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Stowa kluczowe:

Streszczenie

W pracy oméwiono role czynnika meskiego w ksztattowaniu sie pierwszych faz cigzy, w tym czyn-
niki genetyczne, immunogenetyczne (KIR/KAR, HLA) oraz immunologiczne (mikrochimeryzm) ze
szczegblnym uwzglednieniem roli mezczyzny. Znaczng cze$¢ przegladu poswiecono czynnikom
infekcyjnym, zwlaszcza zespotowi TORCH oraz chlamydiom, ktérych patogeneza u mezczyzny
jest nadal niewyjasniona. Poruszono problem chordb somatycznych oraz stanu zdrowia mezczy-
zny ijego wplywu na pierwsze fazy rozwoju cigzy, w tym takze role wnetrostwa w pézniejszych
trudno$ciach w osigganiu koncepcji. Zwrdcono uwage na role integralnosci plemnikowego DNA
w zaptodnieniu, jak i polimorfizmy genetyczne (ze strony meskiej) zwlaszcza w aspekcie genéw
HLA-G i HLA-C oraz pézniejszego rozwoju trofoblastu. Przedyskutowano tez indywidualne podej-
$cie do metod wspomaganego rozrodu, ktére nie rozwiazuja wszystkich problemdéw, zwlaszcza
w stosunku do dalszych aspektéw rozwojowych na etapie zarodka i ptodu.

nieptodnos¢ - czynnik meski - czynniki: genetyczny - immunologiczny i molekularny - wczesne etapy
ciazy - polimorfizmy genowe
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Summary

In the article new aspects of the ‘male factor’ and its role in early stages of pregnancy are de-
scribed. Among others, genetic and immunogenetic (KIR/KAR, HLA) factors are underlined
as well as immunological ones (e.g. microchimerism). A significant part of this review is dedi-
cated to infectious agents and semen inflammation as well as to the TORCH syndrome and
chlamydiosis, concentrating on the male part, in which there are a lot of unclarified conse-
quences. The problem of somatic diseases and general homeostasis of the male and its influence
on pregnancy with particular emphasis on previous cryptorchidism is also discussed. The role
of sperm DNA integrity in the fertilization process as well as genetic polymorphisms on the
male side is emphasised. Particularly, molecular aspects of HLA-G and HLA-C in developmen-
tal biology are raised. There is a discussion of the individual approach to assisted reproduc-
tive techniques, which cannot be treated as a panacea for infertility treatment, particularly
considering early stages of embryonal and fetal development.

infertility - male factor - genetic - immunological and molecular factors - early pregnancy - gene
polymorphisms
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mia factor, CAVD - wrodzony brak nasieniowodoéw (congenital absence of the vas deferens),
CF - mukowiscydoza (cystic fibrosis), CFTR — btonowy regulator przewodnictwa (cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator), HLA — antygeny zgodnosci tkankowej (human leukocyte
antigen), ICSI - rodzaj procedury zaptodnienia in vitro, polegajacy na wprowadzeniu plemnika do
cytoplazmy komérki jajowej (intracytoplasmic sperm injection), IGF-2 — insulinopodobny czynnik
wzrostu (insulin-like growth factor-2), IVF — zaptodnienie pozaustrojowe, zaptodnienie in vitro
(in vitro fertilization), mHAG - stabe antygeny zgodnosci tkankowej (minor histocompatibility
antigens; minor alloantigen) MHC - gtéwny uktad zgodnosci tkankowej (major histocompatibility
complex), MMP - aktywnos¢ metaloproteinaz (metalloproteinases), PCR - reakcja tancuchowa
polimerazy (Polymerase Chain Reaction), ROS - reaktywne formy tlenu (reactive oxygen species),
SDF - fragmentacja DNA w plemnikach (sperm DNA fragmentation), SRY — gen znajdujacy sie na
chromosomieY (sex-determining region Y), TESE — plemniki pozyskane z gonady metoda ekstrakcji
(testicular sperm extraction), TGF-3 — transformujacy czynnik wzrostu (transforming growth factor
beta), T-reg - limfocyty T regulatorowo — supresorowe (regulatory T cells).

WPROWADZENIE

Szacuje sie, ze nieptodno$¢ dotyczy obecnie 10-15%
par matzeriskich. Nieptodnos$¢ - to niezdolnosé do za-
ptodnienia po 12 miesiacach regularnego wspédtzycia
bez stosowania metod antykoncepcyjnych. Wyréznia
sie nieptodno$¢ pierwotna (w przypadku niemozno-
$ci uzyskania koncepcji) i wtérng (jezeli dochodzi do
cigzy, a koticzy sie poronieniem). Termin naukowy
,subfertylno$¢” uzywa sie jako synonimu nieptodno-
$ci. W przypadku ‘czynnika meskiego’ nieptodnosci
partnerskiej przyjmuje sie, ze jest odpowiedzialny za
40-60% wszystkich wykrywanych przypadkdéw nieptod-
nosci [35].

W pi$miennictwie $wiatowym jest stosunkowo mato in-
formacji o przyczynach nieptodnosci pierwotnej, nato-
miast problem poronier jest opisywany czesto, obszernie
i doktadnie. Do czynnikéw kojarzonych z poronieniami,
naleza genetyczne, hormonalne, autoimmunizacyjne,
anatomiczne, towarzyszace innym chorobom (np. scho-
rzeniom kregostupa) i infekcyjne. Najcze$ciej wystepujace
czynniki dodatkowe zaleza od wieku matki i jej przyna-
leznosci etnicznej, a ich ogélna przyczyna potwierdza
sie w 50-60% przypadkdéw. Mniej wiecej u potowy kobiet
ciezarnych diagnozowane sg spontaniczne poronienia
idiopatyczne [18,37].

Teoria niepowodzen rozrodu u kobiet jest powigzana tak-
ze z jej partnerami, nie jest to zadng nowoscig. Juz 30 lat
wczesniej Astin i wsp. opublikowali prace o ,,fatalnej” roli
mezczyzny w rozwoju stanu przedrzucawkowego u kobie-
ty [3]. Jednak badania w tym kierunku zawsze byty prowa-
dzone niekonsekwentnie, a wyniki w wiekszosci okazaty
sie kontrowersyjne, dlatego tez nadal rzadko sa uwzgled-
niane przez ginekologéw-potoznikdéw, z ktérymi najcze-
$ciej kontaktuja sie kobiety z nieptodnych matzenistw.

Gtéwnym celem artykulu jest przedstawienie pogladéw
pojawiajacych sie w nowoczesnym pismiennictwie na te-
mat roli czynnika meskiego w problemach rozrodczych
kobiety.

Rota MEZCZYZNY W PROBLEMACH Z OSIAGNIECIEM KONCEPCJI

Przebieg zaplodnienia w jednakowym stopniu zalezy od
jakosci komérki jajowej, jak i jako$ci plemnika. Czynni-
kiem decydujacym w rozpoznaniu tzw. ,,czynnika me-
skiego” jest zwykle przesiewowe badanie nasienia (se-
minologiczne). Niezwykle waznym jest potwierdzenie
obecnosci plemnikéw w ejakulacie. Jezeli sa wytwarzane
przez gonady, nastepnym pytaniem jest weryfikacja ich
gléwnych cech charakterystycznych (liczba, ruchliwosé,
morfologia, zywotnos$¢). W pracy podano zasadnicze przy-
czyny oddziatujgce na jako$¢ plemnikdw.
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Przyczyny infekcyjne: zesp6t
TORCH(toksoplazmoza, rézyczka, cytomegalia,
herpes)

Ta grupa przyczyn nalezy do najbardziej rozpowszech-
nionych. Wspdtczesna populacja ludzka jest caly czas za-
grozona dziataniem egzogennych i endogennych czynni-
kéw o charakterze immunosupresyjnym, wskutek czego
bardzo rzadko obserwuje sie osoby w wieku rozrodczym
znienaruszonym uktadem odporno$ciowym. Najczesciej
infekcje zespotu TORCH sa wladciwe immunologicznie
niedoborowym pacjentom; infekcje najczesciej te niedo-
bory odpornosci pogtebiaja.

