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ABSTRACT

The present paper by analyzing data from the literature supports the etiological
role of U. urealyticum and M. hominis microorganisms in male infertility.
Numerous data indicate that the two species from the Mycoplasmataceae
family affect sperm quality, changing sperm parameters such as: motility,
morphological appearance and sperm concentration, pH and altered viscosity
of semen. Regarding M. genitalium and U. parvum, the data from the studies
are not sufficient to formulate a clear conclusion if they affect or not the sperm
parameters and male fertility. As a practical applicability, the data presented
advocate for testing the presence of these pathogens in men and not only in
women, as a routine analysis in assisted human reproduction centers.
KEYWORDS: Mycoplasma, Ureaplasma, male infertility, assisted human reproduction.

INTRODUCERE

In ultimii ani factorii asociati cu infertilitatea masculind au capatat un
interes mai mare in domeniul medical si stiintific fiind investigati mai intens. O
serie de microorganisme din familia Mycoplasmataceae , precum U.
urealyticum, U. parvum, M. genitalium si M. hominis sunt agenti patogeni des
identificati la nivelul tractului urogenital al barbatilor ce ar putea avea un rol
etiologic atéat in infectiile genitale precum si in infertilitatea masculina.

Mycoplasmele sunt cele mai mici organisme procariote capabile de
diviziune celulara , cu o dimensiune similara cu cea a micovirusurilor. Se
gasesc la om, animale, plante si insecte.Termenul de mycoplasma este
adesea folosit pentru a face referire la orice membru al clasei Mollicutes care
cuprinde 5 familii, 8 genuri si peste 200 de specii.

Familia Mycoplasmataceae contine mycoplasme cu un rol important in
medicina umana. Aceasta familie este impartita in doua genuri: Mycoplasma si
Ureaplasma.

In cadrul genului Mycoplasma, exista cel putin 120 de specii, dintre
care 14 au fost identificate la om ,iar patru dintre ele au fost localizate la nivelul
tractului genital: M. hominis, M. genitalium, M. spermatophilum si M.penetrans.
Ureaplasmele sunt organisme capabile de hidrolizarea ureei. Exista sapte
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specii, dintre care doua au fost identificate la om: U. urealyticum si U. parvum (
Taylor-Robinson, 2012).

Ureaplasmele genitale si mycoplasmele reprezinta un grup complex si
unic de microorganisme care au fost asociate cu o gama larga de boli
infectioase la adulti si copii. Printre microorganismele infectioase, U.
urealyticum este una dintre cele mai frecvent intalnite specii, iar prezenta sa a
fost recunoscuta pentru prima data in 1954, in analize de scurgeri uretrale a
barbatilor cu uretritd nongonococica . Este un organism comensal al tractului
genito-urinar inferior al barbatilor si femeilor active sexual. Cercetatori au
incercat sa stabileasca daca aceste organisme sunt o cauza de infertilitate
(Huang et al. 2015).

M. genitalium a fost izolata pentru prima data in 1980, In probe
uretrale alor doi barbati simptomatici cu uretritd non-gonococica. Dupa
descoperire, M. genitalium a fost asociata cu diverse boli uretrale (Huang et al.
2015).

Morfologia celulelor variaza in functie de specie, conditiile de mediu si
stadiul ciclului de crestere. La microscop se observa organisme pleomorfe,
care pot varia de la sferice pana la forme coccoide(ex.: M. hominis),
coccobacilare, inelare si conice, pana la ramificari scurte si lungi, filamente
perlate sau segmentate ( Taylor-Robinson, 2012).

Mai multe micoplasme, inclusiv M. genitalium, au structuri specializate
la unul sau ambele capete prin care se ataseaza de suprafetele mucoase ale
tractului genital.

Mycoplasmele, spre deosebire de bacteriile conventionale, nu au un
perete celular rigid care contine peptidoglican. M. genitalium se ataseaza de
receptorii de acid neuraminic. Aderenta stransa permite mycoplasmei sa
introduca nucleaze si alte enzime in celuld si sa extraga din ea produsele
activitatii enzimelor (Taylor-Robinson, 2012).

Genomul se remarca prin dimensiunile mici si continutul redus de
guanina si citozina (G + C). Dimensiunile genomului speciilor de Mycoplasma
variaza de la 580 kb pentru M. genitalium la 1.380 kb pentru M. Mycoides
(Razin et al. 1998).

Majoritatea micoplasmelor sunt facultativ anaerobe. Temperatura
optima pentru cresterea majoritatii micoplasmelor si ureaplasmelor de la om
sau animale este de 36-38°C.

