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l Streszczenie

Nieptodno$c¢ jest globalnym problemem zdrowotnym, dotykajacym okoto 1/6 populacji w wieku rozrodczym, a etiologia meskiej nieptod-
nosci w blisko 30% przypadkéw pozostaje niewyjasniona. W ostatnich latach coraz wiecej uwagi poswieca sie roli proceséw zapalnych,
zwiazanych z infekcjami, chorobami autoimmunologicznymi, a takze czynnikami srodowiskowymi i stylem zycia. Zapalenie jader oraz
towarzyszacy mu stres oksydacyjny zaburzaja bowiem spermatogeneze oraz biosynteze androgenéw. Zrozumienie wptywu proceséw
zapalnych na meskie funkcje rozrodcze wymaga uwzglednienia szczegdlnej organizacji i regulacji odpowiedzi immunologicznej w jadrach.
Jadro ssakéw jest narzadem uprzywilejowanym immunologicznie, gdyz zachodzace w nim procesy kontroluja odpowiedz immunologiczna
przeciwko antygenom komoérek ptciowych i stanom zapalnym. Regulacja przywileju immunologicznego jader opiera sie na ogélnoustrojowej
tolerancji immunologicznej oraz lokalnej aktywnej immunosupresji. Zgodnie z obecnym stanem wiedzy obejmuje ona bariere krew-jadro,
miejscowe mechanizmy immunosupresyjne, udziat rezydujacych komérek odpornosciowych oraz swoiste dla jader mechanizmy i popu-
lacje komérkowe. Celem niniejszego opracowania byto przedstawienie roli komérek Sertoliego, Leydiga oraz okotokanalikowych komérek
mioidalnych w utrzymaniu przywileju immunologicznego jader, z uwzglednieniem aktualnych koncepcji oraz najnowszych doniesien
badawczych. Oméwiono czynniki produkowane przez te komérki oraz ich oddziatywanie na komérki uktadu immunologicznego. Krétko
przedstawiono réwniez wptyw stanéw zapalnych jader na immunosupresyjne wtasciwosci komérek Sertoliego, Leydiga oraz mioidalnych.

Stowa kluczowe: przywilej immunologiczny jader, gonada meska, komérki Sertoliego, komérki Leydiga, komérki mioidalne

B Abstract

Infertility is a global health problem, affecting approximately one sixth of the population of reproductive age, and in nearly 30% of cases
the etiology of male infertility remains unexplained. In recent years, increasing attention has been paid to the role of inflammatory
processes associated with infections, autoimmune diseases, as well as environmental and lifestyle factors. Testis inflammation and the
accompanying oxidative stress disrupt spermatogenesis and androgen biosynthesis. Understanding the impact of inflammatory processes
on male reproductive function requires consideration of the unique organization and regulation of the immune response in the testis.
The mammalian testis is an immunologically privileged organ, wherein specialized cellular and molecular mechanisms control immune
recognition of germ cell antigens and prevent the initiation of inflammatory responses. Regulation of testicular immune privilege is
based on systemic immune tolerance and sitespecific active immunosuppression. According to current knowledge it involves the blood-
testis barrier, local immunosuppressive mechanisms, resident immune cells, and testis-specific mechanisms and cells. This review aims
to explore the role of Sertoli cells, Leydig cells, and peritubular myoid cells in maintaining testis immune privilege, taking into account
current concepts and the latest research findings. Factors produced by these cells and their effects on immune system cells are discussed.
The impact of testicular inflammation on the immunosuppressive properties of Sertoli, Leydig, and myoid cells is also briefly presented.

Key words: testis immune privilege, male gonad, Sertoli cells, Leydig cells, myoid cells

B Skréty / Abbreviations

9cRA - kwas 9-cis-retinowy (ang. 9-cis retinoic acid); A2B — receptor adenozynowy (ang. adenosine A2B receptor); APC — komérka prezentujaca
antygen (ang. antigen presenting cell); AR — receptor androgenowy (ang. androgen receptor); ARHGEF15 — GTPaza Rhol5 (ang. Rho guanine
nucleotide exchange factor 15); Axl — receptor kinazy tyrozynowej Axl (ang. Axl Receptor Tyrosine Kinase); B7-H1 - ligand dla negatywnego
receptora regulacyjnego (ang. B7 homolog 1); BAX — biatko X zwigzane z BCL-2 (ang. Bcl-2 associated X); BCL-2 — biatko chtoniaka z komoérek
B 2 (ang. B-cell lymphoma 2); C1INH - inhibitor Cl-esterazy (ang. Cl-esterase inhibitor); CCL2/CCL7- chemokiny 2/7 z motywem C-C (ang.
C-C motif chemokine ligand 2/7); COX-2 — cyklooksygenaza-2 (ang. cyclooxygenase-2); COMP — oligomeryczne biatko macierzy chrzastki (ang.
cartilage oligomeric matrix protein); CPN2 — podjednostka 2 karboksypeptydazy N (ang. carboxypeptidase N subunit 2); CREB — biatko wiazace
element odpowiedzi na cAMP (ang. cAMP-response element binding protein); Cx43 — koneksyna 43 (ang. connexin 43); DAMPs — struktury
molekularne zwigzane z uszkodzeniem (ang. damage associated molecular patterns); EAO — eksperymentalne autoimmunologiczne zapa-
lenie jader (ang. experimental autoimmune orchitis); ERK1/2 — kinaza regulowana sygnatem zewnatrzkomoérkowym 1/2 (ang. extracellular
signaling-regulated kinase 1/2); FasL — ligand Fas (ang. Fas ligand); FOXP3 — czynnik transkrypcyjny FOXP3 (ang. Forkhead box P3); ESH —
hormon folikulotropowy (ang. follicle-stimulating hormone); GAL1 — galektyna-1 (ang. galectin-1); GAS6 - specyficzne biatko zatrzymania
wzrostu 6 (ang. growth arrest specific protein 6); IDO — 2,3-dioksygenaza indolaminy (ang. indoleamine 2,3-dioxygenase); IFN a, p, y — interfe-
rony a, B, y (ang. interferons a, p, 7); IL-1 — interleukina 1 (ang. interleukin 1); IL-2 — interleukina 2 (ang. interleukin 2); IL-6 — interleukina 6
(ang. interleukin 6); IL-10 — interleukina 10 (ang. interleukin 10); IL-17 — interleukina 17 (ang. interleukin 17); iNOS - indukowalna syntaza
NO (ang. inducible nitric oxide synthase); JAM3 — czasteczka adhezyjna JAM3 (ang. junctional adhesion molecule); LH — hormon luteinizujacy
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(ang. luteinizing hormone); MCP-1 — biatko chemotaktyczne dla monocytéw 1 (ang. monocyte chemoattractant protein-1); MEHP — ftalan
mono(2-etyloheksylu) (ang. Mono(2-ethylhexyl) phthalate); MER — protoonkogenna kinaza tyrozynowo-biatkowa MER (ang. proto-onco-
gene tyrosine-protein kinase MER); MHCII - gtéwny uklad zgodnosci tkankowej II (ang. major histocompatibility complex II); MIF — czynnik
hamujacy migracje makrofagéw (ang. macrophage migration inhibitory factor); NK — komorki ,naturalni zabéjcy” (ang. natural killer cells);
NOD - mysi model cukrzycy bez otytosci (ang. non-obese diabetic); P2RX4/P2RX7 — receptory purynergiczne (ang. P2X purinoceptor 4/7);
PAR?2 - receptor aktywowany proteaza 2 (ang. proteinase-activated receptor-2); PG — prostaglandyny (ang. prostaglandins); PGE2 — prosta-
glandyna E2 (ang. prostaglandin E2); PGE2a — prostaglandyna E2a (ang. prostaglandin E2a); PI-9 — inhibitor proteaz 9 (ang. proteinase inhibitor
9); PROS - biatko S (ang. protein S); PTX3 — pentraksyna 3 (ang. pentraxin 3); RAR — receptor kwasu retinowego (ang. retinoic acid receptor);
RXR - receptor retinoidu X (ang. retinoid X receptor); SCARKO - specyficzna delecja receptora androgenowego w komorkach Sertoliego (ang.
Sertoli cell-selective androgen receptor knockout); Serpina3n — inhibitor granzymu B (ang. serine protease inhibitor ASN); SLCs — macierzyste
komorki Leydiga (ang. stem Leydig cells); TAM - rodzina receptorowych kinaz tyrozynowych Tyro3, Axl, Mer (ang. a family of receptor tyro-
sine kinases Tyro3, Axl, Mer); TGFp — transformujacy czynnik wzrostu p (ang. transforming growth factor-f); TLR — receptory typu Toll (ang.
Toll-like receptors); TNFa — czynnik martwicy nowotworu a (ang. tumor necrosis factor a); TNFR1 — receptor 1 czynnika martwicy nowotworu
(ang. tumor necrosis factor receptor 1); TN'Ts — nanotuby blonowe (ang. tunneling nanotubes); Treg — limfocyty T regulatorowe (ang. regulatory
T cells); Tyro3 — receptor kinazy tyrozynowej Tyro3 (ang. Tyro3 tyrosine-protein kinase receptor); ZIP9 — blonowy receptor androgenowy ZI1P9

(ang. Zrt- and Irt-like protein 9); ZO-1 — biatko potaczen $cistych ZO-1 (ang. zonula occludens 1)

Analizy oparte na wieloosrodkowych badaniach epide-
miologicznych wskazuja, iz problem nieptodnosci w ciagu
zycia dotyczy $rednio 1/6 populacji $wiatowej, przy czym
czynnik meski odpowiada za 30-50% przypadkow
(Kasman i wsp., 2021; Minhas i wsp., 2021; WHO 2023).
Etiologia meskiej nieptodnosci jest wieloczynnikowa,
a w niemal 30% przypadkdéw brak jest jednoznacznie
uchwytnych markeréw patofizjologicznych (Kumar
i Singh, 2015; Minhas i wsp., 2021). Wiele uwagi w ostat-
nich dekadach poswieca sie reakcjom zapalnym zwia-
zanym zaréwno z infekcjami i chorobami autoimmuno-
logicznymi, jak réwniez z chorobami ogélnoustrojowymi
(m.in. cukrzyca, otyto$é) oraz modyfikowalnymi czynni-
kami srodowiskowymi (m.in. dieta, mikrobiota, uzywki,
zanieczyszczenia). Stany zapalne jader, a takze stres
oksydacyjny towarzyszacy aktywacji uktadu immuno-
logicznego przyczyniaja sie do zaburzen spermatogenezy
(Heervigiwsp., 2018; Ho i wsp., 2022; Franklin i wsp., 2025;
Sciorio i wsp., 2025; Qu i wsp., 2025; Zhang i wsp., 2025).

W warunkach prawidtowych tkanka jadra charak-
teryzuje sie szczegdlnym profilem immunologicznym
okredlanym jako uprzywilejowanie immunologiczne
(ang. immune privilege) (Fijak i Meinhardt, 2006; Kaur
i wsp., 2013). Przywilejem immunologicznym nazy-
wamy specyficzny stan lokalnej homeostazy uktadu
odpornosciowego, wystepujacy w niektérych narzadach
i tkankach ssakéw, w ktérych tolerowane sa obce anty-
geny bez wywotywania szkodliwych reakeji zapalnych
przez komérki uktadu immunologicznego. W tych tkan-
kach tolerowane sa allo- i autoantygeny, a przeszczepy
allogeniczne i ksenogeniczne maja diugi wskaznik
przezycia (Mellor i Munn, 2006). Przywilej immunolo-
giczny zostat odkryty dzieki przeprowadzonym ponad
wiek temu eksperymentom, w ktérych przeszczepiono
guz nowotworowy do oka krélika lub mézgu gryzoni
(Medawar, 1948; Simpson, 2006). P6zniejsze badania
wykazaty, ze poza okiem i mézgiem ssakéw do tkanek
uprzywilejowanych immunologicznie naleza réwniez
mieszki wlosowe, macica oraz jadra (Barker i Billingham,
1977, Forrester i wsp., 2008). Poczatkowo przypisywano
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Analyses from multicenter epidemiological studies
indicate that infertility affects an average of one-
sixth of the global population during their life-
time, with male infertility accounting for 30-50%
of the cases (Kasman et al., 2021; Minhas et al.,
2021; WHO 2023). The etiology of male infer-
tility is multifactorial, and in almost 30% of the
cases, no clear pathophysiological markers have
been identified (Kumar and Singh, 2015; Minhas
et al., 2021). In recent decades, increasing atten-
tion has been focused on inflammatory responses
associated with infections and autoimmune dis-
eases, as well as systemic diseases (e.g., diabetes
and obesity) and environmental factors (e.g., diet,
microbiota, stimulants, and pollution). Testicular
inflammation and oxidative stress accompanying
immune activation contribute to spermatogen-
esis disorders (Heervig et al., 2018; Ho et al., 2022;
Franklin et al., 2025; Sciorio et al., 2025; Qu et al.,
2025; Zhang et al., 2025).

Under normal conditions, testicular tissue
exhibits a specific immunological profile referred
to as immune privilege (Fijak and Meinhardt, 2006;
Kaur et al., 2013). This is a specific state of local
immune homeostasis that occurs in certain mam-
malian organs and tissues in which foreign anti-
gens are tolerated without triggering harmful
inflammatory responses by immune cells. In such
tissues, allo- and autoantigens are tolerated, and
allogeneic and xenogeneic transplants demon-
strate long survival rates (Mellor and Munn, 2006).

