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PROGRAM SZCZEGOLOWY
SCIENTIFIC PROGRAM

20.11.2025 czwartek/thursday

16.00-17.30 Egzamin Polskiego Towarzystwa Andrologicznego do certyfikatu z andrologii klinicznej
Polish Society of Andrology Examination for the Certificate in Clinical Andrology
18.00-19.30 Zebranie Zarzadu Gléwnego Polskiego Towarzystwa Andrologicznego
Meeting of the Governing Board of the Polish Society of Andrology
21.11.2025 piagtek/friday
9.00-09.20 Otwarcie konferencji / Opening ceremony
Przewodniczaca Komitetu Organizacyjnego — Anna Hejmej
Przewodniczacy Polskiego Towarzystwa Andrologicznego — Szymon Bakalczuk
9.20-9.30 Wreczenie Naukowej Nagrody Mlodych PTA im. Profesora Michata Bokirica
PTA Young Award ceremony
Szymon Bakalczuk, Anna Hejmej
9.30-9.40 Wystapienie Laureata Naukowej Nagrody Mlodych PTA/PTA Young Award lecture
Alicja Kamiriska
19-cis-retinoic acid signaling in Sertoli cells regulates their immunomodulatory function
to control lymphocyte physiology and Treg differentiation
SESJA 1/SESSION 1 Przewodniczacy/Moderators: Jolanta Stowikowska-Hilczer, Grzegorz Jakiel, Marek Medras
9.45-11.00 (W czas kazdego wyktadu wliczona jest 5-minutowa dyskusja
Each lecture includes 5 minutes for discussion)
9.45-10.10 Aleksander Giwercman
ReproUnion Biobank and Infertility Cohort: new insights into male subfertility and its
consequences
10.10-10.35 Gerhard van der Horst
Sperm competition is the rule in the animal kingdom: What about human sperm?
10.35-11.00 Monika Fijak
Exploring the role of immune cells in testicular inflammation and fibrosis
11.00-11.15 Przerwa kawowa/Coffee break
SESJA 2/SESSION 2 Przewodniczacy/Moderators: Piotr Jedrzejczak, Grzegorz Ludwikowski, Artur Wdowiak
11.15-12.40 (W czas kazdego wyktadu wliczona jest 5-minutowa dyskusja)
11.15-11.40 Artur Wdowiak
Co nowego w ART?
11.40-12.05 Agnieszka Malcher
Genetyka - od diagnostyki do terapii
12.05-12.15 Marta Olszewska
Cytogenomika i epigenomika meskiej nieplodnosci
12.15-12.40 Piotr Jedrzejczak (prowadzenie)
Aktualnosci meskiego rozrodu - panel dyskusyjny
12.40-13.30 Przerwa lunchowa/Lunch




PROGRAM SZCZEGOLOWY / SCIENTIFIC PROGRAM

13.20-13.50

SESJA POSTEROWA/POSTER SESSION

Zuzanna Graczyk, Jagoda Kostyk, Julia Pospieszna, Zuzanna Myslicka, Marzena Kamieniczna,
Monika Frqgczek, Marta Olszewska, Maciej Kurpisz

POPRAWA POZIOMOW ZNACZNIKOW EPIGENETYCZNYCH I INTEGRALNOSCI CHROMATYNY
W PLEMNIKACH LUDZKICH PO FRAKCJONOWANIU

Marzena Kamieniczna, Ewa Stachowska, Dmytro Gots, Amelia Danielewska, Agnieszka Malcher,
Monika Frqczek, Marta Olszewska, Maciej Krzysztof Kurpisz
WSPOMAGANIE BADAN RUCHLIWOSCI PLEMNIKOW

Aleksandra Lesniewska, Marta Olszewska
NOSICIELE DODATKOWEGO CHROMOSOMU Y - CECHY KLINICZNE I ASPEKTY ROZRODCZE

Laura Pardyak, Ewa Liszewska, Sylwia Judycka, Sylwia Machcitiska-Zielifiska, Halina Karol,
Mariola A. Dietrich, Ewa Gojto, Zbigniew Arent, Barbara Bilitiska, Klaudia Dubniewicz,
Giusy Rusco, Nicolaia Iaffaldano, Andrzej Ciereszko, Mariola S?owir’zska

MECHANIZMY MOLEKULARNE I KOMORKOWE USZKODZEN KRIOGENICZNYCH

W NASIENIU INDORA - ANALIZA PROTEOMICZNA

Julia Wajda, Alicja Kamiriska, Anna Hejmej
ROLA SYGNALIZACJI ANDROGENOWEJ W REGULACJI EKSPRESJI RECEPTOROW AKTYWOWANYCH
PROLIFERATORAMI PEROKSYSOMOW (PPAR) W KOMORKACH SERTOLIEGO GRYZONI IN VITRO

SESJA 3/SESSION 3
13.50-15.40

Przewodniczacy/Moderators: Maria Laszczynska, Roman Kotzbach, Leszek Bergier
(W czas kazdego wykladu wliczona jest 5-minutowa dyskusja)

13.50-14.15

Katarzyna Konska
Nowoczesne badania genetyczne w andrologii — wyklad sponsorowany - DIAGNOSTYKA

14.15-14.40

Monika Frqczek
Wplyw witamin antyoksydacyjnych na czynnos¢ plemnikéw i zdrowie reprodukcyjne
mezczyzn

14.40-15.05

Jan Karol Wolski
Rezonans magnetyczny w diagnostyce andrologicznej

15:05-15:30

Piotr Swiniarski
Konsekwencje andrologiczne uzaleznienia od palenia tytoniu - nowoczesne podejscie
do leczenia i redukcji szkéd — wyktad sponsorowany

15:30-15:40

Weronika Ratajczak-Zacharko, Maria Laszczyfiska
Os jelito-mikrobiota—prostata, co nowego w badaniach?

15.40-15.55

Przerwa kawowa/Coffee break

SESJA 4/SESSION 4
15.55-17.35

Przewodniczacy/Moderators: Piotr Chlosta, Andrzej Depko, Jan Karol Wolski
(W czas kazdego wyktadu wliczona jest 5-minutowa dyskusja)

15.55-16.20

Andrzej Depko
Choroba otylosciowa u mezczyzny okiem seksuologa

16.20-16.45

Piotr Chiosta
RPLND - limfadenektomia u chorych na raka jadra

16.45-17.10

Katarzyna Gronostaj
Leczenie systemowe nowotworéw zarodkowych jader

17.10-17.35

Jan Karol Wolski
Szanse na pozyskanie plemnikéw w biopsji jader TESA i m-TESE u mezczyzn z azoospermia
po leczeniu onkologicznym

20.00-01:00

KOKTAJL - SPOTKANIE TOWARZYSKIE (niesponsorowane)/Congress Dinner
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22.11.2025 sobota/saturday

SESJA 5/SESSION 5 Przewodniczacy/Moderators: Barbara Bilinska, Malgorzata Kotwicka, Malgorzata Piasecka
9.00-10.45 (W czas kazdego wyktadu wliczona jest 5-minutowa dyskusja)
9.00-9.25 Matgorzata Kotwicka
Czy mozliwe, ze eksosomy pochodzace z astrocytéw reguluja poziom miRNA w plemnikach?
9.25-9.50 Matgorzata Kotula-Balak
Molekularno-biochemiczny profil nowotworu komoérek Leydiga: w poszukiwaniu nowych
biomarkeréw
9.50-10.15 Kamil Gill, Matgorzata Piasecka
Krétki czas abstynencji seksualnej a wybrane parametry seminologiczne
10.15-10.25 Daria Adamczewska
Wplyw parabenéw na wybrane nieprawidtowosci morfologiczne plemnikéw mezczyzn z
populacji ogélnej
10:25-10:35 Marzena Kamieniczna
Przeciwciala przeciwplemnikowe i cytokiny w hipertermii jader
10:35-10:45 Rim Ibrahim
Asthenozoospermia and consanguinity: a genomic exploration of novel variants
10.45-11.05 Przerwa kawowa/Coffee break
SESJA 6/SESSION 6 Przewodniczacy/Moderators:
11.05-12.55 Mariola Marchlewicz, Renata Walczak-Jedrzejowska, Szymon Bakalczuk
(W czas kazdego wyktadu wliczona jest 5-minutowa dyskusja)
11.05-11.30 Jolanta Stowikowska-Hilczer
Hormonoterapia u 0séb z niezgodnoscia plci
11.30-11.55 Marek Medras
Transplciowos(¢, zaburzenia rozwoju plci oraz stezenie testosteronu jako ciagle
nierozwiazalne problemy sportu wyczynowego
11.55-12.20 Michat Rabijewski
Testosteron a rak gruczolu krokowego - state of the art
12.20-12.45 Dariusz Katka
Testosteron, erekcja, libido, otylos¢ - z perspektywy androloga
12:45-12.55 Marta Zarzycka
Molekularne mechanizmy androgeno-zaleznej regulacji procesu nowotworzenia
pecherza moczowego
12.55-13.15 Zakonczenie konferencji/Closing ceremony
13.15-14.30 Lunch




NAGRODA MtODYCH

POLSKIEGO TOWARZYSTWA ANDROLOGICZNEGO
IM. PROFESORA MICHAEA BOKINCA

ZA OSIAGNIECIA NAUKOWE, PRZYZNANA W 2025 R.

AWARD OF POLISH SOCJETY OF ANDROLOGY
FOR YOUNG SCIENTISTS NAMED BY PROF. MICHAL BOKINIEC,
FOR SCIENTIFIC ACHIEVEMENTS, AWARDED IN 2025

Alicja Kaminska — dr n. biol,, absolwentka Uniwersytetu Jagielloriskiego w Krakowie. Od 2020 r. adiunkt
w Zaktadzie Endokrynologii Instytutu Zoologii i Badari Biomedycznych na Wydziale Biologii Uniwersytetu
Jagiellonskiego w Krakowie. Autorka i wspétautorka publikacji naukowych oraz doniesien na zjazdach
krajowych i miedzynarodowych, dotyczacych molekularnych aspektéw hormonalnej regulacji komorek
meskiego uktadu rozrodczego oraz roli komérek somatycznych w utrzymaniu przywileju immunologicz-
nego jader. Wykonawca oraz kierownik projektéw Narodowego Centrum Nauki oraz Wydziatu Biologii
Uniwersytetu Jagielloriskiego. Czlonek Polskiego Towarzystwa Andrologicznego, Towarzystwa Biologii
Rozrodu oraz grupy badawczej sieci Andronet (Europejski Program Wspétpracy w Dziedzinie Badari Naukowo-Technicznych).

Alicja Kaminska - PhD in biological sciences, graduated from the Jagiellonian University in Cracow. From 2020,
assistant professor at the Department of Endocrinology, Institute of Zoology and Biomedical Research at the
Faculty of Biology of the Jagiellonian University in Krakéw. Author and co-author of scientific publications as well
as presentations on national and international congresses on molecular aspects of hormonal regulation of the
male reproductive system and the role of somatic testicular cells in maintaining testis immune privilege. Principal
Investigator and Investigator of projects funded by the National Science Centre and the Faculty of Biology at the
Jagiellonian University. Member of the Polish Society of Andrology, the Society for Reproductive Biology and the
Andronet network research group (European Cooperation in Science and Technology).

STRESZCZENIE NAGRODZONEJ PUBLIKACJI NAUKOWE]J
ABSTRACT OF THE AWARDED SCIENTIFIC PUBLICATION

Kaminska A., Pardyak L., Lustofin S., Gielata K., Arent Z., Pietsch-Fulbiszewska A., Hejmej A.:

9-CIS-RETINOIC ACID SIGNALING IN SERTOLI CELLS REGULATES THEIR IMMUNOMODULATORY
FUNCTION TO CONTROL LYMPHOCYTE PHYSIOLOGY AND TREG DIFFERENTIATION

Reprod Biol Endocrinol. 2024, 22, 75. doi: org/10.1186/s12958-024-01246-2. PMID: 38926848.

Jadro jest narzadem uprzywilejowanym immunologicznie, ktéry zapobiega odpowiedzi immunologicznej przeciwko
antygenom plemnikéw i rozwojowi stanéw zapalnych. Komoérki jader odpowiedzialne za tolerancje immunologiczng
to gtéwnie komérki Sertoliego, ktére utrzymuja stan tolerancji poprzez hamowanie proliferacji i indukowanie apop-
tozy limfocytéw. Wezesniejsze badania wykazaty, ze kwas 9-cis-retinowy (9cRA) blokuje ex vivo apoptoze limfo-
cytéw krwi obwodowej i promuje réznicowanie komérek Treg w jelicie. Rola sygnalizacji retinoidowej w regulacji
przywileju immunologicznego jader pozostaje natomiast nieznana. Celem niniejszego badania bylto okreglenie, czy
9cRA, dziatajac poprzez receptory kwasu retinowego (RAR) i receptory retinoidowe X (RXR), kontroluje funkcje
immunomodulacyjne komorek Sertoliego, wptywajac na wydzielanie czynnikéw przeciwzapalnych oraz prozapal-
nych, fizjologie limfocytéw i réznicowanie komérek Treg. Uzyskane wyniki wykazaty, ze 9cRA hamuje ekspresje
gendéw immunosupresyjnych i nasila ekspresje czynnikéw prozapalnych w komoérkach Sertoliego i limfocytach,
zwieksza zywotno$c¢ limfocytéw i obniza tempo apoptozy. Dowiedziono ponadto, ze 9cRA blokuje apoptoze limfo-
cytéw, dziatajac zaréwno poprzez receptory RAR, jak i RXR oraz hamujac szlaki FasL/Fas/kaspaza 8 i Bax/Bcl-2/
kaspaza 9. Wykazano, ze sygnalizacja 9cRA w komérkach Sertoliego hamuje réznicowanie limfocytéw Treg.
Podsumowujac, uzyskane przez nas wyniki wskazuja, ze sygnalizacja retinoidowa negatywnie reguluje funkcje
immunosupresyjne komoérek Sertoliego, kluczowe dla zapewnienia meskiej ptodnosci. 9cRA hamuje apoptoze
limfocytéw, co moze potencjalnie prowadzi¢ do rozwoju autoimmunizacji i stanu zapalnego, negatywnie wpty-
wajacych na ptodnosc.



POSTEPY ANDROLOGII ONLINE, 2025, 12(1)

Testis is an immune privileged organ, which prevents the immune response against sperm antigens and inflamma-
tion. Testicular cells responsible for immune tolerance are mainly Sertoli cells, which maintain immune tolerance

by inhibiting proliferation and inducing lymphocyte apoptosis. It has been shown that 9-cis-retinoic acid (9cRA)
blocks ex vivo apoptosis of peripheral blood lymphocytes and promotes the differentiation of Treg cells in the gut.
However, the role of retinoid signaling in regulating the immune privilege of the testes remains unknown. The

aim of this study was to determine whether 9cRA, acting via the retinoic acid receptors (RAR) and the retinoic X
receptors (RXR), controls the immunomodulatory functions of Sertoli cells by regulating the secretion of anti-
-inflammatory or pro-inflammatory factors, lymphocyte physiology and Treg cell differentiation. Our results have

provided evidence that 9cRA inhibits the expression of immunosuppressive genes and enhances the expression of
pro-inflammatory factors in Sertoli cells and lymphocytes, increases lymphocyte viability and decreases apoptosis

rate. Moreover, we have found that 9cRA blocks lymphocyte apoptosis acting through both RAR and RXR and

inhibiting FasL/Fas/Caspase 8 and Bax/Bcl-2/Caspase 9 pathways. Finally, we have shown that 9cRA signaling in

Sertoli cells inhibits Treg differentiation. Collectively, our results indicate that retinoid signaling negatively regu-
lates immunosuppressive functions of Sertoli cells, crucial for ensuring male fertility. 9cRA inhibits lymphocyte

apoptosis, which may contribute to the development of autoimmunity and inflammation, ultimately leading to

impaired fertility.



POSTEPY ANDROLOGII ONLINE, 2025, 12(1), 9-25

<)

POLSKIE TOWARZYSTWO
ANDROLOGICZNE

Czasopismo Polskiego Towarzystwa Andrologicznego

Postepy Andrologii Online

Advances in Andrology Online
http://www.postepyandrologii.pl

Postep
And?ol)c/)gii
Online

nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn

DZIEN
« LOGICZNY

KONFERENCJA POLSKIEGO
TOWARZYSTWA ANDROLOGICZNEGO -
26. DZIEN ANDROLOGICZNY

Krakow, 21-22.11.2025; www.pta2025.pl

DOI: 10.26404/PA0O_2353-8791.2025.01

B Streszczenia wyktadéw

Daria Adamczewska®, Joanna Jurewicz?,

Wojciech Hanke®, Bartosz Wielgomas®,

Katarzyna Marchlewska®, Jolanta Stowikowska-Hilczer®,
Renata Walczak-Jedrzejowska®

WPLYW PARABENOW NA WYBRANE NIEPRA-
WIDEOWOSCI MORFOLOGICZNE PLEMNIKOW
MEZCZYZN Z POPULACJI OGOLNEJ

'Katedra Andrologii i Endokrynologii Plodnosci, Zaklad
Endokrynologii Plodnosci, Uniwersytet Medyczny w Lodzi; *Zaktad
Bezpieczenistwa Chemicznego, Instytut Medycyny Pracy im. Prof.
J. Nofera, £6dz; *Zaktad Epidemiologii Srodowiskowej, Instytut
Medycyny Pracy im. Prof. J. Nofera, £6d%; “Katedra i Zaktad
Toksykologii, Wydzial Farmaceutyczny, Gdanski Uniwersytet
Medyczny, Gdansk

e-mail: daria.adamczewska@umed.lodz.pl

Parabeny, klasa konserwantéw wystepujacych w wielu
produktach codziennego uzytku, w tym kosmetykach,
lekach czy produktach spozywczych, zostaty powigzane
z niekorzystnym wptywem na morfologie plemnikéw
(Jurewicz i wsp.: J Occup Environ Med. 2017, 59 (11),
1034-1040; Okonofua i wsp.: Int J Gen Med. 2024, 17,
2767-2779). Badania wykazaty, ze wyzsze poziomy para-
benéw w moczu sg powigzane z wiekszym odsetkiem
plemnikéw o nieprawidtowej morfologii, co moze poten-
cjalnie mie¢ wptyw na meska ptodnosé. Celem niniej-
szego badania byta ocena zwiazku pomiedzy stezeniem
wybranych parabenéw w moczu a szczegétowa morfo-
logia plemnikéw u mtodych mezczyzn z populacji ogdlne;.

Badaniem objeto 234 mlodych mezczyzn
w wieku 19-33 lata. W dniu wizyty uczestnicy oddali
probki porannego moczu oraz nasienia, wypetnili

kwestionariusze dotyczace danych demograficznych,
zdrowotnych oraz stosowania uzywek, a takze poddani
zostali pomiarom antropometrycznym. Do oznaczenia
stezen czterech parabenéw: metyloparabenu (MeP, ang.
methylparaben), etyloparabenu (EtP, ang. ethylparaben),
propyloparabenu (PrP, ang. propylparaben) oraz butylo-
parabenu (BuP, ang. butylparaben) w prébkach moczu
zastosowano metode chromatografii gazowej sprzezone;j
z tandemowg spektrometrig mas. Limit detekcji (LOD,
ang. limit of detection) dla wszystkich analizowanych
zwigzkéw wynosit 1 ng/mL. Morfologie plemnikéw
oceniano zgodnie z wytycznymi Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO, ang. World Health Organization) z 2021
r., stosujac ciste kryteria Krugera. Oprécz standardowe;j
analizy wykonano szczegétowa ocene obecnosci okre-
$lonych nieprawidlowosci morfologicznych poszcze-
gélnych elementéw budowy plemnika. Rejestrowano:
(1) nieprawidtowosci gtéwki (okragla, gruszkowata,
amorficzna, wydtuzona/waska, z matym akrosomem
lub nieprawidtowa wakuolizacja), (2) nieprawidtowa
wstawke, (3) nieprawidtowa witke oraz (4) obecnos¢
resztkowej cytoplazmy. Na podstawie wynikow wyli-
czono wskaznik teratozoospermii (TZI, ang. teratozo-
ospermia index). Analizy statystyczne przeprowadzono
przy uzyciu modeli regresji liniowej jednoczynnikowej
i wielorakiej, uwzgledniajac takie czynniki zaktdcajace,
jak wiek, BMI, sezon pobrania prébki, spozycie alko-
holu, palenie papieroséw, leukocytospermia, goraczka
w ostatnich 3 miesigcach, zylaki powrézka nasiennego
oraz wnetrostwo w wywiadzie. Ze wzgledu na czestos¢
wynikéw ponizej granicy wykrywalnosci (>50%) dla
EtP, PrP i BuP, dane skategoryzowano na >2LOD i <LOD.

Opublikowane treéci sa udostepniane na podstawie Licencji Creative Commons BY NC ND 3.0 Polska:
AT https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/3.0/deed.pl
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W przypadku MeP wykorzystano podzial na kwartyle
(IQR, ang. interquartile range).

Mediana wieku uczestnikéw wynosita 24 lata (IQR:
22-26), a mediana wskaznika masy ciata (BMI) 23,9 kg/m?
(IQR: 21,8-25,4). Okoto 79% uczestnikéw wzieto udziat
w badaniu w miesigcach jesienno-zimowych, a pozostate
21% - w okresie wiosenno-letnim. U 11% uczestnikéw
odnotowano epizod goraczki (>39°C) w ciggu ostat-
nich trzech miesiecy przed wizyta. Alkohol spozywato
ponad 90% badanych. Czeste spozycie, rozumiane jako
co najmniej raz w tygodniu, zadeklarowato 52% bada-
nych. Kolejne 40% pito alkohol okazjonalnie — od kilku
razy w miesigcu do sporadycznych sytuacji. Tylko 8%
uczestnikéw badania wskazato na catkowitg abstynencje.
Papierosy palito 17% uczestnikéw. Leukocytospermie
stwierdzono u okoto 3% badanych. U 8% wykryto zylaki
powr6zkéw nasiennych, natomiast wnetrostwo w wywia-
dzie wystepowato u 3% mezczyzn. W zakresie narazenia
na parabeny, MeP wykryto w 75% prébek moczu, EtP
w 39%, a PrP i BuP w 25%. Srednie geometryczne stezenia
tych zwiazkow, skorygowane o ciezar wtasciwy moczu,
wyniosty odpowiednio: 6,72 ng/mL dla MeP, 1,35 ng/mL
dla EtP, 0,99 ng/mL dla PrP oraz 0,83 ng/mL dla BuP.
W analizie regresji jednoczynnikowej stwierdzono, ze
ekspozycja na BuP byta istotnie zwigzana z obecnoscia
nieprawidtowej wstawki plemnikéw oraz ze wzrostem
wskaznika TZI. Dodatkowo, ekspozycja na EtP wigzata
sie z czestszym wystepowaniem nieprawidtowej waku-
olizacji gtéwki plemnika. W analizie wieloczynnikowej,
z uwzglednieniem zmiennych zakldcajacych, utrzymata
sie dodatnia zalezno$¢ pomiedzy BuP a wskaznikiem TZI.
Dodatkowo, PrP okazat sie istotnie zwigzany z wyzszym
odsetkiem plemnikéw o okraglej gtéwee, co moze swiad-
czy¢ o zaburzeniach procesu dojrzewania plemnikéw.

Wyniki badania wskazuja, ze ekspozycja na butylo-
paraben i propyloparaben moze negatywnie wptywac
na morfologie plemnikéw u miodych mezczyzn.
Butyloparaben byt zwigzany ze wzrostem wskaznika
teratozoospermii i obecnoscia nieprawidtowej wstawki,
natomiast propyloparaben — z wiekszym odsetkiem plem-
nikéw o okraglej gtéwce. Uzyskane wyniki sugeruja, ze
parabeny moga negatywnie oddzialywa¢ na spermioge-
neze — koricowy etap procesu dojrzewania plemnikéw.

Finansowanie: Narodowe Centrum Nauki grant nr 2014/13/B/
NZ7/02223, Uniwersytet Medyczny w Lodzi, grant nr
503/1-089-03/503-11-001.
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Limfadenektomia zaotrzewnowa w raku jadra (RPLND,
ang. retroperitoneal lymph node dissection) polega na
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chirurgicznym usunieciu weziéw chlonnych z prze-
strzeni zaotrzewnowej, ktére sa najczestszym miej-
scem przerzutéw raka jadra. Zabieg ten jest wykony-
wany gtéwnie w przypadku nienasieniakowych guzéw
germinalnych (NSGCT, ang. non-seminomatous germ cell
tumors) w stadium I lub II, gdy wystepuje ograniczona
choroba w weztach chtonnych zaotrzewnowych, a takze
jako leczenie po chemioterapii w przypadku utrzymuja-
cych sie mas w tej okolicy. Procedura polega na otwarciu
jamy brzusznej (lub technika laparoskopowsa lub lapa-
roskopowa z asysta robota) i usunieciu weztéw chton-
nych wzdtuz naczyn gtéwnych (aorta, zyta gtéwna dolna)
oraz w okolicach naczyn biodrowych. W nowoczesnych
technikach stosuje sie podejscie oszczedzajace nerwy,
aby zminimalizowa¢ ryzyko powiktan takich jak ane-
jakulacja. Technika RPLND umozliwia doktadng ocene
stopnia zaawansowania choroby, usuniecie przerzutéw
opornych na chemioterapie (np. teratoma) oraz moze by¢
leczeniem radykalnym, pozwalajacym unikna¢ chemio-
terapii u wybranych pacjentéw.