Mecanismele prin care micoplasmele si ureaplasmele provoaca boala
sunt multifactoriale si includ: aderarea organismelor la celulele gazda,
capacitatea unor micoplasme de a invada celulele gazda, productia de toxine
a unor micoplasme, stimularea citokinelor pro-inflamatorii, variatie antigenica
care permite micoplasmei sa se sustraga sistemelor imune de protectie ale
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gazdei si capacitatea micoplasmelor de a dezvolta rezistenta la antibiotice,
culminéand uneori cu boli cronice (Taylor-Robinson, 2012).

MATERIALE $I METODE

Am realizat o cautare in bazele de date de literatura biomedicala,
PubMed, Human Reproduction si Fertility and Sterility pentru urmatorii termeni:
“‘Mycoplasma,, sau “Ureaplasma,, si “male infertility,, sau “ semen,,. Nu am
folosit restrictii temporale. Au fost alese doar articole in limba engleza ce
privesc studii realizate pe specia umana. Au fost selectate si articole
identificate manual in lista de referinte a studiilor alese in urma cautarilor
efectuate.

REZULTATE $I DISCUTII

In urma cautarilor in bazele de date am selectat 23 articole ce privesc
diferite aspecte privind legatura intre infectia cu Mycoplasma sp. sau
Ureaplasma sp. si infertilitatea masculina. Articolele cuprind date privind gradul
in care bacteriile afecteaza parametrii spermogramei, precum motilitatea,
concentratia spermiilor, volumul, pH-ul spermei sau aspectul morfologic al
spermiilor.

Un aspect important il constituie capacitatea micoplasmelor de a se
atasa de suprafata spermiilor. S-a demonstrat ca M. genitalium se poate atasa
de toate segmentele spermiei (cap, gat,coada) (FIG.1) si ca spermiile isi pot
pastra motilitatea in ciuda atasamentului bacterian (Svenstrup et al. 2003).

Mycoplasma hominis a fost identificata atat atasata pe suprafata
spermie precum si intracelular la nivelul regiunii capului si piesei intemrediare
a cozii intr-un studiu realizat de Diaz-Garcia et al. (2006). Nu s-au identificat
efecte negative auspra numarului sau mobilitatii spermiilor infectate pe termen
scurt insa studiul sugereaza necesitatea unuor studii pe termen lung pentru a
analiza implicatiile infectiei asupra fertilitatii masculine.

Unele studii au raportat motilitate usor crescuta in mostre de sperma
infectata cu Ureaplasma sp. comparativ cu mostrele de sperma negative
pentru Ureaplasma sp. (Reichart et al. 2000; Knox et al. 2003). In studiul
realizat de Knox et al.(2003) pe un grup de 343 de barbati, 73 au fost testati
pozitiv pentru Ureaplasma sp. si doi pentru M. hominis n urma
spermoculturilor si analizelor PCR efectuate. Au fost realizate spermograme in
conformitate cu prevederile OMS tuturor participantilor in studiu, ulterior fiind
comparate spermogramele participantilor testati pozitiv cu cele ale barbatilor
testati negativ. Nu au fost evidentiate diferente statistic semnificative in ce
priveste numarul sau aspectul morfologic al spermiilor in cele doua grupuri de
barbati, insa, s-a observat motilitate crescuta in randul spermiilor din probele
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pozitive pentru Ureaplasma sau un numar mai mic de spermii imobile
comparativ cu probele negative. Rezultatul acestui studiu indica posibilitatea
fecundarii cu spermii infectate insa sunt necesare studii suplimentare pentru a
anailiza rata de reusita.

Datele privind numarul total al participantilor precum si numarul de
partcipanti testati pozitivi pentru una din speciile de Ureaplasma sau
Mycoplasma, extrase din 18 studii din totalul de 23 au fost evidentiate
separat in functie de specie in graficele din: FIG. 2, FIG.3 , FIG. 4 si FIG 5.

FIG.1. Microscopie prin contrast diferential de interferenta( obiectiv 100X) a spermiilor incubate in
vitro cu M. genitalium. O singura celula de M. genitalium e atagata segmentului intermediar (A) si
cozii spermiei (B). C- Mai multe celule de M. genitalium sunt atagate la nivelul capului si segmentului
intermediar. D- Celule de M. genitalium atasate capului, segmentului intermediar, segmentului
principal si capatului terminal al cozii spermiei. E- Colonizarea masiva a spermiei, cu M. genitalium
atasata si la niveul vesiculei capului spermiei. F- control negativ, spermie incubata fara mycoplasma.
5um.( Svenstrup et al. 2003)

