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INFEKCJA I SZCZEPIONKA PRZECIW SARS-COV-2 - WPELYW NA ZDROWIE REPRODUKCYJNE I UKELEAD PLCIOWY MESKI

l Streszczenie

Ponad trzy lata pandemii COVID-19 przyniosty duza liczbe prac klinicznych, potwierdzajacych mozliwy udziat infekcji COVID-19
w etiologii zaburzen ptodnosci. Jakkolwiek badania wskazuja na zwiekszony tropizm wirusa SARS-CoV-2 do uktadu ptciowego meskiego,
w szczegblnosci do gonady meskiej, nadal nie jest znana jednoznaczna odpowiedz na pytanie, czy obserwowane pogorszenie jako$ci
nasienia u mezczyzn, zwtaszcza w pierwszych trzech miesiacach po przebyciu infekcji COVID-19, jest bezposredniag konsekwencja
aktywnego zakazenia komérek meskiego uktadu piciowego przez wirus SARS-CoV-2 czy posrednim efektem uogélnionego i lokalnego,
procesu zapalnego, bedacego odpowiedzig organizmu na czynnik infekcyjny. Niniejszy artykut jest pierwszym obszernym opracowa-
niem przekrojowym w pismiennictwie polskim, ktéry podsumowuje aktualng wiedze naukowa, poparta doswiadczeniem klinicznym,
na temat potencjalnych mechanizméw patogenetycznych samej infekeji, a takze wptywu nastepstw szczepien przeciw COVID-19
na zdrowie reprodukcyjne mezczyzn. Autorzy sa Swiadomi potrzeby dalszych wnikliwych badan naukowych i dtugofalowych obser-
wagcji klinicznych na ostateczne wnioski dotyczace wptywu infekcji COVID-19 na rozrodczosc.

Stowa kluczowe: SARS-CoV-2, uktad ptciowy meski, szczepionka przeciw SARS-CoV-2

B Abstract

Over three years of the COVID-19 pandemic have brought a large number of clinical studies confirming the possible involvement of
SARS-CoV-2 infection in fertility disorders. Although research data indicated relatively high tropism of the SARS-CoV-2 virus to male
reproductive system (especially to the male gonad), there is still no clear whether the observed semen quality deterioration in men,
especially in the first three months after COVID-19 infection, is a direct consequence of active infection in the male reproductive tract
by the SARS-CoV-2 virus or rather an indirect effect of systemic and local inflammatory reactions, which are a natural response to an
infectious agent. This article is the first comprehensive cross-sectional description in the Polish literature that summarizes the current
knowledge, supported by clinical experience, on the potential pathogenetic mechanisms of the SARS-CoV-2 infection as well as the
impact of COVID-19 vaccination on male reproductive potential. The authors are aware that further in-depth scientific research and
long-term clinical observations are needed for final summary and/or conclusions concerning COVID-19 impact on reproductive health.

Key words: SARS-CoV-2, male reproductive system, SARS-CoV-2 vaccination

B skréty / Abbreviations

ACE2 - enzym konwertujacy angiotensyne 2 (ang. angiotensin converting enzyme type 2); ADAM17 — biatko zawierajace domene dezinte-
gryny i metaloproteinazy 17 (ang. a disintegrin and metalloproteinase 17); ANPEP — aminopeptydaza alanylowa typu N (ang. alanyl aminopep-
tidase N); ASA — przeciwciala przeciwplemnikowe (ang. antisperm antibodies); CD147 — basigina (ang. basigin); COVID-19 - choroba koro-
nawirusowa 2019 (ang. coronavirus deasese 2019); CRP — biatko C-reaktywne (ang. C-reactive protein); DPP-4 — peptydaza dipeptydylowa 4
(ang. dipeptidyl peptidase-4); E — biatko ostonki (ang. envelope protein); FSH — hormon folikulotropowy (ang. follicle-stimulating hormone);
GRP78 - biatko regulowane glukoza 78 (ang. glucose-regulated protein); HIV — ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodefi-
ciency virus); HPG — 0§ podwzgérze—przysadka—jadro (ang. hypothalamic—pituitary—gonadal axis); HR — powtérzenia heptadowe (ang. heptad
repeats); IFN-y — interferon gamma (ang. interferon gamma); IL — interleukina (ang. interleukin); LH — hormon luteinizujacy (ang. luteinizing
hormone); M — biatko btonowe (ang. membrane protein); MAR - mieszany test antyglobulinowy (ang. mixed antiglobulin reaction); MCP-1 —
chemotaktyczne biatko monocytéw 1 (ang. monocyte chemoattractant protein 1); MERS-CoV — koronawirus bliskowschodniego zespotu
ostrej niewydolnosci oddechowej (ang. Middle East severe acute respiratory syndrome — coronavirus); N — biatko nukleokapsydu (ang. nucle-
ocapsid); PET/CT - pozytronowa tomografia emisyjna sprzezona z tomografia komputerowa (ang. positron emission tomography/computed
tomography); RAAS — uktad renina—angiotensyna-aldosteron (ang. renin-angiotensin—aldosterone system); RT-PCR — reakcja tanicuchowa
polimerazy w czasie rzeczywistym (ang. real time polymerase chain reaction); S — biatko kolca (ang. spike protein); SARS-CoV — koronawirus
zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej (ang. severe acute respiratory syndrome — coronavirus); SARS-CoV-2 — koronawirus zespotu ostrej
niewydolnosci oddechowej 2 (ang. severe acute respiratory syndrome — coronavirus-2); scRNA-seq — sekwencjonowanie pojedynczych komoérek
(ang. single-cell RNA sequencing); SHGB — globulina wiazaca hormony piciowe (ang. sex hormone binding globulin); T — testosteron (ang. testo-
sterone); TEM — transmisyjny mikroskop elektronowy (ang. transmission electron microscopy); TGF-p1 - transformujacy czynnik wzrostu
beta 1 (ang. transforming growth factor beta 1); TMPRSS - podrodzina biatek przezblonowych proteazy serynowej (ang. transmembrane pro-
tease serine subfamily); TMPRSS2 — przezblonowa proteaza serynowa 2 (ang. transmembrane protease, serine 2); TMPRSS4 — przezbtonowa
proteaza serynowa 4 (ang. transmembrane protease, serine 4); TMPRSS11D - przezbtonowa proteaza serynowa 11D (ang. transmembrane
protease, serine 11D); TMPRSS13 — przezbtonowa proteaza serynowa 13 (ang. transmembrane protease, serine 13); TNF-a — czynnik wzrostu
nowotwordw alfa (ang. tumor necrosis factor alpha)
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Wirus SARS-CoV-2 - pochodzenie,
budowa, mechanizm zakazenia

Niedawno odkryty koronawirus zespotu ostrej nie-
wydolnoséci oddechowej 2 (SARS-Cov-2, ang. severe
acute respiratory syndrome — coronavirus-2), wywotujacy
chorobe koronawirusows 2019 (COVID-19, ang. coro-
navirus deasese 2019), jest siédmym odzwierzecym
koronawirusem, ktéry moze infekowa¢ cztowieka, jed-
noczesénie trzecim, ktéry moze przenosic¢ sie bezpo-
$rednio z cztowieka na czlowieka i wywotywac ciezkie
objawy ze strony uktadu oddechowego (Helmy i wsp.,
2020). Od momentu wykrycia pierwszego przypadku
COVID-19 w grudniu 2019 roku, w Wuhan we wschod-
nich Chinach do chwili obecnej, liczba 0séb, u ktérych
potwierdzono infekcje wirusem SARS-CoV-2 przekro-
czyta na $wiecie 763 mln (https://www.who.int/emer-
gencies/diseases/novel-coronavirus-2019; data wejscia:
25.04.2023 r.). Wirus SARS-CoV-2 jest retrowirusem
i nalezy do rodzaju Betacoronavirus i podobnie jak inne
koronawirusy z tej grupy jest wirusem otoczkowym,
ma ksztatt kulisty lub owalny o $rednicy od 80-120 nm.
Nowy koronawirus jest zblizony genetycznie do koro-
nawirusa zespolu ostrej niewydolnosci oddechowej
(SARS-CoV, ang. severe acute respiratory syndrome — coro-
navirus) oraz koronawirusa bliskowschodniego zespotu
ostrej niewydolno$ci oddechowej (MERS-CoV, ang. Middle
East severe acute respiratory syndrome — coronavirus), koro-
nawirusow, ktére byty odpowiedzialne, odpowiednio
za epidemie SARS w latach 2002-2003 i epidemie MERS
w 2012 roku (Gralinski i Menachery, 2020). Genom wirusa
SARS-CoV-2 stanowi jednoniciowy RNA o silnej dodat-
niej polarnosci i charakteryzuje sie wysoka zmiennoscia
sekwencji. Strukture wirionu tworza cztery gtéwne biatka
tj. ufosforylowane biatko nukleokapsydu (N, ang. nucle-
ocapsid) oraz trzy glikoproteiny budujace otoczke wirusa,
ktére stanowia biatko btonowe (M, ang. membrane), biatko
ostonki (E, ang. envelope) oraz biatko powierzchniowe
w ksztalcie kolcow (S, ang. spike). Oprécz biatek struk-
turalnych genom wirusa SARS-CoV-2 koduje réwniez
16 biatek niestrukturalnych, zaangazowanych w proces
replikacji i 7 biatek pomocniczych, ktére utatwiajg inte-
rakcje wirusa z komdérka gospodarza (Kuczynska i wsp.,
2021). Kluczowa role w mechanizmie zakazenia odgrywa
biatko kolca S otoczki wirusa SARS-CoV-2, ktérego pod-
jednostka S1 wykazuje powinowactwo do ludzkiego
biatka receptorowego, enzymu konwertujacego angioten-
syne 2 (ACE2, ang. angiotensin converting enzyme type 2).
Wiekszos¢ badaczy uwaza, ze do wewnatrzkomorkowej
fuzji ostonki wirusa SARS-CoV-2, niezbedna jest akty-
wacja podjednostki S2 biatka kolca na drodze ciecia
enzymatycznego przy udziale receptora przezbtonowej
proteazy serynowej 2 (TMPRSS2, ang. transmembrane
protease, serine 2) (Hoffmann i wsp., 2020); (Rycina 1).
Badania eksperymentalne wykazaty, ze role receptoréw
dla wirusa SARS-CoV-2 moga petni¢ takze biatka tj. basi-
gina (CD147; ang. basigin), biatko regulowane glukoza 78
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Ryc. 1. Mechanizm molekularny zakazenia wirusem SARS-CoV-2. ACE2 —
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dezintegryny i metaloproteinazy 17; CD147 — basigina; GRP78 — biatko
regulowane glukoza 78; TMPRSS2 - przezblonowa proteaza serynowa 2;
TMPRSS4 - przezbtonowa proteaza serynowa 4; TMPRSS11D - przezblonowa
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Fig. 1. Molecular mechanism of SARS-CoV-2 infection. ACE2 - angiotensin
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(GRP78; ang. glucose-regulated protein) i biatko zawierajace
domene dezintegryny i metaloproteinazy 17 (ADAM17,
ang. a disintegrin and metalloproteinase 17) (Aguiar i wsp.,
2020). Natomiast do biatek aktywujacych biatko kolca S
i umozliwiajacych replikacje wirusa naleza réwniez inne
biatka podrodziny TMPRSS tj. TMPRSS4, TMPRSS11D,
TMPRSS13, a takze katepsyny i furyna (Kishimoto
i wsp., 2021) (Rycina 1). W organizmie ludzkim, recep-
tory ACE2 i TMPRSS2 naturalnie wystepuja w wielu
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tkankach i narzadach, cho¢ poziom ich ekspres;ji wyka-
zuje znaczne zréznicowanie. Receptor ACE2 reprezento-
wany jest najliczniej w pneumocytach Il rzedu ptuc (83%
komorek) i enterocytach jelita cienkiego (30% komérek).
Jego wysoka ekspresje wykazano takze w sercu (§r6d-
btonek tetnic wienicowych, kardiomiocyty, fibroblasty,
adipocyty nasierdziowe) oraz w nerkach (rabek szczo-
teczkowy kanalikéw blizszych, kiebuszek nerkowy,
petla Henlego, kanaliki dalsze i zbiorcze) (Wang i wsp.,
2020). Z kolei receptor TMPRSS? jest silnie reprezento-
wanym biatkiem powierzchniowym komérek srédbtonka
w drogach oddechowych, pokarmowych, moczowo-plcio-
wych oraz w gruczole krokowym (Chen i wsp., 2010).
Taka szeroka dystrybucja receptoréw ACE2 i TMPRSS?2
stwarza wysokie ryzyko wnikniecia wirusa SARS-CoV-2
do wielu tkanek i narzadéw, co wptywa na dynamike
przebiegu infekcji i moze odpowiadaé za réznorod-
no$¢ objawéw i wielopostaciowos¢ choroby COVID-19.
Chociaz nie ma jednoznacznych dowodéw, ze pte¢ moze
wplywac na przebieg infekcji SARS-CoV-2, z obserwacji
klinicznych wynika, ze u mezczyzn infekcja czesciej przy-
biera posta¢ ciezka. Przyczyna tego zjawiska moga by¢
réznice na poziomie genetycznym, epigenetycznym, hor-
monalnym i metabolicznym. Wiadomo, ze mezczyzni
zazwyczaj wykazuja wyzsza ekspresje TMPRSS2 niz
kobiety, co zwigzane jest z faktem, ze transkrypcja tego
receptora jest regulowana przez receptor androgenowy
(Hoffmann i wsp., 2020). Z kolei gen kodujacy receptor
ACE?2 podlega regulacji hormonalnej (ochronna rola
estrogenéw). Dodatkowo, wzrost ekspresji ACE2 cze-
$ciej wystepuje w chorobach wspétistniejacych tj. nadci-
$nienie, nowotwory czy otytosc (Breidenbach i wsp., 2020).