Drobnoustroje wystepujace w zespole TORCH oddziatywa-
ja na ptodno$é, powodujac czesto niedrozno$¢ jajowodSw
lub przedwczesne zakoriczenie ciazy; czesto sa zwigzane
z okotoporodowym zgonem ptodu. Chlamydia, Mycoplasma
i Ueraplasma spp. w jednakowym stopniu negatywnie od-
dziatuja na ptodno$¢ mezczyzn i kobiet [20].

Drobnoustroje typu Chlamydia spp. moga sie przyczyni¢ do
powstania nieptodnosci, powodujac np. atrofie jader, za-
palenia najadrza i jader czy niedrozno$é nasieniowoddéw.
Czesto indukujg powstanie przeciwciat przeciwplemni-
kowych, zwlaszcza u mezczyzn [25]. Istniejg dowody, ze
utworzenie przeciwciat przeciwplemnikowych i towarzy-
szaca im nieptodno$¢ na tle immunologicznym, nasilaja
sie u pacjentéw ureaplasmapozytywnych. Infekcje dziata-
ja niekorzystnie na liczbe wytworzonych plemnikéw, pa-
rametry ich ruchliwosci, konsystencje ejakulatu. Dlatego,
ze zwiekszaja wytwarzanie wolnych rodnikéw tlenowych
(ROS), ktére uszkadzaja struktury komédrkowe plemnikéw,
ostabiajac ich zdolno$¢ do kapacytacji czy reakcji akro-
somalnej i utrudniajg zaptodnienie komérek jajowych.
Infekcje zespotu TORCH, a takze Chlamydia, przypuszczal-
nie nasilaja takze zjawisko leukocytospermii. Wiadomo,
ze infekcje typu Chlamydia, Mycoplasma czy Ureaplasma sa
takze przyczyna nieudanych cykléw zaptodnienia poza-
ustrojowego (IVF) [17].

Chlamydia trachomatis - to drobnoustréj, ktéry kojarzy sie
z nieptodnoscig. Wedtug danych Swiatowej Organizacji
Ochrony Zdrowia, infekcje Chlamydia trachomatis doty-
cza okoto 90 mln oséb na calym $wiecie. Wyniki badari
oddziatywania tego zakazenia na meski uktad rozrodczy
sg sprzeczne. Badania in vitro udowodnity, ze ekspozycja
plemnikéw na chlamydiowe ciatka alimentarne dopro-
wadzata do przedwczesnej $mierci plemnikéw w wyni-
ku apoptozy. Podobne wyniki uzyskano po badaniach,
przeprowadzonych in vivo. Zakazenie zwigkszato poziom
fragmentacji DNA w plemnikach. Na podstawie tych ob-
serwacji mozna z pewnoscig potwierdzié¢ jego udziat w pa-
togenezie meskiej nieptodnosci. Do wykrycia DNA Chla-
mydii dobrze nadaje sie metoda PCR (polymerase chain
reaction), wykonana w prébce moczu lub nasienia mez-
czyzny.

Zgodnie z ustalonym protokotem, u nieptodnych
mezczyzn najczesciej wykonuje sie badanie seminolo-

giczne ejakulatu, jednak na podstawie opublikowanych
danych przekonano sie, ze najlepszym sposobem wykry-
cia Chlamydia trachomatis jest jednak badanie moczu [10].
Wyniki badari grupy mezczyzn z nieptodnoscia w 4-letnim
okresie obserwacyjnym wskazujg, ze Chlamydia nie byty
wykrywane we krwi, a w wydzielinach, tj. moczu (20%)
czy plazmie nasiennej (66%) [11]. Przeprowadzenie wcze-
snej diagnostyki i terapii infekcji Chlamydia moze zapobiec
wytworzeniu sie wielu powiktat (w tym i nieptodnosci).
Jednak wyniki badan wskazujg takze, ze trwato$¢ oddzia-
tywania infekcji na parametry seminologiczne nie réznia
sie statystycznie znamiennie miedzy malzenistwami ptod-
nymi i nieptodnymi, zatem nie ma jednoznacznego do-
wodu, ze obecno$é drobnoustroju niezmiennie powoduje
rozwdj nieptodnosci (chlamydie wykrywane byty takze
w prébkach pozyskiwanych od ptodnych mezczyzn) [17].

Do objawdw klinicznego zespotu TORCH nalezy takze po-
staé genitalna opryszczki, jaka wywotuje wirus Herpes
simplex (typu 11 2). Wiadomo, ze to zakazenie oddziatuje
patologicznie na rozwdj ptodu, chociaz danych wyjasnia-
jacych role wiruséw herpes w niepowodzeniach rozrodu
jest mato. Pobieznie zbadano takze wplyw zakazer wiru-
sem Herpes simplex (typu 1 i 2) w atopowym czy bezobja-
wowym przebiegu na ptodno$¢ mezczyzny. W ejakulacie
zainfekowanych mezczyzn obserwowano obnizenie liczby
plemnikéw oraz zwiekszenie plemnikéw z tzw. mikro-
gtéwkami i kropla cytoplazmatyczng na szyjce. Te obser-
wacje pozwalajg przypuszczaé, ze wirusy Herpes simplex
uszkadzaja dojrzewanie plemnikéw (spermatogeneze)
i ich réznicowanie [1].

Innym elementem zespotu TORCH jest cytomegalowirus,
nalezacy do grupy wiruséw herpes typu 5. Uktad uroge-
nitalny zainfekowanego cytomegalowirusem mezczyzny
to gléwny jego rezerwuar. Udowodniono, ze cytomega-
lowirus jest obecny w cytoplazmie plemnikéw u 5-10%
mezczyzn. Przewlekle zakazenie tym wirusem zmiania
stezenie cytokin w plazmie nasiennej, niszczac dziata-
nie wytwarzanej u partnera swoistej tolerancji na nasie-
nie (w reaktywnos$ci wydzielniczej, mucosal immunity).
W zwigzku z tym uwidocznia sie potrzeba rozwoju no-
wych badan w kierunku relacji miedzy kobietg i jej part-
nerem [9].

Aspekty genetyczne spermatogenezy
i réznicowania plemnikéw

Mimo ze badania genetycznych przyczyn nieptodnosci
meskiej przebiegaja intensywnie na catym $wiecie nie ma
stosownego postepu w rozpoznawaniu i leczeniu poszcze-
gélnych jej przyczyn. Rozwdj uktadu rozrodczego i wtér-
nych cech plciowych zalezy od obecno$ci w organizmie
danego typu gonady, jader albo jajnikéw oraz obecnosci
czy braku genu SRY w regionie chromosomu Y (sex deter-
mining region of chromosome Y) determinujacego pteé.
Gen ten odpowiada takze za rozwéj gruczotu krokowego
i zewnetrznych genitalii u mezczyzny [26]. Duza cze$é
meskiego ‘czynnika nieptodnos$ci’ ma zidentyfikowane
tlo genetyczne. Najcze$ciej obserwuje sie mikrodelecje
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w chromosomie Y (w regionie czynnika AZF; azoospermia
factor) czy anomalie kariotypu (np. 47 XXY, zesp6t Kline-
feltera) albo tez mutacji obu alleli genu transbtonowego
biatka regulatorowego mukowiscydozy (cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator; CFTR). Od tych
czynnikéw najcze$ciej zalezy genetyczna etiologia nie-
powodzeti rozrodu u mezczyzny. Do genetycznych metod
diagnostycznych przynalezg: rodzinna analiza rodowodu,
kariotyp, ocena mutacji pojedynczych genéw, badanie
niestabilno$ci genomowej (liczby kopii gendw, struktury
chromatyny, nowo wykrytych gendéw i ich mutacji) aber-
racji waznych do ustalenia rozpoznania [12].