Pentru identificarea microorganismelor in probele analizate in studii, s-
au folosit metode de tipul testelor PCR, culturi sau kituri de testare pentru
mycoplasme. Dupa cum se observa in diagramele din FIG. 6 si FIG .7 in cazul
U. urealyticum ca metoda de identificare Tn 7 (44%) din 16 studii au fost
efectuate spermoculturi, 4( 25%) studii au utilizat doar teste PCR si un studiu a
efectuat atat culturi cat si teste PCR pentru confirmarea speciei, iar celelalte 4(
25%) studii au folosit kiturile de testare de tipul: MYCOFAST R Evolution 3,
MYCOFAST Evolution 2 sau Mycoplasma IST. In cazul identificarii U. parvum
au fost efectuate culturi si teste PCR. Pentru M. hominis dintr-un total de 10
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studii analizate, 4 (45%) studii au utilizat kituri de testare pentru identificarea
infectiei, 2 studii s-au bazat pe metode de testare PCR si 2 pe efectuarea
culturilor, iar un studiu a efectuat atat spermoculturi cat si analiza PCR pentru
confirmarea speciei tintd. Pentru M. genitalium metodele folosite in cele 3
studii ce au analizat efectele infectiei asupra parametrilor spermogramei 2 au
realizat teste PCR si unul a folosit kitul de testare MYCOFAST Evolution 2.
Articolele implicate in aceasta anliza( a metodelor folosite pentru identificarea
speciilor de Mycoplasma si Ureaplasma) au fost doar cele ce prezentau studii
efectuate pe grupuri largi de barbati si ce diferentiau speciile din cadrul genului
identificat.
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FIG. 2. Numarul total al barbatilor testati pentru a identifica prezenta U. urealyticum in probe si
numarul barbatilor ai caror teste au fost pozitive. Dintr-un total de 25529 de participanti, pozitivi
pentru infectia cu U. urealyticum au fost 3161.
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FIG. 3. Numarul total al barbatilor testati pentru a identifica prezenta U. parvum in probe si numarul
barbatilor ai caror teste au fost pozitive. Dintr-un total de 1251 de participanti, pozitivi pentru infectia
cu U.parvum au fost 222.
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FIG. 4. Numarul total al barbatilor testati pentru a identifica prezenta M. hominis in probe si numarul
barbatilor ai caror teste au fost pozitive. Dintr-un total de 23456 de participanti, pozitivi pentru
infectia cu M.hominis au fost 1025.
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FIG. 5. Numarul total al barbatilor testati pentru a identifica prezenta M. genitalium in probe si
numarul barbatilor ai caror teste au fost pozitive. Dintr-un total de 993 de participanti, pozitivi pentru
infectia cu M. genitalium au fost 26.
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FIG.6. Metodele folosite pentru a identifica Ureaplasma sp. in probe. A- Ureaplasma urealyticum. B-
Ureaplasma parvum.
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FIG. 7. Metodele folosite pentru a identifica Mycoplasma sp. in probe. A- Mycoplasma hominis. B-
Mycoplasma genitalium.

Sintetizdnd datele din studiile prezentate anterior, se observa ca
numerosi cercetatori au asociat infectiile cu Mycoplasma sp. si Ureaplasma sp.
cu modificari negative ai parametrilor spermogramei.

U. urealyticum induce motilitate scazuta a spermiilor (Nunez-Calonge
et al. 1998; Zeighami et al. 2009; Lee et al. 2013; Huang et al. 2016; Qian et
al. 2016; Boeri et al. 2020) concentratie mai mica a spermiilor (Zeighami et al.
2009; Liu et al. 2014; Boeri et al. 2020), vascozitate crescuta si pH mai mic al
spermei (Wang et al 2006; Qian et al. 2016), aspect morfologic anormal al
spermiilor (Zeighami et al. 2009; Zhang et al. 2011; Salmeri et al. 2012; Lee et
al. 2013; Huang et al. 2016; Qian et al. 2016; Kim et al. 2017), nivel crescut de
leucocite in sperma (Zhang et al. 2011) si nivel crescut de oxid nitric (Qian et
al. 2016).

U. parvum a fost asociata intr-un numar mai mic de studii cu un numar
crescut de spermii morfologic anormale, cu motilitate si densitate scazuta a
spermiilor si cu un volum redus al spermei (Zeighami et al 2009; Zhou et al.
2017).

In cazul infectiei cu M. hominis, s-au observat modificari privind
aspectul morfologic si concentratie scazuta a spermiilor (Gdoura et al. 2007,
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Ahmadi et al. 2016), motilitate scazuta (Salmeri et al. 2012; Lee et al. 2013;
Ahmadi et al. 2016; Boeri et al. 2020) si nivel crescut de leucocite in sperma
(Al- Sweih et al. 2012).