Receptory ACE2 i TMPRSS2
w uktadzie ptciowym meskim

Obecnos¢ obu receptoréw odgrywajacych kluczows
role w mechanizmie zakazenia SARS-CoV-2, ACE2
i TMPRSS2, potwierdzono w uktadzie ptciowym meskim
(Rycina 2). W przypadku gonady meskiej, dane mole-
kularne dotyczace poziomu ekspresji poszczegdlnych
receptoréw w réznych typach komérek gonady i/lub ich
ko-ekspresji w tych samych komérkach tego narzadu
sa niejednoznaczne. Przeprowadzona przez Pan i wsp.
(2020) oraz Stanley i wsp. (2000) analiza transkryptomu
na poziomie pojedynczej komorki (scRNA-seq, ang.
single-cell RNA sequencing) w jadrach zdrowych mtodych
mezczyzn wykazata wzglednie niska ekspresje receptora
ACE?2 i TMPRSS? i stabg ko-ekspresje obu tych recep-
toréw, w réznych komérkach gonady. Z kolei analiza
bioinformatyczna baz danych Gene Expression Omnibus
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/) i Sequence Read
Archive (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/sra/), dotycza-
cych scRNA-seq w komérkach gonad trzech mezczyzn
w wieku reprodukcyjnym wykazata, ze receptor ACE2
ulega silnej ekspresji przede wszystkim w komérkach
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Fig. 2. ACE2 and TMPRSS2 receptor distribution in the male reproductive

tract (A) and potential locations of the SARS-CoV-2 virus (B). ACE2 —

angiotensin converting enzyme type 2; TMPRSS2 - transmembrane protease,
serine 2; ? - confirmed in non-human primates

somatycznych Leydiga i Sertolego oraz w spermatogo-
niach, podczas gdy spermatocyty i spermatydy charak-
teryzuja sie niska ekspresja tego receptora (Wang i Xu,
2020). Z kolei, najwyzsza ekspresje receptora TMPRSS2
wykazano w komérkach germinalnych, w szczegélnosci
w okragtych i wydtuzonych spermatydach oraz w sper-
matogoniach. Uwage zwraca obserwowana przez autoréw
ko-ekspresja obu receptoréw na powierzchni pierwotnych
komérek piciowych oraz wydtuzonych spermatyd (Wang
i Xu, 2020). Inna analiza danych scRNA-seq gonad mez-
czyzn zdrowych oraz z azoospermia obstrukcyjna prze-
prowadzona przez Liu i wsp. (2020) potwierdzita wysoka
ekspresje ACE2 i niska ekspresje TMPRSS2 w komor-
kach Sertolego, ale wykazata wysoka ekspresje TMPRSS2
i niskg ekspresje ACE2 w spermatogoniach. Co wiecej,
przeprowadzone analizy ekspresji ACE2 w komérkach
gonady meskiej na poziomie mRNA wskazuja na wyzsza
ekspresje tego receptora u mezczyzn nieptodnych w sto-
sunku do mezczyzn ptodnych, a takze na zaleznos¢
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poziomu ekspresji receptora ACE2 w komérkach jader
od wieku mezczyzn, wykazujac stopniowy jego wzrost
wraz z osiggnieciem dojrzatodci ptciowej, z apogeum okoto
30. r.z., 1 dalszy spadek ekspresji tego receptora, z bardzo
niskimi poziomami okoto 60. r.z. (Shen i wsp., 2020; Verma
iwsp., 2020). Odkrycia te z jednej strony potwierdzaja,
ze receptor ACE2 odgrywa role w fizjologii ptodnosci
meskiej, z drugiej strony wskazuja, ze gonada meska
jest narzadem wysokiego ryzyka podatnym na infekcje
SARS-CoV-2, zwlaszcza u mezczyzn w wieku repro-
dukcyjnym, jakkolwiek nadal nie mamy petnej wiedzy
na temat czestotliwosci wystepowania ko-ekspresji
receptoréw ACE2 i TMPRSS2 w poszczegdlnych komor-
kach gonady meskiej, co determinuje wnikanie wirusa
SARS-CoV-2 do komérek gospodarza (Patel i wsp., 2021).

W uktadzie ptciowym meskim ekspresje receptoréw
ACE2 i/lub TMPRSS2 potwierdzano réwniez w najadrzu
oraz gruczotach dodatkowych, pecherzykach nasiennych
i gruczole krokowym (Massarotti i wsp., 2021) (Rycina 2).
Wyniki analizy bioinformatycznej bazy danych Human
Protein Atlas (https://proteinatlas.org) sugeruja niski
poziom ekspres;ji receptora ACE2 w komérkach gru-
czotowych pecherzykéw nasiennych oraz bardzo niski
poziom ekspresji tego receptora w komérkach nabtonko-
wych przewodu najadrza i nabtonku komérek gruczoto-
wych prostaty, w przeciwienstwie do ekspres;ji receptora
TMPRSS2, ktérego najnizszy poziom wykazano w naja-
drzu, wyzszy w pecherzykach nasiennych i najwyzszy
w gruczole krokowym (Patel i wsp., 2021). Co wiecej, prze-
prowadzona przez Song i wsp. (2020) analiza scRNA-seq
komérek gruczotu krokowego od zdrowych mezczyzn,
wykazata obecnosé receptora ACE2 w 0,32%, receptora
TMPRSS2 w 18,65% 1 ko-ekspresje obu receptoréw w <1%
komorek nabtonka gruczotowego tego narzadu. Warto
w tym miejscu nadmienic, ze ekspresje receptora TMPRSS2
potwierdzono réwniez w prostasomach, organellach
komoérkowych produkowanych przez komérki nabton-
kowe gruczotu krokowego i wydzielanych do nasienia
w trakcie ejakulacji, gdzie pelnia wiele waznych funkcji
w procesie zaptodnienia (m.in. warunkuja prawidtowa
ruchliwog¢ ejakulowanych pewnikéw). Ponadto, udoku-
mentowano silng ekspresje TMPRSS2 w komérkach raka
prostaty (Chen i wsp., 2010). Biorac pod uwage powyzsze
dane nie mozemy wykluczy¢, ze gruczot krokowy moze
by¢ potencjalnym miejscem zakazenia SARS-CoV-2
w meskim uktadzie ptciowym. Kontrowersje dotyczace
uktadu receptorowego dla wirusa SARS-CoV-2 zostang
oméwione w dalszej czedci pracy, w rozdziale dotyczacym
wplywu szczepionek skierowanych przeciw COVID-19.

Ostatnie badania po raz pierwszy potwierdzity eks-
presje ACE2 na powierzchni ludzkich ejakulowanych
plemnikéw na poziomie biatka (Ramal-Sanchez i wsp.,
2022). Co wiecej, przeprowadzone badania immunoloka-
lizacji ACE2 w mikroskopie elektronowym ujawnity obec-
no$¢ biatka ACE2 o petnej dtugosci (805 aminokwasdw)
oraz jego krotkiej izoformy (459 aminokwaséw), ktére
wykazuja specyficzne powinowactwo do poszczegdlnych
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regionéw plemnika. Wykazano zwiekszona lokalizacje
biatka ACE2 w rejonie réwnikowym gtéwki plemnika
i wzrost ekspresji krétkiej izoformy tej proteazy w rejonie
wstawki (Ramal-Sanchez i wsp., 2022). Nalezy podkresli¢,
ze oprocz ACE2 gamety meskie posiadaja na powierzchni
caty repertuar enzymdéw i receptoréw kaskady sygna-
towej angiotensyny oraz dodatkowo szeregu proteaz tj.
TMPRSS2, TMPRSS11B, TMPRSS12 czy furyna, ktére
pelnia wazna role w utrzymaniu zywotnosci ludzkich
plemnikéw i ich zdolnosci do zaptodnienia (Aitken, 2021).
Obecnos¢ obu kluczowych receptoréw dla SARS-CoV-2
na powierzchni ejakulowanych plemnikéw nie jest
wystarczajacym dowodem, by uznaé gamete meska
za komérke wektorowa, zdolng do przenoszenia choroby
COVID-19 droga plciows, niemniej nie mozna takiej moz-
liwosci wykluczy¢. Rola systemu renina—angiotensyna
oraz biatek z rodziny TMPRSS w biologii plemnikéw
z pewnos$cig wymaga dalszych badan.

