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Сперматогенез и спермиогенез - клеточные процессы, вырабатывающие зрелые мужские половые клетки. Данные процессы происходят внутри семенных канальцев яичек у особей мужского пола, достигших половой зрелости, как показано на рис. 9.2. Семенные канальцы у человека составляют 30 - 70 см в длину и 150-300 м в диаметре (Zaneveld 1978). Сперматогонии (стволовые клетки) располагаются вдоль базальной мембраны семенных канальцев и являются основными клетками для продукции спермы.
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Рис. 9.2      Мужская репродуктивная система 
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Созревание спермы происходит в результате нескольких клеточных делений, в процессе которых сперматогонии пролиферируют и становятся сперматоцитами I порядка. Образовавшиеся сперматоциты I порядка мигрируют сквозь плотные соединения клеток Сертоли в адлюминальную область стенки яичка. К тому времени, когда сперматоциты достигают мембранной перегородки яичка, синтез ДНК, генетического материала в ядре клетки, практически завершен. Когда сперматоциты I порядка фактически вступают в адлюминальную область семенного канальца, они подвергаются определенному виду клеточного деления, свойственного только половым клеткам, которое носит название мейоза. Результатом мейотического деления является расхождение хромосомных пар в ядре таким образом, что каждая половая клетка имеет только единственную копию каждой хромосомы, а не подобранную пару.

Во время мейоза хромосомы меняют форму, происходит конденсация хроматина и хромосомы становятся нитевидными. В определенный момент ядерная мембрана, окружающая их, разрывается, микротрубчатые веретена деления прикрепляются к хромосомным парам, заставляя их расходиться. Данной стадией завершается первое деление мейоза, в результате которого формируется два гаплоидных сперматоцита II порядка. Далее сперматоциты II порядка подвергаются второму мейотическому делению с образованием сперматид, несущих либо Х-, либо Y- хромосомы.

Морфологическая трансформация сперматид в сперматозоиды носит название спермиогенеза. Когда спермиогенез завершается, каждая клетка спермы высвобождается клетками Сертоли в адлюминальную область семенного канальца, данный процесс называется спермиацией. Сперма движется вдоль канальца в сеть ходов ячичка и в головку придатка яичка. Сперма, покидающая семенные канальцы, является незрелой: она не способна оплодотворить яйцеклетку так как сперматозоиды в ней неподвижны. Сперматозоиды, высвобожденные в адлюминальную область семенного канальца, образуют суспензию с жидкостью, первично продуцируемую клетками Сертоли. Концентрированная сперма, суспензированная с жидкостью, оттекает от семенных канальцев по выносящим канальцам в придаток яичка, с небольшим изменением ионного баланса в сети ходов яичка. Придаток яичка представляет собой сильно извитую трубку (пять - шесть метров длиной), в которой сперма может находиться от 12 до 21 дня.

В придатке яичка сперма прогрессивно приобретает подвижность и способность к оплодотворению (возможно, благодаря качественному изменению суспензии внутри придатка яичка). По мере созревания клеток придаток абсорбирует компоненты жидкости, включая секрет клеток Сертоли (например, андроген-связывающий протеин), таким образом повышая концентрацию сперматозоидов. Придаток яичка также выделяет в суспензию свой собственный секрет, в состав которого входят глицерилфосфорилхолин (ГФХ) и карнитин.

Морфологически сперма продолжает изменяться в придатке яичка. Происходит регрессия цитоплазматической капли, а ядро сперматозоида претерпевает дальнейшее конденсирование. Так как придаток яичка является важнейшим резервуаром для хранения спермы до эякуляции, около 30% спермы в эякуляте состоит из запасов семявыносящего протока. Частая эякуляция усиливает пассаж спермы через придаток яичка и может увеличить число незрелых (инфертильных) сперматозоидов в эякуляте (Zaneveld 1978).

Эякуляция
Транспорт сперматозоидов внутри семявыносящего протока происходит в большей мере за счет мышечных сокращений во время эякуляции, нежели с током жидкости. В момент эякуляции жидкость с силой изгоняется из добавочных половых желез. Данные железы не выбрасывают секрет одновременно. По-видимому, бульбоуретральные (Куперовы) железы сначала вырабатывают свободную жидкость, затем происходит секреция предстательной железой, концентрированная сперма поступает из придатка яичка и семявыносящего протока и, наконец, присоединяется наибольшая фракция из семенных пузырьков, т.е. семенная плазма не является гомогенной жидкостью.