Wedtug wytycznych National Comprehensive Cancer
Network (NCCN), RPLND jest zalecana jako opcja leczenia
w stadium II NSGCT z nieobcigzonymi markerami nowo-
tworowymi i niska objetoécia przerzutéw (wezly <3 cm),
a takze w wybranych przypadkach nasieniaka z ograni-
czona choroba w weztach chtonnych (Douglawi i wsp.:
J Urol. 2020, 204 (1), 96-103; Daneshmand i wsp.: J Clin
Oncol. 2023, 41 (16), 3009-3018). Zabieg powinien by¢
wykonywany w oérodkach o duzym doswiadczeniu ze
wzgledu na ryzyko powiktan okotooperacyjnych, takich
jak niedroznosc¢ jelit, uszkodzenie naczyn, zatorowosc
plucna czy chylous ascites, cho¢ ryzyko to jest niskie przy
odpowiedniej technice.

Dane dotyczace dtugoterminowych (ponad 5 lat)
wynikéw onkologicznych i jakosci zycia po mini-
malnie inwazyjnej RPLND w wyzszych stadiach raka
jadra wskazuja, ze metoda ta zapewnia bardzo wysoka
przezywalnoé¢, niskie ryzyko powiktan i lepsza jakos¢
zycia w poréwnaniu z chemioterapig lub radioterapia,
szczegblnie w wyselekcjonowanych grupach pacjentéw
(Douglawi i wsp.: J Urol. 2020, 204 (1), 96-103;
Heinzelbecker i wsp.: J Cancer Surviv. 2024; Mousa i wsp.:
BJU Int. 2024, 134 (4), 622-629; Calpin i wsp.: Int J Urol.
2025, 32 (9), 1129-1136). W przypadku chorych z NSGCT
w stadium II, 5-letnie przezycie catkowite po RPLND
wynosi 98-100%, a wiekszos¢ pacjentéw (do 81%) unika
chemioterapii, ktéra jest stosowana jedynie w przypadku
nawrotu lub wysokiego ryzyka (Douglawi i wsp.: J Urol.
2020, 204 (1), 96-103; Tachibana i wsp.: J Clin Oncol.
2022, 40 (32), 3762-3769; Mousa i wsp.: BJU Int. 2024,
134 (4), 622-629). W grupie z seminoma o niskiej obje-
tosci przerzutéw, RPLND daje 2-letnie przezycie wolne
od nawrotu na poziomie 81% i 100% przezycia catkowi-
tego, a nawroty sa skutecznie leczone chemioterapia lub
kolejng operacja (Daneshmand i wsp.: J Clin Oncol. 2023,
41 (16), 3009-3018; Stephenson i wsp.: J Urol. 2024, 211
(1), 20-25; Singla i wsp.: JAMA. 2025, 333 (9), 793-803).
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W poréwnaniu, chemioterapia i radioterapia w stadium II
zapewniaja 5-letnie przezycie wolne od progresji 87-95%,
ale wigzg sie z istotnym ryzykiem dltugoterminowych
powiktan, takich jak neuropatia, ototoksyczno$¢, zabu-
rzenia ptodnosci, wtérne nowotwory i choroby sercowo-
-naczyniowe (Chovanec i wsp.: Nat Rev Urol. 2021, 18
(4), 227-245; Stephenson i wsp.: J Urol. 2024, 211 (1),
20-25; Singla i wsp.: JAMA. 2025, 333 (9), 793-803).

Andrzej Depko

CHOROBA OTYLOSCIOWA U MEZCYZN OKIEM
SEKSUOLOGA
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e-mail andrzejedepko.pl

Otylos¢ stanowi istotny problem epidemiologiczny
zaréwno w Polsce, jak i na $wiecie, a jej rozpowszech-
nienie wykazuje tendencje wzrostowa. W Europie problem
nadwagi i otytosci dotyczy juz 60% dorostych, przy czym
w wielu krajach odsetek mezczyzn z nadmierna masa
ciata przekracza 63%, a w niektérych siega nawet 70%.
Zaburzenia seksualne u mezczyzn z chorobg otytosciows
stanowia wieloczynnikowy problem zdrowotny o cha-
rakterze przewlektym, wynikajacy z przyczyn hormonal-
nych, metabolicznych, immunologicznych, naczyniowych,
neurologicznych oraz psychospotecznych. Coraz wiecej
danych wskazuje réwniez na istotny zwigzek pomiedzy
nadmierng masa ciata a zaburzeniami funkgcji seksu-
alnych u mezczyzn, zwtaszcza zaburzeniami erekcji.
Czestos¢ wystepowania zaburzen erekeji (ED, ang. erectile
dysfunction) wérdéd mezczyzn z otyltoscia waha sie od 36%
do 82%, a ryzyko jej wystapienia jest nawet dwukrotnie
wyzsze w poréwnaniu do mezczyzn o prawidlowej masie
ciata. Dodatkowo, podwyzszone wartosci indeksu masy
ciata (BMI, ang. body mass index) koreluja ze zwiekszonym
ryzykiem umiarkowanych i ciezkich postaci ED. Badania
przekrojowe wykazaly, ze otytos¢ jest niezaleznym czyn-
nikiem ryzyka ED — nawet po uwzglednieniu takich czyn-
nikow zaktdcajacych jak wiek, choroby wspétistniejace
czy styl zycia. Leczenie zaburzen seksualnych u mez-
czyzn z otyloscia wymaga kompleksowego podejscia
terapeutycznego, obejmujacego modyfikacje stylu zycia,
interwencje endokrynologiczne, metaboliczne i wsparcie
psychologiczne.

Monika Fraczek, Jolanta Guz®, Ewelina Zarakowska®,
Marek Foksinski®

WPLYW WITAMIN ANTYOKSYDACYJNYCH
NA CZYNNOSC PLEMNIKOW I ZDROWIE
REPRODUKCYJNE MEZCZYZN
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Wielu stanom patologicznym prowadzacym do nieptod-
nosci meskiej towarzyszy wzrost stresu oksydacyjnego.
Skuteczna ochrona przed peroksydacyjnymi uszkodze-
niami plemnikéw wywotywanymi przez reaktywne formy
tlenu i azotu jest silnie wspierana przez nieenzymatyczne
zwigzki niskoczasteczkowe o charakterze przeciwutle-
niaczy, takie jak np. kwas askorbinowy (witamina C),
tokoferole (witamina E), retinoidy (witamina A). Niedobér
tych zwigzkdéw obserwowano miedzy innymi u pacjentéw
z zylakami powrdzka nasiennego, zakazeniami w ukla-
dzie moczowo-plciowym, dotknietych nieptodnoscia
idiopatyczna, czy tez u mezczyzn narazonych na rézno-
rodne czynniki srodowiskowe. Wielokierunkowe dzia-
tanie witamin antyoksydacyjnych w gonadzie meskiej
obejmuje ich udziat w kontroli wydajnosci procesu sper-
matogenezy poprzez zapewnienie specyficznego mikro-
$rodowiska chroniacego komérki rozrodcze przed stresem
oksydacyjnym (witaminy C, E), regulacje podziatéw mejo-
tycznych i réznicowania komérek rozrodezych (witamina
A), czy regulacje ekspresji genéw i biatek oraz szlakéw
sygnatowych na réznych etapach spermatogenezy
(witaminy A, C, E). W licznych badaniach prospektyw-
nych poziomy witamin o dzialaniu antyoksydacyjnym
pozytywnie korelowano z prawidtowymi parametrami
nasienia, takimi jak objeto$¢, liczba i ruchliwosé plem-
nikéw, czy stopien fragmentacji ich DNA.

Nasienie ludzkie identyfikowane jest jako szczegélnie
bogate zrédto witaminy C, a jej gtéwnym rezerwuarem
w uktadzie ptciowym meskim jest prostata. Badania
ostatnich lat wskazuja, ze witamina C oprécz wptywu na
potencjat oksydoredukcyjny komérek petni réwniez role
w regulacji proceséw epigenetycznych w jadrze komor-
kowym poprzez wpltyw na aktywnosc enzymoéw uczest-
niczacych w aktywnej demetylacji DNA. Udowodniono,
ze plemniki ludzkie wykazuja ekspresje transporteréw
witaminy C — biatek SVCT1 i SVCT2, co sugeruje, ze
aktywne systemy transportowe moga by¢ zaangazowane
wwychwyt witaminy C przez te komdérki. Ostatnie donie-
sienia wskazuja, ze wewnatrzkomdrkowe stezenie wita-
miny C i poziom modyfikacji epigenetycznych w komor-
kach prostaty odgrywaja istotng role w prawidtowym
funkcjonowaniu tego gruczotu i moga by¢ potencjalnymi
markerami ptodnosci i zdrowia reprodukcyjnego mez-
czyzn. Wykazano réwniez korzystny wptyw witaminy
C na zywotno$¢ oraz zmniejszenie poziomu uszkodzen
DNA w plemnikach ludzkich poddanych kriokonserwacji.

W zwiazku z wysoka podatnoscia plemnikéw na
uszkodzenia oksydacyjne, komoérki te sa silnie zalezne
od wlasciwosci antyoksydacyjnych plazmy nasiennej,
a suplementowanie egzogennych przeciwutleniaczy
o niskiej masie czasteczkowej, w tym witamin, jest bardzo
powszechna praktyka kliniczna, chetnie stosowana w celu
zmniejszenia stresu oksydacyjnego w nasieniu o réznej
etiologii i dla poprawy potencjatu zaptadniajacego

11



POSTEPY ANDROLOGII ONLINE, 2025, 12(1)

plemnikéw. Analiza badan i artykuléw klinicznych
z ostatnich 20 lat ujawnila, Ze terapia antyoksydacyjna
nie zawsze wiazala sie z poprawg standardowych para-
metréw plemnikéw i integralnosci plemnikowego DNA,
co wywotuje ozywione dyskusje wiréd naukowcéw i kli-
nicystéw zajmujacych sie ptodnodcig u mezczyzn. Nalezy
jednak zauwazy¢, ze autorzy tych publikacji nie opie-
rali swoich wnioskéw na parametrach molekularnych
plemnikéw, jak réwniez nie badali stezen zastosowanych
antyoksydantéw w nasieniu. Dalsze badania ekspery-
mentalne i kliniczne s3 niezbedne i pilnie potrzebne do
ustalenia optymalnych schematéw leczenia meskiej nie-
plodnosci z wykorzystaniem witamin antyoksydacyjnych.

Wesparcie finansowe: Narodowe Centrum Nauki; projekt
badawczy OPUS nr 2024/55/B/NZ7/03175.
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Problem nieptodnosci partnerskiej dotyczy 15-20%
par w wieku reprodukcyjnym, w ktérych partnerki nie
zachodza w ciaze mimo regularnego wspétzycia i braku
stosowania metod antykoncepcyjnych w czasie 12 mie-
siecy. Udziat czynnika meskiego w nieptodnosci partner-
skiej obserwowany jest w 30-50% przypadkéw (Black
iwsp.: Uro 2025, 5, 2. doi: 10.3390/uro5010002). Ponadto,
czesto diagnozowang przyczyna zaburzen meskiej ptod-
nosci jest nieptodnos¢ idiopatyczna (30% przypadkéw)
o nieznanej etiologii, w ktérej dochodzi do obnizenia
podstawowych parametréw seminologicznych, co zde-
cydowanie moze utrudnia¢ postepowanie terapeutyczne
(Minhas i wsp.: Eur Urol. 2025, 87(5), 601-616). W ostat-
nich latach pojawily sie doniesienia naukowe wskazu-
jace, ze czas abstynencji seksualnej jest istotnym i tatwo
modyfikowalnym czynnikiem mogacym mie¢ wptyw na
jako$¢ nasienia. Zmiana czasu abstynencji seksualnej
wydaje sie bezpieczna, bowiem nie niesie ze soba ryzyka
jakie moze pojawiac sie w przypadku terapii farmakolo-
gicznej, np. antyoksydacyjnej, ktéra w nieobecnosci stresu
oksydacyjnego zwieksza ryzyko stresu redukcyjnego
(Karavaniiwsp.: Transl Androl Urol. 2023, 12(10), 1487-
1496; Poopaibool i wsp.: Clin Exp Reprod Med. 2023,
50(4), 262-269; Duiwsp.: Andrology. 2024, 12(6), 1224—
1235; Raditya i wsp.: World J Mens Health. 2024, doi:
10.5534/wjmh.240035; Yao i wsp.: 2025. doi: 10.3389/
fendo.2025.1472333). Stad tez, celem niniejszych badan
byta weryfikacja wptywu krétkiego czasu abstynencji
seksualnej na standardowe parametry seminologiczne
oraz integralnoé¢ i dojrzatos¢ chromatyny meskich gamet.
Badanie przeprowadzono na prébkach nasienia uzy-
skanych od petnoletnich mezczyzn (n = 95, mediana
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wieku: 33,00 r.z.; zakres: 23,00-48,00 r.z.), ktérzy zgta-
szali sie do Pracowni Andrologicznej Zaktadu Histologii
i Biologii Rozwoju (Pomorski Uniwersytet Medyczny
w Szczecinie). Mezczyzni oddawali dwie prébki nasienia
tego samego dnia. Pierwsza po 2-7 dniach abstynencji
seksualnej, druga po uptywie 1 godziny. Uczestnikami
badan byli mezczyzni pochodzacy z par z rozpoznana
nieptodnoscia. Jako kryterium wykluczenia przyjeto
kryptozoospermie i azoospermie.

Poréwnanie (test Wilcoxona dla grup zaleznych) pod-
stawowych parametréw seminologicznych (WHO 2010
12021) wykazato, ze godzinna abstynencja seksualna
zmniejszata objetos¢ ejakulatu i catkowitg liczbe plem-
nikéw (odpowiednio mediana: 3,50 mL vs. 1,50 mL, oraz
mediana: 78,30 x10° plemnikéw vs. 29,00 x10° plem-
nikéw). W przypadku pozostatych standardowych para-
metréw seminologicznych nie stwierdzono réznic istot-
nych statystycznie.

W kolejnym etapie badant zweryfikowano wptyw
krotkiego czasu abstynencji seksualnej na 1) fragmen-
tacje jadrowego DNA plemnikéw (SDEF, ang. sperm DNA
fragmentation) — test dyspersji chromatyny (SCDt, ang.
sperm chromatin dispersion test), 2) obecnos¢ przetrwa-
tych histonéw jadrowych — test z biekitem aniliny (AB,
ang. aniline blue), oraz 3) kondensacje chromatyny — test
z blekitem toluidyny (TB, ang. toluidine blue). Wykazano
istotny wptyw krétkiego czasu abstynencji seksualnej na
wartoéé indeksu SDF (mediana: 19,00% vs. 16,50%). Co
wiecej, istotnemu zmniejszeniu ulegta liczba badanych
z indeksem SDF >20%, ktéry ma istotne znaczenie kli-
niczne w ocenie meskiej ptodnosci (44,18% vs. 24,46%).
Konsekwentnie, istotnemu zmniejszeniu ulegt iloraz
szans (OR, ang. odds ratio) na wystapienie indeksu SDF
>20%. Byt on ponad 2-krotnie mniejszy po godzinnej
abstynencji seksualnej (OR = 0,4568). Natomiast nie
zaobserwowano istotnego wplywu czasu abstynencji
seksualnej na wyniki testéw AB i TB.

Uzyskane dane wskazuja, ze z jednej strony krotki
czas abstynencji seksualnej negatywnie wptywa na obje-
tosci ejakulatu i catkowita liczbe plemnikéw, z drugiej
za$ pozytywnie na integralno$¢ chromatyny plemnikéw.
Wydaje sie zatem, ze w przypadkach wysokiego odsetka
plemnikéw z pofragmentowanym DNA kroétki czas abs-
tynencji seksualnej jest uzasadniony.
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Frakcjonowanie plemnikéw jest rutynowo wykorzysty-
wane w klinikach leczenia nieptodnosci w technikach
wspomaganego rozrodu (ART. ang. assisted reproductive
technologies), takich jak: zaptodnienie in vitro (IVFE, ang. in
vitro fertilization) czy docytoplazmatyczne wstrzykniecie
plemnika (ICSI, ang. intracytoplasmic sperm injection).
Do najczesciej stosowanych metod selekcji plemnikéw
dobrych jakosciowo naleza: test migracji plemnikéw
(swim-up) oraz wirowanie w gradiencie gestosci (Yu
iwsp.: PLOS ONE. 2015, 10(12), e0145585). Metoda
swim-up umozliwia oddzielenie plemnikéw o prawi-
dlowym ruchu od plazmy nasiennej, natomiast wiro-
wanie w gradiencie gestosci (np. z wykorzystaniem
gradientu perkolu) pozwala na uzyskanie plemnikéw
o prawidlowym ruchu i morfologii, wolnych od reszt
bton komérkowych, martwych komérek oraz komérek
nierozrodczych (WHO, 2021). Plemniki uzyskane
obiema metodami prowadza do zblizonego skumulo-
wanego odsetka zywych urodzen (Rao i wsp.: Reprod
Biol Endocrinol. 2022, 20(1), 60). Wykazano, ze wybor
plemnika przed wstrzyknieciem do oocytu ma istotny
wplyw na skutecznos¢ procedury ICSI (Baldini i wsp.:
Cells. 2021 ,10(12), 3566). Odpowiednia selekcja plem-
nikéw pozostaje kluczowym etapem, ktéry wptywa na
proces zaptodnienia i wczesny rozwdj zarodka. Celem
niniejszego badania byta ocena integralnosci chroma-
tyny i modyfikacji epigenetycznych w plemnikach po
zastosowaniu technik frakcjonowania, na podstawie
takich parametréw jak: protaminacja chromatyny, frag-
mentacja DNA, poziomy 5-metylocytozyny (5mC, ang.
5-methylcytosine) i 5-hydroksymetylocytozyny (ShmC,
ang. 5-hydroxymethylcytosine) w DNA oraz organizacja
przestrzenna chromatyny i chromosomow.

Prébki nasienia pobrano od 5 mezczyzn z normozo-
ospermia oraz 5 nosicieli translokacji chromosomowych
wzajemnych (RCT, ang. reciprocal chromosome translocation).
Nastepnie poddawano je frakcjonowaniu metodg swim-up
(w celu selekcji zywych plemnikéw o prawidtowym ruchu)
oraz za pomoca wirowania w gradiencie perkolu (90/47%;
w celu selekeji plemnikéw o prawidtowym ruchu i mor-
fologii). Protaminacje chromatyny oceniano za pomoca
barwienia kwasnym btekitem aniliny (AB, ang. aniline
blue), a fragmentacje DNA przy uzyciu oranzu akrydyny
(AO, ang. acridine orange) lub testu TUNEL. Do analizy
lokalizacji chromosoméw 4, 7, 8, 9, 18, X1 Y wykorzy-
stano fluorescencyjna hybrydyzacje in situ (FISH, ang.
fluorescence in situ hybridization). Poziomy 5mC/5hmC
w DNA plemnikéw oceniano metoda barwienia immu-
nofluorescencyjnego (IF, ang. immunofluorescence).

Wstepne wyniki uzyskane w grupie kontrolnej
mezczyzn z normozoospermia wykazaty, ze selekcja
wysokiej jakosci plemnikéw prowadzita do istotnego
wzrostu poziomu protaminacji chromatyny (+24-26%)
oraz wzrostu pozioméw 5mC i ShmC (+7-12%), a takze
do redukgji poziomu fragmentacji ssDNA (-60-70%).
Plemniki o prawidtowym ruchu i morfologii wykazywaty
zmiane lokalizacji chromosoméw, przy czym chromosomy

plciowe przemieszczaty sie ku peryferium jadra komérko-
wego stanowiacego obszar kluczowy dla pierwszego kon-
taktu z ooplazma w trakcie procesu zaptodnienia. Badane
chromosomy autosomalne wykazywatly rézne wzorce
przemieszczania. Wyniki te wskazujg na potencjalne
znaczenie selekcji wysokiej jakosci plemnikéw w tech-
nikach wspomaganego rozrodu - zaréwno na poziomie
chromatyny, jak i organizacji chromosoméw — oraz pod-
kreslaja wage frakcjonowania plemnikéw jako etapu
umozliwiajacego wybdr gamet o optymalnych cechach.
Analizy sg nadal kontynuowane o prébki kliniczne.

Finansowanie: Narodowe Centrum Nauki (NCN): 2020/38/E/
NZ2/00134 (MO)
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Nowotwory zarodkowe jader sa najczestszymi guzami

litymi u miodych mezczyzn. Stanowia one przyktad
sukcesu wspéiczesnej medycyny w zakresie leczenia
mtodych pacjentéw ze wskaznikiem 5-letniego prze-
zycia wynoszacym okoto 95%. Guzy zarodkowe jadra
klasycznie dzielg sie na dwa gtéwne podtypy: nasieniaki

i nienasieniaki. Do nienasieniakéw naleza cztery typy
nowotworéw: rak zarodkowy, kosméwczak, guz peche-
rzyka z6ttkowego i potworniak. Sa one zazwyczaj bardziej

agresywne klinicznie, a obecnos¢ ktéregokolwiek z czte-
rech podtypéw histologicznych definiuje guz jako niena-
sieniaka. W przypadku wiekszoéci nowotworéw zarod-
kowych jadra istnieje ugruntowany standard leczenia,
ktéry zapewnia wysokie odsetki wyleczen. Celem wysta-
pienia jest przedstawienie obecnego standardu leczenia

systemowego nowotworéw zarodkowych jadra

Dariusz Katka
TESTOSTERON, EREKCJA, LIBIDO, OTYLOSC -
Z PERSPEKTYWY ANDROLOGA

Wydziat Fizjoterapii, Akademia Wychowania Fizycznego im. Polskich
Olimpijczykéw we Wroctawiu
e-mail: dariusz.kalka@gmail.com

Testosteron reguluje wiele proceséw fizjologicznych na
poziomie ogdlnoustrojowym, tkankowym, komérkowym
i molekularnym. Obnizone stezenie testosteronu pro-
wadzi do rozwoju hipogonadyzmu definiowanego jako
niskie stezenie testosteronu w surowicy krwiiwspétwy-
stepowanie objawéw, w tym objawdéw osiowych pocho-
dzacych ze sfery seksualnej takich jak zmniejszona
czestotliwo$c porannych erekgji, ostabienie mysli sek-
sualnych oraz zaburzenia erekcji. Czesto$¢ wystepowania
hipogonadyzmu w populacji ogélnej wynosi 2,1-12,8%

13



POSTEPY ANDROLOGII ONLINE, 2025, 12(1)

iwzrasta u pacjentéw z chorobg otytosciowa do 15-78,8%.
Miedzynarodowe wytyczne rekomenduja, aby wszyscy
mezczyzni ze zwiekszonym obwodem pasa lub choroba
otytosciowa byli oceniani pod katem hipogonadyzmu
a pacjenci z rozpoznanym hipogonadyzmem powinni by¢
badani pod katem wystepowania otylosci. Ze wzgledu na
bardzo czeste wystepowanie zaburzen seksualnych takich
jak zaburzenia libido i zaburzenia erekcji u mezczyzn
z choroba otytos$ciowa pacjenci ci wg standardéw, jesli
nie planuja prokreacji i nie wystepuja u nich klasyczne p/
wskazania, powinni by¢ poddani testosteronowej terapii
zastepczej (TRT, ang. testosterone replacement therapy).
W przypadku hipogonadyzmu czynnosciowego, ktérego
jedna z gtéwnych przyczyn jest choroba otytosciowa
wg zalecent Europejskiej Akademii Andrologii terapie
powinno zaczynac sie od preparatéw transdermalnych.
Leczenie testosteronem, ktéry bierze udziat praktycznie
w kazdej fazie reakcji seksualnej, poza poprawa funkeji
seksualnych ma za zadanie w tych grupach pacjentéw
poprzez zmiane sktadu ciata poprawic¢ wrazliwosé na
insuline. Nalezy pamieta¢, ze dtugotrwate narazenie
pacjenta na hipogonadyzm moze trwale uszkodzi¢
aparat erekcyjny mezczyzny, w sktad ktérego wchodza
ciata jamiste oraz mie$nie — opuszkowo-gabczasty i kul-
szowo-jamisty. Istotnym argumentem za TRT sa takze
dane na temat bezpieczenstwa sercowo-naczyniowego
terapii testosteronem stosowanej u mezczyzn w $rednim
i starszym wieku z potwierdzonym hipogonadyzmem
i wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, ktére dostar-
czyto badanie TRAVERS przeprowadzone na testoste-
ronie w zelu o stezeniu 1,62%.
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Podwyzszona temperatura w okolicy jader lub moszny
moze prowadzi¢ do obnizenia ptodnosci mezczyzn.
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Niezaleznie, czy mamy do czynienia ze zrédtami egzo-
czy endogennymi hipertermii, rola stresu oksydacyjnego
oraz nasilonych reakgji ze strony uktadu odpornoscio-
wego moze by¢ w tych przypadkach kluczowa. Badania
cytokin i obecno$ci przeciwcial przeciwplemnikowych
(ang. antisperm antibodies) wpisuja sie w trend poszukiwan
przydatnych wskaznikéw do diagnostyki nieptodnosci
meskiej wywotanej hipertermia i badan nad rolg inte-
rakcji pomiedzy stresem oksydacyjnym a odpowiedzia
immunologiczng w patogenezie meskiej nieptodnosci.
Celem niniejszego badania byto okreslenie zwiazku
pomiedzy obecnodcig przeciwcial przeciwplemniko-
wych a markerami stresu oksydacyjnego i odpowiedzia
ze strony wybranych cytokin, chemokin i czynnikéw
wzrostu u mezczyzn narazonych na podwyzszonga tem-
perature jader i/lub moszny (Politch i wsp.: Hum Reprod.
2007, 22(11), 2928-2935; Fraczek i wsp.: Int J Mol Sci.
2020, 21(17), 6427, Fraczek i wsp.: Int J Environ Res
Public Health. 2022, 19(5), 2713; Fomichova i wsp.: FEBS
J. 2025, 292(13), 3321-3349).

