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Funkcja uktadu genow interleukiny 1 w procesach
immunomodulaciji, apoptozy i proliferacji w gonadzie
meskiej

Function of the interleukin-1 gene system
in immunomodulation, apoptosis and proliferation
in the male gonad
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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Spermatogeneza jest zjawiskiem, w ktorym obserwuje si¢ bezposrednie zetknigcie proceséw pro-
liferacji i apoptozy. Nieznaczne zachwianie w ich aktywnosci moze prowadzi¢ do patologii, ja-
kim jest zaburzenie ptodnosci (przy nadmiernej apoptozie) czy rozrost nowotworowy (zbyt duza
proliferacja). Uktad genéw IL-1 obejmuje geny biorace udziat w obu tych procesach. Do rodzi-
ny IL-1 zaliczamy: IL-1a, IL-1, jak i IL-18, antagoniste receptorowego IL-1 (IL-1RA), dwa
receptory IL-1RI i IL-1RII razem z receptorem IL-18 oraz czasteczki asocjowane z receptorem
IL-1 (IL-1RACcP) i IL-18 (IL-18Rp). Ponadto do uktadu genéw IL-1 zaliczany jest enzym doko-
nujacy proteolitycznego ciecia IL-1 i IL-18 (kaspaza 1), zaangazowany bezposrednio w pro-
ces apoptozy. Bogaty uktad receptorowy IL-1 i zwigzane z nim biatkowe kaskady przekazujace
sygnal pobudzaja ekspresj¢ wielu genéw odpowiedzialnych za rozwdj i utrzymanie odpowiedzi
zapalnej. IL-1 ulega konstytutywnej ekspresji w meskim jadrze tworzac tam swoiste mikrosro-
dowisko, w ktérym z diploidalnej komoérki gametogenicznej powstaje haploidalny, wysoko wy-
specjalizowany plemnik. IL-1 moze by¢ takze elementem fizjologicznej ochrony wobec obcych
dla uktadu odpornosciowego, antygenéw gonady meskiej, tworzac zjawisko immunouprzywile-
jowania. Przedstawiona praca przegladowa ma podsumowaé biezaca wiedz¢ na temat lokalnej
kontroli spermatogenezy oraz mechanizméw immunomodulujacych, dziatajacych w obrgbie go-
nady meskiej. Nieptodnos¢ jest jednym z probleméw wysoko rozwinigtych cywilizacji, a doktad-
niejsze poznanie patofizjologii me¢skiego uktadu rozrodczego wydaje si¢ nieodzowne do podje-
cia ewentualnych dziatar klinicznych.

spermatogeneza ¢ IL-1 * apoptoza * immunomodulacja

Summary

Spermatogenesis is a phenomenon where two main processes proliferation and apoptosis, meet.
Slight changes in their activities could lead to different pathologies, such as fertility disorder
(excessive apoptosis) or testicular cancer (overproliferation).The IL-1 gene family includes genes
which play important roles in both these processes and consists of IL-1ct, IL-1f3, IL-18, the IL-1
receptor antagonist (IL-1RA), two IL-1 receptors (IL-1RI, IL-1RII), the IL-18 receptor (IL-18Ra),
and the receptor-associated proteins — IL-1RAcP and IL-18Rp. Caspase-1 (ICE — interleukin-1
converting enzyme), directly connected with apoptosis and responsible for the cleavage of IL-1f3
and IL-18, is also a member of the IL-1 family. The system of the numerous IL-1 receptors and
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their signal transduction involving protein cascades provokes a range of gene expressions neces-
sary for the initiation and maintenance of inflammatory reaction. In the testis, IL-1 is constitu-
tively expressed, where it creates a unique microenvironment for diploid gametogenic cell co-
nversion into specialized haploid spermatozoa. It may also be an element of the physiological
protection from autoimmune attack by host testicular antigens and a part of immune privilege.
This review is to summarize the knowledge of the local control of spermatogenesis and immu-
nomodulation in the male gonad. As infertility is one of the main problems of industrialized co-
untries, study of the pathophysiology of the male genital tract appears essential in future clinical

practice.
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ABP - biatko wiazace androgeny; AcPL - czasteczka zasocjowana z receptorem IL-18; Asp - kwas

asparaginowy; AZF - region czynnika azoospermii; cAMP - cykliczny adenozynomonofosforan;
CIS - rak $rédnabtonkowy; DAZ - gen ulegajacy delecji w azoospermii; DD - domena $mierci;
FSH - folitropina; G-CSF - czynnik stymulujacy kolonizacje granulocytéw; GnRH - gonadoliberyna
podwzgorzowa; HSP-1 - biatko szoku termicznego 1; ICAM-1 - czasteczka adhezji komérkowej

1; ICE - proteaza cysteinowa - kaspaza 1; IL-1a. - interleukina 1 alfa; IL-1p - interleukina

1 beta; IL-18 - interleukina 18; IL-18RP - taficuch 3 receptora interleukiny 18; IL-18Ro. -
tancuch o receptora interleukiny 18; IL-1RA - antagonista receptora interleukiny 1; IL-1RacP -
czgsteczka zasocjowana z receptorem IL-1; IL-1RI - receptor | interleukiny 1; IL-1RII - receptor
[linterleukiny 1; IL-2 - interleukina 2; IL-4 - interleukina 4; INFy - interferon gamma; IRAK1/

2 - kinazy 1/2 zasocjowana z receptorem IL-1; LH - lutropina; LPS - lipopolisacharyd; MAP
kinazy - kinazy biatkowe aktywowane mitogenami; M-CSF - czynnik stymulujacy kolonizacje
makrofagow; MyD88 - biatko roznicowania szpiku 88; NFKB - czynnik jadrowy kB; NIK - kinaza
indukujaca NFxB; NK - naturalny zabdjca; p450scc - kompleks enzymatyczny odcinajacy boczny
tancuch cholesterolu; PGC - macierzyste komaorki gametogeniczne; plL-18 - prekursorowa postaé
interleukiny 18; SCF - czynnik komérek macierzystych; TGCT - nowotwor gonady meskiej; TGF-3

- transformujacy czynnik wzrostu [3; TIR - motyw Toll/IL-1R; TNF - czynnik martwicy nowotworu;
TRAFG6 - czynnik 6 zasocjowany z receptorem czynnika martwicy nowotworu; V-CAM - czgsteczka
adhezji komérek naczyn; VEGF - czynnik wzrostu $rodbtonka naczyn

I. Ukeap IL-1

Interleukina 1 i zwiazany z nig system gendw jest ukta-
dem zaangazowanym przede wszystkim w obrong organi-
zmu przed infekcja, jednak zgodnie z ostatnimi doniesie-
niami moze petnié takze funkcje¢ regulatora réznicowania
i proliferacji komdrek. Do uktadu genéw IL-1 naleza: in-
terleukina 1o (IL-1a), interleukina 13 (IL-1p), receptor
I (IL-1RI), receptor II (IL-1RII), antagonista receptorowy
(IL-1RA) i konwertaza (ICE — interleukin-1 converting
enzyme), zwana takze kaspaza 1. Do rodziny IL-1 zalicza
si¢ réwniez interleuking 18 wraz z przynaleznym jej sys-
temem receptorowym. Badania prowadzone w ciagu ostat-
nich lat maja na celu ustalenie funkcji genéw uktadu in-
terleukiny 1 (IL-1) w lokalnej kontroli czynnosci gonady
meskiej. Spermatogeneza jest zjawiskiem, w ktérym wy-

stepuja dwa przeciwstawne procesy: proliferacja i apopto-
za, a zatem interesujacym wydaje si¢ zestawienie analizy
ekspresji genéw uktadu IL-1, ktéry w zadziwiajacy spo-
s6b moze regulowac oba te procesy.

1. Interleukina 1 (o i B)

Interleukina 1 jest jednym z giéwnych czynnikéw stanu
zapalnego. Wydzielana gtéwnie przez makrofagi i mo-
nocyty, jest czynnikiem bioragcym udzial w wielu proce-
sach biologicznych. Wsréd nich mozna wyrdéznié: stymu-
lacj¢ proliferacji limfocytéw T, réznicowanie limfocytéw
B, pobudzanie uwalniania czynnikéw stymulujacych ko-
lonizacje granulocytéw (G-CSF) i makrofagéw (M-CSF)
oraz wzmaganie wydzielania histaminy i prostaglandyn.
Bezposrednim nastgpstwem dziatania IL-1 jest pobudza-
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nie w trakcie procesu zapalnego ekspresji biatek (ICAM-
1, V-CAM), odpowiedzialnych za przyleganie komérek do
struktur Srédbtonka naczyn krwionosnych oraz stymulacja
ekspresji chemokin (np. IL-8) przez komérki tkanki tacz-
nej. Krazace leukocyty, ktdére natrafiaja na zmieniony §réd-
btonek naczyn krwiono$nych migruja poprzez ich sciany
do wnetrza tkanki. Srodowisko, ktére tam napotykaja pre-
dysponuje je do rozpoczecia reakcji zapalnej [24].

