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Plemniki ludzkie wykazujace prawidtowa integralnos¢ DNA (panel lewy i srodkowy), oraz ujawniajace fragmentacje DNA (panel
prawy). Analiza przeprowadzona testem dyspersji chromatyny (Halotech DNA) w mikroskopie §wietlnym. Mikrofotografie autorstwa
dr n. med. Katarzyny Marchlewskiej, Uniwersytet Medyczny w Lodzi
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Zaburzenia meskiego uktadu ptciowego dotycza oséb

w réznym wieku i w wiekszosci przypadkéw prowadza
do nieptodnosci, ktéra nabrata juz rangi choroby cywili-
zacyjnej. Najczesciej identyfikowanymi nieprawidtowo-
$ciami sg hipogonadyzm, zaburzenia seksualne, wady roz-
wojowe narzadéw plciowych, nowotwory jader i prostaty.
Ze wzgledu na specyficzne i coraz bardziej zanieczyszczone

$rodowisko antropogeniczne dotycza one gtéwnie spote-
czenistw rozwinietych, w tym réwniez Polski, i stanowia
istotny oraz narastajacy problem medyczny, spoteczny,
demograficzny, a takze zdrowia publicznego. Nauka, ktéra

zajmuje sie fizjologia i zaburzeniami meskiego uktadu

plciowego w aspekcie nauk podstawowych i klinicznych,
to andrologia. Poniewaz jest to mtoda dziedzina nauki,
jeszcze do niedawna niezadowalajacy stan wiedzy ogra-
niczat mozliwosci diagnostyki oraz leczenia zaburzen
meskiego uktadu ptciowego. Jednak w ostatnich latach

obserwuje sie niezwykle dynamiczny rozwéj andrologii,
szczegolnie molekularnej, spowodowany wprowadzeniem

nowych metod badawczych z zakresu biochemii, biologii

i genetyki molekularnej. Andrologia staje sie dziedzina
interdyscyplinarng integrujaca wiedze z réznych dyscyplin

medycznych i naukowych. Informacje zwigzane z tymi

zagadnieniami z trudem docieraja do lekarzy i 0séb zain-
teresowanych w naszym kraju, poniewaz jest niewiele lite-
ratury w jezyku polskim, a wyktady wygtaszane podczas

konferencji nie zawsze wyczerpujaco wyjasniaja watpli-
wosci dotyczace m.in. postepowania diagnostycznego,
terapeutycznego, rekomendacji czy tez proponowanych

algorytméw. Stad tez potrzeba stworzenia czasopisma pre-
zentujacego wiedze andrologiczna lekarzom réznych spe-
cjalnosci, diagnostom laboratoryjnym i przedstawicielom

nauk podstawowych. Czasopismo , Postepy Andrologii

Online” powstato z inicjatywy Polskiego Towarzystwa

Andrologicznego, ktére zainteresowane jest integracja
srodowiska oséb zajmujacych sie ré6znymi aspektami

meskiego uktadu plciowego, uzupetnieniem i poszerze-
niem ich wiedzy, a takze poprawa opieki zdrowotnej nad

mezczyznami w naszym kraju.

Celem czasopisma jest: 1) dostarczenie istotnych
informacji na temat fizjologii i patologii meskiego uktadu
plciowego, 2) propagowanie praktycznej wiedzy andro-
logicznej kierowanej do szerokich kregéw odbiorcéw,
3) wymiana pogladéw i opinii na temat zagadnien kli-
nicznych oraz wynikéw badan doswiadczalnych oraz
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4) przekazywanie informacji dotyczacych konferencji
i kurséw o tematyce andrologiczne;j.

Proponowana tematyka czasopisma to: 1) andrologia
kliniczna z uwzglednieniem etiopatogenezy, diagnostyki
ileczenia m.in. zaburzen rozwojowych, nieptodnosci i pro-
ceséw starzenia mezczyzn, 2) nowatorskie metody dia-
gnostyczne, 3) andrologia doswiadczalna rozwijajaca sie
w oparciu o nauki podstawowe oraz 4) inne interdyscy-
plinarne tematy zwigzane z dziedzina andrologii.

Czasopismo kierowane jest do lekarzy specjalnosci
bezposrednio lub posrednio zwigzanych z andrologia,
m.in. urologéw, endokrynologéw, ginekologéw, pedia-
tréw, ale takze do lekarzy rodzinnych spotykajacych sie
z coraz czestszym problemem nieptodnosci partnerskiej
iproblemami starzejacych sie mezczyzn. Ponadto nasza
intencja jest zdobycie zainteresowania diagnostéw labo-
ratoryjnych odgrywajacych istotna role w prawidtowym
postepowaniu terapeutycznym opartym na szerokim
panelu testéw i badan, ktérych wdrozenie wcigz wymaga
odpowiednich i wyczerpujacych szkolen z diagnostyki
andrologicznej, w tym seminologicznej. Mamy nadzieje,
ze nasze czasopismo wzbudzi réwniez zainteresowanie
biologéw zajmujacych sie czynnoscia meskiego uktadu
plciowego w ramach nauk podstawowych, a takze lekarzy
weterynarii oraz innych oséb, ktére znajda informacje
poszerzajace ich wiedze i ksztattujace opinie z zakresu
szeroko pojetych nauk andrologicznych.

Zachecamy Panstwa do publikowania prac orygi-
nalnych, kazuistycznych i krétkich komunikatéw, jak
réwniez prac pogladowych, opracowanych w konden-
sacyjnej, dydaktycznej i przystepnej formie. W pracach
tych autorzy powinni przedstawia¢ aktualny stan wiedzy
$wiatowej oraz swoje opinie. Chcemy, aby czasopismo
spetniato role informatora i przewodnika w dziedzinie
andrologii oraz stanowito forum dyskusyjne. Ponadto,
zapraszamy do publikowania artykutéw bedacych ttuma-
czeniem publikacji ukazujacych sie w jezyku angielskim,
ktore przedstawiajg istotne postepy w andrologii.
http://www.andrologia-pta.com.pl

Matgorzata Piasecka
redaktor naczelny

Jolanta Stowikowska-Hilczer
przewodniczqca
Polskiego Towarzystwa Andrologicznego
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STRES OKSYDACYINY A NIEPLODNOSC MESKA.
CZESC I: CZYNNIKI WYWOLUJACE STRES
OKSYDACYJNY W NASIENIU

OXIDATIVE STRESS AND MALE INFERTILITY.
PART I: FACTORS CAUSING OXIDATIVE STRESS IN SEMEN

Renata Walczak-Jedrzejowska
Zaktad Endokrynologii Plodnoéci, Katedra Andrologii i Endokrynologii Plodnosci, Uniwersytet Medyczny w Lodzi

Autor do korespondencji: Renata Walczak-Jedrzejowska (renata.walczak-jedrzejowska@umed.lodz.pl)

Renata Walczak-Jedrzejowska — dr n. med., absolwentka Uniwersytetu Lodzkiego, biolog, specjalnos¢ biologia mole-
kularna. Nauczyciel akademicki w Zaktadzie Endokrynologii Ptodnosci Katedry Andrologii i Endokrynologii Ptodnosci
Uniwersytetu Medycznego w Eodzi. Wspétwykonawca polskich i europejskich projektéw badawczych. Pierwszy autor
iwspotautor 93 publikacji naukowych. Skarbnik Polskiego Towarzystwa Andrologicznego, cztonek Miedzynarodowego

Towarzystwa Andrologicznego, Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego, Towarzystwa Histochemikéw

i Cytochemikéw oraz Komisji Andrologii Komitetu Biologii Rozrodu PAN. Praca zawodowa i naukowa autorki zwia-

zana jest z badaniaminad czynnoécig meskiego uktadu ptciowego ijego zaburzeniami oraz diagnostyka andrologiczna.
l Streszczenie

Reaktywne formy tlenu sa produktami normalnego metabolizmu komérkowego i wytwarzane w niewielkich, kontrolowanych przez
systemy antyoksydacyjne organizmu ilosciach odgrywaja istotna role w wielu procesach fizjologicznych. Jednakze zwiekszona pro-
dukcja reaktywnych form tlenu, spowodowana zachwianiem réwnowagi miedzy ich wytwarzaniem a dziataniem ochronnego systemu
antyoksydacyjnego, prowadzi nieuchronnie do wystapienia stresu oksydacyjnego. Dochodzi wtedy do uszkodzenia gtéwnych makro-
molekut komérkowych, uposledzenia czynnosci i w konsekwencji §mierci komérki. Obecnie uwaza sie, ze wtasnie stres oksydacyjny
wystepujacy w nasieniu jest jedng z gtéwnych przyczyn meskiej nieptodnosci, w tym nieptodnosci idiopatycznej, bedacej konsekwencja
zaburzenia czynnosci plemnikéw, gléwnie na skutek utleniania lipidéw bton komérkowych oraz uszkodzenia ojcowskiego DNA.

stowa kluczowe: plemniki, stres oksydacyjny, nieptodnos¢ meska

B Abstract

Reactive oxygen species are products of normal cellular metabolism and when produced in small amounts, controlled by the antioxidant
systems play an important role in many physiological processes. However, the increased production of reactive oxygen species, caused
by imbalance between their generation and the protective effects of antioxidant system, inevitably leads to an oxidative stress. This
causes damage to major cellular macromolecules, dysfunction and finally cell death. It is presently considered that oxidative stress is
one of the main causes of male infertility, including idiopathic infertility, resulting from impairement of sperm function, mainly due
to peroxidation of cell membrane’s lipids and paternal DNA.

key words: sperm, oxidative stress, male infertility
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ERC - nadmiar resztkowej cytoplazmy (ang. excess residual cytoplasm), GGPDH — dehydrogenaza glukozo-6-fosforanowa (ang. glucose-6-
phosphate dehydrogenase), GPX — peroksydaza glutationowa (ang. glutathione peroxidase), GR — reduktaza glutationowa (ang. glutathione
reductase), H,O, — nadtlenek wodoru (ang. hydrogen peroxide), HO," — rodnik wodoronadtlenkowy (ang. hydroperoxyl radical), HOCI — kwas
podchlorawy (ang. hypochloric acid), IL-1p — interleukina 1f (ang. interleukin 1f5), IL-6 — interleukina 6 (ang. interleukin 6), IL-8 — interleu-
kina 8 (ang. interleukin 8), KT — katalaza (ang. catalase), MDA — dialdehyd malonowy (ang. malondialdehyde), NADH - dinukleotyd niko-
tynoamidoadeninowy, forma zredukowana (ang. nicotinamide adenine dinucleotide, reduced), NADPH — fosforan dinukleotydu nikotyno-
amidoadeninowego, forma zredukowana (ang. nicotinamide adenine dinucleotide phosphate, reduced), NO* — tlenek azotu (ang. nitric oxide),
NO," — dwutlenek azotu (ang. nitrogen dioxide), O,"” — anionorodnik ponadtlenkowy (ang. superoxide radical), NOX — oksydaza NADPH (ang.
NADPH oxidase), NOX1 — oksydaza NADPH typu 1 (ang. NADPH oxidase 1), NOX2 — oksydaza NADPH typu 2 (ang. NADPH oxidase 2),
NOX3 - oksydaza NADPH typu 3 (ang. NADPH oxidase 3), NOX4 — oksydaza NADPH typu 4 (ang. NADPH oxidase 4), NOX5 - oksydaza
NADPH typu 5 (ang. NADPH oxidase 5), *O, — tlen singletowy (ang. singlet oxygen), Os — ozon (ang. 0zone), OH" - rodnik hydroksylowy (ang.
hydroxyl radical), ONOOH - kwas nadtlenoazotawy (ang. peroxynitrous acid), REA — reatywne formy azotu (ang. reactive nitrogen species),
RF-ERM - promieniowanie elektromagnetyczne o czestotliwosci radiowej (ang. radiofrequency electromagnetic radiation), RET — reaktywne
formy tlenu (ang. reactive oxygen species), RO’ - rodnik alkoksylowy (ang. alkoxyl radical), RO," — rodnik peroksylowy (ang. peroxyl radical),
SOD - dysmutaza ponadtlenkowa (ang. superoxide dismutase), TNF-a — czynnik martwicy nowotworéw o (ang. tumor necrosis factor a),

WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Nieptodnos¢ wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO, ang. World Health Organization) jest to niemoz-
no$¢ uzyskania cigzy w czasie 12 miesiecy regularnego
wspotzycia pary w celach koncepcyjnych (Rowe i wsp.,
2000). Dotyka ona nawet do 20% par w Polsce i na $wiecie,
bez wzgledu na rase czy przynalezno$¢ etniczna i w wielu
krajach uznana jest za chorobe spoteczng (Bablok i wsp.,
2011; Hull i wsp., 1985; Irvine, 1998; Kotzbach i Kotzbach,
2013). Ocenia sie, ze wérdd par nieptodnych czynnik
meski stanowi od 25% do nawet 60% (Bablok i wsp., 2011;
Esteves i Agarwal, 2011; Safarinejad, 2008; Sharlip i wsp.,
2002; Ursini i wsp., 1999). W wiekszosci przypadkéw przy-
czyny meskiej nieptodnosci objawiaja sie obnizeniem
liczby i ruchliwosci plemnikéw oraz ich nieprawidtowa
morfologia. Wskazuje sie takze na zaburzenia czynnosci
plemnikéw, ktére w niektérych przypadkach moga sta-
nowi¢ jedyna przyczyne nieptodnosci (Hull i wsp., 1985).
Wsréd czynnikéw odpowiedzialnych za te zaburzenia
wymienia sie zwykle, obok czynnikéw genetycznych,
czynniki srodowiskowe oraz zwigzane ze stylem zycia,
takie jak: narazenie na dziatanie zwigzkéw chemicznych,
metali ciezkich, srodkéw ochrony roglin, ksenoestrogenéw,
podwyzszonej temperatury, napromieniowania, a takze
palenie tytoniu, naduzywanie alkoholu, chroniczny stres
czy nieprawidlowa dieta (Jurewicz i wsp., 2014a; Jurewicz
i wsp., 2014b; Lahdetie, 1995; Stowikowska-Hilczer, 2006;
Thonneau i wsp., 1998). Z obnizeniem meskiej ptodnosci
zwiazane s takze, czesto lekcewazone, zapalenia i zaka-
zenia w meskim uktadzie ptciowym (De Celis i wsp., 1996;
Purvis i Christiansen, 1992). Jednakze, pomimo rozwoju
nauki i coraz doskonalszych metod diagnostycznych,
w dalszym ciagu w ok. 20-30% przypadkéw etiologia
i patogeneza zaburzen meskiej ptodnosci pozostaje nie-
znana, stanowiac tzw. nieptodnos¢ idiopatyczna (Deng
i wsp., 2008; Sanocka-Maciejewska i wsp., 2005). Obecnie
uwaza sie, ze stres oksydacyjny, bedacy konsekwencja
dziatania wiekszo$ci wymienionych wyzej czynnikéw,
stanowi jedng z najbardziej prawdopodobnych przyczyn
idiopatycznej nieptodnosci meskie;j.
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B Reaktywne formy tlenu w nasieniu

Reaktywne formy tlenu (RFT, ang. reactive oxygene species)
to zwiazki tlenu wykazujace wieksza reaktywnosc niz
tlen czasteczkowy w stanie podstawowym (trypletowym).
W kazdej zywej komorce, a wiec i w plemnikach, nie-
wielkie ilosci RET powstaja jako naturalne produkty
metabolizmu komérkowego. Ich ilo$¢ jest $cisle kon-
trolowana przez mechanizmy antyoksydacyjne orga-
nizmu. Wiele badan wykazato, ze niskie, kontrolowane
(tzw. fizjologiczne) poziomy RFT odgrywaja istotna role
w prawidtowej czynnosci plemnika, biorac udziat w klu-
czowych procesach gwarantujacych zaptodnienie, takich
jak kapacytacja, hiperaktywacja, reakcja akrosomalna
plemnika czy tez jego fuzja z oocytem (Agarwal i Saleh,
2002; Amaral i wsp., 2013; Chen i wsp., 2013; Frqczek
i Kurpisz, 2013; Guerriero i wsp., 2014).

O stresie oksydacyjnym moéwimy w sytuacji, gdy
komorki czy tez tkanki narazone sa na dodatkowe
zrédta RFT, gdy zwieksza sie tempo ich endogennej pro-
dukdiji, czy tez dochodzi do niewydolnosci ochronnych
systemow antyoksydacyjnych. Jako czasteczki bardzo
reaktywne, RFT szybko wchodza w reakcje, w tym reakcje
tanicuchowe, i reagujac z biatkami, lipidami czy kwasami
nukleinowymi, indukuja powstanie kolejnych produktéw
wolnorodnikowych. Nastepstwem stresu oksydacyjnego
sa uszkodzenia najwazniejszych makromolekut koméor-
kowych prowadzace do zaburzenia czynnosci komérki,
a w konsekwencji do jej $mierci (Aitken i wsp., 2010).

Reaktywne formy tlenu mozemy podzieli¢ na dwie
grupy: 1) wolne rodniki, majace jeden lub wiecej nie-
sparowanych elektronéw na orbicie zewnetrznej, oraz
2) czasteczki powstajace w wyniku metabolizmu tlenu,
niebedace jednak wolnymi rodnikami (tabela 1). Do gtéw-
nych i najbardziej rozpowszechnionych RFT nalezy anio-
norodnik ponadtlenkowy (O,*~, ang. superoxide radical),
ktory jest wyjsciows (pierwotna) forma RET. Z niego
powstaja kolejne, znacznie bardziej reaktywne i toksyczne
dla komérki RFT. I tak, jego dalsza redukcja w procesie
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Tabela 1. Przyklady reaktywnych form tlenu (RFT) i azotu (RFA)
Table 1. Examples of reactive oxygen (RFT) and nitrogen (RFA) species

Wolnorodnikowe RFT i RFA /Radical RFT and RFA

RFT i RFA niebedace wolnymi rodnikami / Nonradical RET and RFA

rodnik wodoronadtlenkowy / hydroperoxyl radical HO, tlen singletowy / singlet oxygen '0,
anionorodnik ponadtlenkowy / superoxide radical 0,” nadtlenek wodoru / hydrogen peroxide H,0,
rodnik hydroksylowy / hydroxyl radical OH’ ozon / ozone Os
rodnik alkoksylowy / alkoxyl radical RO’ kwas azotawy / nitrous acid HNO,
rodnik peroksylowy / peroxyl radical RO, tritlenek diazotu / dinitrogen trioxide N,05
tlenek azotu / nitric oxide NO kwas podchlorawy / hypochloric acid HOCI
dwutlenek azotu / nitrogen dioxide NO, kwas nadtlenoazotawy / peroxynitrous acid ONOOH

enzymatycznym katalizowanym przez dysmutaze ponad-
tlenkowa powoduje powstanie nadtlenku wodoru (H,O,,
ang. hydrogen peroxide). Cho¢ mato reaktywny, w przeci-
wienistwie do anionorodnika ponadtlenkowego, dyfun-
duje on tatwo przez btony komoérkowe i w obecnosci
metali przejsciowych takich jak zelazo czy miedz moze
ulec przemianie do rodnika hydroksylowego (OH*, ang.
hydroxyl radical). Rodnik hydroksylowy charakteryzuje sie
bardzo duza reaktywnoscia i natychmiast po powstaniu
reaguje z sasiadujacymi czasteczkami, niezaleznie od tego,
czy sa to biatka, fragmenty DNA czy inne makromole-
kuty komérkowe. Innymi rodnikami powstajacymi bez-
posrednio w reakcjach z anionorodnikiem ponadtlen-
kowym sa chociazby rodnik wodoronadtlenkowy (HO",
ang. hydroperoxyl radical) czy nadtlenoazotyn (ONOO™,
ang. peroxynitrite), ktory jest wysoce reaktywna forma
azotu. Do RFT nalezy takze tlen singletowy (*O,, ang.
singlet oxygen), powstajacy w wyniku wzbudzenia czaste-
czek tlenu, ozon (O3, ang. ozone), bedacy odmiang alo-
tropowa tlenu, czy tez zwiazki tworzace sie w reakcjach
metabolicznych komérki, np. kwas podchlorawy (HOCI,
ang. hypochloric acid) czy kwas nadtlenoazotawy (ONOOH,
ang. peroxynitrous acid), oraz wolne rodniki azotowe, takie
jak tlenek azotu (NO°, ang. nitric oxide) czy dwutlenek
azotu (NO,*, ang. nitrogen dioxide). Dodatkowo, reakcje
RFT ze zwigzkami organicznymi prowadza do powsta-
wania wolnych rodnikéw substancji organicznych, np.
rodnika peroksylowego (RO,*, ang. peroxyl radical) czy
alkoksylowego — RO*, ang. alkoxyl radical (Agarwal i wsp.,
2003; Frgczek i Kurpisz, 2005; Lugowski i wsp., 2011;
Puzanowska-Tarasiewicz i wsp., 2008).

B Mechanizmy antyoksydacyjne w nasieniu

Organizm rozwinal szereg systeméw obronnych zabez-
pieczajacych przed stresem oksydacyjnym i zwigzanymi
z nim uszkodzeniami komorek i tkanek. Zaréwno plazma
nasienia, jak i plemniki zawieraja wiele systemoéw anty-
oksydacyjnych, ktére pozwalaja na wytwarzanie fizjo-
logicznych ilo$ci RFT i utrzymanie réwnowagi oksydo-
redukcyjnej poprzez neutralizacje i usuwanie nadmiaru
RFT. Naleza do nich systemy ochronne oparte na czyn-
nikach enzymatycznych i nieenzymatycznych zwigzkach
niskoczasteczkowych o charakterze przeciwutleniaczy

(tabela 2). Czynniki obu systemdw $cisle wspétdziataja
ze soba w celu zapewnienia optymalnej ochrony przed
RFT iwydaje sie, ze niedobdr jednego z nich moze powo-
dowac obnizenie catkowitego potencjatu antyoksydacyj-
nego organizmu.

Tabela 2. Przyklady enzymatycznych i nieenzymatycznych
antyoksydantow w plemnikach i plazmie nasienia

Table 2. Examples of enzymatic and non-enzymatic
antioxidants occurred in spermatozoa and seminal plasma

Antyoksydanty enzymatyczne / Enzymatic antioxidants

dysmutazy ponadtlenkowe / superoxide dismutases

katalaza / catalase

peroksydaza glutationowa / glutathione peroxidase

reduktaza glutationowa / glutathione reductase

Antyoksydanty nieenzymatyczne / Non-enzymatic antioxidants

glutation / glutathione
witaminy (A, E,C,B) /A, E, C, B vitamins

cysteina, homocysteina / cysteine, homocysteine

tauryna, hipotauryna / taurine, hipotaurine

flawonoidy / flavonoids
koenzym Q10 / coenzyme Q10

laktoferyna/ lactoferrin

mikroelementy (cynk, selen, miedz) / microelements (zinc, selenium, copper)

Podstawowym antyoksydacyjnym systemem enzy-
matycznym w nasieniu jest tzw. triada enzymatyczna,
do ktérej zaliczamy dysmutazy ponadtlenkowe, katalaze
oraz peroksydaze glutationowa. Dysmutazy ponadtlen-
kowe (SOD, ang. superoxide dismutase) sa metaloenzymami
katalizujacymi reakcje dysmutacji anionorodnika ponad-
tlenkowego do nadtlenku wodoru. W swoim centrum
aktywnym, w zaleznoéci od typu, maja miedz, cynk lub
mangan. Katalaza (KT, ang. catalase) jest selenoproteing
i katalizuje reakcje dysproporcjonowania nadtlenku
wodoru prowadzaca do powstania tlenu czasteczkowego
iwody. Kolejnym enzymem systemu antyoksydacyjnego
w nasieniu jest peroksydaza glutationowa (GPX, ang. glu-
tathione peroxidase), ktéra katalizuje reakcje redukeji nad-
tlenku wodoru oraz nadtlenkéw organicznych, w tym
nadtlenkéw fosfolipidéw (Frqczek i Kurpisz, 2005; Gatecka
i wsp., 2008; Walczak-Jedrzejowska i wsp., 2013). Reakcja
z udziatem GPX wymaga obecnosci zredukowanej formy
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glutationu, ktéry sam jest tez waznym antyoksydantem.
Jego regeneracja zachodzi w wyniku enzymatycznej
redukcji utlenionego glutationu, reakgji katalizowanej
przez reduktaze glutationowa (GR, ang. glutathione
reductase). Oprécz enzymow neutralizujacych nadpro-
dukcje RFT istotna role w antyoksydacyjnym systemie
ochronnym odgrywaja tzw. niskoczasteczkowe, nieenzy-
matyczne antyoksydanty, ktére wspomagaja aktywnosé
ww. enzyméw. W nasieniu zidentyfikowano obecnosé
m.in. witaminy C (Colagar i Marzony, 2009; Thiele i wsp.,
1995), witaminy E (Kutlubay i wsp., 2007), kwasu moczo-
wego (Xuiwsp., 2004; Zhang i wsp., 2007), pirogronianu
(Webb iArns, 2006), glutationu (Giannattasio i wsp., 2002;
Lenzi iwsp., 1993), tauryny i hipotauryny (Alvarez i Storey,
1983) czy latoferyny (Tomar i wsp., 2011). Inne znane
antyoksydanty niskoczasteczkowe to cysteina, homo-
cysteina, koenzym Q10, witamina A, karoten, witaminy
z grupy B, flawonoidy, mikroelementy takie jak cynk,
selen czy miedz (Aprioku, 2013; Colagar i wsp., 2009;
Frgczek i Kurpisz, 2005; Walczak-Jedrzejowska i wsp., 2013).

Komorkowe Zrédta reaktywnych form
tlenu w nasieniu

W ejakulacie oprécz plemnikéw znajduja sie takze inne
elementy komoérkowe, takie jak komérki plemnikotworcze
weczesniejszych etapéw spermatogenezy, leukocyty czy
komoérki nablonkowe. Za gtéwne endogenne, komérkowe
zrédto wytwarzania RFT uwaza sie leukocyty, gtéwnie
neutrofile i makrofagi, oraz plemniki o nieprawidtowe;j
budowie.

Jednym z miejsc powstawania RET w plemnikach jest
mitochondrialny taricuch oddechowy i zachodzacy tam
proces fosforylacji oksydacyjnej. Przeptyw elektronéw
przez sktadowe tanicucha oddechowego nie jest szczelny
i czesc elektronéw ,wycieka”, redukujac czasteczke tlenu
do anionorodnika ponadtlenkowego, w wyniku procesu
jednoelektronowego, przy udziale gtéwnie oksydoreduk-
tazy NADH (ang. NADH oxidoreductase), a takze koen-
zymu Q — ang. coenzyme Q (Potargowicz i wsp., 2005).
Mechanizm ten wydaje sie by¢ gtéwnym zrédtem RFT
w warunkach réwnowagi oksydoredukcyjnej w plemni-
kach prawidtowych (Aitken i De Iuliis, 2010), jak i przy nad-
produkcji RET w plemnikach o nieprawidtowej budowie,
w ktérych dochodzi do zwiekszonego ,wycieku” elek-
tronéw z taricucha oddechowego (Koppers i wsp., 2008),
prawdopodobnie w wyniku dysfunkcji samych mitochon-
driéw (Wang i wsp., 2003). Dysfunkcja mitochondriéw
moze by¢ spowodowana wplywem juz istniejacego stresu
oksydacyjnego, ktéry powoduje uszkodzenie btony mito-
chondriéw, tym samym przyczyniajac sie do wzrostu
wytwarzania w nich REFT. Zaobserwowano korelacje
miedzy wytwarzaniem nadmiaru RFT w mitochon-
driach a spadkiem ruchliwosci plemnikéw i wzrostem
peroksydacji lipidéw na terenie wstawki (Aitken i wsp.,
2014; Evenson i wsp., 1982).
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Drugim miejscem, w ktérym moga by¢ wytwarzane
RFT w plemniku, jest btona komérkowa, gdzie powstaja
one gtéwnie w wyniku dzialania zaleznej od jonéw wapnia
oksydazy NADPH — powstaje anionorodnik ponadtlen-
kowy oraz syntazy tlenku azotu — powstaje tlenek azotu
(Frgczek i Kurpisz, 2013). Oksydazy NADPH sg komplek-
sami enzymatycznymi’, ktérych budowa i funkcja oparte
sa na biatkach NOX (ang. NADPH oxidase), bedacych
podjednostkami katalitycznymi komplekséw aktyw-
nych. Do tej pory wykryto kilka ich typéw (NOX1, NOX2,
NOX3, NOX4, NOX5). Ostatnie badania nad wytwa-
rzaniem anionorodnika ponadtlenkowego wykazaty,
ze w plemnikach obecna jest zalezna od jonéw wapnia
NOXS5 (Musset i wsp., 2012). W warunkach prawidtowych
w dojrzatym plemniku pozbawionym znacznej czesci
przestrzeni cytoplazmatycznej nastepuje wytwarzanie,
gtéwnie w mitochondriach, statych, kontrolowanych
przez systemy antyoksydacyjne iloéci RFT niezbed-
nych do indukeji proceséw przygotowujacych plemnik
do zaptodnienia komoérki jajowej. Jednakze w uszkodzo-
nych plemnikach (tzw. niedojrzatych), w ktérych wyste-
puje nadmiar resztkowej cytoplazmy (ERC, ang. excess
residual cytoplasm), nastepuje wzrost wytwarzania RFT
jako wynik zwiekszonej ilosci/aktywnosci enzymow
wystepujacych w cytoplazmie, takich jak dehydrogenaza
glukozo-6-fosforanowa (G6PDH, ang. glucose-6-phosphate
dehydrogenase) czy SOD. Z wykorzystaniem szlaku pen-
tozofosforanowego, G6PDH produkuje zwiekszone ilosci
NADPH, ktérego wieksza dostepnosé w konsekwencji pro-
wadzi do zwiekszonego wytwarzania RFT (anionorodnika
ponadtlenkowego) przez NOX5 w btonie komérkowej
plemnika (Rengan i wsp., 2012). Anionorodnik ponad-
tlenkowy jest nastepnie przeksztatcany do nadtlenku
wodoru przez SOD. Nadtlenek wodoru, jak juz wspo-
mniano wczesniej, moze zostac przeksztatcony do naj-
bardziej reaktywnej formy RFT, czyli rodnika hydroksylo-
wego. Kiedy zwieksza sie ilo§¢ RFT, tak jak to ma miejsce
w przypadku plemnikéw z ERC, systemy antyoksydacyjne
plemnika nie sg w stanie zneutralizowa¢ ich nadmiaru.
Dodatkowo, RET produkowane przez plemniki o niepra-
widlowej budowie moga powodowa¢ uszkodzenia oksy-
dacyjne takze w plemnikach prawidtowych podczas ich
transportu z kanalikéw plemnikotwérczych do najadrza
(Gil-Guzman i wsp., 2001; Ollero i wsp., 2001).