Badana grupa mezczyzn (n = 311) zostata podzie-
lona na nastepujace podgrupy: osoby ptodne — kon-
trola (n = 23), mezczyzni z nieptodnoscia idiopatyczna
(n = 34), zawodowi kierowcy (n = 51), mezczyzni z zyla-
kami powrézka nasiennego (n = 95), mezczyzni z prze-
bytym w dziecinistwie wnetrostwie (n = 60) i mezczyzni
z infekcjami bakteryjnymi nasienia (n = 39) i nieptod-
noscia immunologiczng (n = 9). Materiat do badan sta-
nowita plazma nasienna. Posredni mieszany test anty-
globulinowy (MAR ang. mixed antiglobulin reaction)
i metode z wykorzystaniem cytometrii przeptywowej
zastosowano do oznaczania AsA w plazmie nasienne;j.
Dodatkowo, test bezposredni MAR uzyto do badania AsA
na powierzchni zywych plemnikéw. Parametry stresu
oksydacyjnego takie jak: catkowita pojemnos¢ antyok-
sydacyjna (TAC, ang. total antioxidant capacity), aktyw-
no$¢ dysmutazy ponadtlenkowej (SOD, ang. superoxide
dismutase), katalazy (CAT, ang. catalase), czy poziom dial-
dehydu malonowego (MDA, ang. malondialdehyde) byty
badane w plazmie nasiennej z wykorzystaniem czytnika
spektrofotometrycznego. Stezenia cytokin, chemokin
i wybranych czynnikéw wzrostu (G-CSF, IL-1p, IL-6,
IL-12 p70, IL-18, TRAIL, IFN-y, IL-2, IL-8, IL-13, MIF,
IL-1 a, IL-4, IL-10, IL-17, TNF-a) mierzono za pomoca
multipleksowych fluorescencyjnych testéw immuno-
logicznych opartych na kulkach paramagnetycznych
(Luminex Corporation, Austin, TX, USA) przy uzyciu
zestawu R&D Human Premixed Multi-Analyte Kit (R&D
Systems, Minneapolis, MN, USA).

W badanych grupach mezczyzn zaobserwowano
niskie poziomy przeciwcial przeciwplemnikowych.
Statystycznie istotne réznice poziomdéw przeciwciat
przeciwplemnikowych wystepowaty jedynie w poréw-
naniach z grupg mezczyzn z nieptodnoscia immuno-
logiczna. Zaobserwowano istotnie nizsze wartosci
dla TAC w grupie kierowcéw zawodowych w poréw-
naniu z grupa oséb ptodnych. Aktywnosé CAT r6znita
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sie jedynie pomiedzy grupa zawodowych kierowcéw
i grupa mezczyzn z nieptodnoscia immunologiczna,
w ktérej byta ona statystycznie nizsza. Podobnie badania
pozioméw cytokin, chemokin i czynnikéw wzrostu nie
wykazaty statystycznych réznic pomiedzy badanymi
grupami. Analiza licznych korelacji przy pomocy map
ciepta wykazala znaczace réznice pomiedzy bada-
nymi grupami. W pracy wykazano m.in. ujemne
korelacje TAC z MIF w grupie mezczyzn nieptodnych
(R =-0,616935), z zylakami powrézka (R = -0,36660)
oraz z wnetrostwem (R =-0,492003). Korelacje
dodatnie TAC z IFNy zaobserwowano w grupie mez-
czyzn nieptodnych (R = 0,378907), zylakami powrézka
(R =0,342585), z wnetrostwem (R = 0,411533) oraz
z infekcjami (R = 0,402467). W grupie z wnetrostwem
(R =0,305615), nieptodnych (R = 0,468089) oraz z zaka-
zeniami (R = 0,330013) i z nieptodnoscia immuno-
logiczna (R = 0,754505) wraz ze wzrostem poziomu
IL-1p wzrastata rowniez aktywnos¢ katalazy. W grupie
z infekcjami zaobserwowano pozytywna korelacje
pomiedzy katalaza i biatkiem TRAIL (R = 0,384091).
Podsumowujac analizowane korelacje w grupie oséb
ptodnych utrzymywana byta homeostaza redoks dzieki
mechanizmom przeciwzapalnym. Regulatorowe cyto-
kiny I1-10 i TGF-p1 wykazywaty przy tym najwyzsze
korelacje. Wiekszo$¢ badanych korelacji miato niskie
warto$ci — co moze potwierdzaé, ze fizjologiczna réw-
nowaga oksydacyjno-antyoksydacyjna wiaze sie z ptod-
noécig. W grupach oséb nieptodnych i grupie oséb
z infekcjami bakteryjnymi zaobserwowano aktywacje
adaptacyjnej odpowiedzi immunologicznej. TAC byt
silnie powiazany z odpowiedzig zapalng w grupie nie-
ptodnych, a takze w grupie 0séb z zylakami powrézka.
Analiza korelacji cytokin we wnetrostwie wskazywata
na mozliwe zaburzenia w funkcji plemnikéw i stres
oksydacyjny. Podobnie w grupie kierowcéw obserwo-
wany byt nasilony stres oksydacyjny — co odzwiercie-
dlaty korelacje wiekszosci badanych czynnikéw z MDA
(markerem peroksydacji lipidéw). Dodatnia korelacja
SOD z TNF-a w grupie z przeciwciatami przeciwplem-
nikowymi moze §wiadczy¢ o wspdlnej aktywacji ciezek
oksydacyjnych i reakcji zapalnych w immunologicznej
nieptodnosci.

Hipertermia nie wptywata istotnie znamiennie na
wystepowanie AsA. Wyniki badania potwierdzity, ze
u mezczyzn z réznorodnymi zaburzeniami ptodnosdi, jak
réwniez w specyficznych stanach klinicznych, zachodzi
istotna interakcja pomiedzy mechanizmami antyoksyda-
cyjnymi a uktadem immunologicznym. Zaréwno ujemne,
jak i dodatnie korelacje wskazuja na ztozony charakter
tej zaleznosci, gdzie stres oksydacyjny moze modulowac¢
odpowiedz zapalna, aimmunologiczne procesy zapalne
wplywaja na réwnowage antyoksydacyjng. Wyniki te
sugeruja, ze obecnos$¢ AsA wiaze sie z rozregulowanym
$rodowiskiem immunologicznym, charakteryzujacym
sie zwiekszonym stresem oksydacyjnym, aktywnoscia
cytokin prozapalnych (zwtaszcza TNF-qa, IL-17 i IFN-y)

oraz wzglednym niedoborem czynnikéw immunoregu-
lacyjnych, takich jak IL-10 i TGF-p1.

Finansowanie badan: Narodowe Centrum Nauki, nr projektu:
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Ruchliwos¢ plemnikéw to cecha, ktéra nie jest jedynie
wynikiem skomplikowanej interakcji wielu genéw, ale
takze znacznej ilosci czynnikéw epigenetycznych i $ro-
dowiskowych. Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO,
ang. World Health Organization) w 2021 r., systematy-
zujac andrologiczne wskazéwki diagnostyczne, zale-
cila rozréznienie miedzy szybkim i wolnym ruchem
postepujacym, wskazujac obecnosé (lub brak) plem-
nikéw z szybkim ruchem jako ceche istotna klinicznie
(World Health Organization. WHO Laboratory Manual
for the Examination and Processing of Human Semen,
6th ed ;WHO Press: Geneva, Switzerland, 2021).
Organizacja ta podkreglita tez biologiczne znaczenie
wyliczonej catkowitej liczby plemnikéw o ruchu poste-
powym (TMPC, ang. total progressive motile sperm count)
jako lepszego prognostyka uzyskania ciazy, czy tez osza-
cowania czasu do uzyskania cigzy, niz pojedyncze para-
metry nasienia. WHO dopuszcza badanie manualne
ruchliwos$ci plemnikéw przy uzyciu klasycznego mikro-
skopu $wietlnego. Autorzy podrecznika podkreglaja, ze
przedstawione wartosci 5. centyla powinny stanowi¢
tylko wskazdéwke (warto$¢ odniesienia) przy interpre-
tacji wynikéw badania nasienia konkretnego pacjenta
i zalecajag rezygnacje z tzw. ,wartosci referencyjnych”
przy interpretacji wyniku badania. Wskazuja takze na
mozliwos¢ wykorzystywania komputerowo wspomagane;j
analizy nasienia (CASA, ang. computer-assisted sperm
analysis) jako narzedzia do dodatkowych analiz, przede
wszystkim zwigzanych z kinematyka ruchu (czyli para-
metréw, ktérych ocena nie jest mozliwa dla ludzkiego
oka), ale takze z oceng morfologii plemnikéw, w celu
zwiekszenia obiektywnosci przeprowadzonej analizy.
Badania naukowe wskazuja, ze w przysztosci badania
ruchliwosci plemnikéw beda mogty by¢ kompilacjg badan
morfologii plemnikéw z jednoczesna charakterystyka
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ruchu plemnikéw, obrazowaniem w czasie rzeczywistym
w polaczeniu z sztucznej inteligencji (Al, ang. artificial
intelligence). Celem badan byto dostosowanie dostepnych
metod mikroskopowych do jednoczesnego oznaczenia
aktywno$ci mitochondriéw/lub ruchliwo$ci plemnikéw
i oceny budowy wstawek.

Analize morfologii wstawek plemnikéw z réwnoczesna
ocena typu ruchu wykonano wykorzystujac mikroskop
holograficzny. Zastosowano takze test z fluorochromem
JC-1, ktéry nalezy do grupy testéw wspomagajacych ocene
przyczyn obnizonych parametréw ruchu plemnikéw.
Materiat stanowili ptodni dawcy i pacjenci z rozpozna-
niem nieptodno$ci. W badanej grupie oséb nieptodnych,
nie wykazano wystepowania zjawiska delecji egzonu 17
genu SPEF2. Dodatkowo w genie PARK7 nie wykazano
mutacji u zadnego pacjenta z grupy badane;j.

Cyfrowa mikroskopia holograficzna (DHM, ang.
digital holographic microscopy) zostata zastosowana do
oceny morfologicznej zywych plemnikéw od ptodnych
i nieptodnych mezczyzn. Metoda ta umozliwita badanie
populacji plemnikéw bezposrednio z natywnej kropli,
a nie tylko z ptaszczyzny ogniskowanej przez mikro-
skop, jak w klasycznej mikroskopii optycznej (Coppola
iwsp.: Zygote. 2014, 22(4), 446-454; Di Caprio i wsp.:
Biomed Opt Express. 2014, 5(3), 690-700). Nowe troj-
wymiarowe parametry morfologiczne plemnikéw w tym
parametr: wysoko$¢ gtéwka/wstawka (hmh, ang. head/
midpiece height), zostaly uwzglednione w ocenie morfo-
logicznej prébek nasienia. Obliczone $rednie wartosci
hmh dla ptodnych wynosit 0,57um a dla nieptodnych
mezczyzn 0,61um (p<0.001). Srednie wartosci wszyst-
kich badanych parametréw 3D w tym hmh dla ptod-
nych mezczyzn byty bardziej zageszczone, niz te u nie-
ptodnych mezczyzn. Tendencja ta byta mniej widoczna
w przypadku parametréw morfologicznych 2-D np. dtu-
gosci wstawki (ml, ang. midpiece length). Ocena funkgeji
mitochondriéw testem JC-1 najczesciej wykonywana jest
z wykorzystaniem cytometrii przeptywowej. Badanie
manualne wykorzystujace mikroskop fluorescencyjny
wniosto dodatkowe informacje o stanie mitochondriéw
i budowie wstawki plemnikéw. Zaproponowano nowy
schemat badania: jednoczesna ocene aktywnosci mito-
chondriéw i budowy wstawek plemnikéw z wykorzysta-
niem fluorochromu JC-1 i mikroskopu fluorescencyjnego.

Metoda DHM umozliwia doktadniejsze, ilosciowe
i obiektywne pomiary morfologiczne zywych, natyw-
nych plemnikéw z jednoczesna oceng ich ruchliwosci.
Rozszerzenie liczby parametréw morfologicznych o nowe
parametry 3D z jednoczesna oceng ruchliwosci plem-
nikéw moze by¢ cennym uzupelnieniem badania nasienia.
Gléwna zaleta DHM jest mozliwo$¢ badania catej popu-
lacji plemnikéw w okreslonej objetosci prébki, a nie tylko
plemnikéw, ktére zostaty zarejestrowane w ptaszczyznie
ostroéci mikroskopu. Wykazano, ze srednie wartosci
parametru 3D hmh wstawek dla ptodnych mezczyzn sa
bardziej zageszczone niz te obserwowane dla nieptod-
nych mezczyzn. Badanie potencjatu mitochondrialnego
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(z wykorzystaniem mikroskopu fluorescencyjnego i flu-
orochromu JC-1) umozliwia przyzyciowa ocene budowy
morfologicznej wstawek plemnika. Pozwoli to na wykry-
wanie rzadkich wad anatomicznych wstawek (np. wydtu-
zone wstawki). Prawidtowa budowa wstawki plemnikowe;j

korelowata pozytywnie z ruchliwo$cia plemnikéw.

Finansowanie: Projekt nr NdS-1I/SP/0288/2024/01 dofinan-
sowany ze §rodkéw budzetu panstwa, przyznanych przez
Ministra Edukacji i Nauki w ramach Programu ,Nauka dla
Spoteczenistwa II”.

Malgorzata Kotula-Balak®, Michat Duliban®,
Marta Zarzycka®, Ummu Gulsum Boztepe®, Jan K. Wolski*

MOLEKULARNO-BIOCHEMICZNY PROFIL
NOWOTWORU KOMOREK LEYDIGA:
W POSZUKIWANIU NOWYCH BIOMARKEROW
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Guzki komérek Leydiga sa najczesciej wystepujacym
nowotworem podscieliska sznuréw plciowych u mez-
czyzn. Zmiany te sa na ogét tagodne, tylko 5-10% to
guzki ztogliwe. Szczyt zachorowan wystepuje w grupie
przedpokwitaniowej i miedzy 30 a 60 r.z. (Kapoor i Leslie:
Testicular Sex Cord—Stromal Tumors In: StatPearls
[Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing
2025). Ze wzgledu na hormonalnie aktywne komorki
Leydiga (wydzielajace gtéwnie duze ilosci estrogenéw)
guzki moga objawia¢ sie poprzez przedwczesne doj-
rzewanie, tkliwos¢ piersi lub ginekomastia (Suardi
iwsp.: BJU Int. 2009, 103, 197-200). Do tej pory nie
stwierdzono zadnych czynnikéw ryzyka wystapienia
tego nowotworu. Przedstawione tutaj badania zostaty
przeprowadzone w celu gtebszego poznania molekular-
nego i biochemicznego statusu guzka komérek Leydiga,
a rezultaty moga stuzy¢ zaprojektowaniu dalszych
podejé¢ do wezesnego leczenia i/lub terapii. Pozostate
fragmenty tkanki jadrowej pobrane z wykorzysta-
niem mikrochirurgicznej ekstrakeji plemnikéw z jader
(mTESE, ang. microsurgical testicular sperm extraction)
od pacjentéw w wieku 38-47 lat (n = 52) ze zdiagno-
zowang azoospermia i poddanych dalszej szczegbtowe;
diagnostyce zostaly wykorzystane m.in. do analizy mor-
fologii komoérek Leydiga guzka, globalnej ekspresji genéw,
ekspresji biatek steroidogennych, pomiaru poziomu
i sygnalizacji hormonéw piciowych oraz poziomu jondéw.
Ponadto, jako dodatkowe modele badawcze wykorzy-
stano: zaprojektowane przez nas myszy z eksperymen-
talnie wywotanymi guzami komoérek Leydiga, komer-
cyjnie dostepna linie nowotworu komérek Leydiga
myszy (MA-10) oraz pobrane od pséw mieszancéw
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pacjentéw Uniwersyteckiej Polikliniki Matych Zwierzat
(Uniwersytet Rolniczy w Krakowie) komérki Leydiga
guzkdéw aby lepiej zrozumied rézne aspekty biologii tego
guzka u mezczyzn. Gtéwne wyniki analizy ludzkich
guzkéw komérek Leydiga sa nastepujace: 1) w masie
guzka obecne s3 cztery typy komérek Leydiga boga-
tych w krople lipidowe oraz komoérki przypominajace
adipocyty, 2) 219 transkryptéw wykazuje zmieniong
ekspresje, 3) biatka dziatajace w metabolizmie lipidow,
w tym steroidogenne, wykazuja réznorodne zmiany
w ekspresji 1 sygnalizacji, 4) wystepuje zwiekszona
produkcja estradiolu i zmieniona sygnalizacja estro-
genowa obejmujaca mozliwy wplyw ksenoestrogenéw
oraz 5) zmniejszona jest dystrybucja i poziom zwigzkéw
organicznych oraz zwiekszony poziom jonéw miedzi
(Cu*) (Gorowska-Wojtowicz i wsp.: Tissue Cell. 2019, 61,
51-60; Duliban i wsp.: Int J Mol Sci. 2020, 21, 21(10),
3649; Kotula-Balak i wsp.: Protoplasma. 2020, 257(4),
1149-1163; Kotula-Balak i wsp.: Andrologia 2021, 53(11),
e14222; Wolski i wsp.: Reprod Biol. 2024, 24(2), 100890).
Powyzsze badania wskazuja, ze wykryte tutaj pewne
unikalne cechy guzka komérek Leydiga, np. wyraznie
zwiekszona ekspresja genéw biatek szoku cieplnego
i zwiekszony poziom Cu2+, moga by¢ nowymi celami
molekularnymi/ biochemicznymi efektywnie przenie-
sionymi na dziatania diagnostyczne i terapeutyczne.

Finansowanie: projekty z Narodowego Centrum Nauki:
SONATA BIS 5 (2015/18/E/NZ4/00519), OPUS 12
(2016/23/B/NZ4/01788) i OPUS 26 (2023/51/B/NZ4/00889).

Matgorzata Kotwicka

CZY EKSOSOMY POCHODZACE
Z ASTROCYTOW REGULUJA POZIOM MIRNA
W PLEMNIKACH?

Pracownia Biologii Rozrodu, Katedra i Zaktad Biologii Komérki,
Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
e-mail: mkotwic@ump.edu.pl

Transgeneracyjne dziedziczenie epigenetyczne, w ktérym
cechy nabyte w wyniku ekspozycji srodowiskowej sa prze-
kazywane kolejnym pokoleniom poprzez modyfikacje
epigenetyczne w komérkach rozrodczych, zostato stosun-
kowo dobrze udokumentowane u zwierzat. Badania na
zwierzetach wskazuja, ze wywotane czynnikami $rodo-
wiskowymi zmiany epigenetyczne w plemnikach, w tym
zmiany poziomu miRNA, moga by¢ zwigzane z zabu-
rzeniami w dostarczaniu miRNA do plemnikéw podczas
ich transferu przez najadrze.

Coraz wiecej dowodéw wskazuje, ze miRNA plem-
nikéw odgrywaja istotna role w rozwoju zarodka
i dziedziczeniu epigenetycznym. Oznacza to, ze czesé
dziedzicznej podatnosci na choroby moze wynikaé
z do$wiadczen rodzicéw przekazywanych im poprzez
zmiany epigenetyczne w komorkach rozrodczych
rodzicow.Badania na mysich modelach przewlektego

stresu, sugeruja, ze specyficzne dla stresu zmiany
w zawarto$ci miRNA plemnikéw prowadza do odpo-
wiadajacych im zmian w fenotypach potomstwa.
Mechanizmy, za pomoca ktérych okreslone czynniki
stresogenne moga zmienia¢ zawarto$¢ miRNA plem-
nikéw, pozostaja niejasne. Eksperymenty opisane przez
Champroux i wsp. (Champroux i wsp.: Epigenetics. 2025,
20(1): 2457176) sugeruja, ze przewlekly stres zmniejsza
w plemnikach mysich poziom miR-34c. Autorzy postu-
luja, ze zrédlem tego miRNA s eksosomy pochodzace
z astocytéw (A-Exos) zlokalizowanych w korze przed-
czotowej i ciale migdatowatym. Przewlekty stres ttumit
poziom miR-34c A-Exos zaréwno w tych obszarach
mozgu jak iich poziom we krwi. Poziom miR-34c A-Exos
w tych obszarach mézgu byt znamiennie zmniejszony
nie tylko u samcédw narazonych na stres, ale takze u ich
potomstwa ptci meskiej. Autorzy zaobserwowali, ze przy-
wrécenie we krwi (przez iniekcje dozylna) prawidtowego
poziomy miR-34cw A-Exos, przywracato jednoczesnie
wilasciwy poziom miR-34c w ich plemnikach.

Obserwacje te otwieraja z pewnoscig nowe, intry-
gujace obszary badan. Wiele nowych badan pokazuje,
ze wiekszo$¢ komoérek ma mozliwos¢ wydzielania eks-
osomow, ktére moga stuzy¢ jako alternatywny sposéb
komunikacji. Aktualna wiedza na temat A-Exos pod-
kresla nie tylko ich role w komunikacji miedzy astrocy-
tami, a innymi komdérkami osrodkowego uktadu nerwo-
wego ale réwnie innymi do komérkami zlokalizowanych
w odlegtych narzadach.

Aleksandra Lesniewska, Marta Olszewska

NOSICIELE DODATKOWEGO CHROMOSOMU Y -
CECHY KLINICZNE I ASPEKTY ROZRODCZE

Instytut Genetyki Cztowieka Polskiej Akademii Nauk, Poznan
e-mail: aleksandra.lesniewska.igcz@poznan.pl
e-mail: marta.olszewskaeigcz.poznan.pl

Celem niniejszego badania byta analiza cech klinicznych,
hormonalnych oraz rozrodczych mezczyzn bedacych
nosicielami dodatkowego chromosomu Y, ze szczegblnym
uwzglednieniem réznic pomiedzy nosicielami niemozai-
kowego kariotypu 47,XYY a wariantami mozaikowymi.
Na podstawie analizy 120 przypadkéw opisanych w bazie
PubMed pod katem aspektéw rozrodczych, zidentyfiko-
wano istotne réznice miedzy tymi grupami kariotypo-
wymi w zakresie parametréw nasienia, ptodnosci oraz
profilu hormonalnego.