W genomie cztowieka znajduja si¢ dwa rézne geny kodujace
interleuking 1: I1-1ai I1-1B, wywodzace si¢ od wspdlnego
genu (proll-1), ktére powstaly prawdopodobnie w wyniku
duplikacji [22]. Geny /L-1 sklonowano w 1985 r. i zmapo-
wano je na chromosomie 2 (2q14; 2q21). Gen /L- 1¢t nie ma
motywu TATA typowego dla genéw indukowanych, zawiera
natomiast dwa promotory, blizszy -200 pz i dalszy -4,2kpz.
Gen IL-1aew odr6znieniu od 71-1 ma motyw TATA, a re-
giony regulatorowe tego genu znajduja si¢ nawet do kilku
tysigcy pz powyzej miejsca inicjacji transkrypcji. Biatka
kodowane przez obydwa geny sa syntetyzowane jako biat-
ka prekursorowe o masie 31 kDa, ktére w wyniku dzia-
fania proteaz staja si¢ postaciami dojrzatymi o masie 17
kDa. IL-1ov i IL-13 maja tylko 26% homologii w sekwen-
cji aminokwasow, jednakze ich struktura przestrzenna wy-
kazuje znaczne podobieristwo, a dotyczy to w szczegdlno-
Sci aminokwasow odpowiedzialnych za tworzenie struktur
wiazacych receptor. Bialka prekursorowe sa pozbawione
sekwencji liderowych, a mechanizm ich transportu na ze-
wnatrz komorki nie jest do korica poznany.

Enzymy odpowiedzialne za aktywacje IL-1ot i B to odpo-
wiednio kalpaina i ICE. W przeciwienistwie do IL-1¢, dru-
ga postac IL-1 musi zosta¢ zaktywowana w wyniku enzy-
matycznego dziatania proteazy (ICE) na pierwotny produkt
translacji. Pomimo ze oba biatka maja miejsca glikozylacji,
proces ten nie ma wplywu na aktywnos¢ IL-1. By¢ moze
peini on rol¢ przy wiazaniu si¢ blonowej IL-1 do recepto-
réow na makrofagach [21]. Po stymulacji ludzkich mono-
cytéw przez LPS, 90% wytwarzanej IL-1 to postac . Jest
ona gtéwna postaciag wydzielang na zewnatrz komoérki —
pomimo braku sekwencji liderowej jest uwalniana z ko-
morki prawdopodobnie za pomoca kompleksu kaspazy 1
i proces ten jest Scisle zwigzany z cigciem proteolitycznym
prolL-1p. Zrédtem IL-1P sa przede wszystkim monocyty,
makrofagi i komérki dendrytyczne, ale tylko podczas pro-
cesow zapalnych — komorki te (u zdrowych osobnikéw) nie
wytwarzaja konstytutywnie tej cytokiny. Jednak donosi sig
o stalej ekspresji IL-13 w zdrowych tkankach, takich jak
podwzgérze [7] czy gonada meska oraz patologicznych,
takich jak nowotwory.

Natomiast wigkszos¢ syntetyzowanej IL-10l pozostaje w cy-
toplazmie, a niewielka jej czgS¢ wedruje na powierzchnie
komdrki, gdzie przeksztalca si¢ w tzw. postaé btonowa [9].
Modyfikacja potranslacyjna IL-10, dodanie reszty kwasu
mirystynowego do reszty lizynowej, utatwia transport biat-
ka na powierzchnig¢ komorki. Pozostata pula tego biatka
pozostaje w cytoplazmie, nie jest oznaczalna w surowicy
i w innych ptynach ustrojowych z wyjatkiem ostrych stanéw
chorobowych, podczas ktérych wystepuje zjawisko masowe;j
Smierci komorek [80]. Interesujacym wydaje si¢ réwniez
to, iz odcinany N-koniec interleukiny 1 zawiera sekwencje
liderowa kierujaca biatko do jadra komérki. Nadekspresja
tego peptydu o masie 16 kDa, w komérkach hodowanych in

vitro powodowata ich transformacj¢ w komoérki nowotworo-
we [73], a obnizenie jego ekspresji w komérkach linii FK
506 hamowato powstawanie nowotworéw indukowanych
antraling [83]. Koncepcja, ze IL-1a moze by¢ wewnatrz-
komoérkowym czynnikiem wzrostu uwzglednia trzy rézne
mechanizmy dziatania: [24] prekursor IL-10 po syntezie
pozostaje w komorce i wywiera bezposredni wplyw na jej
metabolizm wedrujac do jadra [53], wewnatrzkomdrkowa
postac IL-1a taczy sig¢ z wewnatrzkomérkowym recepto-
rem i dziala jako kompleks receptor/ligand w jadrze [41].
IL-1o lub jej prekursor aczy si¢ ze zwiazanym z blona
receptorem, a nastgpnie caty kompleks jest internalizowa-
ny i transportowany do jadra. Kazdy ze scenariuszy jest
poparty odpowiednimi badaniami [19]. Myszy pozbawio-
ne genu IL-1o nie wykazuja zadnych zmian w poréwna-
niu z typem dzikim. Tak samo jak myszy z prawidtowym
genotypem odpowiadaja na indukcje¢ lokalnego zapalenia
poprzez iniekcje¢ terpentyny (w odréznieniu od myszy po-
zbawionych IL-1[, u ktérych stan zapalny byt wygasza-
ny i nie pojawity si¢ markery tego stanu). Obserwacje te
wskazuja, iz IL-1p a nie IL-1a jest odpowiedzialna za od-
powiedZ na zaistnialy stan zapalny.

2. Antagonista receptorowy

Antagonista receptorowy jest trzecim biatkiem wigzacym
si¢ z receptorami IL-1 (IL-1RI i IL-1RII) [23]. Czasteczka
IL-1RA po zwiazaniu si¢ z receptorem nie powoduje po-
wstania trimerowego kompleksu z IL-1RAcP i w ten spo-
s6b hamuje przekazywanie sygnatu do wnetrza komérki.
Istnieja trzy postacie IL-1RA — jedna wydzielana na ze-
wnatrz komérki i dwie wewnatrzkomorkowe. Postacie te
powstaja w wyniku korzystania przez polimeraz¢ RNA
z dwoch alternatywnych promotoréw (zewnatrz- i we-
wnatrzkomoérkowy), a rézne biatka wewnatrzkomdrkowe
powstaja w wyniku alternatywnego sktadania transkryptu
[2]. Badania poréwnawcze genéw IL-1a, I1-1B 1 IL-1RA
doprowadzity do ustalenia ich drzewa genealogicznego.
Uwaza sig, ze wszystkie te geny wywodzg si¢ od wspdlne-
go przodka (jego struktura pozostaje nieznana), a jego po-
stacie powstaly na skutek czgsciowej duplikacji. Pierwsza
z duplikacji wystapita okoto 3,5 mln lat temu i stworzy-
ta dwa geny prall-1(ct ¢ B) oraz IL-1RA. Druga zmiana
pojawita sie okoto 2,8 lat temu i podzielita /-1 na o i
[22]. IL-1RA taczy z IL-1f 26% podobieristwo sekwencji,
a gtéwna réznica polega na obecnosci sekwencji liderowej
na N-koncu polipeptydu IL-1RA, pozwalajacej na klasycz-
na sekrecje biatka (przez aparat Golgiego). Gen IL-1RA
zmapowano na dtugim ramieniu chromosomu 2 i ma 6 al-
leli. Polimorfizm ten spowodowany jest obecnoscig w in-
tronie drugim réznej liczby powtérzen odcinka 86 pz (2—6)
[79], a jego wystgpowanie skorelowano z wieloma stanami
chorobowymi (nowotwory, nawracajace poronienia, tysie-
nie plackowate i wiele innych) [3].

Badania prowadzone na zwierzgtach doswiadczalnych wy-
kazaty, ze IL-1RA blokuje aktywnos¢ IL-1 zaréwno in vitro
jak i in vivo. Wprowadzenie do krwiobiegu krélika inter-
leukiny 1 [58], powodowato podcisnienie, ktéremu mozna
byto zapobiec przez wezesniejsze podanie IL-1RA. Podanie
antagonisty receptorowego zdrowym ochotnikom nie wy-
wolywalo zadnych reakcji [34]. Wydaje sig, ze wszystkie
komorki zdolne do ekspresji IL-1 powinny mie¢ mozliwos¢
wytwarzania antagonisty receptorowego, ponadto wykry-
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to ekspresje IL-1RA w zdrowych tkankach, np. nerwowe;j.
Funkcja tego biatka w niezapalnym Srodowisku pozosta-
je do wyjasnienia. U zdrowych oséb wydzielana IL-1RA
w surowicy pozostaje na niskim poziomie, ktéry drastycz-
nie wzrasta w przebiegu wielu choréb (m. in. w ostrym za-
wale mig$nia sercowego, nowotworach uktadu rozrodcze-
go, w oparzeniach i innych). Jednak podawanie IL-1RA
tagodzito przebieg wielu choréb indukowanych w mo-
delach zwierzecych (m. in. w zapaleniu stawéw induko-
wanych oksydantami, antygenami, kolagenem; chorobie
przeszczep przeciwko gospodarzowi). Stwierdzono takze
tagodniejszy przebieg wielu ostrych i przewlektych cho-
réb zapalnych przy podawaniu IL-1RA u ludzi. Obecnie
trwa kilka programéw badawczych z zastosowaniem IL-
1RA w chorobach zapalnych (posocznica i reumatoidalne
zapalenie stawow) [8].