W plemnikach, ale przede wszystkim w nasieniu,
obecna jest takze oksydaza ksantynowa, ktéra bierze
udziat w przemianach metabolicznych zasad purynowych.
Katalizuje ona miedzy innymi reakcje utleniania hipok-
santyny do ksantyny, a nastepnie ksantyny do kwasu
moczowego. Jej aktywnos¢ jest zwigzana z wytwarzaniem

1 Oksydazy zalezne od NADPH nalezace do rodziny oksydaz NOX (ang.
NOX oxidase family) zbudowane sa z 6 hydrofobowych transblonowych
a-heliks (NOX). Domena transbtonowa zawiera dwie grupy hemowe stano-
wiace noénik dla elektronéw, z kolei domena cytoplazmatyczna (-COOH)
wiaze dinukleotyd flawinoadeninowy (FAD) oraz fosforan dinukleotydu
niktynoamidoadeninowego (NADPH). W zaleznosci od izoformy oksy-
dazy domena cytoplazmatyczna (-NH,) wiaze m.in. biatka regulatorowe
i stabilizujace oraz zawiera domene wiazaca wapn (przyp. red.).
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anionorodnika ponadtlenkowego i w konsekwencji nad-
tlenku wodoru w nasieniu. U nieptodnych mezczyzn
zaobserwowano wzrost aktywnodci tego enzymu (Kurpisz
iwsp., 1996; Frqczek i Kurpisz, 2005).

W nasieniu leukocyty, przede wszystkim granulo-
cyty, stanowiace 50-60% wszystkich leukocytéw, oraz
makrofagi stanowiace 20-30%, pochodza gtéwnie z pro-
staty lub pecherzykéw nasiennych (Saleh i wsp., 2003).
W momencie aktywacji, przy zakazeniach i stanach zapal-
nych, moga one wytwarza¢ ponad 100 razy wiecej RET
niz w warunkach prawidtowych i zwieksza¢ produkcje
NADPH z wykorzystaniem szlaku pentozofosforanowego
(Agarwal i wsp., 2003; Lavranos i wsp., 2012). Istnieje silna
korelacja miedzy wystepowaniem stresu oksydacyjnego
w nasieniu a obecnoscia zwiekszonej liczby leukocytow
(Alvarez i wsp., 2002; Henkel i wsp., 2005; Sharma i wsp.,
2001). Wzrost liczby leukocytéw w nasieniu zwigzany
jest takze z zaburzeniami parametréw nasienia lub obni-
zeniem potencjatu zaptadniajacego plemnikéw (Alvarez
i wsp., 2002; Vogelpoel i wsp., 1991; Wolff i wsp., 1990).

Czynniki egzogenne:
« czynniki Srodowiskowe (zanieczyszczenie,
metale cigzkie, herbicydy, pestycydy, ftalany,

B Czynniki wywotujace stres oksydacyjny

Do stresu oksydacyjnego dochodzi w momencie, gdy
zachwiana zostaje réwnowaga miedzy wytwarzaniem
RFT aich neutralizacja przez systemy antyoksydacyjne
organizmu. Moze to mie¢ miejsce w momencie zwiek-
szenia wytwarzania ilosci RET przez czynniki zaréwno
endogenne, jak i egzogenne i/lub niewydolnosci sys-
temdw antyoksydacyjnych.

Czynniki wywotujace stres oksydacyjny mozemy
podzieli¢ na dwie grupy: 1) egzogenne, do ktérych zali-
czymy m.in. styl zZycia, czynniki srodowiskowe czy czyn-
niki jatrogenne, oraz 2) czynniki endogenne, do ktérych
zaliczamy m.in. zylaki powr6zkéw nasiennych, wnetro-
stwo, skret jadra czy tez zapalenia i zakazenia w meskim
uktadzie ptciowym, choroby ogélnoustrojowe oraz czyn-
niki idiopatyczne (Agarwal i wsp., 2014; Frczek i Kurpisz,
2013; Tremellen, 2008) (rycina 1).

Wsréd czynnikéw zwiazanych ze stylem zycia wywo-
tujacych stres oksydacyjny w nasieniu przede wszystkim

Czynniki endogenne:
« niewydolnos¢ ukfadu antyoksydacyjnego
« niedojrzate/uszkodzone plemniki

podwyzszona temperatura)
« styl zycia (papierosy, alkohol, otytosé, stres,
nieprawidtowa dieta, p6zne ojcostwo)

Czynniki idiopatyczne
Idiopathic factors

« zapalenia, infekcje (w meskim uktadnie
ptciowym, ogélnoustrojowe)
« choroby uktadowe (cukrzyca, nowotwory)

« czynniki jatrogenne (obrdbka laboratoryjna
nasienia, napromieniowanie promieniami X,
chemioterapia, niektére leki)

Exogenous factors:

« environmental factors (pollutions, heavy
metals, herbicides, pesticides, phtalans, heat)

« lifestyle (smoking, alcohol, obesity, stress, poor
diet, late paternal)

« iatrogenic factors (laboratory semen
processing, radiation X, chemotherapy,
medications)

REAKTYWNE FORMY TLENU | AZOTU
REACTIVE OXYGEN AND NITROGEN SPECIES

OCHRONNY SYSTEM ANTYOKSYDACYINY
PROTECTIVE ANTIOXIDANT SYSTEM

Stres oksydacyjny
Oxidative stress

« 2ylaki powrdzka nasiennego

+ wnetrostwo

« skret jader

Endogenous factors:

« immunodeficiency of antioxidant system

« immature/abnormal sperm cells

« inflammatory/infections (local in male
reproductive system, systematic)

« systematic diseases (diabetes, cancers)

« varicocele

« cryptorchidism

« testicular torsion

\ 4

Oksydacyjne uszkodzenie lipidéw bton komdrkowych, biatek i DNA plemnikéw
Oxidative damage of membrane lipids, proteins and DNA in sperm cells

) 2

Zaburzenia czynnosci plemnikéw (ruchliwosci, zywotnosci, kapacytacji, reakcji akrosomalnej)
Impairment of sperm function (motility, viability, capacitation, acrosome reaction)

¥

ZABURZENIA PtODNOSCI
FERTILITY IMPAIREMENT

Ryc. 1. Przyczyny i skutki stresu oksydacyjnego w nasieniu

Fig. 1. Causes and effects of oxidative stress in semen
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wymieni¢ nalezy palenie papieroséw. Toksyny z dymu
papierosowego przedostaja sie do uktadu piciowego
i reaguja ze sktadnikami plazmy nasienia (Kulikauskas
i wsp., 1985; Pacifici i wsp., 1993; Sepaniak i wsp., 2004;
Trummer i wsp., 2002). Wykazano, ze u palaczy wystepuje
wzrost poziomu RFT, liczby leukocytéw oraz komérek
okragltych w nasieniu, obnizenie ruchliwosci i zywot-
nosci plemnikéw i wzrost nasilenia fragmentacji DNA
(Ochedalski i wsp., 1994; Pacifici i wsp., 1993; Saleh i wsp.,
2002; Sepaniak i wsp., 2004; Taha i wsp., 2012). Dodatkowo
w nasieniu palaczy obnizony jest poziom takich antyok-
sydantéw jak witamina E, C oraz cynk, co wzmaga ryzyko
uszkodzen oksydacyjnych plemnikéw (Fraga i wsp., 1996;
Mostafa i wsp., 2006; Taha i wsp., 2012).

Kolejnym czynnikiem zwiekszajacym poziom RET
jest konsumpcja alkoholu. Ponadto wykazano, ze nad-
uzywanie alkoholu czesto zwigzane jest z niedozy-
wieniem i dietg uboga w antyoksydanty (Koch i wsp.,
2004). Z kolei nieprawidtowa dieta, bogata w ttuszcze
i weglowodany oraz siedzacy tryb zycia moga prowa-
dzi¢ do otytosci. Nagromadzenie tkanki ttuszczowej
moze powodowa¢ uwalnianie z niej cytokin proza-
palnych i wzrost wytwarzania REFT w leukocytach.
Dodatkowo, otyto$¢ doprowadza takze do przegrze-
wania jader w wyniku nagromadzenia tkanki ttusz-
czowej w regionie pachwin (Khullar i wsp., 2012; Palmer
i wsp., 2012; Singer i Granger, 2007). Z drugiej strony
zbyt intensywne ¢wiczenia fizyczne powoduja wzrost
RET w wyniku zwiekszonego metabolizmu tlenowego
w mieéniach (Peake i wsp., 2007). Hipoteza stresu oksy-
dacyjnego zwigzanego ze starzeniem sie organizmu jest
jedna z najbardziej popularnych hipotez wyjasniajacych
molekularne podstawy tego procesu (Olinski i wsp., 2007).
Siomek i wsp. (2007) zaobserwowali np. dodatnig kore-
lacje wystepujaca miedzy wiekiem a poziomem markeréw
oksydacyjnego uszkodzenia DNA badanych w leukocy-
tach krwi obwodowej, a takze zalezny od wieku spadek
poziomu witaminy C we krwi. Dodatkowo, wykazano
istnienie bezposredniego zwigzku miedzy ogdlnoustro-
jowym stresem oksydacyjnym wystepujacym w procesie
starzenia sie organizmu a wzrostem uszkodzenn DNA
w plemnikach zaréwno u mezczyzn plodnych, jak i nie-
ptodnych (Junqueira i wsp., 2004). Udokumentowano
takze wzrost zaburzen genetycznych u dzieci starszych
ojcéw, w wyniku pogarszania sie jakosci DNA plemnikdw,
czego podlozem moze by¢ wlasnie zwiekszona produkcja
RFT, a zarazem obnizona zdolno$¢ antyoksydacyjna
organizmu (Crosnoe i Kim, 2013; Paul i Robaire, 2013).
Jednakze, o ile z jednej strony ogdlnoustrojowy stres
oksydacyjny, zwigzany np. ze starzeniem sie organizmu,
moze wpltywadé na uszkodzenia DNA w plemnikach,
to z drugiej strony Guz i wsp. (2013) nie znalezli zwigzku
miedzy istniejacym stresem oksydacyjnym w nasieniu
nieptodnych mezczyzn a tym badanym w leukocytach
krwi obwodowej (tzn. ogélnoustrojowym), co sugeruje,
ze stan oksydoredukcyjny nasienia moze wystepowac
niezaleznie od tego w innych tkankach.
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Kolejny czynnik srodowiskowy zwigzany ze stylem
zycia, ktérego wptyw na meska ptodnos¢ jest ostatnio
intensywnie badany, to promieniowanie elektromagne-
tyczne o czestotliwosci radiowej (RF-ERM, ang. radiofre-
quency electromagnetic radiation) emitowane gtéwnie przez
telefony komérkowe. Istnieje wiele doniesient wskazuja-
cych na obnizenie parametréw badania nasienia, gtéwnie
ruchliwosci plemnikéw, oraz wzrost uszkodzen zaréwno
jadrowego, jak i mitochondrialnego DNA, prawdopo-
dobnie w wyniku stresu oksydacyjnego bedacego kon-
sekwencja ekspozycji na RE-ERM (Agarwal i wsp., 2009;
De Iuliis i wsp., 2009; Mailankot i wsp., 2009). W jednym
z pierwszych badan klinicznych wykazano, ze w nasieniu
mezczyzn noszacych telefony komérkowe w kieszeni
spodni lub przypiete do paska od spodni wystepuje obni-
zenie koncentracji plemnikéw w poréwnaniu z mezczy-
znami, ktérzy w ogéle nie nosili telefonu lub trzymali go
w innym miejscu (Kilgallon i Simmons, 2005). W kolejnych
badaniach wykazano, ze zaréwno okres posiadania tele-
fonu komérkowego, jak i dzienny, $redni czas prowadzo-
nych rozméw czy transmisji danych powoduje spadek
liczby plemnikéw, odsetka plemnikéw zywych i wyka-
zujacych ruch postepowy oraz wzrost czestosci wyste-
powania plemnikéw o nieprawidtowej budowie (Agarwal
iwsp., 2008; Fejes i wsp., 2005; Gorpinchenko i wsp., 2014;
Wedowiak i wsp., 2007). Ostatnio przeprowadzona meta-
analiza 10 publikacji dotyczacych badan (in vivo i in vitro)
nad wptywem RF-ERM na plemniki i meska ptodnos¢
wskazuje, ze telefony komérkowe wptywaja ujemnie
na jako$¢ nasienia (Adams i wsp., 2014).

Ftalany, stosowane powszechnie jako $§rodki zmiek-
czajace (tzw. plastyfikatory) w przemysle chemicznym
iw produkdji tworzyw sztucznych, takze sa czynnikiem
wywolujacym stres oksydacyjny na poziomie jadra, pro-
wadzac do zaburzenia procesu spermatogenezy, zwiek-
szenia czestosci uszkodzen DNA komérek piciowych,
aw konsekwencji obnizenia jakosci nasienia (Duty i wsp.,
2003a; Duty i wsp., 2003b; Hauser i wsp., 2007; Jurewicz
iwsp., 2013; Kasahara i wsp., 2002). Udokumentowano
takze uszkodzenia oksydacyjne plemnikéw wywotane
przez pestycydy oraz metale ciezkie — gtéwnie kadm,
otéw (Chitra i wsp., 2001; Hsu i Guo, 2002; Sujatha i wsp.,
2001; Taha i wsp., 2013; Xu i wsp., 2003).

Podawanie cyklofosfamidu, leku cytostatycznego,
powoduje spadek poziomu katalazy (Sanocka i wsp.,
1997; Zini i wsp., 2000) oraz wzrost poziomu dialdehydu
malonowego (MDA, ang. malondialdehyde), wskazujac
na peroksydacyjne uszkodzenie lipidéw bton komérko-
wych (Das i wsp., 2002; Ghosh i wsp., 2002). Z kolei uzy-
wanie tak powszechnych lekéw jak aspiryna czy para-
cetamol powoduje zwiekszenie aktywnosci cytochromu
P450, skutkujace wzrostem produkeji wolnych rodnikéw
(Agarwal i Said, 2005). Zwiekszenie wytwarzania RET
moze wystapi¢ takze in vitro podczas procedur przy-
gotowywania plemnikéw do technik wspomaganego
rozrodu, przede wszystkim w wyniku oczyszczania plem-
nikéw z plazmy nasienia, tym samym pozbawiania ich
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naturalnego $rodowiska antyoksydacyjnego (Tremellen,
2008). Oproécz tego wirowanie, krioprezerwacja i péz-
niejsze rozmrazanie plemnikéw oraz niska zawartosc¢
antyoksydantéw w mediach zabezpieczajacych plemniki
moga generowad w nich stres oksydacyjny (Agarwal i wsp.,
2006; Olszewska-Stonina, 2013; Sikka, 2004; Walczak-
-Jedrzejowska i wsp., 2013; Watson, 2000).

Nadmiar wytwarzania RFT spowodowany jest takze
zakazeniami i stanami zapalnymi w meskim uktadzie
plciowym. Zakazenie patogenami wywotuje naturalne
mechanizmy obronne, tzw. ,wybuch tlenowy”, czyli nagte
uwolnienie duzych ilosci RFT przez leukocyty i makro-
fagi — gtéwnie anionorodnika ponadtlenkowego i nad-
tlenku wodoru (Frqczek i Kurpisz, 2007; Kovalski i wsp.,
1992; Roos, 1991). U pacjentéw z pozytywnym wynikiem
posiewu nasienia na bakterie tlenowe wykazano znaczny
wzrost poziomu anionorodnika ponadtlenkowego
w poréwnaniu z pacjentami zdrowymi (Mazzilli i wsp.,
1994). W modelu in vitro stanu zapalnego w nasieniu
wykazano, ze szczepy takich bakterii jak Escherichia coli,
Staphylococcus haemolyticus i Bacteroides ureolyticus i/lub
obecnosé¢ leukocytéw powoduja zaburzenie ruchliwosci
plemnikéw oraz peroksydacyjne uszkodzenie ich btony
komorkowej (Frqczek i wsp., 2007; Fraczek i wsp., 2014).
Takze zakazenie chlamydiami czy tez infekcje wiru-
sowe (np. herpes simplex virus) zwiazane sa ze wzrostem
uszkodzen oksydacyjnych plemnikéw (Krause i Bohring,
2003; Krause i wsp., 2003; Segnini i wsp., 2003). Wysoki
poziom uszkodzen oksydacyjnych plemnikéw zostat
takze potwierdzony u mezczyzn ze zwiekszona skton-
noscig do zakazen uktadu moczowo-piciowego z powodu
np. paralizu kotriczyn dolnych (Brackett i wsp., 2008).
Z kolei w przebiegu przewlektego, niebakteryjnego zapa-
lenia prostaty obserwuje sie wzrost poziomu prozapal-
nych cytokin i aktywacje produkcji RFT (Batstone i wsp.,
2002; Motrich i wsp., 2005). Sanocka i wsp. (2003) wyka-
zali, ze prozapalne cytokiny takie jak interleukina 1f
(IL-1B, ang. interleukin 1f3), interleukina 6 i 8 (IL-6, IL-8)
i czynnik martwicy nowotworéw o (TNF-a, ang. tumor
necrosis factor a) moga modulowac aktywno$c¢ pro- i anty-
oksydacyjna w przebiegu zapalenia drég wyprowadzaja-
cych nasienie. Wyniki badan in vitro sugeruja, ze podczas
procesu zapalnego cytokiny wzmagaja poziom stresu
oksydacyjnego generowanego przez leukocyty, co moze
mieé powazne konsekwencje dla integralnosci btony
komérkowej plemnika (Frgczek i wsp., 2008). Wzrost
ilogci leukocytéw, prozapalnych cytokin i produkeji RET
w nasieniu byt obserwowany np. po operacji rekonstruk-
cyjnej drég wyprowadzajacych nasienie po wazektomii
(Kolettis i wsp., 1999; Shapiro i wsp., 1998). Wykazano
takze, ze u pacjentéw z zylakami powrézkéw nasien-
nych istnieje $cisty zwiazek miedzy wzrostem poziomu
RFT i uszkodzeniami DNA plemnikéw (Smith i wsp.,
2006). Dodatkowo wzrost poziomu RFT w nasieniu
i uszkodzern DNA plemnikéw zaobserwowano takze
przy skrecie jader czy wnetrostwie, przy czym w tym
ostatnim przypadku nieprawidtowosci te utrzymywaty

sie nawet po operacyjnym sprowadzeniu jader do moszny
(Filho i wsp., 2004; Smith i wsp., 2007).

Niskie tzw. fizjologiczne poziomy RFT w nasieniu,
ktérych produkcja znajduje sie pod stata kontrola wyste-
pujacych tam systeméw antyoksydacyjnych, odgrywaja
istotna role w prawidtowej czynnosci plemnika, biorac
udziat w kluczowych procesach gwarantujacych zaptod-
nienie (tj. kapacytacja, hiperaktywacja, reakcja akroso-
malna plemnika, fuzja plemnika z oocytem). Jednakze,
jakiekolwiek zaburzenie istniejacej réwnowagi oksydo-
redukcyjnej skutkuje wystapieniem stresu oksydacyj-
nego. W ciggu ostatnich 25 lat pojawito sie wiele prac
doswiadczalnych i klinicznych na temat patofizjologii
stresu oksydacyjnego ijego wplywu na meska ptodnosc.
Nie ma obecnie watpliwosci, ze stres oksydacyjny zaburza
czynno$¢ plemnikéw, ograniczajac tym samym szanse
na uzyskanie zaptodnienia komérki jajowej i/lub rozwéj
zarodka. Istnieje wiele czynnikéw wywotujacych stres
oksydacyjny w nasieniu. Wéréd nich sa czynniki egzo-
genne zwiagzane np. ze stylem zycia (palenie, alkohol,
otylos¢, niezdrowa dieta), na ktére mezczyzna ma wptyw
i poprzez zmiane swojego stylu zycia moze je w tatwy
sposéb wyeliminowaé. Niestety mozliwosci zmiany
innych czynnikéw egzogennych, tj. zanieczyszczenie $ro-
dowiska czy ekspozycja na ftalany, czesto pozostaja poza
naszym zasiegiem. Z kolei czynniki endogenne zwigzane
m.in. z zaburzeniami uktadu ptciowego czy tez stanami
zapalnymi w nim wystepujacymi oraz tzw. nieptodnosc¢
idiopatyczna wymagaja interwencji medycznej. Chociazby
w tych dwéch ostatnich przypadkach zasadnym wydaje
sie pytanie o mozliwo$¢ wspomagania leczenia nieptod-
noéci meskiej, u podtoza ktérej lezy stres oksydacyjny,
substancjami o udokumentowanym dziataniu antyok-
sydacyjnym.
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l Streszczenie

W ostatnich latach opublikowano wiele prac, w ktérych wykazano, ze reaktywne formy tlenu wystepuja w zwiekszonej iloci w nasieniu
nieptodnych mezczyzn, zaburzajac czynnosci plemnikéw, gléwnie w wyniku utleniania lipidéw bton komérkowych oraz uszkodzenia
ojcowskiego DNA. W konsekwencji uwaza sie, ze stres oksydacyjny jest jedna z gtéwnych przyczyn meskiej nieptodnosci. Poniewaz
w warunkach stresu oksydacyjnego naturalne systemy antyoksydacyjne nie sa w stanie neutralizowac i usuwa¢ nadmiaru reaktyw-
nych form tlenu, wydaje sie uzasadnione twierdzenie, ze ztagodzenie stresu oksydacyjnego poprzez przyjmowanie egzogennych anty-
oksydantéw moze prowadzi¢ do polepszenia czynnosci plemnikéw i potencjalnie ptodnosci mezczyzny. Mimo iz istnieje wiele badan,
w ktérych wykazano korzystny wptyw podawania antyoksydantéw na parametry nasienia czy nawet wzrost odsetka ciaz u partnerek,
to nie ma mozliwosci ustalenia na ich podstawie jednoznacznych wytycznych co do wprowadzenia terapii antyoksydantami do ruty-
nowej praktyki leczenia meskiej nieptodnosci. Dlatego tez, obecnie, leczenie antyoksydantami zaburzen meskiej ptodnosci pozostaje
ciagle w sferze tzw. leczenia empirycznego.

stowa kluczowe: stres oksydacyjny, nieptodnosé meska, antyoksydanty

B Abstract

In recent years many articles have showed, that reactive oxygen species are present in increased amounts in the semen of infertile men,
causing sperm dysfunction, mainly due to peroxidation of cell membrane’s lipids and paternal DNA. Thus, it is presently considered
that oxidative stress is one of the main causes of male infertility. Since at oxidative stress, natural antioxidant systems are not able
to neutralize and remove excess of reactive oxygen species, it seems logical that amelioration of oxidative stress by taking exogenous
antioxidants may lead to improve sperm function and potentially male fertility. Although there are many studies that have demon-
strated a beneficial effect of antioxidant administration to improve semen parameters or even increase in the pregnancy rates, it is
still impossible to establish clear guidelines for the introduction of antioxidant therapy in routine treatment of male infertility. Thus,
until now the treatment of male infertility with antioxidants stays an empirical one.

key words: oxidative stress, male infertility, antioxidants
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B Skroty / Abbreviations

4HNE - 4-hydroksynonenal (ang. 4-hydroxynonenal), 8-OHdG — 8-hydroksy-2-deoksyguanozyna (ang. 8-hydroxy-2"-deoxyguanosine), ATP —
adenozyno-5-trifosforan (ang. adenosine-5"-triphate), CASA — analiza nasienia wspomagana komputerowo (ang. computer-assisted semen
analysis), DFI — indeks fragmentacji DNA (ang. DNA fragmentation index); DHA — kwas dokozaheksaenowy (ang. decosahexaaenoic acid),
G6PDH - dehydrogenaza glukozo-6-fosforanowa (ang. glucose-6-phosphate dehydrogenase), GPX — peroksydaza glutationowa (ang. gluta-
thione peroxidase), GRADE — grupa robocza GRADE (ang. Grades of Recommendation, Assessment, Development, and Evaluation Working Group),
ICSI - docytoplazmatyczna iniekcja plemnika (ang. intracytoplasmic sperm injection), iOAT — idiopatyczna oligoastenoteratozoospermia (ang.
idiopthic oligoasthenoteratozoospermia), IMSI — docytoplazmatyczna iniekcja plemnika wyselekcjonowanego pod wzgledem morfologicznym
(ang. intracytoplasmic morphologically selected sperm injection), MDA — dialdehyd malonowy (ang. malondialdehyde), mtDNA — mitochondrialny
DNA (ang. mitochondrial DNA), NADPH - fosforan dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego, forma zredukowana (ang. nicotinamide
adenine dinucleotide phosphate, reduced), NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne (ang. non-steroidal anti-inflammatory drugs), PUFA — wie-
lonienasycone kwasy ttuszczowe (ang. polyunsaturated fatty acids), RDA — zalecane dzienne spozycie (ang. recommended dietary allowance),

RFT - reaktywne formy tlenu (ang. reactive oxigene species), -SH — grupa sulfhydrylowa (ang. sulfhydryl group)

Stres oksydacyjny spowodowany jest zachwianiem réw-
nowagi miedzy wytwarzaniem tzw. reaktywnych form
tlenu (RFT, ang. reactive oxygene species), powstajacych
w komérkach podczas wielu proceséw metabolicznych,
a dziataniem ochronnego systemu antyoksydacyjnego
organizmu odpowiedzialnego za ich neutralizowanie
iusuwanie (Walczak-Jedrzejowska i wsp., 2013). Ocenia sie,
ze u co najmniej 25% nieptodnych mezczyzn w poréw-
naniu z mezczyznami ptodnymi wystepuje w nasieniu
podwyzszony poziom RET (Agarwal i wsp., 2004; Aitken
i wsp., 2010; Fraga i wsp., 1991; Iwasaki i Gagnon, 1992;
Zini i wsp., 2009). Nadmiar RFT jest przyczyna wyste-
powania reakcji patologicznych prowadzacych do uszko-
dzenia waznych czasteczek biologicznych (lipidéw bton
komérkowych, biatek, DNA), powodujac nieodwracalne
zmiany w ich strukturze i prowadzac do zaburzenia
czynnosci plemnikéw, a w konsekwencji obnizenia
ich potencjatu zaptadniajacego (Cummins i wsp., 1994).
Dodatkowo wykazano, ze podwyzszeniu poziomu RET
towarzyszy czesto obnizenie zdolnosci antyoksydacyj-
nych nasienia (Lewis i wsp., 1997; Sanocka i wsp., 1996;
Smithiwsp., 1996). Dlatego tez w ostatnich latach ukazuje
sie coraz wiecej artykutéw naukowych poswieconych
badaniu wptywu suplementacji substancjami o udoku-
mentowanym dziataniu antyoksydacyjnym na poprawe
meskiej ptodnosci.

Stres oksydacyjny a parametry nasienia
i czynnos$¢ plemnikow

W warunkach stresu oksydacyjnego zaburzone zostaje
prawidlowe wytwarzanie plemnikéw oraz ich jakos¢
w wyniku interakcji RET z lipidami btony komérkowej,
biatkami oraz DNA. Istnieje wiele doniesient wykazuja-
cych, ze wzrost poziomu RFT i/lub obnizenie poziomu
antyoksydantéw w nasieniu koreluja z zaburzeniem
ruchliwosci plemnikéw (Aitken i wsp., 1993a; Aitken
iwsp., 1997, Benedetti i wsp., 2012; de Lamirande i Gagnon,
1992a; 1992b; Gil-Guzman i wsp., 2001; Ollero i wsp., 2001,
Sikka, 1996), nieprawidtowa morfologia (Benedettiiwsp.,
2012; Gil-Guzman i wsp., 2001; Ollero i wsp., 2001) czy
oligozoospermig (Aitken i wsp., 1989; Guz i wsp., 2013;

Mahanta iwsp., 2012; Pasqualotto i wsp., 2000). Z drugiej
strony, ocenia sie, ze u 30-80% nieptodnych mezczyzn
zaobserwowac mozna uszkodzenia oksydacyjne plem-
nikéw nawet wtedy, gdy parametry rutynowych badan
nasienia takie jak koncentracja, ruchliwos¢ czy mor-
fologia plemnikéw sa w granicach normy (Tremellen,
2008). Dlatego tez uwaza sie, ze wlasnie stres oksyda-
cyjny moze lezec u podstaw wielu przypadkow meskiej
nieptodnosci o nieznanym podtozu — tzw. nieptodnosci
idiopatycznej.