B SARS-CoV-2 w uktadzie ptciowym meskim

Powszechna dystrybucja na powierzchni wielu komorek
gonady meskiej i gruczotéw dodatkowych kluczowych
receptoréw wykorzystywanych przez wirusa SARS-CoV-2
do zakazenia, jest gtéwnym czynnikiem warunkujacym
jego tropizm do uktadu piciowego meskiego, co moze
mie¢ powazne konsekwencje dla zdrowia reprodukeyj-
nego. O mozliwosci uszkodzenia gonad meskich przez
SARS-CoV donoszono w 2006 r. Badania Xu i wsp. (2006)
potwierdzilty wystepowanie patologicznych zmian
w jadrach pobranych od szesciu pacjentéw, ktérzy zmarli
na SARS, a obrazy histologiczne jednoznacznie wska-
zywaly na wystepowanie zmian zapalnych tj. pogru-
bienie btony podstawnej kanalikéw plemnikotwoérczych,
zwtdknienie okotokanalikowe, przekrwienie jader, utrata
komorek germinalnych i liczne nacieki leukocytarne.
[stnieja doniesienia, w ktérych wskazywano, ze nie-
ktérzy mezczyzni z infekcja SARS-CoV-2, zwlaszcza
o umiarkowanym i ciezkim przebiegu, zgtaszali bél
jadra lub skarzyli sie na uczucie dyskomfortu w mosznie
o réznym nasileniu (Kim i wsp., 2020; La Marca i wsp.,
2020; Bridwell i wsp., 2021). W duzym retrospektywnym
badaniu kohortowym Chen i wsp. (2021a) u 142 pacjentdéw,
u ktérych uzyskano pozytywny wynik testu taricuchowej
reakcji polimerazy w czasie rzeczywistym (RT-PCR, ang.
real time polymerase chain reaction) na obecno$¢ COVID-19
w drogach oddechowych, wykonali badania ultrasono-
graficzne moszny w momencie postawienia diagnozy.
U 22,5% badanych pacjentéw z infekcja SARS-CoV-2
potwierdzono zwiekszona przepuszczalnosé btony bia-
tawej i zwiekszony przeptyw naczyniowy, co wskazuje
na objawy typowe dla zapalenia jader i/lub najadrza.
Nadal jest jednak nieznana odpowiedz na pytanie,
czy prawdopodobieristwo pojawienia sie lokalnych
objawéw klinicznych u pacjentéw z infekcjag SARS-CoV-2
zwieksza sie wraz ze wzrostem miana wirusa w tescie
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potwierdzajacym zakazenie. Ponadto, nie mozna takze
wykluczy¢ rozwiniecia sie stanu zapalnego jader dopiero
po przebyciu zakazenia SARS-CoV-2 (zwtaszcza w infek-
cjach podostrych i/lub latentnych).

Pojedyncze doniesienia potwierdzity mozliwg obec-
no$¢ nukleokapsydu SARS-CoV-2 w gonadzie meskiej.
Poma i wsp. (2022) przeprowadzili analize posmiertna
tkanek endokrynnych, w tym gonady meskiej, od 29
chorych mezczyzn z ciezkim przebiegiem COVID-19.
Genom SARS-CoV-2 wykryto w 10/16 (62%) probek
tkanki ttuszczowej, w cytoplazmie lipocytéw otaczajacej
krople lipidowe, 6/9 (67%) probek jader, w cytoplazmie
komérek kanalikéw nasiennych i 9/25 (36%) prébek tar-
czycy, w cytoplazmie komorek nabtonkowych wyscieta-
jacych pecherzyki tarczycy. We wszystkich przypadkach
obecnos¢ wirusa w badanych tkankach potwierdzono
zaréwno na poziomie molekularnym, jak i barwieniem
immunohistochemicznym (Poma i wsp., 2022). W innym
badaniu po§miertnym, przeprowadzonym dla pieciooso-
bowej grupy pacjentéw z infekcja SARS-CoV-2, u wszyst-
kich mezczyzn wykazano obecnosé¢ wirusa w badaniu
immunohistochemicznym z zastosowaniem przeciwciata
skierowanego przeciwko podjednostce S1 biatka kolca,
ale tylko w dwéch przypadkach potwierdzono obecnos¢
genomu wirusa SARS-CoV-2 metoda RT-PCR. Co wiecej,
badania ultrastrukturalne w transmisyjnym mikroskopie
elektronowym (TEM, ang. transmission electron micro-
scopy) ujawnity obecnoéé czasteczek podobnych do wirusa
SARS-CoV-2 w przestrzeni $rédmiazszowej gonad
u wszystkich badanych mezczyzn (Ma i wsp., 2021b).

Badania histopatologiczne gonady meskiej przepro-
wadzone po$miertnie u pacjentéw ze §rednio nasilonym
i ciezkim przebiegiem COVID-19 czesto ujawniaty obec-
noé¢ zmian zwigzanych z uszkodzeniem procesu sperma-
togenezy i kanalikéw nasiennych, charakterystycznych
dla ostrego zapalenia jadra, ktére obejmowaty miedzy
innymi obrzek, zwiéknienie okotokanalikowe, wakuoli-
zacje komorek Sertolego i utrate komérek germinalnych
(Rycina 3). Co wiecej, zmianom tym czesto towarzyszyta
zwiekszona akumulacja niedojrzatych spermatocytéw
(obok plemnikéw) w swietle przewodu najadrza (Li i wsp.,
2020b; Flaifel i wsp., 2021). W niektérych przypadkach
obserwowano takze wieloogniskowe mikrozakrzepy
w uktadzie naczyniowym jadra, co moze sugerowac,
ze zmiany zapalne obserwowane w jadrach u mezczyzn
z ciezka infekcja SARS-CoV-2 moga by¢ dodatkowo
efektem niedotlenienia (Flaifel i wsp., 2021). Yang i wsp.
(2020) w jadrach wszystkich 12 pacjentéw, ktérzy zmarli
z powodu powiktart po COVID-19, zaobserwowali obni-
zona liczbe komérek Leydiga w poréwnaniu do grupy kon-
trolnej, z towarzyszacym obrzekiem komorek Sertolego.
Nalezy jednak podkregli¢, ze w zadnym z powyzszych
badan nie potwierdzono obecnosci aktywnego wirusa
SARS-CoV-2 w zmienionych zapalnie gonadach, co suge-
ruje, ze moga by¢ one efektem zmian degeneracyjnych
zwigzanych z toczacym sie ogélnoustrojowym badz
lokalnym procesem zapalnym (Rycina 3).

Powyzsze badania jednoznacznie wskazuja na wysoki
tropizm wirusa SARS-CoV-2 do narzadéw meskiego
uktadu piciowego. Na obecnym etapie badan nie mozna
wykluczy¢, ze wirus SARS-CoV-2, podobnie jak inne
wirusy RNA tj. wirus $winki, ludzki wirus niedoboru
odpornosci (HIV, ang. human immunodeficiency virus) czy
wirus Zika, moze pokonac bariere krew—jadro, zachowac¢
swoje zdolnosci replikacyjne i bezposrednio infekowac
komorki gonady meskiej, prowadzac w dtuzszym okresie
czasie nawet do zahamowania ich rozwoju (Rycina 3).
Ostatnie wyniki badan obrazowych, przeprowadzonych
na makakach rezus, z wykorzystaniem pozytronowe;j
tomografii emisyjnej sprzezonej z tomografia kom-
puterowa (PET/CT, ang. positron emission tomography/
computed tomography), wskazuja na cztery anatomiczne
miejsca lokalizacji wirusa SARS-CoV-2 w meskim ukta-
dzie ptciowym, w jadrze, powrézku nasiennym, gruczole
krokowym i praciu (Madden i wsp., 2022) (Rycina 2).

l SARS-CoV-2 w nasieniu

Od poczatku pandemii COVID-19 opublikowano
wiele prac klinicznych dotyczacych obecnosci wirusa
SARS-CoV-2 w nasieniu u pacjentéw ze zdiagnozowanym
COVID-19. Wiekszoé¢ badan przeprowadzonych przez
niezalezne zespoty autoréw nie potwierdzita obecnosci
wirusa SARS-CoV-2 w nasieniu, zaréwno w préobkach
pobranych w ostrej fazie infekcji (Holtmann i wsp., 2020
Kayaaslan i wsp., 2020; Pan i wsp., 2020; Burke i wsp.,
2021; Scroppo i wsp., 2021) jak i w prébkach pobranych
od ozdrowiencéw (Guo i wsp., 2020; Ma i wsp., 2021b;
Temiz i wsp., 2021; Ruan i wsp., 2021; Donders i wsp., 2022).
Tylko w dwéch pracach wykryto obecnosé RNA wirusa
SARS-CoV-2 w ejakulacie metodg RT-PCR. W badaniu
opublikowanym na poczatku pandemii przez grupe
naukowcéw z Chin, wirusa SARS-CoV-2 zidentyfikowano
w 6/38 prébek nasienia od pacjentéw z rozpoznaniem
COVID-19, w tym 4/15 prébek od pacjentéw w ostrej
fazie infekcjii 2/23 prébki od pacjentéw, ktérzy wyzdro-
wieli (Li i wsp., 2020a). Jakkolwiek, autorzy podali w pracy
niepeine informacje w odniesieniu do metody pobierania
nasienia do badan i czutosci zastosowanego testu mole-
kularnego. Z kolei grupa Gacci i wsp. (2021) potwierdzita
obecnos¢ RNA wirusa SARS-CoV-2 w nasieniu u 1/43
ozdrowiencéw, w prébce pobranej w 21. dniu po wyka-
zaniu ujemnego wyniku testu RT-PCR w wymazie z noso-
gardzieli. Co ciekawe, autorzy wykazali réwniez obecnos¢
genomu wirusa w innych ptynach ustrojowych badanych
pacjentéw tj. lina (1/43) oraz mocz (1/43) (Gacci i wsp.,
2021). Badano réwniez obecnosé¢ SARS-CoV-2 w wydzie-
linie gruczotu krokowego oraz w moczu po masazu
gruczotu krokowego, ale w zadnym z tych ptynéw nie
potwierdzono obecnosci aktywnych czastek wirusa
(Zhang i wsp., 2020; Gacciiwsp., 2021). Powyzsze badania
wskazuja, ze u mezczyzn wyleczonych z infekcji ryzyko
przeniesienia SARS-CoV-2 drogg kontaktéw seksualnych
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wydaje sie nieistotne, a gléwna droga transmisji wirusa
pozostaje droga kropelkowa. Zaleca sie jednak zachowanie
ostroznodci przy obrébce nasienia do procedur rozrodu
wspomaganego czy kriokonserwacji. Aby zminimalizowac
ryzyko kontaminacji, proponuje sie badanie przesiewowe
prébek na obecno$¢ materiatu genetycznego SARS-CoV-2,
przy udziale wystandaryzowanych protokotéw RT-PCR
dedykowanych do nasienia (Chabrolles i wsp., 2022).