Do wymienionych defektéw genetycznych powodujacych
brak plemnikéw w ejakulacie mezczyzny (azoospermia)
naleza wcze$niej wspomniane mikrodelecje w chromoso-
mie Y, a nastepnie mukowiscydoza (cystic fibrosis; CF),
przy ktdrej obserwuje sie wrodzong niedroznos$¢ na-
sieniowodéw (congenital absence of the vas deferens;
CAVD). Zesp6t przynalezy do grupy schorzeti wywotanych
mutacjami w genie CFTR. Wiadomo, ze mukowiscydoza
przewaznie ogranicza sie do choroby o charakterze pul-
monologicznym. Moze by¢ jednak powigzana z choro-
bami zotadkowo-jelitowymi, azoospermia obstrukcyjng
i zespotem utraty soli. Wrodzona niedrozno$¢ nasienio-
woddw najczesciej jest rozpoznawana u mezczyzny z to-
warzyszacg azoospermig (brak plemnikéw w ejakulacie).
Zeby udowodnié to rozpoznanie, nalezy przeprowadzié
diagnostyke z zakresu genetyki molekularnej do identy-
fikacji mutacji w genie CFTR. Ponad 95% mezczyzn z mu-
kowiscydozg jest nieptodnych z powodu azoospermii i/
lub niedroznosci nasieniowoddéw, ktére mogg w ogéle nie
wystepowaé (agenezja) lub tez wystepuja w postaci za-
trofizowanej czy witdknistej. Trzon i ogon najadrza oraz
pecherzyki nasienne sg zmienione patologicznie lub nie-
obecne [29].

Mozaicyzm to obecno$¢ w réznym stopniu w tym samym
organizmie (ktéry powstat z jednej, zaptodnionej komérki
jajowej) dwéch lub wiecej linii komérkowych o réznym
genotypie. Na przyktad mozaicyzm 45,X/46,XY rozpo-
znaje sie u kobiet z dyzgenezjg gonad i zespotem Tur-
nera, a takze u mezczyzn z mieszang dyzgenezjg gonad
oraz w meskim obojnactwie czy tez w szczegélnych przy-
padkach takze u zdrowych mezczyzn. W tych zespotach
u mezczyzn moga wystepowac objawy towarzyszace, ta-
kie jak azoospermia, czy rézne postaci oligozoospermii.
W celu ostatecznego rozpoznania nalezy przeprowadzi¢
badania kariotypu, a przy prawidtowym kariotypie prze-
analizowa¢ mikrodelecje w chromosomie Y. U mezczyzn
z kariotypem 45,X/46,XY istnieje podwyzszone ryzyko
wystapienia raka jader [22].

Zidentyfikowano takze indywidualne geny, zasocjowane
z takimi rodzajami nieptodnosci, jak hipogonadyzm hipo-
gonadotropowy (szczegdlny defekt genetyczny, przewaz-
nie kojarzony z dysfunkcjg podwzgérza, a nie przysadki
mdézgowej) i zespdt Kallmanna (inaktywujaca mutacja
genu KAL-1, kodujacego biatko o whasciwosciach adhezyw-
nych, uczestniczacego w synaptogenezie) [12].

PORONIENIA U KOBIET; ROLA MEZCZYZNY

Zwykle uwaza sie, ze poronienia u kobiety maja nature
wieloczynnikowa. Najwazniejszymi czynnikami wyste-
powania poroniert wydaja sie: jako$¢ nasienia, anomalie
chromosomowe, wiek rodzicéw, a takze przyczyny im-
munologiczne (auto-, allo- lub wynikajace z odpornosci
wrodzonej). Ponad 50% nawracajacych poronieri nawy-
kowych obserwowanych w I trymestrze ciazy jest zwia-
zanych z wadami genetycznymi ptodu [40]. Reszta jest
przypisywana hipotetycznym wptywom mato zbadanych
czynnikéw, w tym wywotujgcych procesy patologiczne
w samym ejakulacie.

Stan zapalny meskiego uktadu rozrodczego

Meska nieptodnos¢ sekrecyjno-toksyczna powstaje wsku-
tek przewlektego zapalenia gruczotu krokowego, peche-
rzykéw nasieniowych, drég moczowych i innych struktur
meskiego uktadu rozrodczego. W narzadach tych rozwi-
jaja sie ogniska rezerwowe, w ktérych przez dlugi czas
dochodzi do rozplemu patologicznych drobnoustrojéw.
Wywoluje to zjawisko patospermii, uwarunkowanej wply-
wem toksyn bakteryjnych i toksycznych wydzielin, zmia-
ng pH ejakulatu w kierunku alkalicznym, dysonansem
w funkcjonowaniu osi podwzgérzowo-przysadkowej, nie-
prawidtowo$ciami w metabolizmie testosteronu, w funk-
¢ji gruczotu krokowego i w wytwarzaniu gonadotropin,
gtéwnych stymulatoréw spermatogenezy u mezczyzn,
a takze autoimmunizacjg, czy zmianami w funkcjonowa-
niu wielu enzymdw i izoenzymdw ejakulatu [16].

Proces i reakcja zapalna oddziatywaja na jako$¢ plem-
nikéw. Przeprowadzono klasyczna ocene parametréw
zapalnych ejakulatu, tj. liczby leukocytdw, stezenia ela-
stazy, markeréw apoptozy (asymetryczne zmiany fosfo-
lipidéw w btonie komérkowej) w btonach komérkowych
i blonowym potencjale mitochondrialnym, w funkcjo-
nowaniu MMP (aktywno$¢ metaloproteinaz), w inte-
gralno$ci plemnikowego DNA, poziomie wykrywanych
wolnych rodnikéw tlenowych. Zwiekszona liczba leuko-
cytéw kojarzyta sie z obnizeniem koncentracji plemni-
kéw, ich ruchliwoéci i zmianami w morfologii. Nekroza
plemnikdéw i denaturacja DNA przy leukocytospermii
zwiekszaja sie, a liczba plemnikéw z prawidtowym ste-
zeniem MMP obniza. U zadnego z badanych pacjentéw
z patologicznymi parametrami ejakulatu nie zaobser-
wowano prawidtowej liczby leukocytéw (dopuszczalny
to 1 mln/ml ejakulatu) [42].