Immune privilege was first discovered more
than a century ago through experiments in which
tumors were transplanted into the rabbit eye or
rodent brain (Medawar, 1948; Simpson, 2006).
Subsequent studies have reported that, in addition
to the eye and brain of mammals, immune-privi-
leged tissues include hair follicles, the uterus, and
the testes (Barker and Billingham, 1977; Forrester et
al., 2008). Initially, this phenomenon was attributed
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to zjawisko brakowi drenazu limfatycznego, ale okazato
sie, ze wiekszos¢ tkanek uprzywilejowanych immuno-
logicznie posiada prawidtowo dziatajace naczynia lim-
fatyczne. Dlatego w kolejnych latach zaproponowano
okreslenie uprzywilejowania immunologicznego jako
stanu ograniczonej odpowiedzi immunologicznej, spo-
wodowanego obecnoscia struktur takich jak bariera
krew-jadro oraz bariera krew-mézg, chronigcych nadrzad
przed dostepem komorek uktadu odpornosciowego.
Ta koncepcja okazata sie réwniez nie w pelni stuszna,
poniewaz za barierami tkankowymi znajduja sie aktywne
komorki immunologiczne, na przyktad komérki mikro-
gleju w mézgu, czy makrofagi w tkance interstycjalnej
jader (Wekerle i wsp., 1987; Lokka i wsp., 2020). Ponadto
reakcje immunologiczne na wprowadzone antygeny moga
w pewnych warunkach wystapi¢ w wiekszosci, jesli nie
we wszystkich, narzadach uprzywilejowanych immunolo-
gicznie (Kaplan i Streilein, 1978; Head i wsp., 1983; Tafuri
i wsp., 1995). Obecnie coraz wiecej dowodéw wskazuje,
ze uprzywilejowanie immunologiczne kontrolowane jest
przez wiele mechanizméw, w tym aktywna miejscowa
immunosupresje i adaptacyjna (specyficzna dla antygenu)
immunoregulacje w obrebie uprzywilejowanych tkanek
(Meinhard i Hedger, 2011; Dutta i wsp., 2022).

Jadro, jako narzad wyspecjalizowany w produkeji
plemnikéw i meskich hormondéw plciowych, skiada sie
z dwéch odrebnych morfologicznie i funkcjonalnie prze-
dziatéw: kanalikéw nasiennych, gdzie zachodzi sper-
matogeneza i tkanki interstycjalnej (Srédmiazszowej),
ktérej gtéwnym elementem sg komorki Leydiga synte-
tyzujace testosteron. W obrebie tkanki interstycjalnej,
oprécz steroidogennych komoérek Leydiga, znajduja sie
leukocyty, fibroblasty oraz naczynia krwionosne i limfa-
tyczne. Kanaliki nasienne sg awaskularne, otoczone jedna
(gryzonie) lub kilkoma (cztowiek) warstwami okotoka-
nalikowych komérek mioidalnych, a nabtonek nasienny
tworza komorki Sertoliego i réznicujace sie komérki
plciowe (Shalet, 2009; Mayerhofer, 2013). Podczas mejozy
komorki rozrodcze wytwarzaja szereg nowych antygenéw,
ktére potencjalnie moga zapoczatkowac ogélnoustro-
jowa odpowiedz immunologiczna. Powstajace w wyniku
podziatu mejotycznego haploidalne komoérki ptciowe,
spermatydy, rozwijaja sie w jadrach dopiero w okresie
dojrzewania ptciowego (okoto 12 r.z. u chtopcéw, okoto
22 dnia umyszy), czyli po uformowaniu sie systemowej
autotolerancji immunologicznej (Hermo i wsp., 2010).
W zwiazku z tym biatka komérkowe i inne antygeny
na mejotycznych i pomejotycznych komoérkach picio-
wych, takich jak plemniki, moga zostac zidentyfikowane
jako ,obce” przez uktad odpornosciowy. Unikalne $rodo-
wisko immunoregulacyjne jader ogranicza odpowiedz
ze strony uktadu immunologicznego przeciwko autoim-
munogennym komérkom piciowym (Qu i wsp., 2019).
Jednoczesnie wystepujace w jadrach sktadniki wrodzonej
odpornosci przeciwdziataja zakazeniom bakteryjnym
oraz wirusowym. Zatem utrzymanie réwnowagi miedzy
mechanizmami, ktére zabezpieczajg komorki ptciowe

to a lack of lymphatic drainage; however, it was
later discovered that most immune-privileged
tissues possess properly functioning lymphatic
vessels. Therefore, in subsequent years, it was
proposed that immune privilege results primarily
from limited immune responses due to barriers
that restrict immune cell access, such as the blood-
testis and blood—brain barriers. This concept was
later found to be not entirely correct, as active
immune cells are present behind tissue barriers,
such as microglia in the brain and macrophages in
the interstitial tissue of the testes (Wekerle et al.,
1987; Lokka et al., 2020). Furthermore, immune
responses to inserted antigens can, under certain
conditions, occur in most, if not all, immune-priv-
ileged organs (Kaplan and Streilein, 1978; Head et
al., 1983; Tafuri et al., 1995). Currently, increasing
evidence indicates that immune privilege is con-
trolled by multiple mechanisms, including active
local immunosuppression and adaptive (antigen-
specific) immunoregulation within immune-priv-
ileged tissues (Meinhard and Hedger, 2011; Dutta
et al., 2022).

The testis is an organ specialized for sperm
and male sex hormone production. It consists of
two morphologically and functionally distinct
compartments: the seminiferous tubules, where
spermatogenesis occurs, and the interstitial tissue,
comprising primarily testosterone-synthesizing
Leydig cells. The interstitial tissue also contains
leukocytes, fibroblasts, and blood and lymphatic
vessels. The seminiferous tubules are avascular and
surrounded by one (rodents) or several (humans)
layers of peritubular myoid cells, whereas the semi-
niferous epithelium is composed of Sertoli cells and
differentiating germ cells (Shalet, 2009; Mayerhofer,
2013). During meiosis, germ cells produce new
antigens that can potentially initiate a systemic
immune response. Haploid germ cells resulting
from meiotic division (spermatids) develop in
the testis only during sexual maturation (approxi-
mately 12 years of age in boys, and approximately
22 days in mice), i.e., after the formation of sys-
temic immunological self-tolerance (Hermo et al.,
2010). Therefore, cellular proteins and other anti-
gens presented on meiotic and postmeiotic germ
cells, such as sperm, can be identified as “foreign”
by the immune system. The unique immunoregu-
latory environment of the testes limits immune
responses against autoimmune germ cells (Qu et
al., 2019). Moreover, components of innate immu-
nity in the testes counteract bacterial and viral
infections. Thus, maintaining a balance between
mechanisms that protect germ cells from auto-
immune attack and those that protect the testes
from infection is crucial for normal spermatogen-
esis (Khambata et al., 2021). Disturbance of this
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przed atakiem autoimmunologicznym, a réwnocze-
$nie chronig jadra przed infekcjami, jest kluczowe dla
prawidtowej spermatogenezy (Khambata i wsp., 2021).
Zaburzenie homeostazy immunologicznej jader moze
z jednej strony — skutkowac nieptodnoscia o podtozu
autoimmunologicznym, za$ z drugiej — przyczyniac sie
do rozwoju infekcji, prowadzacych do zapalenia jader,
ktére jest jednym ze znaczacych czynnikéw etiologicznych
nieptodnosci meskiej (Xu i wsp., 2024; Ma i wsp., 2025).

Wyjatkowe wlasciwosci immunologiczne jader po raz
pierwszy ujawnity eksperymenty Johna Huntera, ktéry
w XVIII wieku opisat udany przeszczep tego narzadu.
Jadro koguta zostato przeszczepione do brzucha kury,
abadanie histologiczne wykazato prawidtowa strukture
gonady (Setchell, 1990). Od tego czasu przeprowadzono
szereg eksperymentéw transplantacyjnych na modelach
zwierzecych, obejmujacych przeszczep tkankijadra lub
przeszczep innych tkanek do jadra (Head i wsp., 1983;
Macddocks i Setchell, 1990; Setchell, 1990). Udana allo-
geniczna kolonizacje komoérek rozrodcezych i produkeje
plemnikéw u duzych zwierzat osiggnieto u $win, koz,
bydta, pséw i owiec bez stosowania immunosupres;ji
(Honaramooz i Yang, 2010), a u kéz i owiec uzyskano
zywe potomstwo (Honaramooz i wsp., 2003; Herrid i wsp.,
2009). Oprécz przeszezepdw tkanki jader lub komorek
plciowych, jadra wykorzystywano jako miejsce transplan-
tacji do badan przezywalnosci i funkcjonalnosci tkanek
pozajadrowych. W 1919 r. przeprowadzono pierwsza
transplantacje tkanki pozajadrowej (alloprzeszczepy jaj-
nikéw) do jader szczuréw i §winek morskich, a w latach
70.180. XX wieku opublikowano szereg prac opisujacych
dtugoterminowe przezywanie alloprzeszczepdw i kse-
noprzeszczepow réznych tkanek (np. skory, przysadki
mobzgowej, nadnerczy, przytarczyc, trzustki) w jadrach
gryzoni (Head i wsp., 1983; Ma i wsp., 2004; Mital i wsp.,
2010). Na przyktad ksenogeniczne wysepki trzust-
kowe szczuréw przeszczepione do jader myszy chorych
na cukrzyce bez immunosupresji wykazywaty istotnie
dtuzszy $redni czas przezycia w poréwnaniu z wysep-
kami przeszczepionymi do nerek, sledziony i watroby
tych myszy (Bobzien i wsp., 1983).

Wyniki badan ostatnich trzech dekad dowodza,
ze w regulacje przywileju immunologicznego jader ssakéw
zaangazowana jest zaréwno ogélnoustrojowa tolerancja
immunologiczna, jak i lokalna aktywna immunosupresja.
Uprzywilejowanie immunologiczne jader obejmuje kilka
pozioméw kontroli immunologicznej, w tym sekwestracje
antygendéw przez bariere krew-jadro, miejscowa immu-
nosupresje oraz udziat komérek odpornosciowych rezy-
dujacych w przestrzeni interstycjalnej jader (Fijak i wsp.,
2018). Coraz wiecej danych wskazuje takze na znaczacy
udzial mechanizméw i komérek specyficznych dla jader
(Meinhardt i Hedger, 2011; Dutta i wsp., 2022). W tym
kontekscie w niniejszym opracowaniu gtéwna uwage
poswiecono roli komérek Sertoliego, Leydiga i okotokana-
likowych komérek mioidalnych w utrzymaniu i kontroli
przywileju immunologicznego gonady meskiej (Tabela 1).
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homeostasis may, on the one hand, result in auto-
immune infertility and, on the other hand, con-
tribute to the development of infections that lead
to orchitis, a significant etiological factor for male
infertility (Xu et al., 2024; Ma et al., 2025).

The unique immunological properties of
the testis were revealed by John Hunter, who
described the first successful testis transplant
in the 18th century. A rooster testis was trans-
planted into the abdomen of a hen, and histo-
logical examination revealed a normal gonadal
structure (Setchell, 1990). Since then, numerous
transplantation experiments have been performed
in various animal models, involving transplanta-
tion of testicular tissue or other tissues into the
testis (Head et al., 1983; Maddocks and Setchell,
1990; Setchell, 1990). Successful allogeneic germ
cell colonization and sperm production in large
animals have been achieved in pigs, goats, cattle,
dogs, and sheep without the use of immunosup-
pression (Honaramooz and Yang, 2010), and viable
offspring have been produced by goats and sheep
(Honaramooz et al., 2003; Herrid et al., 2009). In
addition to testicular tissue or germ cell trans-
plants, testes have been used as a transplant site
to study the survival and functionality of extrates-
ticular tissues. In 1919, the first transplantation of
extratesticular tissue (ovarian allografts) into the
testes of rats and guinea pigs was performed, and
in the 1970s and 1980s, several studies reported
the long-term survival of allografts and xenografts
of various tissues (e.g., skin, pituitary, adrenal,
parathyroid, pancreas) into rodent testes (Head
et al., 1983; Ma et al., 2004; Mital et al., 2010).
For example, compared with rat pancreatic islets
transplanted into the kidneys, spleen, and liver
of non-immunosuppressed diabetic mice, those
transplanted into the testes of these mice exhib-
ited significantly longer survival (Bobzien et al.,
1983).

Three decades of research have revealed that
both systemic immune tolerance and local active
immunosuppression contribute to the regulation
of immune privilege in the mammalian testis.
Testis immune privilege involves several levels of
immune control, including antigen sequestration
across the blood-testis barrier, local immunosup-
pression, and the involvement of immune cells
residing in the interstitial compartment of the
testis (Fijak et al., 2018). Accumulating evidence
also indicates the significant involvement of testis-
specific mechanisms and cells (Meinhardt and
Hedger, 2011; Dutta et al., 2022). In this context,
the present review focuses on the roles of Sertoli
cells, Leydig cells, and peritubular myoid cells in
maintaining and controlling immune privilege in

the male gonad (Table 1).
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PRZYWILEJ IMMUNOLOGICZNY JADER: ZNACZENIE KOMOREK SERTOLIEGO, LEYDIGA I OKOLOKANALIKOWYCH KOMOREK MIOIDALNYCH...

Tabela 1. Czynnikizaangazowane w utrzymanie przywileju immunologicznego jader wytwarzane
przez komorki Sertoliego, Leydiga i okolokanalikowe komorki mioidalne ssakow

Czynnik Funkcja w przywileju immunologicznym jader Pigmiennictwo
bariera krew—jadro: okludyna, klaudyna  fizyczna bariera; ograniczanie dostepu antygenéw mejotycznych — Mitali wsp., 2011;
11,701 i pomejotycznych komérek plciowych do komérek odpornoscio-  Ghafouri-Fard i wsp., 2021;
wych i zapobieganie przenikaniu przeciwciat do przedziatuadlu-  Sugawara i wsp., 2025
minalnego kanalika nasiennego
interleukina 10 (IL-10) cytokina przeciwzapalna; hamuje aktywacje limfocytéw T poprzez  Mittal i Roche, 2015;
ograniczanie funkcji komérek prezentujacych antygen Liuiwsp., 2016;
Kamiriska iwsp., 2024
transformujacy czynnik wzrostu p cytokina przeciwzapalna; regulacja odpowiedzi immunologicznej,  Suarez-Pinzon i wsp., 2000;
(TGEB) apoptozy oraz réznicowania limfocytéw Emamaullee i wsp., 2009;
Kaur iwsp., 2020
ligand Fas (FasL) aktywacja zewnetrznego szlaku apoptozy Bellgrau i wsp., 1995;

Griffith i wsp., 1995;
Ferguson i Griffith, 2006

receptory TAM (Tyro3 AxliMer) iligand hamowanie wrodzonej odpowiedzi immunologicznej, regulacja Chen iwsp., 2009;

GAS6 fagocytozy komorek apoptotycznych Suniwsp., 2010
galektyna-1 (GAL-1) hamowanie wydzielania cytokin prozapalnych, indukcja apoptozy  Dettiniwsp., 2003;

) limfocytéw T CD8+ oraz B i produkcji Treg Gaoiwsp., 2016;
Komorki Fijak i wsp., 2025
Sertoliego - : . . . . .