Myszy pozbawione genu /1.-1RA inaczej odpowiadaja na
dootrzewnowo podany LPS (bardziej wrazliwe od typu dzi-
kiego), na infekcje listerioza (mniej wrazliwe). Ciekawe
jest to, ze myszy te maja zmniejszong mas¢ w poréwnaniu
z myszami typu dzikiego oraz z myszami pozbawionymi
genu /1-1 [41]. Myszy, u ktérych wytworzono nadekspresje
IL-1RA wykazuja znacznie obnizong wrazliwo$¢ na zapa-
lenie stawéw wywolywanym kolagenem [52] a zwigkszona
odpornos¢ na wywotywany przez LPS szok septyczny.

3. Interleukina 18

Interleukina 18, poczatkowo zwana czynnikiem induku-
jacym powstawanie interferonu gamma (INF-y-inducing
factor), jest najmtodsza interleuking zaliczana do rodziny
IL-1. Eaczy ja z IL-1 nie tylko podobienistwo strukturalne,
ale i funkcjonalne. Nie zawiera sekwencji liderowej, jest
wytwarzana w postaci nieaktywnej (uaktywnienie naste-
puje w wyniku trawienia kaspaza 1, podobnie jak IL-1().
IL-18 indukuje ekspresje INF-y, TNF, IL-1, kilku chemo-
kinin i ligandu Fas. Receptorem IL-18 jest IL-18Ra (z ro-
dziny receptoréw IL-1), jego wspomagajacym biatkiem
(podobnym do IL-1RacP) jest IL-18RJ — nalezacy réw-
niez do wspomnianej rodziny. Gen /L.-18 jest umiejscowio-
ny na chromosomie 11, natomiast gen receptora znajduje
si¢ w obrebie zespotu genéw /L-1 na chromosomie 2 [15].
Zidentyfikowano dwa promotory — pierwszy odpowiada za
ekspresje¢ indukowang LPS, natomiast drugi jest aktywny
konstytutywnie. Gen zawiera 7 eksonéw, obejmuje obszar
26 kpz [46]. IL-18 jest gtéwnie wytwarzana przez mono-
cyty, makrofagi i keratynocyty, a wraz z IL-12 wspétdziata
w stymulowaniu makrofagéw do wytwarzania interferonu
v [20]. Jej oddziatywanie na komérki NK powoduje dojrze-
wanie, wytwarzanie cytokin i wzrost cytotoksycznosci tych
komorek. Interleukina 18 petni wazng role w odpowiedzi
immunologicznej skierowanej zaréwno przeciwko czynni-
kom infekcyjnym jak i nowotworom, ale wydaje si¢ row-
niez by¢ zaangazowana w patogenez¢ niektérych choréb.
IL-18 hamuje proliferacj¢ in vivoi in vitro komorek wie-
lu linii nowotworowych (czerniaka, nowotworéw pecherza
moczowego), jednakze transfekcja interleuking 18 komé-
rek linii nowotworowej AsCP-1 nie wykazywata zmniej-
szenia jej ztosliwosci. Sklonowano i scharakteryzowano
naturalnie wystepujace biatko wiazace 1L-18 (IL-18BP),
ktére neutralizuje jej dziatanie [56]. Podobne biatka wy-
twarzane przez niektére wirusy (np. ektromelia poxvirus)
uposledzaja wytwarzanie INF-yi aktywnos$¢ komérek NK

w warunkach ¢n vitro. Ostatnie doniesienia méwig o od-
kryciu IL-1H — czasteczki wiazacej si¢ do receptora IL-18,
nie powodujac jednoczesnie transdukcji sygnatu. Bytaby to
jeszcze jedna metoda regulacji funkcji IL-18, jednak wy-
maga ona dalszych badan [61].

4. Receptory rodziny IL-1

Uktad receptorowy IL-1 (zalicza si¢ do niego réwniez in-
terleukina 18) nalezy do jednych z najbardziej konserwa-
tywnych systemow receptorowych spotykanych w §wiecie
ozywionym (ssaki, owady, nicienie, ro$liny). Receptory ro-
dziny IL-1 zawieraja wspd6lng domeng TIR (Toll-IL-1-re-
ceptor domain) i biorg udziat w przekazywaniu sygnatéw
niezbednych przy obronie organizmu przed patogenami (od-
pornos¢ wrodzona). Opierajac si¢ na homologii budowy,
receptory mozna podzieli¢ na dwie grupy: pierwsza obej-
muje receptory z rodziny IL-1, ktére zawieraja domeny im-
munoglobulinowe na zewnatrz komorki (IL-1RI, IL-1RII,
IL-1RACP, IL-18Ra, IL-18Rp), a druga zawiera recepto-
ry z grupy Toll, ktére w zewnatrzkomoérkowej domenie
zawieraja powtdrzenia bogate w leucyng (m.in. TLR1-6),
odpowiedzialne gtéwnie za odpowiedZ na metabolity mi-
kroorganizmoéw [57]. Zidentyfikowano réwniez biatko cy-
tosolowe majace domeng TIR — MyD88 (myeloid differen-
tiation antigen 88) oraz tzw. domeng¢ $mierci. Pelni ono
funkcj¢ adaptorowa w kaskadzie przekazujacej sygnat z re-
ceptora IL-1 [10].

Dotychczas zidentyfikowano dwa geny kodujace biatka re-
ceptorowe IL-1, IL-1RI (75 kpz) i IL-1RII (38 kpz) oraz
jeden czasteczki zwiazanej z receptorem IL-1RAcP [19].
Biatka naleza do rodziny immunoglobulin, zawieraja trzy
domeny o charakterystycznej budowie przestrzennej zawie-
rajacej dwa motywy typu struktury B (B sheet) potaczone
mostkiem dwusiarczkowym i ulegajace glikozylacji, ktéra
wydaje si¢ podstawa w powinowactwie receptor-ligand [69].
Lancuch polipeptydowy sktada si¢ z trzech odcinkéw:
(1) zewnatrzkomoérkowego — wiazacego IL-1;
(2) przezbtonowego;
(3) wewnatrzkomérkowego — odpowiedzialnego za trans-
dukcje sygnatu.

Witasnie w trzecim odcinku wystgpuje gléwna réznica w bu-
dowie IL-1RI i IL-1RII; receptor drugi ma bardzo krétki
odcinek cytosolowy, niezdolny do przekazywania sygna-
tu. Ten sam plan powtérzony zostat przy budowie recep-
toréw IL-18 (IL-180; dawna nazwa IL-1Rrp) — jest odpo-
wiedzialny za wiazanie ligandu, a IL-18[3 (dawniej AcPL)
peni funkcje czasteczki zwigzanej z receptorem. Wydaje
sig, ze IL-1RII funkcjonuje jako receptor-przyneta (de-
coy receptor), stanowiac negatywny regulator aktywnosci
IL-1, uniemozliwiajacy wiazanie ligandu do IL-1RI [14].
Niedawne badania ujawnity, ze jest on réwniez zdolny do
tworzenia kompleksu z IL-1RACcP przez co zmniejsza
jego pule dostepna dla receptora I [49]. Ekspresja mRNA
IL-1RI podlega regulacji: ujemnej przez IL-1 i dodatniej
przez kortykosteroidy, nabtonkowy czynnik wzrostu, IL-4
i IL-2. Pomimo dowodéw na istnienie regulacji ekspresji
genu /L-1RI, ostatnie badania ujawnity brak w sekwencji
elementéw regulacyjnych TATA i CAAT oraz to, Ze re-
gion promotorowy IL-1RI przypomina region genéw ko-
dujacych biatko konstytutywne (housekeeping genes) [21].
Uktad receptorowy IL-1 jest bardzo wydajny. Do wywo-
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IL-1RI + IL-1RAcP

MyD88

IRAK 1+2

TRAF6

MAPK

IkB

;

Ryc. 1. Kaskada sygnatowa receptoréw rodziny IL-1; IL-1RacP —
zasteczka zasocjowana z receptorem IL-1 (interleukin-1
receptor accessory protein); IL-1RI — receptor | interleukiny
1 (interleukin-1 receptor 1); MyD88 — biatko réznicowania
szpiku 88 (myeloid differentiation factor 88); IRAK1/2 —
kinaza 1/2 zasocjowana z receptorem IL-1 (interleukin-1
receptor associated kinase); TRAF6 — czynnik 6 zasocjowany
z receptorem czynnika martwicy nowotworu (tumor necrosis
factor receptor associated factor 6); MAPK — kinaza MAP —
biatko aktywowane przez mitogen (mitogen activated protein
kinase); IkB — inhibitor czynnika jadrowego kB (nuclear factor
kB inhibitor); NFkB — czynnik jadrowy kB (nuclear factor B)

NF«B

lania efektu wystarczy zajgcie tylko 2—10% receptoréw ze
Srednio 200 znajdujacych si¢ na powierzchni komérki [69].
Transdukcja sygnatu po zwiazaniu IL-1 i IL-18 opiera si¢
na prawie identycznej kaskadzie wydarzen [6]. Po zwia-
zaniu liganda z receptorem nast¢puje zmiana konformacji
kompleksu i przylaczenie czasteczki zwigzanej z recepto-
rem. Utworzony kompleks poprzez czasteczke adaptoro-
wa MyD88 i biatko Tollip powoduje fosforylacje IRAK
— kinaz zwiazanych z receptorem IL-1, ktére nastgpnie
oddziatuja z czynnikiem TRAF6 (czynnikiem 6 zwiaza-
nym z receptorem TNF). Biatko TRAF6 przekazuje sygnat
poprzez NIK (kinazg zwiazang z NFkB) do dwdéch kinaz
IKK-1 i IKK-2 (kinazy IL-1-xB). Z kolei enzymy te po-
woduja uwolnienie dwoch podjednostek NFxB (p65/p50)
z kompleksu z [-kB, ktdre sg nastgpnie transportowane do
jadra i aktywuja ekspresje okreslonych genéw. Receptory
rodziny IL-1 dodatkowo moga réwniez inicjowac kaskady
biatek Ras/Raf z wykorzystaniem kinaz MAP i aktywowac
czynniki transkrypcyjne AP-11 Elk-1 (ryc.1).