Obecnie przeprowadza sie¢ wiele badan nad wptywem
wolnych rodnikéw tlenowych na skutecznos$é procesu
zaplodnienia. Wyniki badan wskazuja, ze wolne rodni-
ki tlenowe sg wydzielane w duzych ilo$ciach zwtaszcza
u nieptodnych mezczyzn oraz u pacjentéw z reakcja-
mi zapalnymi w uktadzie rozrodczym. Wéréd gtéwnych
przyczyn wzrostu wydzielania rodnikéw wymienia sie:
siedzacy tryb zycia, palenie tytoniu, nadwaga, niedobory
witaminowo-antyoksydantowe, uktadowe stany zapalne,
cukrzyce i inne. Aktywacja wytwarzania wolnych rod-
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nikéw i zaburzenia uktadéw pro - i antyoksydacyjnego
odgrywaja najwazniejsza role w patogenezie meskiej
nieplodnosci przy towarzyszacych reakcjach zapalnych
(np. zapalenie gruczotu krokowego), zylakach powrozka,
reakcjach autoimmunizacyjnych skierowanych przeciw
plemnikom, ekspozycji na zwiazki organicznego chlo-
ru i inne [5]. Nadmiar wolnych rodnikéw tlenu (stres
oksydacyjny) moze negatywnie oddzialywaé na plem-
niki i bezpo$rednio uszkadza¢ ich materiat genetyczny
oraz btony komérkowe. Dla przeciwwagi w organizmie,
w tym w uktadzie rozrodczym, funkcjonuje potezny
uktad przeciwoksydacyjny zaréwno nieenzymatyczny
jakienzymatyczny. W tym ostatnim dziatajg; dysmutaza
ponadtlenkowa, peroksydaza glutationu, katalaza i inne.
Udowodniono, ze poziom aktywno$ci antyoksydacyjnej
u ptodnych mezczyzn jest wyzszy niz u nieptodnych [30].
Generowanie wolnych rodnikéw tlenowych jest zalezne
przede wszystkim od sytuacji mikrobiologicznej w or-
ganizmie. Przeprowadzone in vitro i in vivo badania po-
zwolity utozy¢ kolejno$é wydarzen. Najpierw na czyn-
nik infekcyjny reaguja czynniki odpornosci wrodzonej,
wskutek czego wzrasta liczba leukocytéw i stezenie cyto-
kin prozapalnych. W makrofagach aktywuja sie enzymy
lizosomalne i rozwija sie stres oksydacyjny, a w nasieniu
pogorsza sie jako$¢ plemnikéw. Zaproponowano sche-
mat procesu patologicznego: czynnik infekcyjny-reak-
cja zapalna-wytwarzanie cytokin prozapalnych (IL-1p,
- 6, - 8, TNF-a)-obnizenie stezenia katalazy - wzrost
oksydazy ksantynowej - obnizenie liczby plemnikéw
iich ruchliwo$ci. Obserwacje bilansu oksydacyjnego (np.
stosunku miedzy aktywnoscig oksydazy ksantynowej
a antyoksydantami o charakterze katalazo-mimetycz-
nym) moga przynie$¢ wymierne korzysci w poszuki-
waniach przyczyn idiopatycznej, meskiej nieptodnosci.
Stres oksydacyjny w plazmie nasiennej moze takze wy-
wotal poronienia u partnerki. Badania zwigzku miedzy
stresem oksydacyjnym, a jako$cig nasienia i mozliwym
jego wplywem na przebieg cigzy nalezy koniecznie kon-
tynuowac [24].

Ogolny stan zdrowia mezczyzny

Podstawg do okre$lenia powodu nieptodnos$ci pierwotne;
u mezczyzny jest doktadny wywiad, ktéry powinien za-
wieraé m.in. pytania o przebiegu cigzy u matki, infekeji
w wieku dzieciecym, szczegStéw rozwoju plciowego itd.
Nastepnie mezczyzna powinien wykonaé badania ultra-
sonograficzne jader i przydatkéw, spermiogram i posiew
nasienia. Nadal zaleca sie im wykonanie testu postkoital-
nego, jednak trzeba wspomnie¢, ze wyniki testu maja ni-
ska warto$é prognostyczna, a zwlaszcza wobec okre$lenia
przyczyny nieptodnosci [15].

Wady anatomiczne u mezczyzny

Na ptodnos$é mezczyzny mocno oddzialywaja zabiegi
urologiczne, takie jak podwiazywanie nasieniowodéw
i ewentualny zabieg rekonstrukcyjny w celu odwrécenia
jego skutkdw, a takze zabieg usuniecia zylakéw powroz-
ka [33] czy orchidopeksja [41], ktére mogg negatywnie

wplynadé na spermatogeneze. Nieprawidtowa spermato-
geneza wystepuje takze u mezczyzn z hipoplazjg jader.
Hipoplazja jader moze by¢ skutkiem zahamowania ich
zstepowania do moszny, zaburzenia rozwoju gonad
w okresie ptodowym, wreszcie skutkiem pierwotnego,
wtdrnego i trzeciorzedowego hipogonadyzmu. Dosy¢ cze-
sto hipoplazja jader rozwija sie takze po chorobach za-
palnych uktadu rozrodczego, np. wirusowego zapalenia
$linianki z powiktaniami na wzér ostrego zapalenia jader,
zapalenia jader na tle immunologicznym, zapalenia jader
wskutek infekcji bakteryjnej [23], zwlaszcza w wieku oko-
topokwitaniowym.

CHOROBY SOMATYCZNE

W literaturze przedmiotu opisano badania krwi obwodo-
wej i nasienia oraz poréwnano uzyskane wyniki, liczbe
leukocytéw i plemnikéw u mezczyzn. Okazato sie, ze ni-
ska liczba leukocytéw we krwi obwodowej kojarzyta sie
ze zmniejszona liczba plemnikéw w nasieniu o obnizo-
nej ruchliwo$ci. Wyjasnienie tego wydaje sie przesadzaé
o wplywie zaburzen homestazy w funkcjonowania wielu
narzadéw i uktadéw na uktad rozrodczy zaréwno u mez-
czyzny, jak i kobiety oraz ich potomstwa. Zmiany w ob-
razie krwi obwodowej kojarza sie z istotnym obnizeniem
parametréw nasienia [13].

Stosujac precyzyjne metody badawcze, udowodniono, ze
u mezczyzn z ciezkimi chorobami somatycznymi (u kté-
rych partenerek wystepowaly liczne poronienia) para-
metry poszczegdlnych funkeji plemnikdw, takich jak
powiekszanie objeto$ci komérki pod wptywem ptynu hi-
poosmotycznego (tzw. pecznienie hipoosmotyczne, hypo-
-osmotic swelling), status akrosomalny i dekondensacja
plemnikowej chromatyny byty obnizone. Po zaptodnieniu
komdrki jajowej dysfunkcjonalnymi plemnikami prawdo-
podobnie rozwijat sie wadliwy zarodek, co koriczylo sie
zwykle poronieniem. Znaczy to, ze plemnik nawet o pra-
widlowych parametrach seminologicznych nie zawsze
jest pelnowarto$ciowy funkcjonalnie [36].

MezczyZni z nowotworami, chorobami reumatycznymi,
tuszczyca czesto sg leczeni metotreksatem. Udowod-
niono, ze lek ten obniza liczbe plemnikéw i pogarsza
ich jako$¢ [14]. Na podstawie klinicznych obserwacji
donosi sie o cytotoksycznosci niektérych stosowanych
lekéw 1 ich negatywnego oddziatywania na stezenie
hormonéw piciowych i aktywnos$¢ spermatogenezy
u mezczyzn. Zbadano 30 mezczyzn, ktérzy w dziecin-
stwie byli leczeni cyklofosfamidem. U 6 z nich w wieku
dorostym rozpoznano azoospermie, u 9 - oligozoosper-
mie, a u reszty, jakkolwiek z prawidtowg liczba plemni-
kéw, charakterystyka nasienia (sktad plazmy nasiennej),
ruchliwo$é plemnikéw i odsetek prawidtowych postaci
byly patologiczne. U pacjentek, ktérych partnerzy le-
czyli sie azatiopryna, spo$réd 57 ciaz, trzy zakoriczyty
sie wcze$niejszym poronieniem, a u jednego dziecka
wykryto defekt cewy nerwowej. Stosowanie sulfasala-
zyny powoduje np. oligozoospermie, ostabia ruchliwo$¢
plemnikéw, zwieksza liczbe plemnikéw o patologicznej

1232



Havrylyuk A. i wsp. — Nowe aspekty nieptodnosci partnerskiej: czynnik meski

morfologii. Po odstawieniu leku parametry natychmiast
sie poprawiajg [19].

