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Streszczenie: Ocenia sig, ze nieptodno$¢ w Polsce dotyka co piata par¢ w wieku rozrodczym. Glowna
przyczyna nieptodnosci na tle immunologicznym jest obecno$¢ przeciwciat przeciwplemnikowych, sto-
sunkowo niewiele jednak wiadomo na temat mechanizméw, ktore wywotuja powstanie reakcji auto- i
izoimmunologicznych u ludzi. Przeciwciata skierowane przeciwko antygenom plemnika stwierdza sig
w surowicy krwi kobiet i mgzczyzn, jak rowniez w wydzielinach drég rozrodczych: w plazmie nasien-
nej, wolne lub zwiazane z powierzchnia plemnika, natomiast u kobiet takze w $luzie szyjkowym, ptynie
otrzewnowym, jajowodowym oraz pgcherzykowym. Obecnos$¢ przeciwciat przeciwplemnikowych moze
zaburza¢ wlasnosci rozrodcze meskiej gamety zarowno w stadium przed-, jak i pozaptodnieniowym.
ASA moga zaktdocaé ruch postepujacy plemnika, penetracj¢ przez plemniki sluzu szyjkowego, reakcje
akrosomalng, wiazanie plemnikow do ostonki przejrzystej, fuzje gamety meskiej z komodrka jajowa
oraz podziaty komdrkowe rozwijajacego si¢ wezesnego zarodka. Petna identyfikacja i charakterystyka
auto- i izoimmunoreaktywnych antygendéw plemnikowych umozliwityby poznanie mechanizméw wy-
wolujacych nieptodno§¢ immunologiczna. Ponadto, szczegétowa wiedza na temat tych antygenow do-
starczylaby bardziej precyzyjnych narzedzi diagnostycznych oraz pozwolitaby na lepsze okreslanie metod
leczenia.

Stowa kluczowe: antygeny plemnikowe, nieptodno$¢, przeciwciata przeciwplemnikowe.

Summary: Infertility is estimated to affect one of every five Polish couples in the reproductive age.
Antisperm antibodies (ASA) are considered to be the main cause for immunological infertility, but it is
still relatively little known about the specific mechanisms that elicit development of auto- and isoim-
mune reactions in humans. Antibodies directed to sperm antigens can be detected in serum of men and
women, but also in reproductive tract secretions such as seminal fluid, where they can be bound to the
sperm surface. Free ASA can be also found in cervical mucus, peritoneal, oviductal and follicular fluids
of women. Presence of ASA may impair sperm fertilization capacity through various effects, interfering
with pre- as well as post-fertilization stages of the reproductive process. They may affect sperm motili-
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ty, sperm penetration to cervical mucus, the acrosome reaction, sperm binding to zona pellucida, sperm-
oocyte fusion and embryo cleavage. The detailed identification and characterization of the auto- and
isoimmune reactive sperm antigens would be useful in understanding the mechanisms underlying the
immunological infertility. Moreover, a precise knowledge on the sperm antigens would provide more
accurate diagnostic approaches and treatment options.

Key words: antisperm antibodies, infertility, sperm antigens.

Wykaz skrotow: LDH-C . (lactate dehydrogenase) — dehydrogenaza mleczanowa; GB-24 — antygen GB-
24; PH-20 (posterior head-20) — antygen tylnego regionu gtowki-20; PH-30 (posterior head-30) — anty-
gen tylnego regionu gtowki-30; FA-1 ( fertilization antigen-1) — zwiazany z procesem zaptodnienia anty-
gen-1; FA-2 (fertilization antigen-2) — zwiazany z procesem zaptodnienia antygen-2; NZ-1 — antygen
NZ-1; NZ-2 — antygen NZ-2; SP-10 (sperm protein antigen-10) — zwiazany z biatkiem plemnikowym
antygen-10; CS-1 (cleavage signal-1) — zwiazane z podzialtami komorkowymi biatko sygnatowe-1;
SAGA-1 (sperm agglutination antigen-1) — aglutynujacy plemniki antygen-1; YLP-12 —antygen YLP-12.

WSTEP

Nieptodnos§é zostata uznana przez Swiatowa Organizacje Zdrowia za chorobe
cywilizacyjna. Z klinicznego punktu widzenia nieptodnos¢ oznacza niemoznos¢ zajsécia
W ciaze po roku regularnego wspotzycia bez stosowania antykoncepcji [7]. W ostatnich
latach problem nieptodnosci narasta i nabiera znaczenia spotecznego. Szacuje sig, ze
w Polsce co piata para ma trudnos$ci z poczgciem, przy czym 40—60% nieptodnosci
matzenskiej jest gtownie lub czg¢éciowo spowodowana zaburzeniem zdolnosci
prokreacyjnych mezczyzny [43]. Spadek zdolnosci koncepcyjnych thumaczy sig
rozwojem cywilizacyjnym, zmiana stylu zycia oraz wigksza ekspozycja na czynniki
stresogenne i srodowiskowe. Rowniez zmiana statusu kobiet w spoteczenstwie
spowodowala, ze swiadomie odktadaja one macierzynstwo w czasie zapominajac, ze
wiek jest decydujacym czynnikiem biologicznym w ptodnosci [31].