Btona komoérkowa plemnikéw zawiera duze ilosci
wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych (PUFA, ang.
polyunsaturated fatty acids), gtéwnie kwasu dokozahek-
saenowego (DHA, ang. decosahexaaenoic acid), ktére
z jednej strony odpowiedzialne sa za ptynnoéc¢ btony,
a z drugiej czynia ja podatna na uszkodzenia peroksy-
dacyjne wywotywane przez RFT (Alvarez i Storey, 1995,;
Alvarez i wsp., 1987). Peroksydacja lipidéw jest procesem
tanicuchowym, zapewniajacym ciagly dostawe wolnych
rodnikéw inicjujacych nastepne reakcje peroksydacyjne.
Proces ten uwazany jest za jeden z gtéwnych mechani-
zméw uszkodzen oksydacyjnych plemnikéw, skutku-
jacy obnizeniem ptynnosci bton, zmianami ich struk-
tury, wzrostem niespecyficznej przepuszczalnodci jonéw
oraz unieczynnieniem zwigzanych z btona receptoréw
i biatek, co nieuchronnie prowadzi do zaburzen czynnosci
plemnikéw i nieptodnosci (Agarwal i wsp., 2014; Aitken
iwsp., 2014; Frqczek i Kurpisz, 2013). Jednym z gtéwnych
efektéw tego procesu jest utrata ruchliwodcii przezywal-
nosci plemnikéw gltéwnie na skutek utraty adenozyno-
-5™-trifosforanu (ATP, ang. adenosine-5"-triphate) i spadku
fosforylacji biatek aksonemalnych (Aitken i wsp., 1993b;
Rao i wsp., 1989; Rivlin i wsp., 2004).

Reakcja peroksydacji lipidéw prowadzi takze
do wytworzenia cytotoksycznych aldehydow takich
jak dialdehyd malonowy (MDA, ang. malondialdehyde)
czy 4-hydroksynonenal AHNE, ang. 4-hydroxynonenal),
ktére w dalszym etapie moga uszkadza¢ czasteczki biatek
czy tez DNA, w tym ostatnim przypadku tworzac tzw.
addukty objetosciowe i przyczyniajac sie do niestabil-
nos$ci DNA (Grosicka-Maciqg, 2011; Przybyszewski i wsp.,
2005). Aitken i wsp. (2012) w badaniach in vitro wyka-
zali ze, 4HNE i akroleina powoduja utrate ruchliwosci
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ludzkich plemnikéw. Z kolei pomiar stezenia MDA jest
wykorzystywany jako biochemiczny marker uszkodzen
peroksydacyjnych lipidéw i koreluje z obnizeniem kon-
centracji, morfologii, a przede wszystkim ruchliwosci
plemnikéw i jakoscig DNA, a w konsekwencji ich zdol-
noécia zaptadniajaca (Atig i wsp., 2012; Benedetti i wsp.,
2012; Hsieh i wsp., 2006; Jedrzejczak i wsp., 2005).

Oddziatywanie RFT z biatkami powoduje ich utle-
nianie, ktére moze prowadzi¢ do rozerwania taficucha
polipeptydowego, pojawienia sie zmienionych reszt
aminokwasowych, czy tez tworzenia dimeréw badz agre-
gatéw biatkowych. Zmiany te w konsekwencji powoduja
zmiane struktury biatka oraz utrate jego aktywnosci bio-
logicznej. Oksydacyjne modyfikacje w strukturze i topo-
grafii biatek btonowych gtéwki i witki plemnika moga
zaburzad kapacytancje, reakcje akrosomalna i w efekcie
fuzje plemnika z oocytem (Frgczek i Kurpisz, 2013).
W biatkach najbardziej podatne na utlenianie sa reszty
cysteiny i metioniny zawierajace grupy sulfthydrylowe
(=SH, ang. sulfhydryl group) oraz tyrozyna i tryptofan.
Gléwnymi mediatorami oksydacyjnego uszkodzenia
biatek sa najczesciej rodnik hydroksylowy, nadtlenek
wodoru i anionorodnik ponadtlenkowy (Grosicka-Macigg,
2011; Zabtocka i Janusz, 2008). Przyktadowo, wykazano,
ze nadtlenek wodoru powoduje hamowanie aktywnosci
enzymu dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej (GEPDH,
ang. glucose-6-phosphate dehydrogenase) w plemnikach,
w konsekwencji zmniejszajac ilosci dostepnego, zredu-
kowanego fosforanu dinukleotydu nikotynoamidoade-
ninowego (NADPH, ang. nicotinamide adenine dinucle-
otide phosphate, reduced), ktéry jest niezbedny w reakeji
redukdji utlenionego glutationu do jego formy zreduko-
wanej (DAutreaux i Toledano, 2007, Meister, 1988). Wynika
z tego, ze zahamowanie aktywnosci G6PDH obniza
dostepnos¢ zredukowanej formy glutationu, ktéra jest
niezbedna dla prawidtowego dziatania enzymu perok-
sydazy glutationowej (GPX, ang. glutathione peroxidase),
powodujac tym samym obnizenia zdolnosci antyoksy-
dacyjnych plemnika (Griveau i wsp., 1995).

Stres oksydacyjny jest uwazany za gtéwny czynnik
powodujacy uszkodzenia DNA plemnikéw (Aitken i De
Iuliis, 2010). Za oksydacyjne uszkodzenia DNA odpo-
wiedzialny jest przede wszystkim rodnik hydroksylowy
oraz tlen singletowy. Nadtlenek wodoru i anionorodnik
ponadtlenkowy nie powoduja uszkodzenia kwaséw
nukleinowych. Utlenianie DNA prowadzi do modyfi-
kacji zasad azotowych, reszt cukrowych lub powstania
peknie¢ kwaséw nukleinowych (jedno- i dwuniciowych)
oraz wigzan poprzecznych DNA-biatko. Jedng z zasad,
ktéra tatwo ulega utlenianiu, jest guanina. Produktem
reakcji rodnika hydroksylowego z czasteczka nukleozydu
deoksyguanozyny jest 8-hydroksy-2-deoksyguanozyna
(8-OHdG, ang. 8-hydroxy-2"-deoxyguanosine), ktéra jest
najczesciej spotykanym mutagennym uszkodzeniem
czasteczki DNA (Grosicka-Macigg, 2011), dzieki czemu
moze by¢ markerem oksydacyjnych uszkodzert DNA.
Wrykazano, ze poziom jej koreluje dodatnio z ilogcig RFT
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oraz peknieciami jadrowego DNA plemnika u nieptod-
nych mezczyzn (Aitken i wsp., 2010; De Iuliis i wsp., 2009)

oraz pacjentéw z zylakami powrézkéw nasiennych lub

wnetrostwem (Abd-Elmoaty i wsp., 2010; Agarwal i wsp.,
2008). Obnizenie poziomu pojedynczych antyoksydantéw

oraz catkowitej zdolnosci antyoksydacyjnej nasienia oraz

wzrost poziomu REFT w nasieniu korelujg z uszkodzeniami

DNA w plemnikach nieptodnych mezczyzn (Atigi wsp.,
2013; Khosraviiwsp., 2012; Zini i wsp., 2009). Uszkodzenia

te wspGtwystepuja czesto z obnizeniem liczby plemnikéw

i wzrostem odsetka nieprawidtowych plemnikéw (Mehdi

i wsp., 2009; Virro i wsp., 2004) oraz zaburzeniem ich

ruchliwosci (Appasamy i wsp., 2007; Erenpreiss i wsp., 2008;

Piasecka iwsp., 2007). Jako ze wysoki poziom fragmentacji

jadrowego DNA wykazano takze u nieptodnych mez-
czyzn z normozoospermia, wydaje sie, ze uszkodzenia

DNA moga by¢ gtéwna przyczyna nieptodnosci idiopa-
tycznej (Erenpreiss i wsp., 2008; Oleszczuk i wsp., 2013;

Piasecka i wsp., 2006).

W plemniku z prawidtowo dojrzaty i skondensowang
chromatyna tylko 10-15% jadrowego DNA zwiagzane
jest z histonami i wykazuje budowe nukleosomows.
Pozostata cze$¢ genomowego DNA plemnika (85-90%),
podczas procesu protaminacji obejmujacego wymiane
histonéw somatycznych na histony jadrowe, tych z kolei
na biatka przej$ciowe i finalnie na specyficzne dla plem-
nika biatka protaminowe (protamina 1 i protamina 2),
upakowywana jest w formie toroidu, ktéry zabezpiecza
DNA przed szkodliwym dziataniem czynnikéw takich
jak stres oksydacyjny. Defekty genéw kodujacych biatka
protaminy czy tez zaburzenia ich transkrypcji lub trans-
lacji biatek protaminowych moga prowadzi¢ do niepra-
widtowej ilodci i stosunku transkryptéw obu protamin,
nastepnie do deprotaminacji i nieprawidtowej konden-
sacji chromatyny, a tym samym do obnizenia integral-
nosci genomu plemnikéw (Kazienko i wsp., 2012; Piasecka
i wsp., 2013). Plemnikowe DNA staje sie wtedy bardziej
podatne na uszkodzenia oksydacyjne prowadzace m.in.
do jego fragmentacji (Aoki i wsp., 2006; De Iuliis i wsp.,
2009; Torregrosa i wsp., 2006). Fragmentacja DNA plem-
nika koreluje z jakoscig plemnika, zaburzeniami procesu
zapltodnienia, czestoscig wystapienia cigz oraz urodzen
(Evenson i Wixon, 2006; Evenson i Wixon, 2008; Zhang
iwsp., 2008; Zini, 2011; Zini i wsp., 2011). Ponadto, inte-
gralnos$¢ plemnikowego DNA jest takze silnie zwia-
zana z przypadkami nawracajacych, spontanicznych
poronien (Gil-Villa i wsp., 2010; Kennedy i wsp., 2011,
Kumar i wsp., 2012; Zini, 2011). Najczesciej, w warun-
kach naturalnej selekeji (naturalne zaptodnienie, inse-
minacja czy tez ,klasyczne” zaptodnienie in vitro) plem-
niki z oksydacyjnym uszkodzeniem DNA, z powodu
dodatkowo wystepujacych uszkodzen peroksydacyj-
nych blony komérkowej, nie sg zdolne do zaptodnienia
komorki jajowej. Jednakze, kiedy warunki naturalne;j
selekcji zostaja pominiete, tak jak to jest w przypadku
procedury docytoplazmatycznej iniekcji plemnika
do komérki jajowej (ICSI, ang. intracytoplasmic sperm
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injection), pomimo uszkodzenn oksydacyjnych plem-
nika moze dojs¢ do zaptodnienia (Twigg i wsp., 1998b).
Oczywiscie, w takim przypadku istnieje jeszcze moz-
liwo$¢ naprawy uszkodzonego DNA plemnika przez
mechanizmy naprawcze komérki jajowej, co uzalez-
nione moze by¢ w duzej mierze od jakosci samego oocytu
(Meseguer i wsp., 2011). Uwaza sie jednak, ze mecha-
nizmy naprawcze oocytu sa w stanie naprawi¢ np. DNA
zmodyfikowane adduktami, a mozliwoéci naprawy
pekniec nici DNA, zaréwno jedno-, jak i dwunicowych,
jest w nich ograniczona, co znaczaco moze wptywaé
na proces zaptodnienia (Gonzalez-Marin i wsp., 2012;
Menezo i wsp., 2010). Zastosowanie w przypadku pro-
cedury ICSI dodatkowych metod selekcji plemnika pod
wzgledem morfologicznym (IMSI, ang. intracytoplasmic
morphologically selected sperm injection) oraz ruchliwodci,
ocenianej z wykorzystaniem analizy nasienia wspoma-
ganej komputerowo (CASA, ang. computer assisted sperm
analysis), moze ograniczy¢ zaptodnienie komérki jajowej
plemnikiem ze zwiekszong fragmentacja DNA (Maettner
iwsp., 2014; Sivanarayana i wsp., 2012). Jednakze zawsze
w przypadku mozliwosci zaptodnienia komérki jajowej
plemnikiem z podwyzszona iloécig peknie¢ DNA trzeba
bra¢ pod uwage zwiekszone ryzyko wystapienia poro-
nien, niepowodzenia w zagniezdzeniu blastocysty, czy
tez ktopotéw z donoszeniem cigzy oraz niekorzystnego
wplywu na zdrowie potomstwa (Benchaib i wsp., 2007;
Bungum iwsp., 2007; Davies i wsp., 2012; Hansen i Bower,
2014; Kennedy i wsp., 2011; Robinson i wsp., 2012).
Oprécz jadrowego DNA, uszkodzeniom oksydacyjnym
moze podlega¢ takze DNA mitochondrialne (mtDNA, ang.
mitochondrial DNA). W plemnikach mozna zaobserwowac
liczne zaburzenia budowy morfologicznej oraz czynnosci
mitochondriéw, takie jak: zmniejszenie aktywnosci lub
ekspresji enzymoéw mitochondrialnych, w tym enzymdw
tanicuch oddechowego, zaburzenia oksydoredukcyjne,
obnizony potencjat btony, mutacje, delecje i polimorfizmy
mtDNA, czy zaburzenia ubikwitynacji mitochondriéw
(Piasecka, 2004). Wykazano na przykiad, ze komérki,
w ktérych obecne jest zmutowane mtDNA, wykazuja
nizsza czynnos¢ mitochondrialnego taricucha oddecho-
wego i zwiekszonga produkcje rodnika hydroksylowego,
nadtlenku wodoru oraz anionorodnika ponadtlenkowego
(Bogenhagen, 1999; Liu i wsp., 2004; Taylor i Turnbull, 2005).
Ponadto, wykazano zwiazek miedzy RFT, funkcja mito-
chondriéw a apoptoza, gdzie wysoki poziom RET powo-
dowat uszkodzenie wewnetrznej i zewnetrznej btony
mitochondrialnej i uwolnienie cytochromu C (Wangiwsp.,
2003). Z kolei cytochrom C aktywuje kaspazy i indu-
kuje apoptoze komorek, ktéra wzrasta u nieptodnych
mezczyzn z podwyzszonym poziomem RET w nasieniu.
Badania do$wiadczalne na myszach wykazaty, ze zabu-
rzenie czynnodci taricucha oddechowego wynikajace
z nieprawidtowosci w mtDNA prowadzi do zatrzymania
podziatéw mejotycznych komérek piciowych, a w kon-
sekwencji oligozoospermii, astenozoospermii i tera-
tozoospermii (Nakada i wsp., 2006). Podobnie u ludzi

zaobserwowano, ze wzrost ilodci mutacji mtDNA moze
prowadzi¢ do zaburzen budowy plemnikéw iich defektéw
ultrastrukturalnych (Shamsi i wsp., 2008).

Suplementacja antyoksydantami -
czy jest uzasadniona?

Analizujac badania nad wptywem stresu oksydacyj-
nego na ptodnos¢ meska, wydaje sie oczywiste, ze ist-
niejg naukowe przestanki przemawiajace za mozliwo-
$cig zastosowania suplementacji antyoksydantami
do leczenia meskiej nieptodnosci. W nasieniu nieptod-
nych mezczyzn oznaczano wyzszy poziom RET oraz
nizszy poziom antyoksydantéw w poréwnaniu z mez-
czyznami ptodnymi (Agarwal i wsp., 2004; Aitken i wsp.,
2010; Fraga i wsp., 1991; Iwasaki i Gagnon, 1992; Zini
iwsp., 2009). Réwniez w badaniach in vitro wykazywano,
ze wystawienie plemnikéw na dziatanie RET lub stymu-
lacja wytwarzania RFT przez same plemniki powodo-
waly spadek ich ruchliwo$ci, zaburzenie integralnosci
btony komérkowej oraz obnizenie jakosci DNA, w kon-
sekwencji prowadzac do obnizenia potencjatu zaptadnia-
jacego plemnikéw (Aitken i wsp., 1996; Kemal Duru i wsp.,
2000; Miesel i wsp., 1993; Potts i wsp., 2000; Twiggi wsp.,
1998a). Z kolei po dodaniu do medium antyoksydantéw
nastepowato zahamowanie dziatania RFT, a tym samym
zahamowanie powstawania uszkodzen oksydacyjnych
w plemnikach (Hongiwsp., 1994; Kobayashi i wsp., 1991,
Parinaud i wsp., 1997; Verma i Kanwar, 1999). Nie dziwi
wiec fakt, ze w ciggu ostatnich dwéch dekad pojawity sie
liczne badania kliniczne analizujace wptyw suplemen-
tacji antyoksydantami na ptodno$¢ mezczyzny (Agarwal
i Sekhon, 2010; Gharagozloo i Aitken, 2011; Imamovic
Kumalic i Pinter, 2014; Ko i Sabanegh, 2012; Lombardo
i wsp., 2011; Ross i wsp., 2010; Zini i Al-Hathal, 2011).
Przy tak duzej liczbie badan oczekuje sie, ze mozliwe
bedzie ostateczne wykazanie zasadno$ci stosowania
antyoksydantéw w nieptodnosci meskiej. Jednakze
nie jest to zadanie proste, poniewaz w badaniach tych
wystepuje duze zréznicowanie dotyczace typu, dawki
oraz czasu podawania antyoksydantéw. Ponadto w wielu
z nich kryteria wlaczenia opieraja sie gléwnie na analizie
parametréw podstawowego badania nasienia, a nie para-
metréw jednoznacznie wskazujacych na wystepowanie
w nasieniu stresu oksydacyjnego. Kolejnymi stabymi
punktami wiekszosci z tych badan jest brak odpowied-
niej grupy kontrolnej, mata liczebno$¢ grupy badanej,
czy tez réznorodnos¢ analizowanych efektéw konco-
wych. Zwykle byty to parametry podstawowego badania
nasienia, takie jak liczba, ruchliwo$¢ czy morfologia,
rzadziej testy oceniajace np. uszkodzenia oksydacyjne
poszczegdlnych makromolekut plemnika, czy tez cze-
sto$¢ wystepowania ciaz i urodzen. W ostatnich latach
pojawily sie prace przegladowe zawierajace podsumo-
wanie dotychczasowych badan klinicznych dotyczacych
wplywu zazywania réznego rodzaju antyoksydantéw
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na poprawe meskiej ptodnosci (Agarwal i Sekhon, 2010;
Gharagozloo i Aitken, 2011; Imamovic Kumalic i Pinter, 2014;
Ko i Sabanegh, 2012; Lombardo i wsp., 2011; Ross i wsp.,
2010; Zini i Al-Hathal, 2011) (tabela 1a-f).

W jednym z najwczeséniejszych z wymienionych arty-
kutéw przegladowych Ross i wsp. (2010) wybrali do swojej
analizy wyniki 17 artykutéw opisujacych tylko rando-
mizowane badania kliniczne, kontrolowane placebo lub
z grupa kontrolna nieotrzymujaca leczenia, opublikowane
przed 31 maja 2009 r., w ktérych grupe docelowa stano-
wili nieptodni mezczyzni (n = 1665). Niestety, z powodu
niejednorodnosci analizowanych badan nie byto mozliwe
dokonanie metaanalizy wynikéw. Kryteriami wlaczenia
w analizowanych badaniach byty nieptodnos¢ (4/17
artykuléw), astenozoospermia (8/17 artykultéw), oligo-
zoospermia (1/17 artykuléw), oligoastenozoospermia
(2/17 artykuléw) oraz stopien fragmentacji DNA plem-
nikéw (2/17 artykutéw). Badanymi antyoksydantami
byty: witamina C i E, cynk, selen, kwas foliowy, kar-
nityna, N-acetyl-cysteina, astaksantyna oraz Menevit
(komercyjnie dostepny zestaw antyoksydantéw, w sktad
ktérego wehodzi witamina E i C, cynk, selen, kwas foliowy,
likopen i czosnek), przy czym kuracja antyoksydantami
trwata od 8 do 26 tygodni (mediana: 13 tygodni). We
wszystkich badaniach analizowane efekty koricowe doty-
czyty parametréw badania nasienia (16/17) i/lub cze-
stosci wystapienia cigz (10/17) oraz dodatkowo w siedmiu
z nich jako efekt leczenia badano takze stres oksyda-
cyjny plemnikéw. W podsumowaniu autorzy zazna-
czaja, ze przeprowadzona analiza randomizowanych
badan wskazuje na fakt, ze leczenie nieptodnych mez-
czyzn antyoksydantami gléwnie zmniejsza stres oksyda-
cyjny w nasieniu (7/7 badan) i moze powodowac poprawe
ruchliwosci plemnikéw (10/16 badan), lecz w mniejszym
stopniu oddziatuje na poprawe liczby plemnikéw (5/15
badan) oraz morfologii (2/12 badan). Dodatkowo, w 6
z 10 analizowanych badan, w ktérych jednym z badanych
efektéw konicowych byta czestos¢ wystapienia cigz u part-
nerek, zanotowano poprawe tego parametry po poda-
waniu antyoksydantéw. Jednakze autorzy podkreslaja,
ze na podstawie przedstawionej analizy nie ma mozli-
wosci wyciagniecia jednoznacznych wnioskéw co do tego,
ktéry antyoksydant lub grupa antyoksydantéw powinna
by¢ rekomendowana do stosowania w leczeniu meskiej
nieptodnodci, jaka powinna by¢ dawka kazdego z antyok-
sydantdw, a takze czas trwania kuracji. Niestety, wyniki
analizy takze nie wskazuja jednoznacznie, jaka grupa nie-
ptodnych mezczyzn najbardziej skorzystataby na takiej
terapii, chociaz autorzy spekuluja, ze prawdopodobnie
mogliby to by¢ pacjenci z astenozoospermia i obnizona
zdolnoscig antyoksydacyjna nasienia, a czas trwania
kuracji powinien by¢ dtuzszy niz 9 tygodni.

Agarwala i Sekhona (2010) dokonali przegladu badan
klinicznych, w ktérych grupe badana stanowili mez-
czyzni z idiopatyczna oligoastenoteratozoospermia
(iOAT, ang. idiopathic oligoastenoteratozoospermia). Autorzy
postanowili zastosowac do analizy wynikéw tych badan
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systematyczny ijasno sprecyzowany punktowy system
oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen opraco-
wany przez Grupe Robocza ,GRADE” (ang. Grades of
Recommendation, Assessment, Development, and Evaluation
Working Group). Zastosowanie tego systemu pozwo-
lito wykazaé, ze najwyzsza jakos¢ dotychczasowych
dowodéw naukowych przemawia za stosowaniem kar-
nityny w leczeniu i0OAT, oraz, cho¢ w mniejszym stopniu,
takze za stosowaniem cynku czy witaminy E i C.

W 2011 r. opublikowano kolejne artykuty, w ktérych
dokonano przegladu aktualnej literatury naukowej
dotyczacej wykorzystania suplementacji antyoksy-
dantami w meskiej nieptodnosci. Podobnie jak Ross
i wsp. (2010), takze Zini i Al-Hathal (2011) analizowali
randomizowane badania kliniczne dotyczace suple-
mentacji réznymi antyoksydantami mezczyzn z zabu-
rzona ptodnoscia. Najczesciej badanymi antyoksydan-
tami w artykutach analizowanych przez tych autoréw
byty witamina C, E, selen, cynk, glutation, L-karnityna
oraz N-acetyl-cysteina. Na 24 analizowane badania w 18
wykazano dodatni wptyw podawanych antyoksydantéw
na poprawe parametréw nasienia, gtéwnie ruchliwosci
(14/18), koncentracji (12/18), a w najmniejszym stopniu
morfologii (5/18). Z kolei w 6 z 24 analizowanych badan
nie zanotowano zadnych réznic miedzy grupa kontrolna
a grupa badana. W przypadku poszczegélnie analizo-
wanych antyoksydantéw podawanie samej witaminy C
(1 badanie) powodowato poprawe parametréw nasienia.
Poprawe parametréw nasienia, gtéwnie ruchliwosci,
uzyskano takze 1) w 3 z 6 badan, w ktérych poda-
wano witamine E sama lub w potaczeniu z witaming C
lub selenem, 2) w 5 na 5 badan, w ktérych oceniano
wplyw cynku podawanego oddzielnie lub w potaczeniu
z kwasem foliowym, 3) w 2 z 3, w ktérych podawano sam
selen lub w potaczeniu z N-acetyl-cysteina, 4) w 3 z 4,
gdzie podawano sama L-karnityne lub w potaczeniu
z L-acetyl-karnityna. Autorzy przeanalizowali takze 8
artykutéw, w ktérych kryterium wiaczenia pacjentéw
do badan byt podwyzszony poziom fragmentacji DNA
plemnika lub obecny w nasieniu stres oksydacyjny.
Parametry te wykazuja mniejsza biologiczna zmienno§¢
od parametréw badania nasienia i wydaja sie bardziej
od nich wiarygodne, jesli chodzi o dobér grupy badanej,
w ktérej suplementacja antyoksydantami mogtaby przy-
nie$¢ korzys¢. Badane antyoksydanty to Menevit (2/8),
a takze witamina C i E podawane razem (2/8) lub dodat-
kowo w potaczeniu z B-karotenem, cynkiem, selenem czy
np. glutationem. We wszystkich badaniach podawanie
antyoksydantéw powodowato polepszenie jakosci DNA
plemnikéw i w niektérych przypadkach takze wzrost
odsetka ciaz po zastosowaniu metod wspomaganego
rozrodu (3/8).