5. Konwertaza IL-1p i kalpaina

Obie postaci IL-1 oraz IL-18, jak wyzej wspomniano, sa
wytwarzane przez aparat translacyjny w postaci prekurso-
rowej. IL-1o jest aktywna zaréwno w postaci prekursora,
jak i dojrzatej, natomiast IL-1f3 i IL-18 do swej aktywacji
wymagaja cigcia proteolitycznego. Cigcia dokonuje enzym

ICE (IL-1p converting enzyme). Konwertaza 1 nalezy do
nowo odkrytej rodziny proteaz cysteinowych, ktére przy
miejscu cigcia wymagaja obecnosci kwasu asparaginowego
[82]. W pIL-1p znajduja sie dwa miejsca do dziatania enzy-
mu przy Asp? i Asp"®. Dojrzata IL-1 znajduje si¢ prawie
wylacznie poza komérka, wige prawdopodobnie trawienie
enzymatyczne jest polaczone z uwalnianiem tej cytokiny.
ICE ztozony jest z dwéch podjednostek p20 i p10 tworza-
cych heterodimer, obie jednostki powstaja przez autopro-
teoliz¢ proenzymu (45 kDa). Z uzyciem analizy krystalo-
graficznej ustalono, ze aktywny kompleks enzymatyczny
ztozony jest z dwbch zwiazanych z btong komérkowa he-
terodimeréw, tworzacych tetramer, obréconych w stosunku
do siebie o 180°. ICE jest kodowany przez pojedynczy gen
(il-1bc) o dtugosci okoto 10,5 kb i ztozony z dziewigciu in-
tronéw i 10 eksonéw, ktére w genomie ludzkim zlokalizo-
wano na chromosomie 11 [12]. Gen nie zawiera sekwencji
typu TATA ani CAAT, zawiera natomiast inne sekwencje
regulacyjne (np. miejsce wigzania NFkB). Transkrypty ICE
powstaja na skutek alternatywnego sktadania, tworzac pigc
réznych czasteczek mRNA, ktére moga ulegaé translacji
do pigciu izoform biatkowych. Do tej pory nie udato si¢
ustali¢ funkcjonalnego znaczenia istnienia ré6znych postaci
ICE. Gen konwertazy IL-1f ulega konstytutywnej ekspre-
sji w monocytach. Jako proenzym znajduje si¢ w cytopla-
zmie, a jako aktywny enzym w btonie komoérkowe;.

ICE wykazuje znaczna homologie¢ (28%) do rodziny ge-
néw ced-3 (wystepujacych u nicieni C. elegans), ktérych
produkty sa niezbgdne w procesie apoptozy. Wysunigto
hipoteze, ze ICE jest odpowiednikiem Ced-3 u ssakow.
Doswiadczenia prowadzone przez réznych autoréw wyka-
zaly, ze w zaleznosci od warunkéw przeprowadzanych ba-
dan, zablokowanie aktywnosci enzymatycznej ICE hamo-
wato apoptoze, badz nie [12,13,17]. Obserwacje prowadzone
na myszach ,.knock-out” z ,,wytaczonym” genem koduja-
cym ICE umozliwily poznanie funkcjonowania tego en-
zymu. Myszy takie miaty znacznie obnizona zdolnos¢ do
wytwarzania dojrzatej IL-1f (95%), poza tym byty ptodne
i nie miaty wad rozwojowych. Interesujacym jest, ze myszy
te miaty takze znacznie obnizony poziom (prawie 90%)
IL-1a (po stymulacji LPS), co ttumaczono istnieniem no-
wego, niepoznanego do tej pory, mechanizmu transportu
IL-1a na zewnatrz komérki. Tymocyty izolowane ze wspo-
mnianych wyzej myszy ,.knock-out”, w odréznieniu od ty-
mocytow myszy typu dzikiego, nie odpowiadaty apoptoza
na stymulacj¢ przeciwciatami anty-Fas.

Nastgpnym krokiem byto wyhodowanie szczepu myszy,
ktore charakteryzowaty si¢ nadmiernym wytwarzaniem
(overexpression) ICE. Z powodu czgstej letalnosci pto-
dow nie udalo si¢ uzyskac osobnikéw z nadekspresja ICE
we wszystkich tkankach. Myszy z duza ekspresja ICE tylko
w keratynocytach (tylko heterozygoty — homozygoty byty
letalne) wykazywaty chroniczne zapalenie skoéry, owrzo-
dzenia, deformacje uszu i powiek. Badania potwierdzi-
ly, ze zmiany te byly spowodowane zwigkszong apopto-
za. Myszy te maja znacznie wyzszy poziom IL-1f i [L-18
niz myszy kontrolne [84].

1. MESKI UKLAD ROZRODCZY

W sktad meskiego uktadu rozrodczego wchodza naste-
pujace narzady: gonady meskie, najadrza, nasieniowody,
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dodatkowe gruczoty piciowe (pecherzyki nasienne, gru-
czot krokowy, gruczoty opuszkowo-cewkowe) i narzad
kopulacyjny.

1. Gonada meska

Gonada meska ztozona jest z dwéch struktur: tkanki Sréd-
miazszowej 1 kanalikéw nasiennych. Przestrzend pomigdzy
kanalikami nasiennymi jest bogata w naczynia krwiono-
$ne i limfatyczne oraz zawiera komorki gruczotu Srédmiaz-
szowego jadra — komorki Leydiga (tkanka sSrédmiazszowa)
[76]. Tkanka sr6dmiazszowa jest miejscem sekrecji hormo-
néw steroidowych i czynnikéw polipeptydowych uwalnia-
nych do krwi oraz przekazywanych przez tkanke granicz-
na do przedziatu przypodstawnego kanalika nasiennego.
Komoérkom Leydiga towarzysza makrofagi, ktére stano-
wia 20% komorek tkanki Srédmiazszowej a ich rola pole-
ga na modulowaniu (poprzez wydzielanie cytokin) sekre-
cji testosteronu [38,51].

Kanaliki nasienne sa otoczone warstwa graniczng utwo-
rzong z kilku warstw komoérek mioidalnych. Komérki mio-
idalne stykaja si¢ ze soba potaczeniami typu zamykajacego
i przylegania, ktére stanowia otwarte przestrzenie mi¢dzy-
komérkowe o szerokosci okoto 200 A, co sprawia, ze od-
grywaja one rolg filtra ograniczajacego przechodzenie sub-
stancji ze §rédmiazsza do nabtonka plemnikotworczego.
Wewnatrz kanalika na blonie podstawnej spoczywaja ko-
morki podporowe — Sertolego, ich cytoplazma sigga az do
Swiatta kanalika a wypustki wypelniaja przestrzenie mig-
dzy komoérkami gametogenicznymi. Laczace si¢ ze soba
wypustki tworza potaczenia Sciste (tight junctions) dziela-
ce nabtonek plemnikotwdrczy na dwa przedziaty: przypod-
stawny, w ktérym znajduja si¢ komorki wezesnych stadiow
réznicowania (spermatogonia, spermatocyty preleptoteno-
we) i adluminalny, w ktérym komérki rozrodcze ulegaja
dalszemu réznicowaniu.

Barierg krew-jadro tworza trzy sktadowe: 1) ciggty nablto-
nek naczyn krwionosnych wiosowatych, 2) blona granicz-
na utworzona przez komoérki mioidalne, 3) Sciste potacze-
nia pomigdzy wypustkami komérek podporowych. Rola
bariery jest szczegdlnie istotna w immunologicznych od-
dziatywaniach w gonadzie oraz w mechanizmach hormo-
nalnej i lokalnej kontroli spermatogenezy.

Btona graniczna utworzona przez komérki mioidalne,
widkna kolagenowe i btoneg podstawna petni funkcje fil-
tra. Z doktadniejszych badan komérek mioidalnych wynika,
Ze uczestnicza one bezposrednio w aktywnym transporcie
substancji (liczne wakuole, enzymy transportu aktywnego)
migdzy §rédmiazszem a wnetrzem kanalika.