I Infekcja SARS-CoV-2
a hormony steroidowe

Inna istotna kwestia zwigzana z negatywnym wplywem
infekcji SARS-CoV-2 na zdrowie reprodukeyjne i uktad
plciowy meski dotyczy sekrecji i funkeji hormondéw
steroidowych. Wyniki wielu badan retrospektywnych
wskazuja, ze mezczyzni z infekcja wirusows ujawniaja
obnizone obwodowe stezenie testosteronu (T, ang. testo-
sterone) i wahania stezeri gonadotropin tj. hormonu lute-
inizujacego (LH, ang. luteinizing hormone) oraz hormonu
folikulotropowego (FSH, ang. follicle-stimulating hormone)
(Ma i wsp., 2021a; Schroeder i wsp., 2021; Cinislioglu i wsp.,
2022). W niektérych badaniach niski poziom testosteronu
u mezczyzn wigzat sie ze wzrostem stezenia estradiolu
w surowicy krwi (Schroeder i wsp., 2021; Salonia i wsp.,
2022). Taka zalezno$¢ nie byta obserwowana w grupie
kobiet z infekcjg SARS-CoV-2 (Schroeder i wsp., 2021).
Wykazywano réwniez podwyzszone stezenia globu-
liny wiazacej hormony pitciowe (SHGB, ang. sex hormone
binding globulin) u mezczyzn z COVID-19, co wigzato sie
ze zmniejszeniem aktywnej wolnej frakeji T (Schroeder
iwsp., 2021). W innym duzym retrospektywnym badaniu
kohortowym, Ma i wsp. (2021a) zbadali profil hormo-
nalny u mezczyzn w wieku reprodukcyjnym, w tym u 119
mezczyzn z COVID-191273 mezczyzn, ktérzy nie mieli
infekcji SARS-CoV-2. Analiza poréwnawcza nie wykazata
réznic statystycznie istotnych dla stezen T, ESH i estra-
diolu pomiedzy badanymi grupami, natomiast zaobser-
wowano statystycznie znamienne podwyzszenie obwodo-
wego stezenia LH oraz obnizenie wspétczynnikéw T/LH
i FSH/LH u chorych z infekcja COVID-19 w poréwnaniu
do grupy kontrolnej. W innym badaniu, przeprowadzonym
u 41 mezczyzn po okoto 1-2 miesigcach po wyleczeniu
COVID-19, stezenia T, LH, FSH u wiekszo$ci pacjentéw
miescity sie w zakresie referencyjnym, natomiast zano-
towano statystycznie istotne podwyzszenie poziomu
prolaktyny w poréwnaniu z grupa kontrolna (Guo i wsp.,
2021). W pidmiennictwie dostepne sg réwniez nieliczne
badania retrospektywne, w ktérych poréwnywano wyniki
stezen hormondw piciowych u tych samych mezczyzn
sprzed i po infekcji SARS-CoV-2. Kog i Keseroglu (2021) dla
8-osobowej grupy badanej uzyskali wyniki wskazujace
na istotna redukcje stezenia T po wyleczeniu infekji, bez
statystycznych znamienno$ci dla stezert hormonéw gona-
dotropowych. Z kolei, w badaniach przeprowadzonych
na grupie 81 mezczyzn obserwowano obnizenie stezenia

T u ozdrowienicéw z tagodnym i umiarkowanym prze-
biegiem COVID-19, ale bez znamiennosci statystycznej
w poréwnaniu do wartosci sprzed infekeji. Autorzy pod-
kreglali jednak, ze z grupy badawczej wykluczono mez-
czyzn z ciezkimi objawami zakazenia. Dla pozostatych
badanych hormonéw, LH, TSH i prolaktyny réwniez nie
uzyskano réznic statystycznie istotnych wich stezeniach
(Salar i wsp., 2023).

Pomimo rozbieznosci wynikajacych z faktu przepro-
wadzenia badan w réznych populacjach (wiek, stopiert
nasilenia objawéw COVID-19, czas pobrania probki
do badan od wyleczenia infekcji) i zastosowania nie-
pelnych profili hormonalnych, powyzsze dane wska-
zUja, ze mezczyzni chorujacy na infekcje SARS-CoV-2
sa narazeni na rozwiniecie hipogonadyzmu zwiazanego
z obnizeniem stezenia T w surowicy krwi (Rycina 3).
Wyniki badan Schroeder i wsp. (2021) oraz Salonia i wsp.
(2022) przeprowadzone w grupach mezczyzn hospita-
lizowanych w zwiazku z ciezkim przebiegiem infekcji
SARS-CoV-2 wskazaty, ze u 15-25% pacjentéw niedobér
T wiazat sie jednoczesnie z podwyzszeniem stezert LH,
co wskazuje na uposledzenie czynnosci jader, zwiazanej
z zaburzeniami steroidogenezy w komérkach Leydiga
i rozwdj hipogonadyzmu hipergonadotropowego, nato-
miast 75-85% pacjentéw z niedoborami T ujawniato
zmienne (niskie lub norma) stezenia gonadotropin,
co wskazuje na zaburzenia funkeji uktadu podwzgérze—
przysadka i rozwdj hipogonadyzmu hipogonadotropo-
wego. O zmianach wstecznych, zachodzacych w gonadach
mezczyzn chorujacych na COVID-19 o ciezkim przebiegu
donosity zaré6wno wyniki badan po$miertnych (patrz.
podrozdziat ,SARS-CoV-2 w uktadzie ptciowym meskim”)
(Yang i wsp., 2020) oraz wyniki nielicznych badan kli-
nicznych, w ktérych okoto 30% mezczyzn po przechoro-
waniu COVID-19 ujawniato obnizenie stezenia inhibiny B
ponizej wartosci referencyjnych (Guo i wsp., 2021). Istnieja
réwniez dowody na to, ze wirus SARS-CoV-2 przenika
bariere krew-mézg, atakuje osrodkowy uktad nerwowy
i powoduje zapalenie mézgu (Wierzba-Bobrowicz i wsp.,
2021) (Rycina 3). Badania z wykorzystaniem technik
obrazowania struktury i funkcji mézgu potwierdzaty
takze mozliwo$¢ wystepowania zmian patologicznych
w obrebie podwzgdrza oraz powiekszenia przysadki
mézgowej u 0s6b z infekcjg SARS-CoV-2 (Pascual-Gorii
iwsp., 2020). Interpretujac powyzsze doniesienia nalezy
podkresli¢, ze wahania stezenn androgenéw zwykle
towarzysza stanom zapalnym/infekcjom, w zwiazku
z nasileniem ogélnoustrojowej reakgji zapalnej, zabu-
rzeniami termoregulacji i wzrostem poziomu cytokin
zapalnych, ktére biora udzial w modulowaniu funkcjo-
nalnej osi podwzgdrze—przysadka—jadro (HPG, ang. hypo-
thalamic—pituitary—gonadal axis) (Mohamad i wsp., 2019;
Selvaraj i wsp., 2021) (Rycina 3). Potwierdzaja to réwniez
wyniki badan przeprowadzonych u mezczyzn z infekcja
SARS-CoV-2, u ktérych stezenie catkowitego i/lub
wolnego T czy warto$¢ wspétczynnika T/LH negatywnie
korelowano z biochemicznymi markerami zapalnymi
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tj. liczba leukocytéw czy poziomem biatka C-reaktywnego
(CRP, ang. C-reactive protein) (Ma i wsp., 2021a; Rastrelli
iwsp., 2021), a stezenie estradiolu pozytywnie korelowano
z poziomem interferonu gamma (IFN-y, ang. interferon
gamma) (Schroeder i wsp., 2021). Wielu badaczy podkredla,
iz zaburzenia metabolizmu hormondéw steroidowych
moga stanowi¢ ceche charakterystyczng u krytycznie
chorych pacjentéw plci meskiej z COVID-19. Mezczyzni
z najnizszym stezeniem catkowitego czy wolnego T
w surowicy krwi znacznie czedciej wymagali opieki
na oddziatach intensywnej terapii i mieli nizszy wskaznik
przezycia (Rastrelli i wsp., 2021; Schroeder i wsp., 2021).

Obserwowana zmienno$¢ w stezeniu hormonéw plcio-
wych uwielu mezczyzn z infekcjag COVID-19 powinna by¢
réwniez rozpatrywana jako efekt silnego stresu psycho-
spolecznego, jakim jest sama choroba (Dutta i Sengupta,
2021) (Rycina 3). Przeprowadzona przez Temiz i wsp.
(2020) analiza poréwnawcza pozioméw T, LH 1 FSH przed
i po zastosowaniu leczenia COVID-19 wykazata, ze niskie
stezenia tych hormondéw wracaty po leczeniu do pozioméw
wartosci referencyjnych. Autorzy sugeruja, ze obserwowane
zaburzenia hormonalne towarzysza ostrej fazie infekeji
i s3 wynikiem stresu spowodowanego choroba. Podobnie
Guo i wsp. (2021) juz po okoto 3 miesigcach od zakon-
czenia leczenia szpitalnego obserwowali stabilizacje
profilu hormonalnego. Inne wnioski wyciagneli Salonia
iwsp. (2022), ktérzy monitorowali stezenie T przez 7 mie-
siecy w grupie 121 mezczyzn po wyleczeniu zakazenia
SARS-CoV-2, u ktérych infekcja wigzata sie ze znacznym
obnizeniem stezenia T. Chociaz u wiekszosci pacjentéw
stezenie T wzrastato w czasie, to ponad 50% mezczyzn,
ktérzy wyzdrowieli z choroby, po 7 miesigcach obserwacji
nadal ujawniato niskie stezenie T obserwowane w zespo-
tach hipogonadyzmu. Co wiecej, az w 10% przypadkéw
stezenie T jeszcze bardziej obnizalo sie, a prawdopodobien-
stwo normalizacji stezenia T byto nizsze przy dodatkowym
obcigzeniu chorobami wspétistniejacymi. W kolejnym
badaniu, ta sama grupa autoréw potwierdzita dalszy
wzrostowy trend stezenia T u mezczyzn po 12 miesigcach
obserwacji po wyleczeniu infekeji (Salonia i wsp., 2023).

Podsumowujac, do zaburzen gospodarki hormonalne;j
wywotanej lub nasilonej przez infekcje SARS-CoV-2 moze
dojs¢ na kazdym z pieter osi HPG, a duze ryzyko rozwoju
hipogonadyzmu u mezczyzn po przebyciu zakazenia
moze wptywac negatywnie nie tylko na ptodnos¢, ale
takze na zdrowie seksualne. W tym kontekscie, istnieje
pilna potrzeba prospektywnych, randomizowanych i kon-
trolowanych badan, monitorujacych poziom hormonéw
plciowych w populacji meskiej po zakoniczonej pandemii.

