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ZNACZENIE JAJOW ODÓW  W ROZRODZIE

THE ROLE OF OVIDUCT IN A REPRODUCTION

Andrzej STARCZEWSKI, Rafał KURZAWA, Iwona SZYDŁOWSKA

Klinika Rozrodczości i Ginekologii
Pomorska Akademia Medyczna w Szczecinie

Streszczenie: Jajowód jest środowiskiem, w którym następuje kapacytacja plemników, zapłodnienie, 
rozwój i transport zarodka. Jego ścianę budują: błona surowicza, mięśnie gładkie i błona śluzowa, 
pokryta nabłonkiem cylindrycznym. Wyróżniono w nim trzy typy komórek. Ich odsetek zmienia się w 
różnych częściach jajowodu. Pierwszy to komórki migawkowe, które warunkują między innymi prze
noszenie gamet i zarodka w świetle jajowodu. Drugi typ to komórki wydzielnicze, produkujące i wy
dzielające specyficzne glikoproteiny. Trzecim są komórki przypodstawne. Błona śluzowa podlega cy
klicznym przemianom, związanym ze zmianą stężenia steroidowych hormonów płciowych w przebie
gu cyklu miesięcznego. W jej morfologii zidentyfikowano 8 faz: 1) preciliogenna, 2) ciliogenna, 3) 
urzęsienia z przewagą komórek urzęsiających się nad urzęsionymi, 4) urzęsienia z przewagą komórek 
urzęsionych nad urzęsiającymi się, 5) komórek urzęsionych z aktywnością wydzielniczą komórek se- 
krecyjnych, 6) wczesnej regresji, 7) późnej regresji, 8) całkowitej regresji. Ważnym dla prawidłowej 
czynności jajowodu w procesie rozrodu jest też płyn jajowodowy, składający się z wydzieliny komórek 
nabłonka jajowodu, płynu otrzewnowego i przesączu naczyń krwionośnych. Jego skład i ilość zależą 
od ilości hormonów płciowych. Błona śluzowa i mięśniowa odgrywają ważną rolę w transporcie ko
mórki jajowej i zarodka. Poza urzęsieniem komórek migawkowych duże znaczenie mają skurcze mię
śni gładkich jajowodu, które zależne są od pobudzenia receptorów a  i (3, ich liczba natomiast od stężenia 
estrogenów i progesteronu. Znajomość roli jajowodu w procesie rozrodu, a także jego prawidłowej 
budowy anatomicznej, jest ważne w ocenie znaczenia stwierdzanych zmian morfologicznych przed 
planowanym leczeniem niepłodności pochodzenia jajowodowego.

Słowa kluczowe: jajowód, rozród.

Summary: Oviduct constitutes environment for sperm capacitation, fertilization, preimplantation em
bryo development, gamete and embryo transport. Its wall is built by serous membrane, smooth muscles 
and mucosa, covered with pseudostratified epithelium, with ciliated, secretory and basal cells. Cilia
ted cells enhance gamete and embryo transfer in the oviduct. Secretory cells produce and release 
specific glycoproteins. Basal cells continuously renew the population of epithelial cells. The mucous 
membrane is subject to cyclic transformations secondary to changes in hormonal profiles during men
strual cycle. Eight morphological phases were identified: 1) preciliogenic, 2) ciliogenic, 3) phase of
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2 A. STARCZEWSKI, R. KURZAWA, I. SZYDŁOWSKA

ciliation with majority of ciliating cells over ciliated, 4) phase of ciliation with majority o f ciliated cells 
over ciliating, 5) phase of ciliated cells with secretory cells activity, 6) phase of early regression, 7) late 
regression, 8). complete regression. Important role in reproduction plays also oviductal fluid consisting 
of epithelial cells discharge, peritoneal fluid and blood vessels filtrate. Its composition and quantity is sex 
hormone dependent. Mucosa and muscles play role in transportation o f gametes and embryo. The 
transport depends on ciliated cells and smooth muscle contractions secondary to stimulation of alpha and 
beta receptors. The quantity of the receptors depends on oestrogen and progesterone levels.

Key words: oviduct, reproduction.

Jajowód jest częścią układu rozrodczego kobiety. Tworzy środowisko dla kapacytacji 
plemników, zapłodnienia, rozwoju i transportu zarodka. Dzięki nowoczesnym technikom 
histologicznym, histochemicznym i badaniach w mikroskopie elektronowym trans
misyjnym i skaningowym, a także rozwojowi biochemii i hodowli tkankowej coraz 
więcej wiemy na temat anatomii i czynności tego narządu [14, 20,42].

W skład ściany jajowodu wchodzą: błona surowicza, mięśnie gładkie oraz błona 
śluzowa. Na całej długości jajowodu błona śluzowa tworzy fałdy. W cieśni są one 
nierozgałęzione, natomiast w bańce budują uwypuklenia drugo- i trzeciorzędowe. 
Dystalna część jajowodu zakończona jest strzępkami, które są przedłużeniem fałdów 
[17, 19].

KOMÓRKI NABŁONKA JAJOWODU

Błonę śluzową pokrywa nabłonek cylindryczny. Jest on najniższy we wczesnej 
fazie pęcherzykowej, natomiast najwyższy w fazie okołoowulacyjnej [9,32]. Nowak i 
Everett już w 1928 roku [33] wykazali, że po miesiączce komórki nabłonka podwyższają 
się. Najwyższe są w środku cyklu, a następnie zmniejszają się osiągając najniższą 
wysokość w czasie miesiączki. Niskie są również w połogu [10]. Podobne wyniki 
u zy sk a li V erhage i w sp. [43]. P o tw ie rd z ili oni te b ad an ia  p o m iaram i 
cytomorfometrycznymi. Wykazali, że opisane zmiany dotyczą zarówno strzępek, jak  i 
bańki. Atrofia związana była z podwyższeniem poziomu progesteronu, a hypertrofia z 
niskim poziomem progesteronu i umiarkowanym estradiolu.

W nabłonku można wyróżnić komórki migawkowe i wydzielnicze oraz przy- 
podstawne [9, 17, 19]. Stwierdzono wzrost odsetka komórek migawkowych wzdłuż 
jajowodu od cieśni do strzępków, natomiast najwięcej komórek wydzielniczych znajduje 
się w cieśni. We wczesnej fazie pęcherzykowej i późnej ciałka żółtego trudno odróżnić 
te dwa typy komórek. Urzęsienie komórek migawkowych zależy od stężenia estrogenów 
i progesteronu w surowicy krwi. Odor i wsp. [34] na podstaw ie badań ultra- 
strukturalnych wykazali, że komórki migawkowe m ogą występować w czterech 
postaciach: jako urzęsiające się, urzęsione, odrzęsiające się i odrzęsione. Pod koniec 
fazy lutealnej występuje proces odrzęsiania się komórek. Jest on najsilniej wyrażony 
w strzępkach. Ponowne urzęsienie ma miejsce we wczesnej fazie folikulamej [34].
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ZNACZENIE JAJOWODÓW W ROZRODZIE 3

Urzęsienie komórek migawkowych zależy od stężenia estrogenów i progesteronu w 
surowicy krwi. Szczególną rolę w ich odrzęsieniu ma ten ostatni. Estrogeny zwiększają 
bowiem liczbę migawek, lecz tylko wtedy, gdy stężenie progesteronu jest bardzo niskie. 
Podwyższenie jego stężenia hamuje ciliogenezę, a w komórkach urzęsionych powoduje 
utratę rzęsek mimo wysokiego stężenia estrogenów. Proces taki zachodzi między innymi 
w ciąży lub podczas leczenia progestagenami [32]. Zmiany te sąjeszcze bardziej nasilone 
w połogu [10] i po menopauzie. W tym przypadku ich przyczyną jest niskie stężenie 
estrogenów. Po okresie połogu estradiol indukuje ponowne urzęsienie komórek 
migawkowych, podobnie jak estrogeny podawane po menopauzie. Obserwacje te 
potwierdzają badania z zastosowaniem hodowli in vitro komórek nabłonka jajowodu.

Rzęski komórek migawkowych mają typową dla rzęsek ultrastrukturę. W ich skład 
wchodzą: para centralnych i dziewięć par obwodowych mikrotubuli [4]. Budowa ta 
warunkuje ich prawidłowy ruch, niezbędny do przenoszenia gamet i zarodka w świetle 
jajowodu. Nieprawidłowości w tej strukturze w postaci braku centralnych mikrotubuli, 
dodatkowych mikrotubuli obwodowych i przemieszczenie ich bliżej środka oraz 
nieprawidłowo skonfigurowanych ciałek podstawowych rzęsek, czyli zespół Kar- 
tegenera [36] może zaburzać lub uniemożliwiać transport w świetle jajowodu i być 
przyczynąniepłodności [16]. W ostatnich latach dzięki wykorzystaniu do badań hodowli 
tkankowej stwierdzono istnienie dwóch populacji komórek rzęskowych. Jedna zawiera 
ziarnistości wydzielnicze i krople lipidów, druga ich nie ma. Ilość ziarnistości jest 
największa w czasie jajeczkowania i we wczesnej fazie ciałka żółtego [14,46]. Komórki 
te produkują i w ydzielają między innymi: czynnik ham ujący białaczkę (LIF), 
fibroblastyczny czynnik wzrostu (bFGF) oraz interleukiny 6 i 8 (IL 6 i IL 8) [4].

Struktura komórek sekrecyjnych w trakcie cyklu miesiączkowego zmienia się 
podobnie jak komórek migawkowych. We wczesnej fazie pęcherzykowej mają one 
niskie mikrokosmki, zawierają mało glikogenu, a szorstka siateczka śródplazmatyczna 
i aparat Golgiego są słabo rozwinięte. Ziarnistości widoczne są głównie u ich postawy. 
Pod wpływem  estradiolu dochodzi do zmian w ultrastrukturze siateczki śród- 
plazmatycznej oraz aparatu Golgiego i spostrzega się tworzenie i rozwój ziarnistości. 
W późnej fazie pęcherzykowej i w czasie jajeczkowania w świetle komórek występuje 
glikogen, krople tłuszczu i liczne ziarnistości wydzielnicze o różnym wymiarze i gęstości. 
Są one PAS-dodatnie i oporne na działanie diastazy. Pojawiają się także duże ziarnistości 
lamellame składające się z lamelli w części korowej i bezpostaciowego rdzenia. W 
fazie okołoowulacyjnej stwierdza się największą aktywność sekrecyjną nabłonka. 
Występuje wydzielanie apokrynowe i drogąegzocytozy [9,47]. W późnej fazie ciałka 
żółtego komórki wydzielnicze ponownie mają niskie mikrokosmki i zawierają niewiele 
ziaren wydzielniczych, lipidów i glikogenu [14, 28]. Stwierdzono różnice w ultra
strukturze tych komórek w strzępkach, bańce i cieśni. Różnice te dotyczą kształtu i 
wysokości mikrokosmków oraz struktury i cyklicznych zmian ziarnistości w przebiegu 
cyklu [7]. W strzępkach komórki wydzielnicze zawierają małe ziarnistości sekrecyjne 
o umiarkowanej gęstości elektronowej i wiele dużych ziaren przypominających krople 
lipidów. W komórkach bańki małe ziarnistości z umiarkowaną gęstością elektronową 
stwierdza się w szczytowej części cytoplazmy komórek. W cieśni komórki wydzielniczehttp://rcin.org.pl



4 A. STARCZEWSKI, R. KURZAWA, I. SZYDŁOWSKA

zawierają duże ziarnistości sekrecyjne o umiarkowanej gęstości elektronowej, a często 
również ziarnistości gęste elektronowo oraz pierwotne i wtórne ciałka lizosomalne. W 
cieśni też stw ierdzono najdłuższe m ikrokosm ki w tych kom órkach. B adania 
immunohistochemiczne z zastosowaniem monoklonalnych przeciwciał wykazały, że 
komórki wydzielnicze regionalnie produkują i wydzielają specyficzne glikoproteiny [ 1 ].

W nabłonku jajowodu przy błonie podstawnej występuje także trzeci typ komórek, 
których morfologia i rola nie jest do końca wyjaśniona.

FAZY MORFOLOGII NABŁONKA JAJOWODU

W błonie śluzowej jajowodu ma miejsce aktywność mitotyczna i śmierć komórek, 
czego dowodem są cechy ich apoptozy w postaci w ew nątrzkom órkow ych ciał 
apoptycznych i obecność makrofagów (wewnątrz nabłonka i pod nim) wypełnionych 
jądrami i innymi fragmentami komórek. Największa aktywność mitotyczna występuje 
podczas fazy folikulamej, kiedy stężenie progesteronu jest niskie, natomiast wzrost 
jego stężenia w fazie lutealnej prowadzi do zahamowania aktywności mitotycznej oraz 
pojawienia się apoptozy i inwazji makrofagów w nabłonku jajowodu [9]. Jak wspomniano 
wcześniej, nabłonek jajowodu podlega cyklicznym zmianom w cyklu miesiączkowym. 
Zidentyfikowano 8 specyficznych faz w morfologii nabłonka bańki i strzępków jajowodu 
[9]. Fazy te zostały opisane w następujący sposób:
I. Faza preciliogenna -  jądra komórek nabłonkowych powiększają się, kontury ko

mórek wygładzają się, powiększa się cała komórka, pojawia się aktywność mito
tyczna.

II. Faza cilliogenna -  nasilenie aktywności mitotycznej, jądra są okrągłe i wyraźne, 
komórki nabłonka dzielą się na jasne i ciemne, widoczne są ciałka podstawne 
rzęsek w szczytowej części cytoplazmy komórek jasnych.

III. Faza urzęsienia z przewagą komórek urzęsiających się nad urzęsionymi -  stwier
dza się wszystkie cechy fazy ciliogennej, ale wiele komórek rzęskowych nie ma 
rzęsek, natomiast ciemne komórki sekrecyjne nie wystają nad powierzchnię na
błonka. Dominują komórki urzęsiające się nad urzęsionymi.

IV. Faza urzęsienia z przewagą komórek urzęsionych nad urzęsiającymi się -  więk
szość komórek jest urzęsiona, ale wiele jeszcze jest w stadium urzęsiania się. Ak
tywność mitotyczna nie jest jeszcze przerwana. Komórki wydzielnicze zaczynają 
wystawać nad poziom nabłonka i w szczytowej części zawierają ziarnistości i 
glikogen. Przeważają komórki urzęsione.

V. Faza komórek urzęsionych z aktywnością wydzielnicząkom órek sekrecyjnych -  
większość komórek nabłonkowych jest urzęsiona, komórki urzęsiające występują 
niezwykle rzadko. Komórki wydzielnicze są w pełni rozwinięte. W szczytowych 
częściach cytoplazmy wystających ponad powierzchnię nabłonka zawierają gli
kogen i ziarnistości. Kontury jąder obu typów komórek są mniej wyraziste.
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ZNACZENIE JAJOWODÓW W ROZRODZIE 5

VI. Faza wczesnej regresji -  obecne są komórki apoptotyczne rozrzucone w nabłon
ku, stwierdza się makrofagi, które fagocytują martwe komórki.

VII.Faza późnej regresji -  nabłonek jest atroficzny, aktywność sekrecyjna zmniejsza 
się, następuje utrata rzęsek. Obecne są martwe komórki i makrofagi. Jądra komó
rek są „wysuszone”.

VIII.Faza całkowitej regresji -  nabłonek jest bardzo niski, pozbawiony rzęsek, jądra 
komórek są małe, o nierównych obrysach, nie obserwuje się aktywności sekre- 
cyjnej. Stwierdza się mało martwych komórek i mniej makrofagów.

PODŚCIELISKO BŁONY ŚLUZOWEJ

W podścielisku błony śluzowej występują głównie trzy typy komórek. Pierwszy, 
najczęściej spotykany, to fibroblasty. Komórki te sąniezróżnicowane ultrastrukturalnie. 
Nie m ają desminy i miofilamentów, zawierają natomiast aktynę i ciała tłuszczowe. 
Drugi typ to komórki mięśni gładkich, bogate w miofilamenty, desminę i aktynę. Trzeci 
zawiera miofilamenty, natomiast nie ma desminy. Obliczono, że komórki te występują 
w stosunku 83/13/4 [48]. Poza tym w podścielisku znajdują się limfocyty, monocyty i 
komórki tuczne. Obecne są tam też liczne włókna retikulinowe, tworzące sieć o 
wydłużonych oczkach, w niewielkiej ilości w łókna kolagenowe oraz naczynia 
krwionośne i limfatyczne [19].