Lombardo i wsp. (2011) wybrali do swojej analizy 78
artykutéw, w ktérych badano wptyw antyoksydantéw
na meska ptodnos¢ w badaniach klinicznych in vivo
(40 badan) oraz w modelach in vitro (38 badan). Jesli
chodzi o badania kliniczne, jednym z gléwnych zarzutéw
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Tabela 1a. Lista badan klinicznych oméwionych w przedstawionych pracach pogladowych z uwzglednieniem grupy badanej, zastosowanego

antyoksydanta, jego dawki, czasu trwania terapii oraz uzyskanych efektow

Table 1a. List of clinical trials reviewed in presented reviews taking into account a target group, used analysed antioxidant, its dose, therapy duration

and obtained effects
Bfad.anle Grupa badana Antyoksydant/dawka/czas trwania terapii Uzyskane efekty Nr pracy )
iz Target group Antioxidant/dose/therapy duration Achieved effects przegladowey®
Clinical trial Review no*
Balerciaiwsp.,  astenozoospermia L-karnityna 3 g i acetyl-L-karnityna 500 mg/dziennie, poprawa ruchu postepowego plemnikéw 1,2,3,4,6
2005 asthenozoospermia lub L-karnityna 2 g i acetyl-L-karnityna 1 g/dziennie; i catkowitej zdolnosci antyoksydacyjnej
26 tygodni nasienia
L-carnitine 3 g and acetyl-L-carnitine 500 mg/day, or improvement of sperm progressive
L-carnitine 2 g and acetyl-L-carnitine 1 g/day; 26 weeks motility and semen total antioxidant
capacity
Lenziiwsp., astenozoospermia L-karnityna 2 g/dziennie i acetyl-L-karnityna 1 g/dziennie;  poprawa ruchu plemnikéw 1,3,4,7
2004 asthenozoospermia 26 tygodni improvement of sperm motility
L-carnitine 2 g/day and acetyl-L-carnitine 1 g/day;
26 weeks
Omuiwsp., astenozoospermia cynk 500 mg/dziennie, 13 tygodni poprawa ruchu i liczby plemnikéw, 1,23
1998 asthenozoospermia zinc 500 mg/day; 13 weeks integralnosci btony komorkowej
improvement of sperm count and motility,
and integrity of cell membrane
Omuiwsp., astenozoospermia witamina C 10 mg, witamina E 20 mg, cynk poprawa ruchu i zdolno$ci zaptadniajacej 1,2,3,6,7
2008 asthenozoospermia 400 mg/dziennie, lub witamina E 20 mg, cynk plemnikdéw (in vivo), spadek fragmentadji
400 mg/dziennie lub cynk 400 mg/dziennie; 13 tygodni DNA
vitamin C 10 mg, vitamin E 20 mg, zinc 400 mg/day or improvement of sperm motility and
vitamin £ 20 mg, zinc 400 mg/day; 13 weeks fertilizing capability (in vivo), decrease in
DNA fragmentation
Rolfiwsp., astenozoospermia witamina C 1000 mg, witamina E 800 mg/dziennie; brak efektu 1,2,3,47
1999 asthenozoospermia 8 tygodni no effect
vitamin C 1000 mg, vitamin E 800 mg/day; 8 weeks
Scottiwsp., astenozoospermia witamina A 1 mg, witamina C 10 mg, witamina £ 15 mg, poprawa ruchu plemnikéw 1,2,3,4
1998 asthenozoospermia selen 100 pg/dziennie; 13 tygodni improvement of sperm motility
vitamin A 1 mg, vitamin C 10 mg, vitamin E 15 mg,
selenium 100 ug/day; 13 weeks
Suleiman iwsp., astenozoospermia witamina E 300 mg/dziennie; 26 tygodni poprawa ruchu plemnikéw, spadek 1,2,3,4,6,7
1996 asthenozoospermia vitamin £ 300 mg/day; 26 weeks peroksydadji lipidow bton komaérkowych
improvement of sperm motility, decrease
of cell membrane lipid peroxidation
Wangiwsp., astenozoospermia grupa A: L-karnityna 2 g, witamina E/dziennie; 3 miesiagce  grupa A poprawa ruchu plemnikéw, 5
2010 asthenozoospermia grupa B: witamina E/dziennie; 3 miesiace odsetek spontanicznych cigz u partnerek
group A: L-carnitine 2 g, vitamin E/day; 3 months 31,1% vs. 3,8% w grupie B
group B: vitamin E/day; 3 months group A: sperm motility improvement,
rate of spontaneous pregnancies 31.1% vs.
3.8% in group B
Sigmaniwsp.,  astenozoospermia L-karnityna 1 g i L-acetyl-karnityna 500 mg/dziennie; brak efektu 1,234
2006 asthenozoospermia 16 tygodni no effect
L-carnitine 1 g and L-acetyl-carnitine/day; 16 weeks
Balerciaiwsp.,  idiopatyczna koenzym Q10 200 mg/2 x dziennie; 6 miesiecy poprawa ruchu plemnikéw 5
2004 astenozoospermia coenzyme Q10 200 mg/twice a day; 6 months improvement of sperm motility
idiopathic
asthenozoospermia
Costa iwsp., idiopatyczna L-karnityna 3 g/dziennie; 4 miesigce poprawa koncentracji, ruchu, morfologii 3,7
1994 astenozoospermia L-carnitine 3 g/day; 4 months plemnikéw
idiopathic improvement of sperm concentration,
astehnozoospermia motility and morphology
Moselmi idiopatyczna selen 200 pg, witamina E 400 j./dziennie; 100 dni poprawa ruchu i/lub morfologii 5
i Tavanbakhsh, — astenozoospermia selenium 200 pg, vitamin £ 400 u/day; 100 days plemnikow (52,6% pacjentéw); odsetek
2011 idiopathic uzyskanych ciaz u partnerek 10,8%
asthenozoospermia improvement of sperm motility and/or
morphology (52.6% of patients); rate of
pregnancies — 10.8%
Vitali i wsp., idiopatyczna L-karnityna 3 g/dziennie; 3 miesigce poprawa liczby i ruchu plemnikow 7
1995 astenozoospermia L-carnitine 3 g/day; 3 months improvement of sperm count and motility
idiopathic
asthenozoospermia
Kumariwsp.,,  idiopatyczna addyzoa (preparat mineralno-ziotowy) poprawa ruchu catkowitego 5
2011 astenoteratozoospermia 2 kapsutki/2 x dziennie; 3 miesigce i postepowego plemnikéw

idiopathic
asthenoteratozoospermia

addyzoa (mineral-herbal preparation) 2 caps./twice a day;
3 months

improvement of total and progressive
motility
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B.ad.anle Grupa badana Antyoksydant/dawka/czas trwania terapii Uzyskane efekty Nr pracy )
AileAs Target group Antioxidant/dose/therapy duration Achieved effects FEC R B
Clinical trial Review no*
Busettoiwsp.,  idiopatyczna Proxeed Sigma Tau (preparat ztozony)/raz dziennie; poprawa ruchu postepowego; odsetek 5
2012 astenoteratozoospermia 4 miesigce spontanicznych ciaz u partnerek 16%
idiopathic Proxeed Sigma Tau (complex preparation)/once per day; improvement of sperm progressive
asthenoteratozoospermia 4 months motility, rate of spontaneous pregnancies
in 16% of female partners
Abadiwsp., astenoteratozoospermia  L-karnityna 1500 mg, witamina C 60 mg, koenzym Q10 poprawa koncentracji, ruchu, zywotnosci 5
2013 asthenoteratozoospermia 20 mg, witamina E 10 mg, cynk 10 mg, witamina B9 i morfologii, poprawa integralnosci
200 pg, selen 50 pg, witamina B1 21 pg/dziennie; DNA, spadek liczby plemnikéw
3 miesigce ze zdegradowanym DNA
L-carnitine 1500 mg, vitamin C 60 mg, coenzyme Q10 improvement of sperm motility, viability
20 mg, vitamin E 10 mg, zinc 10 mg, vitamin B9 200 pg, and morphology; improvement of sperm
selenium 50 pg, vitamin B1 21 pg/day; 3 months DNA integrity, decrease in sperm number
with degraded DNA
Piomboni astenoteratozoospermia B-glukan 20 mg, papaja 50 mg, laktoferyna 97 mg, poprawa ruchu i morfologii plemnikéw, 2,5
iwsp., 2008 zleukocytospermia witamina C 30 mg, witamina E 5 mg/2 X dziennie; spadek liczby leukocytow

asthenoteratozoospermia
with leukocytospermia

3 miesigce
B-glucan 20 mg, papaya 50 mg, lactoferrin 97 mg,
vitamin C 30 mg, vitamin E 5 mg/twice a day; 3 months

improvement of sperm motility and
morphology, decrease in leucocytes
count

(*) nr pracy pogladowej / review no: (1) Ross i wsp., 2010; (2) Zini i Al-Hathal, 2011; (3) Lombardo i wsp., 2011; (4) Ko i Sabanegh, 2012; (5) Imamovic Kumalic i Pinter, 2014;
(6) Gharagozloo i Aitken, 2011; (7) Agarwal i Sekhon, 2011.

Tabela 1b. Lista badan klinicznych oméwionych w przedstawionych pracach pogladowych z uwzglednieniem grupy badanej, zastosowanego

antyoksydanta, jego dawki, czasu trwania terapii oraz uzyskanych efektow

Table 1b. List of clinical trials reviewed in presented reviews taking into account a target group, used antioxidant, its dose, therapy duration and

obtained effects
B.ad.anle Grupa badana Antyoksydant/dawka/czas trwania terapii Uzyskane efekty Nr pracy .
Alltear) Target group Antioxidant/dose/therapy duration Achieved effects el
Clinical trial Review no*
De Aloysio astenozoospermia lub arginina 9 lub 18 g/dziennie i gonadotropiny lub poprawa liczby i morfologii plemnikdw, 4
iwsp., 1982 oligoastenozoospermia antybiotyki lub NLPZ; 80 dni odsetek cigz u partnerek 50%
asthenozoospermia or arginine 9 or 18 g/day and gonadotrophins or antibiotics ~ improvement of sperm count and
oligoasthenozoospermia  or NLPZ; 80 days morphology; rate of pregnancies — 50%
Akmal i wsp., oligozoospermia witamina C 1000 mg/2 x dziennie; 2 miesigce poprawa liczby, ruchu i morfologii 5
2006 oligozoospermia vitamin C 1000 mg/twice a day; 2 months plemnikéw
improvement of sperm count, motility
and morphology
Landauiwsp.,  oligozoospermia kwas foliowy 10 mg/3 x dziennie; 30 dni brak efektu 7
1978 oligozoospermia folic acid 10 mg/3 times a day; 30 days no effect
Pryoriwsp., oligozoospermia arginina 4 g/dziennie; 12 tygodni brak efektu 4
1978 oligozoospermia arginin 4 g/day; 12 weeks no effect
Cheniwsp., oligozoospermia lub oligozoospermia: Tamoksifen 10 mg/2 x dziennie, oligozoospermia: odsetek spontanicznych 5
2012 astenozoospermia witamina E 100 mg/3 X dziennie; 3 miesigce cigz u partnerek: 0% grupa kontrolna,
oligozoospermia or astenozoospermia: L-karnityna roztwdr/2 x dziennie, 18% grupa badana
asthenozoospermia witamina E 100 mg/3 x dziennie; 3 miesiagce astenozoospermia: poprawa ruchu
oligozoospermia: Tamoxifen 10 mg/twice a day, vitamin £ plemnikdw; odsetek spontanicznych
100 mg/3 times a day; 3 months cigz u partnerek 25% grupa kontrolna
asthenozoospermia: L-carnitine solution/twice a day, i40% grupa badana
vitamin E 100 mg/3 times a day; 3 months oligozoospemia: rate of spontaneous
pregnancies: 0% — control group;
18% — treatment group
asthenozoospermia: improvement of
sperm motility; rate of spontaneous
pregnancies: 25% — control group and
40% — treatment group
Suzukiiwsp., oligozoospermia Spirei-to (lek ziotowy) 9 g/dziennie; 3 miesigce poprawa koncentracji i ruchu plemnikéw 5
2003 i astenozoospermia Spirei-to (herbal medicine) 9 g/day; 3 months improvement of sperm concentration and
oligozoospermia and motility
asthenozoospermia
Paradiso oligozoospermia / 6 m. sktad ztozony: N-acetyl-cysteina + witaminy + mineraty; poprawa liczby plemnikéw 1,2,3,4

Galatioto i wsp.,
2008

po embolizacji zylakow
powrdzkdéw nasiennych
oligozoospermia / 6 m.
after retrgrade
embolization of varicocele

13 tygodni
complex preparation: N-acetyl-cysteine + vitamins +
minerale; 13 weeks

improvement of sperm count
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B.ad.anle Grupa badana Antyoksydant/dawka/czas trwania terapii Uzyskane efekty Nr pracy )
il Target group Antioxidant/dose/therapy duration Achieved effects przegladowey®
Clinical trial Review no*
Tikkiwal i wsp.,  idiopatyczna cynk 220 mg/dziennie; 4 miesiace poprawa liczby, ruchu, morfologii 7
1987 oligozoospermia zinc 220 mg/day; 4 months plemnikow; odsetek cigz u partnerek 21%
idiopathic improvement of sperm count, motility
oligozoospermia and morphology; pregnancies rate — 21%
Shiiwsp., 2004  oligoastenozoospermia XinXibao (tabletki z cynkiem i selenem), 3 x dziennie; poprawa jakosci nasienia 5
oligoasthenozoospermia 90 dni, nastepnie 5 tabletek/dziennie; 90 dni po 6090 dniach po leczeniu
XinXibao (tablets with zinc and selenium), 3 times a day; semen quality improvement after 60 and
90 days followed with 5 tablets/day; 90 days 90 days of treatment
Cavalliniiwsp.,  oligoastenozoospermia L-karnityna 2 g/dziennie i acetyl-L-karnityna 1 g/dziennie; ~ poprawa koncentracji, ruchliwosci 1,2,3,4,7
2004 z zylakami powrézkow 26 tygodni i morfologii plemnikéw u pacjentéw
nasiennych L-carnitine 2 g i acetyl-L-carnitine 1 g/day; 26 weeks z zylakami powrdzkéw nasiennych
oligoasthenozoospermia stopnia |, 117 1ll; u pacjentoéw ze stadium IV
with varicocele iV —brak poprawy
improvement of sperm concentration,
motility and morphology in patient
with the |, Il and Il degree of varicocele;
no effect in patients with IV.and V grade
of varicocele
Cavalliniiwsp.,  oligoastenozoospermia L-karnityna 2 g/dziennie i acetyl-L-karnityna 1 g/dziennie;  poprawa koncentracji, ruchliwosci 1,2,3,4,7
2004 z zylakami powrézkow 26 tygodni i morfologii plemnikéw u pacjentow
nasiennych L-carnitine 2 g i acetyl-L-carnitine 1 g/day; 26 weeks z zylakami powrdzkéw nasiennych
oligoasthenozoospermia stopnia I, 111 1ll; u pacjentow ze stadium IV
with varicocele iV —brak poprawy
improvement of sperm concentration,
motility and morphology in patient with the
I, Iland lll degree of varicocele; no effect in
patients with IV and V grade of varicocele
Ghanem iwsp., idopatyczna cytrynian klomifenu 25 mg, witamina E 400 mg/dziennie;  poprawa koncentracji i ruchu plemnikéw, 5
2010 oligoastenozoospermia 6 miesiecy odsetek spontanicznych ciaz: 36,7% w grupie
idiopathic clomiphene citrate 25 mg, vitamin £ 400 mg/day; badanej vs. 13,3% w grupie kontrolnej
oligoasthenozoospermia 6 months improvement of sperm concentration and
motility; rate of spontaneous pregnancies:
36.7% in treatment group vs. 13.3% in
control group
Giovencoiwsp., idiopatyczna kalikreina 100 k.u./3 x dziennie lub witamina E poprawa liczby i zdolnosci penetracyjnej 7
1987 oligoastenozoospermia 100 mg/3 x dziennie plemnikéw po zazywaniu kalikreiny;
idiopathic kallikrein 100 k.u./3 times a day or vitamin E grupa otrzymujaca witamine £ — brak efektu
oligoasthenozoospermia 100 mg/3 times a day improvement of sperm count and
penetration capacity after kallikrein
treatment;
no effect after vitamin E treatment
Marramaiwsp., idiopatyczna oligoasteno-  pentoksyfilina 1200 mg/dziennie; 6 miesiecy poprawa koncentracji i ruchu plemnikéw 7
1985 zoospermia pentoxifiline 1200 mg/day; 6 months improvement of sperm concentration and
idiopathic oligoasthenozo- motility
ospermia
Song iwsp., idiopatyczna oligoasteno-  witamina E 4+ Xuanju (preparat ziotowy) lub sama spadek DFI w grupie zazywajacej 5
2012 zoospermia witamina E; 3 miesigce witamine E i Xuanju

idiopathic oligoasthenozo-
ospermia

vitamin E + Xuanju (herbal medicine) or only Vitamin E;
3 months

decrease of DFl in group treated with
vitamin E and Xuanju

DFI - indeks fragmentacji DNA (ang. DNA fragmentation index); NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne (ang. non-steroidal anti-inflammatory drugs); (*) nr pracy pogladowej
/ review no: (1) Ross i wsp., 2010; (2) Zini i Al-Hathal, 2011; (3) Lombardo i wsp., 2011; (4) Ko i Sabanegh, 2012; (5) Imamovic Kumalic i Pinter, 2014; (7) Agarwal i Sekhon, 2011.

Tabela 1c. Lista badan klinicznych oméwionych w przedstawionych pracach pogladowych z uwzglednieniem grupy badanej, zastosowanego

antyoksydanta, jego dawki, czasu trwania terapii oraz uzyskanych efektow

Table 1c. List of clinical trials reviewed in presented reviews taking into account a target group, used antioxidant, its dose, therapy duration

and obtained effects
Bfald.ame Grupa badana Antyoksydant/dawka/czas trwania terapii Uzyskane efekty Nr pracy ”
kliniczne o . . przegladowej
L . Target group Antioxidant/dose/therapy duration Achieved effects f
Clinical trial Review no*
Vezinaiwsp., oligoastenoteratozo- selen 100 ug i witamina E 400 mg/dziennie; 1 miesiac, poprawa ruchu, morfologii i zywotnosci 3,7

1996

ospermia
oligoasthenoteratozo-
ospermia

nastepnie selen 200 ug i witamina E 400 mg/dziennie;

5 miesiecy

selenium 100 pg and vitamin E 400 mg/day; 1 month,
followed by selenium 200 pg and vitamin E 400 mg/day;
5 months

plemnikow
improvement of sperm motility,
morphology and vitality

23



POSTEPY ANDROLOGII ONLINE, 2015,

2 (1)

B.ad.anle Grupa badana Antyoksydant/dawka/czas trwania terapii Uzyskane efekty Nr pracy )
AileAs Target group Antioxidant/dose/therapy duration Achieved effects FEC R B
Clinical trial Review no*
Wirleitner oligoastenoteratozoo- fertilovit M plus (preparat ztozony); 2—12 miesiecy poprawa koncentracji i ruchu plemnikéw 5
iwsp., 2012 spermia fertilovit M plus ; 2-12 months improvement of sperm concentration and
oligoasthenoteratozoo- motility
spermia
Cavalliniiwsp., idiopatyczna oligoasteno-  L-karnityna 1 g, acetyl-L-karnityna 500 mg/ 2 x dziennie, ~ poprawa morfologii plemnikéw, spadek 5
2012 teratozoospermia 30 mg cinnoxicam/ raz dziennie co 4 dni; 3 miesiace czestosci wystepowania aneuploidii
idiopathic oligoasthenote-  L-carnitine 1 g, acetyl-L-carnitine 500 mg/twice a day, plemnikdw; odsetek uzyskanych ciaz
ratozoospermia 30 mg cinnoxicam/every 4 days; 3 months (procedura ICSI) 50%; odsetek urodzen
zywych dzieci 45,4%
improvement of sperm morphology,
decrease of frequency of aneuploids
sperm; rate of pregnencies 50% (ICSI
procedure); rate of live births — 45.4%
GuptaiKumar, idiopatyczna oligoasteno- likopen 2000 pg/2 x dziennie; 3 miesiace poprawa koncentracji (66% pacjentow) 57
2002 teratozoospermia lycopene 2000 pg/twice a day; 3 months iruchu (53% pacjentow) plemnikow
idiopathi improvement of sperm concentration
oligoasthenoteratozoo- (66% of patients) and motility (53% of
spermia patients)
Nadjarzadeh idiopatyczna oligoasteno-  koenzym Q10 200 mg/dziennie; 12 tygodni wzrost catkowitej zdolnosci 5
iwsp., 201 teratozoospermia coenzyme Q10 200 mg/day; 12 weeks antyoksydacyjnej, brak istotnej poprawy
idiopathic oligoasthenote- parametréw nasienia
ratozoospermia the increase of total antioxidant capacity,
no significant improvement in semen
parameters
Raiganiiwsp.,  oligoastenoteratozoo- kwas foliowy 5mg i/lub cynk 220 mg/dziennie; 16 tygodni  wzrost integralnosci chromatyny 5
2013 spermia folicacid 5 mg and/or zinc 220 mg/day; 16 weeks plemnikéw w grupie otrzymujacej tylko
oligoasthenoteratozoo- cynk; nieznamienna poprawa koncentracji
spermia plemnikéw w grupie otrzymujacej cynk
i kwas foliowy i w grupie otrzymujacej
tylko kwas foliowy
increase in sperm chromatin integrity
in group treated with zinc alone;
nonsignificant improvement sperm
concentration in group treated with zinc
and folic acid and in group treated only
with folic acid
Safarinejad, idiopatyczna oligoasteno-  koenzym Q 10 300 mg/dziennie; 26 tygodni poprawa liczby i ruchu plemnikow 4,5
2009 teratozoospermia coenzyme Q10 300 mg/day; 26 weeks improvement of sperm count and motility
idiopathic oligoasthenote-
ratozoospermia
Safarinejad idiopatyczna oligoasteno-  N-acetyl-cysteina 600 mg/dziennie lub N-acetyl-cysteina  poprawa liczby, ruchu i morfologii 1,2,3,4,57
i Safarinejad, teratozoospermia 600 mg, selen 200 pg/dziennie lub selen 200 pg/dziennie;  plemnikdw
2009 idiopathic oligoasthenote- 26 tygodni improvement of sperm count, motility
ratozoospermia N-acetyl-cysteine 600 mg/day or N-acetyl-cysteine and morphology
600 mg, selenium 200 ug/day or lub selenium 200 pg/day;
26 weeks
Safarinejad, idiopatyczna oligoasteno-  kwas eikozapentaenowy i dokozaheksaenowy poprawa liczby i koncentracji plemnikéw 5
2011 teratozoospermia 1,84 g/dziennie; 32 tygodnie improvement of sperm count and
idiopathic oligoasthenote-  eicosapentaenoic and docosahexaenoic acids, concentration
ratozoospermia 1.84 g per day 32 weeks
Safarinejad idiopatyczna oligoasteno-  szafran 60 mg/dziennie; 26 tygodni brak efektu 5
iwsp., 2011 teratozoospermia saffron 60 mg/day; 26 weeks no effect
idiopathic oligoasthenote-
ratozoospermia
Safarinejad, idiopatyczna oligoasteno-  pentoksyfilina 400 mg/2 x dziennie; 28 tygodni poprawa liczby, ruchu, morfologii 5
20M teratozoospermia pentoxyfilline 400 mg/twice a day, 28 weeks plemnikéw, wzrost aktywnosci SOD

idiopathic oligoasthenote-
ratozoospermia

i katalazy, wzrost reakgji akrosomalnej
plemnikow

improvement of sperm count, motility
and morphology, increase in SOD

and catalase activity, improvement of
acrosome reaction
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B.ad.anle Grupa badana Antyoksydant/dawka/czas trwania terapii Uzyskane efekty Nr pracy )
Kliniczne Target gr Antioxidant/dose/therapy duration Achieved effect przegladowej”
Clinical trial argetgroup oxiaa ose/therapy duratio chieved efrects Review no*
Safarinejad idiopatyczna oligoasteno-  koenzym Q10 200 mg/dziennie; 26 tygodni poprawa liczby, ruchu i morfologii 5
iwsp., 2012 teratozoospermia coenzyme Q10 200 mg/day; 26 weeks plemnikow
idiopathic oligoasthenote- improvement of sperm count, motility
ratozoospermia and morphology
Safarinejad, idiopatyczna oligoasteno-  koenzym Q10 300 mg/2 x dziennie; 12 miesiecy poprawa liczby, ruchu i morfologii 5
2012 teratozoospermia coenzyme Q10 300 mg/twice a day; 26 months plemnikéw; odsetek uzyskanych

idiopathic oligoasthenote-

ratozoospermia

spontanicznych ciaz u partnerek 34,1%;
$redni czas do uzyskania ciazy 8,4 £ 4,7
miesiecy

improvement of sperm count, motility

and morphology; rate of spontaneous

pregnancies 34.1%, mean time

to pregnancy 8.4% + 4.7 months

ICSI - docytoplazmatyczna iniekcja plemnika (ang. intracytoplasmic sperm injection); SOD — dysmutaza podantlenkowa (ang. superoxide dismutas), (*) nr pracy pogladowej / review
no: (1) Ross i wsp., 2010; (2) Zini i Al-Hathal, 2011; (3) Lombardo i wsp., 2011; (4) Ko i Sabanegh, 2012; (5) Imamovic Kumalic i Pinter, 2014; (7) Agarwal i Sekhon, 2011.

Tabela 1d. Lista badan klinicznych oméwionych w przedstawionych pracach pogladowych z uwzglednieniem grupy badanej, zastosowanego

antyoksydanta, jego dawki, czasu trwania terapii oraz uzyskanych efektow

Table 1d. List of clinical trials reviewed in presented reviews taking into account a target group, used antioxidant, its dose, therapy duration

and obtained effects
Bfad.anle Grupa badana Antyoksydant/dawka/czas trwania terapii Uzyskane efekty Nr pracy )
Kliniczne Target gr Antioxidant/dose/therapy duration Achieved effect przegladowej*
Clinical trial argetgroup oxiaa ose/therapy duratio chieved efrects Review no*
Comhaire obnizona ptodnos¢ N-acetyl-cysteina, witamina A 30 mg, witamina E spadek poziomu RFT i 8-OHdG; wzrost 3,57
iwsp., 2000 subfertility 180 mg/dziennie; 3 miesigce koncentracji plemnikdéw u mezczyzn
N-acetyl-cysteine, vitamin A 30 mg, vitamin E zoligozoospermia
180 mg/day; 3 months decrease of RFT level and 8-OHdG;
increase of sperm concentration in
oligozoospermic men
Comhaire obnizona ptodnos¢ astaksantyna 16 mg/dziennie; 13 tygodni brak efektu 1,2,6
iwsp., 2005 subfertility astaxantin 16 mg/day; 13 weeks no efefct
Ebischiwsp., obnizona ptodno$¢ kwas foliowy 5 mg, cynk 66 mg/dziennie; 26 tygodni poprawa koncentracji plemnikéw 2,7
2006 subfertility folic acid 5 mg, zinc 66 mg/day; 26 weeks improvement of sperm concentration
Iwanier obnizona ptodno$¢ selen 200 pg/dziennie; 3 miesiace brak efektu 3
i Zachara, 1995  subfertility selenium 200 pg/day; 3 months no effect
Keskes-Ammar  obnizona ptodnos¢ witamina E 400 mg, selen 225 ug/dziennie; 13 tygodni poprawa ruchu plemnikéw 1,2,3,4,56,7
iwsp., 2003 subfertility vitamin £ 400 mg, selenium 225 ug/dziennie; 13 weeks improvement of sperm motility
Roseffiwsp., obnizona ptodno$¢ piknogenol 200 mg/dziennie; 90 dni poprawa morfologii i kapacytadji 5
2002 subfertility pycnogenol 200 mg/day; 90 days plemnikdw; nieznamienny spadek liczby
plemnikow
improvement of sperm morphology and
capacitation; nonsignificant decrease of
sperm count
Wong iwsp., obnizona ptodnos¢ kwas foliowy 5 mg/dziennie i/lub cynk 66 mg/dziennie; poprawa catkowitej liczby prawidtowych 1,2,3,4,7
2002 subfertility 26 tygodni plemnikéw
folicacid 5 mg/day and/or zinc 66 mg/day; 26 weeks improvement of total normal sperm count
Lenziiwsp., nieptodni mezczyzni glutation 600 mg domiesniowo/co drugi dzier\; 2 miesigce  poprawa koncentracji, ruchu i morfologii 3
1994 infertile men glutathione 600 mg i.m./every 2™ day; 2 months plemnikéw
improvement of sperm concentration,
motility and morphology
Abeliwsp., nieptodnos¢ witamina C 200 mg/dziennie; 6 miesiecy brak efektu 3
1982 infertility vitamin C 200 mg/Day; 6 months no effect
DeRosaiwsp.,  nieptodnos¢ L-karnityna 1 g/dziennie lub 500 mg L-acetyl-karnityna/ poprawa liczby, ruchu, zywotnosdi, 4
2005 infertility 2 x dziennie; 6 miesiecy integralnosci DNA plemnikéw

L-carnitine 1 g/day or 500 mg |-acetyl-carnitine/twice
a day; 6 months

improvement of sperm count, motility,
viability, DNA integrity
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B.ad.anle Grupa badana Antyoksydant/dawka/czas trwania terapii Uzyskane efekty Nr pracy )
il Target grou Antioxidant/dose/therapy duration Achieved effects przegladowey®
Clinical trial getgroup 24 Review no*
Kodamaiwsp., nieptodnos¢ witamina C 200 mg, witamina E 200 mg, glutation spadek poziomu 8-OHdG 2,3
1997 infertility 400 mg/dziennie; 2 miesigce decrease of 8-OHdG level
vitamin C 200 mg, vitamin £ 200 mg, glutathione
400 mg/day; 2 months
Lenziiwsp., niepfodnos¢ L-karnityna 2 g/dziennie, 4 miesigce poprawa koncentracji i ruchu plemnikéw 2,3,7
2003 infertility L-carnitine 2 g/day; 4 months improvement of sperm concentration and
motility
Balerciaiwsp.,  idiopatyczna nieptodnos¢  koenzym Q10 100 mg/2 X dziennie; 6 miesiecy poprawa ruchu plemnikéw 4
2009 idiopathic infertility coenzyme Q10 100 mg/twice a day; 6 months improvement of sperm motility
Ciftciiwsp., idiopatyczna nieptodnos¢  N-acetyl-cysteina 600 mg/dziennie, 13 tygodni poprawa ruchu plemnikéw i catkowitej 1,2,3,4,6
2009 idiopathic infertility N-acetyl-cysteine 600 mg/day; 13 weeks zdolnosci antyoksydacyjnej surowicy
krwi, spadek indeksu catkowitego stresu
peroksydacyjnego/oksydacyjnego
improvement of sperm motility and total
antioxidant capacity in serum; decrease of
index of total peroxidative/oxidative stress
Moilanen iwsp., idiopatyczna nieptodno$¢ — witamina C 100 mg; 3 miesigce brak efektu 2
1993 idiopathic infertility vitamin C 100 mg; 3 months no effect

8-OHdG - 8-hydroksy-2’-deoksyguanozyna (ang. 8-hydroxy-2"-deoxyguanosine); RET — reaktywne formy tlenu (ang. reactive oxigene species); (*) nr pracy pogladowej / review no:
(1) Ross i wsp., 2010; (2) Zini i Al-Hathal, 2011; (3) Lombardo i wsp., 2011; (4) Ko i Sabanegh, 2012; (5) Imamovic Kumalic i Pinter, 2014; (6) Gharagozloo i Aitken, 2011; (7) Agarwal
i Sekhon, 2011

Tabela 1e. Lista badan klinicznych oméwionych w przedstawionych pracach pogladowych z uwzglednieniem grupy badanej, zastosowanego
antyoksydanta, jego dawki, czasu trwania terapii oraz uzyskanych efektow

Table 1e. List of clinical trials reviewed in presented reviews taking into account a target group, used antioxidant, its dose, therapy duration

and obtained effects
Bfad.anle Grupa badana Antyoksydant/dawka/czas trwania terapii Uzyskane efekty Nr pracy .
kliniczne o ) . przegladowej*
- . Target group Antioxidant/dose/therapy duration Achieved effects f
Clinical trial Review no*
Kessopoulou nieptodnos¢, witamina E 600 mg/dziennie; 3 miesigce brak efektu 2,3,4,7
iwsp., 1995 podwyzszony poziom RFT  vitamin E 600 mg/day; 3 months no effect
infertility, increased RFT
level
Tunciwsp., nieptodnos¢, stres Menevit (preparat ztozony); 3 miesiagce spadek DFI, spadek wytwarzania 2
2009 oksydacyjny Menevit (complex preparation); 3 months RFT, wzrost protaminacji chromatyny
infertility, oxidative stress plemnikow
decrease in DFI, RFT production
increase in sperm chromatin
protamination
Grecoiwsp., zwiekszona fragmentacja  witamina C 1000 mg i witamina E 1000 mg/dziennie; spadek fragmentacji DNA 1,2,3,4,56
2005 DNA (> 15% DFI) 9 tygodni decrease in DNA fragmentation
increased DNA vitamin C 1000 mg and vitamin E 1000 mg/day; 9 weeks
fragmentation (> 15% DFI)
Grecoiwsp., jedna nieudana préba ICSI;  witamina C 1 g, witamina E 1 g/dziennie; 2 miesiagce spadek uszkodzert DNA, wzrost odsetka 2,56
2005 TUNEL > 15% vitamin C 1 g and vitamin E 1 g/day; 2 months zaptodnien w procedurze ICSI
one previous failure ICSI; decrease in sperm DNA damage;
TUNEL > 15% increased rate of fertilisation in ICSI
procedure
Menezoiwsp.,  mezczyZniz par po 2 witamina C 400 mg, witamina E 400 mg, cynk, selen, spadek DFI, ale wzrost dekondensacji 2,5
2007 nieudanych prébach ICSI,  B-karoten; 3 miesiace chromatyny
DFI > 15%, dekondensacja  vitamin C 400 mg, vitamin E 400 mg, zinc, selenium, decrease of DFI but increase in chromatin
chromatyny > 15% [-karoten; 3 months decondensation

infertile men after

2 failure of ICSI,

DFI > 15%, chromatin
decondensation > 15%
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Bfad.anle Grupa badana Antyoksydant/dawka/czas trwania terapii Uzyskane efekty Nr pracy )
il Target group Antioxidant/dose/therapy duration Achieved effects przegladowey®
Clinical trial Review no*
Gill-Villaiwsp.,  utrata cigzy u partnerki witamina C, witamina E, cynk, B-karoten; 3 miesiace odsetek uzyskanych ciaz 67% 2
2009 przed 12. tygodniem, vitamin C, vitamin E, zinc, p-carotene; 3 months rate of pregnancies — 67%
podwyzszone markery
stresu oksydacyjnego
(peroksydacja lipidéw
i DFI)
pregnancy loss before
12 weeks, increased markers
of oxidative stress (lipid
peroxidation and DFI)
Tremellen iwsp., nieprawidtowa Menevit (preparat ztozony), 13 tygodni wzrost odsetka zywych cigz 1,2,5
2007 morfologia, ruchliwos¢ Menevit (complex preparation); 13 weeks increase of live births rate

lub integralnos¢ btony
plemnika, DFI > 25%
abnormal morphology,
motility and sperm
membrane integrity;
DFI > 25%

DFI - indeks fragmentacji DNA (ang. DNA fragmentation index); ICSI — docytoplazmatyczna iniekcja plemnika (ang. intracytoplasmic sperm injection); RET — reaktywne formy
tlenu (ang. reactive oxigene species); TUNEL — znakowanie koncéwek naciec¢ nici DNA przy uzyciu terminalnej transferazy deoksynukleotydowej (ang. terminal deoxynucleotidyl
transferase-mediated dUDP nic-end labelling, TUNEL); (*) nr pracy pogladowej / review no: (1) Ross i wsp., 2010; (2) Zini i Al-Hathal, 2011; (3) Lombardo i wsp., 2011; (4) Ko i Sabanegh,
2012; (5) Imamovic Kumalic i Pinter, 2014; (6) Gharagozloo i Aitken, 2011; (7) Agarwal i Sekhon, 2011.