Niemozno$¢ posiadania dziecka wywiera bardzo silny wptyw na stan emocjonalny
pary, jest zrodtem frustracji, poczucia winy i bezsilno$ci; doprowadza do zmian w
stosunkach partnerskich, konfliktéw rodzinnych, a przede wszystkim rodzi poczucie
niepetnej wartosci. W wigkszosci przypadkow pary zglaszajace si¢ do lekarza nie sa
nieplodne, ale maja obnizona ptodnos¢. Ustalenie przyczyny takiego stanu wymaga czgsto
szerokiej wspotpracy z innymi specjalistami, poniewaz o nieplodnosci najczgsciej decyduje
kilka czynnikow. W etiologii nieptodno$ci wyroznia sig przyczyny: endokrynologiczna,
anatomiczna, psychogenna, immunologiczna, idiopatyczna i inne [25].

Ze wzgledu na wage problemu obserwuje si¢ olbrzymi postep w diagnostyce i okreslaniu
nieznanych dotad czynnikéw nieptodnosci. Stosunkowo mato poznanym zagadnieniem
jest nadal nieptodno$¢ na tle immunologicznym. Sprowadza si¢ ona do wystgpowania u
kobiet uczulenia w stosunku do antygendéw wiasnych narzadow rozrodczych, jak rowniez
obecnosci u kobiet (i/lub u mgzczyzn) przeciwciat przeciwplemnikowych. Reaktywnos¢
immunologiczna wobec antygenow plemnikowych jest znana od dawna i w etiologii
nieptodnosci immunologicznej ma najwigksze znaczenie kliniczne.
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INDUKCJA REAKCJIAUTO-TIZOIMMUNOLOGICZNEJ
W ODPOWIEDZINA ANTYGENY PLEMNIKOWE

Czestos¢ wystepowania przeciwcial przeciwplemnikowych (ASA, ang. antisperm
antibodies), zardbwno w populacji ptodnych kobiet jak i u megzczyzn, oceniana jest na
0,9-4%, natomiast u nieptodnych osobnikéw wynosi ona 9—36% [33]. Najwyzsza ich
czgsto$¢ obserwuje sig u pacjentow z nieptodnos$cia o niewyjasnionej etiologii, bowiem
wynosi ona u nich od 14% do 40% [22, 28]. Oszacowanie czgstosci wystepowania
ASA napotyka na pewne trudnosci spowodowane r6zna czutoscia i swoistoscia testow
detekcyjnych, roznicami w interpretacji uzyskanych wynikow oraz niejednorodnoscia
badanych populacji pacjentow [10, 29].

Wociaz nie jest znany czynnik inicjujacy odpowiedz uktadu immunologicznego na antygeny
plemnikowe. U niektdrych osobnikow pici meskiej dochodzi do uformowania przeciwciat,
skierowanych przeciw autoantygenom plemnika, w réznych przedziatach funkcjonalnych
uktadu rozrodczego i zachodzi to czgsto spontanicznie, bez uchwytnej przyczyny.

Wyr6znia si¢ co najmniej trzy mozliwe mechanizmy formowania ASA u mezczyzn.
Sa to: obnizenie liczebnosci i aktywno$ci komorek supresorowych w ukladzie rozrod-
czym, brak lub niedobor czynnikow aktywujacych komorki supresorowe w meskich
drogach rozrodczych oraz zaburzenia w antygenowos$ci samych plemnikdéw powodujace
niewystarczajaca indukcj¢ supresji odpowiedzi immunologicznej wobec plemnikow.
Przypuszcza sig, ze immunogenno$¢ meskich komorek rozrodczych moze by¢ zwigkszo-
na przez bierne zaadsorbowanie na powierzchni plemnika tancuchéw cigzkich antygendéw
HLA, pochodzacych z ulegajacych degeneracji komorek nablonkowych lub migrujacych
komorek uktadu immunologicznego. Ponadto ekspresja antygenéw HLA moze by¢
spowodowana zaburzeniem procesOw spermatogenezy [28].