W fazie zależnej od estrogenu w jajowodzie progesteron działa jako antagonista 
estrogenów. Stwierdzono, że stężenie estradiolu w surowicy krwi powyżej 100 pg/ml 
indukuje ciliogenezę i sekrecję, natomiast gdy stężenie progesteronu jest powyżej 1 ng/ 
ml, następuje atrofia, odrzęsienie i zatrzymanie sekrecji już po 48 godzinach, nawet 
jeśli estradiol jest powyżej 200 pg/ml [9]. Wiadomo, że oddziaływanie na jajowód 
steroidowych hormonów płciowych odbywa się między innymi poprzez receptory 
estrogenowe i progesteronowe. Badaniami im munocytochemicznymi z użyciem 
monoklonalnych przeciwciał zmierzono stężenie tych receptorów w naturalnym cyklu 
i po podaniu hormonów. W cyklu naturalnym progesteron antagonizuje działanie 
estradiolu przez obniżenie stężenia receptorów  estrogenow ych poniżej progu 
wymaganego dla działania estradiolu. Podawanie estradiolu powoduje wzrost stężenia 
receptorów estrogenowych, natomiast progesteronu już po 24 godzinach ich spadek. 
Potwierdziły to pomiary koncentracji estradiolu tkankowego, które wykazały, że stężenie 
jego było znacząco niskie w trakcie przyjmowania progesteronu, nawet gdy estradiol 
był wysoki w surowicy krwi [9]. Stężenie receptorów progesteronowych rośnie po 
podaniu estradiolu, natomiast maleje, gdy podawany jest progesteron. Świadczy to o 
supresji przez progesteron jego własnych receptorów. Mimo to ma on działanie 
antyestrogenne przez obniżenie koncentracji receptorów estrogenowych. Opisany 
mechanizm działania na jajowód steroidowych hormonów płciowych nie jest jednak 
zupełnie jasny. Stwierdzono bowiem, że receptory estrogenowe i progesteronowe obecne 
są przede wszystkim w komórkach podścieliska i mięśni gładkich, a w nabłonku jesthttp://rcin.org.pl
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ich niewiele i występują tylko w komórkach wydzielniczych [8]. Dlaczego więc 
estrogeny, jak i progesteron wykazują silne działanie na komórki migawkowe, skoro 
nie zidentyfikowano w nich receptorów na te hormony? Boutin i wsp. sugerują, że 
estrogeny i progesteron wpływają na nabłonek przez produkowane w komórkach 
podścieliska czynniki wzrostu, które dyfundują do nabłonka przez błonę podstawną 
[8]. Potwierdzeniem tej teorii były wyniki badań Giudice i wsp. oraz Adachi i wsp., 
którzy zidentyfikowali w nabłonku receptory dla nabłonkowych czynników wzrostu 
(specyficzne białka C-erbB-1 i C-erbB-2 o masie cząsteczkowej 185 kDa) [3,12]. Nie 
jest to jednak jedyna droga działania steroidowych hormonów płciowych. W badaniach 
z zastosowaniem hodowli in vitro komórek nabłonka jajowodu stwierdzono wprawdzie 
dodatni wpływ dodanych do hodowli nabłonkowych czynników wzrostu na aktywność 
proliferacyjną komórek nabłonka jajowodu, lecz tę taktywność nasilał także 17(3 
estradiol, natomiast progesteron ją  hamował. Być może estradiol i progesteron działają 
na nabłonek przez czynniki wzrostu produkowane nie tylko w komórkach podścieliska, 
lecz także w komórkach wydzielniczych nabłonka. Wskazuje na to inna praca Adachi 
i wsp. [3]. Badali oni inkorporację [3H] tymidyny do komórek nabłonka w hodowli 
tkankowej. Estrogeny wzmagały wbudowywanie [3H] tymidyny już po 12 godzinach. 
Obserwowano jednak również wzrost stężenia nabłonkowego czynnika wzrostu (EGF), 
a także receptorów dla tego czynnika w komórkach nabłonka. Dodanie do hodowli 
nonoklonalnych przeciwciał przeciw EGF hamowało estrogenową indukcję proliferacj i. 
Inkorporacja [3H] tymidyny była wówczas taka sama jak w komórkach hodowanych 
bez estrogenów. Do tej pory nie znaleziono jednak przekaźnika sygnału estrogenowego 
i progesteronowego na urzęsienie, funkcje wydzielnicze oraz indukowanie proliferacji 
i apoptozy w komórkach nabłonka. Wyjaśnienia tego nie dostarczyły badania nad 
nowym receptorem estrogenowym beta, występuje on bowiem w jajow odzie w 
śladowych ilościach [35,41]. Być może zlokalizowane w nabłonku jajowodu zostaną 
inne typy receptorów estrogenowych i progesteronowych, których istnienie sugerują 
Katzenellenbogen i Korach [21]. Intensywnie poszukiwali oni tego receptora odkrywając 
przy okazji pięć izomorficznych fonu receptora beta. Nowy typ receptora estrogenowego 
odkryli jednak w ubiegłym roku Heard i wsp. [18], nazywając go receptorem gamma. 
Nie wiadomo obecnie, czy receptor ten występuje w jajowodzie. Wyjaśnią to zapewne 
badania in vitro na czystych liniach komórek migawkowych i wydzielniczych [4].

Duże znaczenie dla prawidłowej czynności jajowodu ma płyn jajowodowy. Stanowi 
on środowisko dla kapacytacji plemników, procesu zapłodnienia i rozwoju zarodka. 
W jego skład wchodzi wydzielina komórek nabłonka jajowodu, płyn otrzewnowy i 
przesącz z naczyń krwionośnych. Ilość jego jest największa w fazie jajeczkowania i 
wprost proporcjonalna do stężenia estrogenów, a odwrotnie proporcjonalna do stężenia 
progesteronu. Na ilość tę wpływają także między innymi związki adrenergiczne i 
prostaglandyny. Od wielu lat prowadzi się intensywne badania nad składem płynu 
jajowodowego i rolą znajdujących się w nim substancji białkowych. W płynie tym 
zidentyfikowano specyficzne, syntetyzowane miejscowo pod wpływem estrogenów, 
glikoproteinyjajowodowe [1, 14, 24,44]. Określono masę cząsteczkową tych gliko- 
protein i budujących je  aminokwasów [14]. Są one wydzielane głównie w fazie
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okołoowulacyjnej. Łącznie z cholesterolem, fosfolipidami i wolnymi aminokwasami 
białka te odpowiedzialne są za odżywianie zarodka w świetle jajowodu [28, 44, 46, 
47]. Wyniki badań sugerują, że wymienione substancje, a także wydzielane do płynu 
jajowodowego enzymy [44] wpływają na kapacytację plemników, prawidłową reakcję 
akrosomalną i modyfikację otoczki przejrzystej komórki jajowej [14,23,28].

CZYNNIKI WZROSTU I PRZEŻYCIA

Dalszych prac wymagają badania nad produkowanymi i wydzielanymi przez błonę 
śluzowąjajowodu do jego światła aktywnymi związkami białkowymi stymulującymi i 
regulującymi, między innymi, rozwój zarodka przed implantacją [6, 22, 25, 27]. Do 
tej pory zidentyfikowano wiele tych związków. Należy do nich rodzina nabłonkowych 
czynników wzrostu: nabłonkowy czynnik wzrostu (EGF) [6], transformujący czynnik 
wzrostu (TGFa) [22], insulinopodobny czynnik wzrostu (IGF) [25,27], amphiregulina 
(Ar) i nabłonkowy czynnik wzrostu wiążący heparynę (HbEGF). Poza nimi wykryto: 
płytkowy czynnik wzrostu (PDGF), fibroblastyczny czynnik wzrostu (bFGF), a także 
czynnik stymulujący kolonizację (SCF) [5], czynnik hamujący białaczkę (LJF) [6,22, 
39], łożyskową proteinę 14 (PPM), aktywinę A, czynnik martwicy nowotworów (TNF) 
[5, 22], a  i (3 integrynę, laktoferynę (LF) oraz cytokinetyczne interleukiny: l a  (IL- 
la ) ,  1(3 (IŁ -1 (3) i 6 (IL-6) i 8 (IL-8) [6, 22, 50]. Czynniki wzrostu: EGF, TG Fa, IGF, 
HbEGF, PDGF, bFGF mają działanie embriotroficzne. Są produkowane w komórkach 
nabłonka i podścieliska błony śluzowej, a największe stężenie w jajowodzie osiągają w 
fazie jaj eczkowania i wczesnej fazie lutealnej [27]. Czynnik martwicy nowotworów i 
cytokinetyczne interleukiny występują w największym stężeniu w odpowiedzi na stan 
zapalny [5]. Rola ich w embriogenezie nie jest jednak do końca wyjaśniona. Podobnie 
mało poznana jest rola wytwarzanego w jajowodzie tlenku azotu [11]. Na uwagę 
zwraca fakt obecności receptorów dla EGF, T G Fa i IGF w komórkach nabłonka 
jajowodu. Ilość tych receptorów zależy między innymi od stężenia steroidowych 
hormonów płciowych i zmienia się w poszczególnych fazach cyklu. Ich pobudzenie 
zwiększa syntezę białek w nabłonku i indukuje jego proliferację.

BŁONA MIĘŚNIOWA

Następną strukturalną i funkcjonalną częścią ściany jajowodu jest błona mięśniowa. 
W cieśni składa się ona z dwóch warstw mięśni gładkich: wewnętrznej o przebiegu 
okrężnym i spiralnym oraz zewnętrznej o przebiegu podłużnym [17,19,30]. W bańce 
pęczki włókien mięśniowych nie tworzą wyraźnych warstw. Przeplatają się one 
wzajemnie, dzielą i łączą tworząc nowe wiązki z różną orientacją. Sieci te otoczone są 
luźną tkanką łączną [19 ,29 ,30 ,31 ,45]. W warstwie mięśniowej występują też liczniehttp://rcin.org.pl
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naczynia krwionośne. Naczynia te mają zdolność do poszerzania się i wypełniania 
krwią. Są oplecione wiązkami nerwów, które tworzą gęsty splot w warstwie okrężnej 
mięśni okolicy cieśniowej [19].

Na zewnątrz jajowód otoczony jest otrzewną o typowej budowie błony surowiczej, 
która przechodzi w otrzewną więzadła szerokiego macicy [19].

Jednym z nie do końca wyjaśnionych jest mechanizm przenoszenia komórki jajowej 
i zarodka w świetle jajowodu. Przyjmowano, że podstawową rolę w tym mechanizmie 
mają segmentowe skurcze mięśni gładkich jajowodu [17]. Ta czynność skurczowa jest 
najsilniejsza w czasie jajeczkowania, a następnie w fazie lutealnej ulega znacznemu 
osłabieniu. Nie tłumaczy ona jednak mechanizmu transportu komórki jajowej na 
powierzchni strzępków, gdzie transport ten jest najszybszy, a brak jest warstwy 
mięśniowej jajowodu. Ponadto, analizując budowę anatomiczną błony mięśniowej bańki 
jajow odu, brak jest m orfologicznych danych wskazujących na możliwość jego 
jednokierunkow ych skurczów. Dlatego Vizza i wsp. są zdania, że nie m ożna 
wytłumaczyć procesu przenoszenia komórki jajowej i zarodka w bańce funkcją błony 
mięśniowej [45]. Większość badaczy uważa obecnie, że na powierzchni strzępek i w 
bańce bardzo ważną rolę w tym procesie mają komórki migawkowe [16]. Błona 
m ięśniow a spełn ia  natom iast podstaw ow ą ro lę  w zatrzym aniu , a następn ie  
przechodzeniu zarodka przez cieśń jajowodu, zamykając lub otwierając czynnościowy 
zwieracz j aj owodowo-maciczny [17,19,29].

Aktywność mięśni gładkich zależy od ilości i pobudzenia receptorów a  i [3. 
Stwierdzono, że pobudzenie receptorów a  powoduje skurcze jajowodu, natomiast 
receptory [3 odpowiedzialne są za ich osłabienie. Różnice w nasileniu i częstości 
skurczów związane są ze wzajemnym stosunkiem tych obu receptorów. W cieśni 
przewagę mają receptory a  ( stanowią od 70 do 90%), natomiast w bańce receptory [3 
(stanowią od 50 do 70%). Stężenie obu typów receptorów zależy od estrogenów i 
progesteronu. Estrogeny nasilają syntezę receptorów a ,  a progesteron hamuje ją, 
zwiększając jednocześnie syntezę receptorów (3. Hormony te wpływają także na 
kurczliwość jajowodu zwiększając metabolizm noradrenaliny w neuronach narządów 
rozrodczych. Na kurczliwość tęm ajątakże wpływ prostaglandyny. PGF2ot stymuluje 
czynność skurczową, natomiast PGE, hamuje ją. Produkcja i efekt działania obu 
prostaglandyn zmienia się w poszczególnych segmentach jajowodu i zależy od stężenia 
estradiolu i progesteronu. Bańka i strzępki produkują więcej prostaglandyn niż cieśń. 
W fazie proliferacyjnej dominuje produkcja PG F,a, natomiast w wydzielniczej PGE2. 
Reaktywność dalszego odcinka cieśni na PGF,oc obniża się pod wpływem progesteronu, 
natomiast na PGE2 zwiększa się. Na czynność mięśni gładkich jajowodu m ają także 
wpływ oksytocyna, endotelina, relaksyna i przedsionkowy peptyd natriuretyczny (ANP). 
Oksytocyna, przedsionkowy peptyd natriuretyczny (ANP) i endotelina, której największe 
stężenie stwierdzono w cieśni, wpływa na skurcz włókien okrężnych i spiralnych w 
cieśni [24]. Relaksyna, syntetyzowana między innymi w nabłonku jajowodu, powoduje 
natomiast rozkurcz wszystkich grup włókien mięśniowych w całym narządzie. Poza 
wymienionymi czynnikami na zatrzymanie zarodka przed jego przejściem do macicy
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wpływ m ają także sploty żylne w cieśni. Decydują one o napięciu ścian jajowodu, a 
ich wypełnienie powoduje niemal całkowite zamknięcie jego światła.

Jak wspomniano wcześniej, bardzo ważną rolę w przenoszeniu komórki jajowej i 
zarodka spełnia nabłonek jajowodu [17]. Steroidowe hormony płciowe m ają wpływ 
nie tylko na jego urzęsienie, lecz także na czynność rzęsek komórek migawkowych 
[32, 38]. Nie wiadomo, czy wpływ ten jest bezpośredni, czy odbywa się przez inne 
substancje biologicznie czynne, np. angiotensynę II. Dzięki badaniom z użyciem lasera 
stwierdzono, że średnia częstotliwość ruchu rzęsek (CBF) w bańce jajowodu wynosi 
5,4±0,3 Hz i że zwiększa się ona w odpowiedzi na pobudzenie angiotensynąll. Ilość 
receptorów na ten czynnik w komórkach migawkowych zależy natomiast od stężenia 
estrogenów i progesteronu [38]. Stężenie tych hormonów zdaje się więc jednak pełnić 
kluczową rolę w regulacji transportu jajowodowego.

Czas przenoszenia komórki jajowej i zarodka przez jajowód wynosi około 80 godzin, 
a najdłużej zapłodniona komórka jajowa i zarodek przebywa w bańce jajowodu [17]. 
Zmniejszone stężenie estrogenów lub podwyższone progesteronu, przez zredukowanie 
ilości komórek urzęsionych, znacznie przedłuża transport lub sprawia, że jest on 
niemożliwy [17]. Podobny efekt, mimo zachowanej drożności, może być następstwem 
zmian włóknistych i bliznowatych w ścianie jajowodu, spowodowanych przebytymi 
stanami zapalnymi, endometriozą lub zabiegami operacyjnymi [17].