Cukrzyca jest przyczyna ciezkiej patologii mikro - i ma-
krowaskularneja, z towarzyszacym wzrostem peroksyda-
cji lipidéw, biatek i DNA. Istnieja doniesienia o mutacjach
w mitochondrialnym DNA, w poszczegdlnych tkankach,
co $wiadczy o zaleznych od stresu oksydacyjnego uszko-
dzeniach. Cukrzyca i towarzyszacy jej stres oksydacyjny
mogg zaburzal funkcje plciowe u mezczyzny, impotencje,
obnizenie sie potencjatu zaptodnieniowego (obnizenie
ruchliwosci plemnikéw, ich koncentracji, zmiany w mor-
fologii i patologie sktadowych plazmy nasiennej). U mez-
czyzn chorych na cukrzyce obserwuje sie obnizone ste-
zenie testosteronu we krwi wskutek dysfunkcji komérek
Leydiga [2].

Geny me¢zczyzny — powigzanie z poronieniami
u partnerki

Podstawa genetycznie uwarunkowanych poroniefi sg
patologie chromosomowe, a takze poszczegdlne geny
o znacznym oddzialywaniu na rozwéj zarodkowo-
-ptodowy [12]. Najbardziej rozpowszechniong aberracja
chromosomowg (ktérej nosicielami sg mezczyzni), odpo-
wiedzialna za poronienia sa translokacje, czyli struktu-
ralne aberracje chromosomowe oraz aberracje liczbowe,
zwlaszcza w odniesieniu do monosomii oraz niektérych
trisomii. W translokacjach zwykle najbardziej s3 zaanga-
zowane chromosomy akrocentryczne, przy czym moga
dotyczy¢ nieprawidlowego parowania sie (w postaci kwa-
driwalentéw) w formule chromosoméw homologicz-
nych, jak i niehomologicznych. Translokacje zdarzaja sie
w ludzkiej populacji z czestotliwoscia okoto 0,1%, jednak
u par z poronieniami wystepuja z 10-krotnie zwiekszona
czestotliwoécig (1,1%), a u nieptodnych mezczyzn trans-
lokacje identyfikuje sie az u 2-3% [21].

Nie w kazdym przypadku, translokacje ujawniajg sie
ciezkimi objawami klinicznymi. Zréwnowazona gene-
tycznie postaé translokacji nie dziata fenotypowo, na-
tomiast niezbalansowana (niezréwnowazona) oddzia-
tuje na fenotyp i przezycie ptodu. Niezréwnowazona
translokacja objawiajaca sie nieprawidtows segregacija
chromosomalng (w czasie gametogenezy) moze sie staé
przyczyng poronien. W zréwnowazonych rearanzacjach
chromosomowych, moga by¢ réwniez zaliczone do gru-
py czynnikéw sprzyjajacych wywotaniu poronien, ale
nie jedynym ich czynnikiem sprawczym. Takze do aber-
racji chromosomalnych zwigzanych z poronieniami na-
lezg patologia 45,X, zdarzajaca sie mozaikowo u niekté-
rych mezczyzn oraz poliploidie [12].

Do innej grupy czynnikéw genetycznych przynalezg oj-
cowskie geny ryzyka. Nalezy przeanalizowaé rodowdd
ojcowski w celu ujawnienia wystepowania u przodkéw
chordb naczyniowo-sercowych (nadciénienia tetniczego),
ktére moga by¢ dziedziczone przez ptéd. Meska (albo pto-
dowa) genetyczna autosomalna trombofilia moze takze
spowodowacé poronienie u kobiety lub urodzenie martwe-

go ptodu albo zaburzenie wewnatrzmacicznego rozwoju
plodu (intrauterine growth restriction), czy stan prze-
drzucawkowy [12].

Odkrycie nowych czynnikéw

immnunogenetycznych ryzyka poronient

Pasaz komérek w obu kierunkach (matka-ptéd i odwrot-
nie) whasciwy dla fizjologicznej cigzy, po porodzie moze
sie ujawnié przetrwaniem niewielkiej liczby komérek al-
logenicznych u matki i jej potomstwa. Migrujace komér-
ki moga zaindukowa¢ zaréwno matczyna jak i ptodowa
cytotoksycznosé limfocytéw T, skierowana przeciwko
odziedziczonym po ojcu, jak i matczynym alloantyge-
nom. Do takich alloantygendw przynaleza np. okre$lone
antygeny leukocytarne (human leukocyte antigen; HLA)
i tzw. stabe antygeny zgodno$ci tkankowej (mHAG; mi-
nor alloantigen). W celu zidentyfikowania cytotoksycz-
nych limfocytéw T przeciw odziedziczonym ojcowskim
alloantygenom mHAG, kodowanym na chromosomie Y
zbadano matki oraz ich meskie potomstwo. Udowodnio-
no, ze u ponad 40% zbadanych kobiet wystapit mikrochi-
meryzm meski, ale nie wszystkie wykryte komérki byty
uczulone na mHAG i prawdopodobnie byto to spowo-
dowane wywotaniem swoistej tolerancji allogeniczne;.
W pewnym odsetku kobiet aktywnosci cytolitycznej lim-
focytéw w ogdle nie zaobserwowano. Innymi badaniami
objeto limfocyty T regulatorowo-supresorowe (T-reg),
swoiste dla peptydu H-Y, ktéry byt prezentowany przez
czasteczki gtéwnego kompleksu zgodnosci tkankowej
HLA. Nie udowodniono znamiennej korelacji miedzy ist-
nieniem swoistych T-reg skierowanych przeciw antyge-
nom H-Y a istnieniem we krwi obwodowej kobiet komé-
rek typu meskiego. Natomiast komdrki CD 8*i/lub CD 4*
T-reg, swoiste wobec peptydu H-Y, oznaczono i wykryto
u kobiet o skomplikowanym przebiegu ciazy. Biorac pod
uwage wszystkie uzyskane dane mozna stwierdzié, ze
mikrochimeryzm komérek linii meskiej powinien by¢
rozpatrywany jako czynnik ryzyka poronieti [39].

Nawracajgce poronienia dzieli sie na dwie kategorie -
pierwotne i wtdérne. Poronienia pierwotne przypadaja
na okoto 65% wszystkich przypadkéw nawracajacych
poronieri, a wtérne na okoto 35%. Wtdrne poronienia
w odréznieniu od pierwotnych sg czesto prowokowane
samym porodem, poniewaz wzmaga transfer komérek
ptodowych do krwiobiegu matczynego. Matki potom-
stwa ptci meskiej cze$ciej immunizujg sie swoistym me-
skim peptydem H-Y. Peptyd H-Y to szczeg6lny antygen
ptodowy krazacy w krwiobiegu matczynym. Odpowiedz
immunologiczna ciezarnej przeciw antygenowi pierw-
szego dziecka plci meskiej realizuje sie zwykle wytwa-
rzaniem przeciwcial przeciw antygenowi H-Y. Antygen
ten jest prezentowany w konteks$cie antygenéw HLA
klasy I (HLA-A1, A2, A33, B7, B8, B52, B60) oraz klasy II
(HLA-DQ5, DRB1*15%, 3*0301). Jezeli prezentacja pep-
tydu H-Y odbywa sie w kontekscie antygenu klasy 11,
donoszenie ciazy ma gorsza prognoze. W prezentacji
antygenami HLA klasy I (a ptéd ma pte¢ meska), praw-
dopodobienstwo sukcesu cigzy osigga az 62%. Ptodowe
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komérki mikrochimeryczne, ptodowe alloantygeny H-Y
oraz limfocyty T ,,pamieci” moga przetrwaé w okresie
postnatalnym. Zgodnie z regutami odporno$ci swoistej
obecno$¢ u matki przeciwciat skierowanych przeciw oj-
cowskim antygenem HLA $wiadczy o zlej perspektywie
donoszenia cigzy, a obecno$é przeciwciat skierowanych
przeciw antygenowi H-Y $§wiadczy o mozliwos$ci dono-
szenia ptodu plci zetiskiej. Wyniki przeprowadzonych
badan immunogenetycznych i immunologicznych po-
twierdzaja hipoteze, ze aberrantna odpowiedZ immu-
nologiczna skierowana przeciwko antygenowi H-Y od-
grywa raczej role negatywna i moze sie przyczynic¢ do
poronieft wtérnych [31].