Tabela 1f. Lista badan klinicznych oméwionych w przedstawionych pracach pogladowych z uwzglednieniem grupy badanej, zastosowanego

Table 1f. List of clinical trials reviewed in presented reviews taking into account a target group, used antioxidant, its dose, therapy duration

antyoksydanta, jego dawki, czasu trwania terapii oraz uzyskanych efektéw

and obtained effects
B‘.ad.anle Grupa badana Antyoksydant/dawka/czas trwania terapii Uzyskane efekty Nr pracy ”
kliniczne o . . przegladowej
- . Target group Antioxidant/dose/therapy duration Achieved effects . N
Clinical trial Review no
Hawkes iwsp.,  normozoospermia selen 300 ug/dziennie; 48 tygodni brak efektu 2
2009 normozoospermia selenium 300 pg/day; 48 weeks no effect
Gevaiwsp., ptodni ochotnicy witamina E 200 mg/dziennie; 3 miesigce brak efektu 3,6
1996 ZNormozoospermia vitamin E 200 mg/day; 3 months no effect
fertile volunteers with
normozoospemia
Moilanen ochotnicy witamina E 600 mg, lub 800 mg lub 1200 mg/dziennie; brak efektu 3,7
i Hovatta, 1995  volunteers 3 tygodnie no effect
vitamin £ 600 mg, or 800 mg Or 1200 mg/day; 3 weeks
Fraga, 1991 ochotnicy palacze witamina C 5 lub 60 lub 250 mg/dziennie; 15 tygodni poprawa jakosci DNA plemnikow 6
i niepalacze vitamin C 5 or 60 or 250 mg/day; 15 weeks improvement of sperm DNA quality
volunteers smokres and
non-smokres
Dawsoniwsp., natogowi palacze witamina C 1 g/dziennie lub witamina C 200 mg/dziennie; poprawa liczby, ruchu, zywotnosci 2,4
1992 heavy smokers 1 miesigc i morfologii plemnikéw zalezna od dawki
vitamin C 1 g/day or vitamin C 200 mg/day; 1 month improvement of sperm count,
motility, viability and morphology
(dose-dependent)
Mahajan iwsp., dysfunkcja gonad cynk 50 mg/dziennie; 6 miesiecy poprawa koncentracji plemnikéw 2
1982 U pacjentéw z mocznica zinc 50 mg/day; 6 months improvement of sperm concentration
gonadal dysfunction in
uremic patients
Vicari niebakteryjny stan L-karnityna 1 g i L-acetyl-karnityna 500 mg/2 x dziennie; ~ grupa A: poprawa ruchu i zywotnosci 3
i Calogero, zapalny prostaty, 3 miesigce plemnikéw, spadek wytwarzania RFT;
2001 pecherzykéw nasiennych  L-carnitine 1 g i L-acetyl-carnitine 500 mg/2 X a day; grupa B; poprawa zywotnosci plemnikéw;

i najadrzy bez (grupa

A) iz leukocytospermig
(grupa B)

abacterial prostate-
vesiculo-epididymitis
(PVE) without (group A)
or with leukocytospermia
(group B)

3 months

odsetek spontanicznych ciaz u partnerek:
grupa — A 11,7%, grupa B — 0%

group A:improvement of sperm motility
and vitality, decrease in RFT production;
group B: improvement of sperm vitality
rate of spontaneous pregnancies:

group — A 11.7%, group B — 0%
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B.ad.anle Grupa badana Antyoksydant/dawka/czas trwania terapii Uzyskane efekty Nr pracy )
AileAs Target group Antioxidant/dose/therapy duration Achieved effects FEC R B
Clinical trial Review no*
Vicariiwsp., niebakteryjny stan zapalny grupa A: L-karnityna 1 g i L-acetyl-karnityna grupa C: najwiekszy spadek wytwarzania 3,4
2002 prostaty, pecherzykéw 500 mg/2 x dziennie; 4 miesiace RFT, poprawa ruchu i zywotnosci
nasiennych i najadrzy grupa B: NLPZ; 4 miesigce plemnikéw
z leukocytospermia grupa C: NLPZ; 2 miesiace nastepnie 1 g L-karnityna grupa B i D — umiarkowana poprawa
abacterial prostate- i 500 mg L-acetyl-karnityna/2 x dziennie; 2 miesigce badanych parametrow
vesiculo-epididymitis grupa D: NLPZ i 1g L-karnityna | 500 mg L-acetyl-karnityna/ grupa A — brak efektu
(PVE) and 2 X dziennie; 4 miesigce odsetek spontanicznych cigz
leukocytospermia group A: L-carnitine 1 g and acetyl-L-carnitine u partnerek — 8,2% (grupa B -1,
500 mg/2 X a day; 4 months grupa C—6,grupad —1)
group B: NLPZ; 4 months group C: the highest reduction in
group C: NLPZ; 2 months followed L-carnitine 1 g and production of RFT, increased sperm
L-acetyl-carnitine 500 mg/2 x a day; 2 months motility and viability,
group D: NLPZ and L-karnityna 1 g and L-acetyl-karnityna  group B and D — intermediate effects
500 mg/2 X a day; 4 months group A — no effect
rate of spontaneous pregnancies — 8.2%
(group B -1, group C-6,group D —1)
Lenziiwsp., nieptodni mezczyzni glutation 600 mg domiesniowo/co drugi dzier; 2 miesigce  poprawa ruchu i morfologii plemnikéw 2,34
1993 7 jednostronnymi zylakami  glutathione 600 mg i.m./every 2" day; 2 months improvement of sperm motility and

powrdzkdw nasiennych
lub zapaleniem drég
wyprowadzajacych
nasienie

infertile men with
unilateral varicocele or
genital tract inflammation

morphology

NLPZ - niesteroidowe leki przeciwzapalne (ang. non-steroidal anti-inflammatory drugs); RET - reaktywne formy tlenu (ang. reactive oxigene species), (*) nr pracy pogladowej /
review no: (2) Zini i Al-Hathal, 2011; (3) Lombardo i wsp., 2011; (4) Ko i Sabanegh, 2012; (6) Gharagozloo i Aitken, 2011; (7) Agarwal i Sekhon, 2011

przedstawionych przez autoréw dotyczacych jakosci
metodologicznej wiekszosci z nich byt brak oceny cze-
stosci wystagpienia ciagz u partnerek jako kluczowego
efektu konicowego. Wskazywali oni na fakt, ze poprawa
parametréw badania nasienia stosowana najczesciej jako
oceniany efekt koficowy terapii nie zawsze przektada sie
na uzyskanie ciazy u partnerki, gdyz mezczyzni z prawi-
dfowymi parametrami nasienia moga w dalszym ciagu
wykazywac obnizony potencjat zaptadniajacy. Wsréd
analizowanych przez autoréw artykutéw w 15 rapor-
towano odsetek uzyskanych ciaz jako efekt koncowy
terapii antyoksydantami. W dwdch uzyskano wyzszy
odsetek uzyskanych cigz, jednak nie byt on znamienny
statystycznie. W dwéch nastepnych badaniach grupa
mezczyzn, ktérej podawano witamine C, byta poréwny-
wana z grupg mezczyzn, ktérzy otrzymywali cytrynian
klomifenu (selektywny modulator receptora estroge-
nowego) lub mesterolon (pochodna dihydrotestoste-
ronu o silnym dziataniu androgennym). Odsetek ciaz
byl nizszy w grupach mezczyzn otrzymujacych wita-
mine C. W dwdch kolejnych badaniach nie zanotowano
zadnego wptywu podawania antyoksydantéw na odsetek
uzyskanych ciaz, jednak w pozostatych badaniach byt
on statystycznie znamiennie wyzszy w grupach mez-
czyzn leczonych antyoksydantami. W czterech bada-
niach, w ktérych zanotowano wzrost odsetka uzyska-
nych ciaz, uzyskano takze poprawe co najmniej jednego
z parametrow nasienia i zawsze wsréd tych parame-
tréw poprawie ulegata ruchliwos¢ plemnikéw. Wydaje
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sie, ze antyoksydantami, ktérych podawanie zwieksza
odsetek cigz, sa witamina A, E i karnityna. Dodatkowo,
autorzy tego przegladu podkreslaja fakt, ze znaczne
obnizenie poziomu RFT poprzez egzogenne antyoksy-
danty moze wptywac negatywnie na ptodnos¢ mezczyzn,
jako ze RFT sg niezbedne w procesach prowadzacych
do uzyskania przez plemnik zdolnosci do zaptodnienia
komorki jajowej (kapacytacja, hiperaktywacj, reakcja
akrosomalna).

Gharagozloo i Aitken (2011) postanowili przyjrze¢ sie
doktadniej badaniom klinicznym nad efektem poda-
wania antyoksydantéw na stres oksydacyjny w plem-
nikach lub uszkodzenie ich DNA. Na 20 analizowa-
nych badan w 19 wykazano znamienng redukcje stresu
oksydacyjnego lub poprawe jakosci DNA w plemnikach
po zastosowaniu terapii antyoksydantami. Sposréd para-
metréw badania nasienia w zadnym z badan nie zaob-
serwowano wpltywu antyoksydantéw na poprawe mor-
fologii, a tylko w 3 zanotowano poprawe koncentracji
plemnikéw. Z kolei w 10 z 16 badan zanotowano poprawe
ruchliwoéci plemnikéw, przy czym warto zauwazyd,
ze parametr ten ulegal zawsze poprawie, gdy terapii
poddana byta grupa mezczyzn, u ktérych kryterium
wiaczenia do badania byta astenozoospermia (7 badan).
W 10 z analizowanych badan jednym z badanych efektéw
koncowych byt odsetek uzyskanych ciaz i w 6 z nich byto
on wyzszy po podawaniu antyoksydantéw. Biorac takze
po uwage fakt, ze parametry nasienia moga ulec poprawie
po zastosowaniu antyoksydantéw o wtasciwosciach
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hydrofilowych, jak i lipofilowych, autorzy podsumo-
wania postanowili doktadniej przeanalizowac wptyw
tacznego podawania antyoksydantéw pochodzacych
z tych dwéch grup, wlaczajac do analizy 12 artykutéw.
Witamina E, antyoksydant lipofilowy, byta najczesciej
uzywana w badaniach razem z takimi antyoksydan-
tami hydrofilowymi jak witamina C, selen czy cynk.
Niestety, wyniki uzyskane z tych badan odzwierciedlaja
te uzyskane po podawaniu antyoksydantéw pojedynczo,
co nie potwierdzito spodziewanego synergistycznego
lub tez addytywnego efektu ich tacznego podawania.
Podsumowujac, autorzy jednoznacznie wskazuja na to,
ze terapia antyoksydantami redukuje stres oksydacyjny
w nasieniu i wptywa na poprawe ruchliwoéci u pacjentéw
z athenozoospermig, jednakze nie mozna jednoznacznie
stwierdzi¢, czy efekty te przekladaja sie na uzyskanie
ciaziich donoszenie.

W kolejnym podsumowaniu Ko i Sabanegh (2012)
wybrali do swojej analizy 22 randomizowane badania
kliniczne z ostatnich 30 lat, w ktérych badanymi anty-
oksydantami byty miedzy innymi karnityny, koenzym
Q10, kwas foliowy, glutation, likopen, N-acetyl-cysteina,
witaminy A, CiE oraz selen i cynk. Autorzy analizujac
dodatkowo inne dostepne badania dotyczace zrédet
badanych antyoksydantéw w pozywieniu, ich zale-
canego dziennego spozycia (RDA, ang. recommended
dietary allowance) oraz biodostepnosci przy doustnym
przyjmowaniu, a takze skutkéw ubocznych, pokusili
sie o wyciagniecie wnioskéw na temat ich optymalnej
dawki przy leczeniu meskiej nieptodnosci. I tak, wedtug
analizy przedstawionej przez autoréw artykutu, wydaje
sie, ze w przypadku karnityn dawka nieprzekracza-
jaca 3 g/dziennie przedstawia potencjalne korzysci
przy leczeniu meskiej nieptodnosci. Kwas foliowy jest
dobrze tolerowany w dawce nieprzekraczajacej 1 mg/
dziennie, podczas gdy 5 mg moze powodowac juz skutki
uboczne. Z drugiej strony juz dawki 800-1200 pg moga
by¢ przyczyna wzrostu ryzyka zawalu mieénia serco-
wego u pacjentéw kardiologicznych. Autorzy dodatkowo
sugeruja, ze chociaz kwas foliowy jest potrzebny dla pra-
widlowego przebiegu spermatogenezy, to nie ma prze-
konujacych dowodéw na to, ze jego dodatkowe spozycie,
ponad RDA, ktére zapewnia zbilansowana dieta, wptynie
korzystnie na meska ptodnos¢. Jesli chodzi o koenzym
Q10, to wydaje sie, ze optymalna dawka miesci sie
w zakresie 200-300 mg/dzien i w niektérych przy-
padkach moze ona by¢ zwiekszona do 12 mg/kg/dzien.
Chociaz suplementacja glutationem nieprzekraczajaca
3 g/dziennie nie wykazuje skutkéw ubocznych, a sam
glutation wptywa korzystnie na jako$¢ nasienia, to jego
niska biodostepnos¢ po doustnym spozyciu i potrzeba
przyjmowania go w postaci domiesniowych wstrzyk-
nie¢ powoduje, ze jego wykorzystanie w terapii meskiej
nieptodnosci jest ograniczone. Jeéli chodzi o likopen,
to wydaje sie, ze jego dodatkowa suplementacja przy
diecie bogatej w pomidory jest niepotrzebna, chociaz
mozna rozwazyc¢ jej stosowanie przy diecie ubogiej lub

z r6znych innych wzgledéw niezawierajacej pomidoréw.
Optymalna dawka dla N-acetyl-cysteiny wydaje sie by¢
600 mg/dzienr. Jednakze podobnie jak przy glutationie,
chociaz wydaje sie ona wptywac dodatnio na meska ptod-
nos$¢, to niska biodostepnosé przy doustnym przyjmo-
waniu, a takze powazne skutki uboczne ograniczaja jej
wykorzystanie. Jest mato prawdopodobne, aby przyjmo-
wanie witaminy A w dawce 10000 IU/dziennie powodo-
wato wystapienie skutkéw ubocznych. Jednakze odktada
sie ona w organizmie i przy dtugotrwatym przyjmo-
waniu wysokich dawek (wiecej niz 4000 1U/kg/dzien)
moze doj$¢ do wystapienia powaznych skutkéw ubocz-
nych. Chociaz brak jest danych dotyczacych wptywu
podawania samej witaminy A na meska ptodnos¢, to jej
podawanie wraz z innymi antyoksydantami (wita-
mina E, C, selen, N-acetylcysteina, cynk) wykazywato
dodatni efekt na parametry nasienia takie jak ruchli-
wos¢ plemnikéw. Autorzy podsumowania sugeruja
jednak, ze nie ma jednoznacznych wskazan do dodat-
kowej suplementacji witaming A przy odpowiednim
spozyciu bogatych w nia produktéw spozywczych.
Z kolei, wedtug autoré6w dawka witaminy C nie powinna
przekracza¢ 500 mg/dziennie, a optymalna dawka dla
witaminy E powinna by¢ nizsza niz 1000 mg/dziennie
(1600 [U/dziennie). Z powodu mozliwosci wystapienia
powaznych hematologicznych i sercowo-naczyniowych
skutkéw ubocznych autorzy rekomendujg dawke dla
witaminy E w zakresie 200-400 [U/dziennie. Optymalna
dawka dla suplementacji selenem wydaje sie miesci¢
miedzy 100 a 210 pg/dziennie. Dla cynku RDA wynosi
11 mg/dziennie, a potencjalne efekty uboczne moga by¢
obserwowane przy 200 mg, z kolei powazne dziatania
niepozadane przy dawce wiekszej niz 450 mg/dziennie.
Podsumowujac, autorzy tego opracowania przestrzegaja
przed powszechnym uzywaniem suplementéw diety czy
witamin sprzedawanych bez recepty w dawkach przekra-
czajacych RDA, wskazujac przy tym, ze dawki te moga
by¢ uzyskane przez odpowiednio zbilansowang diete.
W opublikowanym w ostatnim czasie przegladzie
pi$miennictwa Imamaovic Kumalic i Pinter (2014) prze-
analizowali 32 badania kliniczne opublikowane w okresie
od 1 stycznia 2000 r. do 31 grudnia 2013 r., badajace
wplyw podawania antyoksydantéw u mezczyzn z iOAT.
W 13 z nich wykazano dodatni wptyw badanych anty-
oksydantéw na koncentracje plemnikéw, przy czym
w wiekszo$ci tych badan pacjenci otrzymywali potaczenie
réznych antyoksydantéw, tj.: L-karnityny, koenzymu
Q10, witaminy E i C, cynku czy selenu. Podobnie jak
w poprzednich podsumowaniach, poprawe ruchliwosci
plemnikéw zanotowano w najwiekszej ilosci analizo-
wanych badan (20/32), przy czym, podobnie jak przy
koncentracji plemnikéw, pacjenci otrzymywali terapie
taczong, w ktérej gtéwnymi sktadnikami byty wita-
mina E i selen. Poprawe morfologii plemnikéw wyka-
zanow 10 z analizowanych publikacji. Niestety, pomimo
wykorzystania do swojej analizy nowszych badan niz
te analizowane w poprzednich podsumowaniach (16
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badan opublikowanych w latach 2010-2013, nieanalizo-
wane w poprzednich podsumowaniach) w dalszym ciagu
tylko w 6 analizowano jako efekt konicowy jakos¢ plem-
nikowego DNA, przy czym w kazdym z nich zanotowano
poprawe badanego parametru oceniajacego fragmentacje
DNA czy integralnoé¢ chromatyny. Badane antyoksy-
danty, ktére wptywaty najakos¢ DNA, to gtéwnie wita-
mina C i E podawane tacznie oraz cynk i selen. W pod-
sumowaniu autorzy wskazuja, ze korzystny wpltyw
na parametry nasienia w przypadku iOAT miaty gtéwnie
koenzym Q10, witamina E, C, selen, i N-acetyl-cysteina.
W przypadku oligozoospermii najczesciej dodatni wptyw
byt udokumentowany dla witaminy E i koenzymu Q10,
w przypadku astenozoospermii — witaminy E, selenu
i koenzymu Q10, a w przypadku teratozoospermii —
selenu i koenzymu Q10.

Stres oksydacyjny uwazany jest obecnie za jedna
z gtéwnych przyczyn meskiej nieptodnosci. Jego obec-
nos¢ koreluje z zaburzeniem ruchliwo$ci, liczby, mor-
fologii i czynnosci plemnikéw. Wiele badan wykazato
dodatni wptyw podawania réznych substancji, o udo-
wodnionym dziataniu antyoksydacyjnym, na poprawe
parametréw nasienia, czynnosci plemnikéw czy odsetek
uzyskanych cigz u partnerek. I tak, antyoksydanty takie
jak witamina E, C, selen, cynk, karnityna, wydaja sie
korzystnie wptywaé na poprawe parametréw nasienia
oraz jakosci plemnikéw w wyniku zmniejszania poziomu
RFT, spadku peroksydaciji lipidéw bton komérkowych
i uszkodzen DNA. Jednakze w badaniach tych wyste-
pyje duze zréznicowanie, jesli chodzi o typ, dawki oraz
czas podawania antyoksydantéw, przy czym w wielu
z nich kryteria wlaczenie opieraja sie gtéwnie na ana-
lizie parametréw podstawowego badania nasienia, a nie
na parametrach jednoznacznie wskazujacych na wyste-
powanie w nasieniu stresu oksydacyjnego. Dodatkowo,
grupy badane byly mato liczne, czesto bez odpowiedniej
kontroli, a analizowane efekty koricowe dotycza gtéwnie
parametréw badania nasienia rzadziej, odsetka uzyska-
nych i donoszonych ciaz. Tak wiec, zanim suplementacja
antyoksydantami wejdzie do rutynowego postepowania
medycznego w leczeniu meskiej nieptodnosci, niezbedne
sa, po pierwsze, ogélna dostepnoé¢ badan diagnostycz-
nych oceniajacych stres oksydacyjny w nasieniu i plemni-
kach, po drugie, przeprowadzenie duzych, randomizowa-
nych, kontrolowanych placebo, wieloosrodkowych badan
potwierdzajacych, ze okotokoncepcyjna suplementacja
mezczyzn poszczegblnymi antyoksydantami powoduje
poprawe parametréw nasienia i czynnosci plemnikéw
oraz istotny wzrost odsetka zywych urodzen u ich part-
nerek.
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B Streszczenie

W artykule przedstawiono przeglad pismiennictwa dotyczacego wptywu réznych dyscyplin sportu oraz intensywnosci treningéw
na parametry seminologiczne i poziomy hormonéw ptciowych u mezczyzn. Sport jest nieodtacznym elementem zdrowego stylu zycia,
a korzysci wynikajace z aktywnosci fizycznej s bezsprzeczne. Brak ¢wiczen ruchowych oraz zwigzana z nim otytos¢ negatywnie
wplywaja na meski potencjat rozrodczy. Niestety, takze zbyt intensywne treningi moga doprowadzi¢ do zaburzen hormonalnych,
pogarszajac jakos$¢ nasienia. Niniejszy artykut porusza tez kwestie urazéw uktadu moczowo-piciowego, do ktérych dochodzi u spor-
towcow, najczesciej rowerzystéw i jezdzcow konnych. Przedstawiono mozliwe przyczyny zaburzen ptodnosci u mezczyzn wyczynowo
uprawiajacych sport. Problem nieptodnosci meskiej powinien by¢ obszarem zainteresowania nie tylko andrologéw, ale tez urologéw,
endokrynologéw oraz lekarzy medycyny sportowe;.

stowa kluczowe: nieptodnos¢ meska, jakos¢ nasienia, stres oksydacyjny, jazda na rowerze, jazda konna, urazy jader

B Abstract

In this article review of the literature concerning the influence of different sport disciplines and intensity of workouts on seminal param-
eters and sex hormone levels has been presented. Sport is inseparable element of healthy lifestyle and benefits of physical activity are
indisputable. Lack of physical activity and associated obesity have negative influence on male reproductive potential. Unfortunately
also too intense workouts can lead to hormonal imbalance, worsening the quality of semen. This paper also have been discussed geni-
tourinary injuries which occur in athletes, especially cyclists and equestrians. In this article potential causes of fertility disorders
among competitive athletes has been shown. The problem of male infertility should be an area of interest not only andrologists but
also urologists, endocrinologists and sports medicine doctors.

key words: male infertility, semen quality, oxidative stress, cycling, riding, testicular injuries
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B Skroty / Abbreviations

AMH - hormon antymiillerowski (ang. anti-Miillerian hormone), BMI — wskaznik masy ciata (ang. body mass index), CRH — hormon uwalniajacy
kortykotropine (ang. corticotropin-releasing hormone), FSH — hormon folikulotropowy (ang. follicle-stimulating hormone), GnRH — hormon
uwalniajacy gonadotropiny (ang. gonadotropin-releasing hormone), HPA — 0§ podwzgérze—przysadka—nadnercza (ang. hypothalamic-pitu-
itary—adrenal axis), IL-1p — interleukina 1P (ang. interleukin 1 5), IL-6 — interleukina 6 (ang. interleukin 6), IL-8 — interleukina 8 (ang. inter-
leukin 8), LH — hormon luteinizujacy (ang. luteinizing hormone), PNE — zesp6t ucisku na nerw sromowy (ang. pudendal nerve entrapment),
PRL - prolaktyna (ang. prolactin), SHBG — globulina wigzaca hormony piciowe (ang. sex hormone binding globulin), TNF-a — czynnik martwicy
nowotworéw o (ang. tumor necrosis factor a); VOyy,., — maksymalny putap tlenowy (ang. maximal oxygen consumption); WHO - Swiatowa

Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization).

Sport jest nieodtacznym elementem zdrowego stylu zycia.
Regularny wysitek fizyczny zapobiega wielu chorobom
cywilizacyjnym, zmniejsza ryzyko otytosci, cukrzycy
typu 2, choréb sercowo-naczyniowych. Cwiczenia fizyczne
wspomagaja produkcje masy kostnej, przez co chronia
przed rozwojem osteoporozy. Sport pomaga utrzymac
zaréwno zdrowie fizyczne, jak i psychiczne (WHO, 2010).
Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO, ang. World Health
Organization) zaleca osobom w wieku 18-65 lat minimum
150 minut umiarkowanego wysitku fizycznego w tygo-
dniu lub minimum 75 minut ¢wiczen o wysokiej inten-
sywnosci w tygodniu. Korzystne jest rtéwniez potaczenie
obu wymienionych intensywnosci aktywnosci fizycznej
(WHO, 2010).

Wedtug danych Giéwnego Urzedu Statystycznego
coraz wiecej Polakéw deklaruje podejmowanie regularnej
aktywnodci fizycznej. Najpopularniejszymi dyscyplinami
sportu sa jazda na rowerze (64,8%) oraz ptywanie (42,1%).
W poréwnaniu do 2008 r. odsetek mezczyzn uprawiaja-
cych jakikolwiek sport wzrést o 8,8% (GUS, 2013).