Mezczyzni z niemozaikowym kariotypem 47,XYY
czedciej wykazywali nieprawidtowe parametry nasienia
(azoospermia: 24%, oligozoospermia: 64%) w poréw-
naniu do grupy mozaikowej, w ktérej azoospermia wyste-
powata u 37% pacjentdw, ale oligozoospermia jedynie
u 27%. Ponadto w grupie niemozaikowej odnotowano
wyzszy poziom aneuploidii w plemnikach ($rednio 5,01%)
w poréwnaniu do grupy mozaikowej (1,66%). Ptodnos¢
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byta istotnie zaburzona w grupie nosicieli 47,XYY,
podczas gdy nosiciele kariotypu mozaikowego czesciej
zachowywali zdolno$¢ rozrodcza — zaréwno w sposéb
naturalny (29% vs. 28%, 47, XYY vs. k. mozaikowy), jak
iz wykorzystaniem technik wspomaganego rozrodu (44%
vs. 57%, 47,XYY vs. k. mozaikowy). Analiza hormonalna
wykazata obnizony poziom testosteronu (T, ang. testoste-
rone) u wielu pacjentéw, czesto w potaczeniu z podwyz-
szonym stezeniem hormonu luteinizujacego (LH, ang.
luteinizing hormone) oraz folikulotropowego (FSH, ang.
follicle-stimulating hormone), co sugeruje pierwotna nie-
wydolnosé jader (hipogonadyzm hipergonadotropowy).
W kilku przypadkach stwierdzono réwniez podwyz-
szony poziom prolaktyny (P), ktéry moze dodatkowo
zaburza¢ funkcjonowanie osi podwzgérze—przysadka—
gonada. Wiekszo$¢ mezczyzn z kariotypem 47,XYY
wykazywata typowy fenotyp meski, jednak u niekto-
rych obserwowano subtelne réznice somatyczne, takie
jak: wysoki wzrost, wydtuzone rysy twarzy, czy tagodne
cechy dysmorficzne. U czedci pacjentéw wystepowaty
réwniez zaburzenia zachowania, trudnoéci w uczeniu
sie oraz wspoétistniejace zaburzenia neuropsychiatryczne.
Dodatkowo, wsréd nosicieli kariotypéw zaréwno 47,XYY
jak i mozaikowych odnotowano takie objawy kliniczne
jak: obustronne zylaki powrézka nasiennego, otytosc,
obnizone libido, mikrogruczolak przysadki mézgowej,
ginekomastia oraz obturacyjny bezdech senny. W nie-
ktérych przypadkach mozaikowego kariotypu opisano
réwniez wspotwystepowanie rzadkich zespotdw, takich
jak Zespot Leoparda (Writzl i wsp.: Am J Med Genet A.
2007, 143A(21), 2612-261) oraz zespét Morning Glory
(Chew i Visvaraja: J AAPOS. 2009, 13(4), 406-407).
Uzyskane wyniki podkreslaja koniecznos¢ przepro-
wadzania kompleksowej diagnostyki andrologicznej
i endokrynologicznej u mezczyzn z kariotypem 47,XYY,
zwlaszcza w kontekscie nieptodnosci. Kluczowe pozo-
staje takze rozréznienie pomiedzy postacia mozaikows
a niemozaikowga kariotypu ze wzgledu na ich wspétwy-
stepowanie odmiennego fenotypu klinicznego.

Finansowanie: Narodowe Centrum Nauki (NCN): 2020/38/E/
NZ2/00134 (MO)
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GENETYKA - OD DIAGNOSTYKI DO TERAPII
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Azoospermia nieobstrukcyjna (NOA, ang. non-obstruc-
tive azoospermia) jest najciezszym typem nieptodnosci
meskiej prowadzacy do braku plemnikéw w ejakulacie na
skutek zaburzenia procesu spermatogenezy na réznym
etapie podziatu komérek gametogenicznym. Ostatnie
postepy w zakresie sekwencjonowania nowej generacji
(NGS, ang. next-generation sequencing) doprowadzity do
identyfikacji coraz wiekszej liczby nowych genéw kan-
dydujacych, zwigzanych z azoospermia nieobstrukeyjna.
Réznorodne podejécia genomowe, takie jak sekwencjono-
wanie catego egzomu (WES, ang. whole-exome sequencing)
oraz catego genomu (WGS, ang. whole-genome sequen-
cing), zostaty zastosowane w celu poznania genetycznego
podtoza fenotypu NOA. W naszym badaniu wykorzy-
stalismy WGS do identyfikacji potencjalnych wariantéw
przyczynowych u 39 pacjentéw z rozpoznang NOA, w tym
u szedciu 0séb, u ktérych wezesniejsze badania WES nie
wykazaty patogennych mutacji. Sekwencjonowanie WGS
przeprowadzono przy uzyciu platformy Illumina HiSeq
X. Adnotacje wariantéw wykonano za pomoca narzedzia
Ensembl Variant Effect Predictor, uwzgledniajac dane
zbaz gnomAD, ClinVar, wspétczynniki konserwacji ewo-
lucyjnej phyloP oraz predykcje patogenicznosci in silico (np.
MutationTaster). Przeprowadzono takze modelowanie
strukturalne wybranych biatek w celu oceny potencjal-
nego wplywu wykrytych wariantéw na ich funkcje.

W analizie zidentyfikowano kilka potencjalnie pato-
gennych wariantéw pojedynczego nukleotydu (SNV)
w genach takich jak TKTLI (ang. transketolase-like 1)
oraz ESX1 (ang. ESX homeobox 1), ktére moga stanowic¢
nowe czynniki zwigzane z fenotypem NOA. Odkrycia
te, w potaczeniu z rozwojem technologii edycji genomu,
takich jak CRISPR- umozliwiajacej precyzyjne korygo-
wanie defektéw genetycznych, w tym delecji, insercji
i mutacji punktowych — otwieraja nowe mozliwosci
zaréwno w badaniach funkcjonalnych, jak i w przysztych
zastosowaniach terapeutycznych.

NGS nie tylko umozliwia identyfikacje wczesniej
nierozpoznanych genetycznych przyczyn NOA, ale
takze — w potaczeniu z narzedziami opartymi na edycji
genomu- znaczaco poglebia nasza wiedze na temat jej
uwarunkowan genomowych. Biorac pod uwage obecne
ograniczenia w diagnostyce genetycznej NOA, ist-
nieje silna potrzeba opracowania dedykowanego algo-
rytmu diagnostycznego, ktéry pozwoli na wykrywanie
wariantéw przyczynowych u pacjentéw z tym scho-
rzeniem. Tego typu narzedzie bytoby niezwykle cenne
dla andrologéw i urologéw wspierajac podejmowanie
trafnych decyzji klinicznych w leczeniu nieptodnosci
meskiej.

Wsparcie finansowe: Badania finansowane przez Narodowe
Centrum Nauki w Polsce, grant nr 2017/26/D/NZ5/00789
(AM) and 2020/37/B/NZ5/00549 (MK).
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Marek Medras

TRANSPLCIOWOSC, ZABURZENIA ROZWOJU
PLCI ORAZ STEZENIE TESTOSTERONU JAKO
CIAGLE NIEROZWIAZANE PROBLEMY SPORTU
WYCZYNOWEGO

Emerytowany profesor Uniwersytetu Medycznego im. Piastéow
Slaskich we Wroctawiu oraz Akademii Wychowania Fizycznego
we Wroctawiu im. Polskich Olimpijczykéw
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Od blisko 100 lat wystepuje wéréd zawodniczek w sporcie

wyczynowym problem okreslenia pici. Zgodnie w roz-
wojem nauki stosowano rézne ,markery” plci co nie

zdalo jednak egzaminu. Szczegdlny ktopot przysporzyto

pojawienie sie w sporcie transpiciowych kobiet, jak i kobiet
z zaburzeniami rozwoju pici. Wprowadzenie w procesie

okreslania ptci kryterium stezenia testosteronu takze nie

rozwigzato problemu. Proponowane leczenie (farmako-
logiczne czy chirurgiczne) nie zréwnato zdolnosci wysit-
kowych omawianych kobiet w poréwnaniu do kobiet cis

plciowych. Wydaje sie, iz istnieja racjonalne, naukowe,
podstawy do wykluczenia transptciowych kobiet oraz

niektérych z zaburzeniami rozwoju pici z grona oséb

uprawiajacych sport wyczynowy.

Marta Olszewska

CYTOGENOMIKA I EPIGENOMIKA MESKIEJ
NIEPLODNOSCI

Instytut Genetyki Czlowieka Polskiej Akademii Nauk, Poznan
e-mail: marta.olszewska@igcz.poznan.pl

Szacuje sie, ze nieptodno$¢ dotyczy obecnie okoto 15% par
w wieku rozrodczym (World Health Organization. WHO

Laboratory Manual for the Examination and Processing of
Human Semen, 6th ed.;WHO Press: Geneva, Switzerland,
2021). Problem ten obejmuje okoto 7% mezczyzni12%
kobiet. Czynnik meski odpowiada za 20-30% wszystkich
przypadkéw nieptodnosci na $wiecie. Istnieje wiele przy-
czyn nieptodno$ci meskiej, w tym: czynniki genetyczne,
aberracje chromosomowe, mutacje epigenetyczne, zabu-
rzenia hormonalne, infekcje lub nieprawidtowosci uktadu
rozrodczego. Czynniki genetyczne odpowiedzialne sa za
~10-15% wszystkich przypadkéw nieptodnosci meskie;j.
Szacuje sie, ze w proces spermatogenezy zaangazowa-
nych jest blisko 2000 genéw, przy czym jedynie w ok.
250 genach potwierdzono ok. 950 wariantéw spraw-
czych, $cisle okreslajacych obserwowany fenotyp nie-
ptodnosciowy. Istotnym czynnikiem w nieptodnosci

meskiej sa aberracje chromosomowe, ktérych czestos¢
w populacji nieptodnych mezczyzn osigga wartosci kil-
kukrotnie wyzsze w poréwnaniu do populacji ogélnej

($rednio: 3,5%, do 20% w azoospermii). Jednakze nadal

w okoto 25% przypadkdéw etiologia nieptodnosci pozo-
staje idiopatyczna. Badania ostatnich lat pokazuja, ze

to wlasnie w tej grupie pojawia sie coraz wiecej danych,

wskazujacych na zmiany epigenomu zaréwno w prze-
biegu spermatogenezy, jak i w samych juz plemnikach,
w kazdym z aspektéw: nici DNA, potranslacyjnych
modyfikacji histonéw, obecnosci niekodujacego RNA.
W prezentacji przedstawione zostanie podsumowanie
roli czynnikéw chromosomowych oraz zmian wzorcéw
epigenomowych istotnych dla nieptodnosci meskie;j.

Finansowanie: Narodowe Centrum Nauki, 2020/38/E/
NZz2/00134
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Powszechnie wiadomo, ze wérdd gatunkéw ptakéw plem-
nikiindora (Meleagris gallopavo) wykazuja wysoka wraz-
liwo$¢ na proces zamrazania i rozmrazania, a nasienie
poddane kriokonserwacji cechuje sie niska zdolnoscia
zaptadniajaca (Long i wsp.: Poult Sci. 2006, 85, 232-236;
laffaldano i wsp.: Theriogenology. 2011, 76, 794-801).
Molekularne mechanizmy odpowiedzialne za pogor-
szenie jakosci kriokonserwowanego nasienia na poziomie
biatkowym pozostajg jednak w duzej mierze nieznane.
W zwiazku z tym zastosowano dwuwymiarows elektro-
foreze réznicowa (2D-DIGE, ang. two-dimensional diffe-
rence gel electrophoresis) w potaczeniu ze spektrometrem
mas MALDI (desorpcja/jonizacja laserowa wspomagana
matryca, ang. matrix-assisted laser desorption/ionization),
w celu zbadania zmian proteomicznych indukowanych
przez procesy zamrazania i rozmrazania — zaréwno
w plemnikach, jak i w ptynie zewnatrzkomérkowym
(ECEF, ang. extracellular fluid) nasienia indora.
Zidentyfikowano tacznie 146 biatek rézniacych sie
ekspresja (DEPs, ang. differentially expressed proteins)
pomiedzy §wiezymi a zamrozonymi/rozmrozonymi
plemnikami oraz 27 DEPs w prébkach $wiezego i krio-
konserwowanego ECF. Barwienie immunofluorescencyjne
wykazato ostabienie sygnatu pochodzacego od biatek
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mitochondrialnych, takich jak hydrataza akonitanowa,
a-enolaza, dehydrogenaza glicerolo-3-fosforanowa oraz
izomeraza triozofosforanowa w czesci $rodkowej plem-
nikéw, a takze zmniejszony sygnat biatka akrosomalnego
— akrozyny. Wyniki te sugeruja, ze proces zamrazania
i rozmrazania moze prowadzi¢ do zaburzen w mitochon-
drialnym metabolizmie energetycznym, w szczegblnosci
w cyklu kwasu trikarboksylowego (TCA, ang. tricarboxylic
acid cycle) oraz fosforylacji oksydacyjnej. Utrzymanie
odpowiedniego poziomu acetylo-CoA, niezbednego do
prawidiowego przebiegu cyklu TCA w kriokonserwo-
wanych plemnikach, moze by¢ utrudnione w wyniku
zaki6cen B-oksydacji kwasow ttuszczowych i/lub glikolizy
tlenowej, z ktérych ta ostatnia okazuje sie szczegdlnie
wrazliwa na proces kriokonserwacji. Zmiany obserwo-
wane w ECF odzwierciedlaja gléwnie wyciek enzyméw
glikolitycznych z plemnikéw. Proces kriokonserwacji
wplywa réwniez na strukture wstawki, przede wszystkim
zaburzajac organizacje aksonemy i zewnetrznych widkien
gestych. Wstepny etap zaptodnienia moze ulec zaktéceniu
wskutek zmian w biatkach uczestniczacych w wigzaniu
plemnika z komoérka jajowa.

Uzyskane wyniki poszerzaja wiedze na temat mole-
kularnych i komérkowych mechanizméw uszkodzen
kriogenicznych w nasieniu indora. Zaobserwowano, ze
poziomy ekspresji niektérych proteoform moga wzrastaé
lub obniza¢ sie w wyniku kriokonserwacji, co sugeruje ich
potencjalng przydatnos¢ jako biomarkeréw uszkodzen
kriogenicznych. Wiedza ta moze stanowi¢ podstawe do
udoskonalania metod przechowywania nasienia, ktére
ograniczaltyby uszkodzenia plemnikéw i zwiekszaty sku-
teczno$¢ zaptodnienia przy uzyciu nasienia zamrozonego.

Finansowanie: Badania finansowane ze srodkéw Instytutu
Rozrodu Zwierzat i Badat Zywnosci PAN, [10/FBW/2022],
przyznanych A.C.

Michat Rabijewski
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STATE OF THE ART

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

Testosteron (T, ang. testosterone) jest istotny w réznico-
waniu komérek nablonkowych starcza i dziata za poprzez
receptory androgenoweh (AR, ang. androgen receptor).
W prostacie T jest przeksztalcany w Sa-dihydrotestosteron
(DHT, ang. Sa-dihydrotestosterone), ktéry stymuluje pro-
liferacje komorek prostaty, co teoretycznie moze przy-
czyniac sie do rozrostu (BPH, ang. benign prostatic hyper-
plasia) i rozwoju raka prostaty, a takze moze prowadzi¢ do
wzrostu produkdji swoistego antygenu sterczowego (PSA,
ang. prostate-specific antigen). Pojawity sie wiec obawy
dotyczace wplywu terapii zastepczej testosteronem (TRT,
ang. testosterone replacement therapy) na gruczot krokowy
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ze wzgledu na jego istotna role w proliferacji stercza,
jednak wiele danych wskazuje, ze TRT moze nie mie¢
negatywnego wpltywu na prostate, a nawet moze mie¢
wplyw korzystny. Poniewaz T jest stosowany od wielu
lat w leczeniu mezczyzn z hipogonadyzmem to mamy
doswiadczenie i wiedze na temat potencjalnych skutkéw
ubocznych, w tym na prostate. Decyzja o rozpoczeciu
TRT, niezaleznie od wskazan do jej stosowania, musi by¢
podjeta po ocenie potencjalnych korzysci i ryzyka terapii.
Zasady stosowania T i monitorowania objawéw niepo-
zadanych sa zawarte w zaleceniach Amerykanskiego
Towarzystwa Endokrynologicznego (Bhasin i wsp.:
J Clin Endocrinol Metab. 2018, 103(5), 1715-1744)
Europejskiego Towarzystwa Urologicznego (Salonia i wsp.:
Eur Urol. 2021, 80(3), 333-357). Nasza troska dotyczy
w szczegdlnosci wptywu na ryzyko raka prostaty i choréb
uktadu krazenia. Poniewaz wiekszo$¢ mezczyzn stosuja-
cych TRT jest w $rednim i starszym wieku, potencjalny
wplyw na ryzyko raka i tagodnego przerostu prostaty
oraz objawéw z dolnych drég moczowych jest istotny.

Obecne zalecenia dotyczace bezpieczenstwa TRT
zostaty opublikowane kilka lat temu i nie zawsze opie-
raja sie na wysokiej jakosci badaniach klinicznych.
Jednak ostatnio opublikowano 3 duze badania kli-
niczne — Testosterone trials — Ttrials (Cunningham i wsp.:
J Clin Endocrinol Metab. 2019, 104(12), 6238-6246),
Testosterone for Diabetes Mellitus (T4DM) trial (Wittert
i wsp.: Lancet Diabetes Endocrinol. 2021, 9(1), 32-45)
i Testosterone Replacement therapy for Assessment of
long-term Vascular Events and effectiveness ResponSE
in hypogonadal men (TRAVERSE) trial (Bhasin i wsp.:
JAMA Netw Open. 2023, 6(12): e2348692), ktére ze
wzgledu na najwieksza grupe badanych i diugi czas
trwania dostarczaja pelniejszej wiedzy na temat wpltywu
TRT na bezpieczenstwo prostaty.

Wséréd mezczyzn z hipogonadyzmem, starannie
przebadanych w celu wykluczenia oséb z wysokim
ryzykiem raka prostaty, czesto$¢ wystepowania raka
starcza o wysokim stopniu zaawansowania lub jakie-
gokolwiek innego raka prostaty, ostrego zatrzymania
moczu, zabiegu chirurgicznego z powodu BPH, biopsji
lub nowej terapii farmakologicznej objawéw dolnych drég
moczowych byta niska i nie réznita sie miedzy grupa
TRT i placebo. T nie pogorszylo tez objawéw z dolnych
drég moczowych. TRT wigzalo sie z wiekszym wzrostem
stezenia PSA niz placebo w pierwszym roku leczenia.
N podstawie wynikéw mozemy wnioskowac, ze TRT
u mezczyzn z hipogonadyzmem, przebadanych w celu
wykluczenia 0séb z wysokim ryzykiem raka prostaty,
wiaze sie z niskim ryzykiem niepozadanych zdarzen
ze strony prostaty. Ocena ryzyka raka prostaty i moni-
torowanie leczenia moga zminimalizowac ryzyko nie-
potrzebnej biopsji prostaty, umozliwiajac jednoczesnie
wykrywanie raka prostaty o wysokim stopniu zaawanso-
wania u mezczyzn otrzymujacych TRT. Wnioski z przed-
stawionych badan zostaty uwzglednione w obecnych
zaleceniach Europejskiej Akademii Urologii (EAU, ang.
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Eupropean Association of Urology) dotyczacych TRT u mez-
czyzn (Salonia i wsp.: EAU Guidelines on Male Sexual
and Reproductive Health: 2025).

Weronika Ratajczak-Zacharko®, Maria Laszczyhiska’,
Olimpia Sipak®, Anna Lubkowska®

0S JELITO-MIKROBIOTA-PROSTATA,
CO NOWEGO W BADANIACH?
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Mikrobiota jelitowa to termin okreslajacy zbiér ponad
10" bakterii, archeonéw i eukariontéw, ktére koloni-
zuja przewdd pokarmowy i oddziatuja w sposéb sym-
biotyczny na organizm gospodarza. Funkcje fizjolo-
giczne wspomagane dziataniem mikrobioty obejmuja
m.in wzmacnianie integralnosci nabtonka jelitowego,
ochrone przed patogenami oraz modulowanie odpowiedzi
immunologicznej. Jednak w momencie niekorzystnych
zmian sktadu i funkcjonowania mikrobioty (dysbiozy),
fizjologiczne mechanizmy moga zosta¢ zaklécone, co
jest obserwowane m.in przy przewlektych chorobach
uktadu pokarmowego, chorobach metabolicznych, cho-
robach uktadu krazenia i uktadu nerwowego (Thursby
i Juge: Biochem J. 2017, 474(11), 1823-1836). Obecnie,
coraz wiecej nowych badan pojawia sie réwniez w kon-
tek$cie stanu mikrobioty jelitowej i jej zwiazku z uktadem
moczowo-plciowym, w tym z chorobami prostaty.

Doktadny mechanizm odziatywania mikrobioty jeli-
towej na prostate nie zostat to tej pory w petni wyjasniony,
jednak istnieje kilka koncepcji rozwoju osi jelito-pro-
stata (ang. gut-prostate axis). Jedna z nich jest wptyw na
stan zapalny, ktéry jest inicjowany w jelitach. Komérki
i czynniki zapalne, m.in prozapalne cytokiny (IL-17, IL-23,
TNF-a, IFN-y), moga migrowac wraz z krgzeniem ze $ro-
dowiska jelit do gruczotu krokowego i tam wywotywac
,lokalny” stan zapalny oraz pobudzac czynniki wzrostu,
co w konsekwencji moze prowadzi¢ do rozwoju choréb
prostaty — tagodnego rozrostu (BPH, ang. benign pro-
static hyperplasia) i raka (PCa, ang. prostate cancer) (Ferrari
iwsp.: Foods. 2024, 13, 3647). Najnowsze badania tacza
réwniez zmiany w mikrobiocie jelit ze stopniem agre-
sywnodci raka prostaty, co potencjalnie odbywa sie
w wyniku dzialania mikrobioty na podtrzymywanie
produkgji androgenéw (Fujita i wsp.: Cancers (Basel),
2023, 15(5), 1375).

Z drugiej strony, niektére mikroorganizmy jelitowe
i ich metabolity moga chroni¢ przed inicjowaniem pro-
ceséw patofizjologicznych w prostacie np. przez modu-
lacje szlakéw immunologicznych i hormonalnych, ktére

wplywaja na odpowied? terapeutyczna, w tym terapie
redukcji androgenéw (ADT, ang. androgen deprivation
therapy). Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze terapie prze-
ciwnowotworowe, m.in ADT, moga zmienia¢ mikrobiote
jelitowa i potencjalnie wptywac na wyniki leczenia (Laaraj
iwsp.: Trends Mol Med. 2025, 31(9):778-800).

Obecnie, coraz wiecej badan dotyczy nie tylko sktadu
mikrobioty jelitowej, ale jej funkcjonowania, czyli zdol-
nosci do produkgji metabolitéw swoistych dla danych
szczep6w bakterii. Metabolity pochodzace z jelit, powsta-
jace z udziatem mikrobioty, takie jak m.in maglan oraz
androgeny, znaczaco wpltywaja na rozwéj PCa (Molina
iwsp.: Front. Immunol. 2024, 15, 1372837). Dodatkowo,
dysbioza zwiazana z dietg wysokottuszczows (ang. HED,
high fat diet), moze nasila¢ stan zapalny i wzrost guza
(Liuiwsp.: Front. Oncol. 2021, 11, 679712). Z kolei suple-
mentacja dtugotancuchowymi kwasami ttuszczowymi
omega-3 (PUFA, ang. long-chain omega-3 polyunsaturated
fatty acids) okazata sie obiecujaca w modulowaniu inte-
rakcji miedzy mikrobiota jelitows, a rozwojem PCa, poten-
cjalnie przyczyniajac sie do poprawy wynikéw, takich jak
obnizenie stopnia jego zaawansowania (Amaro i wsp.:
Prostate. 2022, 1491-1504).

Pomimo znaczacego rozwoju badan nad wpltywem
bakterii jelitowych na udziat w rozwoju osi jelito-pro-
stata, nadal nie ustalono dokladnych mechanizméw jej
dziatania. W wielu pracach podkresla sie, ze w przysztych
badaniach priorytetem powinno by¢ szukanie biomar-
keréw opartych na mikrobiomie oraz zwigzanych z nimi
strategii interwencyjnych. Dzialania na rzecz ich identy-
fikacji moga umozliwi¢ opracowanie solidnych narzedzi
do przewidywania rozwoju, progres;ji i reakcji na leczenie
zaréwno tagodnego rozrostu jak i raka prostaty.

Jolanta Stowikowska-Hilczer

HORMONOTERAPIA U 0SOB

Z NIEZGODNOSCIA PLCI

Zaktad Endokrynologii Ptodnosci, Katedra Andrologii i Endo-
krynologii Ptodnosci, Uniwersytet Medyczny w Lodzi
e-mial: jolanta.slowikowska-hilczereumed.lodz.pl

Celem opieki afirmujacej ptec jest zapewnienie bezpiecz-
nych i skutecznych metod, dzieki ktérym osoby transpt-
ciowe i réznorodne plciowo (ang. transgender and gender-
-diverse - TGD) moga czuc sie komfortowo, zyjac w zgodzie
ze swoja tozsamoscia (identyfikacja) piciows. Opieka
afirmujaca ple¢ zmienia cechy fizyczne ciala, ale takze
poprawia stan psychiczny. Wykazano, ze GAHT redu-
kuje ogélne objawy psychopatologiczne, objawy depresji
oraz subiektywna dysforie ptciowa (Fisher i wsp.: J Clin
Endocrinol Metab. 2016, 101(11), 4260-4269).

Celem terapii hormonalnej afirmujacej pte¢ (GAHT,
ang. gender-affirming hormone therap) jest osiaggniecie
pozioméw estradiolu i testosteronu we krwi mieszcza-
cych sie w zakresie referencyjnym (czyli fizjologicznym)
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odpowiednim dla tozsamosci piciowej danej osoby. Nie
zaleca sie osiggania poziomoéw suprafizjologicznych,
poniewaz moze to prowadzi¢ do dziatan niepozada-
nych (Coleman i wsp.: Int J Transgender Health. 2022,
S1,1-259). Z kolei poziomy subfizjologiczne moga nega-
tywnie wptywad na samopoczucie i utrzymanie cech
plcowych zgodnych z tozsamoscia ptciowa. Po ok. 2
latach odpowiedniego prowadzenia GAHT zwykle uzy-
skuje sie petne objawy androgenizacji lub estrogenizacji
(Fisher i wsp.: J Endo Invest. 2022, 45, 657-667).