ParTNER MESKI POWODEM STANU PRZEDRZUCAWKOWEGO

W ostatnim dwudziestoleciu uksztaltowat sie poglad, ze
partner meski moze by¢ czynnikiem ryzyka w zainduko-
waniu stanu przedrzucawkowego u kobiety:

1. Wiek mezczyzny moze sie staé czynnikiem ryzyka,
ktére zwieksza sie dwukrotnie, jezeli wiek obojga ro-
dzicédw przekroczy 45 lat. Jedna z hipotez wskazuje, ze
przyczyng moze by¢ wzrost stopnia uszkodzenia plem-
nikowego DNA i patologiczne zmiany w strukturze go-
nady meskiej.

2.0Obciazona historia rodziny ze strony meza w stosunku
do wczesnego rozwoju chordb o charakterze cywiliza-
cyjnym (m.in. nadci$nienia tetniczego, choréb naczy-
niowo-sercowych) podwyzsza ryzyko powstania stanu
przedrzucawkowego.

3. Nadwaga u mezczyzny jest niezaleznym czynnikiem
ryzyka dla ciazy, poniewaz moze sie przyczynié¢ do skré-
cenia wieku cigzowego ptodu w stosunku do jego doj-
rzato$ci [9].

Fragmentacja DNA w plemnikach

Genetyczna integralno$é meskiej komérki ptciowej jest
bardzo wazna dla ciazy fizjologicznej. Dane literatury
przedmiotu udowadniaja, ze jednym z najwazniejszych
negatywnych wskaznikéw warto$ci zaptodnieniowej
nasienia jest znaczny odsetek plemnikéw z masywna
fragmentacja DNA. Fragmentacje DNA w plemnikach
oznacza sie skrétem SDF (sperm DNA fragmentation)
i jest jednym z najwazniejszych parametréw plemni-
kowego DNA, dostepnych obecnie wykonywanym ba-
daniem. Fragmentacja DNA moze by¢ wynikiem uszko-
dzenia DNA z niemozno$cia jego reparacji, ktéra wiaze
sie ze specyficzng strukturg (jednoniciowa) chromatyny
plemnikowej, co szybko prowadzi do degradacji DNA
i do apoptozy plemnikéw. SDF moze by¢ indukowana
przez stres oksydacyjny, tj. zjawisko w ktérym tworze-
nie sie reaktywnych form tlenu (ROS; reactive oxygen
species) przewaza zdolno$¢ ich neutralizacji przez en-
zymy o wilasciwosciach antyoksydacyjnych [28]. Frag-
mentacja plemnikowego DNA oddziatuje negatywnie na
rozwdj ciazy, przy czym problem w jednakowym stopniu

dotyczy mezczyzn (uszkodzone plemnikowe DNA), jak
i kobiet (niezdolno$¢ do reparacji plemnikowego DNA
przez niezdolng do tego komérke jajowa). Zatem istnieje
potrzeba dalszych badan nad czynnikami, ktére oddzia-
tuja na ten proces [28].

Polimorfizm antygenéw loci HLA-C i HLA-G
pary malzenskiej — czynnik ryzyka stanu
przedrzucawkowego

Stan przedrzucawkowy, to powiktanie ciazy, ktéremu to-
warzyszg nadci$nienie, obrzeki i biatkomocz. Jest choro-
ba wystepujaca u ludzi, a nie wystepuje wsrdd wyzszych
ssakéw (takze naczelnych). Do wyja$nienia tego zjawiska
wysunieto wiele hipotez, m.in., ze kobieta w odréznieniu
od samic innych ssakéw nie ma zdolnosci identyfikacji
partnera biologicznie do niej dopasowanego. ,,Pomaga”
w tym ewolucyjna utrata zdolnosci rozpoznawania fe-
romondéw (feromony zasocjowane sa z gléwnym kom-
pleksem zgodnosci tkankowej - major histocompatibility
complex; MHC). Jeszcze w 1997 r. naukowcy poréwnywa-
li dane otrzymane w modelach zwierzecych z ludzkimi
iwykazali, Ze selekcja partneréw przez kobiete na grun-
cie zmystu wechu mogtaby potencjalnie poméc w dopa-
sowaniu partnera w zgodzie z optymalnym (komplemen-
tarnym) uktadem antygenowym HLA. W 2000 r. De Luca
Brunori i wsp. opisali statystycznie istotne podwyzszenie
czesto$ci homozygotycznych alleli HLA-DR w populacji
powodujace zmniejszenie réznorodnosci antygenowej,
a przez to wzrost liczby par matzeniskich ze stanem
przedrzucawkowym (uwarunkowany tym zjawiskiem)
w poréwnaniu z grupg kontrolna [8]. Jednak praktyczna
realizacja mozliwo$ci oparcia sie o rozpoznawanie opty-
malnego partnera przez kobiete wykorzystujaca zmyst
wechu jest niemozliwa [9], poniewaz zostata ewolucyjnie
utracona na rzecz innych cech liczacych sie w doborze
matzenskim.

Cytotrofoblast wykazuje ekspresje nieklasycznych an-
tygendw zgodnosci tkankowej (klasy Ib) HLA-G i HLA-E
i tym samym zabezpiecza tolerancje matczynego uktadu
odpornosciowego wobec ptodu. Antygeny HLA-G na ko-
mdrkach trofoblastu maja ograniczong zdolno$é prezen-
towania antygenu przez co hamuja jego rozpoznawanie
jako ,,ciata” obcego; zapobiegaja tez cytotoksycznemu
dziataniu komérek NK, ktére biorg udzial w adaptacji
naczyniowej tozyska, odgrywajac pozytywna role w kon-
cowym sukcesie cigzy. Komdrki NK wykazaty réwnolegta
ekspresje zaréwno hamujaca jak i aktywujacg odpowiedz
efektorowg przez receptory immunoglobulinopodobne
KIR/KAR, a ich modulacja przebiega angazujac m.in. cza-
steczki antygendéw klasy I uktadu HLA (np. odziedziczone
przez ptéd od ojca).

Czasteczki HLA-C sa jedynymi polimorficznymi czastecz-
kami MHC (klasy I a) ulegajacymi ekspresji na komérkach
trofoblastu. Sa to réwniez najwazniejsze ligandy recepto-
réw KIR, ktére nalezg do rodziny aktywujacych (KIR2DS)
lub hamujacych (KIR2DL) odpowiedZ wrodzong. Geny
kodujace receptory KIR u cztowieka sg polimorficzne
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i wystepujg w dwéch haplotypach: A i B. W haplotypie
B wystepuje wiecej receptoréw aktywujacych. Podczas
cigzy matczyny fenotyp KIR moze wystepowaé w posta-
ci AA, AB albo BB. Réwniez czgsteczki HLA-C wystepuja
w dwbch gtéwnych grupach, HLA-C1 oraz HLA-C2. Te
ostatnie silniej aktywuja receptory hamujace odpowiedz
efektorowa.