Z kolei siedzacy tryb zycia nie tylko zwieksza ryzyko
incydentéw sercowo-naczyniowych i ma negatywny
wplyw na gospodarke weglowodanowo-lipidows, ale
moze tez uposledzaé meska ptodnosé. Optymalna tem-
peratura dla spermatogenezy jest 3—-4°C nizsza od tem-
peratury wnetrza ciata. Do jej utrzymania przyczynia
sie nie tylko potozenie jader w mosznie, ktére w warun-
kach prawidlowych zstepuja do niej pod koniec zycia
ptodowego, ale réwniez pofatdowana, bogato unaczy-
niona powierzchnia worka mosznowego umozliwia-
jaca oddawanie nadmiaru ciepta. Wchodzacy w sktad
powrdzka nasiennego splot wiciowaty réwniez odgrywa
istotna role w regulacji temperatury jader. Dtugie przeby-
wanie w pozycji siedzacej powoduje wzrost temperatury
w mosznie, co przyczynia sie do zaburzen spermatoge-
nezy i obnizenia ptodnosci (Jung i wsp., 2007). Podobne
wyniki, wskazujace na negatywny wptyw hipertermii
na spermatogeneze, przedstawiono tez w innych pracach
(Durairajanayagam i wsp., 2015; Korfanty i wsp., 2014).

Garolla i wsp. (2013) przeprowadzili badania dotyczace
wplywu regularnego korzystania z sauny (15 minutowe
sesje, 2-krotnie w tygodniu przez 3 miesiace) na sper-
matogeneze. Grupe badang stanowili mezczyzni z pra-
widlowymi parametrami seminologicznymi, ktérzy
prébki nasienia do analizy oddawali przed rozpocze-
ciem korzystania z sauny, w momencie zakonczenia

regularnego korzystania, a nastepnie po 3 i po 6 mie-
siacach od ekspozycji na wysoka temperature panujaca
w saunie (80-90°C). W nasieniu zebranym w momencie
zakonczenia regularnego korzystania z sauny odnoto-
wano statystycznie istotne (p < 0,001) zmniejszenie
ruchliwoéci i liczby plemnikéw w odniesieniu do para-
metréw oznaczonych przed rozpoczeciem korzystania
z sauny. ObnizZone parametry seminologiczne utrzymy-
waty sie takze 3 miesigce po zaprzestaniu korzystania
z sauny. Dopiero po 6 miesigcach wszystkie parametry
powrdcity do wartosci wyjsciowych.

Otytosc¢ a zdrowie reprodukcyjne
mezczyzn

Wysitek fizyczny pomaga w utrzymaniu wtasciwej masy
ciala, ajak wykazato wiele badan, nadmierna masa ciata
wplywa negatywnie zaréwno na gospodarke hormo-
nalna, jak i parametry nasienia (Eisenberg i wsp., 2014;
Fariello i wsp., 2012; Macdonald i wsp., 2013). Fariello i wsp.
(2012) przeprowadzili badanie parametréw nasienia uzy-
skanego od 305 mezczyzn, ktérych podzielono na trzy
grupy wedtug wskaznika masy ciata (BMI, ang. body mass
index): 1) grupa z prawidtowa masa ciata (BMI < 25 kg/m?),
2) nadwaga (BMI > 25 i < 30 kg/m?) oraz 3) otyloscia
(BMI > 30 kg/m?). Nasienie mezczyzn z prawidtowym
BMI charakteryzowalo sie istotnie wyzsza (p = 0,008)
koncentracja plemnikéw niz nasienie mezczyzn z oty-
toscia. Wykazano réwniez istotnie wyzszy (p = 0,001)
odsetek plemnikéw o ruchu postepowym w nasieniu
grupy mezczyzn z prawidtowym BMI w poréwnaniu
do grupy z nadwaga i otyloscia. Istotne réznice (p = 0,012)
miedzy parametrami seminologicznymi analizowanych
grup wykazano takze w catkowitej liczbie plemnikéw
wykazujacych ruch. Ponadto, u mezczyzn z grupy o naj-
wyzszym wspoétczynniku BMI stwierdzono istotnie
nizsza (p = 0,0045) aktywnosc¢ oksydoredukeyjna mito-
chondriéw plemnikéw oraz istotnie wyzszy (p = 0,002)
odsetek meskich komoérek rozrodczych niewykazujacych
aktywnosci mitochondriéw w poréwnaniu do pozosta-
tych badanych grup. Wykazano réwniez, ze mezczyzni
otyli posiadali istotnie wyzszy (p = 0,0004) procent plem-
nikéw z duza fragmentacja DNA. Z przedstawionego
badania wynika, ze wzrost masy ciata istotnie obniza
nie tylko standardowe parametry seminologiczne, ale
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réwniez ma wplyw na aktywnos¢ oksydoredukcyjng mito-
chondriéw oraz integralnos¢ DNA plemnikéw. Z kolei
w duzym badaniu przekrojowym, przeprowadzonym
w Nowej Zelandii wéréd mezczyzn, ktérzy wraz z part-
nerkami zglosili sie do o$rodka leczenia nieptodnosci,
stwierdzono istotng statystycznie negatywna korelacje
pomiedzy BMI a stezeniem testosteronu catkowitego
(r=-0,35,p =0,0001), wolnego testosteronu (r = -0,25,
p = 0,0012) oraz globuling wigzaca hormony ptciowe
(SHBG, ang. sex hormone binding globulin) — r = -0,44,
p = 0,0001 (Macdonald i wsp., 2013). Ponadto, jak wyka-
zali Eisenberg i wsp. (2014), nie tylko nadmierna masa
ciata, ale takze zbyt duzy obwdd talii wiaze sie z gor-
szymi parametrami nasienia.

Teze, ktora glosi, ze otylosc jest zwigzana z poten-
cjalnym pogorszeniem zdrowia reprodukcyjnego, potwier-
dzaja réwniez badania stezenia inhibiny B i hormonu
antymillerowskiego (AMH, ang. anti-Miillerian hormone)
w surowicy krwi. Warto$ci tych hormonéw sa proporcjo-
nalne do liczby komoérek Sertoliego, ktére wykazuja dzia-
tanie podporowe, ochronne i odzywcze dla komérek plem-
nikotwdércezych. Robeva i wsp. (2012) wykazali, ze zaréwno
stezenie inhibiny B, jak i AMH byly statystycznie istotnie
nizsze (odpowiednio: p = 0,025; p = 0,002) w grupie mez-
czyzn otylych z towarzyszacymi objawami zespotu meta-
bolicznego w poréwnaniu do grupy kontrolnej, ktéra sta-
nowili mezczyzni z prawidtowa masa ciata. Tym bardziej
niepokojace sa ostatnie dane opublikowane przez Gtéwny
Urzad Statystyczny, z ktérych wynika, ze odsetek mez-
czyzn z nadwaga i otytych ciagle wzrasta i w 2009 r.
wynosit odpowiednio 45% i 17%. Z tego wynika, ze blisko
62% mezczyzn miato nieprawidtowa, zbyt wysoka mase
ciata. W poréwnaniu z latami poprzednimi najwiekszy
wzrost odnotowano niestety wéréd mezczyzn w wieku
reprodukcyjnym — 20-39 lat (GUS, 2011).

I Intensywny trening a 0$ podwzgorze-
-przysadka-jadro i parametry nasienia

Nalezy odréznic sport rekreacyjny od wyczynowego. Jak
wynika z danych prezentowanych przez portal bieganie.pl,
w 2013 r. w Polsce odbyto sie az 69 biegéw maraton-
skich, co stawia nasz kraj na 15. miejscu, jesli chodzi
o liczbe zorganizowanych maratonéw. Liczba oséb, ktére
ukonczyly ten dystans, réwniez jest imponujaca (36 533
zawodnikéw), co plasuje Polske na 8. lokacie. Tréjboj
(triathlon) do niedawna mniej popularny w Polsce, takze
zyskuje rzesze fanéw. Jest to niezwykle wymagajaca dys-
cyplina, taczaca jazde na rowerze, ptywanie oraz bieg.
Obecnie trenuje go 68 tys. 0séb, ale ich liczba co roku
podwaja sie. Czy tak intensywny sport réwniez wywiera
pozytywny wplyw na zdrowie mezczyzny, a zwlaszcza
jego funkcje rozrodcze?

Odpowiedz organizmu na dtugotrwaty, intensywny
wysitek fizyczny jest podobna do odpowiedzi na chro-
niczny stres. Dochodzi do aktywacji autonomicznego
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uktadu nerwowego i osi podwzgdrze—przysadka—nad-
nercza (HPA, ang. hypothalamic-pituitary—adrenal axis).
Hormon wuwalniajacy kortykotropine (CRH, ang.
corticotropin-releasing hormone), zaréwno poprzez 0$
HPA, jak i stymulacje wydzielania B-endorfin, upo-
$ledza wydzielanie hormonu uwalniajacego gonado-
tropiny — GnRH, ang. gonadotropin-releasing hormone
(Chrousos, 1992). Podobna supresja podwzgérza i jednocze-
$nie catego ukiadu rozrodczego jest obserwowana réwniez
u intensywnie trenujacych kobiet. Biologiczne podtoze
tego zjawiska wynika z ciaglej stymulacji przez glikokor-
tykosteroidy, bedace ,hormonami stresu”. Organizm zmu-
szony jest wiec do oszczedzania energii na wypadek sytu-
acji nagtych, kosztem wytaczenia w pierwszej kolejnosci
aktywnosci gonad. U kobiet przejawia sie to w postaci
tzw. triady sportsmenek, na ktéra sktadaja sie zaburzenia
odzywiania, brak miesigczki i osteoporoza (Szyguta i wsp.,
2010). Czynnikiem prowadzacym do tych dysfunkcji
jest hipoestrogenemia powigzana z hiperkortyzolemia
(Eagowska i wsp., 2011). U sportowcéw mezczyzn narazo-
nych na przewlekly, intensywny trening poziom wolnego
i catkowitego testosteronu oraz hormonu luteinizujacego
(LH, ang. luteinizing hormone) jest obnizony. Zjawisko
to nazywane jest stanem hipogonadyzmu zaleznego
od ¢wiczen — ang. exercise-hypogonadal male condition
(Hackney, 2008).

Safarinejad i wsp. (2009) wykazali, ze dtugotrwaty,
intensywny wysitek fizyczny negatywnie wplywa
na jako$¢ nasienia oraz o$ podwzgdrze—przysadka—
jadro. Uczestnikéw badania podzielono na dwie grupy,
ktérym zalecono 2-godzinny bieg na biezni sportowej
5 razy w tygodniu przez 60 tyg. Grupa pierwsza biegata
ze $rednig intensywnogcia (jak sportowcy wyczynowi),
na poziomie maksymalnego putapu tlenowego (VO,,,.,,
ang. maximal oxygen consumption) ~60%; grupa druga
z bardzo wysoka intensywnoscia, VO,p,., ~80%, po czym
nastepowat okres regeneracji, w ktérym obie grupy
wykonywaty ten sam trening przez kolejne 36 tyg., ale
przy niskiej intensywnosci, na poziomie VO,,, ~30%.
Po pierwszych 24 tyg. wykonano badania, ktére wyka-
zaly istotnie gorsze parametry nasienia (koncentracja,
ruchliwo$¢ i morfologia plemnikéw) w grupie biegajace;
z wiekszg intensywnoscia (p = 0,03). Réznice miedzy
obiema grupami nasility sie w kolejnych badaniach
nasienia (w 36.148. tyg. ¢wiczen, odpowiednio: p = 0,02;
p =0,01). W grupie biegajacej ze $rednia intensywnoscia
parametry nasienia byly istotnie nizsze w poréwnaniu
z wynikami uzyskanymi przed rozpoczeciem ¢wiczen,
auwykonujacych wysitek o bardzo duzej intensywnosci
zaburzenia jakosci nasienia po 60 tyg. treningéw byty
zanizone w jeszcze wiekszym stopniu. Réwniez istotne
zmiany dotyczyty stezen poziomu hormondw: stezenie
testosteronu catkowitego, wolnego, LH i hormonu foliku-
lotropowego (FSH, ang. follicle-stimulating hormone) ulegto
obnizeniu; wzrést natomiast poziom SHBG i prolaktyny
(PRL, ang. prolactin). Nie zaobserwowano istotnych sta-
tystycznie zmian stezert hormondéw w grupie ¢wiczacej
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ze §rednia intensywnoscia. Po okresie 36-tyg. regeneraciji
wszystkie parametry w obu grupach wrécity do pozioméw
przedtreningowych. Jest to dowdd na to, ze nadmierny
trening o wysokiej intensywnosci negatywnie wptywa
na funkcje rozrodcze, natomiast po rezygnacji ze zbyt
obciazajacych ¢wiczen parametry nasienia i poziomy
hormonéw piciowych wracajg do normy.

Ciekawe wyniki uzyskano takze w duzym badaniu
kohortowym oceniajagcym nasienie mezczyzn, ktérzy zgto-
sili sie wraz z partnerkami do o$rodka leczenia nieptod-
nosci (Wise i wsp., 2011). Pobrano 2261 prébek nasienia
przed procedura zaptodnienia in vitro. Zebrano szczegé-
towy wywiad dotyczacy rodzaju aktywnosci fizycznej,
jej intensywnosci i dtugosci treningéw. Interesujacym
wydaje sie fakt, ze istotny spadek koncentracji i ruchli-
wosci plemnikéw wykazano tylko w grupie mezczyzn
jezdzacych na rowerze dtuzej niz 5 godz./tyg. Wysitek
o mniejszym natezeniu nie wptynat istotnie na para-
metry nasienia.

Podczas kolejnych badann prowadzonych przez
Kupchaka i wsp. (2014) sprawdzano, jaki wptyw na gospo-
darke hormonalng ma przebiegniecie ultramaratonu
(trasa 161 km). Probki krwi pobrano od 12 mezczyzn
przed zawodami, bezposrednio po ukornczeniu biegu
oraz jeden, dwa i trzy dni po wysitku. W poréwnaniu
do wynikéw sprzed przebiegniecia ultramaratonu
poziom testosteronu, LH oraz SHBG byt istotnie staty-
stycznie nizszy, a poziom kortyzolu wyzszy tuz po prze-
biegnieciu trasy (p < 0,05). Podobne wyniki uzyskano
réwniez w nastepnych pomiarach. Jest to kolejny nie-
zaprzeczalny dowdd na to, ze nawet jednorazowy eks-
tremalny wysitek fizyczny uposledza funkcjonowanie
osi podwzgoérze—przysadka—jadro.

I Stres oksydacyjny powigzany ze sportem
a jakos¢ nasienia

Intensywny wysitek fizyczny 10-krotnie zwieksza zuzycie
tlenu przez komorki. Jednoczesnie nasila sie produkeja
reaktywnych form tlenu, ktére moga uszkadzac blony
komorkowe. Istnieje wiele mechanizmdéw obronnych usu-
wajacych wolne rodniki. Do gléwnych enzyméw zapobie-
gajacych peroksydacji lipidéw btonowych i uszkodzeniu
DNA komoérek, w tym komorek plemnikotworczych,
naleza: dysmutaza ponadtlenkowa, katalaza i peroksy-
daza (Koziorowska-Gilun, 2013).

Liczne badania dowodza, ze intensywne uprawianie
sportu wyczynowego zwieksza stezenie wyktadnikow
stanu zapalnego: interleukin prozapalnych (Bernecker,
2013) oraz biatka C-reaktywnego (Kasprowicz, 2013).
W jednym z badan sprawdzano zaleznos¢ poziomu
reaktywnych form tlenu i enzymdéw antyoksydacyjnych
od intensywnoéci treningdéw. Prébki nasienia pobrano
od mezczyzn uprawiajacych sport wyczynowo (4-5 razy
w tyg., tetno 180-190 skurczéw serca/min), rekre-
acyjnie (2-3 razy w tyg., tetno 127-132 skurczéw serca/

min) i od mezczyzn nieuprawiajacych zadnego sportu.
Najlepsze wyniki, czyli statystycznie istotnie wyzsze
(p < 0,001) poziomy katalazy i dysmutazy ponadtlen-
kowej przy obnizonych wyktadnikach stresu oksyda-
cyjnego (8-izoprostanu, kwasu metylomalonowego,
reaktywnych form tlenu), wykazano w nasieniu mez-
czyzn rekreacyjnie uprawiajacych sport (Hajizadeh i wsp.,
2013). Co wiecej, mezczyzni uprawiajacy sport wyczy-
nowo prezentowali istotnie wyzsze (p < 0,001) stezenia
wyktadnikéw stanu zapalnego zaréwno od tych upra-
wiajacych sport rekreacyjnie, jak i od mezczyzn nie-
trenujacych w ogéle. Parametry nasienia: prawidtowa
morfologia, ruchliwos¢ i liczba plemnikéw korelowaty
z wysokim stezeniem enzymow antyoksydacyjnych
iniskim stezeniem reaktywnych form tlenu. Najlepsze
parametry wykazano w grupie rekreacyjnie uprawia-
jacych sport, nastepnie w grupie nieuprawiajacych
zadnych sportéw. Najstabsze parametry oznaczono
w grupie trenujacych wyczynowo. Nie tylko kolarstwo
i biegi dtugodystansowe moga zaburzaé réwnowage
oksydacyjno-antyoksydacyjna nasienia i tym samym
pogarszal parametry seminologiczne. Analizowano
wyniki w dwéch grupach: 1) 56 sportowcéw wyczyno-
wych trenujacych sporty walki (trening intensywny: 4-5
razy w tyg., tetno 180-190 skurczéw serca/min, VO, .,
~62%) oraz 2) 52 sportowcéw rekreacyjnych (2-3 razy
w tyg., tetno 127-132 skurczéw serca/min, VO, ., ~50%).
Réwniez zwracaly uwage istotnie statystycznie gorsze
parametry seminologiczne, wyzsze stezenia wyktad-
nikéw stresu oksydacyjnego, powiazane z zaburzong
integralno$cia DNA plemnikéw w grupie trenujacych
wyczynowo (Tartibian i wsp., 2012).

Czy mozna wiec okredli¢, przy jakiej intensywnosci
aktywnosci fizycznej parametry nasienia, a tym samym
i ptodnos¢, nie zostaja pogorszone? Wyniki badan nie
wskazuja jednoznacznie bezpiecznej intensywnoscii cze-
stotliwosci treningdw.

Hajizadeh i wsp. (2014) udowadniaja, ze nawet
16-tyg. trening na rowerze o $redniej intensywnosci
(VO2,.x < 52%) moze obnizy¢ jako$¢ nasienia. W ramach
badan od 24 mezczyzn jezdzacych amatorsko na rowerze,
uzyskano i zbadano nasienie przed okresem treningowym,
po 81ipo 16 tyg. treningéw oraz 7 i 30 dni po zakon-
czonej sesji treningowej. Zaréwno objetos¢, koncentracja,
ruchliwo$¢, jak i morfologia plemnikéw byty istotnie sta-
tystycznie nizsze (p < 0,008) w poréwnaniu z wynikami
sprzed okresu treningowego. Takze wyktadniki stanu
zapalnego: interleukina 1B (IL-1P, ang. interleukin 1 j),
interleukina 6 (IL-6, ang. interleukin 6), interleukina 8
(IL-8, ang. interleukin 8) oraz czynnika martwicy nowo-
tworéw o (TNF-a, ang. tumor necrosis factor a) byty pod-
wyzszone po sesji treningéw (p < 0,008). Pogorszenie
jakosci nasienia byto obserwowalne po 8116 tyg. jazdy
na rowerze, a obnizone parametry utrzymywaty sie
jeszcze w 7. dniu po treningach. Dopiero po 30 dniach
regeneracji zaobserwowano powrét do pozioméw wejscio-
wych niektérych parametréw nasienia, jednak morfologia
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iliczba plemnikéw pozostaly obnizone, a poziom IL-1p,
IL-6 oraz IL-8 podwyzszony (p < 0,008).

Wptyw jazdy na rowerze na meski uktad
moczowo-pitciowy

Kolarstwo, rekreacyjne lub wyczynowe, to najbardziej
popularna dyscyplina sportu, znajdujaca rzesze fanéw
na catym $wiecie. Jazda na rowerze to sport ogélno-
dostepny, jako wysitek aerobowy pomagajacy utrzymaé
organizm w dobrej kondycji fizycznej i pozytywnie
wplywajacy na uktad sercowo-naczyniowy. Jak jednak
wynika z oméwionych wynikéw badan, moze wiagzac
sie z pogorszeniem jako$ci nasienia, a tym samym nega-
tywnie wplywac na meska ptodnosc. Co wiecej, jezdzie
na rowerze towarzyszy¢ moga tez inne zaburzenia, nie-
wystepujace w przypadku uprawiania innych dyscyplin.
Do najczestszych naleza: zesp6t ucisku na nerw sromowy
(PNE, ang. pudendal nerve entrapment) oraz zaburzenia
erekcji. Zespo6t ucisku moze przejawiaé sie zaréwno bélem
w obrebie moszny i krocza, jak i dretwieniem, uposledze-
niem czucia w tej lokalizacji. W trakcie jazdy dochodzi
tez do ucisku struktur naczyniowych; przewlekte nie-
dotlenienie tkanek w praciu moze prowadzi¢ do roz-
plemu tkanki tacznej w obrebie ciat jamistych i jedno-
czednie zniszczenia miedni gladkich (Sommer i wsp., 2010).
Konsekwencja tak zmienionej struktury pracia moga by¢
zaburzenia erekcji (Tomada i wsp., 2010). Wéréd 100 bada-
nych kolarzy, pokonujacych tygodniowo dystans powyzej
400 km, zesp6t ucisku nerwu sromowego wystepowat
u 61% z nich, podczas gdy zaburzenia erekeji zgtaszato
24% badanych (Sommer i wsp., 2001). Nieco mniejszy
odsetek powiktan zwigzanych z jazda na rowerze przed-
stawiony zostat w pracy Andersen i wsp. (1997): zesp6t
ucisku oraz zaburzenia erekcji prezentowato odpowiednio
21% i 13% ditugodystansowych kolarzy amatoréw.
Odmienne wyniki badan moga by¢ zwigzane z chorobami
towarzyszacymi, r6znym wiekiem kolarzy, intensywno-
$cig trenowania. Mimo to duza czesto$¢ wymienionych
powiktan wsréd rowerzystéw jest nie do podwazenia.
Priapizm to dtugotrwaty, bolesny wzwdd cztonka,
ktéry nie jest zwigzany z podnieceniem lub pobudzeniem
seksualnym. Wiele badan dowodzi, ze zaburzenie to moze
by¢ zwiazane z jazda na rowerze. Priapizm powigzany
z kolarstwem ma przewaznie charakter wysokoprze-
ptywowy (Ul Islam i wsp., 2014). Jest on spowodowany
uszkodzeniem naczyn i wytworzeniem przetok lub prze-
ciekéw tetniczo-zylnych, przez ktére krew w sposéb nie-
kontrolowany wptywa do zatok ciat jamistych pracia.
Okazuje sie, ze sposobem na unikniecie niekté-
rych powiktan, zwigzanych z jazdg na rowerze, moze
by¢ dobranie odpowiedniego ekwipunku rowerowego.
Wskazane sa ergonomiczne, szerokie siodetka, na ktérych
ciezar ciata rozklada sie bardziej réwnomiernie niz w przy-
padku waskich sportowych modeli (Guess i wsp., 2011).
Co wiecej, najwiekszy wpltyw na miejscowy nacisk
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na okolice krocza podczas jazdy ma masa ciata (Bressel
iwsp., 2010). Redukcja masy ciata moze wiec przyczynic
sie do zmniejszenia ryzyka zaburzen erekeji czy zespotu
ucisku na nerw sromowy u rowerzystow.

B Urazy jader wéréd sportowcow

Urazy uktadu moczowo-ptciowego stanowia ok. 13%
wszystkich urazéw zwigzanych z uprawianiem sportu
(Sacco, 2010). W jednej z prac wykazano, ze w latach
2002-2012 w Stanach Zjednoczonych byto ponad
137 tys. interwencji lekarskich powigzanych z tymi
kontuzjami (Bagga i wsp., 2015). Do uszkodzen uktadu
moczowo-piciowego dochodzi najczesciej u diugody-
stansowych kolarzy, oséb uprawiajacych jezdziectwo
konne oraz u sportowcéw trenujacych sporty kontak-
towe, m.in. pitke nozng (Frauscher i wsp., 2001; Grinsell
iwsp., 2012; Turgut i wsp., 2005). W badaniu ankietowym,
przeprowadzonym w Danville, w Stanach Zjednoczonych
wérdd nastoletnich sportowcéw okazato sie, ze 18%
z nich doswiadczyto urazéw jadra zwigzanych z upra-
wianiem sportu, 36,4% z ankietowanych potwierdzito,
ze tego typu urazu doznat przynajmniej jeden cztonek
z ich druzyny, a tylko 12,9% respondentéw przyznata,
ze uzywa ochraniaczy na okolice krocza w trakcie tre-
ningéw. Najnizszy odsetek urazéw dotyczyt chtopcéw
trenujacych pitke nozna (17,8%), a najwyzszy (48,5%)
lacrosse oraz zapasy (32,8%). Jak wynika z przeprowa-
dzonego badania, urazy jader nie naleza do rzadkosci
wéréd aktywnych sportowo nastolatkéw (Bieniek i wsp.,
2014). Majac na uwadze potencjalne zagrozenia zwigzane
z tego typu kontuzjami oraz czestos¢ ich wystepowania,
powinno zwracac sie wieksza uwage na ochrone krocza
w trakcie uprawiania sportu (Dalton i wsp., 2014).

W przypadku jezdziectwa juz po 5 latach regularnych
treningéw obserwuje sie wzrost wystepowania nieprawi-
dlowosci opisywanych podczas badania ultrasonograficz-
nego worka mosznowego, w poréwnaniu do mezczyzn
nieuprawiajacych tej dyscypliny sportu — p < 0,05 (Turgut
i wsp., 2005). Do najczeéciej wystepujacych zaburzen
u jezdzcéw nalezg zylaki powrézka nasiennego (46%),
wodniakijadra (19%), torbiele najadrzy (35%) oraz zwap-
nienia w jadrach i najadrzach (odpowiednio 19% i 8%).

Kolarstwo, jak juz wspomniano, jest jedna z dyscyplin
zwigzanych najsilniej z zaburzeniami ptodnosci meskie;.
Spowodowane jest to takze czestoscig urazéw uktadu
moczowo-plciowego wirdd kolarzy. Korzystanie ze spe-
cjalistycznej odziezy oraz kasku w czasie jazdy zmniejsza
istotnie ryzyko powaznych kontuzji (de Rome i wsp., 2014).
W Austrii wykonano badania ultrasonograficzne moszny
u 85 mezczyzn, jezdzacych na rowerze gérskim 6 dni
w tyg. przez min. 2 godz. oraz u 31 mezczyzn nietrenuja-
cych tej dyscypliny. W grupie kolarzy az u 94% mezczyzn
wykazano patologiczne zmiany. Do najczestszych nale-
zaty: zwapnienia w jadrach i najadrzach (odpowiednio
32% i40%), torbiele najadrza (46%), wodniaki jadra (28%)
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oraz zylaki powrézka nasiennego (11%). W grupie nie-
trenujacych jazdy na rowerze opisano zmiany jedynie
u 16% badanych; wszystkie przypadki dotyczyty torbieli
najadrza (Frauscher i wsp., 2001). Rowerzysci s bardziej
predysponowani do wystepowania zaburzen ultrasono-
graficznych od jezdZzcéw konnych (tabela 1). Cho¢ tor-
biele najadrza dominuja w obu grupach, to juz zwap-
nienia w ich obrebie wystepuja czesciej u rowerzystéw.
Co ciekawe, zylaki powrdzka nasiennego, najczestsze
w grupie jezdzcéw, byty tylko w niewielkim odsetku
opisywane u rowerzystéw. By¢ moze wynika to z innego
rodzaju wstrzaséw i nacisku w trakcie jazdy konne;j.
Korzysci wynikajace z aktywnosci fizycznej sa bez-
sprzeczne. Brak ¢wiczen ruchowych negatywnie wptywa

Tabela 1. Porownanie nieprawidtowosci zaobserwowanych podczas
badania ultrasonograficznego moszny rowerzystow ijezdzcow
konnych. Wedtug Frauscher i wsp., 2001 i Turgut i wsp. (2005)

Table 1. Comparison of scrotal sonographic abnormalities between
mountain bikers and equestrians. According to Frauscher et al. (2001)
and Turgut et al. (2005)

Rowerzysci gérscy
Mountain bikers

Jezdzcy konni
Equestrians

n=_85* n=26*
Eroymalyss e o
Epadymalccnctons o o
Testalr cchaons e o
Fyocles e o
Zylaki powrdzka nasiennego 9(11%) 12 (46%)

Varicoceles

*Wiecej niz 1 nieprawidtowos¢ moze by¢ opisywana u 1 osoby / More than 1 abnormalities could be
described in 1 person

na meski potencjat rozrodczy, jednakze zbyt intensywne
treningi moga doprowadzi¢ do zaburzen hormonalnych
i zaburzen réwnowagi oksydacyjnej, pogarszajac jakos¢
nasienia. Réwniez urazy jader, zdarzajace sie najczesciej
w grupie rowerzystéw i jezdzcéw konnych, sa problemem
klinicznym, na ktéry nalezy zwrdci¢ uwage.