Do najczestszych sytuacji klinicznych, ktdre zwiazane sa ze zwigkszonym ryzykiem
wystapienia przeciwcial przeciwplemnikowych u mezczyzn zalicza si¢: operacje na
nasieniowodach (np. przerwanie ciaglosci nasieniowodu w celach antykoncepcyjnych),
uraz lub inwazyjne naruszenie bariery krew-jadro (np. rozlegla biopsja jadra), skret
jadra, niedrozno$¢ meskich drég rozrodczych, ruchomos¢ gonad, wnetrostwo, zylaki
powrdzka nasiennego, uraz rdzenia krggowego i inne [30, 36]. Powstawaniu ASA sprzyjaja
rowniez wszelkie infekcje wirusowo-bakteryjne meskich narzadow rozrodezych, zwlaszcza
w okresie okolopokwitaniowym (w tym zapalenie $linianek przyusznych). Ponadto
powstaniu odpowiedzi immunologicznej sprzyjaja kontakty homoseksualne [6]. MgZczyzni
uczestniczacy w stosunkach oralno-analnych wiaza naturalne autoprzeciwciata, ktore w
pierwszej fazie oddziatuja z pomocniczymi komoérkami T CD4+, a nastgpnie reaguja
krzyzowo lub bardziej swoiscie z plemnikami [6, 47].

Zjawiskiem kontrowersyjnym jest wystgpowanie przeciwcial przeciwplemnikowych
u chtopcéw w wieku przedpokwitaniowym, u ktérych wystapity réozne schorzenia w
obrgbie uktadu rozrodczego m.in. obustronne wngtrostwo jader czy przepuklina
pachwinowa [29]. Obecno$¢ ASA reagujacych z antygenami dojrzatych gamet u
chtopcow, ktorzy nie maja jeszcze wlasnych plemnikow, sugeruje wystgpowanie w
przedpokwitaniowej gonadzie meskiej determinant antygenowych o strukturze moleku-
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larnej podobnej do tych, ktore obecne sa na powierzchni finalnie zréznicowanych plemni-
kéw i przez to zdolnych do reakcji z ta sama rodzing przeciwciat [14]. Synteze ASA o
szerokiej swoisto$ci thumaczy sig rowniez podwyzszona reaktywnoscig uktadu immuno-
logicznego przeciw krzyzowo reagujacym grupom cukrowcowym, stanowiagcym wspol-
nie z plemnikami determinanty antygenowe czynnikdéw infekcyjnych. Zbadanie mecha-
nizmow reakcji autoimmunologicznej u chlopcow przed pokwitaniem pomogloby
W opracowaniu terapii zmniejszajacej ryzyko wystapienia probleméw prokreacyjnych
(obnizenia jako$ci nasienia, a w dalszej konsekwencji nieptodnos$ci), po osiagnigciu
przez nich dojrzatosci ptciowej [14].

Rownie dyskusyjne jest wystgpowanie przeciwciat przeciwplemnikowych u kobiet.
Organizm kobiety w trakcie catego zycia osobniczego poddany jest ekspozycji na ok.
trylion plemnikow, zaktadajac regularnie prowadzone wspoétzycie [47]. Przyjmuje sig,
ze aby naturalny stan tolerancji osobnika zenskiego na meskie komorki rozrodeze ulegt
zatamaniu, musi zaistnie¢ kilka czynnikow usposabiajacych, wystepujacych razem.
Ekspozycja na oplaszczone przeciwciatami plemniki, spadek liczby supresorowych
limfocytow T w szyjce macicy oraz jako$¢ czynnikow immunosupresyjnych nasienia,
a takze obecno$¢ w nasieniu duzej liczby pomocniczych komoérek T (np. wskutek
infekcji), moga prowadzi¢ do indukcji lokalnej odpowiedzi immunologicznej w obrebie
btony $luzowej zenskich drég rozrodczych [36 30].

Udowodniono, iz istnieje silny zwigzek pomiedzy wystgpowaniem ASA u kobiet, ktorych
partnerzy maja plemniki optaszczone przeciwciatami przeciwplemnikowymi [6]. Fakt ten
tlumaczy si¢ tym, ze gamety meskie indukuja produkcje IFN-yprzez limfocyty T, co prowadzi
do zwigkszenia ekspresji antygendw klasy Il MHC na powierzchni komorek prezentujacych
antygen, przez co mozliwe jest w nastepstwie dalszych reakcji rozpoznanie nowego antygenu
przez pomocnicze limfocyty T (T, ) i przekazanie przez nie sygnatu do produkeji swoistych
przeciwciat przeciwplemnikowych przez komorki plazmatyczne. Uwaza si¢ rowniez, ze
obecnos¢ ASA u kobiet moze by¢ takze zwiazana z nieprawidlowo$ciami w sieci
immunologicznej idiotypowo - antyidiotypowej [36].