Chociaz wczeéniejsze badania potwierdzily bez-
pieczenistwo GAHT (Safer i Tangpricha: Ann Intern
Med. 2019, 171(1), 1-16), konieczny pozostaje nadzor
medyczny w czasie trwania terapii, poniewaz GAHT
moze wigzaé sie z potencjalnym dtugoterminowym
ryzykiem dziatan niepozadanych. GAHT, stosowana pod
nadzorem lekarzy (endokrynologéw, andrologéw, gineko-
logéw), jest bezpieczna i skuteczna, lecz wymaga regular-
nego monitorowania. Obecnie zalecana jest kontynuacja
GAHT przez cate zycie, chociaz r6zni sie to od sytuacji
0s6b cisptciowych, u ktérych wystepuje menopauza
lub z wiekiem dochodzi do obnizenia poziomu testo-
steronu (Rothman i Iwamoto: [w]: A Case-Based Guide
to Clinical Endocrinology. Davies TF (red.), Springer,
2022, 513-523).
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Jedng z kluczowych dla meskiej ptodnosci funkeji
komorek Sertoliego jest utrzymanie homeostazy energe-
tycznej nabtonka plemnikotwoérczego. Komoérki Sertoliego
przeksztatcaja wiekszosé glukozy do mleczanéw, ktére
stanowig substraty energetyczne niezbedne do rozwoju
komorek piciowych; preferowanym zrédlem energii dla
dojrzatych komérek Sertoliego sa natomiast lipidy (Sousa
i wsp.: Int J Mol Sci. 2022, 11, 23(6), 3046). Wiadomo,
iz w regulacji metabolizmu komérek Sertoliego istotna
role odrywa testosteron, a jego niedobér uposledza prze-
miany glukozy i prowadzi do akumulacji glikogenu (Rato
i wsp. Int J Biochem Cell Biol. 2015, 66, 1-10), jednak
molekularne mechanizmy zaangazowane w zalezng od
androgenéw kontrole tych proceséw pozostaja niejasne.
Istotna role w kontroli metabolizmu lipidéw i glukozy
w komérkach wielu tkanek odgrywaja receptory akty-
wowane proliferatorami peroksysoméw (PPARs, ang.
peroxisome proliferator-activated receptors) (Hong i wsp.:
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Molecules. 2019, 24(14), 2545). PPARs naleza do nad-
rodziny receptoréw jadrowych i s3 czynnikami trans-
krypcyjnymi aktywowanymi przez wolne kwasy ttusz-
czowe oraz ich pochodne, takie jak eikozanoidy (Berger
i Moller.: Annu Rev Med. 2002, 53, 409-435). W komér-
kach Sertoliego gryzoni wykazano ekspresje wszystkich
trzech PPARs: Ppara /PPARa, Pparb /PPARP i Pparg /
PPARy (Thomas i wsp.: Front Biosci. 2011, 3, 1209-
1220; Kimura i wsp.: Physiol Rev 2020, 100(1), 171-
210) i potwierdzono ich role w regulacji metabolizmu
lipidéw oraz transportu glukozy i produkeji mleczanéw
(Boussouar i wsp.: Trends Endocrinol Metab. 2004, 15,
345-350, Regueira i wsp.: Mol Cell Endocrinol. 2014,
382, 271-281, Gorga i wsp.: Cell Tissue Res. 2017, 369,
611-624). Do tej pory nie wyjasniono jednak istnienia
i znaczenia interakcji miedzy sygnalizacja androge-
nowga a PPARs w komoérkach Sertoliego. Celem niniej-
szych badan byto wykazanie udziatu testosteronu i jego
receptora AR (ang. androgen receptor) w kontroli ekspres;ji
receptoréw PPAR w komérkach Sertoliego w warunkach
in vitro. Doswiadczenia przeprowadzono na mysiej linii
komérek Sertoliego TM4, w ktérej ekspresje AR wyci-
szono z wykorzystaniem specyficznego siRNA. Analiza
ekspresji receptoréw i biatek zostata przeprowadzona
z wykorzystaniem metod RT-qPCR, Western Blot oraz
immunofluorescencji. Uzyskane wyniki sugeruja udziat
sygnalizacji androgenowej w kontroli ekspresji mRNA
i/lub biatek PPARs w komérkach Sertoliego gryzoni,
jednak oddzialtywanie testosteronu na ekspresje Pparg
wydaje sie by¢ niezalezne od AR. Wyniki te wskazuja na
potrzebe dalszych badan zaleznosci miedzy sygnalizacja
androgenows a funkcja PPARs w regulacji metabolizmu
komorek Sertoliego, co pozwoli na poszerzenie wiedzy
z zakresu mechanizméw molekularnych wptywajacych
na prawidtowy przebieg spermatogenezy.

Badania finansowane przez Narodowe Centrum Nauki, grant
Preludium 21, projekt nr 2022/45/N/NZ3/02882. (JW.)
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Problem z uzyskaniem potomstwa dotyka prawie co piatej
pary w wieku rozrodczym. Dla znacznej czesci z nich
jedyna szansa na uzyskanie cigzy sa techniki rozrodu
wspomaganego (ART, ang. assisted reproductive techno-
logy). Rozrodu wspomagany obejmuje szereg metod, ktére
pomijaja lub zmieniaja jeden lub kilka etapéw rozrodu
naturalnego. Do najczesciej stosowanych metod rozrodu
wspomaganego naleza zaptodnienie pozaustrojowe (IVFE,
ang. in vitro fertilization) i inseminacja domaciczna (IU],
ang. intrauterine insemination). Metody te znane sa od
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dziesiecioleci, ale wcigz ulegajg udoskonaleniu, dzieki
zastosowaniu nowych technologii.

Znaczace postepy widoczne sa zwlaszcza w przy-
padku zaptodnienia pozaustrojowego. Do nowo wpro-
wadzonych metod ART naleza: piezo-ICSI (ang. piezo-
-intracytoplasmic sperm injection), algorytm gtebokiego
uczenia sie w selekcji plemnikéw, implikacje obecnosci
strun cytoplazmatycznych (Cyt-S, ang. cytoplasmic strings)
w blastocystach, cyfrowo sterowany, zdalnie obstugiwany
system ICSI, sztuczna aktywacja oocytu i plemnika (Itoi F
iwsp.: Zygote. 2022, 30(1), 9-16; Mendizabal-Ruiz i wsp.:
Reprod Biomed Online. 2022, 45(4), 703-711; Targosz
iwsp.: Biomed Eng Online. 2023, 22(1), 92; Marconetto
iwsp.: Hum Reprod. 2024, 39(11), 2453-2465; Leung
i wsp.: Hum Reprod Open. 2025, 2025(3): hoaf024;
Mendizabal-Ruiz i wsp.: Reprod Biomed Online. 2025,
50(5), 104943). Metody te opieraja sie miedzy innymina
osiagnieciach sztucznej inteligencji oraz na robotyzacji.

W chwili obecnej nowe udoskonalenia ART s3 jeszcze
na etapie eksperymentalnym i wymagaja dalszych badan
na wiekszej ilosci przypadkéw. Prowadzone badania
w tym zakresie wskazuja, ze medycyna rozrodu podaza
obecnie w kierunku wdrazania sztucznej inteligencji oraz
nowych technologii dla zwiekszenia sukcesu reproduk-
cyjnego, ale takze obnizenia kosztéw pracy laboratoriéw
zajmujacych sie ART.

Jan Karol Wolski**?, Magdalena Zagrodzka®
REZONANS MAGNETYCZNY W DIAGNOSTYCE
ANDROLOGICZNEJ

*Przychodnia Lekarska nOvum, Warszawa; *Pracownia Rezonansu
Magnetycznego QUADIA, Piaseczno
e-mail: jkwolski@op.pl

Zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa
Urologicznego (EAU, ang. European Association of Urology),
diagnostyka nieptodnego mezczyzny powinna zawierac
obrazowanie gonad oraz miednicy mniejszej (Salonia
iwsp.: EAU Guidelines on Male Sexual and Reproductive
Health: 2025). Badanie to jest obligatoryjne, poniewaz
udowodniono znamienng korelacje pomiedzy ptodno-
$cig, a nowotworami gonad. Podobna opinie prezentuja
Europejska Akademia Andrologii oraz Amerykanskie
Towarzystwo Urologiczne i Amerykanskie Towarzystwo
Medycyny Rozrodu.

Ztotym standardem diagnostycznym uktadu rozrod-
czego mezczyzny jest ultrasonografia (USG, ang. ultra-
sonography) poniewaz fala ultradzwiekowa nie uszkadza
komorek generatywnych (Lottiii wsp.: Eur Radiol. 2025,
35(2), 752-766). Badanie USG moszny moze oceniac cechy
zwiazane z uszkodzeniem jader, sugerujace nieobtura-
cyjng azoospermie (NOA, ang. nonobstructive azoospermia)
lub nieprawidtowosci na poziomie najadrza i/lub nasie-
niowodu, sugerujace obturacyjng azoospermie (OA, ang.
obstructive azoospermia). Ponadto moze wykazywac cechy

sugerujace stan zapalny oraz zmiany nowotworowe jader
lub najadrzy. W obrazowaniu struktur miednicy, kanatéw
pachwinowych USG ma swoje techniczne ograniczenia.
W przesztosci wykonywano badania radiologiczne (np.
klasyczna vasografia RTG), jednak z uwagi na udowod-
nione uszkodzenia komoérek generatywnych przez pro-
mieniowanie przenikliwe, co stwierdzano u pacjentéw
onkologicznych leczonych radioterapia (Stowikowska-
Hilczer i Wolski: [w] Oncofertility w praktyce kliniczne;j.
Jach R i Stabuszewska-Jézwiak A (red.), Wydawnictwo
Echokompendium, 2023, 39-57), obecnie te metody nie
maja zastosowania. W zwigzku z wprowadzeniem do
medycyny diagnostyki opartej na statycznym polu elek-
tromagnetycznym — rezonansu magnetycznego (MRI,
ang. magnetic resonance imaging) — sprawdzono jego oddzia-
tywanie na komérki generatywne. Stwierdzono, ze MRI
nie wywiera szkodliwego wptywu uktad meski rozrodczy
(Zhang i wsp.: Curr Issues Mol Biol. 2025, 47(2), 116).
Ustalono konsensus, ze nadal ztotym standardem
w obrazowaniu meskiego uktadu rozrodczego jest USG,
ale pojawity sie klarowne wskazania do szerszego wia-
czenia w andrologii rezonansu magnetycznego. Rezonans
magnetyczny znajduje zastosowanie w przypadkach nie-
jednoznacznego wyniku USG, trudnosci we wstepnym
réznicowaniu guzdéw jader, réznicowania zmian wewnatrz
i okotogonadalnych, diagnostyki kanatéw pachwinowych
oraz miednicy mniejszej (Lottii i wsp.: Eur Radiol. 2025,
35(2), 752-766). W oparciu rekomendacje ESUR-SPIWG,
Pracownia Rezonansu Magnetycznego QUADIA przepro-
wadzita pionierska procedure potaczenia wieloptaszczyzno-
wego rezonansu magnetycznego o wysokiej rozdzielczodci
z funkcjonalng oceng droznosci nasieniowodu (wazografia
klasyczna) u pacjenta z azoospermia obstrukcyjna przed
kwalifikacja do operacji rekonstrukcyjnej (Rzymkowski
iwsp.: Cent European J Urol. 2024, 77(3), 566-569).

Jan Karol Wolski*, Grzegorz Kapuscinski',
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SZANSA NA POZYSKANIE PLEMNIKOW

W BIOPSJI JADER TESA I M-TESE
UMEZCZYZN Z AZOOSPERMIA PO LECZENIU
ONKOLOGICZNYM

Przychodnia Lekarska nOvum, Warszawa; *Centrum Diagnostyki
Patomorfologicznej, Warszawa; 3Centrum Medyczne MED-GEN,
Warszawa

e-mail: jkwolski@op.pl

Choroba nowotworowa oraz terapie chirurgiczne, che-
mioterapia czy radioterapia znaczaco uszkadzaja sperma-
togeneze, prowadzac do azoospermii wiacznie. Poprawa
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skutecznosci leczenia onkologicznego umozliwia wia-
czenie pacjenta do leczenia z zastosowaniem technik
zaplodnienia pozaustrojowego (IVF, ang. in vitro fertiliza-
tion; ICSI, ang. intracytoplasmic sperm injection). Zwieksza
sie zatem liczba pacjentéw objetych tym leczeniem
z wywiadem onkologicznym i z azoospermia. Poniewaz
u wielu z nich nie zabezpieczano ptodnosci przed terapia
nowotworu, szansa jest w zabiegowym pozyskanie plem-
nikéw z gonad. Przeanalizowano skutecznosé biopsji
jader: gruboigtowej przezskornej (TESA, ang. testicular
sperm apiration) i z zastosowaniem mikroskopu opera-
cyjnego (m-TESE, ang. microdissection testicular sperm
extraction).

W latach 2018-2025 wykonano 934 biopsiji jader
(TESA zastosowana u 438 pacjentéw, m-TESE zastoso-
wana u 411 pacjentéw), w tym 54 biopsje (5,78%) zostaty
przeprowadzone w niehomogennej grupie mezczyzn po
leczeniu onkologicznym. W grupie tej biopsja metoda
TESA wykonana byta u 16/438 pacjentéw (3,37% wszyst-
kich procedur TESA), z kolei m-TESE u 38/411 pacjentéw
(8,28% wszystkich procedur m-TESE). Zakres wieku mez-
czyzn wynosit 17-75 lat. U pacjentéw tych zdiagnozo-
wano nastepujace nowotwory: ziarnica ztosliwa (n = 6),
chtoniak (n = 5), chloniak ziarniczy (n = 2), chtoniak
nieziarniczy (n= 2), chtoniak anaplastyczny (n= 2), ostra
biataczka szpikowa (n= 1), przewlekta biataczka szpikowa
(n=1), neuroblastoma (n = 1), mesenchymoma malignum
(n = 2), mie$niakomiesak prazkowanokomérkowy (RMS,
ang. rhabdomyosarcoma) (n = 1), kostniakomiesak kon-
czyny dolnej (n = 2), nasieniak jadra (n = 11), nienasie-
niak jadra (n = 4), kosméwezak jadra (n = 1), GCNIS (ang.
germ cell neoplasia in situ) (4), pozagonadalny guz germi-
nalny (n = 2), astrocytoma podwzgérza (n = 2), astrocy-
toma Il komory (n = 2), ependymoma (n = 1), ttuszcza-
komiesak (n = 1), rak prostaty (n = 1). Kwalifikacja do
biopsji jader w przypadkach azoospermii odbywata sie wg
wytycznych Europejskiego Towarzystwa Urologicznego
(EAU, ang. European Association of Urology). Przebieg pro-
cedury TESA: procedura ambulatoryjna, znieczulenie
krétkie dozylne (czas zabiegu 15-30 minut), przezskérne
naktucie gonady igla biopsyjna typu Menghini. Przebieg
procedury m-TESE: chirurgia jednego dnia, znieczulenie
ogdlne, maska krtaniowa (60-90 minut), pobranie chi-
rurgiczne obszaréw obiecujacych kanalikéw, mikroskop
Leica M8602x2, powiekszenie 25-krotne. Zastosowana
prewencja infekji: cefalosporyna 1 dawka (w przypadku
TESA), 5 dni w przypadku m-TESE). Wycinki utrwalano
w plynie Bouina do badania histopatologicznego oraz
zabezpieczono w ciektym azocie (-196°C) na poczet przy-
sztej procedury zaptodnienia pozaustrojowego.

Obie biopsje TESA / m-TESE byty dobrze tolero-
wane. Powiktania Clavien-Dindo II° wystapity u jednego
pacjenta po procedurze TESA — krwiak ostonek, zastoso-
wano postepowanie zachowawcze. Plemniki znaleziono
u19/54 (35,19%) pacjentéw. Efektywnos¢ metody TESA
wynosita 6/16 (37,5%). Plemniki uzyskano w przypadku
pacjentéw z nastepujacymi nowotworami: nasieniak jadra
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(n = 1), nienasieniak jadra (n = 1), kosméwcezak jadra
(n = 1), przewlekta biataczka szpikowa (n = 1), ependy-
moma (n = 1), rak prostaty (n = 1). Efektywnos¢ metody
m-TESE wynosita 13/38 (34,21%). Plemniki uzyskano
w przypadku pacjentéw z nastepujacymi nowotworami:
nasieniak jadra (n = 3), GCNIS (n = 3), nienasieniak jadra
(n = 2), chioniak ziarniczy (n = 1), chtoniak anaplastyczny
(n = 1), chtoniak nieziarniczy (n = 1), ziarnica (n = 1),
ttuszczakomiesak (n = 1).

Procedury biopsji jader TESA/m-TESE umozliwiaja
pozyskanie plemnikéw u 1/3 mezczyzn z azoospermia
po leczeniu onkologicznym. Finalnie, dzieki protokotowi
IVE-ICSI pacjenci maja szanse na ojcostwo.

Marta Zarzycka®, Matgorzata Kotula-Balak®, Dorota Gil*

MOLEKULARNE MECHANIZMY
ANDROGENO-ZALEZNEJ REGULACJI
PROCESU NOWOTWORZENIA
PECHERZA MOCZOWEGO
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Mezczyzni sa bardziej narazeni na rozwéj nowotworu
pecherza moczowego niz kobiety. Chociaz pecherz
moczowy nie jest narzadem plciowym, to jednak ze
wzgledu na obecno$¢ receptora androgenowego (AR, ang.
androgen receptor) znajduje sie pod wptywem regulacji
zaleznej od androgenéw. Mechanizmy, ktére odpowiadaja
za rdznice plciowe pozostaja jednak wciaz niewyjasnione
(Dobruch i wsp.: Eur Urol. 2016, 69, 300-310). Celem
niniejszego badania byto wyjasnienie czy progresja nowo-
tworu pecherza moczowego u mezczyzn jest zalezna od
sygnalizacji androgenowej/AR.

Badania przeprowadzono na ludzkich liniach komér-
kowych nowotworu pecherza moczowego: HCV29, T24,
HT1376 i HTBS. Komoérki nowotworu pecherza trak-
towano przez 48 godzin dihydrotestosteronem (DHT,
ang. dihydrotestosterone). Komérki kontrolne trakto-
wano no$nikiem. Ekspresje oraz fosforylacje badanych
biatek i mRNA analizowano odpowiednio za pomoca
Western Blot i RT-PCR. Subkomdrkowg lokalizacje biatka
badano za pomoca zestawu ProteoExtract Subcellular
Proteome Extraction Kit lub zestawu Subcellular Protein
Fractionation Kit for Cultured Cells.

W naszych badaniach wykazali$my, ze traktowanie
komérek pecherza moczowego DHT znaczaco zwiek-
szyto ekspresje AR w liniach komérkowych: T24 i HCV29.
Ponadto, w analizowanych liniach komérkowych stwier-
dzono aktywacje szlaku sygnatowego AKT/GSK-3p,
ktéry odgrywa kluczowa role w progresji nowotworu.
Wykazano réwniez, ze DHT poprzez AR przyczynia sie
do wzrostu ekspresji N-kadheryny i spadku ekspres;ji
E-kadheryny, bedacych najwazniejszymi markerami
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przejscia epitelialno—mezenchymalnego (EMT, ang. epi-
thelial-mesenchymal transition). W trakcie tego procesu
komérki nowotworowe staja sie bardziej mobilne i zdolne
do rozprzestrzeniania w organizmie, co moze prowa-
dzi¢ do przerzutéw. Nasze badania ujawnity réwniez, iz
ekspresja N-kadheryny koreluje z ekspresja czasteczki
adhezji miedzykomorkowej 1 (ICAM-1, ang. intercellular
adhesion molecule 1) w badanych liniach komdérkowych
pecherza moczowego. Czasteczka ICAM-1 jest silnie gli-
kozylowanym receptorem adhezyjnym nalezacym do
rodziny immunoglobulin (Lawson i Wolf: Pharmacol
Rep. 2009, 61:22-32; Mruk i wsp: Semin Cell DevBiol.
2014, 29:43-54). Wzrost jej ekspresji koreluje z progresja
choroby, nizszymi wskaznikami przezycia i ostabiong
odpowiedzia immunologiczng w komoérkach nowo-
tworowych (Usami i wsp.: Int J Cancer. 2013, 1(133),
568-578; Guo i wsp.: Proc Natl Acad Sci USA. 2014,
14(111), 14710-14715). Dlatego w dalszych badaniach
staralismy sie wyjasnic role ICAM-1 w regulacji przej-
$cia EMT. W swoich badaniach wykazaliémy, ze DHT
zwieksza ekspresje ICAM-1 w liniach komdérkowych

pecherza moczowego T24 i HCV29, co wskazuje na
jego role w progresji nowotworu pecherza moczowego.
Ponadto, wyciszenie [CAM-1 (siRNA — maty interferu-
jacy RNA) zmniejszyto ekspresje N-kadheryny, SNAIL
i TWIST, gléwnych regulatoréw EMT. Wykazano réwniez,
iz ICAM-1 wplywa na regulacje migracji i proliferacji
komérek nowotworu pecherza moczowego poprzez akty-
wacje osi sygnatowej N-kadheryna/SRC/AKT/GSK-3p/p-
katenina. Mozna zatem wnioskowa¢, iz ICAM-1 bierze
udziat w zaleznej od N-kadheryny regulacji EMT.

Podsumowujac, nasze dane wskazuja, ze AR odgrywa
istotna role w progresji raka pecherza moczowego
u pacjentéw pici meskiej. A co wiecej, ICAM-1, ktérego
ekspresja i regulacja zaleza od szlaku sygnatowego AR,
jest proponowany jako nowy marker przejécia EMT
w nowotworze pecherza moczowego.

Finansowanie: Narodowe Centrum Nauki (NCN, Polska,
grant nr 2020/04/X/NZ5/00724) oraz Ministerstwa Nauki
iSzkolnictwa Wyzszego (MNiSW) — grant przyznany za posred-
nictwem Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego,
nr N41/DBS/001391.
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Parabens, a class of preservatives found in many eve-
ryday products including cosmetics, pharmaceuticals,
and food items, have been linked to adverse effects on
sperm morphology (Jurewicz et al.: J Occup Environ
Med. 2017; 59(11): 1034-1040; Okonofua et al.: Int J
Gen Med. 2024; 17: 2767-2779). Studies have shown that
higher urinary levels of parabens are associated with an
increased proportion of morphologically abnormal sperm,
which may potentially impact male fertility. The aim of
this study was to assess the association between urinary
concentrations of selected parabens and detailed sperm
morphology in young men from the general population.

A total of 234 young men aged 19-33 years were
included in the study. On the day of the visit, partici-
pants provided first-morning urine and semen samples,

completed questionnaires on demographic and health-
related information as well as substance use, and
underwent anthropometric measurements. To deter-
mine the concentrations of four parabens—methylpa-
raben (MeP), ethylparaben (EtP), propylparaben (PrP),
and butylparaben (BuP)—in urine samples, gas chroma-
tography coupled with tandem mass spectrometry was
used. The limit of detection (LOD) for all analyzed com-
pounds was 1 ng/mL. Sperm morphology was assessed
according to the 2021 World Health Organization
(WHO) guidelines using Kruger’s strict criteria. In
addition to standard analysis, a detailed evaluation
of specific morphological abnormalities in individual
sperm structures was performed. The following abnor-
malities were recorded: (1) head defects (round, pear-
shaped, amorphous, elongated/slender, small acrosome,
or abnormal vacuolization), (2) midpiece defects, (3) tail
defects, and (4) presence of residual cytoplasm. Based
on the results, the teratozoospermia index (TZI) was
calculated. Statistical analyses were conducted using
univariate and multivariate linear regression models,
adjusting for potential confounding factors such as age,
body mass index (BMI), season of sample collection,
alcohol consumption, smoking, leukocytospermia, fever
in the past three months, varicocele, and a history of
cryptorchidism. Due to the high frequency of values
below the limit of detection (>50%) for EtP, PrP, and
BuP, data for these parabens were categorized as 2LOD
and <LOD. In the case of MeP, data were divided into
quartiles (IQR).