Znajomość roli jajowodu w procesie rozrodu, a także jego prawidłowej budowy 
anatomicznej jest ważne w ocenie znaczenia stwierdzanych zmian morfologicznych 
przed planowanym leczeniem niepłodności pochodzenia jajowodowego. Nasilenie tych 
zmian powinno decydować o wyborze metody leczenia. Zbyt często się bowiem obecnie 
zdarza, że kobiety z tą przyczyną niepłodności kwalifikowane są do leczenia za
płodnieniem pozaustrojowym. Zapomina się, szczególnie w przypadkach niedrożności 
ujść brzusznych jajowodów, że w wybranych przypadkach operacje rekonstrukcyjne 
jajow odów  dają dużo lepsze rezultaty niż leczenie m etodą zapłodnienia poza- 
ustroj owego.
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HORM ONY NAJĄDRZA

EPIDIDYMAL HORMONES 

Barbara WISZNIEWSKA, Mariola MARCHLEWICZ 

Katedra i Zakład Histologii i Embriologii Pomorskiej AM Szczecin

Streszczenie: Plemniki po opuszczeniu jądra nie są jeszcze w pełni dojrzałe. W najądrzu przechodzą 
szereg przemian morfologicznych, biochemicznych i funkcjonalnych. Ich efektem jest osiągnięcie przez 
plemniki zdolności do ruchu postępowego, przeżywania w męskich i żeńskich drogach płciowych, 
kapacytacji, przeprowadzania reakcji akrosomalnej i zapłodnienia komórki jajowej. Specyficzne śro
dowisko, w którym plemniki dojrzewają i utrzymywane są w żywotności, tworzone jest przez komórki 
nabłonkowe wyścielające przewód najądrza. Komórki te syntetyzują i uwalniają do światła białka, 
glikoproteiny, glikolipidy, fosfolipidy, niezbędne na każdym etapie dojrzewania i magazynowania plem
ników. Procesy sekrecyjne, a także resorbcyjne komórek nabłonkowych regulowane są głównie przez 
androgeny. Komórki nabłonkowe najądrza szczura wykazują cechy komórek steroidogennych, a w 
warunkach in vitro syntetyzują androgeny, które aromatyzowane są przez te komórki do 17[3-estradio- 
lu. Komórki nabłonkowe najądrza są źródłem jeszcze innych hormonów, takich jak: proopiomelano- 
kortyna, proenkefalina czy oksytocyna. Dlatego też najądrze rozpatrywać należy również jako obwodo
wy gruczoł wydzielania wewnętrznego.

Słowa kluczowe: komórki nabłonkowe najądrza, hormony, receptory hormonów.

Summary: Spermatozoa leaving the testis are immature. They undergo numerous morphological, bio
chemical and functional changes during passage through the epididymis, where they acquire the ability 
for progressive motility, survival in male and female tracts, the ability to capacitation, the acrosome 
reaction and fertilization. The specific microenvironment for sperm maturation and the maintenance of 
sperm viability is formed by epididymal epithelial cells. The cells synthesize and release into the 
lumen of epididymis proteins, glycoproteins, glycolipids, phospholipids essential for the maturation 
and storage o f spermatozoa. The secretion and reabsorption in epididymal epithelial cells is androgen- 
dependent. However, epididymal epithelial cells of rat in vitro reveal also intrinsic steroidogenic acti
vity. They synthesize androgens, that are aromatized to 17(3-estradiol. Additionally, they are the source 
of propiomelanocortin, proenkephalin and oxytocin. Therefore, the epididymis should be seen additio
nally as a peripheral endocrine organ.

Key words: epididymal epithelial cells, hormones, hormone receptors.
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Po procesie spermiacji, niedojrzałe jeszcze plemniki wraz z płynem kanalikowym, 
transportowane są do kanalików odprowadzających, które wraz z początkowym 
odcinkiem przewodu najądrza tworzą głowę tego narządu. Dzięki resorbcyjnym 
funkcjom komórek nabłonkowych kanalików odprowadzających, ponad 90% płynu 
kanalikowego ulega reabsorbcji. Aktywne metabolicznie komórki sekrecyjne tego 
nabłonka sprawiają, że plemniki znajdują się w nowym środowisku, charakterystycznym 
tylko dla tego odcinka najądrza. Podczas przechodzenia przez najądrze, plemniki 
eksponowane są na zmieniające się środowisko swoiste dla każdej strefy głowy, trzonu 
czy ogona. Wytworzenie określonego składu płynu najądrza możliwe jest zarówno 
dzięki aktywności resorbcyjnej, jak i sekrecyjnej komórek nabłonkowych wyścielających 
przewód najądrza [24]. Komórki te syntetyzują i uwalniają do światła przewodu białka, 
glikoproteiny, glikolipidy, fosfolipidy, różne dla poszczególnych stref najądrza, a 
wykorzystywane przez plemniki na każdym etapie ich dojrzewania czy przeżywania w 
najądrzu [35]. Procesy te wym agają sekwencyjnej ekspresji szeregu genów komórek 
nabłonkowych najądrza, a także precyzyjnej jej regulacji [10,52]. Efektem przebywania 
plemników w poszczególnych strefach najądrza jest to, że plem niki ludzkie po 
osiągnięciu trzonu najądrza [2], a zwierzęce początkowego odcinka ogona [13] stają 
się dojrzałymi gametami, wykazującymi zdolności do ruchu postępowego, przeżywania 
w męskich i żeńskich drogach płciowych, przeprowadzania kapacytacji i reakcji 
akrosomalnej, interakcji z osłoną przejrzystą i zapłodnienia komórki jajowej [9]. 
Właściwości nabyte w procesie najądrzowego dojrzewania plemniki zachowują podczas 
ich magazynowania w ogonie najądrza [35].

Zarówno morfologia, jak  i funkcja komórek nabłonkowych najądrza regulowana 
jest głównie przez androgeny i czynniki pozaandrogenne syntetyzowane w gonadzie. 
Wiadomo też, że komórki nabłonkowe najądrza m ogą same być źródłem różnych 
hormonów.

ANDROGENY

Androgeny dostarczane są do najądrza dwiema drogami. Transportowane są 
bezpośrednio z jądra wraz płynem kanalikowym, w kompleksie z białkiem wiążącym 
androgeny (ABP -  Androgen Binding Protein), syntetyzowanym przez komórki 
Sertoliego nabłonka plemnikotwórczego [40]. ABP wiąże testosteron (T) i dihydro- 
testosteron (DHT), wobec którego wykazuje 2-krotnie wyższe powinowactwo. Komp
leks androgen-ABP może być w całości absorbowany ze światła przewodu przez 
komórki nabłonkowe proksymalnej części najądrza. Po oddysocjowaniu, androgeny 
uwalniane są w komórkach i przekazywane swoistym receptorom androgenowym (AR).

Drugą pulę androgenów w najądrzu stanowią te dostarczane z krwią, drogą naczyń 
krwionośnych oplatających przewód najądrza. Transport tych androgenów odbywa 
się wbrew gradientowi stężeń przez błonę kom órkową części podstawnej komórek 
nabłonkowych. Następnie, drogą dyfuzji przez błonę kom órkową części apikalnej
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komórek, hormony te dostają się do światła przewodu, gdzie wiążą się z ABP. W 
płynie najądrza, szczególnie głowy, ABP występuje w dużych stężeniach, zbliżonych 
do sumy stężeń T i DHT. W największych ilościach androgeny transportowane są 
przez komórki głowy i trzonu najądrza. W świetle głowy stężenie tych hormonów, 
głównie DHT, jest około 50 razy wyższe niż stężenie androgenów we krwi naczyń 
krwionośnych tego odcinka najądrza [56].

Za główny androgen najądrza uważany jest dihydrotestosteron (DPIT), który 
powstaje w komórkach nabłonkowych drogą konwersji T. Proces ten katalizowany 
jest przez 5oc-reduktazę [39], enzym występujący w dwóch izoformach w komórkach 
nabłonkowych najądrza. Izoformy te kodowane są przez dwa odrębne geny [50], 
ekspresja których podlega wieloczynnikowej regulacji, różnej w różnych strefach 
najądrza [10]. DHT w najądrzu podlegać może dalszemu metabolizowaniu do 5a- 
androstan-3a, 12(3-diolu (3a-diol), a u niektórych gatunków zwierząt też do 5a- 
androstan-3(3, 17p-diolu (3(3-diol) [30].

Przy tak dużej ilości androgenów w najądrzu, hormony te występują w różnym 
stężeniu w komórkach nabłonkowych i w płynie najądrza, w zależności od strefy tego 
narządu [19]. I tak, stężenie T w kanalikach odprowadzających jądra jest znacznie 
wyższe niż stężenie DHT. W głowie najądrza natomiast wzrasta stężenie DHT w 
stosunku do T i ta zależność utrzymuje się również w ogonie najądrza [51].

A ndrogeny w najądrzu działa ją  przez sw oiste w ew nątrzjądrow e receptory 
androgenowe -  AR. Głównymi ligandami receptora androgenowego są testosteron i 
dihydrotestosteron. DHT wiąże się do AR z wyższym powinowactwem  niż T. 
Rozmieszczenie receptorów androgenowych jest różne w poszczególnych strefach 
najądrza. W najądrzu człowieka ekspresję AR ujawniają komórki nabłonkowe całego 
przewodu (rye. 1), przy czym najwyższe ich stężenie stwierdza się w przewodzie 
trzonu [48]. Komórki nabłonkowe kanalików odprowadzających nie zaw ierają 
receptorów androgenowych [48]. Lokalizacja AR w najądrzu zwierząt jest podobna 
[58]. Badania doświadczalne wskazują, że przy zablokowanym dostępie androgenów 
do najądrza stężenie AR w komórkach nabłonkowych przewodu najądrza przez długi 
czas utrzymywane jest na stałym poziomie. Stężenie AR natomiast w komórkach 
nabłonkowych prostaty i pęcherzyków nasiennych w takim przypadku wyraźnie się 
obniża [37].

Wyniki badań in vitro prowadzonych na komórkach nabłonkowych najądrza szczura 
wskazują, że dodatkowym źródłem androgenów w najądrzu są same komórki nabłonkowe. 
Komórki te mająultrastrukturalne cechy komórek produkujących hormony steroidowe 
(ryc. 2 ,3 ), a ponadto uwalniają do środowiska hodowlanego androgeny [54].

ESTROGENY

Drugą grupę hormonów działających w najądrzu stanowią estrogeny. W chodzą do 
narządu takimi samymi drogami, jak  androgeny. Badania prowadzone już w latach 
osiemdziesiątych ubiegłego stulecia wskazywały na udział estrogenów w synteziehttp://rcin.org.pl
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RYCINA 1. Schemat przedstawiający ekspresję receptorów androgenowych w poszczególnych strefach 
najądrza człowieka: 1 a-d  -  kanaliki odprowadzające; 2a-4c -  przewód najądrza; 5 -  nasieniowód, 1 a-2b 
-  głowa najądrza; 3a-3c -  trzon najądrza; 4a-4c -  ogon najądrza [Ergun i wsp. 1997 i Ungefroren i wsp. 
1997 -  schemat zmieniony)

niektórych białek w komórkach nabłonkowych niedojrzałych i dojrzałych płciowo 
najądrzy królików [44,45] oraz obecność receptorów estrogenowych (ER) w najądrzu 
[12]. W czasie rozwoju em brionalnego myszy, ER pojaw iają się jeszcze przed 
całkowitym zróżnicowaniem jądra. W tym też czasie obecne są w przewodach, 
różnicujących się w drogi wyprowadzające plemniki [20]. Dopiero odkrycie drugiego 
typu receptorów estrogenowych nazwanych (3 (ER(3) [29], oprócz tych wcześniej 
opisywanych, które nazwano receptorami estrogenowymi a  (ER a), rzuciło nowe 
światło na możliwe drogi działania estrogenów w najądrzu.

Badania uwzględniające dwa typy receptorów estrogenowych, pozwoliły ustalić, 
że ich dystrybucja w najądrzu je s t zróżnicow ana [14, 34, 41]. W kom órkach
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RYCINA 2. Krople lipidowe (L) otoczone mitochondriami z wydłużonymi grzebieniami (M) w 
cytoplazmie hodowanych komórek nabłonkowych najądrza szczura. TEM x 21300

RYCINA 3. Krople lipidowe (L) i siateczka śródplazmatyczna gładka (SER) w cytoplazmie hodowanych 
komórek nabłonkowych najądrza szczura. TEM x 22000
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nabłonkowych kanalików odprowadzających jądra występują receptory estrogenowe 
a , czyli tam gdzie brak jest receptorów androgenowych. W komórkach nabłonkowych 
przewodu najądrza natomiast występują receptory estrogenowe (3 (ryc. 4). Estrogenom 
działającym przez E R a przypisuje się ważną rolę w regulacji funkcji kanalików 
odprowadzających [27, 31]. Jak wspomniano wcześniej, główną funkcją kanalików 
odprowadzających jest reabsorbcja płynu napływającego wraz z plemnikami z jądra. 
Poprzez regulację czynności systemu endocytamego komórek nieurzęsionych nabłonka, 
estrogeny regulująten proces. Badania prowadzone na myszach aER K O  wspierają tę 
hipotezę [22, 23]. Rola estrogenów działających poprzez receptory estrogenowe (3, 
ekspresję których ujaw niają komórki nabłonkowe przewodu najądrza, nie jest 
wyjaśniona.

Na to, że estrogeny są niezbędne dla funkcjonowania męskiego układu płciowego 
wskazuje obecność receptorów estrogenowych w narządach tego układu już podczas 
rozwoju embrionalnego, ich obecność w komórkach gonady i komórkach nabłonkowych 
przewodów wyprowadzających plemniki [33, 38, 41] oraz fakt, że lista komórek 
narządów układu płciowego męskiego, wykazujących aktywność aromatazy cytochromu 
P450 i syntetyzujących estrogeny, coraz bardziej się wydłuża. Rzeczywiście, estrogeny 
w męskim układzie płciowym występują w dużych stężeniach. W płynie rete testis 
szczura stężenie estrogenów sięga wartości 249 pg/ml [17], podczas gdy w surowicy 
krwi tych zwierząt wynosi średnio 60 pg/ml. W nasieniu mężczyzny stężenie estrogenów 
osiąga wartości 14-162 pg/ml [4], a w surowicy krwi wynosi około 60 pg/ml [11]. 
Dziś już wiadomo, że w męskim układzie płciowym  zdolność do aromatyzacji 
androgenów i uwalniania estrogenów majązarówno komórki somatyczne, jak  i płciowe 
gonady [5, 6].

Do niedawna uważano, że na terenie najądrza ludzkiego i zwierząt jedynym i 
komórkami, mającymi zdolność aromatyzowania androgenów, są przebywające tam 
plemniki [26]. Jednak, na podstawie badań prowadzonych na hodowlach komórek 
nabłonkowych najądrza szczura wykazano, że komórki te zawierają w cytoplazmie 
ak tyw ną arom atazę cytochrom u P450, arom atyzu ją androgeny  p rzez siebie 
syntetyzowane i uw alniają do środowiska hodowlanego estrogeny w wysokich 
stężeniach [54, 55]. Zdolność syntezy i uwalniania estrogenów do środowiska m ają 
również hodowane komórki nabłonkowe najądrza mężczyzn [dane niepublikowane].

INNE HORMONY SYNTETYZOWANE W NAJĄDRZU

W najądrzu wykazano również obecność hormonów, których syntezy się tu nie 
spodziewano.

Wśród genów obecnych w komórkach nabłonkowych najądrza znajdują się geny 
kodujące prekursory neuropeptydów. Wykazują one specyficzną ekspresję, zależną 
od strefy najądrza. Należą do nich genpom c  (proopiomelanokortyna), kodujący POMC 
prekursora [3-endorfiny, adrenokortykotropiny (ACTH) i hormonu stymulującego
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RYCINA 4. Schemat przedstawiający ekspresję receptorów estrogenowych a  i (3 (E R a i ER(3) w 
poszczególnych strefach najądrza człowieka: 1 a-d -  kanaliki odprowadzające; 2a-4c -  przewód najądrza; 
5 -  nasieniowód, la -2b  -  głowa najądrza; 3a-3c -  trzon najądrza; 4a-4c -  ogon najądrza, (Ergiin i wsp. 
1997 i Ungefroren i wsp. 1997 -  schemat zmieniony)

m elanocyty (ocMSH) oraz gen enk proenkefaliny, kodujący peptydy opiatowe, 
metionylo-enkefalinę i leucylo-enkefalinę (met- i leu-enkefalina) [10].

W komórkach nabłonkowych najądrza zwierząt wykazano radioimmunologicznie 
(3-endorfinę i ACTH [46, 47]. Transkrypt genu pom c, ulegającego ekspresji w 
komórkach głowy najądrza, ma długość 0,8 kz, tak jak  mRNA pom c  w jądrze, jednak 
jes t krótszy od mRNA w ykryw anego w kom órkach przysadki m ózgowej [8]. 
Przypuszcza się, że neuropeptydy te pełnią para- i/lub autokrynną funkcję wobec 
komórek nabłonkowych najądrza lub mogą oddziaływać na plemniki przebywające w 
świetle przewodu. Można też przypuszczać, że ^-endorfina, podobnie jak w komórkach 
Leydiga [7], mogłaby modulować syntezę hormonów steroidowych w najądrzu.
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Gen enk natomiast, ulega ekspresji w komórkach nabłonkowych na całej długości 
najądrza. Stopień tej ekspresji jest najwyższy w proksymalnej części głowy [10]. U 
szczura, segment początkowy najądrza wykazuje najwyższe stężenie mRNA pro- 
enkefaliny, w porównaniu z innymi tkankami. Wielkość transkryptu jest taka sama, jak 
mRNA proenkefaliny w mózgu [18]. Jednak, stężenie syntetyzowanego białka w 
komórkach głównych nabłonka najądrza stanowi tylko 10% stężenia białka synte
tyzowanego w mózgu, podczas gdy stężenie mRNA w najądrzu jest o około 300% 
wyższe [28]. Przeprowadzone badania sugerują, że ekspresja najądrzowego genu 
proenkefaliny regulowana jest przez obecność plemników w najądrzu lub czynnik 
związany z plemnikami [18]. Sugestie te oparte są na stwierdzeniu, że poziom mRNA 
proenkefaliny w komórkach głównych nabłonka najądrza gwałtownie wzrasta, gdy po 
pierwszej fali spermatogenicznej plemniki osiągają najądrze [18].