Wptyw SARS-CoV-2 na parametry
standardowej oceny seminologicznej
plemnikéw

Wyniki wielu prac retrospektywnych, w ktérych poréw-
nywano parametry plemnikéw mezczyzn po przecho-
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rowaniu COVID-19 i mezczyzn bez infekeji, wskazuja
na mozliwy udziat infekcji SARS-CoV-2 w etiologii zabu-
rzen jakosci nasienia (Tabela 1). Ostabienie co najmnie;j
jednego z konwencjonalnych parametréw plemnikéw
obserwowano u okoto 50-70% ozdrowiencéw, a para-
metrem, ktdry najczesciej ulegat zaburzeniu byta liczba
plemnikéw w ejakulacie (Holtmann i wsp., 2020; Li i wsp.,
2020b; Guo i wsp., 2021; Ruan i wsp., 2021). U okoto
25-35% przypadkéw, znamiennej redukeji liczby plem-
nikéw towarzyszylo istotne ostabienie ruchu plemnikéw
(Guo i wsp., 2021; Ruan i wsp., 2021). Z kolei w duzym
badaniu kohortowym przeprowadzonym na grupie 118
mezczyzn wyleczonych z zakazenia, az w 67% ejakulatéw
zaburzenia dotyczyty morfologii plemnikéw, 44% mez-
czyzn miato astenozoospermie, a 25% oligozoospermie
(Donders i wsp., 2022). Nie brakuje réwniez danych kli-
nicznych, ktére wskazuja na ciezkie nieprawidtowosci
w standardowym badaniu nasienia po przechorowaniu
COVID-19. W badaniu Gacci i wsp. (2021) przeprowadzona
analiza nasienia po 24-43 dniach od uzyskania nega-
tywnego wyniku testu na COVID-19 wykazata az osiem
przypadkéw azoospermii i trzy przypadki ciezkiej oligo-
zoospermii. Co wiecej, obserwowany wzrost przypadkéw
braku plemnikéw w ejakulacie po przebyciu infekcji
SARS-CoV-2 autorzy skorelowali ze stopniem nasilenia
jej objawoéw (Gacci i wsp., 2021). Dodatkowo, w ejakula-
tach oséb zakazonych wirusem SARS-CoV-2 czesciej
obserwowano redukcje odsetka plemnikéw zywych (Gacci
iwsp., 2021; Piroozmanesh i wsp., 2021) oraz wzrost liczby
leukocytow (Gacci i wsp., 2021).

Prace kliniczne, w ktérych poréwnywano parametry
plemnikéw u tych samych mezczyzn przed i po infekeji
SARS-CoV-2 takze sugeruja, ze wirus SARS-CoV-2
odgrywa role przy powstawaniu nieprawidtowosci w eja-
kulowanych gametach meskich (Tabela 1). Co ciekawe,
badania te wskazuja na ostabienie ruchu postepowego
i catkowitego plemnikdw, jako najczesciej wystepujace
zaburzenie w ocenie standardowej (Erbay i wsp., 2021; Ko¢
i Keseroglu, 2021; Pazir i wsp., 2021). W kilku badaniach
odnotowano takze istotne obnizenie parametru objetosci
nasienia po infekcji, w szczegélnosci przy umiarkowanym
i ciezkim nasileniu objawéw zakazenia (Erbay i wsp., 2021;
Kog i Keseroglu, 2021), przy jednoczesnym spadku koncen-
tracjii catkowitej liczby plemnikéw (Erbay i wsp., 2021).
W pismiennictwie naukowym nie brakuje réwniez badan
retrospektywnych, w ktérych analiza poréwnawcza para-
metréw seminologicznych przed i po infekcji nie wyka-
zata istotnego wptywu na jako$¢ nasienia (Gul i wsp.,
2021; Ma i wsp., 2021a; Stigliani i wsp., 2023). W wyja-
$nieniu przyczyn powyzszych réznic nalezy uwzglednic
kilka czynnikéw. Po pierwsze, zwraca uwage duza rézno-
rodnoé¢ w liczebnosci poréwnywanych grup pacjentéw
w poszczegodlnych badaniach (od kilku do kilkudziesieciu
0s6b), co moze wptywaé na moc przeprowadzonych analiz
statystycznych. Po drugie, nie we wszystkich badaniach
uwzgledniano czas trwania infekeji i stopien nasilenia
jej objawdw. Po trzecie, probki nasienia pozyskiwano
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Pismiennictwo

Tabela 1. Konwencjonalne i niekonwencjonalne parametry nasienia po infekcji COVID-19

Badana populacja

Koncepcja badan

Wynik/wniosek

Badania retrospektywne poréwnujace parametry nasienia miedzy grupa mezczyzn po infekcji COVID-19 i grupa kontrolna

Liiwsp.,
2020b

N=23; mezczyzniz czynna
infekcja COVID-19
N=22; grupa kontrolna

infekcja COVID-19 vs grupa
kontrolna

39,1% mezczyzn z infekcja COVID-19 miato oligozoospermie; 60,9% mez-
czyzn z infekcja COVID-19 mialo leukocytospermie; istotny wzrost stezenia
IL-6, TNF-a, MPC-1 u mezczyzn z infekcja COVID-19

Holtmanniwsp.,

2020

N=2; mezczyzniz czynna
infekcja COVID-19

N=18; mezczyzni, ktérzy
przeszli infekcje COVID-19
N=14; grupa kontrolna

fagodne objawy infekcji vs
umiarkowane objawy infekcji
vs grupa kontrolna

istotne obnizenie koncentracji i ruchliwosci plemnikéw u mezczyzn z umiar-
kowanymi objawami infekcji COVID-19; mezczyzni z fagodnymi objawami
infekeji COVID-19 nie wykazywali zaburzen jakosci nasienia

Gacciiwsp., N=43; mezczyzni, ktorzy mezczyzni nie hospitalizo-  25,5% mezczyzn mialo oligo-krypto-azoospermie po infekeji COVID-19;
2021 przeszli infekcje COVID-19  wani vs hospitalizowani (nie  76,7% mezczyzn mialo patologiczne poziomy IL-8 w plazmie nasiennej;
(negatywny test molekularny wymagajacy pobytunaod-  badane parametry korelowaty ze stopniem nasilenia infekeji
na obecno$¢ wirusa SARS-  dziale intensywnej terapii)
CoV-2) vs hospitalizowani (wyma-
gajacy pobytu na oddziale
intensywnej terapii)
Guoiwsp. N=41; mezczyzni, ktérzy infekcja COVID-19 vs grupa  istotne obnizenie koncentracji, catkowitej liczby, ruchu postepowego i cat-
2021 przeszliinfekcje COVID-19  kontrolna kowitego plemnikéw po infekcji COVID-19

(49-72 dni po wyjsciu
ze szpitala)
N=50; grupa kontrolna

Piroozmanesh

N=60; mezczyzni, ktérzy

infekcja COVID-19 vs grupa

istotne obnizenie koncentracji, ruchliwosci i zywotnosci plemnikéw oraz

iwsp, 2021 przeszliinfekcje COVID-19  kontrolna catkowitej pojemnosci antyoksydacyjnej nasienia po infekcji COVID-19;
N=40; grupa kontrolna istotny wzrost plemnikéw z fragmentacja DNA po infekeji COVID-19
Ruaniwsp, N=55; mezczyzni, ktérzy infekcja COVID-19 vs grupa  istotne obnizenie koncentracjii catkowitej ruchliwosci plemnikéw po infekeji
2021 przeszli infekcje COVID-19  kontrolna; COVID-19; brak istotnego wplywu stopnia nasilenia infekeji COVID-19
(64-93 dni po COVID-19) tagodne objawy infekcjivs ~ na parametry plemnikéw
N=145; grupa kontrolna umiarkowane objawy infekeji
vs ciezkie objawy infekeji
Badania retrospektywne poréwnujace parametry plemnikéw przed i po infekcji COVID-19
Maiwsp, N=3; mezczyzni z czynna przed infekcja COVID-19vs  obnizenie ruchliwosci plemnikéw po infekcji COVID-19
2021a infekeja lub po przejsciu po infekcji COVID-19
infekeji COVID-19
Guliwsp., N=29; mezczyzni, ktorzy przed infekcja COVID-19vs  brak istotnego negatywnego wptywu infekcji COVID-19 na parametry
2021 przeszliinfekcje COVID-19  po infekeji COVID-19 plemnikow
KogiKeseroglu, ~ N=21;mezczyzni ktorzy prze- przed infekcja COVID-19vs  istotne obnizenie parametru objetosci nasienia oraz morfologii, ruchu po-
2021 szliinfekcje COVID-19 (zaden po infekcji COVID-19 stepowego i catkowitego plemnikéw po infekcji COVID-19
z pacjentéw nie wymagat ho-
spitalizacji w czasie infekeji)
Paziriwsp., N=24; mezczyzni, ktorzy przed infekcja COVID-19 vs  istotne obnizenie catkowitej ruchliwoscii catkowitej liczby ruchliwych plem-
2021 przeszli infekcje COVID-19  po infekeji COVID-19 nikéw po infekeji COVID-19; w grupie mezczyzn, ktorzy przeszli infekcje
COVID-19 bez goraczki, istotne obnizenie catkowitego ruchu plemnikow
po infekcji COVID-19
Erbay iwsp., N=69; mezczyzni, ktérzy przed infekcja COVID-19vs  istotne obnizenie ruchu postepowego, ruchu catkowitego i zywotnosci
2021 przeszliinfekcje COVID-19  po infekcji COVID-19 plemnikéw po infekeji COVID-19 z tagodnymi objawami infekcji; istotne
(26 ze stabymi objawamiin-  lagodne objawy infekcjivs ~ obnizenie wszystkich konwencjonalnych parametrow plemnikéw oraz para-
fekcjii43 z umiarkowanymi  umiarkowane objawy infekeji metru objetosci nasienia po infekeji COVID-19 z umiarkowanymi objawami
objawami infekcji); 94-190 infekeji; brak wptywu goraczki na parametry nasienia
dnipo COVID-19
Stiglianiiwsp., ~ N=20;mezczyzniw trakcie  przed infekcja COVID-19vs  brak istotnego negatywnego wptywu infekeji COVID-19 na parametry
2023 leczenia nieptodnosci (probki  po infekeji COVID-19 nasienia; brak istotnego wptywu goraczki na parametry nasienia

nasienia pobierano rednio
8,3+4,8 miesiecy po infekej)

Parametry nasienia w prospektywnych badaniach obserwacyjnych u mezczyzn po infekcji COVID-19

Donders i wsp.,

2021

N=118; mezczyzni, ktorzy
przeszli infekcje COVID-19

1 miesiac vs 1-2 miesigce
vs >2 miesiace po infekcji

COVID-19

24,6% mezczyzn mialo normozoospermie, 254% mezczyzn miato ohgo—
zoospermie, 44,1% mezczyzn miato astenozoospermie, 67,0% mezczyzn
mialo teratozoospermie po infekcji COVID-19; goraczka i stopien nasilenia
objawéw nie byty istotnie zwiazane z obnizeniem jakosci nasienia; sredni czas
normalizacji parametréw plemnikéw wynosit 3 miesiace i byt najdtuzszy dla
parametru morfologii; tendencja wzrostu poziomu przeciwciat przeciwplem-
nikowych wklasie IgG i wzrostu poziomu przeciwciat przeciwplemnikowych
w klasie IgA w czasie po infekcji COVID-19
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Pismiennictwo

Badana populacja

Koncepcja badan

Wynik/wniosek

Falahiehiwsp.,
2021

N=20, mezczyzniz czynna

infekcja COVID-19

14 dni vs 120 dni po infekgji
COVID-19

normalizacja ruchu postepowego i catkowitego plemnikéw po 120 dniach
od infekcji COVID-19; znaczaca poprawa morfologii plemnikéw po 120
dniach od infekcji COVID-19, ale wartosci dla tego parametru nie osiagaty
poziomu tzw. wartodci referencyjnych