Published materials are available under the Creative Commons License BY NC ND 3.0 Polska:
AT https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/3.0/deed.pl
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The median age of participants was 24 years (IQR:
22-26), and the median BMI was 23.9 kg/m? (IQR: 21.8-
25.4). Approximately 79% of participants were examined
during the autumn-winter season, and 21% during the
spring-summer season. A fever episode (>39°C) within
the three months preceding the visit was reported by 11%
of participants. Over 90% of men reported alcohol con-
sumption: 52% reported frequent consumption (i.e., more
than once a week), 40% reported occasional use (less than
once a month), and 8% abstained. Cigarette smoking
was reported by 17% of participants. Leukocytospermia
was observed in about 3% of the samples. Varicocele
was detected in 8% of participants, while 3% reported a
history of cryptorchidism. In terms of paraben exposure,
MeP was detected in 75% of urine samples, EtP in 39%,
and PrP and BuP in 25%. The geometric mean concen-
trations of the compounds, adjusted for urine specific
gravity, were as follows: 6.72 ng/mL for MeP, 1.35 ng/
mL for EtP, 0.99 ng/mL for PrP, and 0.83 ng/mL for BuP.
In univariate regression analysis, BuP exposure was sig-
nificantly associated with midpiece abnormalities and
increased TZI. In addition, EtP exposure was associated
with a higher frequency of abnormal head vacuoliza-
tion. In multivariate models adjusting for confounders,
the positive association between BuP and TZI remained
statistically significant. Furthermore, PrP was signifi-
cantly associated with a higher percentage of sperm with
round heads, suggesting potential disruption of sperm
maturation.

The findings of this study suggest that exposure to
butylparaben and propylparaben may negatively affect
sperm morphology in young men. Butylparaben was
associated with increased teratozoospermia index and
midpiece abnormalities, while propylparaben was linked
to a higher proportion of sperm with round heads. These
results may indicate a harmful effect of parabens on the
process of spermiogenesis — the final stage of sperm
maturation.

Funding: National Science Centre of Poland (no 2014/13/B/
NZ7/02223), Medical University of Lodz (Statute no. 503/1-
089-03/503-11-001)
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Retroperitoneal lymph node dissection (RPLND) involves
the surgical removal of lymph nodes from the retrop-
eritoneal space, the most common site of metastasis in
testicular cancer. This procedure is primarily performed
in patients with non-seminomatous germ cell tumors

(NSGCT) at stage [ or II, when disease is confined to the
retroperitoneal lymph nodes, as well as following chemo-
therapy in cases of residual retroperitoneal masses. The
procedure may be carried out via open laparotomy, con-
ventional laparoscopy, or robot-assisted laparoscopy, and
entails removal of lymph nodes along the great vessels
(aorta and inferior vena cava) and the iliac vasculature.
Modern techniques employ nerve-sparing approaches
to minimize the risk of complications such as anejac-
ulation. RPLND allows accurate staging, resection of
chemotherapy-resistant metastases (e.g., teratoma), and
can serve as definitive therapy, enabling some patients
to avoid chemotherapy.

According to the National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) guidelines, RPLND is recommended
as a treatment option in stage II NSGCT with normal-
ized tumor markers and low-volume retroperitoneal
disease (lymph nodes <3 cm), and in selected seminoma
cases with limited nodal involvement (Douglawi et al.:
J Urol. 2020, 204 (1), 96-103; Daneshmand et al.: J Clin
Oncol. 2023, 41 (16), 3009-3018). The procedure should
be performed at high-volume centers due to potential
perioperative risks, including bowel obstruction, vas-
cular injury, pulmonary embolism, or chylous ascites,
although complication rates are low when performed
with appropriate technique.

Long-term data (25 years) on oncological outcomes
and quality of life after minimally invasive RPLND in
higher-stage testicular cancer demonstrate excellent sur-
vival, low complication rates, and improved quality of life
compared with chemotherapy or radiotherapy, particu-
larly in carefully selected patient populations (Douglawi
et al.: J Urol. 2020, 204 (1), 96-103; Heinzelbecker et
al.: J Cancer Surviv. 2024; Mousa et al.: BJU Int. 2024,
134 (4), 622-629; Calpin et al.: Int J Urol. 2025, 32 (9),
1129-1136). For patients with stage [I NSGCT, 5-year
overall survival following RPLND is 98-100%, with
up to 81% of patients avoiding chemotherapy, which
is reserved for relapse or high-risk disease (Douglawi
et al.: J Urol. 2020, 204 (1), 96-103; Tachibana et al.:
J Clin Oncol. 2022, 40 (32), 3762-3769; Mousa et al.:
BJU Int. 2024, 134 (4), 622-629). In patients with low-
volume seminoma, RPLND achieves 2-year relapse-
free survival of 81% and 100% overall survival, with
relapses successfully managed with chemotherapy or
further surgery (Daneshmand et al.: J Clin Oncol. 2023,
41 (16), 3009-3018; Stephenson et al.: J Urol. 2024, 211
(1), 20-25; Singla et al.: JAMA. 2025, 333 (9), 793-803).
In comparison, chemotherapy and radiotherapy in stage
11 disease achieve 5-year progression-free survival rates of
87-95%, but carry a significant burden of late toxicities,
including neuropathy, ototoxicity, infertility, secondary
malignancies, and cardiovascular disease (Chovanec et
al.: Nat Rev Urol. 2021, 18 (4), 227-245; Stephenson et
al.: J Urol. 2024, 211 (1), 20-25; Singla et al.: JAMA.
2025, 333 (9), 793-803).
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Obesity is a significant epidemiological problem both
in Poland and worldwide, and its prevalence is on the
rise. In Europe, overweight and obesity already affect
60% of adults, with the percentage of men who are over-
weight exceeding 63% in many countries and reaching
as high as 70% in some. Sexual dysfunction in men
with obesity is a multifactorial chronic health problem
resulting from hormonal, metabolic, immunological,
vascular, neurological, and psychosocial causes. There
is also growing evidence of a significant association
between excess body weight and sexual dysfunction
in men, particularly erectile dysfunction. The preva-
lence of erectile dysfunction (ED) among obese men
ranges from 36% to 82%, and the risk of developing
it is up to twice as high compared to men of normal
weight. In addition, elevated body mass index (BMI)
values correlate with an increased risk of moderate
and severe forms of ED. Cross-sectional studies have
shown that obesity is an independent risk factor for
ED, even after adjusting for confounding factors such
as age, comorbidities, and lifestyle. The treatment of
sexual dysfunction in obese men requires a compre-
hensive therapeutic approach, including lifestyle modi-
fication, endocrine and metabolic interventions, and
psychological support.
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Infection and inflammation of the male reproductive
tract are considered as important aetiologies of male
infertility. Ascending infections by sexually transmitted
pathogens or common uropathogens are the most fre-
quent causes of these conditions, however asympto-
matic non-infectious, sterile causes of inflammation
induced by environmental factors or autoimmune reac-
tions remain largely underestimated and need to be
regarded as well. Therefore, the limited and restricted
access to the human samples can be partially overcome
by using animal models. Experimental autoimmune
epididymo-orchitis (EAEQ) is a rodent model of auto-
immune-based chronic inflammation affecting testis,
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epididymis and vas deferens. The disease is characterized
by immune cell infiltration, damage of spermatogen-
esis, thickening of the lamina propria, disruption of the
blood-testis barrier, extensive necrosis of seminiferous
tubules and fibrosis likely contributing to loss of the
adluminal compartment and subsequent aspermatogen-
esis. The invading immune cells such as macrophages,
lymphocytes and neutrophils form clusters around the
seminiferous tubules, secrete pro-inflammatory media-
tors (e.g. tumor necrosis factor, CC motif chemokine
ligand [CCL] 2, interleukin 10, activin A) and support
tissue remodeling (Fijak et al.: Hum Reprod Update.
2018, 24(4), 416-441).

Testicular macrophages (TM) are the most abundant
immune cell type in the testis and play a critical role
in organ homeostasis. Monocytes and macrophages
are known to play an important role in tissue repair
and are found in fibrotic stroma, however their exact
role in testicular fibrotic remodeling is still unknown.
CCL-2 and CC motif chemokine receptor (CCR) 2 play
a critical role in the trafficking of immune cells to sites
of injury. Under inflammatory circumstances testicular
parenchyma is populated by circulating bone marrow-
derived monocytes giving rise to inflammatory mac-
rophages that promote tissue damage (Wang et al.: Proc
Natl Acad Sci U SA. 2021, 118(1), e2013686117). In the
murine EAEO testis the population of TM expressing
activin A and fibronectin were strongly increased.
Activin A and fibronectin expression correlated with
EAEO severity as well as presence of inflammatory infil-
trates and spermatogenic impairment in human tes-
ticular biopsies (Nicolas et al.: Sci Rep. 2017, 7, 42391;
Nicolas et al.: Reproduction. 2017, 154(3), 293-305;
Kauerhof et al.: Hum Reprod. 2019, 34(8), 1536—-
1550; Peng et al.: Cell Mol Life Sci. 2022, 79(12), 602).
Moreover, in human biopsies the expression of CCR2
and its ligand CCL2 genes correlated positively with the
density of immune cell infiltrates and negatively with
the mean spermatogenesis score (Hasan et al.: Hum
Reprod. 2024, doi: 10.1093/humrep/deae107). In the
absence of Ccr2 testicular inflammation and fibrosis
were reduced as documented by lower numbers of TM
expressing extracellular matrix proteins (ECM) and
decreased production of pro-fibrotic and pro-inflam-
matory mediators (e.g. collagen, fibronectin, CCL-2,
activin A). Furthermore, in vitro stimulation of mac-
rophages with activin A, which is elevated in human
and mouse inflamed testes and known to act as pro-
fibrotic factor, demonstrated significant changes in
the expression of genes and proteins, involved in ECM
remodeling (Peng et al.: Cell Mol Life Sci. 2022, 79(12),
602; Hasan et al.: Hum Reprod. 2024, doi: 10.1093/
humrep/deael07). These findings point to a crucial
pro-fibrotic function of monocytes/ macrophages in
inflammation-associated fibrotic remodeling of EAEO
testis and their contribution to infertility.
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Oxidative stress is associated with many pathological

conditions that lead to male infertility. Effective protec-
tion against peroxidative damage to spermatozoa induced
by reactive oxygen and nitrogen species is strongly sup-
ported by low-molecular-weight non-enzymatic com-
pounds with antioxidant properties, such as ascorbic
acid (vitamin C), tocopherol (vitamin E), and retinoids

(vitamin A). A deficiency of these compounds has been

observed, among other conditions, in patients with vari-
cocele, genital tract infections, idiopathic infertility, or
men exposed to various environmental factors. The pleio-
tropic activity of antioxidant vitamins in the male gonad
includes their involvement in regulating the efficiency
of spermatogenesis by ensuring a specific microenvi-
ronment that protects germ cells from oxidative stress

(vitamins C and E), regulation of meiotic processes and

differentiation of germ cells (vitamin A), and regulation

of gene and protein expression and signaling pathways at
different stages of spermatogenesis (vitamins A, C, and

E). In numerous prospective studies, antioxidant vitamin

levels have been positively correlated with normal semen

parameters, such as volume, sperm count, motility, and

DNA fragmentation.

Human semen is a particularly rich source of
vitamin C, and the prostate may be the main supplier
of vitamin C in seminal plasma. Recent studies have
indicated that vitamin C, in addition to its influence
on the redox potential of cells, also plays a role in regu-
lating epigenetic processes in the cell nucleus through
its effect on the activity of enzymes involved in active
DNA demethylation. It has been proven that human
spermatozoa express vitamin C transporters — SVCT1
and SVCT2 proteins — which suggests that active trans-
port systems may be involved in the uptake of vitamin
C by these cells. Recent reports have also indicated that
intracellular vitamin C concentration and the level of epi-
genetic modifications in prostate play an important role
in the proper functioning of this gland and may serve
as potential markers of male fertility and reproductive
health. The beneficial effects of vitamin C on the viability
and reduction of DNA damage in human sperm sub-
jected to cryopreservation have also been demonstrated.

Due to the high susceptibility of sperm to oxidative
damage, these cells are strongly dependent on the anti-
oxidant properties of seminal plasma, and supplementa-
tion with exogenous low-molecular-weight antioxidants,
including vitamins, is a common clinical practice that

is readily applied to reduce oxidative stress in semen
and to improve the fertilizing potential of spermatozoa.
Research over the past 20 years has revealed inconsistent
results regarding its effectiveness in improving sperm
parameters and DNA integrity. This discrepancy has led
to an ongoing debate among clinicians and researchers.
However, it should be noted that these studies did not
base their conclusions on the molecular parameters of
spermatozoa, nor did they examine the concentrations
of the administered antioxidants in the semen. Therefore,
further experimental and clinical studies are urgently
needed to establish robust therapeutic protocols using
antioxidant vitamins for male infertility.

Financial support: National Science Centre of Poland; Grant
OPUS No. 2024/55/B/NZ7/03175.
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The infertility defined as no conceive despite regular
unprotected intercourse over a 12-month period affects
15-20% of reproductive-age. Importantly, a male factor
contributes to this issue in 30-50% of cases (Black et al.:
Uro 2025, 5, 2. doi: 10.3390/uro5010002). A frequently
diagnosed cause of male fertility disorders is idiopathic
infertility (30% of cases), characterized by abnormal-
ities in basic semen parameters of unknown etiology,
which significantly complicates therapeutic management
(Minhas et al.: Eur Urol. 2025, 87(5), 601-616). Recent
reports indicate that the time of sexual abstinence is
a significant and easily modifiable factor that may affect
semen quality. Modifying the abstinence time appears
to be safe, as it does not carry the risks associated with
pharmacological treatments such as antioxidant therapy,
which may increase the risk of reductive stress in the
absence of oxidative stress (Karavani et al.: Transl Androl
Urol. 2023, 12(10), 1487-1496; Poopaibool et al.: Clin Exp
Reprod Med. 2023, 50(4), 262-269; Du et al.: Andrology.
2024, 12(6), 1224-1235; Raditya et al.: World J Mens
Health. 2024, doi: 10.5534/wjmh.240035; Yao et al.: 2025.
doi: 10.3389/fendo.2025.1472333). Therefore, the aim
of this study was to verify the influence of a short-term
sexual abstinence sexual on standard semen parameters
as well as on sperm chromatin integrity and maturity.
The study was conducted on semen samples obtained
from adult men (n = 95, median age: 33.00 years; range:
23.00-48.00 years) attending the Andrology Laboratory
at the Department of Histology and Developmental
Biology (Pomeranian Medical University in Szczecin,
Poland). Each participant provided two semen samples
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on the same day: the first after 2-7 days of sexual absti-
nence, and the second after one hour of sexual absti-
nence. Participants were partners from infertile couples.
Cryptospermia and azoospermia were established as a
exclusion criteria.

A comparison (Wilcoxon signed-rank test) of standard
semen parameters (WHO 2010 and 2021 guidelines)
showed that one-hour abstinence significantly reduced
ejaculate volume and total sperm count (median: 3.50 mL
vs. 1.50 mL; and median: 78.30 x10° sperm vs. 29.00 x10°
sperm cells, respectively). No significant differences were
observed for the remaining standard semen parameters.

In the next stage, the effect of short abstinence on:
1) sperm DNA fragmentation (SDF) — sperm chromatin
dispersion test (SCDt), 2) presence of retained nuclear
histones — aniline blue (AB) test, and 3) chromatin con-
densation — toluidine blue (TB) test was evaluated. It has
been revealed that short sexual abstinence significantly
influenced the values of SDF index (median: 19.00% vs.
16.50%). Moreover, there was a significant decrease in
the proportion of participants with an SDF index >20%,
which is clinically relevant in the assessment of male
fertility (44.18% vs. 24.46%). Consequently, the odds
ratio (OR) for SDF index >20% was significantly lower
(OR =0.4568). No significant differences were found in
AB and TB test results.

The obtained data indicate that, on one hand, a short
time of sexual abstinence negatively affects ejaculate
volume and total sperm count, which is understandable,
on the other hand, it has a positive impact on sperm
chromatin integrity. Therefore, in cases of a high per-
centage of sperm with fragmented DNA, a short period
of sexual abstinence appears to be justified.

Aleksander Giwercman
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Infertility is the most common chronic disease of young
adulthood affecting 15-20% of all couples in the repro-
ductive age. Infertility seems not only to affect the cou-
ple’s ability to get children but is also an early sign of sub-
sequently increased risk of non-communicable diseases.
Due to social and, probably, even biological factors, the
infertility problem seems to be steadily growing. Despite
the serious consequences of such development, this area
of science is under-researched and our options for preven-
tion, early diagnosis and causal treatment are very limited.

In order to create a strong infrastructure for infer-
tility-related research ReproUnion, a cross-border col-
laboration between Sweden and Denmark within the
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area of reproductive medicine in the @resund Region
(www.reprounion.eu), initiated in 2020 establishment
of ReproUnion Biobank and Infertility Cohort (RUBIC;
www.rubic.nu) world’s largest biobank of biological mate-
rial from infertile couples referred to public hospitals in
Southern Sweden and in the area of Copenhagen. This
project, funded by European Union Interreg-program, the
Capital Region of Denmark, Region of Scania as well as
Ferring Pharmaceuticals, aims to collect blood, semen,
urine, stool and hair samples from 5,000 infertile couples.
This biobank becomes unique, not only in terms of its
size but also due to access to information and biological
material from both partners. The participants are not
only filling in extensive questionnaires but the infor-
mation obtained from participants can be extended by
linking the cohort to the Swedish and Danish national
registries containing information on not only the subjects
participating in the study but also on their parents and
children. Our ultimate goal is, by utilizing the RUBIC
cohort, to improve the existing options for prevention,
diagnosis and treatment of infertility. So far, more than
2,000 couples have been enrolled and this cohort size
allows for initiating RUBIC-based research efforts.

In my presentation, I will give example of some pre-
liminary results and future plans as well as describe the
RUBIC management structure and options for utilizing
our material and data by researchers outside ReproUnion.
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Sperm fractionation is routinely utilized in the infer-
tility treatment clinics for assisted reproductive tech-
nologies (ART,) such as in vitro fertilization (IVF) or
intracytoplasmic sperm injection (ICSI). Some of the
well-known methods of sperm separations are: swim-up
fractionation or density-gradient centrifugation (Yu et
al.: PLOS ONE. 2015, 10(12), e0145585). Swim-up tech-
nique allows to separate motile fraction of spermatozoa
from seminal plasma, while density-gradient centrifuga-
tion, (i.e., Percoll gradient), allows to separate morpho-
logically normal and motile human spermatozoa, free
of debris, dead cells and non-germ cells (WHO, 2021).
Sperm cells obtained by these two methods result in
similar cumulative life birth rate (Rao et al.: Reprod
Biol Endocrinol. 2022, 20(1), 60). Evidence showed that
the selection of spermatozoon before injection into the
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oocyte has a significant impact on ICSI outcomes (Baldini
et al.: Cells. 2021, 10(12), 3566). Choosing proper sper-
matozoa remains a pivotal step of procedure, influencing
fertilization processes and early embryo development.
The aim of this study was to evaluate the nuclear and
epigenetic quality of spermatozoa following fraction-
ation techniques, based on parameters such as: chro-
matin protamination, DNA fragmentation, levels of DNA
5-methylcytosine (5mC) and 5-hydroxymethylcytosine
(5hm(), as well as spatial chromatin and chromosomal
organization.

Semen samples from 5 normozoospermic males and
a group of 5 RCT carriers (reciprocal chromosome trans-
location) were collected and processed for fractionation
via swim up (to select viable and motile spermatozoa)
and Percoll gradient (90/47%; (good motility and mor-
phology). Sperm chromatin protamination was assessed
by aniline blue (AB) staining, while DNA fragmentation
by acridine orange (AO) or TUNEL assay. Fluorescence
in situ hybridization (FISH) was applied to analyse the
positioning of chromosomes 4, 7, 8, 9, 18, X and Y within
sperm nucleus area. To check levels of global 5SmC/5hmC
of sperm DNA, immunofluorescence (IF) staining was
carried out.

Preliminary results obtained in normozoospermic
controls demonstrated that high-quality sperm selection
significantly increased chromatin protamination (+24-
26%) and 5mC and 5hmC levels (+7-12%), and reduced
ssDNA fragmentation (-60-70%). Motile and morpho-
logically normal spermatozoa showed distinct chromo-
some repositioning, with sex chromosomes shifted to
the nuclear periphery, a key chromosomal region of the
initial interaction with the ooplasm during fertilization
process. Evaluated autosomes revealed various patterns
of repositioning. These findings show potential signifi-
cance for selecting high-quality spermatozoa in assisted
reproductive technologies at chromatin and chromosomal
level and underscore the importance of sperm fractiona-
tion for separation of sperm with optimal characteristics
for ART. Ongoing analyses will extend these observa-
tions to clinical samples.

Funding: National Science Centre, Poland 2020/38/E/
NZ2/00134 (MO)
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Testicular germ cell tumors are the most common solid
tumors in young men. They are an example of the success
of modern medicine in treating young patients with
a 5-year survival rate of approximately 95%. Testicular

germ cell tumors are classically divided into two main
subtypes: seminoma and nonseminoma. Nonseminomas
include four types of cancer: embryonal cell carcinoma,
choriocarcinoma, yolk sac tumor, and teratoma. They are
usually more aggressive clinically, and the presence of
any of the four histological subtypes defines the tumor
as nonseminoma. For most testicular germ cell tumors,
there is a well-established standard of care with high
cure rates. This review seeks to provide an overview of
the current standard of care for systemic therapy of tes-
ticular germ cell tumors
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Infertility affects around 15% of reproductive couples, and
male infertility accounts for approximately half of these
cases. Asthenozoospermia (AZS) is the most common
causes of male infertility, and it is caused by sperm struc-
tural or functional deficiencies, the deleterious effects
of seminal plasma, life style and environmental factors;
it can also be idiopathic. Genetic diagnostic technolo-
gies are crucial to uncover novel genetic variants causa-
tive of AZS. Many studies employed consanguineous
families to search for genes underlying diseases as they
offer valuable genetic data with enhanced accuracy in
genomic analysis. Here, we performed whole genome
sequencing (WGS) on three Pakistani consanguineous
families samples with both affected and unaffected indi-
viduals with male infertility: asthenozoospermic, severe
oligoasthenozoospermic, necrozoospermic and fertile
males, as well as parental carriers. Our filtering criteria
targeted rare nonsynonymous, nonsense, or frameshift
variants (gnomAD VAF < 0.01) under a recessive model.
We assessed the variant pathogenicity using prediction
tools and verified the testis-specific gene expression and
the link to male fertility. In family I, we identified a del-
eterious homozygous variant in all the individuals with
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AZS in DNAH12 (c.7558C>T; p.Arg2520Ter), which plays
a crucial role in the structure and function of cilia and
flagella. We also identified a deleterious AR gene variant
(c.188T>C; p.Leub3Pro), as well as a deleterious variant
of ZMYM1 (c.2741 A>T, p.Asp914Val) in the patient with
severe oligoasthenozoospermia, which we suggest are
responsible for the phenotype. In family II, we identified
a stop-gain variant in the AZS individuals in CFAP70
(c.2335C>T; p.Q779%), which plays a crucial role in the
regulation of dynein arms and microtubule structure. In
the patient with severe oligoasthenonecrozoospermia,
we uncovered a missense variant in GLIS2, which may
play a crucial role in the apoptotic process induced in
germ cells, suggesting that this variant may be causa-
tive of the necrozoospermia in this individual. Finally,
in family III, we identified missense variant in ODCI
in both AZS brothers, which we suppose is causative
of the disease. We also identified de novo variants in
DYNCI1LI2 (c.584del; p.Pro195HisfsTer7) and CFAP54
(c.8334+3del), both of which are essential for sperm fla-
gella and sperm motility in one AZS individual. While
the other AZS individual carried a germline missense
variant in G6PD (c.563C>T; p.Ser188Phe), the first com-
ponent of the penthose pathway, which is suggested to
be important for sperm motility. To sum up, consanguin-
eous families offer valuable insights into novel disease-
causing gene variants. Our findings emphasize the role
of dynein arm assembly in asthenozoospermia

Funding: This work was supported by the National Science
Centre in Poland, Grant No.2020/37/B/NZ5/00549.
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Testosterone regulates many physiological processes
at the systemic, tissue, cellular, and molecular levels.
A decreased testosterone concentration leads to the devel-
opment of hypogonadism. This condition is defined as low
serum testosterone levels accompanied by clinical symp-
toms, including key sexual symptoms such as reduced
frequency of morning erections, diminished sexual
thoughts, and erectile dysfunction. The prevalence of
hypogonadism in the general population ranges from
2.1% to 12.8%, but increases significantly in patients
with obesity, reaching 15% to 78.8%. International
guidelines recommend that all men with increased
waist circumference or obesity should be evaluated for
hypogonadism, and patients diagnosed with hypog-
onadism should be assessed for the presence of obesity.
As sexual dysfunction, including decreased libido and
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erectile dysfunction, is highly prevalent among men

with obesity, according to current guidelines, in the

absence of contraindications and when fertility is not
desired, these patients should be considered for testos-
terone replacement therapy (TRT). In cases of functional

hypogonadism, most commonly caused by obesity, the

European Academy of Andrology recommends initiating
treatment with transdermal testosterone preparations.
Testosterone, which is involved in virtually every phase of
sexual response, not only improves sexual function but
also aims to improve insulin sensitivity in this patient
population by altering body composition. It is impor-
tant to note that prolonged exposure to hypogonadism

may cause permanent damage to the erectile apparatus,
including the corpora cavernosa and the bulbospongiosus

and ischiocavernosus muscles. A strong rationale for the

use of TRT is the cardiovascular safety data from the

TRAVERSE study, which investigated 1.62% testosterone

gel in middle-aged and older men with confirmed hypo-
gonadism and high cardiovascular risk.
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Elevated temperature in the testicular or scrotal region can
lead to reduced male fertility. Whether dealing with exog-
enous or endogenous sources of hyperthermia, the role of
oxidative stress and increased immune responses may be
crucial in these cases. Cytokine testing and the presence
of antisperm antibodies (AsA) are part of a research trend
to find useful biomarkers for the diagnosis of hyper-
thermia-induced male infertility and some insight at
interaction between oxidative stress and the immune
response related to male infertility. The aim of the present
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study was to determine the relationship between the
presence of antisperm antibodies and markers of oxi-
dative stress and the response from selected cytokines,
chemokines and growth factors in men exposed to ele-
vated testicular and/or scrotal temperatures (Politch
et al.: Hum Reprod. 2007, 22(11), 2928-2935; Fraczek
et al.: Int J Mol Sci. 2020, 21(17), 6427; Fraczek et al.:
Int J Environ Res Public Health. 2022, 19(5), 2713;
Fomichova et al.: FEBS J. 2025, 292(13), 3321-3349).