M. genitalium a fost mai putin mentionata insa unele studii sugereaza
ca ar altera parametrii precum concentratia spermiilor (Gdoura et al. 2007). S-
a demonstrat ca M. genitalium se poate atasa de suprafata spermiilor la nivelul
capului, gatului si cozii, spermiile pastandu-si motilitatea (Svenstrup et al.
2003). M. hominis a fost observata atasata atat pe suprafata spermiei cat si
intracelular fara a afecta parametrii spermogramei pe termen scurt (Diaz-
Garcia et al. 2006).

Totusi, o serie de studii nu au evidentiat efecte negative corelate cu
infectia cu Mycoplasma sp. sau Ureaplasma sp.

In FIG. 8 este prezentat numarul articolelor care, prin rezultatele Si
datele obtinute, au evidentiat efectele negative ale infectiei cu Ureaplasma sp.
sau cu Mycoplasma sp. asupra calitatii spermei, precum si numarul studiilor ce
nu au obtinut rezultate statistic semnificative care sa indice ca infectia cu
Ureaplasma sp. sau Mycoplasma sp. influenteazéd negativ parametrii
spermogramei, in consecinta infectia nefiind asociatd cu infertilitatea
masculind. Dupa cum se observa un numar important de studii indica ca
Ureaplasma urealyticum si M. hominis modificd parametrii normali ai
spermogramei, jucand astfel un rol important in ce priveste infertilitatea
barbatilor. Un procent de 71% din numarul de studii analizate indica ca U.
urealyticum modifica parametrii normali ai spermogramei, iar in cazul M.
hominis procentul e de 60% .
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FIG. 8. Numarul articolelor ce au raportat modificari ale valorilor spermogramei si numarul celor ce
nu au raportat modificari semnificative ale valorilor analizate.
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FIG. 9. Reprezentare grafica a parametrilor spermogramei modificati in cazul infectiei cu U.
urealyticum, luand in considerare numarul de articole in care au fost mentionati.
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FIG.10.Parametrii spermogramei modificati in cadrul infectiei cu U.urealyticum- reprezentare
procentuala raportat la numarul de articole in care sunt mentionate.
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FIG.11. Reprezentare grafica a parametrilor spermogramei modificati in cazul infectiei cu M.
hominis, luand in considerare numaérul de articole in care au fost mentionati.

 Leucocite
11.11%

FIG.12.Parametrii spermogramei modificati in cadrul infectiei cu M.hominis- reprezentare
procentuala raportat la numarul de articole in care sunt mentionate.

Din FIG. 9. si FIG. 10 se poate observa ca motilitatea spermiilor si
aspectul morfologic al spermiilor sunt parametri ai spermogramei modificati cel
mai frecvent(in proportie de 26.92% fiecare) in studii in cazul infectiei cu U.
urealyticum. Concentratia spermiilor e mentionatd in procent de 19.23%,
urmata de parametrii precum pH-ul spermei (7.69%), volumul spermei (7.69%)
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si vascozitatea (3.85%), numar crescut de leucocite(3.85%), sau nivel crescut
de oxid nitric (3.85%).

Si in cazul infectiei cu M. hominis din FIG. 11 si FIG 12. se constata ca
parametrii spermogramei cel mai des modificati in studiile analizate sunt
motilitatea spermiilor si aspectul morfologic al spermiilor Tn procent de 33.33%
fiecare, urmati de concentratia spermiilor (22.22%) si numar crescut de
leucocite in sperma (11.11%).

CONCLUzII

Lucrarea de fatd prin analiza datelor din literatura de specialitate
sustine rolul etiologic al microorganismelor de tipul U. urealyticum si M.
hominis Tn infertilitatea masculina. Numeroase date indica ca cele doua specii
din familia Mycoplasmataceae, afecteaza calitatea spermei, modificand
parametrii spermogramei precum: motilitate scazuta, aspect morfologic
anormal si concentratie mai mica a spermiilor,pH si vascozitate modificata a
spermei. in ce priveste M. genitalium si U. parvum, datele din studii nu sunt
suficiente pentru a formula o concluzie clara privind modul in care afecteaza
sau nu parametrii spermogramei respectiv fertilitatea.

Ca aplicabilitate practica, datele prezentate pledeaza pentru
introducerea analizarii prezentei acestor agenti patogeni si la barbati nu doar
la femei, ca analiza de rutina in cadrul centrelor de reproducere umana
asistata. Deoarece atat Mycoplasma hominis céat si Ureaplasma urealyticum
provoaca infectii care pot fi tratate prin administrare de antibiotice exista
posibilitatea ca dupa tratament valorile spermogramelor sa se imbunatateasca.
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