Czynnikiem predysponujacym do indukcji ASA u kobiet sa wszelkie infekcje bakteryjne
1 wirusowe drég rozrodczych. Zjawisko to interpretuje si¢ podobienstwem molekularnym
(ang. molecular mimicry) determinant antygenowych drobnoustrojow chorobotwoérczych
(m.in. Chlamydia, mykoplazmy) i pojawiajacych si¢ w wyniku wspotzycia plemnikow [ 10,
45]. Rowniez wszelkie stany chorobowe w obrebie uktadu rozrodczego (nadzerki, zmiany
nowotworowe, histerektomia), moga wzmocni¢ juz zainicjowana odpowiedz uktadu
immunologicznego badz zaburzy¢ pierwotny stan jego tolerancji [47].

WPLYW OBECNOSCI PRZECIWCIAL
PRZECIWPLEMNIKOWYCH NA PROCESY ROZRODCZE

Przeciwciala przeciwplemnikowe, wystepujace zarowno u kobiet jak i mezczyzn,
naleza do klas IgA, IgG oraz IgM. Ze wzgledu na znaczna heterogenno$¢ ASA nie
ustalono jak dotad, ktora klasa immunoglobulin jest przede wszystkim odpowiedzialna
za wywolywanie nieptodnosci.
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W surowicy krwi najczg$ciej stwierdza sig¢ obecnos$¢ przeciwcial przeciwplem-
nikowych klasy IgG, natomiast w drogach rozrodczych przewazaja przeciwciala klasy
IgA. Immunoglobuliny IgG przesiakaja do drog rozrodczych, a ich miano zwykle
odzwierciedla stezenie ASA we krwi. Pojawienie si¢ przeciwcial przeciwplemnikowych
w surowicy krwi nie prowadzi do trwalej nieplodnosci, a jedynie do jej obnizenia. Nizsze
miano ASA wywoluje porownywalny spadek stopnia ptodnosci w przypadku rownoleglego
stwierdzenia przeciwcial przeciwplemnikowych w drogach rozrodczych, szczegolnie przy
pojawieniu si¢ dimerycznej formy sekrecyjnej immunoglobuliny A [47]. Miejscowa
produkcja ASA w uktadzie rozrodczym jest krotkotrwata i niezalezna od produkcji
systemowej. Ponadto oba te procesy moga przebiega¢ rownolegle lub oddzielnie [6].

U mezczyzn, podobnie jak u kobiet, duze znaczenie kliniczne ma miejscowa odpowiedz
immunologiczna na antygeny plemnikowe. ASA pojawiaja si¢ w plazmie nasiennej i/lub
sa optaszczane na powierzchni plemnika, przy czym najczesciej wiazq si¢ do glowki i
konca witki [22]. Wolne przeciwciala w plazmie wystapia jedynie w przypadku, gdy
mozliwosci ich adsorbowania przez plemniki zostana przekroczone [23].

Udowodniono, ze IgA nie ogranicza interakcji plemnika z komoérka jajowa tak silnie,
jak obecnos¢ przeciwciat IgG/IgA, 1gG/IgM [27, 49]. Ponadto wykazano, ze sposrod
wszystkich klas immunoglobulin, IgM zlokalizowana na gléwce i koncu witki, w
najwigkszym stopniu obniza zdolnos$¢ do rozpoznania, zwiazania i fuzji meskiej gamety
z komorka jajowa [46].

U kobiet wigkszo$¢ miejscowo wystepujacych ASA produkowana jest w szyjce macicy,
poniewaz w blaszce wtasciwej blony §luzowej (lamina propria) obecne sa liczne komorki
plazmatyczne produkujace przede wszystkim wydzielnicze immunoglobuliny klasy IgA,
ale takze IgG i IgM. Komorki plazmatyczne, obecne w sasiedztwie gruczolow
endometrium, sa zrodtem przeciwcial w macicy, ktora jest organem pozbawionym tkanki
limfoidalnej. Natomiast zrédtem ASA wystepujacych w ptynie jajowodowym jest przesacz
z surowicy, przy czym ich miano zwykle nie przekracza 10% stezenia we krwi [47].
Badania przeprowadzane na modelach zwierzgcych potwierdzaja, ze procent ten
wystarcza do zablokowania przez ASA funkcji rozrodczych gamety meskie;j.

Zasadnicze dzialanie przeciwcial przeciwplemnikowych nie polega na mechanicznym
uszkodzeniu plemnika i jego $mierci, ale na zaburzeniu jego funkcji, czego skutkiem
jest zaktocenie poszczegodlnych etapow procesu zaptodnienia [36]. ASA moga oplaszczad
plemniki w specyficznych miejscach: na gldwce, zaburzajac interakcj¢ z komorka jajowa,
na wstawce czy koncu witki, uposledzajac ruch plemnika. Lokalizacja ta uwarunkowana
jest wystepowaniem poszczegolnych determinant antygenowych. ASA moga rowniez
interferowac z procesami przygotowujacymi blong komorkowa plemnika do zaptod-
nienia, odbywajacymi si¢ w drogach rodnych kobiety. Wywotuja wowczas przedwczesna
kapacytacjeg i/lub reakcj¢ akrosomalna [6].