The studied male cohort (n = 311) was classified into
the following subgroups: fertile individuals as control
(n = 23), men with idiopathic infertility (n = 34), pro-
fessional drivers (n = 51), men with varicocele (n = 95),
cryptorchidism (n = 60), infections (n = 39) and immuno-
logical infertility (n = 9). The indirect mixed antiglobulin
reaction (MAR) test and flow cytometry were used for
the detection of AsA in seminal plasma. Direct MAR was
used for the detection of AsA bound to the surface of live
spermatozoa. The oxidative stress parameters such as
total antioxidant capacity (TAC), superoxide dismutase
(SOD), and catalase (CAT) activities or malondialdehyde
level (MDA) were measured in seminal plasma using spec-
trophotometry. Concentrations of cytokines, chemokines
and growth factors (G-CSF, IL-1f, IL-6, IL-12 p70, IL-18,
TRAIL, IFN-y, IL-2, IL-8, IL-13, MIF, IL-1q, IL-4, IL-10,
[L-17, TNF-a) were measured in seminal plasma by mul-
tiplex fluorescent immunoassays based on paramagnetic
beads (Luminex Corporation, Austin, TX, USA) using
R&D Human Premixed Multi-Analyte Kit (R&D Systems,
Minneapolis, MN, USA).

Low levels of antisperm antibodies were observed in
the groups of men. Statistically significant differences
in antisperm antibody levels were only present in com-
parisons with the group of men with immune infertility.
Significantly lower values for TAC were observed in the
professional driver group compared to the fertile con-
trols. CAT activities differed only between the group of
professional drivers and the group of men with immune
infertility, where they were statistically lower. Similarly,
tests of cytokine, chemokine and growth factor levels
showed no statistical differences between the groups
under study. Only the analysis of multiple correlations
using heat maps showed significant differences between
the studied groups. Among others, there were shown
negative correlations of TAC with MFI in a group of infer-
tile men (R = -0.616935), with varicocele (R = -0.36660)
and with cryptorchidism (R = -0.492003). Positive cor-
relations of TAC with IFNy were observed in men with
infertility (R = -0.378907), varicocele (R = -0.342585),
cryptorchidism (R = -0.411533) and with semen infec-
tions (R = -0.402467). In the group with cryptorchidism
(R =-0.305615), infertility (R = -0.468089), infections
(R =-0.330013) and immune infertility (R = -0.754505),
catalase activity or levels were increased with increasing
IL-1p levels. In the group with semen infections, a posi-
tive correlation was noted between catalase and TRAIL
protein (R = -0.384091). To summarise the correlations

analysed, the oxidative homeostasis were maintained
through anti-inflammatory mechanisms in the fertile
group. Regulatory cytokines I1-10 and TGF-p1 showed the
highest correlations in this respect. Most of the correla-
tions studied revealed low values - indicating that physi-
ological balance among oxidant/antioxidants associated
with fertility status. Activation of the adaptive immune
response was observed in the infertile and semen infec-
tion groups. TAC was strongly associated with the inflam-
matory response in the infertile group, as well as in the
group with varicocele. Cytokine correlation analysis in
the varicocele indicated impaired sperm function and
oxidative stress. Similarly, increased oxidative stress
was observed in the professional driver group, wat was
reflected in correlations with MDA (a marker of lipid per-
oxidation). The positive correlation of SOD with TNF-a
may indicate a joint activation of oxidative and inflam-
matory pathways in immunological infertility group.

Hyperthermia did not significantly affect the inci-
dence of AsA. The results of this study confirmed that
there was a significant interaction between antioxidant
mechanisms and the immune system in men with dif-
ferent infertility entities, as well as in specific clinical con-
ditions. Both negative and positive correlations indicated
the complex nature of this relationship, where oxidative
stress may modulate the inflammatory response while
immune inflammatory reactions affect the antioxidant
balance. These findings suggest that the presence of AsA
is associated with a deregulated immune environment,
characterised by increased oxidative stress, level of pro-
inflammatory cytokines (especially TNF-a, IL-17 and
IFN-v) and a relative deficiency of immunoregulatory
factors such as IL-10 and TGF-f1.

Funding; The study was financed by National Science Centre,
Poland, grant No 2015/19/B/NZ5/02241.
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Sperm motility results from a complex interactions
commons genes, do well as significant number of epi-
genetic and environmental factors. The World Health
Organisation (WHO) in 2021, compiling andrological
diagnostic guidelines, recommended a distinction
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between fast and slow progressive motility, indicating
the presence (or absence) of spermatozoa with fast
motility as a clinically relevant trait (World Health
Organization WHO Laboratory Manual for the
Examination and Processing of Human Semen, 6th
ed.;WHO Press: Geneva, Switzerland, 2021). This also
emphasized the biological relevance of total progres-
sive motile sperm count (TMPC) as a better predictor
of clinical pregnancy, or indicating estimated time to
achieve pregnancy, than individual semen parameters.
The WHO allows manual examination of motility using
a classic light microscope. The authors of the manual
made emphasize that the presented 5th percentile values
should only be used as a guideline (reference value) when
interpreting the results of a semen examination of an
individual patient and recommend that so-called “ref-
erence values” should be abandoned while finally inter-
preting the test result. They pointed to the possibility of
using computer-assisted sperm analysis (CASA) as a tool
for additional analyses, primarily related to movement
kinematics (i.e. parameters that cannot be assessed by
the human eye), but also to the assessment of sperm
morphology, in order to increase the objectivity of the
analysis performed. Some studies indicate that in future,
sperm motility testing will be a compilation of sperm
morphology studies with simultaneous sperm movement
characterisation, that is a real-time imaging and link to
artificial intelligence (AI). The aim of this study was to
adapt the available microscopic methods to simultane-
ously determine mitochondrial activity and/or sperm
motility and assess midpiece structure.

Analysis of sperm midpiece morphology with simulta-
neous assessment of motility type was performed using
a holographic microscope. The JC-1 test, which belongs
to the group of tests supporting the assessment of the
causes of reduced sperm motility parameters, was also
applied. Samples pool consisted of fertile donors and
infertile patients. In the infertile group studied, no dele-
tion of exon 17 of the SPEF2 gene was found. In addi-
tion, the PARK7 gene showed no mutation in any patient
from the study group.

Digital holographic microscopy (DHM) was used for
the morphological evaluation of live, spermatozoa from
fertile and infertile men. This method made possible to
study the sperm population directly from the droplet
of the native specimen and not only from the focal
plane of the microscope, as in classical optical micros-
copy (Coppola et al.: Zygote. 2014, 22(4), 446-454; Di
Caprio et al.: Biomed Opt Express. 2014, 5(3), 690-700).
New three-dimensional morphological parameters of
spermatozoa including the parameter: head/midpiece
height (hmh), were included in the morphological evalu-
ation of semen samples. The calculated mean range of
hmh values for fertile individuals was 0.57um and for
infertile ones was 0.61pm (p<0.001). The mean values
of all 3D parameters studied including Amh for fertile
men were more condensed than those for infertile men.
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This trend was less pronounced for 2-D morphological
parameters e.g. midpiece length (ml).

Assessment of mitochondrial function by the JC-1
assay is most commonly performed using flow cytometry.
Manual examination using a fluorescence microscope
brought additional information about the mitochondria
status and the structure of the sperm midpiece. A new
test scheme was proposed: simultaneous assessment of
mitochondrial activity and sperm midpiece structure
using JC-1 fluorochrome and fluorescence microscopy.

The DHM method allows for more accurate, quan-
titative and objective morphological measures of live,
unlabelled sperm with simultaneous assessment of
the motility of the sperm examined. The extension of
the number of morphological parameters with new 3D
parameters and the simultaneous assessment of sperm
motility can be a valuable addition to semen testing. The
main advantage of DHM is the possibility to study the
entire population of spermatozoa in a defined sample
volume, and not only the spermatozoa that have been
recorded in the focus of the microscope. It has been
shown that the mean values of the 3D hmh parameter
of midpiece for fertile men are more condensed than
those for infertile men.

Complex examination of the mitochondrial poten-
tial (using a fluorescence microscope and fluorochrome
JC-1) allows an in vivo assessment of the morphological
structure of sperm midpiece. This allows the detection
of rare anatomical defects of the midpiece (elongated
structure). A normal sperm midpiece correlated posi-
tively with sperm motility.
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Leydig cell tumors are the most common sex cord-stromal
tumor in men. These tumors are generally benign, with
only 5% — 10% considered malignant. Their distribu-
tion is bimodal, with peaks in the prepubertal age group
and between the ages of 30 and 60 (Kapoor and Leslie
Testicular Sex Cord—Stromal Tumors In: StatPearls
[Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing
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2025). Due to hormonally active Leydig cells (mainly
secreting high amounts of estrogens), tumors can present
with precocious puberty, breast tenderness, or gyneco-
mastia (Suardiet al.: BJU Int. 2009, 103, 197-200). Till

now, no risk factors for tumor occurrence have been

reported. This study was undertaken to get deeper into

the Leydig cell tumor molecular and biochemical status

that may be promising for designing further approaches

to early management and/or therapy. Remaining pieces

of testicular biopsies with the use of microsurgical tes-
ticular sperm extraction (mTESE) obtained from patients

38-47 years old (n= 52) diagnosed with azoospermia and

undergoing further detailed diagnostics were used e.g.
for the analysis of tumor Leydig cell morphology, global

gene expression, steroidogenic protein expression, meas-
urement of sex hormone level and signaling, and ion

levels. In addition, we used additional research models:

designed by us mice with experimentally-induced Leydig

cell tumors, commercially available tumor mouse Leydig

cell line (MA-10), and obtained from the Small Animal

University Policlinic (University of Agriculture in Krakow)

mixed-breed dog tumor Leydig cells to understand some

aspects of this tumor in men. The main results of the

Leydig cell tumor analysis are: 1) in tumor mass four
types of Leydig cells rich in lipid droplets and adipocyte-
like cells are present, 2) 219 transcripts show altered

expression, 3) proteins that act in lipid metabolism

including steroidogenic ones exhibit diversely changed
expression and signaling, 4) increased production of
estradiol and altered estrogen signaling involving the

possible effect of xenoestrogens and 5) decreased distri-
bution and level of organic compounds and increased level

of copper (Cu™) ions (Gorowska-Wojtowicz et al.: Tissue

Cell. 2019, 61, 51-60; Duliban et al.: Int J Mol Sci. 2020,
21, 21(10), 3649; Kotula-Balak et al.: Protoplasma. 2020,
257(4),1149-1163; Kotula-Balak et al.: Andrologia. 2021,
53(11), e14222; Wolski et al.: Reprod Biol. 2024, 24(2),
100890). Found here some unique features of Leydig cell

tumor, e.g., markedly upregulated heat shock protein

genes or increased Cu®" levels, might be new molecular/
biochemical targets effectively translated into the diag-
nostic and therapeutic interventions.

Founding: National Science Center grants: SONATA BIS 5
(2015/18/E/NZ4/00519), OPUS 12 (2016/23/B/NZ4/01788)
and OPUS 26 (2023/51/B/NZ4/00889).
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Transgenerational epigenetic inheritance has been rel-
atively well documented in animals, in which acquired

traits from environmental exposure are passed to
subsequent generations through epigenetic modifi-
cations in reproductive cells. Research on animals
indicates that environmental factors induce epi-
genetic changes in sperm, including alterations in
miRNA levels, which may be associated with impaired
delivery of miRNA to sperm during transfer through
the epididymis.

Increasing evidence suggests that sperm miRNAs
play a crucial role in embryo development and epigenetic
inheritance. This implies that some inherited disease
susceptibility may stem from parental experiences
transmitted via epigenetic modifications in parental
reproductive cells. Studies using mouse models of
chronic stress suggest that stress-specific changes in
sperm miRNA content lead to corresponding changes in
offspring phenotypes. The mechanisms by which certain
stress factors alter sperm miRNA content remain
unclear. Experiments described by Champroux et al.
(Champroux et al.: Epigenetics. 2025, 20(1), 2457176)
suggest that chronic stress decreases miR-34c levels
in mouse sperm. The authors propose that the source
of this miRNA is exosomes derived from astrocytes
(A-Exos) located in the prefrontal cortex and amygdala.
Chronic stress suppressed miR-34c levels in A-Exos in
these brain regions and the blood. The level of miR-34c
A-Exos in these brain areas was significantly reduced
not only in stressed males but also in their male off-
spring. The authors observed that restoring the normal
level of miR-34c in the blood (via intravenous injec-
tion) simultaneously restored proper miR-34c levels
in their sperm.

These observations certainly open new and
intriguing avenues for research. Many new studies
indicate that most cells can release exosomes, which
may be an alternative communication method. Current
knowledge about A-Exos emphasizes their role in com-
munication between astrocytes and other central
nervous system cells and in signaling with cells located
in distant organs.
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The aim of this study was to analyze the clinical, hor-
monal, and reproductive characteristics of men carrying
the additional Y chromosome, with particular focus on
differences between non-mosaic 47,XYY karyotype and
mosaic variants. Based on data from 120 cases evaluated
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acc. to reproductive issues and found in PubMed database
(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov), significant differ-
ences were identified between the two groups regarding
semen parameters, fertility outcomes, and hormonal
profiles.

Men with a non-mosaic 47, XYY karyotype more fre-
quently exhibited abnormal semen parameters (azoo-
spermia: 24%, oligozoospermia: 64 %), when compared
to those with mosaic karyotypes (azoospermia: 37%,
oligozoospermia: 27%) and also higher rates of sperm
aneuploidy (5,01%, vs. 1,66% in mosaic group). Fertility
in both karyotype groups were significantly impaired,
preserving success rate at middle level, including both:
natural fertilization way (29% vs. 28%, 47,XYY vs.
mosaic) as well as with assisted reproductive technology,
ART (44% vs. 57%, 47, XYY vs. mosaic. Hormonal anal-
ysis revealed low testosterone (T) levels in many indi-
viduals, frequently accompanied by elevated luteinizing
hormone (LH) and follicle-stimulating hormone (ESH),
indicating primary testicular failure (hypergonadotropic
hypogonadism). In several cases, increased prolactin (P)
levels were also observed, potentially contributing to
disruption of the hypothalamic-pituitary-gonadal axis.
While the majority of 47, XYY males exhibited a typical
male phenotype, some presented subtle somatic differ-
ences, including tall stature, elongated facial features,
and mild facial dysmorphism. Behavioural disorders,
learning difficulties, and coexisting neuropsychiatric
conditions were also reported in a subset of cases. In
addition to these findings, clinical observations among
both: 47, XYY and mosaic carriers, included bilateral vari-
cocele, obesity, reduced libido, pituitary microadenoma,
gynecomastia, and obstructive sleep apnea. Notably, rare
coexisting conditions such as Leopard Syndrome (Writzl
et al.: Am J Med Genet A. 2007, 143A(21), 2612-261)
and the Morning Glory Syndrome (Chew and Visvaraja:
JAAPOS. 2009, 13(4), 406-407) were reported in some
mosaic karyotype cases.

These findings highlight the importance of compre-
hensive andrologic and endocrinologic assessment in
men with additional Y chromosome karyotype, par-
ticularly in those presenting with infertility, as well
as the need to differentiate between mosaic and non-
mosaic forms.
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Non-obstructive azoospermia (NOA) is the most severe
type of male infertility, characterized by the absence of
sperm in the ejaculate due to impaired spermatogen-
esis at various stages of germ cell development. Recent
advances in next-generation sequencing (NGS) have led
to the identification of an increasing number of novel
candidate genes associated with non-obstructive azoo-
spermia. Various genomic approaches, including whole-
exome sequencing (WES) and whole-genome sequencing
(WGS), have been applied to uncover the genetic basis
of the NOA phenotype.

In our study, we employed WGS to identify potential
causative variants in 39 patients diagnosed with NOA,
including six individuals in whom WES had not previ-
ously revealed any pathogenic mutations. WGS was per-
formed using the Illumina HiSeq X platform. Variant
annotation was carried out using the Ensembl Variant
Effect Predictor, incorporating data from gnomAD,
ClinVar, phyloP conservation scores, and in silico patho-
genicity prediction tools (e.g., MutationTaster). Structural
modeling of selected proteins was also performed to
assess the potential functional impact of the identified
variants.

Our analysis revealed several potentially pathogenic
single nucleotide variants (SNVs) in genes such as TKTLI
(transketolase-like 1) and ESX1 (ESX homeobox 1), which
may be involved in the etiology of the NOA phenotype.
These findings, together with recent advancements in
genome-editing technologies such as CRISPR—which
enables precise correction of genetic defects including
deletions, insertions, and point mutations—open up
promising avenues for functional studies and potential
therapeutic applications.

NGS not only facilitates the identification of pre-
viously undiagnosed genetic causes of NOA but also,
when integrated with CRISPR-based tools, significantly
enhances our understanding of its genomic etiology.
Given the current limitations in genetic diagnosis for
NOA, there is a pressing need to develop a dedicated
diagnostic algorithm capable of detecting causative vari-
ants in affected individuals. Such a tool would be of great
value to andrologists and urologists, supporting more
informed clinical decision-making in the treatment of
male infertility.

Funding: This work was supported by the National Science
Centre in Poland, Grant 2017/26/D/NZ5/00789 (AM) and
2020/37/B/NZ5/00549 (MK).
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For nearly 100 years, the problem of determining gender
has existed among female athletes in competitive sports.
In line with scientific advancements, various gender
“markers” have been used, but to no avail. The emer-
gence of transgender women and women with disorders
of sex development in sports has caused particular prob-
lems. The introduction of testosterone concentration as
a criterion in the sex determination process also failed
to resolve the problem. The proposed treatment (phar-
macological or surgical) has not equalized the exercise
capacity of these women compared to cisgender women.
It appears that there are rational, scientific grounds for
excluding transgender women and some with disorders
of sex development from competitive sports.
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It is estimated that infertility currently concerns
about 15% of couples of reproductive age (World
Health Organization WHO Laboratory Manual for the
Examination and Processing of Human Semen, 6th
ed;WHO Press: Geneva, Switzerland, 2021). This problem
affects approximately 7% of men and 12% of women
worldwide. Male factors are responsible for 20-30% of all
cases of infertility. There are many causes of male infer-
tility, including: genetic factors, chromosomal aberrations,
epigenetic mutations, hormonal disorders, infections,
or abnormalities of the reproductive system. Genetic
factors are responsible for ~10-15% of all cases of male
infertility. It is estimated that nearly 2,000 genes are
involved in the process of spermatogenesis, with about
950 causative variants in only about 250 genes precisely
defining the observed infertile phenotype. An important
aspect in male infertility are chromosomal aberrations,
the frequency of which in infertile men reaches values
several times higher compared to the general popu-
lation (on average: 3.5%, up to 20% in azoospermia).
However, still in about 25% of cases the etiology of infer-
tility remains idiopathic. Studies in recent years show
that in this group with unknown background the more
and more data is emerging, indicating changes in the

epigenome both: in the course of spermatogenesis as well
as in the sperm cell itself, in each of the aspects: DNA
strands, post-translational modifications of histones, or
the presence of non-coding RNA. In this presentation
the review of common findings concerning the role of
chromosomal and epigenomic aspects of male infertility
will be summarized.
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It is well established that among avian species, turkey
(Meleagris gallopavo) spermatozoa are highly susceptible to
the freezing/thawing process, and cryopreserved turkey
semen is characterized by low fertilizing ability (Long
et al.: Poult Sci. 2006, 85, 232-236; Iaffaldano et al.:
Theriogenology. 2011, 76, 794-801) However, the molec-
ular mechanisms at the protein level responsible for the
decline in cryopreserved semen quality remain largely
unknown. Therefore, we employed two-dimensional dif-
ference in-gel electrophoresis (2D-DIGE) coupled with
matrix-assisted laser desorption/ionization mass spec-
trometry (MALDI-MS) to investigate proteomic altera-
tions induced by freezing/thawing processes, both in
turkey spermatozoa and extracellular fluid (ECF)

A total of 146 differentially expressed proteins (DEPs)
were identified between fresh and frozen/thawed sperma-
tozoa, and 27 DEPs were found between fresh and cryo-
preserved ECF. Immunofluorescence staining revealed
reduced signals of mitochondrial proteins, such as aco-
nitate hydratase, alpha-enolase, glycerol-3-phosphate
dehydrogenase, and triosephosphate isomerase in the
sperm midpiece, as well as decreased acrosin signal in
the acrosome region. These findings suggest that the
freezing/thawing process may lead to disruptions in
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mitochondrial energy metabolism, particularly in the
tricarboxylic acid (TCA) cycle and oxidative phosphoryla-
tion. The maintenance of an adequate acetyl-CoA pool to
sustain TCA cycle activity in cryopreserved sperm may
be impaired due to disturbances in fatty acid f-oxidation
and/or aerobic glycolysis, the latter being especially sen-
sitive to cryopreservation. Changes observed in ECF pri-
marily reflect the leakage of glycolytic enzymes from
spermatozoa. Furthermore, cryopreservation affects the
structure of midpiece, mainly disrupting the architec-
ture of the axoneme and outer dense fibers. The initial
step of fertilization may also be compromised due to
alterations in proteins involved in sperm-egg binding.

Collectively, our results enhance the understanding
of molecular and cellular mechanisms underlying cryo-
damage in turkey semen. We found that the abundance
of expression of certain proteoforms either increased or
decreased after cryopreservation, suggesting their poten-
tial utility as biomarkers of cryoinjury. This knowledge
provides a foundation for the optimization of semen pres-
ervation techniques aimed at minimizing sperm damage
and significantly improving the fertilizing capacity of
frozen-thawed semen.
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Testosterone (T) is important for epithelial cell differ-
entiation in the normal prostate, and its effects are
mediated by the androgen receptor (AR). In prostate T
is converted into Sa-dihydrotestosterone (DHT), which
stimulates the proliferation of prostate cells, which could
theoretically contribute to prostate hyperplasia and the
development of prostate cancer as well as may lead to
an increase in prostate-specific antigen (PSA) produc-
tion. So, there have been concerns regarding testosterone
replacement therapy (TRT) and prostate safety because
of the important role of T in prostate cells while there
is alot of data indicating that supporting that TRT may
not have an adverse effect on the prostate and may even
have a positive effect. Since T have been approved for
the treatment of men with hypogonadism, so it has been
used for many years and we have extensive experience
in its use and we also have knowledge about potential
side effects, including on the prostate. The decision to
start TRT, regardless of the indications for its use, must
always be made after assessing the potential benefits and
risks. The principles of T use and monitoring of adverse
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symptoms are included in precise international recom-
mendations, including The Endocrine Society (Bhasin et
al.: J Clin Endocrinol Metab. 2018, 103(5), 1715-1744)
and the European Association of Urology (Salonia et
al.: Eur Urol. 2021, 80(3), 333-357). Our concern is par-
ticularly the impact on the risk of prostate cancer and
cardiovascular disease. Because most men using TRT
are middle-aged or older, the potential impact on pros-
tate cancer risk, benign prostate hyperplasia and lower
urinary tract symptoms is even more important.

