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=Ab str act =

M ale g enital tr act inflam m atory condition s m ay be associat ed w ith unex plain ed infert ility .

T h e presence of cyt okin e su ch as tum or necrosis fact or - alpha (T NF - α) w as report ed in th e

sem en of infert ile m en . H ow ev er , the effect of these cyt okin es on hum an sperm function is

st ill un clear . T he purpose of this stu dy w as to inv est ig ate the in - vit ro effect s of T NF - alpha

on hum an sperm m otility w ith com put er assist ed sperm an aly sis . W ashed sperm from 16

n orm al m en w ere incubat ed w ithout and w ith T NF - α (0.1, 10, 1000ng/ m l). T he chan ges of

param eter s of sperm m otility w ere recorded at differ ent t im e int erv als (0, 5, 24 hour ). T here

w as n o significant ch ang e of param eter s of sperm m otility in the in cubation w ith T NF - α. It

is sug gested that T NF - α alone does not in terfer e w ith the sperm m otility an d m ore stu dies

are n eeded.
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서론

최근 염증세포들이 불임을 유발하는 기전으로 cyt okin e의 역할이 제기되었다(An der son et al,

1982;Plent e et al,1994). S em in al plasm a에서 in t er leukin - 1, int er leukin - 2, tum or n ecrosis

fact or - alpha (T NF - α), In terferon - γ 등의 cyt okin e을 측정하여 cytokin e과 생식력과의 관계를 밝

히려는 시도가 이루어지고 있다(Ander son & Hill, 1988;Hu ssen et et al, 1993) .

남자의 생식기 감염과 비특이적 감염은 설명되지 않는 불임과 관련될 수 있다. 불임 남자군에

서의 T NF - α와 같은 cyt okines가 존재함이 알려졌으며, 남자의 비뇨생식기관에서 유리되는

cyt okin es는 정자의 기능 및 생식에 영향을 미친다. T NF - α 수치가 높을수록 정자의 운동성이

낮음이 보고되었다(Gru schw it z et al, 1996). 그러나 이러한 cytokin es가 인간의 정자 기능에 미치

는 영향의 기전은 아직 잘 알려져 있지 못하다. 남성의 수태력을 결정하는 가장 중요한 단일 요

소는 정자의 운동성이며 (Balsco, 1984;Dohlberg ,1988), 최근 컴퓨터 정자분석기의 개발로 정자의

움직임에서 특수한 운동지수의 측정이 가능해져 정자의 운동성 측정이 정밀해졌다(Barrat et al,

1993). 이에 저자는 T NF - α가 정자의 운동성에 미치는 영향을 알아보기 위하여 T NF - α 투여

후 정자 운동지수의 변화를 조사하였다.



대상 및 방법

1997년 1월부터 1997년 12월까지 인하대병원 산부인과를 방문한 환자의 배우자 중에서 가임력

이 확인된 남자 16 명으로부터 정액을 얻어 H am ' s F 10(Gibco, Gran d island, NY )에서 배양하였

으며, ' sw im up ' 기법을 사용하여 운동성이 우수한 정자를 이용하였다. 정자의 운동성은

H am ilton - T horn e사의 컴퓨터 정자검사기를 이용하여 평균속도 (av erag e path v elocity ; VAP ),

두상변위 (amplitu de of lat er al h ead displacem ent ; ALH ), 진동수(beat cross fr equency ; BCF ) 등

의 운동지수를 측정하였다. 배양 전의 운동지수를 기준으로 하여 5시간 및 24시간 배양 후 운동

지수는 배양 전의 운동지수의 백분율로 나타내었다. 정자의 숫자가 106/ ㎖ 되도록 하여 준비하여

배양액을 plat e의 2개의 w ell에 0.1 m l씩 넣었고, hum an recom bin ant tum or n ecrosis

fact or - alpha (T NF - α)를 구입하여(R & D Sy stem s , Min eapolis , MN ), T NF - α 투여군에는

T NF - α를 1000ng/ m l, 10ng/ m l, 0.1n g/ m l의 농도가 되도록 배양액에 투여하였다. 대조군과 T NF -

α 투여군으로 준비된 배양판을 5% CO2의 습도가 맞춰진 배양기에서 24시간 동안 배양하였다.

대조군과 T NF - α 투여군에서 컴퓨터 정자분석기를 이용하여 5시간째 및 24시간째에 정자의 운

동지수를 측정하였다. 결과의 분석에서 변화의 비교는 t t est를 이용하였다.