Токсические воздействия на сперматогенез и спермиогенез
Токсические вещества могут прервать сперматогенез в нескольких точках. Наиболее разрушительными, из-за необратимости, являются токсические вещества, которые убивают или генетически изменяют (вдали от корректирующих механизмов) сперматогонии или клетки Сертоли. Исследования на животных позволили установить стадию, на которой токсическое вещество нарушает процесс сперматогенеза. С целью определения эффекта от воздействия вредных факторов, исследования проводятся при кратковременной подверженности животных токсическими веществами перед забором материала. Зная продолжительность каждой стадии сперматогенеза, можно оценить произведенные нарушения на данной стадии.

Биохимический анализ семенной плазмы позволяет проникнуть в суть функционирования добавочных половых желез. Химические соединения, которые первично секретируются каждой добавочной железой, выбираются обычно в качестве маркера соответствующей железы. Например, эпидидимис представлен GPC, семенные пузырьки - фруктозой, а предстательная железа - цинком. Подобный анализ дает лишь общую информацию о функции железы и мало или никакой информации о других секреторных частях. Измерение рН и осмоляльности семенной жидкости дает дополнительную информацию о природе семенной плазмы.
     
Семенную плазму можно анализировать на наличие токсического вещества или его метаболитов. С помощью атомной абсорбционной спектрофотометрии в семенной плазме были обнаружены тяжелые металлы, а содержание галогенизированных углеводоров измеряли в семенной жидкости методом газовой хроматографии после экстракции или фильтрации протеинов (Stachel et al. 1989 Zikarge 1986).

Жизнеспособность и подвижность сперматозоидов в семенной плазме в типичном случае является показателем качества семенной плазмы. По данным методов исключения окрашивания или гипоосмотического набухания, изменения жизнеспособности спермы или отклонения в подвижности сперматозоидов оценивают посттестикулярный эффект от воздействия токсических веществ.
     
Анализ семенной жидкости также показывает, воздействовало ли токсическое вещество на продукцию спермы. Морфология спермы и подсчет сперматозоидов (спермограмма) дают понятие о единстве сперматогенеза и спермиогенеза. Так, число сперматозоидов в эякуляте прямо пропорционально числу половых клеток в 1 грамме ткани яичка (Zukerman et al. 1978), тогда как аномальная морфология, возможно, является результатом аномального спермиогенеза. Мертвые или неподвижные сперматозоиды часто являются отражением пост-тестикулярных событий. Так, вид или временные рамки токсического воздействия могут указать мишень для токсического вещества. Например, воздействие на крыс мужского пола 2-метоксиэтанолом привело к снижению плодовитости через четыре недели (Chapin et al. 1985). Данное свидетельство, подтвержденное гистологическим анализом, показывает, что мишенью для токсического вещества служили сперматоциты (Chapin et al. 1984). Поскольку неэтично специально подвергать людей действию токсических веществ, способных отрицательно влиять на репродукцию, анализ семенной жидкости в серии эякулятов мужчин, кратковременно подверженных по невниманию действию потенциальных токсических веществ, может дать адекватную полезную информацию.

Профессиональная подверженность 1,2-дибромхлоропропану (ДБХП) снижает среднюю концентрацию спермы в эякуляте с 79 млн клеток/мл у мужчин, не подвергавшихся действию вещества, до 46 млн клеток/мл у подверженных данному веществу рабочих (Whorton et al. 1979). Прекращение воздействия данного вещества привело к тому, что фертильность рабочих со сниженным количеством сперматозоидов частично восстановилась, тогда как мужчины, у которых наблюдалась азооспермия, оставались бесплодными. Биопсия яичек показала, что мишенью для ДБХП служили сперматогонии. Действие токсического вещества на стволовые клетки говорит о тяжести производимого эффекта. Не было указаний на то, что подверженность мужчин ДБХП может вызывать неблагоприятные исходы беременности (Potashnik and Abeliovich 1985). Другим примером целенаправленного воздействия токсического вещества на сперматогенез/спермиогенез может служить исследование рабочих, подверженных этилен дибромиду ((ЭДБ). В их сперме было больше сперматозоидов с конусообразными головками и меньше сперматозоидов в эякуляте, по сравнению с контрольной группой (Ratcliffe et al. 1987).