Przeciwciala przeciwplemnikowe moga powodowac¢ aglutynacje¢ plemnikow, hamujac
tym samym ich ruch postgpowy. Sieciowanie plemnikow moze by¢ rowniez wywolane
zarowno infekcja w narzadach rozrodczych meskich, jak i zmiana srodowiska chemicz-
nego plazmy nasiennej [11].
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Wystgpowanie ASA umezczyzn moze hamowac dojrzewanie plemnikow (najadrze),
a takze uszkadzac roznicujace si¢ plemniki juz w gonadzie, co obserwuje si¢ w przypadku
autoimmunologicznego zapalenia jader. W bardzo wezesnym stadium tego schorzenia
dochodzi do nacieku makrofagéw lub limfocytéw, ktére poprzez swoje dziatanie
destrukcyjne prowadza do oligozoospermii lub asthenozoospermii. W tym przypadku
ASA sa efektem towarzyszacym w stosunku do pierwotnej przyczyny choroby [47].

Gléwnym nastgpstwem obecnosci ASA zarowno u mezczyzn, jak i u kobiet jest
uposledzenie penetracji Sluzu szyjkowego przez plemniki. Przeciwciata przeciwplemnikowe,
a szczegolnie klasy IgA, wykazuja zdolnos¢ do sieciowania plemnikow, a nastepnie ich
kotwiczenia do glikoproteinowych micelli $luzu szyjkowego, co odbywa si¢ za pomoca
fragmentéw Fc czasteczek IgA. W rezultacie obserwuje si¢ tzw. shaking phenomenon,
czyli ruch witki w miejscu bez ruchu postepujacego plemnika [20]. Doswiadczenia wykonane
na zwierzgtach wykazaty, ze nawet te plemniki, ktore przedostaja sig przez §luz szyjkowy,
nie sa nastgpnie zdolne do fuzji z komorka jajowa [28].

ASA blokujac miejsca receptorowe na powierzchni plemnikow moga hamowac ich
laczenie si¢ z ostonka przejrzysta (ZP, ang. zona pellucida) i/lub oolemma, co
w konsekwencji uposledza wzajemne rozpoznanie i p6zniejsza fuzjg gamet [20]. Dowie-
dziono przy tym, ze zaburzenie tych etapow zaptodnienia moze przebiegaé przy
jednoczesnym braku upos$ledzenia penetracji §luzu szyjkowego przez plemniki [28].

Przeciwciata przeciwplemnikowe moga takze zakloca¢ podziaty komorkowe
rozwijajacego si¢ embrionu i doprowadza¢ do poronien nawykowych [10, 36]. Wykaza-
no, ze ASA moga interferowac¢ z zachowanymi na powierzchni zarodka antygenami
plemnikowymi, nawet w 10—14 dni po zaptodnieniu, co moze prowadzi¢ do zahamowania
rozwoju zarodka. Przypuszcza si¢ rowniez, ze poronienia moga wystapic¢ na skutek
stymulacji interferonu gamma przez ASA, a w konsekwencji zwigkszonej ekspresji
ojcowskich antygenow MHC na trofoblascie [8, 28].

CZY PRZECIWCIALA PRZECIWPLEMNIKOWE WYKAZUJA
SWOISTOSC REAGOWANIA?

Lancuchy cukrowcowe stanowia gtéwny sktadnik zewngtrznej powierzchni komorek
eukariotycznych. W dorostym organizmie ekspresja poszczeg6lnych ugrupowan
oligosacharydowych jest komorkowo specyficzna, dlatego mowi sig, ze komorki maja
unikatowy glikotyp.