Rola enkefaliny w najądrzu nie jest wyjaśniona, zwłaszcza że peptydy wywodzące 
się z proenkefaliny w komórkach głównych nabłonka najądrza różnią się od tych w 
tkance nerwowej. Nie stwierdza się w najądrzu met- i leu-enkefaliny, a peptydy 
enkefaliny, niebędące pentapeptydami, o znacznie wyższej masie cząsteczkowej 
wykrywane były w tkance, płynie najądrzowym  oraz na plem nikach segmentu 
inicjalnego najądrza. Przypuszcza się, że peptydy te mogą pełnić unikalną, specyficzną 
funkcję w najądrzu.

W najądrzu wykazano również obecność hormonów części nerwowej przysadki, 
chociaż ich miejsce syntezy nadal budzi kontrowersje. Wiadomo, że hormony te 
syntetyzowane są w jądrze. W gonadzie szczura wykryte zostały transkrypty genów 
kodujących oksytocynę i wazopresynę. Występują jednak w bardzo małych stężeniach 
[ 15]. W najądrzu natomiast, oksytocyna wykrywana była immunohistochemicznie w 
komórkach kanalików odprowadzających i głowy najądrza owcy. Nie wykrywano 
jed n ak  neu ro fizyny , b ia łk a  p rzen o sząceg o  oksy tocynę. N a tej podstaw ie  
Veeramachaneni i Amann [49] sugerują, że oksytocyna nie jest syntetyzowana lokalnie 
w najądrzu. Pozytywna reakcja immunohistochemiczna w komórkach nabłonkowych 
najądrza jest więc konsekwencją absorpcji oksytocyny, transportowanej z jądra i 
znajdującej się w świetle przewodu. U szczura jednak, podwiązanie kanalików 
odprowadzających czy kastracja nie powodowały braku immunoreaktywnej oksytocyny 
w najądrzu [21]. Oksytocyna lokalizowana była głównie w komórkach nabłonkowych 
głowy najądrza, chociaż wykrywana była również w komórkach nabłonkowych ogona 
najądrza. Dowodzi to lokalnej produkcji oksytocyny, podlegającej kontroli przez 
androgeny. Jak wykazały badania, komórki nabłonkowe najądrza owcy zawierają 
receptory oksytocyny [53]. Pomijając klasyczną rolę oksytocyny w kurczliwości ściany 
najądrza i regulacji przepływu plemników przez przewód, inne fizjologiczne funkcje 
oksytocyny w najądrzu są nieznane. W świetle badań dowodzących steroidogennej 
aktywności komórek nabłonkowych najądrza szczura [54, 55] można przypuszczać, 
że oksytocyna, tak jak  w jądrze mogłaby regulować syntezę testosteronu [ 16], oprócz 
już wcześniej stwierdzonej zdolności tego hormonu do stymulacji aktywności 5a- 
reduktazy w najądrzu.

Aktualnie brak jest danych na temat syntezy wazopresyny w najądrzu.
http://rcin.org.pl
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RECEPTORY DLA HORMONÓW 
NIEPRODUKOWANYCH W NAJĄDRZU

W komórkach nabłonkowych najądrza daniela, immunocytochem icznie oraz 
hybrydyzacją in situ, wykazano ekspresję receptora prolaktyny [25]. Stężenie RNA 
receptora prolaktyny w najądrzu znacznie przewyższały jego stężenie w jądrze. Rola 
prolaktyny w najądrzu nie jest w pełni wyjaśniona. Uważa się, że uczestniczy w 
utrzymywaniu właściwej masy najądrza, reguluje transport płynu [3], a także stymuluje 
mitozę oraz regenerację komórek nabłonka najądrza. Można przypuszczać, że prolaktyna 
reguluje też syntezę hormonów steroidowych w komórkach nabłonkowych szczura.

W kom órkach nabłonkowych najądrza szczura wykazano ponadto receptory 
melatoniny, co sugeruje bezpośrednią regulację funkcji najądrza przez ten hormon. 
Ekspresja receptorów melatoniny ograniczona jest do komórek nabłonkowych trzonu 
najądrza [36]. Wykazano, że melatonina stymuluje proliferację komórek nabłonkowych 
w warunkach in vitro, a proces ten zależny jest od czasu ekspozycji komórek na ten 
hormon oraz od stężenia androgenów w medium [32]. Badania molekularne pozwoliły 
ustalić, że melatonina działa poprzez receptory błonowe, a jej efekt stymulujący 
proliferację komórek nabłonkowych trzonu najądrza, związany jest z hamowaniem 
aktywności cAMP [43].

Badania ostatnich lat zogniskowane są na ustaleniu, czy komórki nabłonkowe 
najądrza wykazują ekspresję receptora honnonu luteinizującego (LH-R). Aktualnie 
ustalono, że w komórkach niedojrzałych oraz dojrzałych płciowo małp występuje mRNA 
receptorów LH [57]. Obecność receptorów LH w najądrzu niedojrzałych zwierząt 
wskazuje na udział tego hormonu w rozwoju i wzroście najądrza. Podanie hCG 
niedojrzałym małpom powoduje gwałtowny wzrost najądrzy [42]. U osobników 
dojrzałych hormon luteinizujący mógłby być włączony w koordynację procesów 
dojrzewania plemników [1, 57]. Wykazano ponadto, że komórki główne nabłonka 
wszystkich odcinków najądrza myszy mają zdolność wiązania LH pochodzenia zarówno 
endogennego, jak  i egzogennego [1]. Można zatem założyć, że synteza androgenów 
oraz 17(3-estradiolu w komórkach nabłonkowych najądrza szczura mogłaby podlegać 
regulacji przez tę gonadotropinę.

PODSUMOWANIE

Najądrze człowieka i zwierząt odgrywa ważną funkcję w dojrzewaniu plemników 
przez wytworzenie mikrośrodowiska o unikalnym składzie w każdej strefie narządu. 
Wymaga to precyzyjnej kontroli ekspresji poszczególnych genów i syntezy białek, w 
określonej kolejności i właściwej strefie najądrza. Funkcję regulacyjną przypisuje się 
głównie androgenom i innym czynnikom syntetyzowanym na terenie jądra. Przy 
rozpatrywaniu funkcji najądrza pomija się jednak jego funkcję endokrynną i wpływ 
hormonów lokalnie syntetyzowanych na procesy toczące się w najądrzu. Najądrzehttp://rcin.org.pl
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należałoby więc rozpatrywać nie tylko jako narząd, w którym dojrzewają i m a
gazynowane są plemniki, ale również jako gruczoł wydzielania wewnętrznego, którego 
funkcja podlega kontroli nadrzędnej.
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ZASTOSOW ANIE CYTOM ETRII PRZEPŁYW OW EJ  
DO OCENY KONDENSACJI I INTEGRALNOŚCI DNA  

PLEM NIKÓW  LUDZKICH

APPLICATION OF FLOW CYTOMETRY TO EVALUATE 
OF HUMAN SPERM DNA CONDENSATION AND INTEGRITY

Małgorzata PIASECKA 

Katedra i Zakład Histologii i Embriologii Pomorskiej AM, Szczecin

Streszczenie: Wiele przypadków męskiej niepłodności ma podłoże genetyczne i molekularne prowadzą
ce do morfologicznych i funkcjonalnych zaburzeń plemników. Rozwój i zastosowanie technik wspoma
ganego rozrodu, szczególnie 1CS1 - Intracytoplasmic Sperm Injection, stwarza ryzyko wprowadzenia do 
komórki jajowej plemnika z nieprawidłowym DNA (np. z zaburzoną kondensacją i nacięciami). Może to 
być przyczyną braku koncepcji lub wczesnych poronień. W artykule opisano dwa testy (Sperm Chro
matin Structure i TUNEL Assay), w których wykorzystuje się cytometrię przepływową do wczesnej 
detekcji zaburzeń kondensacji i integralności DNA w dużej liczbie plemników. Testy te mają istotne 
znaczenie prognostyczne dla zapłodnienia in vivo i in vitro.

Słowa kluczowe: plemniki, kondensacja DNA, nacięcia DNA, cytometria przepływowa, apoptoza, 
ultrastruktura.

Summary: Many cases o f male infertility are of genetic and molecular nature which may lead to morpho
logical and functional disorders o f spermatozoa. Both the development and application o f Assisted 
Reproductive Techniques, particularly Intracytoplasmic Sperm Injection (ICSI), may produce a risk of 
injecting a spermatozoon with damaged DNA (e.g. abnormal condensation and strand breaks) into ovum 
which in turn may threaten conception or contribute to an early abortion. The present review provides 
an overview o f two assays (Sperm Chromatin Structure and TUNEL Assay) in which flow cytometry 
is applied to detect early condensation and integrity abnormalities of DNA in large number o f spermato
zoa. These assays are o f considerable predictive value for in vivo and in vitro fertilization.

Key words: spermatozoa, DNA condensation, DNA strand breaks, flow cytometry, apoptosis, ultra- 
strukture.

Stosowane skróty: SCSA -  sperm chromatin structure assay; TUNEL -  terminal deoxynucleotidyl 
transferase-mediated nick end labeling ; ICSI -  intracytoplasmic sperm injection; FITC (fluorescein 
isothiocyanate) -  fluoresceina; TdT  -  terminalna deoksynukleotydylo tranferaza.
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LICZNE MORFOLOGICZNO-FUNKCJONALNE ZABURZENIA 
PLEMNIKÓW WYMAGAJĄ DODATKOWYCH METOD 

BADAWCZYCH

Niepłodność małżeńska prawie w 50% przypadków dotyczy niepłodności męskiej. 
Z licznych doniesień wynika, że gonada mężczyzn produkuje plemniki w wielu 
przypadkach z morfologiczno-funkcjonalnymi zaburzeniami często mającymi podłoże 
genetyczne i molekularne, prowadzącymi do braku uzyskania koncepcji lub też do 
poronień [ 10,16,29,31,37,56].

Różnorodność molekularnych uszkodzeń plemników, które nie mogą być wykrywane 
konwencjonalnymi metodami stosowanymi w rutynowej analizie nasienia, a które mogą 
występować w idiopatycznej niepłodności, skłania do wprowadzenia dodatkowych i 
komplementarnych metod badawczych plemników, pozwalających na precyzyjną i 
wręcz indywidualną ocenę komórek rozrodczych. Wnikliwa molekularna diagnostyka 
pomaga lepiej ujawnić i wyjaśnić patofizjologię plemnika prowadzącą do niepłodności. 
Z drugiej strony prawidłowe parametry plemników, stwierdzane w konwencjonalnej 
ocenie komórek rozrodczych, nie wykluczają istnienia w ejakulacie subpopulacji 
plemników o upośledzonej zdolności do zapłodnienia czy też wręcz jej pozbawionej, 
tym bardziej że populacja plemników wykazuje dużąheterogenność.

Precyzyjna ocena plem ników staje się niezbędna, zw łaszcza przy wyborze i 
zastosow aniu technik wspom aganego rozrodu, gdzie w przypadku azoospermii 
wykorzystuje się komórki nawet aspirowane bezpośrednio z jądra [7,54]. Taka wnikliwa 
ocena pozwala przewidzieć szansę na uzyskanie koncepcji lub też częściowo uniknąć 
przenoszenia do komórki jajowej zmian genetycznych. W wielu przypadkach, gdy 
liczba plemników i ich jakość nie jest wystarczająca do fizjologicznego zapłodnienia 
komórki jajowej, techniki wspomaganego rozrodu są w zasadzie jedyną szansą na 
uzyskanie potomstwa. Nie można w takiej sytuacji zapomnieć o jak  najpełniejszej 
diagnostyce plemników.

CYTOMETRIA PRZEPŁYWOWA W OCENIE KONDESACJI 
I INTEGRALNOŚCI DNA PLEMNIKÓW

Cytometria przepływowa umożliwia badanie komórek w przepływie wcześniej 
barwionych określonym fluorochromem, jest w ostatnich latach często używana do 
oceny plemników ludzkich i zwierzęcych [5,20,27,28,43]. Na podstawie odbitego i 
rozproszonego światła laserowego pozwala na ustalenie różnych subpopulacji komórek 
w zależności od ich wielkości (FSC - forw ardscatter) i zawartych w nich ziarnistości 
(SCC - side scatter) [38]. M etodą cytometrii można ilościowo mierzyć wiązanie się 
różnych sond fluorescencyjnych do określonych struktur komórkowych. Wartość i 
rodzaj fluorescencji, w zależności od użytego fluorochrom u, m oże być m iarą 
prawidłowości lub też wyrazem patologicznych procesów zaistniałych w komórce.http://rcin.org.pl
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Zastosowanie metody zapłodnienia pozaustrojowego -  ICSI (Intracytoplasmic Sperm 
Injectioń) umożliwia połączenie się nieprawidłowego plemnika z komórką jajową. W 
takich przypadkach decydujące znaczenie ma zbadanie, czy chromatyna jest prawidłowo 
skondesowana i nie jest fragmentowana, gdyż tylko dojrzała i nieuszkodzona chromatyna 
może podlegać dekondensacji w cytoplazmie komórki jajowej. To dalej prowadzi do 
wytworzenia się przedjądrza męskiego i połączenia materiału genetycznego obu gamet. 
Identyfikacja zaburzeń kondensacji i integralności DNA w dużej liczbie plemników i w 
ciągu krótkiego czasu możliwa jest dzięki zastosowaniu cytometrii przepływowej (10000 
obiektów/3-4 min/próba badana), która jest metodą czułą i precyzyjną, umożliwiającą 
uzyskanie obiektywnej oceny. Sprawia to, że staje się niezbędna w ocenie nasienia 
pacjentów, wykraczającej poza rutynowe badanie.

A naliza kondensacji D N A  chrom atyny plem ników  -  SCSA

Test SCSA (sperm chromatin structure assay) po raz pierwszy został opisany w 
1980 roku przez Evenson i wsp. [18]. Obecnie znalazł szerokie zastosowanie w 
jakościowej ocenie DNA plemników ludzkich [19,22,41,58] i zwierzęcych [20,43]. 
Wykorzystując metachromatyczne właściwości oranżu akrydyny można monitorować 
podatność chromatynowego DNA na denaturację in situ wywołaną w ysoką tem
peraturą lub niskim pH [13,26,41,59]. Kwaśne środowisko powoduje częściowe 
rozwinięcie podwójnej helisy DNA przede wszystkim w chromatynie o zmienionej 
strukturze, nieprawidłowo skondesowanej. Efektem denaturacji jest pojawienie się 
odcinków jednoniciow ego DNA, które można identyfikować za pom ocą oranżu 
akrydyny. Plemniki zawierające chromatynę zwartą, prawidłowo skondensowaną są 
oporne na denaturację i w zasadzie nie obserwuje się w takich komórkach dużej 
obecności zdenaturowanego DNA w postaci pojedynczych nici DNA. Oranż akrydyny 
ma zdolność interkalacji do DNA. Wiążąc się z pojedynczą nicią DNA emituje on 
czerwone światło fluorescencji, natomiast wbudowywanie fluorochromu do podwójnej 
helisy DNA powoduje emisję zielonej fluorescencji. Detekcja i analiza obu fluorescencji 
w cytometrze przepływowym pozwala na wykrycie zaburzeń kondensacji DNA. 
Wartość stosunku czerwonej fluorescencji do całkowitej fluorescencji (czerwona 
fluorescencja+zielona fluorescencja) ( a )  odzwierciedla podatność DNA na dena
turację, je j rozm iar i stopień upakow ania DNA [9]. U m ożliw ia to w ykrycie 
molekularnych zmian chromatyny, które mogą być przyczyną obniżonej zdolności 
plemników do zapłodnienia.