2,3-dioksygenaza indolaminy (IDO) réznicowanie limfocytéw Treg Fijak i wsp., 2015;
Songiwsp., 2021
inhibitory dopetniacza: inhibitor Cl-estera- hamowanie aktywacji uktadu dopetniacza Washburn i wsp., 2022a,
zy (C1INH), oligomeryczne biatko macierzy 2022b, 2023
chrzastki (COMP), karboksypeptydaza N Washburn i Dufour, 2023
(CPN2), pentraksyna 3 (PTX3)
inhibitor proteazy serynowej A3N inhibitor granzymu B; hamowanie dziatania cytotoksycznych Sipione i wsp., 2006
(Serpina3n) limfocytow T CD8+
inhibitor proteaz 9 (P-9) inhibitor granzyméw A i B hamowanie dziatania cytotoksycznych  Hirst i wsp., 2001
limfocytow T CD8+
B7-H1 hamowanie proliferacji limfocytow T CD8+ Dal Secco iwsp., 2008
GTPaza Rhol5 (ARHGEF15) utrzymanie integralnosci bariery krew—jadro, regulacja migracji Liuiwsp., 2019;
limfocytow T Cheniwsp., 2022
prostaglandyny (PGE2 i PGE2a) indukcja ekspresji IDO w komérkach immunologicznych i réznico-  Baratelliiwsp., 2005;
wania limfocytow Treg Brauniwsp., 2005;
Goepp iwsp., 2021;
Cannarellaiwsp., 2024
testosteron utrzymanie integralnosci bariery krew-jadro, hamowanie produkeji - Hedger i wsp., 2005;
cytokin prozapalnych wjadrze, ograniczenie liczby makrofagow — Malkin i wsp., 2004;
ikomorek T CD4+, zwiekszenie liczby komérek Treg Fijak iwsp., 2011;
Fijak i wsp., 2015
nanotuby blonowe (TNTs) potaczenia miedzykomorkowe; transport mitochondriow z ko- Chiiwsp., 2024
mérek Leydiga do makrofagéw, bezposrednia regulacja funkeji
makrofagéw jadrowych
koneksyna 43 (Cx43) polaczenia szczelinowe; transport substancji pomiedzy komérka-  Pérez-Armendariz i wsp., 1995;
mi Leydiga a makrofagami, bezposrednia regulacja funkcji makro-  Yamauchiiwsp., 2022;
. fagéw jadrowych Chiiwsp., 2024
Kom?rkl aktywina A hamuje zdolnos¢ makrofagéw do prezentacji antygenéw limfocy-  Kauerhof i wsp., 2019;
Leydiga tom T CD4+ Indumathy iwsp., 2020;
Lustigiwsp., 2020;
Pengiwsp., 2022
IL-10 cytokina przeciwzapalna; hamuje aktywacje limfocytéw T poprzez  Mittal i Roche, 2015;
ograniczanie funkeji komorek prezentujacych antygen Prihatno i wsp., 2020
czynnik hamujacy migracje makrofagéw  hamowanie cytotoksycznej aktywnosci limfocytéow Tikomérek — Yaniwsp., 2006;
(MIF) NK (,naturalni zabsjcy”) Wennemuth i wsp., 2000
receptor TAM i jego ligandy GAS6 hamowanie wrodzonej odpowiedzi immunologicznej Wang i wsp., 2005;
iPROS Bhushan i wsp., 2008
BAX/BCL-2 aktywacja szlaku mitochondrialnego apoptozy limfocytow Droin i Green, 2004
Okolo- klusteryna hamowanie aktywacji uktadu dopetniacza Zwain iwsp., 1993
kanalikowe aktywina A hamowanie zdolnoéci makrofagéw do prezentacji antygenow de Winter i wsp., 1994
komorki limfocytom T CD4+
mioidalne  B7.H1 hamowanie proliferacji limfocytéw T CD8+ Dongiwsp., 1999
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Table 1. Factors involved in maintaining testis immune privilege produced

by mammalian Sertoli, Leydig, and peritubular myoid cells

Factor

Function in testis immune privilege

Literature

blood-testis barrier: occludin, claudin 11,

Z01

physical barrier; limiting access of meiotic and post-meiotic germ
cell antigens to immune cells and preventing the penetration of
antibodies into the adluminal compartment of the seminiferous
tubule

Mital et al, 2011;
Ghafouri-Fard et al, 2021;
Sugawara et al, 2025

interleukin 10 (IL-10)

antiHnflammatory cytokine; inhibits T cell activation by limiting
the function of antigen-presenting cells

Mittal and Roche, 2015;
Liu et al, 2016;
Kaminska et al, 2024

transforming growth factor f (TGFp)

anti-inflammatory cytokine; regulation of the immune response,
apoptosis and lymphocyte differentiation

Suarez-Pinzon et al, 2000);
Emamaullee et al, 2009;
Kaur et al, 2020

Fasligand (FasL)

activation of the extrinsic apoptosis pathway

Bellgrau et al., 1995;
Griffith et al, 1995;
Ferguson and Griffith, 2006

TAM receptors (Tyro3 Axl snd Mer) and
GAS6 ligand

inhibition of the innate immune response, regulation of apoptotic
cells phagocytosis

Chen et al, 2009;
Sunetal, 2010

galectin-1 (GAL-D) inhibition of proinflammatory cytokine secretion, induction of Dettinet al, 2003;
_ CD8+ T and B lymphocyte apoptosis and Treg production Gao et al, 2016;
Sertoli Fijak et al, 2025
cells indoleamine 2,3-dioxygenase (IDO) Treg lymphocyte differentiation Fijak et al, 2015;
Songetal,2021
Complement inhibitors: Cl-esterase inhibition of complement activation Washburn et al, 2022a, 2022b,
inhibitor (C1INH), cartilage oligomeric 2023
matrix protein (COMP), carboxypepti- Washburn and Dufour, 2023
dase N (CPN2), pentraxin 3 (PTX3)
serine protease inhibitor A3N granzyme B inhibitor; inhibition of cytotoxic CD8+ T lymphocytes  Sipione et al, 2006
(Serpina3n)
protease inhibitor 9 (PI-9) granzyme A and B inhibitor; inhibition of cytotoxic CD8+ Tlym-  Hirstetal, 2001
phocytes
B7-H1 inhibition of CD8+ T cell proliferation Dal Secco et al, 2008
Rhol5 GTPase (ARHGEF15) maintaining the integrity of the blood-testis barrier, regulating T~ Liuet al, 2019;
lymphocyte migration Chenetal,2022
prostaglandins (PGE2 and PGE2a) induction of IDO expression in immune cells and Treg lymphocyte  Baratelli et al, 2005;
differentiation Braun et al, 2005;
Goepp etal, 2021;
Cannarella et al, 2024
testosterone maintaining the integrity of the blood-testis barrier, inhibiting Hedger et al, 2005;
the production of pro-inflammatory cytokines in the testis, limit-  Malkin et al, 2004;
ing the number of macrophages and CD4+ T cells, increasing the  Fijak et al, 2011;
number of Treg cells Fijak et al, 2015
membrane nanotubes (TNTs) intercellular connections; transport of mitochondria from Leydig ~ Chiet al, 2024
cells to macrophages, direct regulation of testicular macrophage
function
connexin 43 (Cx43) gap junctions; transport of substances between Leydig cells and Pérez-Armendariz et al, 1995;
macrophages, direct regulation of testicular macrophage function  Yamauchi et al, 2022;
. Chietal,2024
Laydig activin A inhibits the ability of macrophages to present antigens to CD4+ Kauerhof et al, 2019;
cells T lymphocytes Indumathy et al, 2020;
Lustiget al, 2020;
Peng et al, 2022
IL-10 anti-inflammatory cytokine; inhibits T cell activation by limiting ~ Mittal and Roche, 2015;
the function of antigen-presenting cells Prihatno et al, 2020
macrophage migration inhibitory factor  inhibition of cytotoxic activity of T lymphocytes and NK cells Yan et al, 2006;
(MIF) (,natural killers") Wennemuth et al, 2000
TAM receptor and ligands GAS6 and inhibition of the innate immune response Wang et al, 2005;
PROS Bhushan et al, 2008
BAX/BCL-2 activation of the mitochondrial pathway of lymphocyte apoptosis  Droin and Green, 2004
clusterin inhibition of complement activation Zwain et al, 1993
Peritubular activin A inhibition of the ability of macrophages to present antigens de Winter et al, 1994
myoid cells to CD4+ T lymphocytes
B7-H1 inhibition of CD8+ T cell proliferation Dong et al, 1999

10


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21209417
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33631249
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/39885308
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25597442
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26686910/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/38926848
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11078447
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19289457
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32841048
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7566174
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7502042
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16972907
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19602523
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20363878
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12493695
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26878424
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/39792160
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25598450
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/35003126
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC9218077/
https://www.mdpi.com/1422-0067/23/21/12760
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC9916409/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC9965741/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17015688
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11719590
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17989360
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31075185
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/36001358
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16034085
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15947091
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34529833
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/38961093
http://dx.doi.org/10.2164/jandrol.04149
http://dx.doi.org/10.1210/jc.2003-031069
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21441459
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25598450
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/38459012
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/0924-8315
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/35203696
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/38459012
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31340036
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33130539
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33101310
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/36434305
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25597442
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33005678
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16522371
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10819765
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15956026
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18390738
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14996502
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7678201
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8033824
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10581077

PRZYWILEJ IMMUNOLOGICZNY JADER: ZNACZENIE KOMOREK SERTOLIEGO, LEYDIGA I OKOLOKANALIKOWYCH KOMOREK MIOIDALNYCH...

B Komorki Sertoliego / Sertoli cells

Komorki Sertoliego, jedyne komdrki somatyczne znaj-
dujace sie w kanalikach nasiennych, stanowia element
strukturalny nabtonka nasiennego i zrédlo niezbed-
nych sktadnikéw odzywczych i czynnikéw wzrostu
dla komorek ptciowych. Badania prowadzone w ciggu
ostatnich 25 lat na modelach zwierzecych wskazuja,
ze spos$rod wszystkich nieimmunologicznych komérek
jader, komorki te s gtéwna populacja komérek odpowie-
dzialnych za tolerancje immunologiczng gonady meskiej.

Badania przeprowadzone w latach 90-tych XX wieku
wykazaty, ze szczurze wyspy trzustkowe przeszczepione
do jader wykazywaty zwiekszona przezywalnosé mimo
eliminacji wiekszosci komérek plciowych (Cameron
i wsp., 1990). Nastepnie udowodniono, ze mysie komérki
Sertoliego moga skutecznie chroni¢ wspétprzeszczepiane
komoérki trzustki — zaréwno allogeniczne, jak i ksenoge-
niczne - przed odrzuceniem immunologicznym (Korbutt
iwsp., 1997; Dufour i wsp., 2003). Obserwacje te potwier-
dzaja, ze komdrki Sertoliego s3 istotnym elementem
immunoregulacyjnym gonady i sa zdolne do zachowania
wiasciwosci immunoprotekcyjnych poza jadrami poprzez
tworzenie ektopowo srodowiska uprzywilejowanego
immunologicznie.

Chociaz w funkgcji barierowej jadra uczestnicza
komérki érédbtonka naczyn krwionosnych oraz
komorki okotokanalikowe, jednak zasadnicza i najbar-
dziej szczelng bariere stanowia kompleksy potaczen
miedzykomdérkowych komérek Sertoliego. Sasiadujace
komorki Sertoliego, zaréwno u mezczyzn, jak i dojrza-
tych piciowo samcéw innych gatunkéw ssakéw, formuja
fizyczna bariere krew-jadro ztozona z potaczen $cistych,
ktérym towarzysza potaczenia szczelinowe, desmoso-
mopodobne i bazalne specjalizacje powierzchniowe
(Ghafouri-Fard i wsp., 2021). Bariera ta chroni autoim-
munogenne komorki rozrodcze przed uktadem odpor-
nosciowym gospodarza, ograniczajac zaréwno dostep
antygenéw komorek ptciowych do komérek odporno-
$ciowych, znajdujacych sie w tkance interstycjalnej, jak
i przenikanie przeciwciat z interstycjum do przestrzeni
adluminalnej kanalika. Powstawanie bariery krew-jadro
koreluje z ostatecznym dojrzewaniem komérek Sertoliego
w okresie pokwitania co tworzy unikalne srodowisko dla
przebiegu mejozy i morfogenezy komérek rozrodczych
(Luaces i wsp., 2023). Biatkami niezbednymi dla utrzy-
mania integralnodci bariery sg okludyna i klaudyna 11,
a samce myszy eksperymentalnie pozbawione tych biatek
sa bezptodne (Saitou i wsp., 2000; Mazaud-Guittot i wsp.,
2011). Zaburzenie lokalizacji okludyny lub klaudyny 11
powoduje zwiekszong przepuszczalnosé bariery i utrate
komorek rozrodczych u gryzoni (Ghafouri-Fard i wsp.,
2021; Sugawara i wsp., 2025). Funkcjonowanie bariery
krew-jadro podlega regulacji przez androgeny (zob.
podrozdziat: Komérki Leydiga) oraz cytokiny — czynnik
martwicy nowotworéw a (TNFa, ang. tumor necrosis
factor a), transformujacy czynnik wzrostu p (TGFp, ang.

Sertoli cells, the only somatic cells found in the
seminiferous tubules, constitute a structural
element of the seminiferous epithelium and
provide essential nutrients and growth factors
for the development of germ cells. Studies con-
ducted over the past 25 years, primarily in animal
models, indicate that among all nonimmune tes-
ticular cells, Sertoli cells represent the primary
population responsible for immune tolerance of
the male gonad.

Studies conducted in the 1990s revealed that
survival of rat pancreatic islets transplanted into
the testis increased despite the elimination of
most germ cells (Cameron et al., 1990). Mouse
Sertoli cells can effectively protect co-transplanted
pancreatic cells—both allogeneic and xenogeneic—
from immunological rejection (Korbutt et al., 1997,
Dufour et al., 2003). These observations confirm
that Sertoli cells are essential immunoregulatory
elements of the gonad and can maintain immuno-
protective properties outside the testis by ectopi-
cally creating an immunologically privileged envi-
ronment.