Btona komorkowa plemnika zawiera reszty cukrowcowe zarowno O-, jak i N-wiazane.
Glikoproteiny O-wiazane maja wigzania pomigdzy seryna lub treoning a N-acetylo-
galaktozoaming (GalNAc), natomiast N-wiazane pomigdzy reszta asparaginowa a N-
acetyloglukozoaming (GlcNAc). Wigkszo$¢ tancuchow glikoproteinowych zawiera szereg
miejsc glikozylacji, ktore r6znig si¢ struktura 1 miejscem przytaczenia reszt oligosacha-
rydowych do danej sekwencji aminokwasowej. Tworza one glikoformy, ktére charakteryzuje
ogromna pula wariancji strukturalnych. Szacuje si¢, ze glikokaliks komorki plemnikowej
sktada sig z okoto 50 do 150 r6znych glikokoniugatéw. Niewiele jednak wiadomo na temat
glikolipidowych komponentow plemnikowej blony komorkowej [44].
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Reszty cukrowcowe, obecne na powierzchni meskich gamet, sa immunogenne i
indukuja reakcje immunologiczne przeciwko plemnikom. Strukturalne podobienstwo
glikozylowanych determinant (ang. molecular mimicry) na powierzchni ré6znych
komorek powoduje, ze przeciwciata moga wchodzi¢ w reakcje krzyzowe. Stwierdzono,
ze przeciwciata poliklonalne, pierwotnie wytworzone w surowicy w odpowiedzi na
antygeny drobnoustrojow chorobotworczych, moga wtérnie reagowac z determinantami
antygenowymi obecnymi na plemnikach. Jesli antygeny te sa bezpo$rednio zaangazowane
w proces zaptodnienia, moze doj$¢ do zablokowania ich funkcji, a w rezultacie prowadzi¢
do nieptodnosci na tle immunologicznym [15].

Potwierdzono krzyzowa reaktywnos$¢ monoklonalnych przeciwciat (mAbs,
ang. monoclonal antibodies) przeciwplemnikowych z antygenami obecnymi na po-
wierzchni erytrocytéw oraz z glikozylowanymi antygenami réoznych szczepow bakterii
Gram-dodatnich i Gram-ujemnych [24]. Sposrod 30 testowanych mAbs, skierowanych
przeciwko powierzchniowym antygenom plemnikowym, az 27 wykazato reaktywno$¢
z komorkami bakteryjnymi, przede wszystkim z E. coli 08, Streptococcus viridans i
Staphylococcus aureus. Natomiast tylko 3 monoklonalne przeciwciala reagowaty z
deglikozylowanymi lipopolisacharydami $ciany komorkowej szczepow Klebsiella
pneumoniae, Salmonella typhi i Escherichia coli 08. Stad wysunigto przypuszczenie,
ze przeciwciala przeciwplemnikowe nieptodnych kobiet i mgzczyzn moga stanowié
krzyzowo reagujace przeciwciala, ktorych produkcja zostata pierwotnie zainicjowana
przez infekcje bakteryjne [11, 24].

Za pomoca techniki immunoprecypitacji udowodniono, ze niezaleznie od obecnosci lub
braku przeciwciat przeciwplemnikowych, surowice od nieptodnych i ptodnych osobnikéw
oraz od chlopcow w wieku przedpokwitaniowym, maja aktywnos$c¢ skierowana przeciwko
antygenom komorek somatycznych (erytrocytdéw i limfocytow). Fakt ten interpretuje si¢
zdolnoscia naturalnie wystepujacych w surowicy przeciwciat do niespecyficznego wiazania
powszechnie wystepujacych na komorkach determinant antygenowych [16].

Powszechnie wiadomo, ze przeciwciata przeciwplemnikowe wystepuja zar6wno u
nieptodnych, jak i ptodnych osobnikow, przy czym wigksze miano ASA stwierdza sig
w tej pierwszej populacji [40]. Obserwacje te sugeruja, ze nie wszystkie przeciwciata
przeciwplemnikowe moga w jednakowy i istotny sposob wptywaé na procesy rozrodcze.

Chiu i Chamley wykazali, ze ASA, obecne w surowicach od plodnych mezczyzn,
moga reagowac z doktadnie tymi samymi antygenami plemnikowymi co przeciwciata
obecne w surowicach od nieptodnych mezczyzn. Sugeruje sig, ze w reakcji tej moga
uczestniczy¢ rozne biatka, ale o tej samej masie czasteczkowej lub Ze przeciwciala
przeciwplemnikowe pochodzace z dwoch populacji osobnikéw moga rozpoznawac
rozne epitopy tego samego antygenu [9]. Twierdzi si¢ rowniez, ze roznice ilosciowe w
stezeniu przeciwcial przeciwplemnikowych moga w decydujacy sposob determinowaé
ich negatywny wplyw na ptodnos¢ [46].

Aby zrozumie¢ mechanizm wywotujacy nieptodnos¢ na podtozu immunologicznym,
probuje sig¢ wyodrebni¢ immunoreaktywne antygeny obecne na powierzchni plemnikow,
odpowiedzialne za wywotywanie reakcji auto- i izoimmunologicznych.

Za pomoca przeciwcial monoklonalnych oraz poliklonalnych surowic od nieptodnych
0s0b, scharakteryzowano biochemiczny i molekularny profil wielu antygenow
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plemnikowych (tabela) [3, 9, 42, 45]. W niektorych przypadkach jednak nie potwierdzono
ich specyficzno$ci wzgledem swoistych poliklonalnych przeciwciat przeciwplemnikowych
zawartych w surowicach od pacjentéw uczulonych in vivo na plemniki.

Przy uzyciu techniki immunoblotowania oraz systemowo i lokalnie wystgpujacych
przeciwciatl przeciwplemnikowych, od plodnej i nieplodnej populacji pacjentow,
wykazano, ze profil immunoreaktywnych antygendéw plemnikowych u nieptodnych
osobnikow rdzni si¢ w znacznym stopniu od tego, jaki reprezentowany jest u osobnikow
ptodnych [40]. Fakt ten thumaczy si¢ tym, ze w plemnikach u nieplodnych mezczyzn
mogto doj$¢ do przedwczesnej kapacytacji lub reakcji akrosomalnej, co wiaze sig z
ekspozycja na dziatanie uktadu immunologicznego ,,ukrytych” normalnie antygenow.

Jak dotad nie ustalono jednoznacznie, ktdre determinanty reprezentuja struktury
plemnikowo-swoiste, a ktore reaguja krzyzowo na zasadzie podobienstwa molekularnego
do komorek somatycznych (erytrocytow i limfocytow) czy czynnikow infekcyjnych.

Mozna jednak wprowadzi¢ umowny podziat immunoreaktywnych antygenéw plemni-
kowych na trzy grupy [16, 40]:

* Antygeny niezwiazane z procesem zaptodnienia — sa to antygeny rozpoznawane
przez naturalnie wystepujace niespecyficzne przeciwciata, pochodzace zaréwno od
osobnikdéw ptodnych, jak i nieptodnych; niezaleznie od obecnosci ASA. Krzyzowo
reagujace przeciwciata moga wigza¢ si¢ do powierzchni plemnikéw, erytrocytow,
limfocytow oraz komorek bakteryjnych. Antygeny te nie sg zaangazowane w istotny
sposob w proces zaptodnienia.

* Antygeny istotne w procesie zaptodnienia — sg to antygeny rozpoznawane przez
przeciwciata obecne w populacji nieptodnych oséb (ASA), pierwotnie produkowane
w odpowiedzi na inne antygeny (somatyczne, bakteryjne) i wykazujace reaktywnos¢
zar6wno wobec komorek plemnikowych, jak i somatycznych.

* Antygeny plemnikowo-swoiste — sa to antygeny rozpoznawane przez swoiste
przeciwciata przeciwplemnikowe wystepujace u nieptodnych oséb (ASA), u ktorych
doszto do zaburzenia mechanizmow auto- i izotolerancji na plemniki.

Dane literaturowe na temat mas czasteczkowych immunoreaktywnych antygendéw
plemnikowych, zidentyfikowanych za pomoca poliklonalnych surowic od nieptodnych
kobiet i mgzczyzn, sa czgsto niezgodne [1, 2, 4, 12, 45, 48]. Wskazuje to na fakt, ze w
indukcji odpowiedzi immunologicznej biora udziat rézne antygeny powierzchniowe meskiej
gamety, co pociaga za soba uposledzenie procesu zaplodnienia na réznych etapach.
Identyfikacja istotnych dla procesu zaptodnienia determinant antygenowych pozwolitaby
nie tyko na poznanie mechanizmu nieptodno$ci immunologicznej na poziomie molekular-
nym, ale rowniez na postawienie doktadnej diagnozy i okreslenie metod leczenia.

LECZENIE NIEPLODNOSCI NA TLE IMMUNOLOGICZNYM

Leczenie nieptodnosci na tle immunologicznym jest procesem wielostopniowym i
obejmuje dziatania zachowawcze, jak zmniejszenie ekspozycji na antygen, leczenie
farmakologiczne, frakcjonowanie nasienia oraz inwazyjne techniki wspomaganego rozrodu.
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TABELA. Wybrane autoantygeny plemnika

Antygen | Wielkos¢ Literatura

LDH-C4 | 140 kDa, 4 podjednostki, 35 kDa kazda | Goldberg i wsp. (1999) [18]
GB-24 48 kDa Fenichel i wsp. (1990) [17]
PH-20 64 kDa Lin i wsp. (1993) [26]

PH-30 o — 60 kDa, B — 44 kDa Primakoffi wsp. (1997) [41]
FA-1 monomer 23 kDa, dimer 51+2 kDa Naziwsp. (1993, 1998) [37, 39]
FA-2 95 kDa Naz i wsp. (1993) [37]

NZ-1 17 kDa Naziwsp. (1997) [38]

NZ-2 20 kDa Zhu i wsp. (1998) [51]

SP-10 18-34 kDa Herr i wsp. (1990) [19]

CS-1 dimer: 14 118 kDa Naz i wsp. (1992) [32], Javed i wsp. (1992) [21]
SAGA-1 | 15-25 kDa Diekman i wsp. (1997) [13]
YLP-12 |50+ 5 kDa Naz i wsp. (2002) [34, 35]

Terapia farmakologiczna kortykosteroidami pozostaje kontrowersyjna i pomimo
powaznych skutkow ubocznych jest nadal stosowana. Kortykosteroidy maja dziatanie
immunosupresyjne i obnizaja st¢zenie przeciwcial przeciwplemnikowych. W odrdznieniu
od dziatania ogo6lnego, stosunkowo bezpieczna i skuteczna jest terapia miejscowa w
szyjce macicy stosowana u kobiet z obecnoscia ASA w §luzie szyjkowym [28].