A naliza nacięć D N A  chrom atyny plem ników  -  m etoda TU N E L

M etoda TUNEL (term inal deoxynucleotidyl transferase-m ediated nick end  
labeling) polega na dołączeniu do wolnego końca 3 ’ OH łańcucha DNA substratu 
znakow anego fluoresceiną (dU T P-FITC ) em itującą zielone św iatło (m etoda 
bezpośrednia, z w ykorzystaniem  APO-Direct Kit). Inkorporacja tego substratu 
katalizowana jest przez terminalną deoksynukleotydylo transferazę (TdT). W metodzie 
pośredniej stosuje sięm onoklonalne przeciwciało znakowane FITC (antiBrdU-FITC
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mAb), skierowane przeciwko wbudowywanemu substratowi (Br-dUTP, odpowiednik 
tymidyny). Zastosowanie FITC pozwala na detekcję nacięć DNA w chromatynie 
badanej populacji komórek. M orfologiczny obraz fluorescencji odpowiadający 
nacięciom  DNA m ożna obserwować w m ikroskopie fluorescencyjnym  (ryc.l). 
Umożliwia to nie tylko ocenić dystrybucję fluorescencji -  nacięć w obrębie jądra 
komórki, ale i przekonać się o specyficzności wiązania użytej sondy fluorescencyjnej. 
Fluorescencja nie powinna występować, w przypadku plemników, poza ich główką 
(rye. 1) i nie powinna mieć miejsca w przypadku kontroli negatywnej -  reakcji wykonanej 
bez dodatku enzymu. Na podstawie ilościowych pomiarów fluorescencji, za pomocą 
cytometru przepływowego, można ocenić odsetek komórek TUNEL-negatywnych -  
niezawierających nacięć DNA (komórki wykazują jedynie autofluorescencję) oraz 
odsetek komórek TUNEL-pozytywnych zawierających pęknięcia DNA (komórki 
wykazują wartości fluorescencji większe niż wartość autofluorescencji) (ryc.1,2).

ZABURZENIA KONDENSACJI I INTEGRALNOŚCI 
CHROMATYNY ZMNIEJSZAJĄ SZANSĘ ZAPŁODNIENIA 

PLEMNIKÓW

D opuszczalny odsetek plem ników  z zaburzeniam i kondesacji chrom atyny

Spano i wsp. [59] w ykazali, że wzrost odsetka plem ników  z zaburzeniam i 
kondensacji chromatyny powyżej 20% zmniejsza szansę na uzyskanie ciąży, a wzrost 
powyżej 40% jest przyczyną braku uzyskania koncepcji in vivo. Natomiast Evenson i 
wsp. [19] podają, że już 30% ejakulowanych plemników mających nieprawidłową 
chromatynę, identyfikowaną za pomocą SCSA, powoduje niepłodność. Dopuszczalny 
odsetek plemników z nieprawidłowo skondensowaną chromatyną u mężczyzn płodnych, 
według tych samych autorów, wynosi 15%. Został on ustalony na podstawie analizy 
statystycznej u 85% płodnych badanych pacjentów. Podobnie, Larson i wsp. [41 ] proponują 
15% plemników z uszkodzonym DNA jako górną granicę odsetka u płodnych mężczyzn.

Plemniki z zaburzeniami kondensacji chromatyny w badaniach klinicznych, pomimo 
prawidłowej morfologii i prawidłowego mchu, mają obniżoną zdolność do zapłodnienia 
zarówno in vivo, jak  i in vitro [19,40]. Ponadto nieprawidłowo skondensowana 
chromatyna plemnika zmniejsza szansę nie tylko na zapłodnienie, ale i na dalsze 
prawidłowe podziały zapłodnionej już komórki jajowej [13,22,55]. Tłumaczy to brak 
uzyskania koncepcji czy też spontaniczne poronienia przy prawidłowych parametrach 
p lem ników  (zap łodn ien ie in v ivo ) lub gdy stosuje się m etodę zap łodn ien ia 
pozaustrojow ego -  ICSI (Intracytoplasm ic Sperm Injection ), wprowadzając do 
komórki wyselekcjonowany plemnik. Z drugiej strony ICSI umożliwia połączenie się 
morfologicznie nieprawidłowego plemnika i/lub nieruchliwego z komórkąjajową. W 
takich przypadkach szansa na uzyskanie koncepcji i ciąży zależy między innymi od 
jakości DNA plemnika, co wykazali Larson i wsp. [41] stosując ICSI u pacjentów z 
globozoospermią.
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RYCINA 1. Analiza odsetka ejakulowanych, ludzkich plemników z reakcją TUNEL, w cytometrze 
przepływowym (FACSCalibur cytometer, Becton Dickinson, San Jose, CA, USA); oceniano plemniki z 
bramki R zaznaczonej na cytogramie FL3A/FL3 W; plemniki TUNEL- negatywne -  oznaczone kolorem 
niebieskiłn -  zlokalizowane są w dolnej bramce na cytogramie FL3A/FL1, natomiast na histogramie 
występują w obrębie markera M l tworząc pik dla komórek wykazujących jedynie autofluorescencję; 
plemniki TUNEL- pozytywne -  oznaczone kolorem czerwonym -  zlokalizowane są w górnej bramce na 
cytogramie FL3A/FL1, natomiast na histogramie występują w obrębie markera M2; ustawienie bramek 
na cytogramie FL3A/FL1 i ustawienie markerów na histogramach zostało ustalone na podstawie wyniku 
kontroli negatywnej (reakcja wykonana bez dodatku enzymu -  TdT); reakcję TUNEL przeprowadzono 
w ykorzystując APO-BRDU Kit (BioSource International, Inc.); do wykresu dołączono obraz 
mikroskopowo-fluorescencyjny plemnika (x 2600) z pozytywną reakcją TUNEL, wykazującego zieloną 
fluorescencję w obrębie główki; obserwacje przeprowadzono w mikroskopie fluorescencyjnym Axioskop, 
Carl Zeiss, Jena GmBH, Germany; FL3 -  numery kanałów dla czerwonej fluorescencji plemników 
barwionych jodkiem propidyny -  PI; FL1 -  numery kanałów dla zielonej fluorescencji plemników 
traktowanych przeciwciałem, znakowanym fluoresceiną, skierowanym przeciwko substratowi Br dUTP 
(FITC- antiBrdU mAb) http://rcin.org.pl
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RYCINA 2. Porównawcza cytometryczna analiza odsetka plemników TUNEL pozytywnych na 
po dstaw ie  h is tog ram ów  dla FL1 u pacjen tów  z p raw id łow ym i param etram i p lem ników  
(no rm o zo o sp erm ia), z zaburzen iam i ko n cen trac ji, ruchu i m orfo log ii p lem ników  
(oligoastenoteratozoospermia) i z zaburzeniami ruchu i morfologii plemników (astenoteratozoospermia); 
analiza została przeprowadzona zgodnie z zasadami podanymi przy ryc. 1; pacjenci z normozoospermią 
wykazują zróżnicowanie w odsetku plemników z nacięciami DNA; koncentrację i ruch plemników 
ustalono na podstawie standardowych kryteriów podanych przez WHO [61], natomiast ich morfologię 
oceniano wg ścisłych kryteriów Kruger i wsp. [38]

N acięcia D N A  plem nika a jego  m orfologiczno-funkcjonalne param etry

N acięcia DNA m ogą tow arzyszyć m orfologiczno-funkcjonalnym  zm ianom  
plemników. Niektórzy autorzy [4,14,24,32,36,46,50,51,65] wykazali istotne statystycznie 
korelacje między odsetkiem plemników z nacięciami DNA a ich koncentracją odsetkiem 
plem ników z ruchem postępowym lub odsetkiem plemników o prawidłowej lub 
nieprawidłowej morfologii. Wyniki cytowanych autorów w skazują że plemniki o 
nieprawidłowej budowie i /lub z zaburzeniami ruchu również mogą zawierać nacięcia 
DNA. W subpopulacji wyselekcjonowanych ruchliwych plemników należy spodziewać
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się mniejszej ilości plemników z nacięciami DNA [4,12,24,51,53,54]. Ponadto w 
niektórych przypadkach zmniejszonej koncentracji plemników można oczekiwać 
wzrostu ilości komórek z uszkodzonym DNA [32,33,51]. Takie silne zależności 
zaobserwow ali Gandini i wsp. [24] w przypadku oligoastenoteratozoosperm ii, 
nowotworów jąder i w chorobie Hodgkinsa. Integralność DNA plemnika może być 
ściśle związana z jakością nasienia.

Wyniki badań klinicznych sąjednak rozbieżne, gdyż niektórzy autorzy nie znaleźli 
istotnych związków między morfologiczno-funkcjonalnymi zaburzeniami plemników a 
integralnością ich DNA [8,26,41,50]. Wynika to -  jak  można przypuszczać -  z 
heterogenności populacji plemników. Gorczyca i wsp. [26] nie stwierdzili istotnej 
korelacji między odsetkiem plemników z nacięciami DNA a ruchem czy koncentracją 
plemników . W przypadku tego ostatniego parametru Muratori i wsp. [50] również nie 
znaleźli związku. Podobnie Chan i wsp. [8] nie znaleźli istotnej korelacji między 
nacięciami DNA a morfologią plemników czy uszkodzeniem ich akrosomu. Natomiast 
Oosterhuis i wsp. [51] nie zaobserwowali istotnej korelacji między nacięciami DNA a 
zdolnością plemników do pęcznienia w warunkach hypoosmotycznych (HOS test -  
hypoosmotic sweelling test), będącej wyrazem prawidłowej przepuszczalności błony 
komórkowej dla wody. W badaniach własnych, wykonanych na plemnikach ludzkich 
(n=27,9 przypadków normozoospermii-N, 2 astenozoospermii-A, 3 teratozoospermii- 
T, 10 astenoteratozoospermii-AT, 3 oligoastenoteratozoospermii-OAT), nie stwierdzono 
również istotnej statystycznie korelacji między odsetkiem plem ników TUNEL- 
pozytywnych a koncentracją, morfologią i ruchem plemników (ryc. 3). Nie znaleziono 
także istotnego związku między odsetkiem plemników żywych, martwych (ryc.4 A,C) 
a także odsetkiem plemników z mitochondriami funkcjonalnymi (ryc. 5). Istotna 
statystycznie korelacja występowała jedynie pomiędzy odsetkiem plemników, które 
tylko częściowo gromadziły jodek propidyny (ryc. 4B).

Brak istotnego statystycznie związku pomiędzy nacięciami DNA a funkcjonalno- 
morfologicznymi cechami plemników sugeruje, że prawidłowe plemniki mogą zawierać 
ponacinany DNA, natomiast uszkodzone komórki niekoniecznie m uszą wykazywać 
nacięcia DNA, co sugerował w swoich badaniach Host i wsp. [32-35] i co może 
wynikać z badań własnych. Pacjenci z normozoospermią(n=9) ujawniali zdecydowanie 
różne odsetki plem ników  TUNEL pozytyw nych (6-21% , ryc.2). Ponadto, nie 
stwierdzono istotnych statystycznie różnic (p>0,37; test U Manna W hitneya) w odsetku 
plemników z nacięciami DNA pomiędzy pacjentami bez zaburzeń ruchu (14±7%; 
mediana 15%; n=12: 9N, 3T) a pacjentami z astenozoospermią (20±14%; mediana 
15%; n=15: 2A, 10AT, 30AT). Brak istotnego statystycznie związku pom iędzy 
integralnością genomu plemników a ich morfologiczno-funkcjonalnymi cechami mógłby 
tłumaczyć wzrost odsetka plemników z pofragmentowanym DNA w przypadku 
pacjentów tylko z oligozoospermiąlub o niewyjaśnionych przyczynach niepłodności, u 
których w badaniach rutynowych nie stwierdza się zaburzeń parametrów plemników 
[33,34]. Wykorzystanie w takiej sytuacji dodatkowej fluorocytometrycznej oceny 
plemników pozwala wyjaśnić niekiedy przyczyny niepłodności.
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RYCINA 3. Korelacje pomiędzy odsetkiem  plem ników  TUN EL-pozytyw nych a koncentracją 
plemników (A), odsetkiem plemników mających ruch postępowy (B), odsetkiem plemników o 
prawidłowej morfologii (C); r -  współczynnik korelacji Spearmana (Spearman rank correlation 
coefficient); n=27
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RYCINA 4. Korelacje pomiędzy odsetkiem plemników TUNEL pozytywnych a odsetkiem plemników 
żywych (A), martwych (C), częściowo wiążących PI (subpopulacja pośrednia) (B); n=27; identyfikacja 
plemników żywych, martwych i pośrednich została przeprowadzona dla plemników barwionych PI 
(10 mg/ml) i analizowanych w cytometrze przepływowym; do wykresów dołączono obrazy mikro- 
skopowo-fluorescencyjne plemników (x 2600) barwionych jednocześnie hoechst 33342 (0,4 mg/ml) i PI 
(Sigma Aldrich); hoechst gromadzi się na całym obszarze główki żywych plemników z nieprzerwaną 
błoną komórkową (biało-niebieska fluorescencja, A); PI gromadzi się na całym obszarze główki martwych 
plemników z przerwaną błoną komórkową (czerwona fluorescencja, C); w subpopulacji pośredniej oba 
fluorochromy gromadzą się jednocześnie -  hoechst głównie w części postakrosomalnej, a PI w części 
akrosomalnej główki plemnika (B)
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Odsetek plem ników  z nacięciam i D N A  m oże decydow ać o m ożliw ości 
zapłodnienia

Wielkość odsetka plemników z pęknięciami nici DNA może decydować o możliwości 
uzyskania koncepcji w warunkach in vivo i in vitro [8,32,33,34,35,44,46,65], co wiąże 
się z istotną, wspomnianą wcześniej rolą chromatyny podczas zapłodnienia komórki 
jajowej i dalszych podziałów zygoty. U niepłodnych mężczyzn może występować 
podwyższony odsetek plem ników TU NEL-pozytywnych z uszkodzonym  DNA 
[4,24,32,33,46,54,65]. W przypadku nonnozoospennii, stwierdzany odsetek plemników 
z nacięciami DNA jest różny i może wynosić poniżej 1% [32,33], 2,5±1,2% [24] lub 
6,2±0,7%. Podczas gdy u pacjentów z niewyjaśnioną niepłodnością stwierdza się 
1,9± 1,1% plemników z nacięciami DNA [33], w oligozoospermi 2,7±2,96% [39] lub 
3,1±3,6%  [33], w oligoastenoteratozoosperm i oraz w przypadku pacjentów  z 
nowotworem jąder czy w chorobie Hodgkinsa 11±4% [24]. Natomiast w u pacjentów 
z obstrukcyjnąazoospennią Ramos i wsp. [54], analizując plemniki pobrane zjąder, najądrza 
i nasieniowodu, wykazali 18,9±2,4% plemników TUNEL-pozytywnych. Inni autorzy 
[50,51 ] wykazali zdecydowanie większe odsetki plemników z nacięciami DNA. Oosterhuis 
i wsp. [51] stwierdzili 20±15% plemników TUNEL-pozytywnych u badanych pacjentów, 
a Muratori i wsp. [50] -  11±8%. W badaniach własnych, średni odsetek plemników 
TUNEL-pozytywnych u pacjentów z normozoospennią wynosił 14±6% (mediana 16%, 
n=9) i nie różnił się istotnie statystycznie od odsetka plemników pacjentów z nieprawidłowymi 
parametrami plemników ( 19±13%, mediana 15%, p>0,55, n=18: 2A, 3T, 10AT, 30AT). 
Natomiast średni odsetek plemników TUNEL-pozytywnych dla całej grupy badanych 
pacjentów wynosił 18±11% (mediana 15%, n=27).