Although barrier function in the testis is medi-
ated by vascular endothelial and peritubular cells,
Sertoli cell intercellular junction complexes con-
stitute the most critical and constricting barrier.
Neighboring Sertoli cells, in both men and sexu-
ally mature males of other mammalian species,
form a physical blood—testis barrier composed
of tight junctions accompanied by gap junctions,
desmosome-like junctions, and basal ectoplasmic
specializations (Ghafouri-Fard et al., 2021). This
barrier protects autoimmune germ cells from the
host immune system by limiting both the access
of germ cell antigens to immune cells located
in the interstitial tissue and the penetration of
antibodies from the interstitium into the adlu-
minal compartment of the seminiferous tubules.
Formation of the blood-testis barrier is correlated
with the final maturation of Sertoli cells during
puberty and creates a unique environment for
meiosis and germ cell morphogenesis (Luaces et al.,
2023). Occludin and claudin 11 are essential pro-
teins for maintaining barrier integrity, and male
mice experimentally deficient in these proteins
are infertile (Saitou et al., 2000; Mazaud-Guittot
et al., 2011). Disruption of occludin or claudin 11
localization increases barrier permeability and
leads to germ cell loss in rodents (Ghafouri-Fard
etal., 2021; Sugawara et al., 2025). The function of
the blood—testis barrier is regulated by androgens
(see subsection: Leydig cells) and cytokines such
as tumor necrosis factor a (TNFa), transforming
growth factor B (TGFP), and interleukin 1 (IL-1)
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transforming growth factor ) oraz interleukine 1 (IL-1,
ang. interleukin 1) (Li i wsp., 2009; Morrow i wsp., 2010;
McCabe i wsp., 2016).

Bariera krew-jadro nie jest jednak jedynym mecha-
nizmem zwigzanym z komdérkami Sertoliego, warunku-
jacym uprzywilejowany immunologicznie status jader.
Zaobserwowano bowiem, ze szczurze alloprzeszczepy
transplantowane do przestrzeni interstycjalnej, czyli
obszaru znajdujacego sie poza ta bariera, takze wyka-
zuja dluzsze przezycie bez odrzucenia przez uktad
odpornosciowy (Head i wsp., 1985). Wiele krytycz-
nych autoantygenéw komérek jader zaangazowanych
w autoimmunologiczne zapalenie jader znajduje sie poza
barierg krew-jadro (Tung i wsp., 2017; Lustigi wsp., 2020),
a przeciwciata ilimfocyty specyficzne dla autoantygenéw
komorek spermatogenezy wystepuja w krazeniu nawet
u ptodnych mezczyzn (Stocks i wsp., 2024). Co wiecej,
bariera ta nie stanowi catkowitej przeszkody dla komérek
uktadu odpornosciowego, ktore sa zdolne do wnikania
do kanalikéw nasiennych poprzez kanaliki proste i sie¢
jadra (Mital i wsp., 2011; Washburn i wsp., 2022a).

Oprécz fizycznej separacji, komarki Sertoliego biora
udzial w utrzymywaniu immunosupresyjnego srodowiska
jader dzieki integracji sygnatéw endokrynnych i para-
krynnych. Wykazano, ze dojrzewanie, a takze prawidtowa
funkcja szczurzych makrofagéw jadrowych jest regulo-
wana przez komorki Sertoliego z udziatem mechanizméw
zaleznych od hormonu folikulotropowego (FSH, ang. fol-
licle-stimulating hormone) (Carpenter i wsp., 1998). Komorki
Sertoliego kontrolujg uprzywilejowanie immunologiczne
jader takze dzieki produkgji licznych czynnikéw immu-
nosupresyjnych, takich jak: TGEp, ligand Fas (FasL, ang.
Fas ligand), ligand dla negatywnego receptora regulacyj-
nego B7-H1 (ang. B7 homolog 1), receptor kinazy tyrozy-
nowej Tyro3 (ang. Tyro3 tyrosine-protein kinase receptor),
receptor kinazy tyrozynowej Axl (ang. Axl receptor tyrosine
kinase), protoonkogenna kinaza tyrozynowo-biatkowa
MER (ang. proto-oncogene tyrosine-protein kinase MER),
interleukina 10 (IL-10, ang. interleukin 10), galektyna-1
(GALL, ang. galectin-1) i 2,3-dioksygenaza indolaminy
(IDO, ang. indoleamine 2,3-dioxygenase) (Prihatno i wsp.,
2020; Washburn i wsp., 2022a; Washburn i Dufour, 2023).
Badania wykazaty, ze przezycie komérek Sertoliego prze-
szczepionych pod torebke nerki myszy, a takze do trzustki
jest zwigzane z ekspresja czynnikéw FasL i TGFp1
(Bellgrau i wsp., 1995; Suarez-Pinzon i wsp., 2000; Mital
i wsp., 2010). Czynniki immunosupresyjne pochodzace
z komorek Sertoliego hamuja proliferacje, reguluja akty-
wacje i przezycie limfocytéw T obecnych w warunkach
fizjologicznych w tkance interstycjalnej jader gryzoni
(Washburn i wsp., 2022a; Washburn i Dufour, 2023).

Badania z ostatnich lat dowodza, ze komorki
Sertoliego wydzielaja tez czynniki hamujace aktywacje
dopetniacza. W mysich komérkach Sertoliego zidentyfi-
kowano ekspresje genéw 14 inhibitoréw dopetniacza oraz
wykazano sekrecje inhibitora Cl-esterazy (C1INH, ang.
CI-esterase inhibitor) i oligomerycznego biatka macierzy
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(Li et al., 2009; Morrow et al., 2010; McCabe et al.,
2016).

However, the blood—testis barrier is not the
only mechanism associated with Sertoli cells that
determines the immune-privileged status of the
testis. First, rat allografts transplanted into the
interstitial space (an area beyond the barrier) sur-
vived longer without immune rejection (Head et al.,
1985). Second, many critical autoantigens involved
in the development of autoimmune orchitis in the
testis are located beyond the blood—testis barrier
(Tung et al., 2017; Lustig et al., 2020). Moreover,
antibodies and lymphocytes specific for spermato-
genic autoantigens are present in the circulation
even in fertile men (Stocks et al., 2024). Finally,
the blood—testis barrier does not completely
prevent immune cells from entering the seminif-
erous tubules via the rete testis (Mital et al., 2011;
Washburn et al., 2022a).

In addition to their physical separation, Sertoli
cells help maintain an immunosuppressive tes-
ticular environment by integrating endocrine and
paracrine signals. The maturation and proper func-
tion of rat testicular macrophages are regulated
by Sertoli cells via follicle-stimulating hormone
(FSH)-dependent mechanisms (Carpenter et al.,
1998). Sertoli cells also control testis immune
privilege by producing numerous immunosup-
pressive factors, such as TGFp, Fas ligand (FasL),
ligand for negative regulatory receptor B7-H1 (B7
homolog 1), Tyro3 tyrosine-protein kinase receptor
(Tyro3), Axl receptor tyrosine kinase (Axl), proto-
oncogene tyrosine-protein kinase MER (MER),
interleukin 10 (IL-10), galectin-1 (GAL1), and
indoleamine 2,3-dioxygenase (IDO) (Prihatno et
al., 2020; Washburn et al., 2022a; Washburn and
Dufour, 2023). Studies have reported that the sur-
vival of Sertoli cells transplanted under the mouse
kidney capsule and into the pancreas is associated
with the expressions of FasL and TGFpP1 (Bellgrau
et al., 1995; Suarez-Pinzon et al., 2000; Mital et al.,
2010). Immunosuppressive factors derived from
Sertoli cells inhibit proliferation and regulate the
activation and survival of T lymphocytes normally
present in the interstitial tissue of rodent testes
(Washburn et al., 2022a; Washburn and Dufour,
2023).

Recent studies have reported that Sertoli cells
also secrete factors that inhibit complement acti-
vation. In mouse Sertoli cells, the expression of
14 complement inhibitors and the secretion of
Cl-esterase inhibitor (C1INH) and cartilage oli-
gomeric matrix protein (COMP) have been dem-
onstrated (Washburn et al., 2022b). In immature
porcine Sertoli cells, the mRNA of 21 complement
inhibitors has been detected, and the secretion
of carboxypeptidase N subunit 2 (CPN2) and
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chrzastki (COMP, ang. cartilage oligomeric matrix protein)
(Washburn i wsp., 2022b), za$ w niedojrzatych komérkach
Sertoliego $wini wykryto mRNA 21 inhibitoréw dopet-
niacza, a sekrecja karboksypeptydazy N (CPN2, ang. car-
boxypeptidase N subunit 2) i pentraksyny 3 (PTX3, ang.
pentraxin 3) przez te komorki zostata potwierdzona ekspe-
rymentalnie (Washburn i wsp., 2023). Zaréwno mysie, jak
i $winskie komorki Sertoliego przezywaty w warunkach in
vitro w obecnoéci ludzkiego dopetniacza. Warto zauwazy¢,
ze w ludzkim jadrze zidentyfikowano dotad ekspresje
20 inhibitoréw dopetniacza (Washburn i wsp., 2022a).
W ludzkich komérkach Sertoliego wykryto ekspresje
inhibitora proteazy 9 (PI-9, ang. proteinase inhibitor 9),
hamujacego aktywnos¢ granzymu B (Hirst i wsp., 2001).
Mysie komoérki Sertoliego wydzielajg takze inhibitor ludz-
kiego granzymu B, Serpina3n (ang. serine protease inhi-
bitor A3N), iligand B7-H1, ktére biorg udzial w apoptozie
limfocytéw cytotoksycznych oraz innych reaktywnych
subpopulacji limfocytéw T (Sipione i wsp., 2006; Dal Secco
iwsp., 2008). Wykazano, ze GTPaza Rhol5 (ARHGEF15,
ang. Rho guanine nucleotide exchange factor 15), ulegajaca
ekspresji w mysich komorkach Sertoliego, jest niezbedna
do utrzymania uprzywilejowania immunologicznego
jader, zapewniajac integralnos¢ strukturalng bariery
krew-jadro (Chen i wsp., 2022). GTPazy Rho wptywaja
tez na migracje limfocytéw T u gryzoni (Liu i wsp., 2019).

Tolerancja obwodowa, obejmujaca limfocyty T regula-
torowe (Treg, ang. regulatory T cells) i niedojrzate/tolero-
genne komorki dendrytyczne, to jeden z podstawowych
mechanizméw ograniczajacych odpowiedz immunolo-
giczna na antygeny wtasne (Romagnani, 2006). Obecno$¢
limfocytéw Treg wykazano w interstycjum jader i weztach
chtonnych drenujacych jadra gryzoni. Stwierdzono,
ze limfocyty wyizolowane z weztéw chtonnych hamuja
proliferacje autoreaktywnych limfocytéw T w odpowiedzi
na antygeny jader zaréwno u zwierzat zdrowych, jak
i z zapaleniem jader (Gong i wsp., 2020). Silne dowody
na zdolnos¢ komorek Sertoliego do indukowania réznico-
wania limfocytéw Treg pochodzg z badan transplantacyj-
nych na mysim modelu cukrzycy bez otytosci (NOD, ang.
non-obese diabetic), ktére wykazaty wzrost produkcji TGFp
iliczby Treg, a spadek liczby limfocytéw T CD4+ wydzie-
lajacych prozapalna interleukine 17 (IL-17, ang. interleukin
17) po przeszczepieniu $winiskich komérek Sertoliego
do myszy NOD oraz szczuréw (Fallarino i wsp., 2009; Kaur
i wsp., 2020). Chociaz mechanizm indukeji Treg przez
komorki Sertoliego pozostaje jeszcze w znacznym stopniu
niewyjasniony, stwierdzono, ze pewna role odgrywac
moze nasilenie ekspresji B7-H1 i gtéwnego uktadu zgod-
nosci tkankowej II (MHCII, ang. major histocompatibility
complex), zwykle obecnego na profesjonalnych komér-
kach prezentujacych antygen (APC, ang. antigen presen-
ting cell) (Dal Secco i wsp., 2008). Dobrze udokumento-
wana jest produkcja przez komérki Sertoliego czynnikéw,
ktére znane sa z promujacego wptywu na indukcje Treg
w innych tkankach. Wiadomo, ze wydzielanie TGFp
iIDO przez komorki Sertoliego indukuje ekspresje biatka

pentraxin 3 (PTX3) has been experimentally con-
firmed (Washburn et al., 2023). Both mouse and
porcine Sertoli cells survived in vitro in the pres-
ence of the human complement system. Notably,
20 complement inhibitors have been identified in
the human testis to date (Washburn et al., 2022a).
Human Sertoli cells express protease inhibitor 9
(PI-9), which inhibits granzyme B activity (Hirst
et al., 2001). Mouse Sertoli cells also secrete the
human granzyme B inhibitor Serpina3n (A3N) and
B7-H1 ligand, which are involved in the apoptosis
of cytotoxic lymphocytes and other reactive T-cell
subpopulations (Sipione et al., 2006; Dal Secco et al.,
2008). Rho guanine nucleotide exchange factor 15
(ARHGEF15), expressed in murine Sertoli cells,
is essential for maintaining testicular immune
privilege and ensuring the structural integrity of
the blood—testis barrier (Chen et al., 2022). Rho
GTPases also influence T-cell migration in rodents
(Liu et al., 2019).