Генетические нарушения в человеческой сперме выявить трудно. Несколько исследований на животных с использованием метода доминантной летальности (Ehling et al. 1978) показали, что воздействие на отцовский организм может привести к неблагоприятному исходу беременности у жены. Эпидемиологические исследования больших популяций продемонстрировали увеличение частоты спонтанных абортов у женщин, чьи мужья работали механиками на транспорте (McDonald et al. 1989). Подобные исследования показывают необходимость усовершенствования методов, позволяющих определять генетические нарушения в сперме человека. Данные методы разрабатываются несколькими лабораториями. Они включают пробы ДНК для распознавания генетических мутаций (Hecht 1987), кариотипирование спермы (Martin 1983) и оценку стабильности ДНК с помощью проточной цитометрии (Evenson 1986). 

Рис. 9.3 отображает известные воздействия на качество спермы, а таблица 9.2 предлагает краткое изложение результатов эпидемиологических исследований отцовского участия в репродуктивных исходах.
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Рис. 9.3 Воздействия, позитивно связанные с неблагоприятным действием качества спермы 



[image: image1.jpg]o Duxmopran

B 5 e i

S 1 e )
Soees e nad
cv ZZUREgmELe e




     

------------------------------------------------------------------------------
     
Таблица 9.2 Эпидемиологические исследования отцовских эффектов на исход беременности
     