Negatywnemu efektowi, jaki wywotuja zwiazane na powierzchni komorek przeciw-
ciata przeciwplemnikowe, probuje si¢ przeciwdziatac frakcjonujac nasienie i usuwajac
plemniki optaszczone ASA. Zwykte odptukiwanie przeciwciat jest mato efektywne, a
ekspozycja na roztwory o duzej sile jonowej zaburza zdolno$¢ plemnikow do ruchu.
Metody te sa dostgpne w bardzo wyspecjalizowanych laboratoriach.

Zastosowanie klasycznych technik wspomaganego rozrodu w leczeniu nieptodnosci
na podtozu immunologicznym nie przynosi spodziewanych rezultatow. Odsetek niepowo-
dzen sigga az 60—80% [49]. Inseminacje wewnatrzmaciczne nasieniem me¢za, w
przypadku obecno$ci ASA w nasieniu, sa mato skuteczne [33]. W takiej sytuacji
rozwiazaniem sa inseminacje prawidlowym nasieniem pozyskanym od dawcy.

Pozaustrojowe zaptodnienie i transfer zarodka (IVF-ET, ang. in vitro fertilizatio -
embryo transfer) jest zaakceptowana i rozpowszechniona na calym §wiecie metoda,
a wskazania do jej stosowania obejmuja prawie wszystkie czynniki etiologiczne
nieptodnosci. Istnieje wiele modyfikacji podstawowej techniki IVF, jednak istota kazdej
znich jest zaptodnienie komorki jajowej poza ustrojem kobiety, a nastepnie przeniesienie
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zarodka do macicy lub jajowodu. Przy wysokim wskazniku optaszczenia plemnikow
przeciwciatami przeciwplemnikowymi (>50%) metody IVF-ET, jak i dojajowodowe
przenoszenie zygot — ZIFT (ang. zygote intrafallopian transfer) zawodza. Udowod-
niono, ze immunologiczny czynnik meski, w przeciwienstwie do czynnika zenskiego,
determinuje w wigkszos$ci przypadkow niepowodzenie zaptodnienia metoda IVF [33].
Zaobserwowano rowniez, ze obecno$¢ przeciwcial klasy IgA znacznie obniza wskaznik
powodzen tylko wtedy, gdy wystepuja one wspolnie z immunoglobuling klasy IgM i
wiaza si¢ do glowki plemnika [50]. ASA moga interferowaé na kilku etapach
zaptodnienia: zaktocajac wiazanie plemnika do ostonki przejrzystej oocytu, blokujac
jej penetracje, uniemozliwiajac fuzje gamet, podzialy komorkowe i rozwdj zarodka.

Leczenie nieptodno$ci wywotanej immunologicznym czynnikiem meskim zrewolu-
cjonizowaty techniki mikromanipulacyjne. Mikroiniekcja plemnika pod ostonkg przej-
rzysta oocytow (SUZI, ang. subzonal sperm insertion), enzymatyczne zmigkczanie
ostonki przejrzystej, przerywanie jej ciagtosci w drodze chemicznej lub mechanicznej
z uzyciem mikromanipulatordéw, czy tez prosta iniekcja plemnika do cytoplazmy komorki
jajowej (ICSI, ang. intracytoplasmic sperm injection) pozwalaja pominaé te etapy
zaplodnienia, ktore zaktocane sa przez ASA (przede wszystkim pierwotna interakcje
plemnika z ostonka przejrzysta).

ICSI charakteryzuje wysoka skutecznos¢ i jest to obecnie najczesciej polecana metoda
leczenia pozaustrojowego w przyczynach immunologicznych [8, 29]. Potwierdzono,
ze obecnos¢ przeciwciat przeciwplemnikowych optaszczajacych meskie gamety nie
obniza wskaznika liczby ciaz uzyskanych w metodzie ICSI (wobec innych przyczyn
nieptodnosci), ani nie zwigksza prawdopodobienstwa samoistnych poronien [8]. Wedtug
Bohring i Krause ICSI powinno by¢ oferowane tylko pacjentom z bardzo wysokim
mianem przeciwciat przeciwplemnikowych (>50%), natomiast pozostali powinni by¢
leczeni mniej inwazyjnymi metodami [5].
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