Peripheral tolerance, involving regulatory T
cells (Tregs) and immature/tolerogenic dendritic
cells, is a fundamental mechanism that limits the
immune response to self-antigens (Romagnani,
2006). Treg cells have been identified in rodent
interstitial tissue and testicular-draining lymph
nodes. Lymphocytes isolated from lymph nodes
inhibit the proliferation of autoreactive T cells in
response to testicular antigens in both healthy
and orchitis-affected animals (Gong et al., 2020).
Transplantation studies provide strong evidence
for the ability of Sertoli cells to induce Treg differ-
entiation demonstrating increased TGFf produc-
tion and Treg numbers, along with a decrease in
CD4+ T cells secreting the proinflammatory inter-
leukin 17 (IL-17) after transplantation of porcine
Sertoli cells into nonobese diabetic (NOD) mice
and rats (Fallarino et al., 2009; Kaur et al., 2020).
Although the mechanism of Treg induction by
Sertoli cells remains largely unexplained, increased
expression of B7-H1 and major histocompatibility
complex IT (MHCII), normally present on profes-
sional antigen-presenting cells (APCs), may play
a role (Dal Secco et al., 2008). Production of factors
by Sertoli cells that can promote Treg induction
in other tissues is well documented. TGFf and
IDO, secreted by Sertoli cells, induce the expres-
sion of FOXP3 (forkhead box P3), an intracel-
lular marker of Treg differentiation (Fijak et al.,
2015; Song et al., 2021). In NOD mice, TGFp and
IDO are responsible for the protection of trans-
planted islets by murine and porcine Sertoli cells
(Suarez-Pinzon et al., 2000; Fallarino et al., 2009;
Luca et al., 2018). Furthermore, GAL1, a highly
conserved B-galactosidase-binding protein that
inhibits proinflammatory cytokine secretion and
induces apoptosis of T and B lymphocytes as well
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FOXP3 (ang. Forkhead box P3), wewnatrzkomorkowego
markera réznicowania limfocytéw T w limfocyty Treg
(Fijak i wsp., 2015; Song i wsp., 2021). U myszy NOD TGEp
iIDO odpowiadaja za ochrone przez komérki Sertoliego
przeszczepionych wysepek Langerhansa (Suarez-Pinzon
i wsp., 2000; Fallarino i wsp., 2009; Luca i wsp., 2018).
Ponadto, w komdrkach Sertoliego szczuréw i cztowieka
zostata wykryta galektyna-1, wysoce konserwatywne
biatko wigzace p-galaktozydaze, ktére hamuje wydzie-
lanie cytokin prozapalnych i indukuje apoptoze limfo-
cytéow T oraz B, a takze produkcje Treg (Dettin i wsp.,
2003; Gao i wsp., 2016; Fijak i wsp., 2025).

W mysich komoérkach Sertoliego ulegaja ekspres;ji
receptory nalezace do rodziny receptorowych kinaz
tyrozynowych Tyro3, Axl i Mer (TAM) i ich ligand —
specyficzne biatko zatrzymania wzrostu 6 (GAS6, ang.
growth arrest specific protein 6), ktére hamuja wrodzone
odpowiedzi immunologiczne jader mediowane przez
receptory TLR (ang. Toll-like receptors) (Chen i wsp., 2009;
Sun i wsp., 2010). Konstytutywnie produkowane przez
komérki Sertoliego s réwniez prostaglandyny (PG, ang.
prostaglandins), zwlaszcza prostaglandyna E2 (PGE2, ang.
prostaglandin E2) i prostaglandyna E2a (PGE2a, ang. pro-
staglandin E2a). Wykazano, ze PGE2 indukuje ekspresje
mRNA IDO w ludzkich oraz mysich komérkach immu-
nologicznych (Braun i wsp., 2005), ekspresje czynnika
FOXP3 w komoérkach T CD4+CD25- i aktywacje immu-
nosupresyjnych funkeji ludzkich limfocytéw Treg in vitro
(Baratelli i wsp., 2005; Goepp i wsp., 2021).

Uwaza sie, ze indukcja apoptozy limfocytéw T
przez komorki Sertoliego jest istotnym mechanizmem
w utrzymaniu uprzywilejowania immunologicznego
jader. Komorki Sertoliego, posiadajace na powierzchni
FasL, oddziatuja z limfocytami niosgcymi receptor FAS,
co prowadzi do aktywacji kaskady kaspaz i apoptozy lim-
focytow (Ferguson i Griffith, 2006). Znaczenie tej $ciezki
potwierdzaja wyniki badan przeprowadzone na modelach
zwierzecych, ktdére wskazuja, ze odrzucenie przeszczepu
mozna kontrolowa¢ przeszczepiajac FasL-pozytywne
komérki Sertoliego (Bellgrau i wsp., 1995; Griffith i wsp.,
1995).

Nalezy zaznaczy¢, ze w warunkach stanu zapalnego
jader komorki Sertoliego moga przyczyniac sie do pro-
dukcji mediatoréw prozapalnych, takich jak IL-1, inter-
leukina 6 (IL-6, ang. interleukin 6), interferony (IFN a, f, v,
ang. interferons a, f, 7) i indukowalna syntaza NO (iNOS,
ang. inducible nitric oxide synthase) (Guazzone i wsp.,
2009). Cytokiny zapalne TNFa, IL-1p i IL-6 powoduja
zalezne od dawki zaburzenia rozwoju komérek Sertoliego
i komoérek rozrodczych u ssakéw (Lysiak, 2004; Di Persio
iwsp., 2021). Jednym z istotnych mechanizméw zaanga-
zowanych w progresje zapalenia u mezczyzn i samcéw
gryzoni jest zaburzenie potaczen cistych bariery krew-
sjadro (Lui i Cheng, 2007; Xia i wsp., 2009). Badania
z wykorzystaniem szczurzego modelu eksperymental-
nego autoimmunologicznego zapalenia jader (EAO, ang.
experimental autoimmune orchitis) ujawnity wystepowanie
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as Treg production, has been detected in rat and
human Sertoli cells (Dettin et al., 2003; Gao et al.,
2016; Fijak et al., 2025).

Mouse Sertoli cells express receptors belonging
to the receptor tyrosine kinase family, namely
Tyro3, Axl, and Mer (TAM) and their ligand,
growth arrest specific protein 6 (GAS6), which
inhibit testicular innate immune responses
mediated by Toll-like receptors (TLRs) (Chen et
al., 2009; Sun et al., 2010). Prostaglandins (PGs),
particularly prostaglandin E2 (PGE2) and prosta-
glandin E2a (PGE2a), are also constitutively pro-
duced by Sertoli cells. PGE2 has been reported
to induce IDO mRNA expression in human and
murine immune cells (Braun et al., 2005), FOXP3
expression in CD4+CD25- T cells, and activation
of immunosuppressive functions of human Treg
lymphocytes in vitro (Baratelli et al., 2005; Goepp
et al., 2021).

Induction of T-cell apoptosis by Sertoli cells is
considered a vital mechanism for maintaining tes-
ticular immune privilege. Sertoli cells expressing
FasL interact with lymphocytes bearing the FAS
receptor, which leads to activation of the caspase
cascade and lymphocyte apoptosis (Ferguson and
Griffith, 2006). The importance of this pathway is
supported by studies in animal models indicating
that graft rejection can be controlled by the trans-
plantation of FasL-positive Sertoli cells (Bellgrau
et al., 1995; Griffith et al., 1995).

Notably, during testicular inflammation, Sertoli
cells may produce proinflammatory mediators
such as IL-1, interleukin-6 (IL-6), interferons
(IFNa, IENB, IFNy), and inducible nitric oxide syn-
thase INOS) (Guazzone et al., 2009). The inflam-
matory cytokines TNFa, IL-1f, and IL-6 result in
dose-dependent disturbances during the develop-
ment of mammalian Sertoli cells and germ cells
(Lysiak, 2004; Di Persio et al., 2021). In humans and
rodents, one of the important mechanisms in the
progression of inflammation is disruption of the
blood-testis barrier tight junctions (Lui and Cheng,
2007; Xia et al., 2009). Studies using a rat model
of experimental autoimmune orchitis (EAO) have
revealed leukocyte infiltration, altered localization
of occludin, claudin 11, and zonula occludens 1
(ZO-1), and increased barrier permeability caused
by elevated levels of proinflammatory interleukins,
such as IL-1 and [L-6. Abnormalities in the func-
tion and localization of occludin or claudin 11 have
also been observed after IL-6 administration in
rats (Perez et al., 2012). Impairment of blood—testis
barrier function associated with deregulation of
tight junction proteins, namely ZO-1, occludin,
and claudin 1, also occurs in mumps and Zika
virus infections and is accompanied by increased
levels of TNFa, IL-1, and INFy (Hager-Soto et al.,


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25598450
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/35003126
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11078447
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11078447
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19822646
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29600532
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12493695
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12493695
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26878424
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/39792160
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19602523
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20363878
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15947091
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16034085
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34529833
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16972907
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7566174
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7502042
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7502042
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19263422
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19263422
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15012831
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33314792
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33314792
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17521954
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19103189
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12493695
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26878424
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26878424
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/39792160
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19602523
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19602523
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20363878
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15947091
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16034085
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34529833
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34529833
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16972907
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16972907
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7566174
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7566174
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7502042
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19263422
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15012831
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33314792
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17521954
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17521954
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19103189
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23018187
http://dx.doi.org/10.3390/v17060747

PRZYWILEJ IMMUNOLOGICZNY JADER: ZNACZENIE KOMOREK SERTOLIEGO, LEYDIGA I OKOLOKANALIKOWYCH KOMOREK MIOIDALNYCH...

nacieku leukocytéw, zmieniong lokalizacje okludyny,
klaudyny 11 i biatka ZO-1 (ang. zonula occludens 1) oraz
zwiekszona przepuszczalnosé bariery spowodowane pod-
wyzszonym poziomem interleukin prozapalnych — IL-1
oraz IL-6. Takze po podaniu szczurom IL-6 obserwowano
nieprawidtowosci funkeji i lokalizacji okludyny lub klau-
dyny 11 (Perez i wsp., 2012). Ostabienie funkcji bariery
krew-jadro u mezczyzn zwiazane z deregulacja biatek
potaczen Scistych ZO-1, okludyny i klaudyny 1 nastepuje
w warunkach infekcji wirusami §winki i Zika, a towa-
rzyszy temu wzrost poziomu TNFa, IL-1 i INFy (Hager-
Soto iwsp., 2025). Dane te sugeruja, ze stan zapalny moze
zaburzad spermatogeneze poprzez bezposredniag modu-
lacje funkcji komérek Sertoliego.

Nasze ostatnie badania wykazaty, ze jednym z czyn-
nikéw regulujacych immunosupresyjne dziatanie
komorek Sertoliego jest kwas 9-cis-retinowy (9cRA,
ang. 9-cis retinoic acid). Stwierdzono, ze 9cRA hamuje
ekspresje czynnikéw immunosupresyjnych (TGEB, IDO,
GAL-1 oraz IL-10) i nasila ekspresje czynnikéw prozapal-
nych (IFN-y, IL-1a, IL-6 oraz receptora 1 czynnika mar-
twicy nowotworéw — TNFR1, ang. tumor necrosis factor
receptor 1) w mysich komérkach Sertoliego i limfocytach,
a takze zwieksza zywotnos¢ limfocytéw i hamuje proces
ich apoptozy. 9cRA blokuje apoptoze limfocytéw, dzia-
tajac poprzez receptory kwasu retinowego (RAR, ang. reti-
noid acid receptors) oraz receptory retinoidu X (RXR, ang.
retinoid X receptors) i w ten sposéb ograniczajac aktyw-
no$¢ szlaku FasL/Fas/kaspaza 8 oraz szlaku biatka X
zwigzanego z BCL-2/ biatka chloniaka z komérek B 2
(BAX/BCL-2, ang. Bcl-2 associated X/B-cell lymphoma 2)/
kaspaza 9. Prozapalne dziatanie 9cRA potwierdzity obser-
wacje, ze mysie komorki Sertoliego poddane dziataniu
9cRA, przeszczepione pod torebke nerki myszy, przyczy-
niaty sie do rekrutacji limfocytéw. Wyniki naszych badan
dowiodly réwniez, ze sygnalizacja 9cRA w komoérkach
Sertoliego hamuje ekspresje Foxp3, a tym samym rézni-
cowanie komorek Treg (Rycina 1). Sygnalizacja retino-
idowa negatywnie reguluje zatem funkcje immunosupre-
syjne komorek Sertoliego, natomiast antyapoptotyczne
dziatanie 9cRA wobec limfocytéw moze by¢ zwiazane
z T0ZWojem proceséw autoimmunizacyjnych oraz stanu
zapalnego (Kaminska i wsp., 2024).

Na udziat komérek Sertoliego w kontroli stanéw
zapalnych jader wskazuje réwniez opisana u cztowieka
i gryzoni ekspresja w tych komérkach receptoréw TLR,
ktére rozpoznaja specyficzne sktadniki bakteryjne i wiru-
sowe oraz struktury molekularne zwigzane z uszkodze-
niem (DAMPs, ang. damage associated molecular patterns)
i aktywuja kaskade sygnatowa, prowadzaca do rozwoju
stanu zapalnego (Girling i wsp., 2007; Hedger, 2011). Stan
zapalny sprzyjajacy autoimmunizacji w jadrach moze
by¢ zatem indukowany przez nieskuteczne usuwanie
apoptotycznych komérek rozrodczych na drodze fago-
cytozy przez komorki Sertoliego (Schuppe i wsp., 2008;
Yefimova i wsp., 2018; Washburn i Dufour, 2023). Uwalniane
z uszkodzonych komérek rozrodczych DAMPs stanowia

2025). These data suggest that inflammation may
impair spermatogenesis by directly modulating
Sertoli cell function.

Our recent studies have reported that 9-cis-
retinoic acid (9cRA) regulates the immunosup-
pressive activity of Sertoli cells. We found that
9cRA inhibits the expressions of immunosup-
pressive factors (TGER, IDO, GAL-1, and IL-10)
and increases the expressions of proinflam-
matory factors (IFNy, IL-1a, IL-6, and tumor
necrosis factor receptor 1 (TNFR1)) in mouse
Sertoli cells and lymphocytes, while increasing
lymphocyte viability and inhibiting apoptosis.
By acting through retinoic acid receptors (RAR)
and retinoid X receptors (RXR), 9cRA blocks lym-
phocyte apoptosis via the downregulation of the
FasL/Fas/caspase 8 pathway and the Bcl-2 associ-
ated X/B-cell lymphoma 2 (BAX/BCL-2)/caspase
9 pathway. Mouse Sertoli cells pretreated with
9cRA and transplanted under the renal capsule
promoted lymphocyte recruitment, confirming
the proinflammatory effect of 9cRA. Our results
also revealed that 9cRA signaling in Sertoli cells
inhibits Foxp3 expression and, consequently, Treg
cell differentiation (Figure 1). Retinoid signaling
negatively regulates the immunosuppressive func-
tions of Sertoli cells, while the antiapoptotic
effects of 9cRA on lymphocytes may contribute
to the development of autoimmune processes and
inflammation (Kaminska et al., 2024).