	Ссылка 
	Вид подверженности или занятости 
	Связь с воздействием* 
	Эффект 

	Исследования в популяции на основании зафиксированных данных 

	Линдбом и соавт. 1984 
	растворители 
	-
	Спонтанные аборты 

	Линдбом и соавт. 1984 
	Станция обслуживания 
	+
	Спонтанные аборты 

	Даниэл и Ваган 1988 
	Органические растворители 
	-
	Спонтанные аборты 

	МакДональд и соавт.1989 
	Механика 
	+
	Спонтанные аборты 

	МакДональд и соавт.1989 
	Производство пищи 
	+
	Дефекты развития 

	Линдбом и соавт. 1991а 
	Этилен оксид 
	+
	Спонтанные аборты 

	Линдбом и соавт. 1991а 
	Очистка нефти 
	+
	Спонтанные аборты 

	Линдбом и соавт. 1991а 
	Пропитывание дерева 
	+
	Спонтанные аборты 

	Линдбом и соавт. 1991а 
	Резиновые химикаты 
	+
	Спонтанные аборты 

	Олсен и соавт.1991 
	Металлы 
	+
	Риск рака у детей 

	Олсен и соавт.1991 
	Машинисты 
	+
	Риск рака у детей 

	Олсен и соавт.1991 
	Слесари 
	+
	Риск рака у детей 

	Кристенсен и соавт 1993 
	Растворители 
	+
	Преждевременные роды 

	Кристенсен и соавт 1993 
	Свинец и растворители 
	+
	Преждевременные роды 

	Кристенсен и соавт 1993 
	Свинец 
	+
	Перинатальная смерть 

	Кристенсен и соавт 1993 
	Свинец 
	+
	Заболеваемость ребенка мужского пола 

	Исследования опыт-контроль 

	Куцера 1968 
	Печатная промышленность 
	(+)
	Раздвоенная губа 

	Куцера 1968 
	Краска 
	(+)
	Раздвоенное небо 

	Олсен 1983 
	Краска 
	+
	Повреждения центральной нервной системы 

	Олсен 1983 
	Растворители 
	(+)
	Повреждения центральной нервной системы 

	Север и соавт. 1988 
	Низкая адиация 
	+
	Дефекты нервной трубки 

	Таскинен и соавт. 1989 
	Органические растворители 
	+
	Спонтанные аборты 

	Таскинен и соавт. 1989 
	Ароматические углеводороды 
	+
	Спонтанные аборты 

	Таскинен и соавт. 1989 
	Пыль 
	+
	Спонтанные аборты 

	Гарднер и соавт 1990 
	Радиация 
	+
	Детская лейкемия 

	Бонд 1992 
	Сварка 
	+
	Время до зачатия 

	Уилкинс и Синкс 1990 
	Сельское хозяйство 
	(+)
	Опухоль мозга у детей 

	Уилкинс и Синкс 1990 
	Строительство 
	(+)
	Опухоль мозга у детей 

	Уилкинс и Синкс 1990 
	Производство пищи и табака 
	(+)
	Опухоль мозга у детей 

	Уилкинс и Синкс 1990 
	Метал 
	+
	Опухоль мозга у детей 

	Линдбом и соавт. 1991б 
	Свинец 
	(+)
	Спонтанный аборт 

	Саллмен и соавт 1992 
	Свинец 
	(+)
	Врожденные дефекты 

	Вульманс и соавт 1993 
	Этиленгликолевый эфир 
	+
	Аномальная спермограмма 



* - нет значимой связи; (+) крайне значимая связь; + значимая связь
Источник Адаптировано из Taskinen 1993 
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Нейроэндокринная система
В целом функционирование репродуктивной системы контролируется нервной системой и гормонами, которые продуцируют железы внутренней секреции (эндокринная система). Репродуктивная нейроэндокринная ось у мужчин объединяет центральную нервную систему (ЦНС), передний отдел гипофиза и яички. Сигналы из ЦНС и с периферии интегрируются в гипоталамусе, который непосредственно регулирует секрецию гонадотропинов передней доли гипофиза. Гонадотропины, в свою очередь, действуют на клетки Лейдига в интерстиции и клетки Сертоли и половые клетки семенных канальцев, регулируя таким образом сперматогенез и продукцию гормонов в яичках.

Гипоталамо-гипофизарная ось
Гипоталамус секретирует нейрогормон гонадотропин релизинг фактор (ГРФ) в гипофизарную сосудистую сеть для транспортировки его к передней доле гипофиза. Пульсирующая секреция данного декапептида вызывает высвобождение сопутствующего лютеинизирующего (ЛГ) и фолликулостимулирующего гормона (ФСГ) в соотношении 1 : 5 (Bardin 1986). Существует реальное свидетельство наличия отдельного ФСГ релизинг фактора, несмотря на то, что выделить его пока не удалось (Savy-Moore and Schwartz 1980; Culler and Negro-Vilar 1986). Данные гормоны секретируются передней долей гипофиза. ЛГ непосредственно действует на Лейдиговы клетки, стимулируя синтез и высвобождение тестостерона, тогда как под действием ФСГ происходит ароматизация тестостерона в эстрадиол клетками Сертоли. Стимуляция гоналдотропинами вызывает высвобождение данных стероидных гормонов в сперматические вены.

Гонадотропная секреция, в свою очередь, контролируется тестостероном и эстрадиолом посредством механизма отрицательной обратной связи. Тестостерон воздействует главным образом на гипоталамус, регулируя секрецию ГРФ и таким образом снижая частоту выбросов ЛГ. Эстрадиол, напротив, воздействует на гипофиз, снижая количество высвобождаемых гонадотропинов. Посредством описанных эндокринных механизмов обратной связи функция яичек в целом и специфическая секреция тестостерона поддерживаются в относительно устойчивом состоянии.

Гипофизарно-тестикулярная ось
ЛГ и ФСГ в целом рассматриваются как гормоны, необходимые для нормального сперматогенеза. Вероятно, действие ЛГ вторично в выработке высоких интратестикулярных концентраций тестостерона. Таким образом, ФСГ из гипофиза и тестостерон из Лейдиговых клеток воздействуют на клетки Сертоли в эпителии семенных канальцев, инициируя сперматогенез. Продукция спермы продолжается, хотя и снижается количественно, после устранения либо ЛГ (и, возможно, высоких интратестикулярных концентраций тестостерона), либо ФСГ. В пубертатном периоде для инициации сперматогенеза и в меньшей степени, для реинициации сперматогенеза, который был прекращен требуется ФСГ (Matsumoto 1989; Sharpe 1989).
     