Rozwéj sportéw wyczynowych, coraz wieksza popu-
larnos¢ aktywnosci fizycznej, zauwazalna chociazby
w statystykach maratonéw czy triatlonéw, to z pewnoscia
zjawisko pozytywne. Nalezy jednak uwzgledni¢ wptyw
zaawansowanych treningéw na zdrowie reprodukcyjne
mezczyzn. Poprawa edukacji w zakresie mozliwych powi-
ktan, korzystanie z ergonomicznych siodetek w trakcie
jazdy na rowerze oraz lepsza protekcja jader podczas
uprawiania sportéw jest niezbedna. By¢ moze rozwia-
zaniem bytoby tez przesiewowe badanie ultrasonogra-
ficzne wérdd mezczyzn wyczynowo uprawiajacych sport,
a przede wszystkim badanie palpacyjne jader. Jest ono
tanie, tatwo dostepne, a czesto pozwala wykry¢ patolo-
giczne zmiany. Problem nieptodnosci meskiej powinien
by¢ obszarem zainteresowania nie tylko andrologéw, ale
tez urologéw, endokrynologéw oraz lekarzy medycyny
sportowe;j.
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Kierownik Pracowni Mutagenezy Radiacyjnej i Chemicznej Zaktadu Higieny Radiacyjnej i Radiobiologii NIZP-PZH.
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Badan Radiacyjnych. Stypendystka Royal Society w BIBRA International i na Uniwersytecie w Bradford w Wielkiej
Brytanii oraz na Uniwersytecie Padewskiego we Wtoszech. Kierownik i wspétwykonawca projektéw naukowych kra-
jowych i zagranicznych. Praca naukowo-badawcza autorki zwigzana jest gléwnie z badaniami wptywu czynnikéw
fizycznych i chemicznych, ze szczegdlnym uwzglednieniem zwiazkéw estrogenopodobnych, na gamety meskie in vivo
oraz in vitro, oraz na reprodukcje i rozwoj potomstwa. Zajmuje sie takze mutageneza radiacyjna i chemiczna oraz
wplywem nanoczastek na komoérki somatyczne i generatywne.

B streszczenie

Ksenoestrogeny to zwigzki pochodzenia egzogennego o niejednorodnej strukturze chemicznej, ktére wykazuja zdolnos¢ interakeji
z uktadem hormonalnym i modulowania jego czynnosci w sposéb charakterystyczny dla estrogendw, i ktére wykazuja réwniez dziatanie
antyandrogenne. Powszechne narazenie na ksenoestrogeny, ktére wchodza w sktad wielu produktéw powszechnego uzytku, uwazane
jest za jedna z przyczyn zmniejszajacej sie objetosci nasienia oraz pogarszajacej sie jego jakosci. Moze to prowadzi¢ do nieptodnosci
iprzyczyniac sie do zwiekszenia czestosci wystepowania wad wrodzonych meskich narzadéw rozrodczych.

W niniejszej pracy oméwiono dziatanie ftalanéw butylobenzylu, dibutylu i dietyloheksylu oraz nonylofenolu i bisfenolu A. Wszystkie
te ksenoestrogeny powoduja u ssakéw zmniejszenie liczebno$ci gamet meskich, zwiekszenie czestosci wystepowania zmian morfo-
logicznych oraz uszkodzernn DNA plemnikéw, szczegdlnie w przypadku dtugotrwatego narazenia oraz narazenia, ktére rozpoczeto sie
przed osiagnieciem dojrzatosci ptciowej. Zmiany indukowane w gametach meskich moga powodowaé mutacje prowadzace do zwiek-
szonej $miertelnosci pre- i postnatalnej potomstwa oraz do wystapienia wad rozwojowych, opdznienia w rozwoju i osiaganiu dojrzatosci
plciowej, zaburzenia stosunku plci, a takze obnizenia jakosci nasienia w pokoleniu F1, dlatego wskazane jest ograniczenie kontaktu
z ksenoestrogenami 0séb dorostych, a przede wszystkim dzieci.

stowa kluczowe: ksenoestrogeny, ilos¢ i jakos¢ plemnikéw, potomstwo

B Abstract

Xenoestrogens are exogenous group of compounds, which own heterogenous chemical structure. They may interact with endocrine
system and mimic the action of natural hormones as well as may act as antiandrogens. Widespread exposure to xenostrogens, which
enter to composition of many articles of general applications, is considered one of reason reduced sperm volume and diminished sperm
quality, and may lead to infertility as well as contribute for increased frequency of congenital defects of male genitals.

Current paper describes the effects of benzylbutyl phthalate (BBP), di-n-butyl phthalate (DBP), di(2-ethylhexyl)phthalate (DEHP), non-
ylphenol (NP) and bisphenol A (BPA). All above xenoestrogens cause diminished sperm count, increased frequency of abnormal sper-
matozoa and DNA damage in mammals, especially following long exposure and after starting of exposure before achievement of sexual
maturity. Changes induced in male gametes may cause mutations leading to increased pre- and postnatal mortality of the offspring and
to incidence of congenital malformations, growth retardation, delay in sexual development, disturbances in sex ratio and diminished
quality of semen in F1 generation. So, limitation of contact with xenoestrogens of adult and particularly of children is recommended.

key words: xenoestrogens, sperm count and quality, offspring
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B Skroty / Abbreviations

BBP - ftalan butylobenzylu (ang. benzylbutyl phthalate); BPA — bisfenol A (ang. bisphenol A); DBP — ftalan dibutylu (ang. di-n-butyl phtha-
late); DEHP - ftalan di-2-etyloheksylu (ang. di-(2-ethylhexyl) phthalate); FSH — hormon folikulotropowy (ang. follicle-stimulating hormone);
3-B-HSD - dehydrogenaza A-5-3-B-hydroksysteroidowa (ang. 3-B-hydroxysteroid dehydrogenase/A-5-4 isomerase; NP — nonylofenol
(ang. nonylphenol); PCV - polichlorek winylu (ang. polyvinyl chloride); WWF — Swiatowy Fundusz na Rzecz Przyrody (ang. World Wide Fund

for Nature)

Parametry seminologiczne
wspotczesnego mezczyzny

W latach 90. minionego stulecia w czasopismach nauko-
wych zaczely pojawiac sie doniesienia dotyczace obni-
zenia potencjatu rozrodczego mezczyzn. Na podstawie
analizy 61 publikacji, ktére ukazatly sie pomiedzy 1938
a 1990 rokiem i obejmowatly dane dotyczace 14 947
mezczyzn, Carlsen i wsp. (1992) stwierdzili, ze w ciagu
50-lecia $rednia liczebno$é plemnikéw w 1 mL nasienia
zmniejszyla sie ze 113 mIn w1940 r. do 66 mln w 1990 r.
Jednoczesnie érednia objeto$¢ nasienia zmniejszyta sie
z 3,40 mL do 2,75 mL. Wyniki te zostaty potwierdzone
w p6zniejszych badaniach obejmujacych analize 101 prac
opublikowanych w latach 1934-1996 (Swan i wsp., 2000),
natomiast najnowsze badania przeprowadzone w Danii
i Szwecji nie potwierdzity wszesniejszych wynikéw
co do zmniejszajacej sie liczebnosci plemnikéw (Axelsson
iwsp., 2011, Jorgensen i wsp., 2012). Pogorszeniu ulegla tez
jako$¢ nasienia — zaobserwowano wzrost czestosci wyste-
powania zmian morfologicznych plemnikéw i zmniejszong
ich ruchliwo$¢ (Bonde i Giwercman, 1995; Carlsen i wsp.,
1992). W tym samym czasie 2—4-krotnie wzrosta zacho-
rowalno$é mezczyzn na nowotwory, takie jak rak jader
i rak prostaty (Boyle i wsp., 1987). Ponadto, dwukrotnie
czedciej rodza sie chlopey, u ktérych stwierdza sie wady
narzadéw piciowych, takie jak wnetrostwo i spodziectwo
(Bonde i Giwercman, 1995; Carlsen i wsp., 1992). Zjawisko
zmniejszajacej sie liczby plemnikéw w nasieniu wspét-
czesnych mezczyzn, przy pogarszajacej sie rOwnoczesnie
jego jakosci, powoduje zmniejszenie szans reprodukciji.
Stanowi to istotny problem z punktu widzenia zdrowia
publicznego i jest prawdopodobnie jedna z przyczyn
ujemnego przyrostu naturalnego w wielu krajach Europy.

Mechanizm dziatania estrogenéw
i ksenoestrogenow

Czlowiek narazony jest na dziatanie naturalnych i synte-
tycznych zwigzkéw chemicznych. Wéréd nich wazna role
odgrywaja zwiazki estrogenopodobne (ksenoestrogeny).
Sa to zwiazki pochodzenia egzogennego o niejednorodne;j
strukturze chemicznej, ktére wykazuja zdolnos¢ interakeji
z uktadem hormonalnym i modulowania jego czynnosci
w sposdb charakterystyczny dla estrogendw, i ktére wyka-
zuja réwniez dziatanie antyandrogenne (Pflieger-Bruss
iwsp., 2004; Stowikowska-Hilczer, 2006; Toft i wsp., 2004).
W pismiennictwie angielskim ksenoestrogeny zaliczane
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sa do grupy zwiagzkéw zwanych endocrine disruptor lub
endocrine disrupting compounds. W jezyku polskim nazy-
wane s3 one najczesciej ,modulatorami hormonalnymi”
lub ,pseudohormonami” (Stowikowska-Hilczer i wsp.,
2013). Ksenoestrogenami sa niektére farmaceutyki (np.
$rodki antykoncepcyjne), metale (np. aluminium, kadm,
miedz), parabeny uzywane jako konserwanty w kosmety-
kach, detergenty oraz zwigzki uzywane do utwardzania
plastikéw, np. bisfenol A, ftalany (Langauer-Lewowicka
i Pawlas, 2015; Markey i wsp., 2002; Soto i wsp., 1995;
Wozniak i Murias, 2008).

Ksenoestrogeny dostaja sie do organizmu czlowieka
i innych ssakéw przede wszystkim droga pokarmowa.
Migruja one z opakowan do zywnosci i napojéw, szcze-
golnie po podgrzaniu. Rzadsza, ale bardzo toksyczna
droga narazenia jest inhalacja. Ponadto, ksenoestrogeny
moga wnika¢ do organizmu przez skére oraz dostawac
sie bezposrednio do krwioobiegu, przedostajac sie z pro-
duktéw medycznych podczas przeprowadzanych pro-
cedur. Charakteryzuja sie lipofilnoscia, ktéra utatwia
znacznie pokonywanie bton biologicznych i wnikanie
do wnetrza komérek oraz akumulacje w tkance ttusz-
czowej. Whasciwosé ta umozliwia réwniez pokonanie
zaréwno bariery tozyskowej, jak i bariery krew-moézg,
dlatego ksenoestrogeny oddziatuja na rozwijajace sie orga-
nizmy juz od najwczesniejszych etapéw zycia (Latini i wsp.,
2004; Swan i wsp., 2005; Szychowski i Wojtowicz, 2013).

W organizmie kobiety estrogeny odpowiedzialne
sa m.in. za ksztattowanie narzadéw plciowych i piersi,
rozwdj drugo- i trzeciorzedowych cech piciowych, regu-
luja cykl miesigczkowy, gospodarke wapniowa i lipidowa,
wplywaja na zwiekszanie syntezy biatek wigzacych
hormony tarczycy i nadnerczy oraz fibrynogenu, a takze
zwiekszaja krzepliwos¢ krwi i pobudliwo$é miesni gtad-
kich (Frye, 2009; Switalska i Strzqdata, 2007). Hormony
zenskie, gtéwnie estradiol, wystepuja réwniez w organi-
zmie mezczyzny. Estrogeny powstaja z androgenéw dzieki
aktywno$ci enzymu aromatazy'. Obecno$¢ receptoréw
estrogenowych i aromatazy stwierdzono w uktadzie roz-
rodczym, sercowo-naczyniowym, tkance ttuszczowej,
komérkach miesniowych, mézgu, kosciach i ptucach
samcéw. Estrogeny wytwarzane sa w nadnerczach,
watrobie, gruczotach sutkowych i wlosach oraz w gona-
dzie meskiej. W mézgu samcéw oprécz receptoréw dla
testosteronu wystepuja receptory dla estrogenéw oraz
enzym aromataza. Estrogeny peinia wazna fizjologiczna
role w meskim uktadzie rozrodczym, odpowiadaja za

1 Aromataza cytochromu P450 kodowana perzez gen CYP19 (przyp. red)
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prawidtowy rozwdj uktadu rozrodczego w prenatalnym
okresie zycia. Fizjologiczne dziatanie estradiolu polega
na wspétdziataniu z hormonem folikulotropowym
(FSH, ang. follicle-stimulating hormone) przy dojrzewaniu
kanalika jadra oraz zapoczatkowaniu spermatogenezy.
W okresie dojrzewania piciowego sg odpowiedzialne za
rozpoczecie spermatogenezy, a nastgpnie za utrzymanie
jej efektywnosci w catym okresie dojrzatosci ptciowej
poprzez wptyw na funkcjonowanie komoérek Leydiga,
komorek Sertoliego oraz komorek plemnikotworczych.
Hormony zenskie odpowiadaja takze za resorpcje wody
przez kanaliki odprowadzajace oraz komorki nabtonka
najadrza, wptywajac w ten sposéb na zageszczenie plem-
nikéw, a takze na kapacytacje i reakcje akrosomalna
plemnikéw oraz ich przezywalnos¢. Ponadto, estro-
geny wplywaja na pobudzanie wzrostu i mineralizacji
kosci, hamowanie wzrostu koéci dtugich w koncowym
okresie dojrzewania plciowego, przeciwdziatanie roz-
wojowi otylosci brzusznej i rozwdj zaburzen lipidowych
oraz maja dziatanie kardioprotekcyjne (Biliniska i wsp.,
2001, 2006; Hejmej i wsp., 2013; Filipiak i wsp., 2012,
Kula iwsp., 2001, 2004; O’Donnell i wsp., 2001; Walczak-
-Jedrzejowska i Kula, 2013).

Zeniskie hormony ptciowe moga wptywaé bezpo-
$rednio lub posrednio na ekspresje genéw za pomoca
jadrowych receptoréw estrogenowych o i p oraz oddzia-
tywac na komoérke poprzez receptory estrogenowe obecne
w rejonie btony komérkowej (dziatanie niegenomowe).
Estrogeny i ksenoestrogeny moga wywiera¢ wptyw
tylko na komorki zaopatrzone w receptory estrogenowe.
Najdoktadniej poznane dziatanie estrogenéw polega
na regulacji ekspresji okreslonych genéw. Potaczenie
hormonu z receptorem estrogenowym powoduje jego
fosforylacje, zmiane konformacji i taczenie sie z okre-
Slonym rejonem DNA. Kompleks estrogen-receptor
stanowi czynnik transkrypcyjny i nasila lub hamuje
ekspresje genéw. Moze takze stymulowa¢ produkcje
innych czynnikéw transkrypcyjnych wptywajacych
na transkrypcje niektérych genéw (Diel, 2002; Switalska
i Strzqgata, 2007).

Jednym z najpowszechniejszych mechanizmoéw
dziatania ksenoestrogenéw jest mimikra hormonalna.
Podobienstwo strukturalne ksenoestrogenéw szcze-
gélnie do steroidowych hormondéw plciowych powoduje,
ze fatwo wigZa sie one z receptorami estrogenéw, a takze

androgenéw, najprawdopodobniej na zasadzie mecha-
nizmu kompetycyjnego (ligand o podobnej do estradiolu
budowie chemicznej taczy sie z receptorem estrogenowym
i dziala jako jego antagonista, aktywujac receptor).
Ksenoestrogeny moga takze blokowac receptory estro-
genowe lub za posrednictwem receptora hamowa¢ oddzia-
tywanie naturalnych hormonéw, wptywaé na synteze,
rozpad lub eliminacje z ustroju hormonéw, na biodostep-
nos¢ hormonéw, np. poprzez ograniczenie stezenia biatka
wigzacego hormony plciowe, moga tez wptywac bezpo-
$rednio na ekspresje genéw w DNA. Ponadto, moga zabu-
rza¢ gospodarke hormonalng oraz oddziatywaé na aktyw-
no$¢ podwzgdrza lub przysadki mézgowej (Sharpe, 2006).
W gonadach ksenoestrogeny m.in. zaburzaja aktywnos¢
dehydrogenazy A-5-3-B-hydroksysteroidowe;j (33-HSD,
ang. 3-B-hydroxysteroid dehydrogenase/A-5-4 isomerase)
i sekrecje hormondw steroidowych, lokalizacje i ekspresje
ERa w komérkach Leydiga, ekspresje receptora andro-
genowego i innych biatek w gonadzie, moduluja reakcje
akrosomalng (Hejmej i wsp., 2011; Kotula-Balak i wsp.,
2011, 2013, 2014).

Powszechne narazenie na ksenoestrogeny, uwazane
za jedna z przyczyn zmniejszajacej sie objetosci nasienia
oraz pogarszajacej sie jego jakosci, moze prowadzi¢ do nie-
ptodnosci i przyczyniac sie do zwiekszenia czestosci
wystepowania wad wrodzonych meskich narzadéw roz-
rodczych (Carlsen i wsp., 1992; Rajpert-DeMeyts, 2006;
Sharpe i wsp., 1995; Sharpe, 2001; Stowikowska-Hilczer,
2006). Danych na temat wplywu ksenoestrogenéw
na meski uktad rozrodczy dostarczaja gtéwnie badania
na zwierzetach doswiadczalnych. Omdwione zostanie
dzialanie ftalanéw butylobenzylu (BBP, ang. benzylbutyl
phthalate), dibutylu (DBP, ang. di-n-butyl phthalate) i di-2-

-etyloheksylu (DEHP, ang. di-2(2-ethylhexyl) phthalate) oraz
nonylofenolu (NP, ang. nonylphenol ) i bisfenolu A (BPA,
ang. bisphenol A). Wyniki podsumowano w tabeli 1.

B Ftalan butylobenzylu

Ftalan butylobenzylu jest ciecza oleista, przezroczysta,
o stabym zapachu, stosowana przede wszystkim jako
plastyfikator przy produkeji wyrobéw zawierajacych poli-
chlorek winylu (PCW, ang. polyvinyl chloride). Budowe
chemiczna BBP przedstawiono na rycinie 1. Ftalan ten

Tabela 1. Wplyw ksenoestrogenow na zwierzeta doswiadczalne

Nazwa Drogi . - . . o . L .. Skutki narazania samcow
. I Skutki narazania samcow Skutki narazania samic podczas ciazy i laktacji ) .
zwigzku narazenia przed kojarzeniem
Ftalan butylo- Inhalacja, Zmniejszenie masy jader, najadrzy i prostaty; zmniej- Wptywa toksycznie na zarodki i ptody (Smier¢ przed Zmniejszenie ciezaru jader i naja-
benzylu (BBP) droga pokar-  szenie liczby i pogorszenie jakosci (gtéwnie morfologii) implantacja lub po implantacji); zmniejszenie wielkosci - drzy oraz zmiany histopatologiczne

mowa plemnikow

miotdw i ciezaru oseskdw, zmniejszenie ciezaru jader w budowie kanalikéw nasiennych
i najadrzy oraz odlegtosci anogenitalnej; zwiekszenie i komdrek Leydiga; zmniejszenie
czestosci wystepowania nieprawidtowosci w budowie  odlegtosci anogenitalnej u samcow
narzadéw rozrodczych potomstwa, zmniejszenie liczby — pokolenia F2

plemnikow, ich ruchliwosci oraz zwiekszenie odsetka plem-

nikéw o nieprawidtowej budowie; zaburzenia w produkdji

testosteronu u dojrzatych samcéw pokolenia F1; zmiany

histopatologiczne w budowie kanalikéw nasiennych

i komorek Leydiga; opdZnienie w osigganiu dojrzatosci

ptciowej pokolenia F1
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Ftalan dibutylu
(DBP)

Inhalacja,
przez skére

Zaburzenia proceséw réznicowania i rozwoju tkanek an-
drogenozaleznych; niedorozwdj lub opdzniony rozwdj
gonad, zmniejszenie masy jader i najadrzy; zmiany pato-
logiczne i biochemiczne w jadrach, martwica nabtonka
kanalikéw nasiennych; obnizenie zdoInosci rozrodczych;
zmiany w strukturze i funkcji najadrzy; hypospermia; zwiek-
szenie odsetka plemnikdw o nieprawidtowej budowie

Zaburzenia w ekspresji genéw wptywajacych na rozwoj
organéw androgenozaleznych, prowadzace do niepra-
widtowego rozwoju organéw reprodukcyjnych; redukcja
liczby zarodkowych komérek ptciowych oraz ograniczenie
ich réznicowania; zmiany teratogenne; redukcja ciezaru cia-
faiorgandw reprodukcyjnych; zaburzenia organogenezy
jader; wnetrostwo; spodziectwo; zmniejszenie liczebnosci
plemnikow, ich zywotnoscii ruchliwosci oraz zwiekszenie
liczby gamet o nieprawidtowej budowie i produkdji testo-
steronu u potomstwa; zaburzenia metabolizmu hormonéw
steroidowych w pokoleniu F1; opéznienie w osigganiu
dojrzatosci ptciowej; zmniejszenie odlegtosci anogenitalnej
u samcow pokolenia F1; opéZnienie we wzroscie mtodych
oraz zaburzenie stosunku pfci u potomstwa

OpoZnienie we wzroscie i rozwoju
miodych; zaburzenie stosunku ptci
u potomstwa; opéznienie w otwar-
ciu pochwy u samic pokolenia F1;
zwiekszenie czestosci wystepowania
plemnikéw o nieprawidtowej morfo-
logii w pokoleniu F1

Ftalan di-2-
etyloheksylu
(DEHP)

Droga pokar-
mowa, inhala-
Cja, poprzez
krew

Zaburzenia ekspresji genow zwigzanych z rozwojem jader
i synteza hormondw sterydowych; dysfunkcja i zmiany
morfologiczne komérek Sertoliego; zaburzenia w rozwoju
i réznicowaniu kolejnych stadiéw rozwojowych gamet
meskich; progresywna degeneracja spermatocytow i sper-
matyd; nekroza spermatogonidw oraz usuwanie spermato-
cytéw i spermatyd ze Swiatta kanalikéw nasiennych; zanik
spermatogenezy; atrofia jader; zmniejszenie ciezaru jader
i najadrzy oraz produkji testosteronu i nasienia; zmiany
histopatologiczne w jadrach; zmniejszenie ruchliwosci
izmiany w budowie gamet; mutacje DNA komaérek gonady;
w przypadku narazania zwierzat niedojrzatych ptciowo,
opdznienie w osigganiu dojrzatosci ptciowej oraz zmniej-
szenie ciezaru tkanek androgenozaleznych

Redukcja wielkosci miotéw; zmniejszenie liczby zywych
ptoddw; zwiekszona smiertelno$¢ postnatalna potom-
stwa; zmniejszenie ciezaru jader; redukgja liczby plem-
nikéw i pogorszenie ich jakosci (zmniejszona ruchliwos¢,
zwiekszony odsetek gamet o nieprawidfowej budowie)
w pokoleniach F1-F4; zwigkszenie czestosci wystepowa-
nia wad w ukfadzie rozrodczym oraz nieprawidtowosci
w rozwoju seksualnym samcéw; wnetrostwo u potomstwa;
zmniejszenie odlegtosci anogenitalnej

Redukcja wielkosci miotow; zwiek-
szenie czestosci braku ciazy u samic
kojarzonych z samcami narazanymi;
zwigkszenie czestosci wystepowania
ptodéw martwych oraz zmniejszenie
liczby ptodéw zywych w miotach;
zwiekszona Smiertelno$¢ postnatal-
na potomstwa; wystepowanie ze-
wnetrznych wad rozwojowych oraz
wad w budowie szkieletu; opdZnienie
w zstapieniu jader samcow pokole-
nia F1

Nonylofenol (NP)

Droga
pokarmowa,
inhalacja,
przez skére

Toksyczne dziatanie na gonady meskie, zmniejszenie
ciezaru jader i najadrzy, zmniejszona produkcja komdrek
ptciowych, zmniejszona zywotno$¢ gamet oraz pogor-
szenie ich jakosci (zmniejszona ruchliwosc i zwiekszona
czestos¢ wystepowania plemnikéw o nieprawidtowej
morfologii); uszkodzenie akrosoméw; opdznienie reak-
qji akrosomalnej; apoptoza gamet meskich i komorek
Sertoliego; zwiekszona czestos¢ pekania nici DNA w ha-
ploidalnych komérkach pfciowych; zmniejszona produkcja
testosteronu; w przypadku narazania zwierzat niedojrza-
tych ptciowo, opéZznienie w osiagania przez nie dojrzatosci
ptciowej, zaburzenia w funkcjonowaniu jader i w procesie
spermatogenezy, zmniejszona liczebnos¢ gamet i zmiany
histopatologiczne w jadrach

Zmniejszenie liczby zywych ptodéw w miotach; zwigk-
szona Smiertelno$¢ okotoporodowa ptodéw pici meskiej;
zmniejszenie ciezaru jader, najadrzy i prostaty, stezenia
testosteronu w 0soczu krwi oraz nasienia w najadrzach
potomstwa; zmiany histopatologiczne w jadrach; zabu-
rzenia przebiegu spermatogenezy

Zmniejszeniem czestosci zachodzenia
W Cigze przez samice kojarzone z na-
razanymi samcami; redukcja ciezaru
narzadoéw piciowych u potomstwa
F1; zmniejszenie wielkosci miotéw
w pokoleniu F2;

Bisfenol A
(BPA)

Droga
pokarmowa,
inhalacja,
przez skére

Obnizenie ciezaru jader i najadrzy; zmniejszenie liczebno-
$ci gamet meskich; zwiekszenie czestosci wystepowania
nieprawidtowosci w budowie plemnikéw, zmniejszenie
ich ruchliwosci; zwiekszenie czestosci peknig¢ nici DNA
w haploidalnych komérkach ptciowych samcéw; zmiany
histopatologiczne w jadrach; wigksza wrazliwos¢ zwierzat
niedojrzatych ptciowo

Zwiekszenie odlegtosci anogenitalnej, powiekszenie
prostaty; zmniejszenie cigzaru jader i najadrzy, produk-
dji testosteronu, liczby plemnikéw oraz obnizenie ich
jakosci (zmniejszenie ruchliwosci gamet, i zwiekszenie
czestosci wystepowania plemnikéw o nieprawidtowej
budowie); zmiany histopatologiczne w jadrach samcéw
pokolenia F1; zmniejszona ekspresja genéw zwiagzanych
z funkcjonowaniem komorek Sertoliego; zwigkszenie
czestosci wystepowania nowotworéw u potomstwa
po osiggnieciu dorostosci

Zmniejszona czesto$¢ zachodze-
nia w cigzg przez samice kojarzone
Z samcami narazanymi; zmniejsze-
nie wielkosci miotéw, zmniejszenie
liczby zywych ptoddéw, zwiekszona
czestos¢ dominujacych mutacji le-
talnych; zwiekszenie $miertelnosci
postnatalnej; wolniejsze przybiera-
nie na wadze potomstwa; obnizona
ruchliwos¢ gamet w pokoleniu F1

The name of
compound

The routes
of exposure

Table 1: The effects of xenoestrogens exposure on laboratory animals

The effects in exposed males

The effects of exposure during pregnancy
and lactation

The effects of
preconceptional exposure
of males

Benzylbutyl
phthalate (BBP)

Inhalation,
consumption

Reduction of testis, epididymis and prostate weights;
diminished count and quality (mainly morphology) of
spermatozoa

Toxic for embryos and fetuses (pre- and postimplantation
deaths); reduced litter size and newborn body weight,
decreased testis and epididymis weights, decreased ano-
genital distance; increased frequency of abnormality in
genitals of the offspring, decrease in sperm cell count
and sperm motility, increase in percentage of abnormal
sperm cells; disorders in testosterone production of adult
F1 males; histopathological changes in the structure of
seminiferous tubules and Leydig cells; delayed sexual
maturity of F1 generation

Reduced testis and epididymis
weights; histopathological changes
inthe structure of seminal tubules and
Leydig cells; decreased anogenital dis-
tance in males F2 generation

Di-n-butyl
phthalate (DBP)

Inhalation,
through the
skin

Disturbances in processes of differentiation and
development of androgen-dependent tissues; hypoplasia
or delayed development of gonads, reduced testis and
epididymis weights; pathological and biochemical changes
in testis, necrosis of seminiferous tubules; decreased
reproductive ability; changes of structure and function
of epididymis; hypospermia; increased percent of abnormal
spermatozoa

Disturbances in expression of genes, which affect the
development of androgen-dependent tissues, leading
to abnormal development of genitals; reduction of the
number of embryos germ cells and limitation of their dif-
ferentiation; teratogenic changes; reduction of body and
sexual organs weights; disturbances in organogenesis of
testis; cryptorchidism; hypospadia; decrease in sperm cell
count, sperm viability and motility; increase in frequency
of morphologically abnormal gametes, and testosterone
production in the offspring; disturbances in the metabo-
lism of steroid hormones in F1 generation; delayed sexual
maturity; decreased anogenital distance in males of F1
generation; growth-retardation and disturbances in sex
ratio of the offspring

Growth retardation and delayed de-
velopment in the offspring; distur-
bances in sex ratio of the offspring;
delayed vaginal opening in females of
F1 generation; increase in frequency
of abnormal spermatozoa in F1 gen-
eration
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Di-(2-ethylhek-
syl) pthalate
(DEHP)

Disturbances in expression of genes connected with
development of testis and steroid hormones synthesis;
dysfunction and morphological changes of Sertoli cells;
disturbances in the development and differentiation
of consecutive stages of spermatogenesis; progressive
degeneration of spermatocytes and spermatids; necro-
sis of spermatogonia, removal of spermatocytes and
spermatids from lumen of seminal tubules; atrophy of
spermatogenesis and testis; decrease of testis and epidi-
dymis weights, and testosterone and semen production;
histopathological changes in testes; decrease in motility
and changes in morphology of gametes; DNA mutations
in cells of gonads; in case of exposure of sexual immature
animals, delayed sexual maturity and reduced weight of
androgen-dependent tissues

Consumption,
inhalation,
through the
blood

Reduced litter size and number of live fetuses; increased
postnatal mortality of the offspring; reduced testis weight;
diminished sperm count and quality (reduced mobility
and increased percent of morphologically abnormal sper-
matozoa) in F1-F4 generations; increase in frequency of
defects of reproductive system and abnormality in sexual
development of males; cryptorchidism in the offspring;
decreased anogenital distance

Reduced litter size; increased fre-
quency of unpregnant females among
mated with exposed males; increase
in frequency of dead fetuses and
decreased number of live fetuses in
litters; increased postnatal mortality
of the offspring; enhanced frequency
of gross and skeletal malformations;
delayed testes decent in males of F1
generation

Toxic effects in males, reduction of testis and epididymis
weights, decrease in sperm production, reduced viability
of gametes and their deteriorated quality (reduced motility
and increase in frequency of morphologically abnormal
spermatozoa); damages of acrosomes; delayed acrosomal
reaction; apoptosis of male gametes and Sertoli cells; in-
crease in frequency of breakage of DNA strands in haploid
germ cells; reduced production of testosterone; in case
of exposure of sexual immature animals, delayed sexual
maturity, disorders of testis function and in process of
spermatogenesis, reduced number of gametes and his-
topathological changes in testes

Nonylphenol
(NP)

Consumption,
inhalation,
through the
skin

Reduced number of live fetuses in litters; increased peri-
natal mortality of male fetuses; reduction of testis, epidi-
dymis and prostate weights, decreased concentration of
testosterone in plasma and semen in epididymis of the
offspring; histopathological changes in testes; disorders
in course of spermatogenesis

Reduced frequency of pregnant
females mated to exposed males;
reduced weight of genitals of F1
generation; reduced litter size in F2
generation

Bisfenol A Consumption, Reduction of testis and epididymis weights; decrease in

inhalation, male gamete count; increase in frequency of abnormal
throughthe  spermatozoa, reduced sperm motility; enhanced fre-
skin quency of DNA strand breaks in haploid male germ cells;

histopathological changes in testes; enhanced sensitivity
of sexual immature animals

Increased anogenital distance and size of prostate; de-
creased testis and epididymis weights, and testosterone
production, diminished semen concentration and quality
(reduced motility and increase in frequency of morphologi-
cally abnormal spermatozoa); histopathological changes in
testes of F1 males; reduced expression of genes connected
with Sertoli cell function; increase in frequency of cancers
in the offspring during adulthood

Reduced frequency of pregnant fe-
males mated to exposed males; re-
duced litters size, decrease in number
of live fetuses, increase in frequency of
dominant lethal mutations; increased
postnatal deaths; slower increase of
body weight of the newborn off-
spring; reduced motility of gametes

F1 generation

O\/\/

Ryc. 1. Budowa chemiczna ftalanu butylobenzylu

Fig. 1. Chemical structure of benzylbutyl phthalate

moze wchodzi¢ w skiad takich wyrobéw jak winylowe
wyktadziny podtogowe, pokrycia dachowe, obicia tapi-
cerskie, przylepce i uszczelniacze, skéra syntetyczna, pla-
stikowe opakowania do zywnosci, zabawki, rozpuszczal-
niki przemystowe, artykuty pielegnacyjne i kosmetyki
(Hauser i Calafat, 2005).