Host i wsp. [34,35] wykazali, że szansa na uzyskanie zapłodnienia oocytów in 
vitro maleje, gdy odsetek plemników z pofragmentowanym DNA przekracza już 4%. 
Autorzy wykazali ujem ną istotną statystycznie korelację między odsetkiem plemników 
z nacięciami DNA a odsetkiem uzyskanych zapłodnień [34,35]. Wskazuje to na istotny 
związek między integralnością genomu gamety męskiej a jej zdolnością do zapłodnienia. 
Obniżona integralność DNA plemników upośledza ich zdolność przyłączenia się do 
komórek nabłonka jajowodu [17], obniża ich zdolność do hyperaktywacji i penetracji 
zona pellucida  [8]. Ponadto, obserwuje się częstsze poronienia, gdy wzrasta odsetek 
plemników z uszkodzonym DNA [1,55]. Pojedyncze nacięcia DNA chromatyny 
plemnika mogą być naprawiane w zapłodnionej komórce jajowej. Natomiast podwójne 
lub też pojedyncze nacięcia o dużym zasięgu -  jak sugeruje Sakkas i wsp. [55] -  
przekraczają możliwości naprawcze komórki jajowej i stają się letalne, gdyż mogą 
upośledzać podziały zygoty i w efekcie stać się przyczyną wczesnych, samoistnych 
poronień. Wydaje się, że rozmiar uszkodzeń DNA plemnika oraz zdolności naprawcze 
komórki jajowej, między innymi, określają dalsze losy zygoty, jej zdolność do podziałów 
i dalej wczesne etapy rozwoju zarodkowego [ 1].
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RYCINA 5. Korelacja pomiędzy odsetkiem plemników TUNEL-pozytywnych a odsetkiem plemników 
z mitochondriami funkcjonalnymi, spolaryzowanymi, mającymi zdolność gromadzenia pomarańczowych 
agregatów JC-1 (n=27); JC-1 jest fluorochromem gromadzącym się w mitochondriach w zależności od 
wartości potencjału wewnętrznej błony mitochondrialnej; agregaty JC-1, emitujące pomarańczową 
fluorescencję, powstają w mitochondriach przy wysokim potencjale mitochondrialnym, natomiast 
monomery JC-1, emitujące zieloną fluorescencję, występują w mitochondriach z niskim potencjałem; 
odsetek plemników z mitochondriami spolaryzowanymi został ustalony dla plemników barwionych 
JC -1(10 mg/ml, Molecular Probe, Europę BV, Leiden, The Netherlands) i analizowanych w cytoinetrze 
przepływowym; do wykresu dołączono obraz mikroskopowo-fluorescencyjny plemnika (x 3000) 
barwionego JC-1, widoczna pomarańczowa fluorescencja na całej długości wstawki, co wskazuje na 
obecność funkcjonalnych mitochondriów

PRZYCZYNY ZABURZEŃ STRUKTURY I INTEGRALNOŚCI 
DNA CHROMATYNY PLEMNIKÓW

N iepraw idłow a kondensacja D N A

Dojrzałość DNA wiąże się z prawidłową jego kondensacją zależną od stosunku 
protamin (P1/P2) i prawidłowego ich rozmieszczenia w jądrze plemnika. Umożliwiają 
one w specyficzny sposób upakowanie długiej nici DNA. Niezwykle intensywna 
kondensacja DNA jest możliwa dzięki utlenianiu grup sulfhydrylowych białek 
protam inow ych i w ytw orzeniu m ostków dw usiarczkow ych, które stab ilizu ją i 
uodparniają białka na działanie czynników fizyko-chemicznych [22,47,55]. Może to 
zabezpieczać materiał genetyczny podczas długiej wędrówki plemników przez męskie 
i żeńskie drogi płciowe. Protaminy pojawiają się w okrągłych spermatydach podczas 
spermiogenezy [42]. Następuje wtedy wymiana histonów na protaminy. Proces ten 
związany jest z ekspresją odpowiednich genów dla poszczególnych protamin [25]. 
Nieprawidłowe zmiany ilościowe protamin prowadzą do nieprawidłowej kondensacji 
DNA, powstania chromatyny luźnej i w konsekwencji do niepłodności męskiej 
[6,21,22,55,63,64].
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Inna przyczyna nieprawidłowej kondensacji DNA związana jest z obecnością 
przetrwałych, endogennych nacięć DNA. Wykazano, że nieprawidłowo skonden
sowana chromatyna zawiera nacięcia DNA. Stwierdza się istotną korelację pomiędzy 
odsetkiem plemników ze zwiększoną podatnością na denaturację rejestrowaną testem 
SCSA [26,64] a odsetkiem plemników z nacięciami DNA, identyfikowanymi metodą 
TUNEL lub odsetkiem plemników z uszkodzonym DNA wykazanym metodą COMET 
(single celi gel electrophoresis assay) [12]. Endogenne nacięcia DNA tworzą się w 
sposób naturalny podczas spermatogenezy, gdyż umożliwiają i ułatwiają wymianę 
histonów na protaminy. Powstają dzięki aktywności endogennych nukleaz. Enzymy te 
wraz z topoizomerazą II odgrywają istotną rolę zarówno w nacinaniu DNA, jak i 
łączeniu jego końców [55]. Pozostanie nacięć w chromatynie plemników - ja k  sugerują 
niektórzy autorzy -  wskutek nieprawidłowej aktywności endonukleaz i topoizomerazy 
II, prowadzi do zaburzeń protaminacji i dalej kondensacji DNA, czego efektem jest 
obniżona zdolność plemników do zapłodnienia [22,26,48,55].

Obecność zatem nacięć DNA w ejakulowanych plemnikach może odzwierciedlać 
zaburzenia spermatogenezy prowadzące do uwalniania z nabłonka plemnikotwórczego 
plemników z niedojrzałą chromatyną. Plemniki te przeważnie mają ultrastrukturalne 
zmiany wjądrze, które są wyrazem molekularnych zaburzeń kondensacji. Chromatyna 
ich wykazuje morfologiczne cechy niedojrzałości: ziarnistą i włóknistą substrukturę, 
zawiera jasne wakuole i inkluzje błonowe [24,50], co zaobserwowano również w 
badaniach własnych (ryc. 6). Tak zmienione plemniki niekoniecznie muszą wykazywać 
morfologiczno-funkcjonalne zmiany, stwierdzane w rutynowej analizie [22,48,50,55]. 
Dlatego te ż - ja k  dyskutowano wcześniej -  nie zawsze plemniki z nacięciami DNA 
to komórki z obniżonym ruchem czy nieprawidłową morfologią. Podejrzenie zaburzeń 
kondensacji chromatyny skłania do dalszej diagnostyki zarówno mikroskopowo- 
elektronowej, jak  i molekularnej dla wykrycia endogenne nacięcia DNA. Nie można 
również pominąć faktu, że fragmentacja DNA może być efektem apoptozy zachodzącej 
w plemnikach [22,24,26,55].

Apoptoza plem ników

A poptozę w nabłonku plem nikotw órczym  m ożna rozw ażać jako  proces 
kontrolujący i ograniczający nadmierną proliferację spennatogonii, pozwalający na 
ustalenie odpowiedniej liczby komórek, które dalej będą podlegały podziałom i 
różnicowaniu [54]. Ponadto, programowana śmierć komórek umożliwia eliminowanie 
uszkodzonych komórek pojawiających się podczas regularnej spermatogenezy, co 
ogranicza liczbę nieprawidłowych plemników uwalnianych z jądra. Z drugiej jednak 
strony nadmierna apoptoza w nabłonku plemnikotwórczym może być wyrazem zaburzeń 
sp erm a to g en ezy  w yw ołanych  przez  czynn ik i g en e ty czn e , p arak ry n n e  czy 
środowiskowe lub też może wynikać z zaburzeń kontroli i regulacji samego procesu 
program ow anej śm ierci. W takich przypadkach  prow adzi to do stery lności 
[23,30,49,60,61].
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RYCINA 6. Obserwacje mikroskopowo-elektronowe plemników pacjenta z oligoastenoteratozoospermią, 
u którego odsetek plemników TUNEL-pozytywnych wynosił 25% (ryc.2.); A,B,E: przekrój przez 
główkę plemnika otoczoną cytoplazmą zawierającą błoniasty i ziarnisty materiał, witki (szara strzałka) 
i zdegenerowane mitochondria (biała gwiazdka) (E); chromatyna plemnika wykazuje cechy morfologicznej 
niedojrzałości odzwierciedlające zaburzenia kondensacji chromatyny -  jasne wakuole (A,B,E) niekiedy 
zawierające błony (B,E) oraz ziarnista jej substruktura (E); C,D: cytoplazmatyczne konglomeraty 
przypominające ciałka apoptotyczne (28) zawierające błoniasty i ziarnisty materiał oraz częściowo 
zdegradowane struktury plemnika -  fragmenty nieprawidłowo skondensowanej chromatyny (czarna 
strzałka), akrosomu (biała strzałka), witki (szara strzałka) i wstawki (czarna strzałka); transmisyjny 
mikroskop elektronowy -  JEM-1200 EX (JOEL Ltd, Tokyo, Japan); Ax31000, Bxl5000, Cxl2000, 
Dx 14000, Ex 16000
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Wydaje się, że apoptoza komórek plemnikotwórczych nie jest procesem do końca 
skutecznym, gdyżejakulowane plemniki mogą wykazywać molekularne i morfologiczne 
cechy komórek apoptotycznych [3,24,26,55]. W ejakulowanych plemnikach wykazano 
subpopulację plemników z powierzchniową fosfatydyloseryną. Taka lokalizacja na 
błonie komórkowej odzwierciedla molekularne jej zmiany w początkowym etapie 
apoptozy [4,14,15,51]. Ponadto u niepłodnych mężczyzn, zwłaszcza w przypadku złej 
jakości nasienia, stw ierdzono również duży odsetek plem ników  (naw et 50%) 
wykazujących na swej powierzchni ekspresję białka Fas, zawierającego domeny 
śmierci, zaangażowanego w inicjację apoptozy [55,56]. Z kolei, wielu au to ró w -jak  
omawiano powyżej -  zidentyfikowało w nasieniu plemniki z nacięciami DNA, które 
można odnieść do końcowego etapu apoptozy [12,22,24,26,32,33,50,51,55]. Natomiast 
obserwacje ultrastrukturalne, opisywane przez niektórych autorów i przeprowadzone 
w badaniach własnych, ujawniają liczne zmiany w jądrze plemnika, wstawce czy witce, 
mogące odzwierciedlać morfologiczne etapy apoptozy plemników [3,24, 17c. 6 ]. 
Ponadto w nasieniu stwierdza się liczne cytoplazmatyczne konglomeraty zawierające 
fragmenty struktur plemnika odnoszone często do ciałek apoptotycznych pojawiających 
się w końcowym etapie programowanej śmierci [24, ryc. 6]. Zastanawiające jest, 
dlaczego pomimo toczącej się apoptozy w nabłonku plemnikotwórczym, w ejakulacie, 
zwłaszcza pacjentów niepłodnych, pojawiają się komórki apoptotyczne? Dlaczego nie 
są one usuwane na terenie jądra czy też dalej najądrza? W ostatnich latach zostało 
sformułowane pojęcie abortive apoptosis, tłumaczące uwalnianie z gonady komórek 
apoptotycznych -  i jak można oczekiwać -  ciałek apoptotycznych niefagocytowanych 
przez komórki Sertoliego wskutek braku synchronizacji spermatogenezy z apoptozą, 
która w takim przypadku może być procesem niekompletnym i niespełniającym swojej 
roli, czyli nieeliminującym uszkodzonych komórek [55,56]. Wydaje się, że ten brak 
synchronizacji szczególnie ma silny wyraz kliniczny w przypadku pacjentów niepłodnych, 
u których obok nieprawidłowych rutynowych parametrów plemników, stwierdza się 
ich ultrastrukturalne zmiany odnoszone do komórek apoptotycznych; podobnie u 
pacjentów o niewyjaśnionej niepłodności, u których występuje brak zmian w rutynowych 
parametrach plemników, ale u których może występować wysoki odsetek plemników 
z nacięciami DNA [24,33,34,51,65].

Manicardi i wsp. sugerował, że obecność nacięć DNA plemników niekoniecznie 
musi wskazywać na apoptozę tych komórek [48]. Zaburzenia struktury chromatyny 
związane z nieprawidłową jej kondensacją mogą być objawem zaburzeń spermiogenezy, 
w której dochodzi szczególnie do silnej kondensacji materiału genetycznego. Zakłócenie 
tego procesu prowadzi do uwolnienia niedojrzałych form plemników [49], o czym 
wspomniano powyżej. Wynika z tego, że identyfikacja tylko nacięć DNA plemników 
jest niewystarczająca do stwierdzenia obecności komórek apoptotycznych w nasieniu, 
tym bardziej że mogą one pojawiać się wskutek stresu tlenowego i obniżonego potencjału 
anty oksydacyjnego nasienia [36].
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Stres tlenowy zm niejsza integralność DNA  plem ników

Integralność DNA plemników może zależeć od ilości reaktywnych fonn tlenu (ROS 
-reactive  oxygen species) w męskich drogach płciowych. W ilościach fizjologicznych 
ROS są niezbędne do prawidłowego funkcjonowania gamet. Prawidłowa ich zawartość 
jest utrzymywana dzięki równowadze pomiędzy ich generowaniem a potencjałem 
anty oksydacyjnym  plem ników i nasienia (katalaza, dysm utaza ponadtlenkowa, 
peroksydaza glutationu, albuminy, tauryna, askorbinian, moczany) [4,22]. Zwiększona 
ilość nacięć DNA pojawia się pod wpływem stresu tlenowego (zaburzona równowaga 
pomiędzy generowaniem ROS a procesami antyoksydacyjnymi) wyrażonego zwięk
szoną ilością ROS w nasieniu [4,22].

Barroso i wsp. [4] wykazali istotną korelację między odsetkiem plemników z 
nacięciami DNA a wartościami ROS w nasieniu niepłodnych pacjentów. Podobne 
wyniki otrzymano w badaniach in vitro, w których plemniki poddane były działaniu 
H ,0 , [2,11,14,45,52,53]. Zwiększony odsetek plemników z nacięciami DNA stwier
dzono także we frakcji plemników z obniżoną ruchliwością, w której była również 
podwyższona generacja ROS w porównaniu z frakcją komórek ruchliwych [4]. Ponadto, 
Aitken i wsp. [2] wykazali obniżoną ruchliwość plemników, zwiększoną fragmentację DNA 
plemników oraz upośledzone zdolności plemników do fuzji z oocytami pod wpływem stresu 
tlenowego. Sugeruje to powiązanie integralności genomu plemników, ich morfologiczno- 
funkcjonalnych parametrów i stresu tlenowego. Tłumaczyć to może również podwyższony 
odsetek plemników z uszkodzonym DNA w przypadku mężczyzn niepłodnych ze złą 
jakością nasienia, u których stwierdza się niekiedy obniżony potencjał anty oksydacyjny 
nasienia [36]. Suplementacja in vitro askorbinianem zmniejsza generację ROS wywołaną 
H ,0 , i przez to fragmentację DNA plemników [11].
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W UKŁADZIE PŁCIOWYM MĘSKIM

ROLE OF PROLACTIN IN MALE REPRODUCTIVE SYSTEM 

Maria LASZCZYŃSKA 

Katedra i Zakład Histologii i Embriologii, Pomorska Akademia Medyczna, Szczecin

Streszczenie: Prolaktyna (PRL), białkowy hormon o masie cząsteczkowej ok. 23 kD jest syntetyzowa
na głównie w komórkach przysadki mózgowej, ale również i inne komórki organizmu mogą produkować 
ten hormon. Przysadkowe laktotrofy wykazują morfologiczną i funkcjonalną heterogenność w zależno
ści od płci, a syntetyzowana PRL ulega wielu potranslacyjnym modyfikacjom. PRL i jej molekularne 
warianty mogą wpływać na różne procesy biologiczne, a wydzielanie tego hormonu jest regulowane 
przez różnorodne czynniki stymulujące i hamujące. W układzie płciowym męskim PRL wpływa nie 
tylko na morfologię i funkcję jądra, ale również najądrza, pęcherzyków nasiennych, prostaty i plemni
ków. PRL może działać bezpośrednio przez swoje receptory zlokalizowane w tych narządach, jak 
również pośrednio przez wpływ na uwalnianie gonadotropin i na wydzielanie testosteronu. Przedsta
wiono budowę i lokalizację receptorów PRL w narządach męskiego układu płciowego, jak również 
działanie tego hormonu w tych narządach w następstwie hiperprolaktynemii. Mimo dobrze poznanego 
i udokumentowanego mechanizmu działania PRL w układzie płciowym żeńskim wpływ tego hormonu 
na układ płciowy męski nie został jeszcze szczegółowo wyjaśniony i wymaga dalszych badań.

Słowa kluczowe-, prolaktyna, jądro, najądrze, plemniki, pęcherzyki nasienne, prostata, receptory prolak
tyny, hiperprolaktynemia.

Summary: Prolactin (PRL), the protein hormone of molecular weight of approximately 23 kD is synthe
sized mainly by the cells o f adenohypophysis. However, other cells are capable of producing this 
hormone too. Pituitary lactotrophs demonstrate morphological and functional sex dependent heterogene
ity and synthesized PRL undergoes variable posttranslational modifications. Prolactin and its structural 
variants can influence many biological processes and secretion o f this hormone is controlled by numerous 
releasing and inhibiting factors. In the male reproductive system PRL affects not only the morphology 
and function o f testis, but also epididymis, seminal vesicles, prostate and spermatozoa. Prolactin may 
act directly through its receptors localized within these organs and indirectly through regulation of 
gonadotropins liberation from the pituitary gland or testosterone secretion from the testis. The structure 
and localization o f prolactin receptors in the male reproductive tract were discussed in the study. The 
effect of this hormone following hyperprolactinemia was also determined in the organs mentioned above. 
Unlike the effect o f PRL on the female reproductive system, which is well established and determined, 
the influence o f this hormone on the male reproductive system has not been fully investigated and further 
studies in this area are required. http://rcin.org.pl
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Key words', prolactin, testis, epididymis, spermatozoa, seminal vesicles, prostate, prolactin receptors, 
hyperprolactinemia.

Wykaz skrótów: PRL {prolactin) -  prolaktyna, OT (oxytocin) -  oksytocyna, TRH  {thyrotropin- 
releasing hormone) -  hormon uwalniający tyreotropinę, DA {dopamine) -  dopamina, PrR P {prolactin- 
releasing peptide) -  peptyd uwalniający prolaktynę, RT PCR {reverse transcriptase-polymerase chain 
reaction) -  technika odwrotnej łańcuchowej reakcji polimerazy, GH {growth hormone) -  hormon wzro
stu, IL-6, 11 {interleukin 6, 11) -  interleukina 6, 11, EPO {erythropoietin) -  erytropoetyna, TPO 
{trombopoietin) -  trombopoetyna, G-CSF {granulocyte colony stimulating factor) -  czynnik stymulu
jący wzrost kolonii granulocytów, Nb2 -  linia komórkowa chloniaka, JA K  2 {Janus kinase) -  kinaza 
tyrozynowa z rodziny Janus, STATs {signal transducers and activators o f  transcription) -  czynniki 
transkrypcyjne, Ras/Raf/kinazy MAP {mitogen activated protein kinases) -  kinazy białkowe aktywo
wane mitogenem, Src -  kinaza tyrozynowa z rodziny Src, LH {luteinizing hormone) -  lutropina, T3 
{triiodothyronine) -trójjodotyronina, FSH (follicle-stimulating hormone) -  folitropina, T {testosterone) 
-  testosteron, DHT {dihydrotestosterone) -  dwuhydrotestosteron.

WSTĘP

Prolaktyna (PRL) jest najstarszym filogenetycznie hormonem przysadkowym i 
jednocześnie najbardziej wielostronnym, ponieważ reguluje różnorodne procesy 
fizjologiczne. Badania nad tym hormonem rozpoczęły się pod koniec lat dwudziestych 
ubiegłego stulecia i do chwili obecnej przypisuje się prolaktynie wpływ na tak różnorodne 
procesy, jak: osmoregulacja, metabolizm, wzrost i rozwój, zachowanie, rozród [2, 7, 
28,35] oraz na gruczoł mlekowy [2,14,35], układ immunologiczny [2,35,42], nerwowy 
[2,7], endokrynologiczny [2,18] i rozrodczy [2 ,5 ,26 ,35].

Na podstawie licznych doniesień, od wielu lat wiadomo, że w układzie płciowym 
męskim PRL wpływa nie tylko na morfologię i funkcjęjądra [23, 25,26], ale również 
najądrza [23], gruczołów dodatkowych [23,34] i plemników [23,24]. PRL może działać 
bezpośrednio przez swoje receptory zlokalizowane w tych narządach [2 , 8 ,11,15,32], 
jak również pośrednio przez wpływ na uwalnianie gonadotropin i na wydzielanie 
testosteronu [12, 23].

Mimo dobrze poznanego i udokumentowanego mechanizmu działania PRL w 
układzie płciowym żeńskim wpływ tego hormonu na układ płciowy męski nie został 
jeszcze szczegółowo wyjaśniony. W ystępują różnice związane z syntezą PRL w 
laktotrofach, regulacjąjej wydzielania i docelowym działaniem tego honnonu na narządy 
w obu tych układach. Ostatnio przedstawiono mechanizm działania PRL w układzie 
rozrodczym  sam icy [5]. Celem tego artykułu je s t zaprezentow anie PRL jako  
heterogennego hormonu, przedstawienie budowy i lokalizacji receptorów prola
ktyno wych w narządach męskiego układu płciowego, jak również wykazanie wpływu 
PRL na te narządy. W pracy zostaną również przedstawione wyniki badań dotyczące 
wpływu PRL na jądro, najądrze, pęcherzyki nasienne i plemniki w następstwie 
hiperprolaktynemii [23,24,25].
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HETEROGENNOŚĆ PROLAKTYNY 
MODYFIKACJE POTRANSKRYPCYJNE 

I POTRANSLACYJNE

W 1980 roku sklonowano gen dla ludzkiej PRL zlokalizowany na chromosomie 6 . 
Produktem transkrypcji genu PRL jest białkowy hormon o masie cząsteczkowej 23 
kD, który w takiej formie jest syntetyzowany nie tylko w komórkach przysadki, ale 
również i w innych komórkach i narządach organizmu [14,35]. Jest to główna, krążąca 
z krw ią forma PRL zw ana rów nież m ałą PRL {little PRL ) w odróżnieniu od 
polim erycznej dużej formy (big PR L ) o masie cząsteczkow ej 4 5 -5 0  kD, czy 
multimerycznej bardzo dużej formy (big big PRL) o m. cz. 150-170 kD [3, 17]. 
Zarówno transkrypcja genu PRL, jak i jej sekrecja może być regulowana przez czynniki 
stymulujące i hamujące wydzielanie tego hormonu [1 ,10 ,19 ,35].

Prolaktyna ulega wielu potranslacyjnym modyfikacjom. Może być glikozylowana 
w aparacie Golgiego, a w wyniku tego procesu powstaje produkt 25 kD, może być 
także fosforylowana, ulegać deamidacji, siarczanowaniu oraz dimeryzacji i poli
meryzacji. PRL może również ulegać rozszczepieniu do mniejszych fragmentów: 8 
kD, 16 kD i 22 kD. [37]. Ten ostatni fragment 22 kD -  (PRL 1-173) znany jako 
kalikreina, jest specyficznym produktem sekrecyjnym w laktotrofach u szczurów płci 
żeńskiej, niewykrytym natomiast u szczurów samców. To rozszczepienie ma również 
swoje odbicie na poziomie tkanki docelowej, gdzie zidentyfikowano specjalne receptory 
dla fragmentu PRL 16 kD (PRL 1-148) w mózgu, nerce, wątrobie i komórkach 
śródbłonka [35], ale nie w narządach męskiego układu płciowego. Sugeruje się ważną 
rolę tego rozszczepionego fragm entu PRL 16 kD -  w pływ  na zaham ow anie 
angiogenezy [7]. Molekularne warianty PRL mogą również działać jako auto- lub 
parakrynowe regulatory. W przysadce mózgowej, produkt rozszczepienia PRL 16 kD 
może działać parakrynowo, wywierając mitogenny efekt na przysadkowe gonadotrofy, 
tyreotrofy, jak również somatotrofy i kortykotrofy [35]. Natomiast inny potranslacyjny 
produkt PRL działa w sposób autokrynowy na laktotrofy regulując ich własną sekrecję. 
W układzie płciowym męskim PRL 23 kD odgrywa ważną rolę w regulacji funkcji 
reprodukcyjnych [35,37,40]. Ten białkowy hormon wpływa nie tylko na jądro i jądrową 
steroidogenezę, ale także na najądrze, nasieniowód i gruczoły dodatkowe przez swoje 
receptory zlokalizowane w tych narządach [2, 9 ,27 , 34, 40].

HETEROGENNOŚĆ PRZYSADKOWYCH LAKTOTROFÓW 
W ZALEŻNOŚCI OD PŁCI

Laktotrofy przysadki mózgowej, w przeciwieństwie do pozostałych typów komórek 
tego gruczołu, wykazują różnorodność komórkową i to zarówno morfologiczną, jak  i 
funkcjonalną [38].

http://rcin.org.pl



48 M. LASZCZYŃSKA

Różnorodność morfologiczna, u dojrzałych płciowo szczurów samców, oceniana jest na 
podstawie kształtu komórek laktotropowych, wielkości i kształtu ziaren sekrecyjnych oraz różnego 
stopnia organizacji organelli komórkowych [38]. Laktotrofy charakteryzują się owalnym, 
wielobocznym lub wydłużonym kształtem i możnaje podzielić na 3 typy komórek wydzielających 
PRL: niedojrzały, z małymi ziarnami sekrecyjnymi o średnicy 100 nm i słabo rozwiniętymi 
organellami komórkowymi; pośredni, z okrągłymi ziarnami o średnicy 150-250nm i umiarkowanie 
rozwiniętymi organellami oraz dojrzały typ komórek, zawierający duże, polimorficzne ziarna o 
średnicy 300-700 nm i dobrze rozwinięte organelle komórkowe. Dla przysadek samców 
szczurzych charakterystyczny jest pośredni typ komórek i stanowi on 50% wszystkich komórek 
wydzielających ten honnon, natomiast dla przysadek samic szczurzych-typ dojrzały. Sąrównież 
doniesienia, że u szczurów samców przekształcanie się poszcze-gólnych typów komórek 
wydzielających PRL zachodzi pod wpływem niektórych czynników stymulujących wydzielanie 
PRL, takich jak: estradiol, oksytocyna (OT), hormon uwalniający tyreotropinę (TRH) oraz 
tyroksyna, co w efekcie może modulować wydzielanie PRL.

Różnorodność funkcjonalna laktotrofów manifestuje się ich podziałem na wiele 
subpopulacji [38], które u samców i samic szczurzych różnią się między innymi: 
podstawowym wydzielaniem PRL, jak  również odpowiedzią na czynniki stymulujące 
i hamujące wydzielanie tego hormonu, takie jak: dopamina (DA) [1], TRH, endoteliny 
[20] czy też peptyd uwalniający prolaktynę (PrRP) [39]. W literaturze spotyka się 
dużo informacji dotyczących laktotrofów u samic, natomiast mało jest doniesień odnośnie 
laktotrofów u samców [20,39]. Stwierdzono jednak, że u samców szczurzych występują 
subpopulacje laktotrofów z różną odpowiedzią na DA i TRH.

Przysadkowe laktotrofy wykazują także różnice w ich rozmieszczeniu w przysadce, 
jak  również w ich zawartości procentowej w zależności od płci. Wykazano, że u 
szczurów samców laktotrofy są porozrzucane w przedniej części przysadki mózgowej, 
a czasami tworzą tylko skupienia. Natomiast u samic laktotrofy są zlokalizowane 
głównie w części obwodowej i centralnej przysadki. U samic szczurzych laktotrofy 
stanowią 54% wszystkich komórek przedniej części przysadki mózgowej, natomiast u 
samców -  37%. Ta mniejsza zawartość procentowa laktotrofów u szczurów samców, 
jak również duża różnorodność morfologiczna i funkcjonalna tych komórek u obu płci 
może korelować z różną sekrecją PRL u tych zwierząt.

RECEPTORY PROLAKTYNY W UKŁADZIE PŁCIOWYM MĘSKIM

W ciągu ostatnich 30 lat receptory PRL, w męskim układzie płciowym, wykryto w: 
jądrze, najądrzu, pęcherzykach nasiennych, nasieniowodzie, prostacie i plemnikach [8, 
9, 11, 15, 16, 31, 32, 33]. Stosowano różne metody do wykrywania receptorów PRL 
zarówno w warunkach in vivo, jak i in vitro. W narządach męskiego układu płciowego 
receptory lokalizowano immunohistochemicznie na poziomie mikroskopu świetlnego i 
elektronowego [9, 11, 15, 31], autoradiograficznie [32], metodą hybrydyzacji in situ 
[11, 15, 32] oraz metodą northern blot i western biot, jak również obecność mRNA 
receptora PRL oceniano metodą RT PCR [8 , 9, 29, 31, 33].
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Budowa receptora PRL została ostatnio szczegółowo przedstawiona w wielu 
artykułach [2, 7, 9, 35, 42], również i w Postępach Biologii Komórki [5], dlatego nie 
będzie szczegółowo omówiona w tym artykule. Receptory PRL należą do rodziny 
receptorów cytokinowych klasy I, do której także należą receptory dla hormonu wzrostu 
(GH), interleukiny 6 (IL-6), IL -11, erytropoetyny (EPO), trombopoetyny (TPO), 
czynnika stymulującego wzrost kolonii granulocytów (G-CSF) i wielu innych cytokin 
[2,42]. W latach dziewięćdziesiątych odkryto trzy formy receptora PRL: krótką (42- 
kD), pośrednią (65-kD) i długą (80-kD) [42]. Wszystkie te formy składają się z 3 
części: pozakomórkowej, przezbłonowej i cytoplazmatycznej, a różnią się tylko długością 
i składem aminokwasowym części cytoplazmatycznej. U szczura i myszy stwierdzono 
obydwie formy receptora długą i krótką, u człowieka formę długą, natomiast forma 
pośrednia receptora PRL występuje u szczura w komórkach Nb2 (linia komórkowa 
chłoniaka) [2, 32,42], a ostatnio wykryto ją  również w prostacie człowieka [21].

Cząsteczka PRL łączy się z dwiema cząsteczkami receptora PRL i powoduje ich 
d im eryzację. H om odim eryzacja receptora daje początek kaskadzie procesów  
zachodzących w cytoplazmie, takich jak: autofosforylacja kinaz tyrozynowych z rodziny 
Janus (JAK 2) i fosforylacja przez nie białek aktywujących transkrypcję (STATs). 
Oprócz szlaku J AK/STAT receptor PRL może również przekazywać sygnał w komórce 
za pom ocą innych szlaków , tak ich  jak : R as/R af/k inazy  M AP czy też kinaz 
tyrozynowych z rodziny Src [7].

W jądrze, ekspresja genu receptora PRL była wykazana u różnych gatunków: 
szczura, barana, daniela i koguta [8 , 11, 15, 16, 29, 32]. U szczura receptory PRL 
wykryto w komórkach Leydiga zlokalizowanych w tkance śródmiąższowej, jak również

TABELA 1 Lokalizacja receptorów PRL w narządach męskiego układu płciowego 
u człowieka i szczura

Narząd Komórki Receptor PRL forma 
długa i pośrednia 
człowiek

Receptor PRL forma 
długa i krótka 
szczur

Jądro Komórki Leydiga + [9] + + [11,32]
Komórki Sertoliego - [9] + + [8,11,32]
Spermatogonie + [9] + + [11,32]
Spermatocyty + [9] + + [11,32]
Sperma tydy + [9] + + [11,32]
Plemniki - [9] + + [U]

Najądrze Nabłonkowe + [9] + + [32]

Nasieniowód Nabłonkowe + [9] + +

Pęcherzyki
nasienne

Nabłonkowe + [9] + + [32]

Prostata Nabłonkowe + + [9,31] + + [32]
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w komórkach nabłonka plemnikotwórczego: komórkach Sertoliego, spermatogoniach, 
spermatocytach, spermatydach i plemnikach [8 , 11, 32]. Natom iast w najądrzu, 
pęcherzykach nasiennych i prostacie receptory PRL demonstrowano u tych gatunków 
w komórkach nabłonkowych [15, 31, 32, 33]. Ostatnio Hair i wsp. [9] przeprowadzili 
badania nad ekspresją receptora PRL w ludzkim jądrze i narządach dodatkowych. Po 
raz pierwszy wykazali oni lokalizację receptorów PRL w komórkach Leydiga i 
kom órkach germ inalnych, jak  rów nież w kom órkach nabłonkow ych najądrza, 
nasieniowodu, pęcherzyków nasiennych i prostaty. Interesujące wydaje się porównanie 
lokalizacji receptorów PRL w jądrze szczura [8, 11] i człowieka [9]. W ludzkim jądrze 
[9] komórki Leydiga wykazywały słabą reakcję immunohistochemiczną na receptor 
PRL w porównaniu z silną reakcją na ten receptor występującą w nabłonku plemni- 
kotwórczym. Najsilniejszą reakcję immunohistochemiczną na receptor PRL w yka
zywały komórki od spermatocytów pachytenowych począwszy, poprzez kolejne stadia 
aż do wydłużających się spermatyd. Natomiast spermatogonie oraz spermatocyty 
leptotenowe i zygotenowe, jak  również i plemniki nie wykazywały pozytywnej reakcji 
immunohistochemicznej na ten receptor. Ponieważ badania te zostały niedawno 
wykonane na materiale pochodzącym z sześciu biopsji ludzkich jąder, dalsze badania 
powinny być kontynuowane różnymi metodami w celu potwierdzenia tej lokalizacji. 
Przy użyciu metody immunohistochemicznej i RT PCR wykazano u człowieka obecność 
długiej formy receptora PRL w jądrze i formy długiej i pośredniej w prostacie [21].