Гормональный синергизм, который служит для того, чтобы поддерживать сперматогенез, влечет за собой увеличение числа сперматогоний, вступающих в мейоз, под действием ФСГ, тогда как тестостерон контролирует специфические последовательные стадии сперматогенеза. ФСГ и тестостерон также могут воздействовать на клетки Сертоли, стимулируя продукцию одного или более паракриновых факторов, которые регулируют численность клеток Лейдига и продукцию тестостерона (Sharpe 1989). ФСГ и тестостерон стимулируют синтез протеина клетками Сертоли, в том числе - синтез андроген-связывающего протеина 7 (АСП), в то время как один ФСГ стимулирует синтез ароматазы и ингибина. АСП первично секретируется в жидкость семенных канальцев, откуда транспортируется в проксимальную часть головки эпидидимиса и возможно служит для местного переноса андрогенов. (Bardin 1986). Ароматаза катализирует превращение тестостерона в эстрадиол в клетках Сертоли и других периферических тканях.

Ингибин является гликопротеином, состоящим из двух неодинаковых подгрупп, связанных дисульфидной связью (а и б). Несмотря на то, что ингибин преимущественно подавляет секрецию ФСГ, он также может уменьшать количество высвобождаемого ЛГ при стимуляции ГРФ (Кotsugi et al. 1988). ФСГ и ЛГ практически в одинаковой мере стимулируют высвобождение ингибина (McLachlan et al. 1988). Интересно, что ингибин секретируется в кровь сперматической веной пульсами, синхронными с выбросами в кровь тестостерона (Winters 1990). Это, возможно, не отражает прямого действия ЛГ или тестостерона на активность клеток Сертоли, но в большей степени показывает действие других продуктов Лейдиговых клеток, секретируемых в интерстициальное простанство или в кровеносное русло.

Пролактин, который также секретируется передней долей гипофиза, действует синергично с ЛГ и тестостероном, обеспечивая мужскую репродуктивную функцию. Пролактин связывается со специфическими рецепторами на Лейдиговых клетках и увеличивает количество андрогенных рецепторных комплексов с ядрами клеток андроген-зависимых тканей (Baker et al. 1977). Гиперпролактинемия связана с уменьшением размеров яичек и предстательной железы, объемом спермы и циркулирующими концентрациями ЛГ и тестостерона (Segal et al. 1979). С гиперпролактинемией связывают также импотенцию, очевидно независимую от изменений секреции тестостерона (Thorner et al. 1977).

Определяя уровень метаболитов стероидных гормонов в моче, следует обратить внимание, что изучаемое воздействие может изменять метаболизм экскретируемых метаболитов. Особенно уместно говорить об этом, так как большинство метаболитов, образуются в печени, которая является мишенью для множества токсических веществ. Свинец, например, снижает количество сульфатов стероидов, экскретируемых с мочой (Apostoli et al. 1989). Уровень обоих гонадотропинов в крови повышается во время сна, когда мальчик вступает в пубертатный возраст, а уровень тестостерона поддерживает их на определенном уровне в течение суток на протяжении взрослой жизни мужчины (Plant 1988). Поэтому образцы крови, мочи или слюны следует собирать приблизительно в одно и то же время дня, чтобы избежать вариаций суточной секреции.

Эффекты токсического воздействия, направленного на нейроэндокринную систему репродукции, становятся явными, благодаря изменению биологических проявлений под действием андрогенов. Проявления, в большой степени регулируемые андрогенами у взрослых мужчин, которые можно заметить при физическом осмотре, следующие: (1) мышечное развитие; (2) состояние наружных половых органов; (3) наличие увеличенной глотки и утолщенных голосовых связок, благодаря чему грубеет голос; (4) рост волос на подбородке, под мышками и на лобке, уменьшение их на висках и облысение; (5) половое влечение и сексуальное поведение; (6) органо-специфические протеины в тканях (например, в печени, почках, слюнных железах); и (7) агрессивное поведение (Bardin 1986). Изменения любых описанных черт могут указывать на то, что продукция андрогенов изменена в результате воздействия того или иного неблагоприятного фактора.