Guoiwsp, N=22, mezczyzni, ktorzy 1-2 miesiace vs 3miesiace  istotny wzrost koncentracji, catkowitej liczby, morfologii i catkowitej liczby
2021 przeszliinfekcje COVID-19  po infekcji COVID-19 plemnikéw ruchliwych po 3 miesiacach po infekeji COVID-19

Ruaniwsp, N=55; mezczyzni, ktorzy <90 dnivs 290 dni po infekcji mezczyzniz dtuzszym czasem (290 dni) po infekeji COVID-19 mieli nizsza
2021 przeszliinfekcje COVID-19  COVID-19 catkowita liczbe plemnikéw

IL-6 - interleukina 6; IL-8 — interleukina 8; MPC-1 — chemotaktyczne biatko monocytéw 1; TNF-a - czynnik martwicy nowotworéw alfa

Table 1. Conventional and nonconventional semen parameters in COVID-19 patients

Reference Study population Study design Finding/conclusion
Retrospective studies comparing semen parameters between COVID-19 patients and control subjects
Lietal, N=23; men in active stage of ~ COVID-19 patients vs 39.1% of COVID-19 patients had oligozoospermia; 60.9% of COVID-19
2020b COVID-19 control group patients had leukocytospermia; significant increase in IL-6, TNF-a, MPC-

N=22; healthy control
subjects

1 concentration in seminal plasma in COVID-19 patients

Holtmann et al,

2020

N=2; men in active stage of
COVID19

N=18; men recovered from
COVID19

N=14; healthy control

subjects

mild symptoms vs moderate
symptoms vs control group

significant decrease in sperm concentration and motility in COVID-19
patients with moderate symptoms; patients with mild COVID-19
infection did not show an impairment of sperm quality

Gaccietal, N=43; men with laboratory ~ nonhospitalized vs 25.5% of COVID-19 patients had oligo-crypto-azoospermia, strictly
2021 evidence (negative test hospitalized (without related to COVID-19 severity; 76.7% of men showed pathological levels of
for SARS-CoV-2 RNA) of intensive care unit) vs IL-8 in semen
recovery from COVID-19 intensive care unit
Guoetal, N=41; men recovered from  COVID-19 patients vs significant decrease in sperm concentration, total sperm count,
2021 COVID-19 (4972 days after ~ control group progressive motility and total motility in COVID-19 patients
hospital discharge)
N=50; healthy control
subjects
Piroozmanesh ~ N=60, men recovered from ~ COVID-19 patients vs significant decrease in sperm concentration, motility, viability as well as
etal,2021 COVID19 control group total antioxidant capacity of semen in COVID-19 patients; significant
N=40, healthy control increase in sperm DNA fragmentation in COVID-19 patients
subjects
Ruanetadl, N=55; men recovered from  COVID-19 patients vs control significant decrease in sperm concentration and total motility in
2021 COVID-19 (64-93 days after ~ group; COVID-19 patients; no statistical differences in sperm parameters among
COVID-19) mild symptoms vs moderate  mild, moderate and severe type of COVID-19
N=145; healthy control symptoms Vs severe
subjects symptoms
Retrospective studies comparing sperm parameters before and after COVID-19 diagnosis
Maetal, N=3;men in active stage of ~ before COVID-19 diagnosis  one patient showed a decrease in sperm motility after COVID-19
2021a COVID-19 or recovered from  vs after COVID-19 diagnosis
COVID-19
Guletal, N=29; men recovered from  before COVID-19 diagnosis  no significant negative effect of COVID-19 on sperm quality
2021 COVID-19 vs after COVID-19 diagnosis
Ko¢ and N=21; men recovered before COVID-19 diagnosis  significant decrease in semen volume, sperm progressive motility, total
Keseroglu, from COVID-19 (none vs after COVID-19 diagnosis  motility and morphology after COVID-19
2021 of the subjects needed
to be hospitalized during
COVID-19)
Pazir et dl, N=24; men recovered from  before COVID-19 diagnosis  significant decrease in sperm total motility and total motile sperm count
2021 COVID-19 vs after COVID-19 diagnosis  after COVID-19; in patients who had not fever, significant decrease in
total motility after COVID-19 compared to the pre-infection values
Erbay et al, N=69; men recovered from  before COVID-19 diagnosis  significant decrease in sperm progressive, total motility and viability
2021 COVID-19 (26 with mild vs after COVID-19 diagnosis ~ after the mild COVID19; significant decrease in all the sperm parameters
symptoms and 43 with mild symptoms vs moderate  including semen volume after the moderate COVID-19; no additional

moderate symptoms); 94—
190 days after COVID-19

symptoms

effect of fever on sperm quality
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Reference Study population Study design

Finding/conclusion

Stigliani et al,

N=20; non-azoospermic men before COVID-19 diagnosis

no significant negative effect of COVID-19 on sperm quality;

2023 undergoing fertility treatment vs after COVID-19 diagnosis  no significant differences in sperm quality between patients without/
(post-COVID-19 samples were with fever
obtained after an average of
8.3+4.8 months after infection)
Semen parameters in prospective observational studies after COVID-19
Dondersetal, ~ N=118;men recovered from 1 month vs 1-2 monthsvs ~ 24.6% of men had normozoospermia, 254% of men had oligozoospermia,
2021 COVID-19 >2 month after COVID-19 44.1% of had asthenozoospermia, 67.0% of men had teratozoospermia after
diagnosis COVID-19; fever and severity of COVID-19 were not associated with reduced
sperm quality; mean recovery time for sperm parameter was 3 months but
it was the longest for sperm morphology; a trend toward decreasing [gG ASA
and increasing IgA ASA with increasing time after COVID-19
Falahiehetal, ~ N=20,menin active stage of 14 days vs 120 days after progressive motility and total motility back to normal after 120 days;
2021 COVID-19 COVID-19 diagnosis morphology improved significantly after 120 days but did not reach the
normal value
Guoetal, N=22, men recovered from  1-2 months vs 3 months after significant increase in sperm concentration, total sperm count, sperm
2021 COVID-19 COVID-19 diagnosis morphology and total motile count after 3 month after COVID-19
Ruanetal, N=55; men recovered from <90 days vs >90 days after ~ patients with a longer time (>90 days) since recovery had lower total
2021 COVID-19 COVID-19 diagnosis sperm count compared to a shorter one

ASA - antisperm antibodies; IL-6 - interleukin 6; IL-8 - interleukin 8; MPC-1 — monocyte chemoattractant protein 1; TNF-a — tumor necrosis factor alpha

do badan w réznym czasie od potwierdzenia infekgji
SARS-CoV-2 pozytywnym wynikiem testu molekular-
nego, co w duzym stopniu determinowato interpretacje
uzyskanych wynikéw.

Biorac pod uwage fakt, ze przyczyna obnizenia jakosci
nasienia moga by¢ epizody goraczki, w niektérych bada-
niach poréwnywano wartosci parametréw seminologicz-
nych u pacjentéw z infekcja SARS-CoV-2 przebiegajaca
z goraczka 1 bez goraczki. Wiekszo$¢ badan, w ktérych
zastosowano dodatkowy podziat na podgrupy ze wzgledu
na towarzyszaca podwyzszong temperature ciata nie
wykazywato istotnych réznic statystycznych, co suge-
ruje, ze goraczka jest jednym z wielu czynnikéw odpo-
wiedzialnych za obnizenie jakosci nasienia po infekcji
COVID-19 (Erbay i wsp., 2021; Pazir i wsp., 2021; Stigliani
i wsp., 2023) (Rycina 3). Nalezy w tym miejscu podkre-
$li¢, ze powyzsze analizy zastalty przeprowadzone na
bardzo matych grupach badanych.

Obecny stan wiedzy nie dostarcza jednoznacznej
odpowiedzi na kluczowe pytania dotyczace kwestii, jak
dtugo po przechorowaniu infekcji SARS-CoV-2 para-
metry nasienia utrzymuja sie na obnizonym poziomie,
a takze ktéry z parametréw seminologicznych wymaga
dtuzszego czasu, by wréci¢ do wartosci wyjsciowych.
Guo i wsp. (2021) analizowali parametry seminologiczne
w dwéch punktach czasowych, po dwdch i trzech mie-
sigcach od wyleczenia z infekgji, uzyskujac istotna
poprawe koncentracji i brak istotnej poprawy dla para-
metru ruchliwoéci plemnikéw. W innym badaniu, analiza
poréwnawcza standardowych parametréw plemnikéw
analizowanych po 141120 dniach od potwierdzenia zaka-
zenia wirusem SARS-CoV-2 wykazala, ze ruchliwo$¢ byta
parametrem, ktéry u wszystkich pacjentéw ulegat zna-
czacej poprawie w monitorowanym przedziale czasowym,
natomiast nie u wszystkich badanych mezczyzn para-
metr morfologii plemnikéw osiagat warto$¢ uznawang

za prawidlows (Falahieh i wsp., 2021). Interesujace
wyniki opublikowali Donders i wsp. (2022), ktérzy
u 118 mezczyzn monitorowali parametry plemnikéw
w trzech punktach czasowych: ponizej jednego miesiaca,
od jednego do dwdch miesiecy i powyzej dwdch mie-
siecy (maksymalnie do sze$ciu miesiecy) od wyleczenia
infekcji. W badaniu tym, koncentracja, ruch postepowy
iliczba plemnikéw ruchliwych nalezaty do parametréw,
ktére najszybciej ulegaty normalizacji, w przeciwienstwie
do parametru morfologii, ktéry tylko w pojedynczych
przypadkach ulegat poprawie w badanym przedziale
czasowym. Nadal jednak po ponad dwdéch miesigcach
od wyleczenia infekcji, okoto 6% mezczyzn nie spel-
niato kryteriéw dla wartosci prawidtowych koncentracji
plemnikéw, 27% dla odsetka plemnikéw z ruchem poste-
powym i 3% dla odsetka komérek ruchliwych (Donders
i wsp., 2022). Podsumowujac, analiza opublikowanych
danych klinicznych dotyczacych monitorowania zmian
parametréw nasienia po infekcji SARS-CoV-2 wskazuje,
ze zaburzenia liczby ijakosci ejakulowanych plemnikéw
zwigzane z zakazeniem sa zazwyczaj przejsciowe i $rednio
w ciggu 3-4 miesiecy od wyleczenia standardowe para-
metry nasienia wracaja do tak zwanych wartosci refe-
rencyjnych. Jednoczesnie badania sugeruja, ze stan
wyjsciowy jakosci nasienia przed infekcja oraz stopient
nasilenia objawéw choroby moga by¢ kwestia kluczowa
dla skrécenia badz wydtuzenia czasu potrzebnego na nor-
malizacje parametréw seminologicznych.