Sciste potaczenia miedzy wypustkami komérek Sertolego,
stanowiace szczelna bariere tkankowa, tworza przedzia-
ly czynnosciowe kanalika plemnikotworczego. Przedziat
przypodstawny jest zasiedlony przez komoérki macierzyste,
proliferujace spermatogonie oraz tzw. preleptoteny, czy-
li spermatocyty I rzedu replikujace DNA do p6Zniejszego
podzialu mejotycznego. Przedzial ten nie jest bezwzgled-
nie szczelny i znaczniki pasazu, takie jak ferrytyna czy
peroksydaza chrzanowa przenikaja przez tkanke granicz-
na, przestrzenie migdzykomorkowe az do potaczen mieg-
dzy komdérkami podporowymi. W potaczeniach tych do-

chodzi do zespolenia zewnetrznych warstw sasiadujacych
ze soba bton. Powyzej potaczen, w kierunku $wiatta ka-
nalika, tworzy si¢ przedziat adluminalny, w ktérym znaj-
duja si¢ spermatocyty I rzedu w zygotenie, spermatocyty
Il rzedu i spermatydy.

Komorki Sertolego oprocz tworzenia przedzialéw czyn-
nosciowych w kanaliku nasiennym petnia wiele innych
funkcji, takich jak: 1) funkcja podporowa, 2) wspoétudziat
w transformacji spermatyd w plemniki i w spermiacji, 3)
fagocytoza ciatek resztkowych i komérek ulegajacych apop-
tozie, 4) funkcja komérek docelowych FSH i androgendéw,
5) wytwarzanie inhibiny i aktywiny, 6) udziat w miejsco-
wym mechanizmie regulacji spermatogenezy [51].

2. Nowotwory gonady meskiej

Nowotwory gonady meskiej — TGCT (testicular germ cell
tumor) sa najczesciej wystgpujacym typem nowotworéw
wsréd mezezyzn pomigdzy 15 a 35 rokiem zycia. W cia-
gu ostatnich lat liczba zachorowan na nowotwory w kra-
jach wysoko uprzemystowionych dramatycznie wzrosta
i osiagneta poziom prawie 5500 tys. i 600 przypadkéw
(odpowiednio w USA i Polsce) nowych zachorowan rocz-
nie [70]. Zaréwno badania epidemiologiczne, jak i pozna-
nie markeré6w komérkowych jako pierwotnych w stosun-
ku do inwazyjnego guza, wskazuja na uszkodzenie typu
carcinoma in situ (CIS) powstate w czasie zycia ptodowego
lub przed pokwitaniem. Uszkodzenie to dotyczy réznico-
wania pierwotnych komoérek rozrodczych (PGC — primor-
dial germ cells) lub gonocytéw i moze by¢é wywotywane
przez duze st¢zenie estrogenéw w okresie ptodowym [75].
Jako inne przyczyny zwigkszonego ryzyka zachorowania
podaje si¢ choroby zakazne: Swinkg i krztusiec, wngtrostwo
oraz silne wymioty ci¢zarnych [62]. Analiza rodowodéw
przeprowadzona przez Heimdala i wsp. [40] udowodnita,
ze rodzinna posta¢ TGCT moze mie¢ podtoze genetycz-
ne. Zaproponowano recesywny model dziedziczenia genu
o stosunkowo wysokiej czestosci (4%), predysponujace-
go w polaczeniu z innymi czynnikami genetycznymi oraz
srodowiskowym, do powstawania guza.

Molekularne podstawy procesu powstawania nowotworéw
sa przedmiotem intensywnie prowadzonych badari. Na uwa-
ge zasluguja biatka czynnikéw wzrostu, biatka uczestnicza-
ce w apoptozie i réznicowaniu czy regulujace cykl komorko-
wy. W gonadzie meskiej ze wzgledu na jej charakterystyke
ulega ekspresji wiele genéw odpowiedzialnych za kontro-
l¢ podzialéw i ré6znicowania komérek [18].

Wsréd biatek podejrzewanych o zaangazowanie w proces two-
rzenia TGCT wymienia si¢ SMAD4, TGF-, aktywing, in-
hibiny, VEGF. Proces rozrostowy bardzo czgsto jest taczony
z chronicznym stanem zapalnym (np. rak zotadka), ktérego
gléwnym mediatorem jest system IL-1. Ekspresj¢ genéw sys-
temu IL-1 obserwuje si¢ w wielu nowotworach, a ich funkcja
jest przedmiotem intensywnie prowadzonych badan. Przypisuje
im si¢ promowanie angiogenezy i stymulacje przerzutéw, a tak-
ze udzial w stymulacji podziatéw komérkowych.

3. Bloki dojrzewania gamet — azoospermia

Terminem azoospermii okresla si¢ brak plemnikéw w ejaku-
lacie, a choroba ta dotyka okoto 2% mezczyzn. Przyczyny
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braku gamet w nasieniu dzieli si¢ na przedjadrowe (np. za-
burzenie hormonalne), jadrowe (np. wngtrostwo, zapale-
nie jader, zespot samych komoérek Sertolego) i pozajadro-
we — najczesciej zablokowanie drég wyprowadzajacych
(azoospermia obstrukcyjna). Azoospermig bez zamknigcia
drég wyprowadzajacych dzieli si¢ ze wzgledu na rysunek
histologiczny na: zesp6t samych komoérek podporowych,
przedmejotyczny lub postmejotyczny blok spermatogene-
zy, zablokowanie dojrzewania gamet i hipospermatogenezg.
W ostatnich latach odnotowuje si¢ wzrastajaca liczbg pa-
cjentéw z azoospermia, u ktérych wykrywa si¢ wady w po-
wigzanych z nieptodnoscia genach, waznych dla réznych
etapow réznicowania gamet [29]. Genami kandydatami sa:
gen receptora androgendw, geny kodujace FSH i LH oraz
geny zaangazowane w regulacj¢ spermato- i spermiogene-
zy. Najbardziej zbadanym jest region AZF (azoospermia
factor region) znajdujacy si¢ na chromosomie Y. Delecje
w tym regionie zwiazane sg z wystgpowaniem zaburzen
spermatogenezy [42]. Region ten zawiera duze sekwencje
palindromowe odpowiedzialne za rekombinacj¢ homolo-
giczng. Na chromosomie Y zlokalizowano rodzing genéw
DAZ, ktére réwniez ulegaja delecji w azoospermii. Geny
te koduja biatka, ktérych funkcja polega na wigzaniu RNA
[1]. Analiza mitochodrialnego DNA ujawnita, ze réwniez
geny z pozajadrowego DNA mogg bra¢ udziat w powstawa-
niu nieptodnosci meskiej, ktora jest nastgpnie przekazywa-
na poprzez pte¢ zeriska [68]. Dzigki zastosowaniu technik
biologii molekularnej badanie nieptodnosci zmienito si¢
z badan nasienia w analize¢ wad o podlozu genetycznym.
Poznanie przyczyn molekularnych bgdzie stanowito pod-
stawg rozwoju okreslonych schematéw diagnostycznych,
a w przysztosci réwniez i leczenia. Gen /-1 jako czynnik
uczestniczacy w proliferacji komoérek i1 apoptozie jest jed-
nym z genéw kandydatow.

I1l. PROCESY ZACHODZACE W GONADZIE MESKIE)

1. Spermatogeneza

Spermatogeneza to proces podzialéw i réznicowania komo-
rek gametogenicznych, w wyniku ktérego powstaje dojrzata
gameta mg¢ska. W procesie tym mozna wyrdznié trzy pod-
stawowe etapy: 1) proliferacji i odnowy uktadu macierzy-
stych komoérek plemnikotworczych, 2) podziatu mejotyczne-
go spermatocytéw, 3) transformacji spermatyd w plemniki
— spermiogenezy. W wyniku spermiacji plemniki uwalnia-
ja si¢ z nablonka plemnikotworczego.

1.1. Kontrola hormonalna czynnosci jqdra

Regulacja spermatogenezy poprzez hormony osi podwzgé-
rzowo-przysadkowo-gonadalnej jest stosunkowo dobrze
poznana. U zdrowego mezczyzny acyklicznie uwalniana
gonadoliberyna podwzgérzowa (GnRH) powoduje pulsa-
cyjne wydzielanie przez przysadke luteiny (LH) i folitro-
piny (FSH). Uwalnianie GnRH i LH jest ujemnie zwrot-
nie sprz¢zone ze st¢zeniem androgenéw we krwi. Duze
stezenie androgenéw powoduje zahamowanie wydziela-
nia GnRH i hormonu luteinizujacego. Uwalnianie FSH
jest uzaleznione od wydzielania przez komoérki Sertolego
aktywiny, pobudzajacej przysadke do sekrecji FSH oraz
inhibiny hamujacej wytwarzanie folitropiny. LH dziata
na komérki Leydiga, ktére odpowiadaja synteza testoste-
ronu. Hormon luteotropowy taczac si¢ ze swoim recepto-

rem na powierzchni komoérek sSrodmiazszowych aktywuje

uktad cyklazy adenylowej i poprzez wzrost st¢zenia cAMP

umozliwia steroidogenezg, i w efekcie syntezg testostero-

nu. Testosteron ma szeroki zakres dziatania na procesy

zwiazane z rozrodem:

* wptywa wraz z estrogenami i prolaktyng na aktywnos¢
wydzielnicza gruczotéw piciowych dodatkowych;

* uczestniczy w ksztattowaniu drugorzedowych cech ptcio-
wych;

* wplywa na regulacj¢ temperatury gonady przez oddzia-
tywanie na migsnie dZwigacze jader;

* reguluje behawior seksualny u samcow;

* ma wplyw na zatrzymanie wody i elektrolitéw w orga-
nizmie;

e jest, dziatajacym na zasadzie parakrynnej, regulatorem
czynnosci komérek podporowych [85].