Narazenie na BBP podczas pracy zawodowej zwigzane
jest przede wszystkim z inhalacja ftalanu. Oszacowane,
ze stezenie BBP w powietrzu podczas produkeji ftalanow
wynosi 1 mg/m?®, a podczas produkcji PCW 2 mg/m”,
co odpowiada narazeniu pracownika odpowiednio
na dawki 143 pg/kg/masy ciata/dzien (produkcja fta-
lanéw) 1 286 pg/kg/masy ciata/dzien (produkcja PCW)
(RAR, 2004). Narazenie populacji generalnej, zwiag-
zane z wystepowaniem BBP w produktach codzien-
nego uzytku, nastepuje gléwnie za posrednictwem
wody do picia, zywnosci i kurzu domowego. Badania
Federalnego Urzedu Ochrony Srodowiska wykazaty
$rednig obecnos¢ 48 mg BBP na kg kurzu domowego
(Nagorka i wsp., 2010). Dzienne narazenie oséb dorostych
na BBP szacowane jest na 2 pug/kg masy ciata, a narazenie

dzieci moze by¢ nawet 3-krotnie wyzsze (Kavlock i wsp.,
2002). Badania przeprowadzone na populacji Hong-
-Kongu wykazaty 0,82-1,97 ng ($rednio 1,30 ng) BBP
w mL surowicy krwi, przy czym poziomy te byly wyzsze
u 0s6b ponizej 40. r.z. (Wan i wsp., 2013). Stezenie meta-
bolitéw BBP w moczu ciezarnych kobiet z Tajwanu wyno-
sito od ponizej 0,25-55 pg/L ($rednia 1,23 pg/L), uich
2-letnich dzieci $rednio 3,86 pg/L, a u dzieci 5-letnich
3,66 pg/L (Lin i wsp., 2011).

Podawanie dorostym szczurom w diecie 2,5% (v/v) lub
5% (v/v) BBP przez 14 dni wptywa na zmniejszenie masy
ich jader i najadrzy (Agarwal i wsp., 1985). Dtugotrwate
narazenie (4-25 tygodni) szczuréw powoduje zmniej-
szenie masy jader, najadrzy i prostaty oraz zmniejszenie
liczby plemnikéw (Li i wsp., 2004; NTP, 1997). Narazanie
samcéw myszy na BBP przez jeden pelny cykl sperma-
togenezy przyczynia sie do nieznacznego zmniejszenia
liczebno$ci oraz istotnego pogorszenia jakosci gamet,
przejawiajacego sie znacznym zwiekszeniem odsetka
plemnikéw o nieprawidlowej budowie (Tyrkiel i wsp.,
2007).

Podawanie BBP ciezarnym samicom szczura wptywa
toksycznie na zarodki i ptody, prowadzac do ich $§mierci
przed implantacja lub po niej. Obserwowano takze
zmniejszenie ciezaru jader i najadrzy oraz odlegtosci ano-
genitalnej (odlegtos¢ odbytu od narzadéw plciowych), jak
réwniez zwiekszenie czestosci wystepowania nieprawi-
dtowosci w budowie narzadéw rozrodczych (Ahmad i wsp.,
2014; Ema i Miyawaki, 2002; Ema i wsp., 1998; Nagao
i wsp., 2000). Narazanie samic szczura Wistar na BBP
w dawkach 500 i 1000 mg/kg/dzient od 15. do 17. dnia

45



POSTEPY ANDROLOGII ONLINE, 2015, 2 (1)

cigzy powoduje zmniejszenie wielkodci miotéw oraz
wplywa niekorzystnie na rozwéj uktadu rozrodczego
samcow potomnych, powodujac wnetrostwo i zmniej-
szenie odleglosci anogenitalnej u samcéw pokolenia
F1 (Ema i Miyawaki, 2002). Ekspozycja samic szczuréw
na BBP od 14. dnia do korica cigzy indukuje zmniejszenie
ciezaru ciata ptodéw bezposrednio po urodzeniu oraz
w 21. dniu zycia. Ponadto, po zastosowaniu in utero BBP
w dawce 100 mg/kg odnotowano zmniejszenie ciezaru
organéw reprodukcyjnych, liczby plemnikéw i ich ruchli-
wosci oraz zwiekszenie odsetka plemnikéw o nieprawi-
dtowej morfologii oraz wzmozona produkcje testoste-
ronu u dojrzatych ptciowo samcéw pokolenia F1 (Ahmad
i wsp., 2014).

Ftalan butylobenzylu podawany samicom gryzoni
podczas cigzy i laktacji moze dziatac jako antyandrogen,
powodujac zmniejszenie produkdji testosteronu u ptodéw
plci meskiej, co prowadzi do deformacji zewnetrznych
narzadéw plciowych, degeneracji kanalikéw nasiennych
i zmniejszenia produkcji nasienia (Gray i wsp., 2000;
Sharpe, 2001). U potomstwa F1 szczuréw, ktérym poda-
wano BBP przed kojarzeniem oraz podczas ciazy, stwier-
dzono zmniejszenie ciezaru jader i najadrzy oraz zmiany
histopatologiczne w budowie kanalikéw nasiennych
i komorek Leydiga, szczegdlnie po zastosowaniu najwyz-
szej dawki — 400 mg/kg mc/dzien, natomiast u samcéw
pokolenia F2 obserwowano zmniejszenie odlegtosci ano-
genitalnej (Aso i wsp., 2005). Z kolei narazenie na BBP
w okresie perinatalnym powoduje takze zmniejszenie
masy jader i liczby plemnikéw, jak réwniez opdznienie
dojrzatosci ptciowej samcéw (Ashby i wsp., 1997; Nagao
i wsp., 2000; Piersma i wsp., 2000; Tyl i wsp., 2004).

B Ftalan dibutylu

Ftalan dibutylu (ester butylowy kwasu ftalowego) to bez-
barwna lub bladozétta ciecz o stabym zapachu przypomi-
najacym eter oraz wyrazistym gorzkim smaku. Budowe
chemiczna DBP przedstawiono na rycinie 2. Uzywany
jest jako plastyfikator PCW, do impregnacji tekstyliow
oraz jako rozpuszczalnik do farb i jako $rodek przeciw-
pieniacy. Obecno$é DBP mozna stwierdzi¢ w wyrobach
plastikowych, kontenerach do przechowywania zyw-
nosci, tuszach drukarskich, klejach, tkaninach impregno-
wanych, w produktach higieny osobistej, kosmetykach
i srodkach do pielegnacji paznokci (CIRC, 1985). Obecnos¢
DBP w ilodci 444,567-1671,139 pg/mL stwierdzono
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Ryc. 2. Budowa chemiczna ftalanu dibutylu
Fig. 2. Chemical structure of di-n-butyl phthalate
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w 19 z 21 lakieréw do paznokci oraz 11 z 42 prébek
perfum (Koo i Lee, 2004).

Stezenie DBP w wodach powierzchniowych
Stanéw Zjednoczonych Ameryki oraz Europy wynosi
0,01-622,9 pg/dm® (Wypych, 2004). Na podstawie
badan przeprowadzonych w réznych europejskich
zakladach pracy wykazano, ze stezenie DBP na wiek-
szo$ci stanowisk pracy przy produkdji tego ftalanu nie
przekracza 0,5 mg/m?® jakkolwiek na niektérych byto
nawet 10-krotnie wyzsze. Stezenia DBP podczas wytwa-
rzania produktéw zawierajacych ten zwigzek wnosito
0,19-0,75 mg/m® przy produkdji; < 0,008 mg/m® przy
produkcji polimeréw; < 0,03 mg/m?® przy produkcji poli-
mer6w dla przemystu dekarskiego (RAR, 2004). Obecnos¢
DBP w ilosci 36-50 mg/kg wykazano takze w kurzu
domowym (Heudorf i wsp., 2007; Nagorka i wsp., 2010).
Narazenie zawodowe (przede wszystkim inhalacja oraz
w mniejszym stopniu kontakt ze skérg) oszacowano
na ok. 143 pg/kg masy ciata/dzien, a narazenie popu-
lacji generalnej (przede wszystkim droga pokarmowa)
na 2-10 pg/kg masy ciata/dzien (NTP-CERHR, 2003).

W badaniu Swiatowego Funduszu na Rzecz Przyrody
(WWFE, ang. World Wide Fund for Nature) $rednie ste-
zenie DBP we krwi polskich uczestnikéw wynosito 23,4
ng/g (Strucinski i wsp., 2006). Z kolei w surowicy krwi
mieszkancéw Hong-Kongu stwierdzono 0,77-12,50 ng
(§rednio 4,19 ng) DBP wmL (Wan i wsp., 2013). Badania
chinskie wykazaty srednio 7,67 mg/L DBP we krwi matek
oraz 5,71 mg/L w krwi pepowinowej (Lin i wsp., 2008).
W innych badaniach przeprowadzonych w Chinach
stwierdzono u kobiet po odbytym porodzie DBP w ste-
zeniu $rednio 84,75 ug/mL we krwi zylnej, 52,23 pg/mL
we krwi pepowinowej, 57,78 pug/mL w mleku oraz
24,93 pg/mL w moczu (Chen i wsp., 2008). Stezenie meta-
bolitéw DBP w moczu ciezarnych kobiet z Tajwanu wyno-
sito 1,02- 269 ug/L, u dzieci 2-letnich 3,31-252,69 pg/L,
au 5-letnich 4,16-165 pg/L (Lin i wsp., 2011).

W badaniach na zwierzetach wykazano, ze DBP
wplywa szczegdlnie toksycznie na reprodukcje samcéw,
poniewaz powoduje zaburzenia proceséw réznicowania
irozwoju tkanek androgenozaleznych, prowadzac do nie-
dorozwoju gonad meskich, martwicy nabtonka kanalikéw
nasiennych, a w konsekwencji do obnizenia zdolnosci roz-
rodczych (Barlow i wsp., 2004; Gray i wsp., 2000; Kavlock
i wsp., 2002; Mylchreest i wsp., 1998). Podawanie DBP
dorostym gryzoniom powoduje wystepowanie zmian
patologicznych i biochemicznych w jadrach, zmniejszenie
masy jader i najadrzy oraz hypospermie (Boekelheide i wsp.,
2004; Marsman, 1995; Sharpe i wsp., 1995). Wykazano,
ze potencjalnym celem ftalanéw, szczegdlnie DBP,
sa komorki Sertoliego. Komorki te nie namnazaja sie
po osiagnieciu dojrzatosci piciowej, dlatego ich uszko-
dzenie moze w sposéb istotny wptywac na zaburzenie
procesu spermatogenezy (Fukuoto i wsp., 1989; Heindel
i Chapin, 1989; Heindel i Powell, 1992; Jobling i wsp.,
1995). W nastepstwie podawania DBP samcom myszy
przez 8 tygodni obserwowano takze pogorszenie jakosci
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gamet, a w szczegdlnosci zwiekszenie odsetka plemnikéw
o nieprawidtowej budowie (Dobrzyriska i wsp., 2009).
Jednorazowe podanie DBP 3-tygodniowym szczurom
powoduje opéznienie w dojrzewaniu gamet meskich
(Alam i wsp., 2010). Ponadto stwierdzono, ze ftalan dibu-
tylu podawany szczurom indukuje stres oksydacyjny pro-
wadzacy do zmian w strukturze i funkcjonowaniu naja-
drzy (Zhou i wsp., 2011).

Ekspozycja na DBP in utero moze indukowac zabu-
rzenie w ekspresji genéw wplywajacych na rozwoj
organéw androgenozaleznych, czego rezultatem jest
nieprawidtowy rozwdéj organéw reprodukeyjnych (Kim
i wsp., 2010). W badaniach na zwierzetach laboratoryj-
nych stwierdzono, ze DBP dziala toksycznie na rozwdj
gryzoni powodujac zmiany teratogenne po zastosowaniu
wyzszych dawek, przy braku réwnoczesnego efektu
u narazanych samic (Ema i wsp., 1993, Shiota i Nishimura,
1982). Narazenie ptodéw na DBP za posrednictwem cie-
zarnych samic indukuje zaburzenia organogenezy jader,
wnetrostwo, spodziectwo, zmniejszenie liczebnosci plem-
nikéw i produkeji testosteronu oraz nieptodnosé u 60%
potomstwa ptci meskiej (Fisher i wsp., 2003; McKinnell
i wsp., 2005; Mylchreest i wsp., 1998, 2002). Narazanie
ptodéw od 7. do 14. dnia cigzy powoduje u dorostych zwie-
rzat znaczne zmniejszenie liczebnosci plemnikéw, ich
zywotnosci i ruchliwosci oraz zwiekszenie liczby gamet
o nieprawidtowej budowie (Giribabu i wsp., 2014). Ftalan
dibutylu powoduje takze zmniejszenie produkdiji testoste-
ronu oraz zaburzenia metabolizmu hormonéw steroido-
wych w pokoleniu F1 (Ahmad i wsp., 2014; Giribabu i wsp.,
2014; Hirosawa i wsp., 2006; Kim i wsp., 2010; Lehmann
iwsp., 2004; Xiao-feng i wsp., 2009). U potomstwa samic
szczurdw, ktérym podawano DBP od 14. dnia do konca
cigzy, obserwowano w okresie postnatalnym zmniej-
szenie ciezaru ciata. W dawce co najmniej DBP 50 mg/kg
indukuje zmniejszenie ciezaru organéw reprodukcyj-
nych, liczby plemnikéw i ich ruchliwosci oraz zwiek-
szenie odsetka plemnikéw o nieprawidtowej budowie
u dojrzatych plciowo samcéw pokolenia F1 (Ahmad
i wsp., 2014). Podawanie ciezarnym samicom szczura
DBP w okresie bezposrednio poprzedzajacym rézni-
cowanie sie jader wplywa na znaczna redukcje liczby
zarodkowych komoérek ptciowych oraz ograniczenie ich
réznicowania (Jobling i wsp., 2011).

Narazenie ptodéw in utero lub noworodkéw zwierzat
laboratoryjnych na DBP powoduje nieprawidtowy rozwéj
uktadu rozrodczego oraz zmniejszenie produkdji i ruchli-
wosci gamet, a takze zwiekszenie odsetka plemnikow
o nieprawidlowej morfologii u dorostych zwierzat (Ahmad
iwsp., 2014; Auharek i wsp., 2010; Jeng i Yu, 2008; Kim
iwsp., 2004; Kleymenova i wsp., 2005; Mahood i wsp., 2007,
Wangiwsp., 2005; Working i wsp., 1985; Zhang i wsp., 2004).
Badania Colborn i Clement (1992) oraz Wine i wsp. (1997)
wykazaty, ze DBP moze w wiekszym stopniu wptywac
na nieptodnoéc¢ i pogorszenie jakosci gamet u potom-
stwa niz u zwierzat, ktérym podawano ftalan. Nizsza
liczebnos¢ plemnikéw oraz ich obnizona jakos¢ moze by¢

spowodowana zaburzeniami w przebiegu procesu sperma-
togenezy indukowanymi przez ftalany (Ahmad i wsp., 2014).

Lee i wsp. (2004) wykazali niewielkie opéznienie
w osigganiu dojrzatosci plciowej u szczuréw naraza-
nych na DBP podczas cigzy i laktacji. Podawanie DBP
samicom szczura w ostatnim trymestrze cigzy powo-
duje op6znienia zstapienia jader u samcéw pokolenia F1
(Emaiwsp., 2000). Z kolei narazenie na DBP w dawkach
250-500 mg/kg m.c. podczas ciazy i laktacji powoduje
zmniejszenie odlegtosci anogenitalnej u samcéw poko-
lenia F1 (Zhang i wsp., 2004). Podawanie DBP w dawce
500 mg/kg m.c. przez 8 tygodni samcom myszy poko-
lenia FO nie wptywa na obnizenie ich ptodnosci, powo-
dujac jednoczesnie opdznienie we wzroscie miodych
oraz zaburzenie stosunku ptci u potomstwa (rodzito sie
dwukrotnie wiecej samcéw niz samic). Ponadto, nara-
zenie samcow przed kojarzeniem z samicami indukuje
2,5-dniowe opdznienie w otwarciu pochwy u samic poko-
lenia F1. Ftalan dibutylu podawany samcom pokolenia
FO w dawce 2000 mg/kg m.c. wptywa na zwiekszenie
czestosci wystepowania plemnikéw o nieprawidtowej
morfologii w pokoleniu ich synéw (Dobrzynska i wsp.,
2011).

W badaniach nasienia mezczyzn z par bezptodnych
stwierdzono zalezno$¢ pomiedzy stezeniem w moczu
metabolitu DBP, ftalanu monobutylowego a liczba i jako-
$ciag plemnikéw (Duty i wsp., 2003a, 2003b; Hauser i wsp.,
2007). W badaniach in vitro nasienia ludzkiego stwier-
dzono zmniejszenie zywotnoéci i ruchliwosci gamet pod
wptywem dziatania DBP (Pant i wsp., 2011).

B Ftalan di-2-etyloheksylu

Ftalan di-2-etyloheksylu (ftalan dwu-2-etyloheksylu, ester
dwuoktylowy kwasu 1,2-benzenodwukarboksylowego)
jest oleista ciecza stosowana w przemysle chemicznym.
Budowe chemiczna DEHP przedstawiono na rycinie 3.
Ftalan di-2-etyloheksylu jest najczesciej stosowanym
plastyfikatorem (ok. 50% zuzycia ftalanéw) dla tworzyw
sztucznych (PCW, polipropylen, polietylen), farb, mie-
szanek gumowych, kabli. Stosowany jest réwniez jako
modyfikator dla zywic epoksydowych oraz w ptynach
dielektrycznych i hydraulicznych uzywanych w konden-
satorach. Ftalan ten moze wchodzi¢ w skiad réznych
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Ryc. 3. Budowa chemiczna ftalanu di-2-etyloheksylu
Fig. 3. Chemical structure of di(2-ethylhexyl)phthalate
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wyrobdw takich jak podtogi, pokrycia dachowe, produkty
ze sztucznej skéry, meble i dodatki tapicerskie, plasti-
kowe weze, rury i kabli, obrusy i zastony prysznicowe,
plaszcze i obuwie przeciwdeszczowe, detergenty, kleje,
lakiery oraz farby (ATSDR, 2002). Jednym z najwazniej-
szych zrédet narazenia na DEHP sa wyroby medyczne
(plastikowe zestawy do transfuzji, woreczki do przecho-
wywania krwi, zestawy do intubacji, dializ, maseczki
tlenowe, itp.). Ftalan di-2-etyloheksylu jest tez istotnym
sktadnikiem opakowan do przechowywania zywnosci
i zabawek dla dzieci (Fauozi i wsp., 1999; Parks i wsp.,
2000; U.S. EPA, 1999).

Wartosci stezenia DEHP w wodach powierzchnio-
wych wynosza 0-97,8 ug/L, a w wodach gruntowych
0-5,661 pg/L. W sciekach stwierdzono obecnos¢ DEHP
wiloéci 0,716-400 pg/L, a w glebie 1-264 mg/kg suchej
masy (Zolfaghariiwsp., 2014). Stezenie DEHP w powietrzu
pomieszczen mieszkalnych wynosi od ponizej 0,002 pg/L
do 5 ng/m® (Fromme i wsp., 2004), a w halach produkcyj-
nych ok. 60 ng/m® (Kim i wsp., 2003). Zawartos¢ DEHP
w wodzie do picia, ktéra jest istotnym zZrédtem tego
ftalanu, jest rézna w r6znych krajach $wiata, przyktadowo
w Polsce i Niemczech wynosi 0,05-0,06 ug/L, w Grecji
0,93 pg/L, w USA 0,95 pg/L, a w Chinach 3,47 pg/L
(Zolfaghari i wsp., 2014). Dzienna dawke DEHP pobie-
rang przez cztowieka z zywnoscia szacuje sie na 25 pg
(Nakamiya i wsp., 2005). Przyktadowo w rybach stezenie
DEHP wynosi 129,5-253,9 mg/kg suchej masy (Huang
i wsp., 2008). Badania przeprowadzone w krajach euro-
pejskich wykazaty, ze srednie stezenie DEHP w mleku
wynosi 12 mg/L, a w serze 2000 mg/L (Sharman i wsp.,
1994). Na tej podstawie oszacowano dawke DEHP przyj-
mowang przez niemowleta z mlekiem matki oraz krowim
na 1-10 pg/kg/dzien (Kamrin, 2009). Produkty higieny
osobistej, kosmetyki i zabawki powoduja narazenie
na dawki 8,2-25,8 pg/kg dziennie (Kavlock i wsp., 2006).

Pozostatosci DEHP sa wykrywane we krwi i innych
tkankach pacjentéw poddawanych wielokrotnym trans-
fuzjom krwi lub innym zabiegom medycznym (Faouzi
i wsp., 1999; Sjoberg i wsp., 1985). Osoby te moga otrzy-
mywac znacznie wieksze dawki DEHP niz populacja gene-
ralna, na przyktad pacjenci poddawani dializom moga
by¢ narazeni na dawke 12 g DEHP w ciggu roku (Fauozi
i wsp., 1999). Podkredli¢ nalezy zagrozenie zwigzane
z ekspozycja dzieci na DEHP uwalniajacy sie z zabawek
oraz narazenie ciezarnych pacjentek poddawanych dia-
lizom i transfuzjom krwi na DEHP bedacy sktadnikiem
wyrobéw medycznych stosowanych w tych procedurach
(Parks i wsp., 2000).

Srednie stezenie DEHP w krwi polskich uczestnikéw
badania WWF wynosito 181,1 ng/g krwi (Struciniski
i wsp., 2006). W surowicy krwi mieszkancéw Hong-

-Kongu stwierdzono 3,15-28,45 ng ($rednio 11,13 ng)
DEHP w mL (Wan i wsp., 2013). Badania przeprowa-
dzone w Chinach wykazaty érednio 8,84 mg/L DEHP
w krwimatek oraz 5,20 mg/L w krwi pepowinowej (Lin
i wsp., 2008). Stezenie metabolitow DEHP w moczu
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ciezarnych kobiet z Tajwanu wynosito 0,09-859 pg/L,
uich 2-letnich dzieci 1,25-8,81 pg/L, a u dzieci w wieku
51at 1,04-1390 pg/L (Lin i wsp., 2011).

Ftalan di-2-etyloheksylu zaburza ekspresje genéw
zwiazanych z rozwojem jader i synteza hormondw stero-
idowych (Shultz i wsp., 2001; Wongi Gill, 2002). Podobnie
jak w przypadku innych ftalanéw, gtéwnym celem tok-
sycznego dziatania DEHP sg komorki Sertoliego, ktérych
dysfunkcja moze prowadzi¢ do zaburzen w rozwoju
i r6znicowaniu kolejnych stadiéw rozwojowych gamet
meskich, a w szczegdlnosci do progresywnej degeneracji
spermatocytéw i spermatyd (Sjoberg i wsp., 1985). Ftalan
ten indukuje zmiany morfologiczne komérek Sertoliego,
czego rezultatem jest nekroza spermatogoniéw oraz usu-
wanie spermatocytéw i spermatyd ze $wiatta kanalikéw
nasiennych (Jones i wsp., 1993; Poon i wsp., 1997). U doro-
stych samcéw szczurdéw, ktérym podawano przez 5 dni
DEHP w dawkach 1000 mg/kg i 2000 mg/kg/dzien,
stwierdzono catkowity zanik spermatogoniow i sper-
matocytéw (Dostal i wsp., 1988).

Badania na zwierzetach laboratoryjnych wykazaty,
ze DEHP dziata toksycznie na reprodukcje i rozwdj
ssakow (DFG, 2002; Kavlock i wsp., 2002). Podawanie
DEHP gryzoniom w skrajnych przypadkach prowadzi
do zaniku spermatogenezy i atrofii jader (Ablake i wsp.,
2004; Ishihara i wsp., 2000). Narazanie samcéw dojrze-
wajacych ptciowo lub dorostych gryzoni na ten ftalan
powoduje zmniejszenie produkcji testosteronu i nasienia
oraz ciezaru jader i najadrzy, indukuje tez zmiany patolo-
giczne wjadrach (Agarwal i wsp., 1986; Arcadi i wsp., 1998;
ATSDR, 2002; Dobrzyriska i wsp., 2007, 2012; Ishihara i wsp.,
2000; Kavlock i wsp., 2002; Kwack i wsp., 2009; Moore i wsp.,
2001; Parmar i wsp., 1986; Siddiqui i Srivatsava, 1992).
Moze powodowac réwniez zmniejszenie ruchliwogci
plemnikéw i zmiany w budowie gamet (Agarwal i wsp.,
1986; Dobrzynska i wsp., 2007, 2012). Myszy, ktérym
podawano DEHP (500 mg/kg/dzien) przez 4 tygodnie,
wykazywaty 3-krotnie wiecej mutacji w DNA komoérek
gonady niz zwierzeta kontrolne (Huang i wsp., 2012).

Podawanie samcom myszy DEHP od 7. dnia Zycia pro-
wadzi w 60. dniu zycia do pogorszenia jakosci i zmniej-
szenia liczby gamet oraz do zmian histopatologicznych
w jadrach. Wedtug Zhang i wsp. (2013) przyczyna tych
zjawisk jest spowodowana przez DEHP zmniejszona eks-
presja genéw DDx3Y, