i Metody, Wyniki, Dyskusja, Podsumowanie.
Dopuszczalna liczba pozycji pismiennictwa to 70. Liczba
stron manuskryptu tacznie z tabelami i rycinami nie
powinna by¢ wieksza niz 20.

Praca kazuistyczna to krétka forma publikacji pre-
zentujaca ciekawe przypadki kliniczne i ich oméwienie
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oparte na wiasnych doswiadczeniach praktyka klini-
cysty i dodwiadczeniach innych autoréw. Streszczenie
nie powinno przekracza¢ 150 wyrazéw, Wstep powinien
zawieraé nie wiecej niz dwa krétkie akapity, Materiat
i Metody nie powinny by¢ podzielone na podrozdziaty,
a Wyniki, Dyskusja i Podsumowanie powinny stanowi¢
jeden rozdziat. Liczba rycin i tabel ograniczona do 2-3,
pisémiennictwa do 10. Liczba stron manuskryptu nie
powinna by¢ wieksza niz 10.
Komunikat to krétka praca oryginalna zawierajaca
wstepne, ale istotne wyniki badan. W tego typu publika-
cjach streszczenie nie powinno przekracza¢ 150 wyrazéw,
Wstep powinien zawieral nie wiecej niz dwa krétkie
akapity, Materiat i Metody nie powinny by¢ podzielone
na podrozdzialy, a Wyniki, Dyskusja i Podsumowanie
powinny stanowi¢ jeden rozdziat. Liczba rycin i tabel
ograniczona do 2-3, pismiennictwa do 10. Liczba stron
manuskryptu nie powinna by¢ wieksza niz 10.
Artykul bedacy ttumaczeniem publikacji z jezyka
angielskiego powinien dotyczy¢ najnowszych i istotnych
pozycji piSmiennictwa anglojezycznego. Nalezy dota-
czy¢ zgode redaktora naczelnego czasopisma, w ktérym
artykut zostat opublikowany i autora na ttumaczenie
artykutu. Streszczenie artykutu powinno zawierac tres¢
istotna do przekazania dla czytelnikéw polskich (do 250
wyrazdw).
List do Redakgji jest forma wyrazenia swojej opinii,
ajednoczesnie gtosem w dyskusji na temat wspéiczesnych
zjawisk w $wiecie medycyny i nauki. Dopuszczalna liczba
stron manuskryptu nie wieksza niz 3.
Pismiennictwo nalezy poda¢ w kolejnosci alfabe-
tycznej, nie wprowadzajac kolejnych numeréw. Kazda
pozycje piSmiennictwa nalezy zapisywaé¢ od nowej
linii. Nalezy poda¢ nazwisko autora (autoréw) pisane
kursywa z inicjatami imion, po ktérych stawiana jest
kropka. Jesli jest do szesciu autoréw, nalezy przytoczyc
wszystkich. Powyzej tej liczby nalezy podad pierwszych
szedciu autoréw z dopiskiem i wsp. Tytuly periodykéw
powinny by¢ skracane zgodnie ze sposobem przyjetym
w Index Medicus (Medline).
Oto przyktady, jak nalezy cytowaé ksiazke: 1)
w catosci, 2) fragment konkretnego rozdziatu wraz
z podaniem numerdw stron, 3) oryginalna prace naukowa,
4) oryginalna prace naukowa w czasopismie elektronicz-
nymi (data przegladania i adres URL) i 5) strone inter-
netowa (nazwa strony — materiatu zrédtowego, adres
URL i date wejécia na strone):
1. Semczuk M., Kurpisz M. (red.): Andrologia. Wyd.
Lek. PZWL, Warszawa 2006.

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

3. KoboriY., Suzuki K., wahata T., Shin T., Sadaoka Y.,
Sato R. iwsp.: Improvement of seminal quality and
sexual function of men with oligoasthenoterato-
zoospermia syndrome following supplementation
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with L-arginine and Pycnogenol®. Arch Ital
Urol Androl. 2015, 87, 190-193. doi: 10.4081/
aiua.2015.3.190. PMID: 26428638
4. Walczak-Jedrzejowska R.: Stres oksydacyjny a nie-
ptodnosé meska. Czesé I: czynniki wywotujace
stres oksydacyjny w nasieniu / Oxidative stress
and male infertility. Part I: factors causing oxida-
tive stress in semen. Postepy Androl Online. 2015,
2, 5-15. [przegladany: 07.10.2015 r.]. Dostepny
w: http://www.postepyandrologii.pl
5. Wiley Online Library http://onlinelibrary.wiley.
com/enhanced/doi/10.1111/andr.12051/, data
wejécia 07.10.2015 1.
Cytowane w tek$cie pismiennictwo nalezy podac alfabe-
tycznie w okraglych nawiasach, wymieniajac pierw-
szego autora i podajac rok publikacji, np. (Bungum
i wsp., 2011; Chengiwsp., 2011).
Nazwiska autoréw prac wprowadzone w tekscie
powinny by¢ napisane kursywa, np.
~Wedtug Bungum i wsp. (2011) nalezy wprowadzi¢
okreslony algorytm leczenia nieptodnosci meskiej
w zaleznoéci od standardowych parametréw seminolo-
gicznych i wynikéw otrzymanych na podstawie testu
zwykorzystaniem oranzu akrydyny ujawniajacego zabu-
rzenia kondensacji chromatyny plemnikéw (SCSA)...”
Materiat ilustracyjny obejmuje ryciny (wykresy,
diagramy, zdjecia, schematy) oraz tabele opatrzone tytu-
tamii podpisami. W przypadku rycin zaréwno tytut, jak
i opis powinny by¢ umieszczone pod rycinami, a w przy-
padku tabel nad tabelami. Tytut tabeli nalezy wyttu-
$ci¢. Podpisy rycin i tabel oraz ich tytuty, a takze infor-
macje wewnetrzne na rycinach i w tabelach nalezy poda¢
w jezyku polskim i angielskim (dotyczy prac w jezyku
polskim). Ryciny i tabele powinny by¢ opatrzone nume-
rami zgodnie z kolejnoscia odniesien w tekscie. Osobna
numeracje posiadaja ryciny i osobna tabele (numery arab-
skie). Skrét Ryc. (pisany kursywa) wprowadzamy w pod-
pisie pod rycinami, natomiast w tytule tabeli nie stosu-
jemy skrétu Tab., lecz Tabela. Nie stosujemy w tekscie
podstawowym skrétéw ryc. lub tab., lecz rycina lub tabela.
Mikrofotografie mikroskopowe powinny posiadac
wewnetrzng skale, a stosowane symbole, strzatki lub
litery musza by¢ wyraznie uwidocznione na tle. Zdolnos¢
rozdzielcza mikrofotografii nie powinna by¢ mniejsza niz
300 dpi. Stosowane znaki do opisu danej ryciny powinny
by¢ ujednolicone w catym artykule.

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

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

B Przesytanie prac do Redakgji

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

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

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

B Inne uwagi

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

B General information

The journal “Advances in Andrology Online” is a period-
ical appearing every 6 months (half-yearly) in the elec-
tronic version. The journal publishes papers in the field
of physiology and pathology of the male reproductive

system. Topics include both clinical issues (pathogen-
esis, diagnosis and treatment of disorders), as well as
the experimental results. The journal accepts original
papers, review articles and case reports. In addition there
will be published letters to the editor, abstracts, and
translations of English-language information about the
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activities of the Polish Society of Andrology, announce-
ments about scientific conferences and reports and sum-
maries of presentations from congresses and conferences
in Poland and abroad.

B Peer review process

Submitted manuscripts are initially examined by the
Editorial Committee of the journal. The manuscripts
that are incomplete or not prepared according to the
rules below will be sent back to authors without further
review. Other articles are registered and then sent to two
independent reviewers for evaluation, maintaining the
anonymity of authors and reviewers. The manuscript is
accepted for publication on the basis of positive opinions
of both reviewers. In case of disagreement, the Editorial
Board asks the third reviewer for an opinion. The authors
are obliged to refer to the reviewers’ comments within
three weeks of the receipt of the review. All correspond-
ence with the authors is carried out via e-mail.

B Conflict of interest

Authors are obliged to disclose any financial arrange-
ments between authors and a company, whose product
has the significant impact on the submitted paper. This
information will not be shared with the reviewers and
will not affect the decision to publish the paper. After the
manuscript is accepted information about the sources
of financing should be placed in the footer on the first
page of the manuscript.

B Copyright information

By submitting the manuscript electronically, along with
illustrations and tables, the Author/ authors confirm that
they automatically, free of charge, transfer to “Advances
in Andrology Online” and the Polish Society of Andrology
any copyright allowing publication and dissemination
of the submitted materials, in all available forms and
fields of exploitation, without territorial and language
restrictions, if the materials are accepted for publication.
Neither the manuscript as a whole, nor any part of it, will
be published or disseminated elsewhere in any mechan-
ical or electronic means without the written consent of
the Editor-in-Chief.

B Privacy statement
The names and email addresses entered in the “Advances
in Andrology Online” service will be used exclusively for

publication purposes and will not be made available for
any other purpose.
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] Manuscript preparation

Submitted manuscripts may be written in Polish or
English. All manuscripts related to the research involving
human subjects or animal experimentation must be
approved by the relevant Ethics Committee. Information
about the consent of the relevant Ethics Committee to
conduct the research and a statement that all subjects
have given informed consent to participate in it, should
be included in the chapter “Materials and methods” in
every manuscript. The authors agree not to publish any
personal details of presented patients, and in case of
photographs enabling to identify the patient, there is
always a written consent of the patient needed for the
publication of his/her image.

Numerical values and symbols of all sizes should
be given by the international system of units SI.

The manuscript should use 12-point Times New
Roman font, while maintaining 1.5-point line spacing
and margins of 2.5 cm on each side. Pages should be
numbered consecutively, starting with the title. The page
numbers should be placed in the lower right corner of
each page. Keep the following layout: title page (separate
page), abbreviations (separate page), abstract and key-
words (up to 5) in Polish and English (separate page), body
text, references, captions, figures and tables, illustrations.

The title page should contain: a degree, the name of
the author (authors) and affiliation, email address, each
authors’ contact phone number (name of the author for
correspondence should be stressed), article title and an
abbreviated version of the title (in Polish and English)
(40 characters with spaces).

List of abbreviations should be given in Polish and
English in one paragraph, in alphabetical order, e.g.:

hESC - human embryonic stem cells; ROS — reactive
oxygen species; RT-PCR — reverse transcription poly-
merase chain reaction; etc. The abbreviations used in
the main file for the first time should be given in full.
Do not begin a sentence with an abbreviation.

The abstract should contain the most important
information introducing the reader to the published
topic and its conclusions (up to 250 words). Do not use
abbreviations.

Main file
Review article should include an overview of the subject
published in the last 5-10 years (60%) and in the pre-
vious years (40%). The permissible number of references
is 70. In the manuscript authors should conclude their
own thoughts, opinions and conclusions, and the rel-
evant information should be presented in the form of
diagrams, tables and figures. Moreover the article may
be enriched with the results of author’s own research.
Number of pages of the manuscript, including tables
and figures, should not be more than 20.

Original research papers should include a descrip-
tion of authors’ own clinical or experimental studies.
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It should consist of subsections such as: Introduction,
Material and Methods, Results, Discussion, Summary.
The permissible number of references is 70. The number
of pages of the manuscript, including tables and figures
should not be more than 20.

Case report is a short form of publication that pre-
sents interesting clinical cases and discussion based on
clinician’s practice own experience and experience of
other authors. The abstract should not exceed 150 words,
Introduction should contain no more than two short par-
agraphs, Material and Methods should not be divided into
sections, and Results, Discussion and Conclusion should
be in one chapter. The number of figures and tables should
be reduced to 2-3 and references to 10. The number of
pages of the manuscript should not be more than 10.

Communication article is a short original paper con-
taining preliminary but important results. In this type
of publications summary should not exceed 150 words,
Introduction should contain no more than two short
paragraphs, Material and Methods should not be divided
into sections, and Results, Discussion and Conclusion
should be in one chapter. The number of figures and
tables is reduced to 2-3, references to 10. The number
of pages of the manuscript should not be more than 10.

Article which is the translation of English lan-
guage publication should concern the most recent and
significant items in the English-speaking literature. It
should be accompanied by a consent of the editor-in-chief
of the journal in which the article was published and the
authors of the translation of the article. The summary
of the article should include content which is important
to provide for Polish readers (up to 250 words).

Letter to the Editor is a form of expressing one’s
opinion, which is at the same time a voice in the dis-
cussion on contemporary phenomena in the world of
medicine and science. The permissible number of pages
of the manuscript is no more than 3.

References should be given in the alphabetical order,
not by entering the serial numbers. Each reference shall
be entered on a new line. Please provide the name of the
author (s) in italics with initials, after which there is the
dot. If there are up to six authors, please cite all. Above
this number the first six authors should be given with
anote et al. The titles of journals should be abbreviated
in accordance with the Index Medicus (Medline).

Here are examples of how to cite the book: 1) as a
whole, 2) a fragment of a specific chapter, together with
the page numbers, 3) the original scientific paper, 4) orig-
inal scientific paper in the electronic journal (data viewing
and URL) and 5) website (page name — the source mate-
rial, the URL and date of entry to the site):

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

Lek. PZWL, Warszawa 2006.