Dziatanie testosteronu polega gtéwnie na stymulacji synte-
zy bialek w komdrkach docelowych. Hormon ten po wnik-
nigciu do komorki jest zamieniany na dihydroksytestosteron
i po polaczeniu z biatkiem receptorowym migruje do jadra
i indukuje poprzez inne czynniki transkrypcyjne ekspresje
okreslonych genéw. Wedlug McLachana i wsp. [54] testo-
steron ma by¢ czynnikiem kontrolujacym mejozg, trans-
formacje spermatyd oraz przyleganie komérek gametoge-
nicznych do komérek Sertolego. Komérki podporowe nie
maja na swojej powierzchni receptora LH, maja jednak re-
ceptor FSH. Zwiazanie folikulotropiny z receptorem po-
woduje, ze komdrki te inicjujg synteze¢ estrogenéw, biatka
wiazacego androgeny (ABP — androgen binding protein)
oraz inhibiny. Proces tworzenia estrogendéw rozpoczyna
si¢ od zwiazania receptora i poprzez cAMP zwigkszenia
aktywnosci aromatazy. Aromataza z kolei odpowiada za
synteze¢ estradiolu z testosteronu pochodzacego z komo-
rek Leydiga. Regulacja wydzielania estrogendw opiera sig
na zasadzie tzw. krétkiej petli regulacyjnej. Wydzielane
estrogeny wplywaja na komoérki srédmiazszu i reguluja
proces steroidogenezy. FSH przypisuje si¢ rol¢ hormonu
stymulujacego podziaty, obnizajacego odsetek komdrek
poddanych apoptozie i pobudzajacego réznicowanie sper-
matogonii. Do prawidtowej czynnosci nabtonka plemni-
kotworczego u cztowieka niezbgdne jest wydzielanie obu
hormondéw przysadkowych.

1.2. Lokalny system regulacyjny

Mechanizmy lokalnego systemu regulacyjnego w gona-
dzie meskiej maja na celu bezposrednia kontrolg sperma-
togenezy, poniewaz komdrki gametogeniczne nie majq re-
ceptorow hormondéw przysadkowych ani dla androgendw.
Przekazywanie sygnatéw, wymaganych na poszczegol-
nych etapach spermatogenezy, odbywa si¢ dzigki komor-
kom podporowym. Komunikowanie si¢ komorek jest opar-
te na zasadzie jukstakrynowej i kryptokrynowej. Pierwsza
z nich oznacza interakcje glikoproteidéw btonowych ko-
morek Sertolego z receptorami powierzchniowymi komé-
rek gametogenicznych, natomiast komunikacja kryptokry-
nowa obejmuje czynniki para- i autokrynne wydzielane
przez komorki. Identyfikacja czynnikéw lokalnego syste-
mu regulacyjnego stanowi wciaz trudny problem badawczy.
Gléwna przyczyna trudnosci jest niewielkie wydzielanie
peptydéw regulacyjnych oraz periodycznos¢ ich syntezy.
Peptydowe czynniki para- i autokrynowe wydzielane w ob-
rebie jadra obejmuja: 1) czynniki wzrostu, 2) produkty pro-
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toonkogendw, 3) cytokiny. Czynniki wzrostu to substancje

biatkowe, ktére wykazuja stymulujacy wptyw na podziaty,

wzrost i réznicowanie komérek. Gonada meska jest miej-

scem syntezy wielu czynnikéw wzrostu zaréwno tkankowo-

swoistych jak i dziatajacych w innych tkankach. Do czyn-

nikéw charakterystycznych gonady zaliczamy:

e plemnikotwérczy czynnik wzrostu (SGF — sperm growth
factor);

e substancje hamujaca rozwdj przewodu Mullera (MIS);

e czynnik wydzielany przez komoérki okotokanalikowe,
modulujacy funkcje komoérek Sertolego (czynnik P-
Mod-S).

Czynnikom tym, ciagle niedostatecznie poznanym, przypi-
suje si¢ m.in. role w: regresji przewodu Mullera w zarodku
(MIS), wspomaganie proliferacji komdrek Sertolego (SGF),
modulowanie interakcji pomigdzy komérkami Sertolego
a Leydiga (P-Mod-S).

Czynniki znane z wczesniejszych badan, ktérych aktyw-

no$¢ odkryto w gonadzie to:

* transformujacy czynnik wzrostu o i B (TGF);

¢ insulinopodobny czynnik wzrostu (IGF);

* czynnik wzrostu naskérka (EGF);

e czynnik wzrostu fibroblastéw (FGF);

e polipeptyd przysadkowy aktywujacy cyklaze¢ adenylo-
wa (PACAP).

Czasteczki te maja szeroki zakres dzialania na procesy za-
chodzace zar6wno w §rédmiazszu jak i w nabtonku plem-
nikotwérczym. Z roku na rok wzrasta liczba poznanych
czynnikéw, od ktérych zalezy jakosS¢ i wydajnos¢ procesu
spermatogenezy i proceséw jej towarzyszacych, a takze po-
szerza si¢ wiedza na temat powiazan mi¢dzy nimi [48].

Protoonkogeny to grupa genéw, ktérych zmutowane formy
(onkogeny) biora udziat w procesie nowotworzenia. Biatka
kodowane przez protoonkogeny maja wiele réznych funk-
¢ji, najczesciej identyfikowane produkty tych genéw to:
czynniki wzrostowe, receptory czynnikéw wzrostowych,
enzymy typu kinaz, biatka G biorace udziat w transmisji
sygnatu wewnatrzkomdrkowego, regulatory transkrypcji.
Aktywno$¢ transkrypcyjna poszczegdlnych protoonkoge-
néw w jadrze (np. c¢-mos, c-kit, A-raf) wydaje sie tkanko-
wo-swoista. Charakterystyczne jest takze to, ze ekspresja
mRNA, okreslonego protoonkogenu, zwigzana jest z okre-
Slonym stadium zréznicowania nabtonka plemnikotwor-
czego (np. mRNA ¢-mos jest obecny w postmejotycznych
spermatocytach i okragtych spermatydach) [45].

1.3 IL-1 a spermatogeneza

Doswiadczenia prowadzone przez rézne zespolty badawcze
ujawnity, ze IL-1 peni istotng rolg¢ w gonadzie meskie;j.
Wyniki uzyskane do tej pory opieraja si¢ przede wszyst-
kim na modelach zwierzgcych (myszy, szczury), a tylko
nieliczne prace odnosza si¢ do cztowieka [43]. Pierwszym
sygnatem o roli IL-1 w odniesieniu do gonady meskiej byto
odkrycie zdolnosci ekstraktu gonady szczura do wywoty-
wania proliferacji tymocytéw, co jest charakterystyczne dla
IL-1. Na podstawie wtasciwosci biochemicznych ustalo-
no, ze tIL-1 (testicular IL-1) jest identyczna z IL-1o [63].
Stwierdzono, ze oba czynniki ulegaja ekspresji w wewnatrz-
kanalikowym, jak i zewnatrzkanalikowym przedziale ja-

dra u gryzoni, a poziom IL-1 zalezny jest od wieku zwie-
rzat i wzrasta wraz z dojrzewaniem plciowym, nast¢pnie
za$ synteza pozostaje na statym poziomie [71].

Sugeruje sig, iz IL-1 pelni rol¢ parakrynnego regulatora
wzrostu i réznicowania komérek gametogenicznych pod-
czas spermatogenezy. Badania przeprowadzone do tej pory
pozwolily ustali¢, ze tIL-1 wywotuje spadek aktywnosci
FSH-zaleznej aromatazy oraz obnizenie poziomu cAMP.
U szczuréw, u ktérych nabtonek plemnikotworczy wy-
kazuje cykliczno$¢ stadiow dojrzewania, zaobserwowa-
no znacznie obnizony poziom bioreaktywnosci/stezenia
IL-1 w stadium VII nablonka. Interesujacym jest, ze wta-
$nie na tym etapie nie wystgpuja spermatogonie repliku-
jace DNA. Inne doswiadczenia oparte na obserwacji re-
generacji nabtonka plemnikotwoérczego potwierdzity, ze
najsilniejsza aktywnos$¢ IL-1 wystepuje synchronicznie ze
wzmozong synteza DNA [37]. Wewnatrz kanalika domi-
nuje ekspresja IL-10 natomiast w tkance Srédmiazszowe;j
intensywniejszej ekspresji ulega IL-1 [67].

Wczesniejsze prace donosity o bardzo matej ggstosci wy-
stgpowania receptora dla IL-1 we wnetrzu kanalika plem-
nikotworczego u gryzoni [77]. Moze to sugerowacd, iz
w przedziale wewnatrzkanalikowym nastepuje inny sys-
tem przekazu bodZca niz w tradycyjnym uktadzie recep-
torowym (efekt na komérki docelowe) lub tez wskazuje to
na wewnatrzkomoérkowa funkcje IL-1o [4]. Badania pro-
wadzono metoda RT-PCR w prébkach pochodzacych od
szczura, myszy i cztowieka oraz we frakcjach sktadajacych
si¢ z komérek Leydiga, Sertolego, spermatocytéw, sper-
matyd, a w kontroli pozytywnej — z makrofagéw. Analiza
wykazata, ze zaréwno w komorkach mysich jak i szczu-
rzych, w kazdej z tych frakcji komérkowych dochodzito
do ekspresji gendw IL-1RI i IL-1RII. W komoérkach ludz-
kich wéwczas niezidentyfikowano transkryptéw tych genéw
(w spermatydach i spermatocytach), podczas gdy byty one
obecne w komérkach Sertolego i Leydiga. Takze Gomez
i Morel ocenili, ze w przedziale wewnatrzkanalikowym do-
chodzi do stabej ekspresji genu dla IL-1RI [32].