결과

1. VA P

5시간째 대조군의 VAP 값 (평균±표준편차, % ) 72±10.4와 비교한 T NF - α 1000n g/ m l, T NF - α

10ng/ m l, T NF - α 0.1ng/ m l 투여 후 5시간째의 VAP 값은 71±10.0, 61±16.8, 71±16.1이었고, 24

시간째 대조군의 VAP 값 33±5.4와 비교한 T NF - α 1000n g/ m l, T NF - α 10n g/ m l, T NF - α

0.1ng/ m l 투여 후 24시간째의 VAP 값은 34±8.2, 33±8.3, 30±3.8이었다. 대조군과 비교하여

T NF - α 투여 후 VAP 값은 유의한 차이가 없었다 (F ig . 1).

2. ALH

5시간째 대조군의 ALH 값(평균±표준편차, % ) 98±17.4와 비교한 T NF - α 1000ng/ m l, T NF - α

10ng/ m l, T NF - α 0.1n g/ ml 투여 후 5시간째의 ALH 값은 108±25.4, 90±18.5, 79±25.9이었고,

24시간째 대조군의 ALH 값 55±59.1과 비교한 T NF - α 1000n g/ m l, T NF - α 10n g/ m l, T NF - α

0.1ng/ m l 투여 후 24시간째의 ALH 값은 57±95.2, 67±51.6, 70±114.7이었다. 대조군과 비교하여

T NF - α 투여 후 ALH 값은 유의한 차이가 없었다(F ig . 2).

3. BCF

5시간째 대조군의 BCF 값 (평균±표준편차, % ) 88±10.3과 비교한 T NF - α 1000n g/ m l, T NF - α

10ng/ m l, T NF - α 0.1n g/ ml 투여 후 5시간째의 BCF 값은 99±13.2, 88±16.3, 90±8.0이었고, 24시

간째 대조군의 BCF 값 87±19.4와 비교한 T NF - α 1000ng/ m l, T NF - α 10ng/ m l, T NF - α

0.1ng/ m l 투여 후 24시간째의 BCF 값은 97±29.0, 82±25.4, 83±25.5이었다. 대조군과 비교하여

T NF - α 투여 후 BCF 값은 유의한 차이가 없었다(F ig . 3).



고찰

세균만이 아니라 세균에 의한 정세관 상피의 손상 및 부고환 폐쇄 등이 동반되어야 감염에 의

한 남성불임의 원인으로 받아들여져 왔으나(M cConnell,1987), 세균만에 의한 정자의 운동성의 감

소가 in v it ro 실험에서 관찰된다(T aegu e et al, 1971). 백혈구의 존재 및 백혈구로 인하여 유리되

는 물질들에 의하여 정자의 운동성의 저하가 제기되고 있다 (M cConn ell,1987;T aegue et al, 1971).

골반내 장기의 기계적인 이상이 없는 상태에서 자궁내막증이 동반된 불임 여성의 경우, 골반 내

에서 발견되는 복수삼출액에는 백혈구의 수와 백혈구의 분비물질이 증가되어 있고, 이러한 복수

삼출액이 여성에서의 출산저하와 관련되며, 세포성분이 제외된 복수삼출액에서도 정자 운동성이

저하됨이 보고되었다 (Oak et al,1985;Burke,1987,;S oldat i et al,1989;E isenm ann et al,1989). 백혈구

가 제외되어도 백혈구에 의해 분비되어 증가되어 있는 물질만에 의해서도 정자의 운동성이 저하

됨을 알 수 있다.

염증이나 자가면역, 감염 등에 의하여 정로 면역세포들은 hy drog en perox ide나 r eact iv e

oxy g en , n it rog en int erm ediat es 등과 같은 비특이적 독성물질을 유리하고, 이들 유리물질에 정자

가 노출되면 정자의 기능에 이상을 가져와 생식기능을 저하시킨다고 알려져 왔으나, 최근 염증세

포들이 불임을 유발하는 기전으로 cyt okin e의 역할이 제기되었다 (Ander son et al,1982;P lente et

al 1994). 최근 sem inal plasm a에서 IL - 1, IL - 2, T NF , IF N - γ 등의 cyt okines을 측정하여

cyt okin e과 생식력과의 관계를 밝히려는 시도가 이루어지고 있다 (Ander son & Hill,1988;Hu ssen et

et al,1993).