Wptyw infekcji SARS-CoV-2 na parametry
niekonwencjonalne nasienia
Nieprawidtowosci parametréw rozszerzonej diagno-

styki seminologicznej, obserwowane u pacjentéw,
ktérzy chorowali na COVID-19 wskazuja na udziat
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stresu oksydacyjnego i proceséw $mierci komoérkowej
jako potencjalnych mechanizméw odpowiedzialnych
za rozwdj subplodnosci/nieptodnosci u mezczyzn, zwia-
zanej z infekcjg SARS-CoV-2 (Rycina 3). Potwierdzaja
to badania retrospektywne, w ktérych obserwowano jed-
noczesny wzrost fragmentacji DNA plemnikéw i zabu-
rzenia réwnowagi pro- i antyoksydacyjnej w nasieniu tj.
obnizenie catkowitego potencjatu antyoksydacyjnego,
wzrost stezenia markera peroksydacji lipidéw czy wzrost
poziomu reaktywnych form tlenu w nasieniu mezczyzn
po infekeji, w poréwnaniu do mezczyzn, ktérzy nie cho-
rowali na COVID-19 (Falahieh i wsp., 2021; Piroozmanesh
iwsp., 2021; Shcherbitskaia i wsp., 2022). Co wiecej, te same
badania wskazywaly na stopniowa normalizacje zaréwno
poziomu uszkodzen plemnikowego DNA jak i lokalnego
stresu oksydacyjnego u pacjentéw po infekcji COVID-19
(Falahieh i wsp., 2021; Shcherbitskaia i wsp., 2022). Warto
w tym miejscu zaznaczy¢, ze wobec duzej liczby czyn-
nikéw, zaréwno endo- jak i egzogennych, prowadzacych
do stresu oksydacyjnego w nasieniu i zaburzen integral-
nosci chromatyny plemnikéw, parametry te nie sg specy-
ficznym markerem infekcji SARS-CoV-2 i naleza do nie-
zaleznych biomarkeréw diagnostyki seminologicznej
nieptodnosci meskie;j.

Postuluje sie, ze zaangazowanie wirusa SARS-CoV-2
w indukcje zaréwno ogdlnoustrojowej jak i lokalnej odpo-
wiedzi immunologicznej i/lub autoimmunologicznej
moze by¢ wazna przyczyna obnizenia jako$ci nasienia.
Silnie skorelowano poziom przeciwciat anty-SARS-CoV-2
w klasie IgG skierowanych przeciwko biatku S wirusa
w surowicy krwi z redukcja parametréw seminologicz-
nych (Donders i wsp., 2022). Z kolei badania po§miertne
przeprowadzone na gonadach od pacjentéw z infekcja
SARS-CoV-2 ujawniaty zwiekszong infiltracje limfocytéw
T i makrofagdéw oraz dystrybucje przeciwciat klasy IgG
w tkance interstycjalnej gonad od mezczyzn z infekcja
SARS-CoV-2, prawdopodobnie jako efekt rozszczelnienia
bariery krew-jadro (Li i wsp., 2020b). Autorzy obserwowali
réwniez podwyzszone stezenia niektérych chemokin
i cytokin prozapalnych tj. interleukiny-6 (IL-6, ang. inter-
leukin-6), czynnika wzrostu nowotworéw alfa (TNF-q,
ang. tumor necrosis factor alpha) czy chemotaktycznego
biatka monocytéw 1 (MCP-1, ang. monocyte chemoattrac-
tant protein 1) w nasieniu pacjentéw z COVID-19 (Li i wsp.,
2020b). W innym badaniu, u 76% ozdrowiencéw obserwo-
wano podwyzszone poziomy IL-8 w nasieniu, zwlaszcza
u mezczyzn z ciezkim przebiegiem choroby. Dodatkowo,
patologiczne poziomy tej chemokiny korelowano z inten-
sywno#$cia stosowanej tlenoterapii i wyzsza czestoscia
wystepowania azo- i kryptozoospermii w ejakulacie
(Gacci i wsp., 2021). Wskazuje sie takze na zwiekszong
tendencje do immunizacji nasienia u pacjentéw po prze-
byciu infekcji SARS-CoV-2, o czym $wiadcza czesciej
obserwowane podwyzszone poziomy (>10%) przeciwciat
przeciwplemnikowych (ASA, ang. antisperm antibodies),
zwlaszcza w klasie [gA w mieszanym tescie antyglobuli-
nowym (MAR, ang. mixed antiglobulin reaction) (Donders
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iwsp., 2022). Obserwacje te z pewnoécia wymagaja moni-
torowania, gdyz w dtuzszej perspektywie moga stwarzaé
ryzyko przewlektego uszkodzenia jader, a nawet rozwoju
autoimmunologicznego zapalenia gonad.

Kontrowersje dotyczace

uktadu receptorowego dla SARS-CoV-2
w kontekscie szczepionek
skierowanych przeciw jego antygenom

Jakkolwiek nie gasng kontrowersje dotyczace ekspresji
podstawowych receptoréw dla wirusa SARS-CoV-2 (ACE2,
podrodzina TMPRSS), réwniez w uktadzie ptciowym
meskim, podstawowe dane donosza o raczej niskim
niebezpieczenstwie infekcji nasienia (ok. 6,9%) w sto-
sunku do bardziej awidnych struktur komérkowych jakim
jest gonada meska (8,3%) (Chen i wsp., 2021b). Ostatnio
podnosi sie zwlaszcza role katepsyn L i B w inwazyjnosci
wirusa SARS-CoV-2 wobec meskiego uktadu ptciowego,
jakkolwiek to nie te grupy receptoréw beda stanowi¢
o dtugofalowych skutkach infekcji wirusem SARS-CoV-2.
Utrzymywanie sie stanu zapalnego w sytuacji przewleklej
to gtéwne niebezpieczenstwo dla $wiata po COVID-19.
Odpowiedzialne za nie beda gtéwnie biatka recepto-
rowe, aminopeptydaza alanylowa typu N (ANPEP, ang.
alanyl aminopeptidase N) czy peptydaza dipeptydylowa 4
(DPP-4, ang. dipeptidyl peptidase-4). Wysoka ekspresja
ANPEP (wspomagana stanem zapalnym), poprzez mecha-
nizm epigenetyczny powodujacy zmiane ekspresji genéw
w gruczole krokowym oraz jego najblizszym otoczeniu,
bedzie skutkowata utrwalaniem zagrozenia nowotwo-
rowego wobec tego narzadu. W szerszej perspektywie,
zaobserwowano réwniez podwyzszona ekspresje ANPEP
w mikrosrodowisku sprzyjajacym chorobie Parkinsona,
co sugeruje, ze choroby neurodegeneracyjne réwniez
moga by¢ konsekwencja przebytej infekcji COVID-19.
Wymienione choroby cywilizacyjne, ze wzgledu na swoje
rozpowszechnienie, juz w tej chwili budzg przerazenie
$rodowiska medycznego — to prawdopodobny scenariusz
odlegtych konsekwencji pandemii, ktére dodatkowo moga
by¢ pobudzane przez zbyt liczne (chociaz powszechnie
proponowane) dozowanie tzw. dawek przypominajacych
szczepien przeciw COVID-19. Warto w tym miejscu przy-
pomnie¢, ze szczepionka zawierajaca peptyd (lub mRNA
dla tego peptydu) pozyskiwana jest z biatka S wirusa,
odpowiedzialnego za inicjowanie kontaktu pomiedzy
ligandem wirusowym a receptorem i w fagodnej formie
moze prowadzi¢ do miernie nasilonych odczynéw zapal-
nych podobnych do COVID-19. Jednak zbyt czeste ini-
cjowanie tych stanéw zapalnych moze przeksztalci¢ sie
w podloze sprzyjajace w prostej linii do zainicjowania
lub wspétinicjowania wspomnianych choréb cywiliza-
cyjnych. Podawanie szczepionki w trakcie wspétistnie-
jacej infekcji SARS-CoV-2 nie jest obojetne dla uktadu
odpornosciowego, a zwtaszcza dla rozwiniecia mozli-
wych reakcji krzyzowych (przy wystapieniu homologii
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Justrzanego odbicia” biatka receptorowego z niektérymi
narzadami). I tak na przyktad mozliwoéc krzyzowych
reakcji pomiedzy terminalnymi (N i C) powtérzeniami
heptadowymi (HR, ang. heptad repeats) biatka S wirusa
SARS-CoV-2 a syncytynami czyli biatkami biorgcymi
udziat w procesie placentacji byta podnoszona przez lobby
antyszczepionkowe (Bosch i wsp., 2004). Niemniej okazato
sie, ze homologia tych biatek byta zbyt mata, aby takie
potencjalne reakcje mogty sie wytworzy¢. Zapobiegajac
panice, nalezato przywotac¢ pewne kanony rozrzadzajace
uktadem odpornosciowym, dla ktérego juz dawno udo-
wodniono, ze jezeli dwa poréwnywane biatka dzieli mniej
niz 35% homologii (np. HR biatka S wirusa i syncytyna)
na przestrzeni ponad 80 reszt aminokwasowych, to nie
ma mozliwosci, aby uzyskane z tych biatek okta- czy tez
nonapeptydy (wchodzace do rowka antygenu uktadu zgod-
nosci tkankowej) mogly spowodowac reakcje krzyzowa.

Z kolei w odniesieniu do wczesnych form zarodka
wytwarzajacego cyto- czy syncytiotrofoblast, w I fazie
rozwoju ciazy, zaakcentowano takze role basiginy
(CD147), ktoéra jest odpowiedzialna za indukcje meta-
loproteinaz w macierzy zewnatrzkomdérkowej, a jedno-
czednie pelni role fakultatywnego receptora dla wirusa
SARS-CoV-2 (Rycina 1). Biorac pod uwage fakt, ze basi-
gina ulega ekspresji na ludzkiej blastocyscie czy tez tro-
fektodermie, réwnolegle podanie szczepionki, bedace;j
w zasadzie biatkiem konformacji kolca S, mogloby
nasili¢ ekspresje tego receptora i zagrozi¢ przezyciu
wczesnego zarodka. W tabeli 2 przedstawiono roz-
maite mozliwosci wspétwystepowania receptoréw dla
SARS-CoV-2 w warunkach wczesnej fazy rozwojowej
ciazy na komoérkach cyto- oraz syncytiotrofoblastu.

Tabela 2. Rézne kombinacje dystrybucji receptoréw
dla wirus SARS-CoV-2 na tkankach trofoblastu

Receptory dlawirusa SARS-CoV-2 — wspStwystepowanie
ACE2, TMPRSS2
ACE2, furyna
basigina (CD147), TMPRSS2
basigina (CD147), FURYNA
DPP-4, TMPRSS2
DPP-4, furyna

ACE2 - enzym konwertujacy angiotensyne 2; TMPRSS2 - przezblonowa proteaza
serynowa 2; DPP-4 - peptydaza dipeptydylowa 4

Table 2. Different distribution of SARS-CoV-2
receptors on trophoblast tissues
SARS-CoV-2 receptor distribution
ACE2, TMPRSS?2
ACE2, furin
basigin (CD147), TMPRSS2
basigin (CD147), furin
DPP-4, TMPRSS?2
DPP-4, furin

ACE2 - angiotensin converting enzyme; TMPRSS2 - transmembrane serine pro-
tease 2, DPP-4 — dipeptidyl peptidase -4

W tej sytuacji, zdumienie moze budzi¢ opublikowane
o$wiadczenie producenta szczepionki Pfizer, ktéry jako
jedyny i w kazdych warunkach rekomendowat stoso-
wanie szczepionki, takze dla kobiet w cigzy (nie roz-
rézniajac nawet trymestru) (Ory i wsp., 2021). Refleksja
dotyczaca podawania szczepionek, nawet o najnowszej
technologii, przyszta jednak wkrétce potem, prawdo-
podobnie w wyniku zaobserwowanych licznych poro-
nien przy podawanych szczepionkach u kobiet w cigzy
(Cheniwsp., 2021b). Swiatowa Organizacja Zdrowia oraz
Komitet Szczepionek i Immunizacji Wielkiej Brytanii
wyrazily wielka rezerwe wobec tendencji szczepienia
kobiet w pierwszym trymestrze ciazy. Dalsza refleksje
powinien budzi¢ fakt, ze jakkolwiek receptory podrodziny
TMPRSS dla wirusa SARS-CoV-2 maja niska ekspresje
w miometrium macicy, jajnikach, jajowodach czy gruczole
piersiowym, to zaréwno uprzednio wymieniony receptor
enzymatyczny jak i obydwie katepsyny B i L, wyrazaja
zwiekszong ekspresje we wczesnej do okoto potowy fazy
wydzielniczej cyklu menstruacyjnego u kobiet, dlatego
powinno sie unikac szczepienia w tym wiasnie okresie.