DZIAŁANIE PROLAKTYNY NA JĄDRO

W pływ PRL na funkcję jądra był badany u różnych gatunków zarówno w 
warunkach in vitro, jak  i in vivo [4, 26, 27, 30, 36]. Przyjmuje się, że PRL stymuluje 
funkcje jądra u większości ssaków [2]. W jądrze szczura komórki Leydiga sągłównymi, 
docelowymi komórkami dla PRL i hormon ten utrzymuje w nich prawidłową morfologię. 
Kom órki Leydiga m ają receptory dla PRL i LH i horm ony te uczestniczą w 
steroidogenezie [11, 32]. W świetle współczesnych badań wiadomo, że PRL może 
działać na dwóch różnych poziomach steroidogenezy jądra. Z jednej strony może 
zwiększać liczbę receptorów dla LH, a więc wrażliwość jądra na odpowiedź centralną, 
z drugiej może razem z LH, bezpośrednio stymulować syntezę androgenów i obniżać 
aktywność aromatazy. W komórkach Leydiga PRL, razem z LH, jest uznawana jako 
regulator steroidogenezy [2]. Przeprowadzone badania in vitro wykazały, że PRL w 
komórkach Leydiga szczura, może stymulować sekrecję zarówno testosteronu, jak i 
estradiolu i efekt ten może być modulowany nie tylko przez LH, ale także GH i T3 
[30]. Natomiast ostatnio, grupa badaczy fińskich, również w badaniach in vitro, 
wykazała polimorficzne, regulatorowe działanie PRL na mysie komórki Leydiga, zależne 
od czasu i dawki dodawanego hormonu i zaproponowała wewnątrzkom órkowy 
mechanizm działania PRL w tych komórkach [27].

Badania ostatnich lat wykazały obecność receptorów PRL, jak również mRNA 
dla tych receptorów, w komórkach nabłonka plemnikotwórczego szczura. Receptory
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PRL zlokalizowano nie tylko w komórkach Sertoliego (forma długa i krótka) [8], ale 
także w komórkach germinalnych i plemnikach [11, 32]. Ze względu na wielkość 
swojej cząsteczki, PRL nie jest w stanie sama dotrzeć do przedziału adluminalnego 
kanalika krętego z powodu występowania bariery krew-jądro. W świetle tych faktów 
przyjmuje się, że komórki Sertoliego po związaniu się z PRL są transporterami tego 
hormonu do spermatocytów i spermatyd zlokalizowanych w przedziale adluminalnym. 
Badania te potwierdzają bezpośredni wpływ PRL na komórki germinalne zlokalizowane 
w tym przedziale [11]. Komórki Sertoliego mają receptory dla PRL, jak  również dla 
FSH. Wykazano, że PRL stymuluje ilość receptorów dla FSFI w komórkach Sertoliego, 
z kolei FSFI reguluje ekspresję receptorów PRL formy długiej w tych komórkach [8]. 
Można zatem przyjąć, że PRL i FSH kontrolują aktywność komórek Sertoliego. Wyniki 
wielu badań w skazują że PRL wpływa na różnicowanie się spermatocytów i na 
spermiację i może być uznawana jako potencjalny regulator spermatogenezy [8]. 
Wykazano ponadto, że u myszy PRL jest syntetyzowana w jądrze lokalnie i może 
działać jako autokrynowy i parakrynowy czynnik modulujący funkcję gonad [13]. Z 
przedstawionych doniesień wynika, że działanie PRL w jądrze związane jest z działaniem 
klasycznych gonadotropin, LH i FSH, przez ułatwienie i wzmocnienie działania tych 
hormonów w promowaniu pełnej jądrowej aktywności.

DZIAŁANIE PROLAKTYNY NA NAJĄDRZE, NASIENIOWÓD, 
PĘCHERZYKI NASIENNE I PLEMNIKI

W pływ PRL na najądrze, nasieniowód i pęcherzyki nasienne nie jest tak dobrze 
udokumentowany jak  wpływ tego hormonu na jądro. Wykazano jednak obecność 
receptorów PRL w komórkach nabłonkowych tych narządów u szczura [32], daniela 
[15], a ostatnio również u człowieka [9]. Obecność receptorów PRL w tych komórkach 
sugeruje, że PRL jest mocno zaangażowana w regulację procesów sekrecji i absorpcji 
i kontrolę transportu płynów przez błonę kom órkow ą co jest zgodne z funkcją PRL w 
nabłonkach wielu innych gatunków. Badania na zwierzętach wykazały, że PRL działa 
razem z androgenami i stymuluje aktywność tych narządów [2].

Od wielu lat wiadomo, że najądrze jest narządem androgenozależnym. Wykryto w 
nim receptory dla wielu hormonów, również dla testosteronu (T), dwuhydrotestosteronu 
(DHT) [44] i dla PRL [49, 32]. Porównawcze badania im m unohistochem iczne 
przeprowadzone przez Jabbour i wsp. [15] wykazały większą ekspresję receptora 
PRL w komórkach nabłonkowych najądrza aniżeli jądra, co może potwierdzać ważną 
rolę PRL w tym narządzie. Chociaż dokładna rola tego hormonu w najądrzu pozostaje 
jeszcze do wyjaśnienia, to od dawna postuluje się, że PRL w najądrzu pełni podobne 
funkcje jak w jądrze i gruczołach dodatkowych. W komórkach nabłonkowych najądrza 

k PRL może działać jako regulator steroidogenezy. Wykazano, że hormon ten może 
modulować aktywność aromatazy i 5oc-reduktazy katalizującej przejście T do DHT. 
PRL stymuluje również wychwytywanie testosteronu przez komórki nabłonkowe 
najądrza, jak również stymuluje produkcję steroidów najądrzowych. Ostatnio whttp://rcin.org.pl
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badaniach in vitro stwierdzono syntezę androgenów w komórkach nabłonkowych 
najądrza szczura [41], co potwierdza steroidogenny charakter tych komórek. W najądrzu 
ssaków PRL może jeszcze wpływać na wiele innych procesów [2]. Utrzymuje ona 
właściwy ciężar tego narządu oraz reguluje transport płynu przez najądrze. PRL moduluje 
również aktywność niektórych glikozydaz najądrzowych, które jak  większość innych 
enzymów są androgenozależne. Hormon ten wpływa także na procesy związane z 
syntezą i sekrecjąbiałek najądrzowych. Sąrównież doniesienia o stymulującym wpływie 
PRL na wydzielanie kwasów sialowych u szczurów poddanych orchidektomii, jak  
również i takie, że przy całkowitym braku androgenów, PRL wpływa regenerująco na 
nieprawidłowe komórki nabłonkowe najądrza.

Pęcherzyki nasienne są ważnymi gruczołami w męskim układzie płciowym, ponieważ 
ich wydzielina stanowi dużą część ejakulatu. Gruczoły te są androgenozależne i również 
wykryto w nich receptory dla PRL [9, 32]. Podobnie jak w najądrzu, tak i w pęche
rzykach nasiennych PRL stymuluje wiele procesów zachodzących w tych gruczołach, 
chociaż na niektóre wpływa hamująco. Wykazano, że PRL podwyższa stężenie lipidów 
w wydzielinie pęcherzyków nasiennych, jak również stymuluje procesy lipogenezy i 
podwyższa aktywność kwaśnej fosfatazy w tych gruczołach, natomiast wpływa hamująco 
na procesy glikozylacji zachodzące w komórkach nabłonkowych [2].

W ciągu ostatnich kilku lat pojawiły się informacje o działaniu PRL na plemniki i 
nasienie. Badania na szczurach wykazały obecność receptorów PRL w tych komórkach 
[11], natomiast w ludzkich plemnikach Hair i wsp. [9] nie stwierdzili obecności tego 
receptora w badaniach immunohistochemicznych. Na podstawie różnych badań można 
przyjąć, że PRL zwiększa wiązanie Ca2+ do plemników oraz stymuluje transport 
ejakulowanych i najądrzowych plemników. Wykazano również, że hormon ten stymuluje 
metabolizm energetyczny plemników; podwyższa aktywność ATP-azy, stężenie 
fruktozy, jak również glikozylację, natomiast obniża zawartość Zn2+ [2,35]. Od dawna 
wiadomo, że PRL jest obecna w plazmie nasienia i wpływa na różne funkcje plemników. 
Ludzkie nasienie zawiera wysokie stężenie PRL, 1,6 razy wyższe aniżeli w surowicy 
[35]. Sugeruje to, że PRL musi być syntetyzow ana lokalnie lub jest aktyw nie 
transportowana z osocza. Wykryto już pozaprzysadkowe źródła PRL, do których zalicza 
się rów nież jąd ro  i prostatę [13, 40]. W ydaje się, że PRL m oże być rów nież 
syntetyzowana przez najądrze i pęcherzyki nasienne, ponieważ jej stężenie spada o 
około 50% po wazektomii, ale to wymaga jeszcze potwierdzenia i dalszych badań. 
PRL jest również proponowana jako odwracalny środek męskiej antykoncepcji. Badania 
przeprowadzone na psach [36] wykazały, że podawanie PRL w dawce 600 mg/kg 
m.c. przez 3 miesiące powoduje spadek ilości plemników aż do azoospermii, spadek 
ruchliwości tych komórek, jak  również wzrost ilości plemników nieprawidłowych. 
Proces ten jednak jest odwracalny, ponieważ po 3 miesiącach po wycofaniu tego 
hormonu, zawartość spermy normalizuje się i psy zachodzą w ciążę.
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DZIAŁANIE PROLAKTYNY NA PROSTATĘ

Działanie PRL na prostatę, z uwzględnieniem jej podziału na płaty, jest tak szerokie, 
że przekracza ram y tego artykułu , d latego ogran iczę się do przedstaw ienia 
najważniejszych informacji dotyczących wpływu PRL na ten gruczoł. Podobnie jak  w 
jądrze, najądrzu i pęcherzykach nasiennych receptory PRL wykryto również w prostacie 
[9, 31, 32]. W badaniach in vitro wykazano, że androgeny i estrogeny stymulują 
ekspresję receptorów PRL w hodowanych komórkach nabłonkowych prostaty. PRL 
może wiązać się ze swoim receptorem bezpośrednio i stymulować aktywności 5a- 
reduktazy. W ten sposób hormon ten zwiększa konwersję T do DHT w prostacie. Od 
wielu lat wiadomo, że PRL jest wymagana dla rozwoju prostaty i również stymuluje 
wzrost dojrzałego gruczołu. U gryzoni hormon ten może wzmagać wpływ T na prostatę 
przez wzrost gęstości jądrow ych receptorów androgenowych [35]. Są również 
doniesienia, że PRL może działać na prostatę niezależnie od T. W prostacie ssaków 
PRL wpływa także na wiele innych procesów [2]. Produkcja kwasu cytrynowego, 
pierwszorzędowa funkcja prostaty jest bezpośrednio zwiększana przez PRL przez 
stymulację syntezy tego kwasu i zahamowanie jego rozpadu. Również proliferacyjne 
i wydzielnicze funkcje komórek nabłonkowych prostaty są stymulowane przez PRL u 
człowieka i gryzoni. Reiter i wsp. [34] wykazali, że PRL, GH i LH, niezależnie lub 
synergistycznie z androgenami, odgrywają znaczącą, fizjologiczną rolę w tym narządzie. 
Od dawna już wiadomo, że stężenie PRL w surowicy wzrasta z wiekiem i to może 
mieć związek z rozwojem różnych procesów patologicznych, między innymi hiperplazją 
i rakiem prostaty [34]. PRL jest również syntetyzowana w prostacie lokalnie i to nie 
tylko w komórkach nabłonkowych tego gruczołu [31], ale również, jak wykazano w 
badaniach in vitro, w komórkach mięśniowych gładkich [40]. PRL syntetyzowana w 
prostacie lokalnie może działać autokrynowo, parakrynowo i intrakrynowo wpływając na 
wzrost i różnicowanie prostaty oraz na procesy sekrecyjne w dojrzałym gruczole [31].

NASTĘPSTWA HIPERPROLAKTYNEMII 
W UKŁADZIE PŁCIOWYM MĘSKIM

W odniesieniu do fizjologicznych stężeń PRL hypoprolaktynemia jest spotykana 
stosunkowo rzadko [22], natomiast podwyższone stężenia PRL są często przyczyną 
hiperprolaktynemii, która może mieć różną etiologię [6 ,17 ,25 ,43].

Następstwem hiperprolaktynemii w jądrze może być zaburzenie czynności gonad, 
jak również niepłodność, która manifestuje się takimi objawami, jak: osłabienie potencji, 
a nawet całkowitą impotencją, osłabieniem libido, oligozoospermią, azoospermią, czasami 
niskim stężeniem testosteronu i hipogonadyzmem. Trudne jest jednak wyjaśnienie 
mechanizmu, który prowadzi do zaburzeń płodności u mężczyzn z hiperprolaktynemią 
tylko na podstaw ie w yników  badań klinicznych. D latego wiele dośw iadczeń 
przeprowadzono na zwierzęcych, modelach hiperprolaktynemii [23,24,25,36].
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RYCINA 1. Przekroje przez kanaliki kręte jądra szczura z hiperprolaktynemi wywoan metokopramidem 
(A iB). W świetle kanaliów zluszczone komórki plemnkotwórcze. Spermatydy stopna 13 luźno tkwi w 
nabłonku plemnikotwórczym w kanaliku w stadium XIII (B) PAS, pow. 160 x (A), 670x (B)
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Badania przeprowadzone na szczurach wykazały w jądrze przedwczesne uwalnianie 
do światła kanalików krętych niedojrzałych komórek plemnikotwórczych (rye. 1) w 
wyniku zaburzenia budowy połączeń między nimi a komórkami Sertoliego, tzw. 
specjalizacji kom órek Sertoliego [23]. W badaniach tych stwierdzono również 
nieprawidłowe ustawienie akrosomów wydłużających się spermatyd w stosunku do błony 
podstawnej. To mogło być przyczyną zaburzenia budowy połączeń między komórkami 
Sertoliego a tymi spermatydami i przedwczesnego ich uwalniania do światła kanalika. 
Obserwowano również uwalnianie młodszych (okrągłych) spermatyd do światła kanalika 
(ryc. 2). Uwolnione do światła spermatydy często wykazywały zmiany struktur 
budujących wstawkę plemnika, brak aksonemy, jak również zaburzenie lokalizacji włókien 
gęstych. W badaniach tych próbowano wyjaśnić mechanizm, za pom ocą którego 
podwyższone stężenia PRL wkraczają w funkcję gonad. Objawem hiperprolaktynemii 
jest mała liczba plemników w najądrzu (ryc. 3). Badania w ME wykazały zmiany w 
budowie ultrastrukturalnej komórek nabłonkowych przewodu głowy i ogona najądrza 
szczurów z hiperprolaktynemią. Dotyczyły one głównie siateczki endo-plazmatycznej 
ziarnistej, aparatu Golgiego, mitochondriów oraz powierzchni wy-dzielniczej tych komórek. 
W mikroskopie elektronowym skaningowym; obserwowano mniej wydzieliny, mniej 
mikrokosmków, niskie i grube mikrokosmki, a nawet ich brak, jak również fagocytozę 
plemników przez komórki nabłonkowe najądrza. To mogło się przyczyniać do mniejszej 
liczby plemników obserwowanych w świetle przewodu nąjądrza [23]. Stwierdzono 
również zmiany w plemnikach najądrzowych w następstwie hiperprolaktynemii i to w 
badaniach u ltrastruk turalnych , jak  i w m ikroskopie św ietlnym  w odczynach 
histochemicznych na okydoreduktazy zlokalizowane we wstawce plemników [23,24].

PODSUMOWANIE

Mechanizm działania PRL w układzie płciowym męskim nie jest tak dobrze poznany 
jak w układzie rozrodczym samicy. Należy jednak mieć nadzieję, że już następne badania 
przyczynią się do szczegółowego wyjaśnienia tego mechanizmu.
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RYCINA 2. Odrywające się spermatydy stopnia 7 (SP7) do światła kanalika krętego szczura z 
hiperprolaktynemią wywołaną metoklopramidem (A i B). Częściowy brak połączeń między spermatydą 
a komórką Sertoliego (strzałka). Światło kanalika (ŚK), ciało resztkowe (CR), komórka Sertoliego (KS), 
pow. 4200 x (A), 3500 x (B)
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RYCINA 3. Przekrój przez głowę najądrza szczura kontrolnego (A) i ogon najądrza szczura z 
hiperprolaktynemią wywołaną metoklopramidem (B). Mało plemników w świetle przewodu ogona 
najądrza (B), pow. 670 x (A, B)
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