Примеры токсических эффектов
Свинец является классическим примером токсического вещества, которое непосредственно воздействует на нейроэндокринную систему. Установлено, что у мужчин, подверженных воздействию свинца длительностью до одного года, сывороточные концентрации ЛГ повышаются. Данный эффект не прогрессировал у мужчин, имевших контакт со свинцом в течение более пяти лет. Сывороточные концентрации ФСГ не менялись. С другой стороны, сывороточные концентрации АБП были повышены, а уровень общего тестостерона в сыворотке крови был снижен у мужчин при контакте со свинцом в течение более 5 лет. Сывороточные концентрации свободного тестостерона были значительно снижены, если свинец воздействовал на мужчину от трех до пяти лет (Rodamilans et al. 1988). Напротив, концентрации в сыворотке ЛГ, ФСГ, общего тестостерона, пролактина и общих нейтральных 17-кетостероидов не менялись у рабочих с более низким уровнем циркуляции свинца, несмотря на то, что число сперматозоидов в спермограммах изменялось (Assennato et al. 1986).

Исследования, по изучению содержания половых гормонов у портовых маляров, подвергавшихся воздействию 2-этоксиэтанолу, показали, что происходит снижение числа сперматозоидов без конкурентных изменений ЛГ, ФСГ или тестостерона в сыворотке (Welch et al. 1988). Было выяснено, что, токсические вещества могут оказывать независимое действие на продукцию гормонов и показатели спермы.

У рабочих мужского пола, занятых на производстве нематоцида DBCP, наблюдался повышенный уровень ЛГ и ФСГ, сниженное число сперматозоидов и низкая фертильность. Подобные эффекты, очевидно, являются последствиями действия DBCP на Лейдиговы клетки, изменяющего продукцию или действие андрогенов (Mattison et al. 1990).
     
Некоторые соединения в силу структурного сходства с репродуктивными стероидными гормонами могут влиять на токсичность химических соединений. Так, связываясь с соответствующим эндокринным рецептором, токсические вещества могут действовать как агонисты или антагонисты и нарушать биологический ответ. Хлордекон (Кепон), инсектицид, который связывается с рецепторами эстрогенов, уменьшал численность сперматозоидов и их подвижность, задерживал созревание спермы и снижал половое влечение. Несмотря на предположение, что хлордекон взаимодействовал с эстрогеновыми рецепторами на нейроэндокринном или тестикулярном уровне, концентрации ЛГ и ФСГ в сыворотке не менялись в данных наблюдениях, как и в случае с эффектом от терапии эстрадиолом. DDT и его метаболиты также обладают стероидными свойствами, поэтому можно ожидать, что они будут изменять репродуктивную функцию, вмешиваясь в функционирование стероидных гормонов. Ксенобиотики, такие как полихлорированный бифенил, полибромированный бифенил и органохлорные пестициды могут также вмешиваться в мужскую репродуктивную функцию, влияя на активность агонистов/антагонистов эстрогенов (Mattison et al. 1990).

Половая функция мужчины
Половая функция мужчины является результатом взаимодействия яичек и вторичных половых желез, контролирующей функции эндокринной системы и ЦНС - зависимых поведенческих и физиологических компонентов репродукции (либидо, или половое влечение). Эрекция, эякуляция и оргазм - три определенных, независимых, физиологических и психодинамических события, которые имеются в норме у мужчин.

По вышеописанной теме мы располагаем малодостоверными данными о влиянии профессиональных факторов на половую функцию. Как было показано, некоторые химические вещества могут воздействовать на отдельную из трех стадий мужской половой функции (Fabro 1985), вызывая их нарушения. Антидепрессанты, антагонисты тестостерона и стимуляторы секреции пролактина эффективно снижают половое влечение у мужчин. Антидепрессивные препараты, которые действуют на симпатическую нервную систему, вызывают у одних мужчин - импотенцию, а у других, как ни странно, приапизм.

Восстановительные препараты также воздействуют на половую функцию (Fabro 1985). Например, этанол может снизить импотенцию, одновременно усиливая половое влечение. Кокаин, героин и высокие дозы ксенобиотиков снижают либидо. Опиаты затягивают или нарушают эякуляцию.

Обширный и разнообразный список фармацевтических препаратов, о которых говорилось выше в связи с неблагоприятным действием на мужскую репродуктивную систему, дает представление о том, что и химические вещества, с которыми контактирует мужчина на рабочем месте, могут оказаться токсичными для мужской репродукции. Для разработки данного важнейшего направления в области репродуктивной токсикологии необходимо усовершенствование методов исследования по проблеме, как в условиях клиники, так и эксперимента, для получения достоверных данных с целью разработки мер профилактики. 