Z punktu widzenia systemowego, bardzo powaznie
powinna by¢ traktowana zmienna i najmniej przewidy-
walna ekspresja receptora DPP-4 tozyska naczyniowego,
ktéra wystepuje na komorkach nabtonkowych
i srédbtonka naczyniowego, powodujac nie tylko gwat-
towne reakcje w postaci burzy cytokinowej, ale réwniez
fale zaburzen zakrzepowo-zatorowych (ze wzgledu
na swoje krytyczne rozmieszczenie), objawiajacych sie
zawalem serca i/lub udarem w osrodkowym uktadzie
nerwowym, w nastepstwie choroby COVID-19. Jak
wynika z literatury przedmiotu i szerokich obserwacji
wyniesionych z dotad podawanych szczepionek, u nie-
ktérych oséb epizody zakrzepowo-zatorowe wystapity
takze po przyjeciu szczepionek, za$ prawie u wszystkich
(obserwacje wtasne) doszto do podwyzszonego poziomu
krazacych cytokin — przesiekajacych do przedziatu roz-
rodczego obu pici, w zaleznosci od predyspozycji indy-
widualnych czy choréb wspélistniejacych, a w dtuzszej
perspektywie — utrzymujacych sie stanéw zapalnych,
predysponujacych do rozwoju pézniejszych choréb
somatycznych, nie wykluczajac stanéw nowotworowych
(Konstantinides, 2021; Schultheiss i wsp., 2021; Elkin i wsp.,
2023). Niebezpieczenstwo to wzrasta wraz z liczba dawek
przypominajacych, ktérych podawanie bezwzglednie
powinno by¢ nadzorowane w tzw. grupach zagrozonych
lub wypetniajacych czynniki ryzyka (np. wiek).

Rola cytokin w obrazie choroby COVID-19
oraz w nastepstwie szczepionek
skierowanych przeciw antygenom
SARS-2-CoV-2

Najbardziej spektakularny, statystycznie znamienny

i szeroko potwierdzony wzrost cytokin dotyczyt che-
mokiny IL-8, zaréwno systemowo (krazacej we krwi)
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jak i przesiekajacej do meskiego uktadu ptciowego (badana
w nasieniu). Poziom IL-8 w plazmie nasiennej rézni-
cowal pacjentéw przechodzacych chorobe COVID-19,
réwniez tych zaopatrywanych w sposéb kwalifikowany
przez personel lekarski, wobec pacjentéw hospitalizo-
wanych na oddziatach intensywnej opieki medycznej
(Gacciiwsp., 2021). Ta wysoka aktywnosc IL-8 jako czyn-
nika chemotaktycznego per se nie stanowita istotnego
zagrozenia, poza dramatycznym sygnatem wobec eska-
lacji reakcji prozapalnej i uruchomienia aktywnosci leu-
kocytow, ktére nastepnie wzbudzaty zagrazajace zyciu
poziomy cytokin IL-17, TNF-a oraz IL-6, a w mniejszym
stopniu [FN-v, ktérego poziom w aspekcie pierwotnie
reagujacego ramienia immunologicznego odpowiedzi
wrodzonej byt w istocie czynnikiem dobroczynnym
dla uruchomienia szybkiego oporu przeciw czynnikowi
infekcyjnemu. Wysoki poziom cytokin wraz z urucho-
mieniem nieprzyjaznej kaskady czynnikéw pro-koagu-
lacyjnych oraz apoptozy (przyspieszonej $mierci komor-
kowej) byty w istocie najpowazniejszymi czynnikami
zagrazajacemu zyciu, w tym niewydolnosci oddechowe;j
i przyspieszonego wtéknienia ptuc. W aspekcie uktadu
plciowego meskiego nalezy wskaza¢ na role cytokin
w rozkojarzeniu i zwiekszeniu przepuszczalnosci bariery
krew—jadro, a w jej nastepstwie wtargnieciu czynnikéw
uktadu odpornosciowego na teren narzadu uprzywile-
jowanego immunologicznie, jakim jest gonada meska.
Dalszg konsekwencja wymienionej kaskady byto obni-
zenie spermatogenezy i steroidogenezy (Gacci i wsp.,
2021). Jakkolwiek ponad wszelkg watpliwo$¢ udowod-
niono, ze przyjete do bezpiecznego obiegu szczepionki
nie powodowaty (i nadal nie powoduja) obnizenia jako$ci
nasienia w odniesieniu do ich podstawowych parametréw
tj. koncentracji, ruchliwoéci i morfologii, to jednak indu-
kuja one poziom systemowych, krazacych (i prawdopo-
dobnie przesiekajacych do uktadu rozrodczego obu pici)
cytokin, znanych z literatury jako niesprzyjajace zdrowiu
reprodukcyjnemu (zwtaszcza w aspekcie roli TNF-a)
(du Fosse i wsp., 2019). Nasze pionierskie badania wtasne
juz wezesniej wskazywaty na role czynnika meskiego

Choroba dwubiegunowa/schizofrenia

Autyzm Zespoi Marfana

w nawracajacych poronieniach (Havrylyuk i wsp., 2015)
dokumentujac m. in. wysokie stezenia szeregu cytokin
tj. transformujacy czynnik wzrostu beta 1 (TGF-f1,
ang. transforming growth factor beta 1), IL-18 czy IL-1p,
zaréwno w idiopatycznej nieptodnosci jak i u partneréw
kobiet roniacych (TGF-B1). Te obserwacje zdobyty rozgtos
i staty sie podstawg dla wielu dalszych badan opisu-
jacych podwyzszony poziom cytokin u meskich part-
neréw kobiet z nawracajacymi poronieniami (du Fosse
iwsp., 2021). Panel badanych prozapalnych cytokin obej-
mowat IL-1a, IL-1p, IL-6, IL-8, IL-12, IL-18 czy TNF-a.
Zwlaszcza ta ostatnia cytokina prozapalna jawi sie jako
szczegélnie interesujaca, albowiem uniemozliwia ona
wezesny rozwéj zarodkowy wedtug obowiazujacej hipo-
tezy ,immunodewiacji” Wegmanna i silnie oddziatujaca
pro-apoptotycznie. W tym aspekcie, wysokie poziomy
TNF-a obserwowane po kursie zakoniczonych trzech
szczepionek muszg sie kojarzy¢ z analogicznym niebez-
pieczenstwem dla indukowania wczesnych poronien,
zaréwno wystepujac po stronie zenskiej jak 1 meskiej.
Cytokina prozapalna TNF-a dodatkowo obniza poziom
antyoksydantéw w nasieniu, umozliwiajac w ten sposéb
niebezpieczne przesuniecie potencjatu redoks nasienia
w kierunku umozliwienia reakcji zapalnej i z tym zwia-
zanej sekrecji wolnych rodnikéw tlenowych (Sanocka
i wsp., 2003). Wedlug nieopublikowanych obserwacji
wlasnych, poziom TNF-a u mezczyzn szczepionych
przeciw SARS-2-CoV-2 (zaréwno szczepionkami mRNA
jak i antygenowymi) moze dochodzi¢ do stezenia kil-
kunastu tysiecy pg/mL, przy poziomie fizjologicznym
nie przekraczajacym 1370 pg/mL. Nie wchodzac zbyt
gteboko w hipoteze Johna Aitkena, ktéra sugeruje poja-
wienie sie uprzywilejowanego toru mutacji wykluczajacej
odnowe spermatogonialng (na co nie ma jednoznacz-
nych dowodéw), albowiem plemniki poddane oksyda-
cyjnemu dziataniu moga ujawniac zmiany (mutacje) de
novo w jadrowym DNA, co w konsekwencji moze prowa-
dzi¢ do zwiekszonej czestosci pojawienia sie w populacji
ludzkiej choréb genetycznych dziedziczonych w sposéb
dominujacy (np. zesp6t Marfana). Ponadto, oksydacyjne

21.1 21.2 21.3 221 22.2 22323 24

O N B n T B

Ryc. 4. Wrazliwoé¢ ludzkiego plemnika DNA na atak oksydacyjny; zmodyfikowany wedtug Aitken i wsp. (2020) (szczegdty w tekscie)
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Fig. 4. Vulnerability of human sperm DNA on oxidative attack; modified according to Aitken et al. (2020) (details in the text)
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dziatanie moze dotyczy¢ tzw. miejsc ,,goracych” (ang. hot
spots) w chromosomach, ktére sa szczegdlnie podatne
na czynniki mutagenne, co powoduje zwiekszony odsetek
dzieci autystycznych z choroba dwubiegunowa czy schi-
zofrenia (Aitken i wsp., 2020) (Rycina 4). Przystepujac
obecnie do prokreacji, nalezy przyja¢, ze jest to okres
szczegblnych wymagan dla obu stron, a ewentualne
skutki szczepien i/lub szczepien powigzanych z prze-
byciem COVID-19 moga wymagaé terapii przygoto-
wawczej. Obnizenie cytokin prozapalnych uzyskuje sie
zwykle terapiag immunosupresyjng (wyzwanie dla jej sto-
sowania w warunkach epidemicznych) lub tez w przy-
padku nadmiernego ryzyka — przy pomocy leczenia bio-
logicznego (dosy¢ kosztownego) z uzyciem swoistych
przeciwciat skierowanych przeciwko TNF-a i/lub IL-6.
Monitorowanie poziomu cytokin jest absolutnie w tych
przypadkach wskazane ze wzgledu na czynniki ryzyka
(obnizenie odpornosci) czy koszty (w perspektywie)
terapii swoistej. Zatem brak bezposredniego wptywu
szczepionek na jako$¢ gamet meskich w ejakulacie nie
moze by¢ przewodnim argumentem dla ich neutralnosci
wobec szeroko pojetego zdrowia reprodukcyjnego, ktére
ma znacznie szerszy wymiar, niz to, czym zwykle kie-
rujemy sie pomagajac nieptodnym parom w osiggnieciu
ich marzen o posiadaniu potomstwa. Spoteczna i rodzi-
cielska troska winno by¢ albowiem takze lub przede
wszystkim, powotywanie do zycia pokolen zdrowych
zaréwno somatycznie jak i psychicznie.
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