Zaobserwowano, ze stany przedrzucawkowe wystepuja
czedciej u kobiet o charakterystyce AA czgsteczek KIR,
szczeg6lnie wowczas, gdy aktywnos$¢ komérek uNK (ute-
rine NK) jest silniej hamowana. Wtasnie aktywacja, a nie
hamowanie aktywnosci komdrek uNK jest niezbedna do
prawidlowego przebiegu ciazy, poniewaz promuja wy-
dzielanie cytokin/czynnikéw wzrostu niezbednych do
rozwoju tozyska. Zaobserwowano, ze matka majaca ge-
notyp AA ,noszaca” ptéd z antygenami HLA-C z haplo-
typem HLA-C2 ma realng szanse rozwoju stanu prze-
drzucawkowego [9].

Monogamia jako profilaktyka stanu

przedrzucawkowego

Dawniej uwazano, ze regularne wspdtzycie seksualne
w matzeristwie obniza ryzyko stanu przedrzucawkowego.
Wyjasénienie tego ugruntowato sie na zasadzie trwato$ci
ekspozycji uktadu odpornosciowego kobiety w stosunku
do plemnikéw meza, tj. przysztego ojca. W 2004 r. opubli-
kowano wyniki badan kobiet, ktére przed matzeristwem
utrzymywaty kontakty z réznymi partnerami. U zZadnej
z badanych kobiet nie zaobserwowano objawdéw stanu
przedrzucawkowego. Natomiast ujawniono inne powikta-
nia cigzy, jak np. patologia tetnic macicznych czy tez nad-
ci$nienie zwigzane z ciaza. W ciagu trwatego wspétzycia
pary matzeniskiej rozwija sie tzw. tolerancja macierzyn-
ska zwigzana z odpornoscig wydzielniczg w stosunku do
antygendw ojcowskich. Deponowanie plemnikéw w zeni-
skim uktadzie rozrodczym uruchamia kaskade proceséw
komérkowych i czgsteczkowych, ktére formuja klasyczna
reakcje zapalna. W reakcji bierze takze udziat wytwarza-
ny w pecherzykach nasiennych transformujacy czyn-
nik wzrostu-p (transforming growth factor-p; TGF-p).
W plazmie nasiennej TGF-p istnieje w dwdch postaciach;
rozpuszczalnej (o 5-krotnie wiekszej koncentracji niz we
krwi) i zwiazanej z btonami plemnikéw. Czynniki TGF
ukierunkowuja odpowiedZ immunologiczna, wlaczajac
w ten proces pomocnicze limfocyty T typu 2 i 3, swo-
iste wobec antygendw plemnikowych. Istotne jest to, ze
TGF-P wylacza z procesu aktywacji pomocnicze limfocy-
ty T typu 1, nie powodujac w ten sposéb rozplemu lim-
focytéw T o cechach cytotoksycznych i zabezpieczajac
plemniki przed uszkodzeniem [9].

Czynnikiem ryzyka, oprécz czestej zmiany partnera,
moze by¢ takze krétki okres miedzy porodami. Nastep-
na cigza bedzie zwykle przebiega¢ bardziej harmonij-
nie, jezeli pierwsza byta z tym samym partnerem i prze-
biegata bez powiktan. Trzeba takze bra¢ pod uwage czy
partner meski sam nie urodzit sie z cigzy powiklanej
preeklampsja. Jesli kobieta z takim wiasnie partnerem

zachodzi w ciaze z ptodem plci meskiej, istnieje ryzyko
przedwczesnego porodu. Wiadomo, ze ptody ptci meskiej
trudniej przezywaja stres. Stan przedrzucawkowy powig-
zany z czynnikiem meskim, zwykle przebiega z defektami
ksztattowania sie tozyska [9].

Uktad monogamiczny ma takze niemate znaczenie w pro-
filaktyce zakazeni (ktére sa réwniez wymieniane jako
czynniki ryzyka donoszenia ciazy). W grupie kobiet z po-
ronieniami badano gen odpowiedzialny za wytwarzanie
lektyny-2 wiazacej mannoze (mannose - binding lectin
2; MBL2). Wigzgcy mannoze lektynowy szlak indukcji
uktadu dopetniacza aktywuje sie, jezeli MBL2 rozpozna-
je i wigze sie z takimi grupami weglowodanowymi, jak
mannozo - i N-acetylo-glukozoamina, oligocukry obec-
ne w $ciance bakterii, wiruséw, grzybdw, czy pasozytéw.
Brak wspétdziatania tego uktadu w komplementarnych
haplotypach MBL2 wystepujac u kobiet z podwyzszo-
nym ryzykiem infekcji wirusowych (np. infekcjami wi-
rusem herpes typu 5, czy cytomegalowirusem), objawia
sie zwyklymi poronieniami lub tez powiktaniami pre-
eklampsji. Jedng z mozliwych przyczyn tego powiktania
jest zakazenie cytomegalowirusem, co pogarsza jako$¢
cytotrofoblastu i jego zakotwiczenie w endometrium,
obnizajac ekspresje na komérkach receptoréw integryny
a1f1 i modulujacych uktad odpornosciowy antygendw
HLA-G [4,9].

Do czynnikéw rozwoju stanu przedrzucawkowego mozna
tez zaliczy¢ tzw. pietnowanie genomowe. Analiza haplo-
typdw przeprowadzona w 2010 r. wykazata tzw. efekt oj-
ciec-potomek, to jest tzw. maksymalne rozdzielenie alle-
liczne oddziatujace pozytywnie na rodzeristwo co (przez
przeciwieristwo) zidentyfikowano takze we wspdlnych
allelach wystepujacych miedzy rodzicem a potomstwem.
Wykazano bowiem negatywny wpltyw wspdlnych alleli
wylacznie pochodzenia matczynego, a nie ojcowskiego.
Jest istotnym, ze czynnik wzrostu insulinopodobny-2
(insulin-like growth factor-2; IGF-2) jest waznym czyn-
nikiem zakotwiczenia trofoblastu i prawidlowej funkcji
tozyska i pochodzi od ojca. Je$li w tym genie ojcowskim,
kodujgcym IGF-2, wystapig nukleotydowe zmiany poli-
morficzne, moze to wywotaé ryzyko poronienia [9].

Czy METODY WSPOMAGANEGO ROZRODU ZAWSZE POMAGAJA?

Stosowanie metod wspomaganego rozrodu (assisted re-
productive technologies; ART) jest obecnie bardzo rozpo-
wszechnione. Istnieje takze wiele réznych ulepszonych
metod i podej$¢ terapeutycznych wprowadzanych do
praktyki klinicznej tak, aby zapobiec powiktaniom i za-
bezpieczy¢ prawidtowy przebieg ciazy. W celu zapewnie-
nia koncepcji stosuje sie: docytoplazmatyczne wprowa-
dzenie plemnika do komdrki jajowej (intracytoplasmic
sperm injection; ICSI), donacje plemnikéw i komérek
jajowych itd. Genetyczna diagnostyka preimplantacyjna
zarodkéw jest przeprowadzana do ujawnienia mozliwych
wad genetycznych zarodka, mogacych zaktécié jego roz-
wdj (np. aberracje chromosomowe) jeszcze przed jego
transferem do macicy [7,27,34,38]. Ponadto w niektérych
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przypadkach korzystnie jest wczesniej rozpatrzy(¢, czy
wskazane jest wykorzystanie ART dla konkretnej pary.