Doswiadczenia prowadzone in vitro wskazuja, ze ludzkie
komorki Leydiga moga by¢ Zrédtem dla obu postaci inter-
leukiny. Jednoczesnie sugeruje si¢, ze IL-1 ma hamujacy
wplyw na LH-zalezna syntezg testosteronu przez komorki
Leydiga. Spadek ten moze by¢ wywotany poprzez: obnize-
nie wiazania lutropiny do receptora, zmniejszenie hCG-za-
leznej syntezy cAMP oraz zmniejszenie poziomu enzymu
P450scc (cholesterol side-chain cleveage cytochrome p450).
Ten ostatni rozpoczyna taricuch reakcji chemicznych pro-
wadzacych do powstania testosteronu [81]. Interesujacym
jest to, ze pomimo iz obie postacie IL-1 tacza si¢ z tym sa-
mym receptorem, stymulacja szczurzych komoérek: ludz-
ka rhIL-1ct, ludzka rhIL-1B i mysia rhIL-1o wywotywata
r6zne efekty. Najnizsza efektywno$¢ w obnizaniu poziomu
testosteronu wykazata ludzka IL-1o [11]. Dotychczasowe
doswiadczenia potwierdzity, ze oba receptory IL-1 ule-
gaja ekspresji (na poziomie mRNA) w gonadzie meskie;j.
Komorki pochodzace z tkanki Srédmiazszowej, charakte-
ryzuja si¢ wysokimi poziomami ekspresji IL-13 i IL-1RA
i niskim poziomem IL-10o. Juz wcze$niej autorzy stosuja-
cy nieilosciowe metody oznaczania ekspresji genu obser-
wowali podobne zaleznosci [26]. W tkance $rédmiazsza
znajduje si¢ dos¢ liczna populacja makrofagéw jadrowych,
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ktére wydaja si¢ wplywac na fizjologiczne czynnosci ko-
morek Leydiga. Wspdlnie ze znajdujacymi si¢ w gona-
dzie limfocytami moga wspéttworzy¢ specyficzne mikro-
Srodowisko sprzyjajace prawidlowej spermatogenezie [38].
W doswiadczeniach in vitro wykazano bezposredni wplyw
IL-1P na komérki Leydiga, ktéry okazat sie niejednoznacz-
ny (stymulacja/inhibicja steroidogenezy). Doktadniejsze
badania ujawnity odmienny wptyw réznych postaci IL-1
(IL-1a, IL-1B oraz wariantéw alternatywnego sktadania
24prolL-1o i 32prolL-1at). Wszystkie powodowaly stymu-
lacje podstawowej syntezy testosteronu, ale za to hamowa-
nie stymulowanego przez hCG/LH, wydzielania testoste-
ronu. Wyjatkiem okazata sig czasteczka o masie 24 kDa,
ktéra takze w innych do§wiadczeniach korzystnie wptywa-
ta na syntezg¢ tego hormonu. IL-1 powoduje takze prolife-
racje¢ niedojrzatych komérek interstycjalnych [74].

2. Apoptoza
2.1. Apoptoza w spermatogenezie

Apoptoza jawi si¢ w jadrze jako wazny czynnik ograni-
czajacy liczbg komérek gametogenicznych w nabtonku
plemnikotwérczym. Komorki Sertolego, ktére reguluja
proliferacje i r6znicowanie komodrek gametogenicznych
sg prawdopodobnie odpowiedzialne za kierowanie tych-
ze komorek na droge apoptozy. Uwaza sie, ze za regula-
cj¢ apoptozy odpowiedzialny jest w gonadzie uktad Fas/
FasL, jednak jak dotad nie udato si¢ ustali¢ jednego zgod-
nego modelu. Poczatkowo uwazano, ze FasL ulega eks-
presji w komdrkach Sertolego, a Fas w komoérkach game-
togenicznych [50]. Jednak niedawne doniesienia méwia
o ekspresji FasL na powierzchni plemnika, a o jego bra-
ku w komérkach podporowych [65]. R6znice najprawdo-
podobniej wynikaja z réznic pomigdzy spermatogeneza
ludzka a spermatogeneza gryzoni, ktére sa gtéwnym obiek-
tem badan tego procesu. W fizjologicznej apoptozie, po-
jawiajacej si¢ jako naturalny mechanizm (niespowodowa-
nej podaniem toksyn, promieniowaniem czy utratg SCF),
biora udziat produkty genéw Bcl-1i p53. Smieré komoé-
rek gametogenicznych pod wptywem mutacji genéw badz
niekorzystnych warunkéw srodowiskowych oraz jej swo-
isty molekularny mechanizm pozostaje nadal szeroko ba-
danym zagadnieniem [59].

2.2. Apoptoza a nowotwory gonady meskiej

Cechg charakteryzujaca komérki nowotworowe jest ich nie-
kontrolowana i nieograniczona proliferacja. Sposréd ge-
néw, ktére powoduja takie zachowanie komorek znajduja
si¢ geny zwiazane z mitoza, regulacja cyklu komérkowego
i apoptoza. Wirusy powodujace nowotwory (HPV) wytwa-
rzaja biatka, ktére blokuja aktywnos¢ p53 lub wytwarza-
ja biatko podobne do Bcl-2. Komérki nowotworowe, ktore
powstaja bez udziatu wiruséw moga wytwarza¢ FasL albo
biatko blokujace podobne do Fas, obnizajac swoja ekspre-
sje Apaf-1. Mechanizmy te powoduja, ze komorki sa bar-
dziej oporne na apoptozg.

Badania nad TGCT ujawnity, ze cze$¢ z nich (37%) ma mu-
tacje uniemozliwiajaca powstanie funkcjonalnego biatka
Fas [78]. Zauwazono réwniez, ze oporno$¢ TGCT na che-
mioterapeutyk cisplatyng jest wtasnie skorelowana z upo-
Sledzeniem drogi aktywacji apoptozy poprzez FasL/Fas

[72]. Nie zaobserwowano natomiast korelacji pomigdzy
apoptoza powodowana cisplatyng lub napromieniowaniem
a mutacjami w genie p53, poziomem czynnika Bcl-2 i Bax.
Ekspresja genéw Fas/FasL przy braku ekspresji Bcl-2 wy-
stgpowata w nasieniakach, jednak ekspresja ta nie byta sko-
relowana z indeksem apoptotycznym. Liczba komérek Bax-
pozytywnych w tkance nowotworu byta §cisle powiazana
z liczba komorek podlegajacych apoptozie [36].

2.3. Azoospermia a apoptoza

Sposréd réznych systeméw kontroli spermatogenezy proces
apoptozy jest odpowiedzialny za eliminacj¢ nieprawidtowych
gamet czy ich prekursoréw z nabtonka plemnikotwérczego,
dlatego w jadrze z uszkodzona spermatogeneza obserwu-
je sie wyzszy indeks apoptotyczny komorek. Poréwnujac
ekspresj¢ Fas/FasL w zdrowym i azoospermicznym jadrze
zauwazono, ze FasL ulega silniejszej ekspresji w komor-
kach Sertolego w gonadach z blokami spermatogenezy,
natomiast biatko Fas ulega ekspresji na komdrkach game-
togenicznych na wyzszym poziomie u m¢zczyzn z postme-
jotycznym blokiem spermatogenezy. Poziom Fas w sper-
matocytach, w prawidtowej gonadzie byt poréwnywalny
z poziomem tego biatka u mezczyzn z premejotycznym
blokiem spermatogenezy [30]. Plemniki wykazujace cechy
apoptotyczne sg liczniejsze w nasieniu osobnikéw z oligo-
Zoospermia niz u me¢zcezyzn z prawidtowa spermatogeneza
[60]. Zaobserwowano wigksza liczbg plemnikéw z biatkiem
Fas na powierzchni wskazujaca, ze u 0séb z uposledzona
spermatogeneza istnieje fenomen ,,ucieczki od apoptozy”
pomimo genetycznego profilu ekspresji predysponujacego
do popelnienia ,,samobdjczej Smierci”.