The involvement of human and rodent Sertoli
cells in controlling testicular inflammation is also
indicated by the expression of TLRs, which recog-
nize specific bacterial and viral components and
damage-associated molecular patterns (DAMPs)
(Girling et al., 2007; Hedger, 2011). Inflammation-
promoting autoimmunity in the testes may result
from ineffective removal of apoptotic germ cells
by Sertoli cells (Schuppe et al., 2008; Yefimova et
al., 2018; Washburn and Dufour, 2023), as DAMPs
released from damaged germ cells constitute endog-
enous ligands of TLRs (Piccinini amd Midwood,
2010; Mansouri et al., 2025). DAMPs from damaged
germ cells and residual bodies in certain patho-
logical conditions may therefore lead to testicular
inflammation. Considering these observations,
the role of Sertoli cell phagocytosis of apoptotic
germ cells in maintaining an immunosuppressive
testicular environment represents an important
direction for further research.

In summary, Sertoli cells are important players
in regulating immune tolerance in the male gonad.
They create and maintain an immunosuppressive
environment in the testis, acting on various com-
ponents of the immune system responsible for
both innate and adaptive responses, which deter-
mines the survival of germ cells and the proper
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Ryc. 1. Kwas 9-cis retinowy jako negatywny regulator immunosupresyjnych funkcji komérek Sertoliego (na podstawie Kamirska i wsp., 2024; opis w tekscie).
A. Schemat przedstawiajacy wptyw kwasu 9-cis retinowego na immunomodulacyjne funkcje komérek Sertoliego myszy. B. Zmiany immmunoekspresji
biatek prozapalnych (IFN-y, IL-11IL-6) i przeciwzapalnych (TGEp, GAL-1, IDO) w izolowanych mysich komérkach Sertoliego in vitro poddanych dziataniu
kwasu 9-cis retinowego (9cRA). Komoérki kontrolne hodowano w obecnosci nosnika (DMSO; K). Subkomérkows detekcje biatek w komérkach Sertoliego
wykonano technika immunofluorescencji. Skala = 100 um. C. Rekrutacja leukocytéw przez komérki Sertoliego, poddane dziataniu kwasu 9-cis retinowego
(9cRA) i przeszczepione pod torebke nerki myszy. Komoérki Sertoliego wyznakowano (brazowe zabarwienie) przez immunohistochemiczna detekcje INHA
(podjednostki inhibiny A). Komérki kontrolne przed transplantacja poddano dziataniu nosnika (DMSO; K). Jadra komérkowe podbarwiono kontrastowo
hematoksylina. Strzatki czarne — komorki Sertoliego; strzatki otwarte — komoérki uktadu immunologicznego. Skala = 20 um. 9cRA - kwas 9-cis retinowy;
RAR - receptor kwasu retinowego; RXR - receptor retinoidu X, IFN-y — Interferon-vy; IL-1 — interleukina 1; IL-6 — interleukina 6, TGF{ - transformujacy
czynnik wzrostu f, GAL-1 — galektyna 1, IDO - 2,3-dioksygenaza indolaminy

Fig. 1. 9-cis retinoic acid as a negative regulator of immunosuppressive functions of Sertoli cells (based on Kamirnska et al., 2024; description in the text).
A. Scheme showing the effect of 9-cis retinoic acid on the immunomodulatory functions of mouse Sertoli cells. B. Changes in the immunoexpression
of proinflammatory (IFN-y, IL-1, and IL-6) and anti-inflammatory (TGFp, GAL-1, IDO) proteins in isolated mouse Sertoli cells in vitro exposed to 9-cis
retinoic acid (9cRA). Control cells were cultured in the presence of a vehicle (DMSO; K). Subcellular detection of proteins in Sertoli cells was performed
using immunofluorescence. Scale bar = 100 pm. C. Leukocyte recruitment by Sertoli cells treated with 9-cis retinoic acid (9cRA) and transplanted under the
mouse kidney capsule. Sertoli cells were labeled (brown staining) by immunohistochemical detection of INHA (inhibin A subunit). Control cells were treated
with a vehicle (DMSO; K) before transplantation. Cell nuclei were counterstained with hematoxylin. Black arrows — Sertoli cells; open arrows — immune
cells. Scale bar = 20 um. 9cRA — 9-cis retinoic acid; RAR - retinoic acid receptor; RXR - retinoid X receptor; IEN-y — Interferon-y; IL-1 — interleukin 1;
IL-6 — interleukin 6, TGFp — transforming growth factor p, GAL-1 — galectin 1, IDO - indoleamine 2,3-dioxygenase
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bowiem endogenne ligandy receptoréw TLR (Piccinini
i Midwood, 2010; Mansouriiwsp., 2025). Struktury DAMPs
z uszkodzonych komérek ptciowych i ciatka resztkowe
w niektérych stanach patologicznych moga by¢ zatem
bezposrednia przyczyna rozwoju stanu zapalnego jader.
W $wietle przedstawionych obserwacji znaczenie fagocy-
tozy apoptotycznych komérek rozrodczych przez komdérki
Sertoliego w utrzymaniu immunosupresyjnego $rodo-
wiska jader stanowi istotny kierunek dalszych badan.

Podsumowujac, komérki Sertoliego sa istotnym ele-
mentem regulacji tolerancji immunologicznej gonady
meskiej. Tworza i utrzymuja srodowisko immunosu-
presyjne w jadrach, oddziatujac na rézne komponenty
uktadu odpornosciowego, zwigzane zaréwno z odpowie-
dzia wrodzong, jak i nabyta, co warunkuje przetrwanie
komérek rozrodczych i prawidlowy przebieg spermatoge-
nezy. To sprawia, ze komérki Sertoliego sa obiecujacymi
kandydatami do zastosowan terapeutycznych w leczeniu
choréb autoimmunologicznych oraz w transplantologii.
Nalezy zauwazy¢, ze dzieki swoim wlagciwos$ciom immu-
nosupresyjnym komérki Sertoliego moga sprzyjac utrzy-
mywaniu sie infekcji w jadrze oraz ograniczac skutecznos¢
odpowiedzi immunologicznej na komérki transformo-
wane nowotworowo (Jiyarom i wsp., 2023; Beavis i wsp.,
2025; Farahani i wsp., 2025). Pomino tego, komérki
Sertoliego maja réwniez zdolnos¢ do aktywowania wro-
dzonej i nabytej odpowiedzi immunologicznej w celu
zwalczania infekdji (Strange i wsp., 2018; Arato i wsp.,
2025). Dogtebne zrozumienie mechanizméw immuno-
modulacyjnych komérek Sertoliego jest zatem niezbedne
do petnego wykorzystania ich potencjatu terapeutycznego
oraz do skutecznego kontrolowania inicjacji i progresji
proceséw zapalnych w jadrze.

B Komérki Leydiga / Leydig cells

Komérki Leydiga, odpowiedzialne za biosynteze meskich
hormonéw piciowych, androgenéw, stanowia gtéwna
populacje komérek w przedziale interstycjalnym jadra
(Zirkin i Papadopoulos, 2018). W tkance interstycjalnej
wystepuje ponadto wiekszoé¢ typéw komorek uktadu
immunologicznego. Najwieksza populacja sposréd nich
sa makrofagi, stanowiace okoto 20% wszystkich komérek
interstycjum w warunkach fizjologicznych (Yangi wsp.,
2025).

Komérki Leydiga reguluja tolerancje immunologiczna
w jadrach poprzez wptyw na funkcje komérek uktadu
odpornosciowego. Liczba makrofagéw jader gwattownie
wzrasta w okresie dojrzewania, réwnolegle ze wzrostem
liczby dojrzatych komoérek Leydiga u cztowieka i innych
ssakéw (Hales, 2002). Wykazano, ze ekspansja popu-
lacji makrofagéw w okresie dojrzewania i jej utrzymanie
w jadrach dorostych osobnikéw jest kontrolowane przez
hormon luteinizujacy (LH, ang. luteinizing hormone), dzia-
tajacy za posrednictwem komorek Leydiga (Hutson, 2006;
Goluzaiwsp., 2014), a zahamowanie sekrecji LH powoduje

course of spermatogenesis. Thus, Sertoli cells are
promising candidates for therapeutic applications
in the treatment of autoimmune diseases and in
transplantation. Notably, due to their immunosup-
pressive properties, Sertoli cells may promote the
persistence of infection in the testis and limit the
effectiveness of immune responses to tumor cells
(Jiyarom et al., 2023; Beavis et al., 2025; Farahani et
al., 2025). Nevertheless, Sertoli cells may activate
innate and adaptive immune responses against
infections (Strange et al., 2018; Arato et al., 2025).
A thorough understanding of the immunomodula-
tory mechanisms of Sertoli cells is therefore essen-
tial to fully exploit their therapeutic potential and
to effectively control the initiation and progression
of testicular inflammation.

Leydig cells, responsible for the biosynthesis of
male sex hormones androgens, constitute the pre-
dominant cell population in the interstitial com-
partment of the testis (Zirkin and Papadopoulos,
2018). Most immune cell types are also present
in the interstitial tissue. The largest population
of these cells is macrophages, which constitute
approximately 20% of all interstitial cells under
physiological conditions (Yang et al., 2025).
Leydig cells regulate immune tolerance in the
testis by influencing immune cell function. The
number of testicular macrophages increases dra-
matically during puberty, paralleling the increase
in the number of mature Leydig cells in humans
and other mammals (Hales, 2002). The expansion
of the macrophage population during puberty and
its maintenance in the adult testis are controlled
by the luteinizing hormone (LH), which acts via
Leydig cells (Hutson, 2006; Goluza et al., 2014).
Accordingly, inhibition of LH secretion decreases
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spadek liczby jadrowych makrofagéw (Gaytan i wsp., 1995;
Duckett i wsp., 1997). Warto podkresli¢, ze u szczuréw
i myszy te dwa typy komorek sa fizycznie sprzezone
zudzialem ztacz szczelinowych utworzonych przez konek-
syne 43 (Cx43, ang. connexin 43) (Pérez-Armendariz i wsp.,
1995; Tran i wsp., 2006; Yamauchi i wsp., 2022). Swiadczy
to o bezposredniej, funkcjonalnej komunikacji miedzy
komoérkami Leydiga a makrofagami, umozliwiajacej
wymiane sygnaléw molekularnych i koordynacje proceséw
regulujacych lokalng homeostaze, steroidogeneze oraz
odpowiedz immunologiczng jadra. Najnowsze badania
dowiodly, ze mysie macierzyste komérki Leydiga (SLCs,
ang. stem Leydig cells) tworza z makrofagami specyficzny
typ potaczen miedzykomdérkowych okreglany jako nano-
tuby btonowe (TNTs, ang. tunneling nanotubes), umozliwia-
jace m.in. miedzykomérkowy transport mitochondriéw
(Chi iwsp., 2024). Poniewaz odpowiedzi zapalne sg zwia-
zane z dysfunkcja mitochondrialng makrofagéw, w mysim
modelu uszkodzenia niedokrwienno-reperfuzyjnego jadra
transplantacja SLCs, dzieki transferowi mitochondriéw
do makrofagéw, hamuje produkcje IL-1a, IL-1p i TNFa
oraz ogranicza naptyw monocytéw i neutrofili, thumiac
tym samym stan zapalny (Chi i wsp., 2024).

Wzajemna interakcja miedzy makrofagamijadrowymi
a komoérkami Leydiga jest zaangazowana w regulacje
procesu steroidogenezy zaréwno w warunkach fizjolo-
gicznych, jak i w stanach zapalnych jader (Hales, 2002;
DeFalco i wsp., 2015; Gu i wsp., 2022). W $wietle naj-
nowszych badan postuluje sie istnienie lokalnej petli
sprzezenia zwrotnego pomiedzy komdérkami Leydiga
a makrofagami interstycjum, kontrolujacej produkeje
testosteronu w jadrach gryzoni (Ogawa i Isaji, 2023).

Wydzielany przez komérki Leydiga testosteron, poza
dziataniem endokrynnym, peini role kluczowego para-
krynowego regulatora funkcji komérek gonady meskiej.
Chociaz wyniki poczatkowych eksperymentéw byty nie-
jednoznaczne (Head i Billingham, 1985; Cameron i wsp.,
1990), pézniejsze badania wskazaty wyraznie na zna-
czenie androgenéw dla utrzymania przywileju immu-
nologicznego w gonadzie meskiej. Testosteron ttumi
zaréwno ogélnoustrojowe, jak i lokalne odpowiedzi
immunologiczne na autoantygeny. U mezczyzn z hipo-
gonadyzmem suplementacja testosteronem moduluje
profil cytokin, prowadzac do ograniczenia odpowiedzi
zapalnej (Malkin i wsp., 2004). Wyniki doswiadczen
z uzyciem dorostych samcéw szczuréw poddanych dzia-
taniu etanodimetanosulfonianu (swoistej dla komérek
Leydiga toksyny), a nastepnie egzogennego testoste-
ronu, dowiodty, ze ekspresja TGFf1, IFNy i czynnika
hamujacego migracje makrofagéw (MIF, ang. macrophage
migration inhibitory factor) w jadrze pozostaje pod bez-
posrednia kontrola androgenéw (Hedger i wsp., 2005).
Immunosupresyjne dziatanie testosteronu potwierdzaja
wyniki badan na szczurzym modelu EAO. Substytucja
testosteronu u tych zwierzat przyczynita sie bowiem
do znacznej redukeji odpowiedzi zapalnej, zmniejszenia
akumulacji makrofagéw iliczby komérek T CD4+, przy
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the number of testicular macrophages (Gaytan et
al., 1995; Duckett et al., 1997). Notably, in rats and
mice, these two cell types are physically coupled via
gap junctions formed by connexin 43 (Cx43) (Pérez-
Armendariz et al., 1995; Tran et al., 2006; Yamauchi
et al., 2022). This indicates direct, functional com-
munication between Leydig cells and macrophages,
enabling the exchange of molecular signals and the
coordination of processes that regulate local home-
ostasis, steroidogenesis, and immune responses
in the testis. Recent studies have reported that
mouse stem Leydig cells (SLCs) form a specific
type of intercellular junction with macrophages,
called tunneling nanotubes (TNTs), which enable
the intercellular transport of mitochondria (Chi
et al., 2024). Because inflammatory responses are
associated with mitochondrial dysfunction in mac-
rophages, transplantation of SLCs via mitochon-
drial transfer to macrophages in a mouse model
of testicular ischemia-reperfusion injury inhib-
ited the production of IL-1a, IL-1f3, and TNFa and
limited the influx of monocytes and neutrophils,
thereby suppressing inflammation (Chi et al., 2024).