The current recommendations regarding the safety of
TRT were published several years ago and are not always
based on high-quality clinical trials. But recently 3 large
clinical trials have been published—The Testosterone
trials — Ttrials (Cunningham et al.: J Clin Endocrinol
Metab. 2019, 104(12), 6238-6246), the Testosterone
for Diabetes Mellitus (T4DM) trial (Wittert et al.:
Lancet Diabetes Endocrinol. 2021, 9(1), 32—-45), and
the Testosterone Replacement therapy for Assessment
of long-term Vascular Events and efficacy ResponSE in
hypogonadal men (TRAVERSE) trial (Bhasin et al.: JAMA
Netw Open. 2023, 6(12): e2348692), which due to the
largest group of subjects and long duration which, provide
more complete knowledge on the effect of TRT of the pros-
tate safety. Among men with hypogonadism, carefully
screened to exclude those at high risk of prostate cancer,
the incidences of high-grade or any prostate cancer, acute
urinary retention, surgical procedure for benign pros-
tatic hyperplasia, prostate biopsy, or new pharmacologic
therapy for lower urinary tract symptoms were low and
did not differ between TRT and placebo groups. T did not
worsen lower urinary tract symptoms. TRT was associ-
ated with a greater increase in prostate-specific antigen
than placebo in the first year of treatment. So based on
the results of these studies we can conclude that TRT of
men with hypogonadism, screened to exclude those at
high risk of prostate cancer, is associated with low risk
of adverse prostate events. Baseline evaluation of pros-
tate cancer risk and a standardized monitoring plan can
minimize the risk of unnecessary prostate biopsy while
enabling the detection of high-grade prostate cancers in
men receiving TRT. The conclusions from the presented
studies were included in the current EAU recommenda-
tions regarding the treatment of patients with hypogo-
nadism (Salonia et al.: EAU Guidelines on Male Sexual
and Reproductive Health: 2025).

Weronika Ratajczak-Zacharko®, Maria Laszczyrhiska®,
Olimpia Sipak®, Anna Lubkowska®
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The term ‘gut microbiota’ refers to the collection of more
than 10" bacteria, archaeons and eukaryotes that col-
onize the gastrointestinal tract and interact symbiot-
ically with the host. The microbiota has been demon-
strated to facilitate a number of physiological functions,
including the strengthening of the intestinal epithelium,
protection against pathogens and the modulation of the
immune response. However, when the composition and
function of the microbiota are adversely altered (i.e. dys-
biosis), physiological mechanisms can be disrupted, as
evidenced in chronic gastrointestinal diseases, meta-
bolic diseases, cardiovascular and nervous system dis-
eases, among others (Thursby and Juge: Biochem J. 2017,
474(11), 1823-1836). In recent years, there has been a
notable increase in the number of studies focusing on
the relationship between the state of the gut microbiota
and its connection to the genitourinary system, including
prostate diseases.

The exact mechanism of how the gut microbiota
affects the prostate has not been fully elucidated to date,
but there are several concepts for the development of the
gut-prostate axis (gut-prostate axis). One is the effect on
inflammation that is initiated in the gut. Inflammatory
cells and factors, including pro-inflammatory cytokines
(IL-17, IL-23, TNF-a, IFN-y), can migrate with the cir-
culation from the intestinal environment to the pros-
tate gland and there induce “local” inflammation and
stimulate growth factors, which can consequently lead
to the development of prostate diseases - benign pros-
tatic hyperplasia (BPH). BPH, benign prostatic hyper-
plasia) and cancer (PCa, prostate cancer) (Ferrari et al.:
Foods. 2024, 13, 3647). Recent studies have also linked
changes in the gut microbiota to the degree of aggres-
siveness of prostate cancer, which is potentially done by
the microbiota to sustain androgen production (Fujita
et al.: Cancers (Basel), 2023, 15(5), 1375).

Conversely, certain gut microbiota and their metab-
olites have been shown to offer protection against the
initiation of pathophysiological processes in the prostate.
This protection is thought to be achieved by modulating
immune and hormonal pathways that affect therapeutic
response, including androgen deprivation therapy (ADT).
However, it is important to note that anti-cancer thera-
pies, including androgen deprivation therapy (ADT), have
the capacity to modify the composition of the gut micro-
biota, thereby potentially impacting treatment outcomes
(Laaraj et al.: Trends Mol Med. 2025, 31(9), 778-800).

In recent years, an increasing number of studies
have shifted their focus from the composition of the gut
microbiota to its function, that is to say, its capacity to
produce metabolites that are characteristic of specific bac-
terial strains. Gut-derived metabolites produced by the
microbiota, such as butyrate and androgens, have been
demonstrated to significantly affect the development of

PCa (Molina et al.: Front. Immunol. 2024, 15, 1372837).
Moreover, the presence of dysbiosis, in conjunction with
a high-fat diet (HFD), has been demonstrated to induce
anincrease in inflammation and promote tumour growth
(Liu et al.: Front. Oncol. 2021, 11, 679712). Conversely,
the supplementation of long-chain omega-3 polyunsat-
urated fatty acids (PUFAs) has demonstrated efficacy
in modulating the interactions between the gut micro-
biota, It is hypothesised that the development of PC
may contribute to improved outcomes, including the
potential for lowering its stage (Amaro et al.: Prostate.
2022, 1491-1504).

Despite the significant development of research on
the influence of gut bacteria in contributing to the devel-
opment of the gut-prostate axis, the exact mechanisms
of its action have yet to be established. Many studies
emphasise that future studies should prioritise searching
for microbiome-based biomarkers and related interven-
tion strategies. The identification of these markers, has
enabled the development of sophisticated tools that
facilitate the prediction of the development, progres-
sion and response to treatment of both benign prostatic
hyperplasia and prostate cancer.
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The aim of gender-affirming care is to provide safe and
effective methods by which transgender and gender-
diverse (TGD) individuals can feel comfortable living in
alignment with their gender identity. Gender-affirming
care not only alters the physical characteristics of the
body, but also improves mental health. It has been shown
that gender-affirming hormone therapy (GAHT) reduces
general psychopathological symptoms, depressive symp-
toms, and subjective gender dysphoria (Fisher et al.:
J Clin Endocrinol Metab. 2016, 101(11), 4260-4069).
The goal of GAHT is to achieve blood levels of estradiol
and testosterone within the reference (i.e., physiological)
range appropriate for a person’s gender identity. Achieving
supraphysiological levels is not recommended, as it may
lead to adverse effects (Coleman et al.: Int J Transgender
Health. 2022, 51, 1-259). Conversely, subphysiological
levels may negatively affect well-being and the mainte-
nance of gender-congruent physical traits. After approxi-
mately two years of properly conducted GAHT, full fea-
tures of androgenization or estrogenization are typically
achieved (Fisher et al.: J Endo Invest. 2022, 45, 657-667).
Although previous studies have confirmed the safety
of GAHT (Safer and Tangpricha: Ann Intern Med. 2019,
171(1), 1-16), medical supervision during therapy
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remains necessary, as GAHT may carry potential long-
term risks of adverse effects. When conducted under the
supervision of physicians (endocrinologists, andrologists,
gynecologists), GAHT is considered safe and effective,
but it requires regular monitoring. Currently, lifelong
continuation of GAHT is recommended, although this
differs from the situation in cisgender individuals, in
whom menopause occurs or testosterone levels naturally
decline with age (Rothman and Iwamoto: [in]: A Case-
Based Guide to Clinical Endocrinology. Davies TF (ed),
Springer, 2022, 513-523).

Gerhard van der Horst

SPERM COMPETITION IS THE RULE IN
THE ANIMAL KINGDOM: WHAT ABOUT
HUMAN SPERM?
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Sperm competition is defined as a form of sexual selec-
tion that occurs when sperm in ejaculates from mul-
tiple males compete for the fertilization of an individual

female’s ova and this often takes place during the same

ovulatory cycle. In most species ranging from insects

to mammals, the female organisms are known to mate

with multiple males. Accordingly, sperm competition is

considered to be a powerful evolutionary force where the

best offspring seem to be selected for via natural selection

and also provides the basis for a large amount of genetic
diversity. It can be assumed that among the competing

males the one with the highest sperm quality such as

sperm concentration, percentage sperm motility, per-
centage rapid sperm, percentage normal sperm, sperm

functionality (ability to hyperactivate) to name a few
will theoretically have the best chance to fertilize the

oocytes. Many studies on a large number of species

indeed support this hypothesis.

In contrast what happens in the absence of sperm
competition? In this scenario one female selects one male
for her entire reproductive life. It is rare and is a reflec-
tion of true monogamy. The most extreme situation of
monogamy is the naked rodent mole living in colonies
from 25 to 75 individuals and there is only one reproduc-
tive female (The queen) that supresses reproduction in all
the females and males in the colony except the male she
selected (like in insects). What is the sperm quality in
this situation? Our laboratory studied this in great depth
and we found that all sperm parameters were of a very
poor quality. Particularly, the average percentage sperm
motility recorded was about 15% and normal sperm mor-
phology was only about 5% and most sperm showed
severe levels of fragmentation. Despite this 14 to 24
pups were born during each reproductive cycle of about
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80 days. We have referred to this as a case of degenera-
tive orthogenesis. Essentially, in this context it means
that sperm formation and sperm quality declines to a
level just sufficient to be able to fertilize the oocytes in
the absence of sperm competition.

So what is the situation among humans? Humans
may not be strictly classified as monogamous but genetic
studies confirmed that humans certainly lived in pairs as
long back as 25 000 years. In our current global situation
(8.2 billion people globally) there are at least 3 billion
adults between the ages of 15 to 65. Despite all the per-
mutations of sexual orientations most of these humans
live as (reproductive) pairs and in family groups. It is
accordingly conceivable that in the distant past and cur-
rently humans are predominantly monogamous. If this
is accepted, then it should also be expected that human
sperm quality may be inferior when compared to species
showing high levels of sperm competition. Our studies
on many domestic and wildlife species indeed indicate
sperm concentration ranging from 500 million/ml to
3.5 billion/ml, sperm motility typically above 80% and
normal sperm morphology ranging from about 65 to 90%.

Humans show poor sperm traits more aligned to that
found in monogamous species such as the naked rodent
mole but also gorillas, some bird species and other taxa
where there is a lack of sperm competition. This seems
to be an evolutionary adaptation to adjust the quality of
sperm for what is required for fertilization and energy
conservation. Finally, what is the implication in the so
called decline in human fertility as propagated in sci-
entific papers and the common press? It seems to be
exaggerated and will be shown during my presentation.
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One of the key functions of Sertoli cells critical for male
fertility is the maintenance of energy homeostasis within
the seminiferous epithelium. Sertoli cells convert the
majority of glucose into lactate, which serves as an energy
substrate essential for the development of germ cells,
while mature Sertoli cells preferentially utilize lipids as
their primary energy source (Sousa et al.: Int J Mol Sci.
2022, 11, 23(6), 3046). It is known that testosterone
plays an important role in the regulation of Sertoli cell
metabolism, and its deficiency impairs glucose pro-
cessing and leads to glycogen accumulation (Rato et al. Int
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J Biochem Cell Biol. 2015, 66, 1-10). However, the molec-
ular mechanisms involved in the androgen-dependent
control of these processes remain unclear. Peroxisome
proliferator-activated receptors (PPARs) play a signifi-
cant role in the regulation of lipid and glucose metabo-
lism in cells of various tissues (Hong et al.: Molecules.
2019, 24(14), 2545). PPARs belong to the nuclear receptor
superfamily and function as transcription factors acti-
vated by free fatty acids and their derivatives, such as
eicosanoids (Berger and Moller.: Annu Rev Med. 2002,
53, 409-435). In rodent Sertoli cells, the expression of
all three PPAR isoforms has been demonstrated: Ppara/
PPARa, Pparb/PPARP, and Pparg/PPARy (Thomas et al.:
Front Biosci. 2011, 3, 1209-1220; Kimura et al.: Physiol
Rev 2020, 100(1), 171-210), and their role in the regula-
tion of lipid metabolism, glucose transport, and lactate
production has been confirmed (Boussouar et al.: Trends
Endocrinol Metab. 2004, 15, 345-350, Regueira et al.:
Mol Cell Endocrinol. 2014, 382, 271-281, Gorga et al.:
Cell Tissue Res. 2017, 369, 611-624). To date, the exist-
ence and significance of interactions between androgen
signaling and PPARs in Sertoli cells have not been
explained. The aim of the present study was to demon-
strate the involvement of testosterone and the androgen
receptor (AR) in the control of PPARs expression in Sertoli
cells under in vitro conditions. The experiments were
carried out using the murine Sertoli cell line TM4, in
which AR expression was silenced with specific siRNA.
RT-qPCR, western blot, and immunofluorescence were
used for the analysis of mRNA and protein expression,
respectively. The obtained results suggest the involvernent
of androgen signaling in the control of PPARs mRNA
and/or protein expression in rodent Sertoli cells; however,
the effect of testosterone on Pparg expression appears
to be AR-independent. These findings indicate the need
for further investigation of the relationship between
androgen signaling and PPARs function in the regula-
tion of Sertoli cell metabolism, which will expand our
knowledge of the molecular mechanisms controlling
spermatogenesis.

Funding: This study was funded by the National Science Centre,
grant Preludium 21, project ID: 2022/45/N/NZ3/02882. (JW.)
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Problems with conceiving affect nearly one in five couples
of reproductive age. For a significant number of them,
assisted reproductive technology (ART) is the only
way to achieve pregnancy. ART encompasses a range
of methods that bypass or alter one or more stages of

natural reproduction. The most commonly used assisted
reproductive methods include in vitro fertilization (IVF)
and intrauterine insemination (IUI). These methods have
been known for decades but are constantly being refined
thanks to the use of new technologies.

Significant progress is particularly visible in the case
of IVE. Newly introduced ART methods include: piezo-
intracytoplasmic sperm injection (piezo-ICSI), deep-
learning algorithm in sperm selection, the implications
of the presence cytoplasmic strings (Cyt-S), digitally con-
trolled, remotely operated ICSI system, artificial oocyte
and sperm activation (Itoi F et al.: Zygote. 2022, 30(1),
9-16; Mendizabal-Ruiz et al.: Reprod Biomed Online.
2022, 45(4), 703-711; Targosz et al.: Biomed Eng Online.
2023, 22(1), 92; Marconetto et al.: Hum Reprod. 2024,
39(11), 2453-2465; Leung et al.: Hum Reprod Open.
2025, 2025(3): hoaf024; Mendizabal-Ruiz et al.: Reprod
Biomed Online. 2025, 50(5), 104943). These methods are
based on advances in artificial intelligence and robotics.

Currently, new ART improvements are still in the
experimental stage and require further testing on a larger
number of cases. Research in this area indicates that
reproductive medicine is currently moving toward imple-
menting artificial intelligence and new technologies to
increase reproductive success and also reduce the oper-
ating costs of ART laboratories.
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According to the guidelines of the European Association
of Urology (EAU), the diagnosis of an infertile man
should include imaging of the gonads and pelvis (Salonia
et al.: EAU Guidelines on Male Sexual and Reproductive
Health: 2025). This test is obligatory because a signifi-
cant correlation between fertility and gonadal cancers
has been proven. A similar opinion is presented by
the European Academy of Andrology, the American
Urological Association and the American Society of
Reproductive Medicine.

The gold diagnostic standard for the male reproduc-
tive system is ultrasound, because the ultrasound wave
does not damage generative cells (Lotti et al.: Eur Radiol.
2025, 35(2):752-766). Scrotal ultrasound may assess fea-
tures associated with testicular damage, suggestive of
nonobstructive azoospermia (NOA) or abnormalities
at the level of the epididymis and/or vas deferens, sug-
gestive of obstructive azoospermia (OA). In addition, it
may show features suggestive of inflammation and can-
cerous changes in the testicles or epididymis. In imaging
pelvic structures and inguinal canals, ultrasound has
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its technical limitations. In the past, radiological tests
were performed (e.g. classic vasography X-ray), but due
to proven damage to generative cells by penetrating
radiation, what has been observed in cancer patients
treated with radiotherapy (Stowikowska-Hilczer and
Wolski: [in] Oncofertility w praktyce klinicznej. Jach
R i Stabuszewska-Jézwiak A (eds.), Wydawnictwo
Echokompendium, 2023, 39-57), these methods are
currently not applicable. In connection with the intro-
duction of diagnostics based on a static electromagnetic
field — magnetic resonance imaging (MRI) — into med-
icine — its effect on generative cells has been checked.
MRI has been found to have no harmful effects on the
male reproductive system (Zhang et al.: Curr Issues Mol
Biol. 2025, 47(2), 116).

The consensus was stated that ultrasound is still the
gold standard in imaging the male reproductive system,
but there are clear indications for a wider inclusion of
magnetic resonance imaging in andrology. MRI is used
in cases of inconclusive ultrasound results, difficulties
in initial differentiation of testicular tumors, differen-
tiation of intra- and perigonadal lesions, diagnostics of
inguinal canals and pelvis (Lotti et al.: Eur Radiol. 2025,
35(2):752-766). Based on the recommendations of ESUR-
SPIWG, the QUADIA Diagnostic Centre performed a
pioneering procedure of combining high-resolution mul-
tiplanar magnetic resonance imaging with functional
assessment of vas deferens patency (classical vasography)
in a patient with obstructive azoospermia before quali-
fication for reconstructive surgery (Rzymkowski i wsp.:
Cent European J Urol. 2024, 77(3), 566-569).

Jan Karol Wolski", Grzegorz Kapusciriski®,

Katarzyna Koziot*, Dariusz Starczewski®, Bogdan Biarda®,
Marcin Kotacz', Karina Gawron®, Karolina Korczyriska’,
Adriana Strzatkowska®, Bartosz Sierakowski®,

Mateusz Widenski', Jacek Judycki', Joanna Ostrowska®,
Agnieszka Sobczynska-Tomaszewska®, Jan Lewandowski’,
Piotr Lewandowski*

CHANCE OF SPERM COLLECTION IN TESA
AND M-TESE TESTICULAR BIOPSY IN MEN
WITH AZOOSPERMIA AFTER ONCOLOGICAL
TREATMENT

*Fertility Clinic nOvum, Warsaw, Poland; *Center for Pathomor-
phological Diagnostics, Warsaw, Poland; 3MEGDEN, Medical Center,
Warsaw, Poland

e-mail: jkwolski@op.pl

Cancer and surgical therapies, chemotherapy or radio-
therapy significantly damage spermatogenesis, including
azoospermia. Improved effectiveness of oncological treat-
ment allows patients to be included in therapy involving
assisted reproductive techniques like in vitro fertiliza-
tion (IVF) and intracytoplasmic sperm injection (ICSI).
Consequently, the number of patients undergoing such
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treatment with a history of cancer and azoospermia is
increasing. Since many of them did not have fertility
protected before cancer therapy, there is a chance in the
surgical process of obtaining sperm from the gonads. The
effectiveness of testicular biopsies: core needle percuta-
neous TESA (testicular sperm apiration) and microdis-
section testicular sperm extraction (m-TESE) operating
microscopy was analyzed.

Between 2018 and 2025, a total of 934 testicular
biopsies were performed (TESA in 438 patients and
m-TESE in 411 patients), including 54 biopsies (5.78%)
conducted in a heterogeneous group of men after onco-
logical treatment. In this group, TESA was performed
in 16 out of 438 patients (3.37% of all TESA procedures),
while m-TESE was performed in 38 out of 411 patients
(8.28% of all m-TESE procedures). The age range of the
men was 17-75 years. The following cancers were diag-
nosed: Hodgkin’s lymphoma (n = 6), lymphoma (n = 5),
Hodgkin lymphoma (n = 2), Non Hodgkin lymphoma
(n = 2), anaplastic lymphoma (n = 2), acute myeloid leu-
kemia (n = 1), chronic myeloid leukemia (n = 1), neu-
roblastoma (n = 1), mesenchymoma malignum (n = 2),
rhabdomyosarcoma (RMS) (n = 1), osteosarcoma of the
lower extremity (n = 2), seminoma (n = 11), non-semi-
noma (n = 4), chorioncarcinoma testis (n = 1), germ cell
neoplasia in situ (GCNIS) (n = 4), extragonadal germline
tumor (n = 2), hypothalamic astrocytoma (n = 2), ventric-
ular astrocytoma (n = 2), ependymoma (n = 1), liposcar-
coma (n = 1), prostate cancer (n = 1). Qualification for
testicular biopsy in cases of azoospermia was carried out
according to the guidelines of the European Association
of Urology (EAU). The TESA procedure protocol: outpa-
tient procedure, short intravenous anesthesia (procedure
time 15-30 minutes), percutaneous gonadal puncture
with a Menghini biopsy needle. The m-TESE procedure
protocol: one-day surgery, general anesthesia, laryngeal
mask (60-90 minutes), surgical collection of promising
tubular areas, Leica M8602x2 microscope, 25x mag-
nification. Infection prevention: cephalosporin 1-dose
(in case of TESA), 5 days (in case of m-TESE). The speci-
mens were fixed in Bouin’s solution for histopathological
examination and secured in liquid nitrogen (-196C) for
future in vitro fertilization procedures.

Both biopsies TESA/m-TESE were well tolerated.
Complications of Clavien-Dindo II° occurred in one
patient after the TESA procedure — sheath hematoma,
conservative management was applied. Spermatozoa
were found in 19/54 (35,19%) patients. The effectiveness
of the TESE method was 6/16 (37,5%). Spermatozoa were
collected from patients diagnosed with the following
cancers: seminoma (n = 1), nonseminoma (n = 1), cho-
rioncarcinoma testis (n = 1), chronic myeloid leukemia
(n=1), ependymoma (n = 1), prostate cancer (n = 1). The
effectiveness of the m-TESE method was 13/38 (34,21%,.
Spermatozoa were collected from patients diagnosed
with the following cancers: seminoma (n = 3), GCNIS
(n = 3), nonseminoma (n = 2), Hodgkin lymphoma (n = 1),
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anaplastic lymphoma (n = 1), Non Hodgkin Lymphoma
(n = 1), Hodgkin’s lymphoma (n = 1), liposarcoma (n = 1).

Testicular biopsy procedures TESA/m-TESE are
helpful in obtaining sperm in % of patients with azoo-
spermia after oncological treatment. Finally, thanks to
the IVF-ICSI protocol, patients have a chance to become
fathers.
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Men are at a higher risk of developing bladder cancer than
women. Although the urinary bladder is not regarded as
a sex organ, it has the potential to respond to androgen
signals. The mechanisms responsible for the gender dif-
ferences remain unexplained (Dobruch et al.: Eur Urol.
2016, 69, 300-310). The aim of present study was to
explain whether the progression of bladder cancer in
men is dependent on androgen/ androgen receptor (AR)
signaling.

Studies were carried out on human bladder cancer
cell lines: HCV?29, T24, HT1376 and HTB9. Bladder
cancer cells were treated for 48 h with DHT (dihy-
drotestosterone) or not. Expression of cell signaling
proteins, was analyzed using Western Blot and RT-PCR.
Subcellular localization of protein was studied using the
ProteoExtract Subcellular Proteome Extraction Kit or
Subcellular Protein Fractionation Kit for Cultured Cells
and Western blot analysis.

We showed that DHT treatment significantly
increased AR expression in T24 and HCV?29 bladder
cellline. We also observed DHT-mediated activation of
AKT/GSK-3p signaling pathway which plays a central
role in cancer progression. Presented results also show
that DHT via AR plays an essential role in bladder cancer

progression in male patients, increasing N-cadherin and
decreasing of E-cadherin expression which are known as
a one of the most important markers of epithelial-mes-
enchymal transition (EMT). During this process cancer
cells undergo a transformation that makes them more
mobile and capable of invading surrounding tissues and
potentially spreading to distant locations in the body,
a process known as metastasis. Our data revealed that
N-cadherin expression correlated also with ICAM-1 in
bladder cancer cells.

Intercellular adhesion molecule 1 (ICAM-1) is a highly
glycosylated adhesion receptor belonging to the immuno-
globulin superfamily (Lawson and Wolf: Pharmacol Rep.
2009, 61:22-32; Mruk et al.: Semin Cell DevBiol. 2014,
29:43-54). The enhanced ICAM-1 expression is corre-
lated with disease progression, lower survival rates, and
weakened immune response in cancer cells (Usami et al.:
Int J Cancer. 2013, 1(133), 568-578; Guo et al.: Proc Natl
Acad Sci USA. 2014, 14(111), 14710-14715). Thus, in our
further study we aimed to elucidate the role of ICAM-1
in EMT. Firstly, we shown that DHT increased ICAM-1
expression in T24 and HCV29 bladder cancer cell lines,
what indicate its role in cancer progression. Moreover,
silencing of ICAM-1 (siRNA) decreased N-cadherin,
SNAIL and TWIST expression, the main regulators of
EMT. Moreover, we identified that ICAM-1 can regulate
cellular migration and proliferation in bladder cancer
cells via the N-cadherin/SRC/AKT/GSK-3f /p-catenin
signaling axis. Therefore, we propose ICAM-1 as a novel
metastatic marker for EMT progression, which may also
be used as a therapeutic target in bladder cancer. However,
this is related to some kind of limitation due to the pres-
ence of N-cadherin.

To sum up, our data indicate that AR plays an essen-
tial role in bladder cancer progression in male patients.
Moreover, ICAM-1, which expression and regulation
depends on AR signaling pathway is proposed as a novel
metastatic marker for EMT progression.

Founding: This work was supported by the National Science
Centre (NCN, Poland, grant no. 2020/04/X/NZ5/00724) and
by a grant from This work was supported by a grant from
Science & Higher Education (MNiSW) through the Jagiellonian
University Medical College N41/DBS/001391.
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