2.4. IL-1 a apoptoza

Apoptoza jest rowniez ewolucyjnie uksztaltowanym mecha-
nizmem obronnym przed infekcjami bakteryjnymi czy wi-
rusowymi, wydaje si¢ wigc logicznym potaczenie funkcji
uktadu interleukiny 1, gtéwnej interleukiny zapalnej, z pro-
cesem apoptozy. Jednym z takich elementéw jest wspdlny
szlak przekazywania sygnatu prowadzacy do uaktywnienia
NFkB [64], a wiele biatek przekaznikowych tej kaskady za-
wiera domeny $mierci (np. MyD88, IRAK1 i 2). IL-1 moze
zaréwno stymulowad, jak i hamowac apoptoze w zaleznosci
od stanu fizjologicznego komérki, na ktéra wywiera wpltyw
[31]. Posredni wplyw na ten proces moze wywiera¢ takze IL-
18 przez stymulacje wytwarzania interferonu gamma, ktéry
moze kierowaé komoérki nowotworowe na droge apoptozy
poprzez ICE-zalezng drogg [17]. Szlak apoptotyczny zwig-
zany z kaspaza 1 nie jest szeroko rozpowszechniony a jego
kolejne etapy nie do konica poznane. Wiadomym jest, ze na-
dekspresja tego enzymu taczy si¢ nierozerwalnie z apoptoza
[55]. Ponadto wydaje sig, ze kaspaza 1 pelni role w apop-
tozie wywotywanej przez system Fas/FasL. ICE nalezy do
podrodziny kaspaz zapalnych a w hierarchii enzyméw apop-
totycznych jawi sig jako ,,wzmacniacz” procesu, ktory jest
posrednikiem pomigdzy kaspazami inicjujacymi (np. ka-
spaza 8) a wykonawczymi (np. kaspaza 7) [13].

3. Immunouprzywilejowanie
Termin ,,uprzywilejowanie immunologiczne” dotyczy pew-

nych miejsc w organizmie, ktére z tych czy innych wzgle-
déw musza podlegaé swoistej ochronie przed wasnym ukta-
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dem odpornosciowym. Tkanki te to mézg, gonady, oko,
cigzarna macica i tozysko. Uwaza si¢ takze, ze niektdre
nowotwory potrafiag wytworzy¢ srodowisko odpowiadaja-
ce immunouprzywilejowaniu i przez to uj$¢ uwadze sys-
temowi immunologicznemu [35].

Gonada meska jest narzadem uprzywilejowanym immunolo-
gicznie. Jest to spowodowane tym, ze antygeny (szczegdlnie
te znajdujace si¢ wewnatrz kanalika plemnikotwérczego),
pojawiaja si¢ juz po czasie, kiedy uktad immunologiczny
,.uczy si¢” rozpoznawac i tolerowaé wilasne antygeny. Musi
wigc istnie¢ system chroniacy komorki rozrodcze przed ata-
kami wiasnego uktadu odpornosciowego. Oprécz fizycz-
nej bariery, ktora stanowi sSrédbtonek naczyn wiosowatych,
btony granicznej utworzonej z komérek mioidalnych i pota-
czen Scistych migdzy wypustkami komérek Sertolego, ist-
nieje takze bariera czynnosciowa. Jednym z elementéw tej
bariery moze by¢ ekspresja biatek Fas/FasL, ktéra opisano
powyzej przy omawianiu procesu apoptozy oraz unikatowa
ekspresja genéw uktadu zgodnosci tkankowej MHC klasy
1 [47]. W odréznieniu od wigkszosci komorek somatycz-
nych, pierwotne komoérki gametogeniczne maja na swojej
powierzchni niewiele antygenéw klasycznych (tzn. HLA-
A,-B,-C). mRNA dla tych genéw znajduje si¢ tylko w ko-
morkach przedziatu przypodstawnego (przed potaczenia-
mi $cistymi komérek podporowych), nie wydaje si¢ jednak
by ulegato ono znaczacej translacji [27]. W bardziej zréz-
nicowanych komoérkach gametogenicznych, nie znaleziono
ani bialek, ani transkryptow klasycznych antygenéw zgod-
nosci tkankowej [44]. Jednak w komérkach gametogenicz-
nych nastgpuje ekspresja MHC genéw nieklasycznych [28],
ktérych zdolnos¢ do prezentowania antygenéw jest znacznie
obnizona. Zachowuja one jedynie umiejgtnos¢ prezentacji
nielicznych antygenéw wirusowych. Zaobserwowano, ze
cytokiny (TNF-a i INF-y — indukowane przez IL-18) maja
wplyw na ekspresje Fas na komérkach Sertolego [66].

Mimo ze jadro jest narzadem immunologicznie uprzywi-
lejowanym, nie jest catkowicie odizolowane od uktadu im-
munologicznego. W gonadzie znajduje sig liczna populacja
makrofagéw o okreslonym fenotypie i to im wlasnie przypi-
suje si¢ role¢ w utrzymywaniu immunologicznie wyspecja-
lizowanego srodowiska. Tak jak w wigkszosci tkanek kra-
zace we krwi limfocyty maja stosunkowo tatwy dostep do
tkanki jadra. Zapalenie jadra powstaje najcz¢sciej w wyni-
ku infekcji bakteryjnej lub wirusowej jako powiktanie za-
palenia przyusznic, prawdopodobnie bardziej na skutek po-
krewieristwa molekularnego niz bezposredniego dziatania.
W czasie zapalenia do tkanki przenikaja makrofagi, ktérym
brakuje odpowiednich, swoistych jadrowych markeréw i to
prawdopodobnie one sa odpowiedzialne za uczestniczenie
i utrzymywanie reakcji zapalnej [38]. Dootrzewnowe po-
danie szczurom LPS wywoluje obniZzenie steroidogenezy
w komorkach Leydiga bez obnizanie poziomu LH, powoduje
réwniez wzrost ekspresji IL-1 w jadrze [33], co wskazuje,
ze stan zapalny dotyczacy calego organizmu hamuje sper-
matogenezg i wywoluje lokalny stan zapalny. Oczywiscie
zapalenie lokalne wygasza takze wytwarzanie testosteronu
i obniza intensywnos¢ prowadzonej spermatogenezy.

3.1. Rola IL-1

Kolejnym elementem kontroli odpowiedzi immunolo-
gicznej, skierowanej przeciw wlasnym antygenom w go-
nadzie meskiej, moze by¢ uktad genéw IL-1. Uktad IL-1
ulega ekspresji konstytutywnej w mézgu, oku i jadrze, tj.
gtéwnych organach chronionych wedlug dziatajacego me-
chanizmu immunouprzywilejowania [25]. Podanie do ro-
géwki oka myszy IL-1RA zapobiega aktywacji komorek
Langerhansa poprzez hamowanie IL-1B-zaleznej reakcji
zapalnej [16]. Doswiadczenia prowadzone przez Bergh
i Sodera wykazaly, ze iniekcja zaréwno rekombinowane;j
IL-1a jak i oczyszczonej tIL-1 do wngtrza gonad szczu-
réw nie wywotaty odpowiedzi zapalnej. Jednak podanie
tych samych substancji w inne miejsce organizmu u gry-
zoni powodowato powstanie takiej reakcji. Podanie w po-
dobny sposéb IL-1 powodowato ostra odpowiedZ zapalna,
wlaczajac w to przenikanie leukocytéw, réwniez do gonady
meskiej [5]. Wysunigto stad wniosek o istnieniu w gona-
dzie parakrynowego mechanizmu hamujacego powstawa-
nie stanéw zapalnych przy wysokich lokalnych stezeniach
IL-1a, a niewywolujacego tego samego efektu przy zwigk-
szonym stezeniu IL-1f. Molekularny mechanizm rzadza-
cy tym zjawiskiem pozostaje do tej pory niewyjasniony.
Zauwazono takze, ze ptyn ze Srédmiazsza (IF — intersitial
fluid), w zaleznosci od uzytego stezenia, moze w matych
stgzeniach stymulowaé, a przy duzych hamowac prolife-
racje i aktywacje limfocytéw T. Wedtug Hedgera wtasnie
ta cecha IF mogtaby by¢ odpowiedzialna za kierowanie na
droge apoptozy zaktywowanych, proliferujacych limfocy-
téw, ktére znalazty si¢ w jadrze i w ten sposéb tworzyc je-
den z elementéw immunoregulacji [39].

IV. PopsumowaNIE

Spermatogeneza jest procesem, ktérego prawidtowy prze-
bieg jest uwarunkowany wiasciwa funkcja i oddziatywa-
niem hormondéw steroidowych, czynnikéw regulacji lokalne;j
oraz prawdopodobnie wielu innych, niezidentyfikowanych
do tej pory, genéw. Wigkszos¢ informacji pochodzi z ba-
dan na modelach mysich i szczurzych, a bezposrednie prze-
tozenie wynikéw na biologi¢ naczelnych, ze wzgledu na
istotne réznice dotyczace struktury i czynnosci nabtonka
plemnikotwoérczego, nie wydaje si¢ uzasadnione. Pomimo
iz wiedza na temat czynnikéw parakrynowych stale si¢ roz-
szerza nadal brak jednolitego modelu ich wzajemnego po-
wigzania w procesie wytwarzania mgskich komérek roz-
rodczych. Bogaty uktad receptorowy IL-1 i zwigzane z nim
biatkowe kaskady przekazujace sygnat pobudzaja ekspre-
sj¢ wielu genéw odpowiedzialnych za rozwdj i utrzymanie
odpowiedzi zapalnej. IL-1 ulega konstytutywnej ekspresji
w meskim jadrze tworzac tam swoiste mikrosrodowisko,
w ktérym z diploidalnej komoérki gametogenicznej powsta-
je haploidalny, wysoko wyspecjalizowany plemnik. Moze
by¢ takze elementem fizjologicznej ochrony (immunoto-
lerancji) wobec obcych dla uktadu odpornosciowego anty-
gendéw wilasnej gonady meskiej, tworzac jeden z elemen-
tow zjawiska immunouprzywilejowania.
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