The interaction between testicular macrophages
and Leydig cells contributes to the regulation of
steroidogenesis both under physiological condi-
tions and during testicular inflammation (Hales,
2002; DeFalco et al., 2015; Gu et al., 2022). Recent
studies have suggested a local feedback loop
between Leydig cells and interstitial macrophages
that controls testosterone production in the rodent
testis (Ogawa and Isaji, 2023).

Testosterone secreted by Leydig cells, in addi-
tion to its endocrine effects, plays a key parac-
rine role in regulating male gonadal cell function.
Although the results of initial experiments were
inconclusive (Head and Billingham, 1985; Cameron
et al., 1990), subsequent studies clearly demon-
strated the importance of androgens in main-
taining immune privilege in the male gonad.
Testosterone suppresses both systemic and local
immune responses to autoantigens. In hypogo-
nadal men, testosterone supplementation mod-
ulates the cytokine profile, leading to a reduced
inflammatory response (Malkin et al., 2004).

Experiments in which adult male rats were
administered ethane dimethanesulfonate (a Leydig
cell-specific toxin) followed by the administration
of exogenous testosterone revealed that the expres-
sion of TGFpP1, IFNy, and macrophage migration
inhibitory factor (MIF) in the testis is directly
controlled by androgens (Hedger et al., 2005). The
immunosuppressive effects of testosterone have
been confirmed in a rat model of EAQ. Testosterone
replacement in these animals contributed to a sig-
nificant reduction in the inflammatory response,
decreased macrophage accumulation, and reduced
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jednoczesnym silnym wzroécie liczby komérek Treg.
Podawanie testosteronu skutkowato obnizeniem eks-
presji mediatoréw prozapalnych takich jak TNFa, IL-6
i biatko chemotaktyczne dla monocytéw 1 (MCP-1, ang.
macrophage/monocyte chemoattractant protein-1) w jadrach
oraz zmniejszyto wydzielanie IFN-y i interleukiny 2 (IL-2,
ang. interleukin 2) przez komorki jednojadrzaste izolowane
z weztéw chtonnych odprowadzajacych jadra. W warun-
kach in vitro testosteron promowat ekspansje populacji
limfocytéw Treg, co wskazuje na znaczenie androgenéw
w réznicowaniu tej populacji limfocytéw u szczuréw (Fijak
iwsp., 2011). Lokalne immunosupresyjne dziatanie andro-
genéw w tkance interstycjalnej potwierdzity obserwacje,
ze pozywka znad komérek Leydiga stymulowata ekspresje
Foxp3 oraz wydzielanie IL-10 przez $ledzionowe limfo-
cyty T CD4+, a efekt ten znosito zastosowanie antyan-
drogenu flutamidu. Androgeny ograniczaty tez ekspresje
TNFa w szczurzych izolowanych komérkach Sertoliego
i komoérkach okotokanalikowych (Fijak i wsp., 2015).

Znaczenie wydzielanego przez komérki Leydiga testo-
steronu w utrzymaniu przywileju immunologicznego
jadra wynika tez w znacznym stopniu z jego oddziaty-
wania na ekspresje biatek potaczen scistych bariery krew-
jadro (McCabe i wsp., 2012). Specyficzna delecja receptora
androgenowego (AR, ang. androgen receptor) w komor-
kach Sertoliego myszy (SCARKO, ang. Sertoli cell-selective
androgen receptor knockout) prowadzita do zwiekszenia
przepuszczalno$ci bariery krew-jadro, indukeji przeciw-
ciat skierowanych przeciwko antygenom komoérek picio-
wych oraz nasilenia nacieku leukocytarnego w tkance
$rodmiazszowej. W konsekwencji dochodzito do istot-
nego zaburzenia immunologicznego uprzywilejowania
jadra (Meng i wsp., 2011). Dalsze badania wykazaty
u myszy SCARKO zaburzenia dojrzewania komorek
Sertoliego, formowania bariery krew-jadro oraz orga-
nizacji cytoszkieletu. U zwierzat tych oraz u samcéw
gryzoni poddanych dziataniu antyandrogenu flutamidu
stwierdzono zaburzenia ekspres;ji lub lokalizacji klau-
dyny 11, okludyny, Cx43 i bialek bazalnych specjalizacji
powierzchniowych wspéttworzacych bariere krew-jadro,
N-kadheryny oraz p-kateniny (Wang i wsp., 2006; Zarzycka
i wsp., 2015; Chojnacka i wsp., 2016). W ostatnich latach
wykazano, ze w oddziatywaniu testosteronu na biatka
bariery krew-jadro posredniczy takze nieklasyczny
btonowy receptor androgenowy, ZIP9 (ang. Zrt- and Irt-like
protein 9). Wigzanie testosteronu z ZIP9 aktywuje szlaki
kinazy regulowanej sygnatem zewnatrzkomérkowym 1/2
(ERK1/2, ang. extracellular signaling-regulated kinase 1/2)
i biatka wigzacego element odpowiedzi na cAMP (CREB,
ang. cAMP-response element binding protein), co prowadzi
do zwiekszonej ekspresji biatek potaczen scistych. Z kolei
wyciszenie ekspresji ZIP9 negatywnie wptywa na inte-
gralnos¢ bariery krew-jadro w warunkach in vitro, obni-
zajac poziom klaudyny 1, klaudyny 5, ZO-1 i czasteczki
adhezyjnej JAM3 (ang. junctional adhesion molecule 3)
(Bulldan i wsp., 2016; Kaminska i wsp., 2020; Kabbesh
i wsp., 2022).

CD4+ T-cell numbers, accompanied by a simul-
taneous strong increase in the number of Treg
cells. Testosterone administration also reduced
the expression of proinflammatory mediators
such as TNFa, IL-6, and macrophage/monocyte
chemoattractant protein-1 (MCP-1) in the testes
and reduced the secretion of IFN-y and inter-
leukin-2 (IL-2) by mononuclear cells isolated from
testicular-draining lymph nodes. In vitro, testos-
terone promoted the expansion of the Treg lym-
phocyte population, indicating the importance
of androgens in the differentiation of this lym-
phocyte population in rats (Fijak et al., 2011). The
local immunosuppressive effects of androgens in
interstitial tissue were confirmed by the obser-
vation that Leydig cell medium stimulated Foxp3
expression and IL-10 secretion by splenic CD4+ T
lymphocytes, an effect that was terminated by the
antiandrogen, flutamide. Androgens also reduced
TNFa expression in isolated Sertoli cells and peri-
tubular cells (Fijak et al., 2015).

The importance of testosterone secreted by
Leydig cells in maintaining the immune privi-
lege of the testis also stems largely from its effect
on the expression of tight junction proteins of the
blood-testis barrier (McCabe et al., 2012). Specific
deletion of the androgen receptor (AR) in Sertoli
cells (SCARKO, Sertoli cell-selective androgen
receptor knockout) led to increased permeability
of the blood—testis barrier, induction of anti-
bodies against germ cell antigens, and increased
leukocyte infiltration in the interstitial tissue.
Consequently, immune privilege of the testis was
significantly disrupted (Menget al., 2011). Further
studies reported impaired Sertoli cell maturation,
blood-testis barrier formation, and cytoskeletal
organization in SCARKO mice. In these animals
and in male rodents exposed to the antiandrogen,
flutamide, abnormal expression or localization of
claudin 11, occludin, Cx43, and basal ectopic spe-
cialization proteins of the blood-testis barrier,
N-cadherin, and p-catenin was detected (Wang et
al., 2006; Zarzycka et al., 2015; Chojnacka et al.,
2016). In recent years, it has been reported that
testosterone’s effect on blood—testis barrier pro-
teins is also mediated by the nonclassical mem-
brane androgen receptor ZIP9 (Zrt- and Irt-like
protein 9). Testosterone binding to ZIP9 activates
the extracellular signaling-regulated kinase 1/2
(ERK1/2) and cAMP-response element binding
protein (CREB) pathways, leading to increased
expression of tight junction proteins. Silencing
ZIP9 expression, in turn, negatively affects the
blood—testis barrier integrity in vitro by reducing
the levels of claudin 1, claudin 5, ZO-1, and junc-
tional adhesion molecule 3 (JAM3) (Bulldan et al.,
2016; Kaminska et al., 2020; Kabbesh et al., 2022).
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Cho¢ centralna rola testosteronu w regulacji produkeji
cytokin, loséw komoérek uktadu odpornosciowego oraz
kontroli dynamiki i integralno$ci bariery krew-jadro jest
dobrze udokumentowana, wyjasnienia wcigz wymagaja
mechanizmy sygnalizacji androgenowej zaangazowane
w te procesy, molekularne aspekty integracji szlakéw
endokrynnych i immunologicznych oraz regulacji
punktéw kontrolnych uktadu odpornosciowego w jadrach.

Wykazano, ze niesteroidowe produkty komorek
Leydiga, takie jak aktywina A, takze moduluja miejscowa
odpowiedz immunologiczng (Hedger i Winnall, 2012).
W oparciu o model myszy z delecja genu kodujacego pod-
jednostke aktywiny A stwierdzono, ze biatko to obniza
ekspresje czasteczek MHCII w dominujacej subpopulacji
makrofagéw jadrowych CD206+ (M2), a tym samym
moze ograniczac ich zdolnoé¢ do prezentacji antygenéw
limfocytom T CD4+, co redukuje ryzyko inicjacji lokalnej
odpowiedzi zapalnej (Indumathy i wsp., 2020). Z drugiej
strony w warunkach stanu zapalnego w mysim modelu
EAQO wykazano, ze aktywina A sprzyja wiéknieniu jadra
poprzez indukowanie w komoérkach okotokanalikowych
i makrofagach produkcji czynnikéw zwigzanych z wiok-
nieniem (Kauerhof i wsp., 2019; Lustig i wsp., 2020; Peng
iwsp., 2022). Komorki Leydiga i makrofagi jader wytwa-
rzaja ponadto pochodne proopiomelanokortyny, m.in.
B-endorfine, ktéra moze wywiera¢ zaréwno stymulu-
jace, jak i hamujace dziatanie na komérki odpornosciowe,
zaleznie od lokalnego srodowiska cytokinowego, stanu
aktywacji komorek oraz ekspresji receptoréw (Boitani
i wsp., 1986; Valenca i Negro-Vilar, 1986; Li i wsp., 1991;
Zhouiwsp., 2019). Znaczenie p-endorfiny w utrzymaniu
przywileju immunologicznego wymaga jednak potwier-
dzenia. Wydzielany przez komorki Leydiga MIF ogra-
nicza cytotoksyczng aktywnos¢ limfocytow T i komérek
NK (ang. natural killer), przyczyniajac sie w ten sposéb
do utrzymania srodowiska immunosupresyjnego
(Wennemuth i wsp., 2000; Yan i wsp., 2006).

W komérkach Leydiga wysoka ekspresje wykazuja
receptor TAM 1i jego ligandy GAS6 i biatko S (PROS,
ang. protein S) (Wang i wsp., 2005; Bhushan i wsp., 2008).
Wrodzone odpowiedzi immunologiczne inicjowane przez
TLR w komérkach Leydiga sa negatywnie regulowane
przez sygnalizacje GAS6/PROS-TAM, co moze odgrywac
role w ograniczaniu utrzymujacych sie stanéw zapal-
nych (Sun i wsp., 2010; Shang i wsp., 2011). Na immu-
nosupresyjne znaczenie TAM wskazuja tez obserwacje,
ze samce myszy z nokautem genu Tam w komoérkach
Leydiga sa bezptodne i rozwija sie u nich przewlekte
zapalenie jader (Chen i wsp., 2009). Komorki Leydiga zaan-
gazowane sa ponadto w kontrole apoptozy limfocytéw
poprzez aktywacje szlaku mitochondrialnego apoptozy
BAX/BCL-2, a defekty ekspresji BCL-2 koreluja z auto-
immunizacja u myszy i mezczyzn (Droin i Green, 2004).

Chociaz mechanizmy odpowiedzi immunologicznej
przeciwko patogenom mikrobiologicznym inicjowane
przez komorki Leydiga wcigz pozostaja niejasne,
wiadomo, ze szczurze komoérki Leydiga wykazuja wysoka
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Although the central role of testosterone in
regulating cytokine production, immune cell fate,
and blood-testis barrier dynamics and integrity is
well documented, the underlying mechanisms of
androgen signaling, the molecular aspects of the
integration of endocrine and immune pathways,
and the regulation of immune checkpoints in the
testes still need to be clarified.

Nonsteroidal Leydig cell products, such as
activin A, have also been demonstrated to modu-
late local immune responses (Hedger and Winnall,
2012). A mouse model in which the gene encoding
the activin A subunit was deleted revealed that
this protein downregulates MHCII expression
in the dominant subpopulation of CD206+ (IM?2)
testicular macrophages. This potentially limits
their ability to present antigens to CD4+ T cells,
thereby reducing the risk of initiating a local
inflammatory response (Indumathy et al., 2020).
On the other hand, under inflammatory condi-
tions in a mouse model of EAO, activin A pro-
motes testicular fibrosis by inducing the produc-
tion of fibrosis-related factors in peritubular cells
and macrophages (Kauerhof et al., 2019; Lustig et
al., 2020; Peng et al., 2022). Leydig cells and tes-
ticular macrophages also produce proopiomelano-
cortin derivatives, including p-endorphin, which
can exert both stimulatory and inhibitory effects
on immune cells, depending on the local cytokine
environment, cell activation status, and receptor
expression (Boitani et al., 1986; Valenca and Negro-
Vilar, 1986; Li et al., 1991; Zhou et al., 2019).
However, the importance of p-endorphin in main-
taining immune privilege remains to be confirmed.
MIF secreted by Leydig cells limits the cytotoxic
activity of T lymphocytes and natural killer (NK)
cells, thus contributing to the maintenance of an
immunosuppressive environment (Wennemuth et
al., 2000; Yan et al., 2006).