Przed zastosowaniem ART, nalezy uwzglednié niektére
wazne czynniki, ktére moga oddzialywaé na przebieg cia-
zy. Szczegdblnie starannie nalezy badad partneréw w wie-
ku starszym, prowadzi¢ odpowiednig profilaktyke (wcze-
$niejsze mrozenie nasienia) u mezczyzn z nowotworami
jader i kobiet z nowotworami hormonozaleznymi. Oso-
bom w mtodszym wieku nalezy, w fazie przygotowawczej
do ART, zmieni¢ tryb zycia (uzywajac wiecej ttuszczy
nienasyconych w diecie, ograniczy¢ ekspozycje na ty-
ton, alkohol i inne uzywki lub toksyny). Po wywiadach
lekarskich i badaniach laboratoryjnych oraz klinicznych
nalezy zdecydowac sie na rodzaj planowanego schema-
tu stymulacji jajnikéw i metody ART (inseminacja we-
wngtrzmaciczna, spontaniczne zaptodnienie in vitro, pro-
cedura ICSI itd.) [32].

Jesli u mezczyzny wystepuja choroby zapalne uktadu roz-
rodczego, zakres badari diagnostycznych trzeba posze-
rzy¢é. W razie obecno$ci w ejakulacie zaburzen ropnych
(lub w wydzielinie gruczotu krokowego) niezbedna jest
szczegbtowa analiza plemnikowego DNA. Wolne rodniki
tlenowe, obecne w nadmiarze w ejakulacie, mogg uszka-
dza¢ DNA i zainicjowal apoptoze plemnikéw wskutek
czego moze sie gwattownie zmienié ich potencjat zaptod-
nieniowy i jako§¢. W przypadku zaptodnienia komdrki
jajowej metoda ICSI plemnikiem z uszkodzonym DNA
czesto dochodzi do rozwoju wadliwego zarodka. Moze
tez wystapic poronienie, a dziecko jesli nawet sie urodzi,
moze mie¢ wady genetyczne [5].

Wiadomo, ze opryszczka genitalna powoduje tworze-
nie sie kapsydu nie tylko w jadrach zakazonych komé-
rek, ale takze w ich cytoplazmie. Wiriony zakaZne tam
sie nie tworza, ale DNA wirusa pozostaje w dojrzatych
plemnikach. Zidentyfikowano je w materiale aborcyj-
nym u kobiet ze zwyktymi poronieniami. Oznacza to, ze
u kobiet zaptodnionych takimi plemnikami, poronienia
moga wyniknaé po inseminacji, jak i po zaptodnieniu
pozaustrojowym [4].

Pojawienie sie sfragmentowanego DNA moze sie okazaé
w plemnikach dopiero wtedy, kiedy ejakulat otrzymuje
sie w czasie masturbacji z zamiarem jego spreparowania
technikg ART. Szczegélnie wiec wazna jest integralno$é
DNA w gametach u par, u ktérych w wywiadzie stwier-
dzono niska jako$¢ zarodkéw lub tzw. prawidtowe zarod-
ki, ktére zle implantowaty sie w endometrium. Zgodnie
z danymi pi$miennictwa, cigza ma prognoze pomyslna,
o ile fragmentacja plemnikowego DNA wynosi ponizej
30%. Przy zastosowaniu kriokonserwowanych plemni-
kéw dawcy nalezy uwazad, aby integralno$¢ molekular-
na tych komérek byta satysfakcjonujgca wlacznie z ich
organellami, takimi jak blony komérkowe, mitochon-
dria, czy chromatyna. Fizjologiczna komdrka jajowa ma
potencjat regeneracyjny mogacy naprawi¢ uszkodzone
plemnikowe DNA, jednak zarodek moze straci¢ jako$¢.
Jakos$¢ samej komérki jajowej zalezy najbardziej od: wie-

ku kobiety, stanu jej jajnikéw i funkcjonowania catego
uktadu endokrynologicznego [28].

Osobnym problemem jest wykorzystanie w ART plemni-
kéw, otrzymanych z ekstrakcji gonady. Badano zalezno$¢
miedzy wiekiem pacjentéw a wnetrostwem i azoospermia
w wywiadzie, wiek, w ktérym wykonywano orchidopek-
sje w dziecifistwie i jako$¢ plemnikdéw (o ile byta znana)
w wieku dorostym. Badano plemniki pozyskane z gona-
dy metoda ekstrakgji (testicular sperm extraction; TESE)
u 42 pacjentéw, ktérzy przygotowywali sie do zaptodnie-
nia pozaustrojowego in vitro z wnetrostwem w wywiadzie
(40 0s6b z wnetrostwem obustronnym, 2 osoby z jedno-
stronnym). Pacjentéw rozdzielono na dwie grupy: tych,
u ktérych wykonywano zabieg orchidopeksji w wieku do
10 lat oraz starszych (10-15 lat). Ogdlna liczba pacjentéw
z obu grup, u ktérych pozyskane nasienie w wieku doro-
stym wyniosta 59%. Nie wykazano jednak réznic miedzy
badanymi grupami w odsetku zaptodnienia, implantacji
i poroddéw z zywymi ptodami u ich partnerek. Otrzymane
wyniki wskazuja, ze wiek orchidopeksji nie jest statystycz-
nie znamiennym czynnikiem zagrozenia normalizacji
funkcji ptodno$ci u mezezyzny. Jednak nalezy uwzgled-
ni¢, ze obustronne wnetrostwo jest zwigzane z licznymi
defektami w funkcji wydzielniczej jader, nalezy tez pamie-
taé, ze normalizacja struktury i funkcji plemnikéw nigdy
nie bedzie catkowita i w najlepszym przypadku liczba pet-
nosprawnych plemnikéw bedzie znacznie obnizona [41],
co moze kwalifikowa¢ od razu do rozrodu wspomaganego.
Jest pocieszajace, ze wspdtczesne metody pozyskiwania
plemnikéw pozwolity na uzyskanie gamet od 60% osob-
nikéw z uprzednig historig wnetrostwa w dziecifistwie.

Inni badacze udowadniajg, ze ryzyko stanu przedrzucaw-
kowego jest trzykrotnie wyzsze u kobiet zaptodnionych
metoda ICST i/lub plemnikami uzyskanymi metodg TESE
od mezczyzn z azoospermia [9]. Powaznym problemem
par, uktérych przeprowadzono zaptodnienie metoda ICSI
jest wysoki odsetek strat zarodka/ptodu (total fertiliza-
tion failure). To oznacza, ze komérka jajowa moze straci¢
zdolno$¢ do prawidtowej integracji z plemnikiem. Wedtug
réznych danych, tzw. straty rozrodcze obserwowano po
prébach zaptodnienia in vitro (metoda ICSI) az u 5-20%
par [6]. Utrata zdolnosci do zaptodnienia komérki jajo-
wej zdarzata sie réwniez po zaptodnieniu metoda ICSI
wadliwym plemnikiem, jak i z ogdlnie zta charakterystyka
jakos$ci plemnikéw dawcy. W takim przypadku komdérka
jajowa traci zdolno$¢ aktywizowania plemnika, jakg mo-
glaby mie¢ w przypadku prawidtowej gamety meskiej [11].

PopsumowaNIE

W przedstawionej pracy wymieniono tylko niektére
twierdzenia i hipotezy wybrane z biezacego pismien-
nictwa $wiatowego. Nawet te wyselekcjonowane infor-
macje wskazujg na wage problemu, poniewaz wynikaja
z wielu lat do$wiadczen lekarzy klinicystéw i naukow-
céw w dziedzinie medycyny wspomaganego rozrodu.
Metody ART ciggle sa ulepszane, a ich stosowanie po-
winno by¢ dobierane indywidualnie.
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