불임남성의 정액에서 관찰되는 염증세포의 증가는 정로에 풍부한 세포면역이 존재함을 의미하

며, 정액내의 면역학적 물질들은 정자의 운동성 감소와 연관된다 (An der son ,1990). 정액내 백혈구

가 증가되어 있는 불임군에서 int er leukin - 2와 int er leukin - 8의 값이 높았다는 보고가 있으며

(Shim oy a et al,1993;Sikk a et al,1995), 정자가 T NF에 의하여 정자운동성의 장애가 발생한다는

보고도 있고 (Hill et al;1987;Hill et al,1989;Ander son ,1990;), T NF 를 정자와 함께 배양하면 정자의

운동성이 저하되며, 이 경우 항T NF 항체를 배양액에 투여하면 운동성 저하가 다시 회복되었다는

보고도 있다 (M cConn ell,1987;Eiserm ann et al,1988;Berkow itz et al,1988). 그러나 H an ey 등 (H an ey

et al, 1992)과 F edder와 Ellerm ann - Erik sen (F edder & Ellerm ann - Erik sen ,1995)은 T NF - α는 정

자의 운동성에 영향을 미치지 못하였다고 보고하여, cy t okines와 같은 염증인자에 대한 연구는 면

역학적 원인으로 야기된 생식력 저하의 해결에 중요하지만 cyt okin e이 정자의 운동성에 미치는

영향은 아직 확실하지 않다.

남성의 수태력을 결정하는 가장 중요한 단일 요소는 정자의 운동성이다

(Balsco,1984;Dohlb erg ,1988). 최근 컴퓨터 정자분석기의 개발로 정자의 움직임에서 평균속도

(av erag e path v elocity ; VAP ), 두상변위 (am plitu de of lat er al head displacem ent ; ALH ) 및 진동

수 (beat cross fr equen cy , BCF ) 등의 특수한 운동지수의 측정이 가능해져 정자의 운동성 측정이



정밀해졌다(Barr at t et al, 1993). S w im up 기법은 시험관 아기 프로그램에 있어서 우수한 운동성

을 가진 정자의 분획을 얻는데 유용하므로 본 연구에서의 정자의 운동성에 대한 cytokine의 영향

을 조사하는데 이용되었다. 투여되는 T NF - α의 농도는Han ey 등 (H aney et al, 1992)과 F edder와

Ellerm ann - Erik sen (F edder & Ellerm ann - Erik sen ,1995)의 연구를 참고하여 T NF - α 1000ng/ m l,

T NF - α 10n g/ m l 및 T NF - α 0.1ng/ m l 세가지 다른 농도로 하여 농도 차이에 따른 정자 운동성

의 변화를 보았으며 정자의 배양은 24시간 시행하였다.

본 연구에서 T NF - α 1000ng/ m l, T NF - α 10ng/ m l 및 T NF - α 0.1ng/ m l 세 가지 다른 농도로

투여 후 5시간째와 24시간째인 군에서 정자운동 지수들의 유의한 감소가 일어나지 않아 T NF - α

투여는 정자의 운동성에 영향을 미치지 못함을 알 수 있었다. Cyt okine은 동일한 cyt okin e이 여

러 다른 세포에 각기 다른 작용을 하거나 서로 다른 cytokin e 들이 동일한 세포에 유사하게 작용

하며 혹은 서로 다른 cytokin e이 상승작용 또는 길항작용 등을 다양하게 나타낸다. 그러므로 한

가지 종류의 cyt okin e을 투여 후 투여된 cyt okine에 의한 영향을 알아보는 것은 어려움이 있을 것

으로 생각된다. 그러므로 많은 대상인원, 다른 cyt okin es와의 복합투여와 장시간 배양 등의 연구

가 더 필요할 것으로 생각되며 이러한 시도를 통하여 cyt okine이 정자의 운동성에 미치는 영향이

밝혀지면 면역학적 원인으로 야기된 생식력 저하의 해결에 많은 희망을 줄 수 있을 것으로 생각

된다.



결론

정자의 운동성에 영향을 줄 수 있는 것으로 예측되는 T NF - α를 정자에 투여하여 T NF - α가

정자의 운동지수를 변화시킬 수 있는지를 조사한 바, T NF - α 투여 후 정자 운동성의 변화는 관

찰되지 않았다. 이상에서 T NF - α는 정자의 운동성에 변화를 단독으로 설명하기에는 불충분할 것

으로 생각되며, 많은 대상인원, 다른 cyt okin es와의 복합투여와 장시간 배양 등에대한 추가적 연

구가 필요할 것으로 생각된다.
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F ig . 1. T he com parison of sperm av erag e path v elocity bet w een control an d

T NF - α administe red group during 5 hour a nd 24 hour incubation pe riod.

F ig . 2. T he com parison of sperm am plitude of lateral head displacem ent bet w een

control and T NF - α adm inistered group durin g 5 hour and 24 h our incubat ion period.

F ig . 3. T he com parison of sperm beat across fr equen cy bet w een control an d

T NF - α adm inist er ed group durin g 5 hour an d 24 hour in cubation period .