Leydig cells express high levels of TAM recep-
tors and their ligands GAS6 and protein S (PROS)
(Wang et al., 2005; Bhushan et al., 2008). Innate
immune responses initiated by TLRs in Leydig
cells are negatively regulated by GAS6/PROS-TAM
signaling, which may help limit persistent inflam-
mation (Sun et al., 2010; Shang et al., 2011). The
immunosuppressive role of TAMs is also indi-
cated by the observation that male mice with Tam
knockout in Leydig cells are infertile and develop
chronic orchitis (Chen et al., 2009). Leydig cells
also contribute to the regulation of lymphocyte
apoptosis by activating the BAX/BCL-2 mitochon-
drial apoptosis pathway. Notably, defects in BCL-2
expression correlate with autoimmunity in mice
and humans (Droin and Green, 2004).

Although the mechanisms of the immune
response against microbial pathogens initiated
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aktywnos¢ w odpowiedzi na infekcje wirusowe, podczas
gdy ludzkie komérki Leydiga wykazuja stosunkowo stabe
wiasciwosci przeciwwirusowe (Dejucg i wsp., 1998; Melaine
iwsp., 2003; Le Tortorec i wsp., 2008).

Podsumowujac, udzial komérek Leydiga w utrzy-
maniu przywileju immunologicznego jader zwigzany
jest przede wszystkim z ich bezposrednim oddziaty-
waniem na losy i aktywnos$¢ makrofagéw jadrowych,
regulacja przezywania i réznicowania limfocytéw oraz
sekrecja testosteronu, kontrolujacego utrzymanie inte-
gralnosci bariery krew-jadro oraz hamujacego produkcje
cytokin prozapalnych przez komoérki Sertoliego, komérki
okotokanalikowe i leukocyty. W swietle wynikéw naj-
nowszych badan, wykorzystanie transplantacji macie-
rzystych komérek Leydiga moze w przysztosci znalez¢
zastosowanie terapeutyczne w celu zachowania funkgji
jader u pacjentéw z hipogonadyzmem o podtozu immu-
nologicznym (Chi i wsp., 2024).

by Leydig cells remain unclear, rat Leydig cells
demonstrate high activity in response to viral
infections, whereas human Leydig cells exhibit
relatively weak antiviral properties (Dejucg et al.,
1998; Melaine et al., 2003; Le Tortorec et al., 2008).

In summary, the contribution of Leydig cells
to maintaining testis immune privilege is pri-
marily related to their direct influence on the
fate and activity of testicular macrophages, regu-
lation of lymphocyte survival and differentiation,
and testosterone secretion, which controls blood—
testis barrier integrity and inhibits the produc-
tion of proinflammatory cytokines by Sertoli cells,
peritubular cells, and leukocytes. Based on recent
studies, Leydig stem cell transplantation may have
future therapeutic applications for preserving tes-
ticular function in patients with immune-medi-
ated hypogonadism (Chi et al., 2024).

B Okotokanalikowe komérki mioidalne / Peritubular Myoid Cells

Mioidalne komérki okotokanalikowe stanowig element
strukturalny $ciany kanalikéw nasiennych i odgrywaja
znaczaca role w kontroli spermatogenezy oraz funkcjo-
nowania pozostatych somatycznych komérek jadra.
Dzieki whasciwosciom kurczliwym komorki okotoka-
nalikowe wspomagaja transport plemnikéw uwolnionych
z nabtonka nasiennego. Ze wzgledu na swoje graniczne
potozenie przyczyniaja sie tez do utrzymania immunolo-
gicznej homeostazy jadra (Mayerhofer, 2013). Wzmacniaja
one fizyczng ochrone zapewniang przez bariere krew-
-jadro poprzez ograniczenie dostepu niepozadanych
substancji oraz komérek odpornosciowych do wnetrza
kanalika (Mruki Cheng, 2015). Badania wykazaty zwiek-
szona przezywalnosc¢ allo- i ksenoprzeszczepéw komorek
Sertoliego gryzoni poza macierzystym organizmem,
jesli przeszczepiana populacja komorek Sertoliego byta
zanieczyszczona komoérkami mioidalnymi (Selawry
i Cameron, 1993). Na drodze parakrynowej komorki
okotokanalikowe reguluja immunosupresyjne funkcje
komorek Sertoliego, stymulujac wydzielanie inhibi-
tora dopetniacza, klusteryny (Zwain i wsp., 1993). Inne
badania dowiodty, ze komdrki okotokanalikowe wpty-
waja na utrzymanie przywileju immunologicznego jadra,
produkujac i uwalniajac czynniki immunomodulyjace,
takie jak aktywina A i B7-H1 (de Winter i wsp., 1994;
Dongiwsp., 1999; Wang i wsp., 2011).

W stanach zapalnych jadra komoérki okotokana-
likowe moga natomiast przyczyniac sie do nasilenia
reakcji immunologicznej, wytwarzajac czynniki proza-
palne. U mezczyzn w odpowiedzi na TNFa zwiekszaja
wydzielanie IL-6 i chemokiny 2 z motywem C-C (CCL2,
ang. C-C motif chemokine ligand 2), ktére sa zaangazo-
wane w dalsza rekrutacje leukocytow (Schell i wsp., 2008).
Wykazano, ze obecny w ludzkich komérkach okotokanali-
kowych receptor PAR2 (ang. proteinase-activated receptor-2)

Peritubular myoid cells constitute a structural
element of the seminiferous tubule wall and play
a significant role in controlling spermatogenesis
and the function of other somatic testicular cells.
Due to their contractile properties, they support
the transport of sperm released from the seminif-
erous epithelium. Their borderline location enables
them to contribute to testicular immunological
homeostasis (Mayerhofer, 2013). They enhance the
physical protection provided by the blood—testis
barrier by limiting the access of undesirable sub-
stances and immune cells to the tubules (Mruk and
Cheng, 2015). Studies have reported increased sur-
vival of rodent Sertoli cell allografts and xenografts
when the transplanted Sertoli cell population was
contaminated with peritubular cells (Selawry and
Cameron, 1993). In a paracrine manner, these
cells regulate the immunosuppressive functions
of Sertoli cells by stimulating the secretion of
the complement inhibitor, clusterin (Zwain et al.,
1993). Other studies have reported that peritu-
bular cells contribute to testicular immune privi-
lege by producing and releasing immunomodula-
tory factors, such as activin A and B7-H1 (de Winter
et al., 1994; Dong et al., 1999; Wang et al., 2011).
In testicular inflammation, peritubular cells
may promote immune responses by producing
proinflammatory factors. TNFa stimulates the
secretion of IL-6 and CCL2 in humans, which in
turn mediates the subsequent recruitment of leu-
kocytes (Schell et al., 2008). Proteinase-activated
receptor-2 (PAR2), which is present in human
peritubular cells, plays a significant role in the
pathogenesis of autoimmune orchitis (losub et al.,
2006). Activation of purinergic receptors (P2RX4,
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odgrywa istotna role w patogenezie autoimmunologicz-
nego zapalenia jader (losub i wsp., 2006). Aktywacja recep-
toréw purynergicznych (P2RX4, P2RX7, ang. P2X puri-
noceptors 4/7) i receptoréw adenozynowych (A2B, ang.
adenosine A2B receptor) w ludzkich lub mysich komor-
kach okotokanalikowych stymuluje produkcje cytokin
IL-1f i IL-6 oraz chemokin 2/7 z motywem C-C (CCL2
i CCL7, ang. C-C motif chemokine ligands 2/7) (Missel i wsp.,
2021). W warunkach sterylnego zapalenia w zwidk-
niatej tkance $cianek kanalikéw nasiennych stwierdza
sie nagromadzenie biglikanu, ktéry moze (jako ligand
receptora TLR2 w makrofagach i komérkach okotoka-
nalikowych) rekrutowa¢ makrofagi, a ponadto wzmaga¢
produkcje PTX3, IL-6 i MCP-1, co dodatkowo sprzyja
rozwojowi stanu zapalnego (Mayer i wsp., 2016). Warto
doda¢, ze immunomodulacyjna aktywnos¢ komérek
okotokanalikowych podlega regulacji hormonalne;j.
Ekspozycja na wysokie poziomy estrogenéw zwieksza
produkgje biglikanu, natomiast podwyzszony poziom
katecholamin, ktéry towarzyszy odpowiedzi stresowej,
wzmaga ekspresje cyklooksygenazy-2 (COX-2, ang. cyc-
looxygenase-2), IL-6 i MCP-1 w ludzkich komérkach oko-
tokanalikowych (Mayer i wsp., 2016; Rossi i wsp., 2018).
Dowiedziono réwniez, ze w odpowiedzi na dziatanie sub-
stancji hormonalnie czynnych i toksycznych, takich jak
ftalan mono(2-etyloheksylu) (MEHP, ang. mono(2-ethyl-
hexyl) phthalate), komorki okotokanalikowe wytwarzaja
chemokine MCP-1 ktéra promuje infiltracje monocytéw
i makrofagéw do jadra (Acharya i Richburg, 2025), przy-
czyniajac sie w ten sposéb do rozwoju stanu zapalnego.

B Podsumowanie / Summary

Komérki Sertoliego, Leydiga i okotokanalikowe odgry-
waja znaczaca role w utrzymaniu homeostazy jader
poprzez modulacje reakgcji zapalnej i wspieranie prawi-
dtowych funkgji fizjologicznych. Réwnowaga miedzy
hamowaniem odpowiedzi odpornosciowej, niezbednym
do ochrony komérek rozrodczych przed reakeja autoim-
munologiczng, a zdolnoscia do aktywnej odpowiedzi
immunologicznej, w celu zapobiegania uszkodzeniom
spowodowanym infekcja lub urazem, jest istotna dla
prawidtowego przebiegu proceséw steroidogenezy i sper-
matogenezy. Zaburzenie srodowiska immunologicznego
jader moze prowadzi¢ do przewleklego zapalenia jader,
bedacego istotnym czynnikiem etiologicznym meskiej
nieptodnosci. W perspektywie badan ostatnich lat warto
zwrdci¢ takze uwage na postepujace ostabienie przywi-
leju immunologicznego jader zwiazane ze starzeniem
sie. Z wiekiem dochodzi u do stopniowego uposledzenia
funkcji komérek Sertoliego, ich dysfunkeji lizosomalne;
i utraty zdolnoéci utrzymania integralnoéci bariery krew-
-jadro. Jednoczesnie zmiany metaboliczne w komérkach
Leydiga, szczegdlnie w zakresie funkcji mitochondrial-
nych i regulacji energetyki komérkowej, przyczyniaja sie
do obnizenia syntezy testosteronu i wzrostu produkeji
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P2RX7, and P2X purinoceptors 4/7) and adeno-
sine receptors (A2B adenosine A2B receptors) in
human or mouse peritubular cells stimulates the
production of cytokines IL-1p and IL-6 and C-C
motif chemokine ligands 2/7 (CCL2 and CCL7)
(Missel et al., 2021). Under sterile inflammation,
biglycan accumulates in the fibrotic tissue of the
seminiferous tubule walls. Biglycan (a TLR2 ligand
in macrophages and peritubular cells) can recruit
macrophages and increase the production of PTX3,
IL-6, and MCP-1, further promoting inflammation
(Mayer et al., 2016). Notably, the immunomodu-
latory activity of peritubular cells is regulated by
hormones. High estrogen levels increase biglycan
production, whereas elevated catecholamine levels,
which accompany the stress response, increase the
expression of cyclooxygenase-2 (COX-2), IL-6, and
MCP-1 in human peritubular cells (Mayer et al.,
2016; Rossi et al., 2018). It has also been reported
that peritubular cells produce the chemokine
MCP-1 in response to hormonally active and toxic
substances, such as mono(2-ethylhexyl) phthalate
(MEHP). MCP-1 promotes the infiltration of mono-
cytes and macrophages into the testis, thereby
contributing to the development of inflammation

(Acharya and Richburg, 2025).

Sertoli, Leydig, and peritubular cells play signifi-
cant roles in maintaining testicular homeostasis
by modulating inflammatory responses and sup-
porting normal physiological functions. A balance
between suppressing the immune response, nec-
essary to protect germ cells from autoimmune
reactions, and the ability to mount an active
immune response to prevent damage caused by
infection or trauma is crucial for the proper func-
tioning of steroidogenesis and spermatogenesis.
Disturbance of the testicular immune environ-
ment can lead to chronic testicular inflammation,
a significant etiological factor for male infertility.
Notably, recent research highlights the progres-
sive decline in testicular immune privilege asso-
ciated with aging. With age, Sertoli cell function
gradually decreases, leading to lysosomal dysfunc-
tion and impairment of the blood—testis barrier.
Moreover, metabolic changes in Leydig cells, par-
ticularly in mitochondrial function and cellular
energy regulation, contribute to reduced testos-
terone synthesis and increased reactive oxygen
species production. These changes, along with the
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reaktywnych form tlenu. Zmiany te, przy jednoczesnym
zaburzeniu homeostazy populacji jadrowych makrofagéw
ilimfocytéw, wpltywaja na indukeje przewlektego stanu
zapalnego, co prowadzi do nasilenia apoptozy komérek
rozrodczych, stanowiacej istotny mechanizm odpowie-
dzialny za spadek meskiej ptodnosci wraz z wiekiem
(Zirkin i Papadopoulos, 2018; Wang i wsp., 2025; Zhan
i wsp., 2025).

Chociaz poczyniono juz znaczne postepy w zrozu-
mieniu funkcji komérek somatycznych jader w regulacji
odpowiedzi odpornosciowej, konieczne sa dalsze prace
prowadzace do scharakteryzowania interakcji miedzy
komérkami Sertoliego, okotokanalikowymi i Leydiga
aleukocytami w jadrach. Poglebienie wiedzy z zakresu
odpowiedzi odpornosciowej i poznanie mechanizméw
immunologicznych gonady meskiej jest istotne dla opra-
cowania nowych lekéw immunosupresyjnych oraz inno-
wacyjnych strategii terapeutycznych, ukierunkowanych
na ograniczanie stanu zapalnego jader i jego negatywnego
wplywu na ptodnosc meska (Li i wsp., 2024).
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