2. Wozniak W., Bruska M., Kromer P.: Pecherzyki nasi-
enne, gruczot krokowy i gruczoty cewkowo-opusz-
kowe. In: Andrologia. Ed. M. Semczuk, M. Kurpisz.
Wyd. Lek. PZWL, Warszawa 2006, 94-89.

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

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

5. Wiley Online Library http://onlinelibrary.wiley.
com/enhanced/doi/10.1111/andr.12051/, date of
entry: 07.10.2015

References quoted in the text should be given alpha-
betically in parentheses, listing the first author and
giving the year of publication, for example. (Bungum
etal.,2011; Chenget al, 2011). The names of the authors
of articles entered in the text should be written in italics,
for example. “According to Bungum et al. (2011) to enter
a specific algorithm for the treatment of male infertility,
depending on the standard seminological parameters and
the results obtained on the basis of a test using Acridine
Orange revealing abnormal chromatin condensation in
sperm (SCSA)..."

lllustrative material includes figures (graphs, dia-
grams, pictures, outlines) and tables provided with the
titles and captions. In the case of figures both the title and
description should be placed under the drawings, in the
case of tables above the tables. The title of the table should
be bolded. Captions of figures and tables and their titles,
as well as inside information on figures and in tables
should be given in Polish and English (for work in Polish).
Figures and tables should be numbered consecutively
according to the order in which they are mentioned in
the text. Figures and tables should be provided separately
(Arabic numbers). Shortcut Fig. (in italics) is entered in the
caption under the figures, while the title of the table does
not use a shortcut Tab. but Table. We do not use in the
main text abbreviations fig. or tab., but the figure or table.

Photomicrographs should have internal microscopic
scale and used symbols, arrows, or letters must be clearly
visible against the background. Capability of photomi-
crographs resolution should not be less than 300 dpi.
Characters used to describe the given figure should be
harmonized throughout the article.

Symbols and abbreviations used in figures and tables
should be explained in the description of figures and
tables, regardless of their development in the main text.
Note: the individual figures or figures made from several
images, charts, graphs or diagrams should be integrated
with internal markings.

Size of figures and tables: the width of figures and
tables should be 17.3 cm or 8.3 cm, and their length
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should not exceed 24.5 cm. The text will be set in two
columns, and therefore the width of figures and tables
should not exceed the width of one or two columns, in
turn it can be of any length, but not more than the length
of the column; the size of the surface of the printed
page A4 will amount to 24.7 cm / 17.5 cm.

I Sending the manuscript to the editorial
office

The manuscripts should be sent electronically to the
editor-in-chief’s email address:
mpiasecka@ipartner.com.pl

Main text, writings and signatures of figures and
tables should be placed in a single file (Word), and each
figure (CDR, TIF, JPG format) and tables (Word) in sepa-
rate files. The title of the file containing the text of the
manuscript should contain the name of the author for
correspondence, and the first words of the article’s title.
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The titles of the files containing figures and tables, next
to the author’s name, should include the numbers of
figures and tables.

The manuscript must be accompanied by a statement
that among other things work has not been published or
directed for publication in another journal, it has been
approved by all co-authors (signatures of all the authors
are required), and that all funding sources have been
disclosed (statement available on the website:
http://www.postepyandrologii.pl).

B Other comments

Papers will be published in the order they are received,
but the Editorial Board reserves the right to change the
content of the printed number. In addition, it reserves
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25 maja 2017 r. Polskie Towarzystwo Andrologiczne uzyskato decyzje
z Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego dotyczaca finansowania
Postepow Andrologii Online na lata 2017-2018.

Zadania finansowane w ramach umowy 510/P-DUN/2017 ze srodkéw
Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego przeznaczonych na dziatalnosé
upowszechniajaca nauke (DUN):

1) Korekta jezyka polskiego tekstéw artykutéw publikowanych w Postepach Andrologii Online
2) Uzyskanie numeru DOI dla artykutéw publikowanych w Postepach Andrologii Online
3) Skiadanie i tamanie tekstéw artykutéw publikowanych w Postepach Andrologii Online
4) Utrzymanie i ulepszenie domeny internetowej i jej szaty graficznej
czasopisma Postepy Andrologii Online
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from the Ministry of Science and Higher Education regarding
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the funds of the Minister of Science and Higher Education
for activities of disseminating science (DUN):

1) Correction of the Polish language of articles published in Advances in Andrology Online
2) Obtaining the DOI number for articles published in Advances in Andrology Online
3) Submission of articles published in Advances in Andrology Online
4) Maintaining and improving the Internet domain and its graphic design
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5) Language correction by a qualified Language Editor texts of articles published
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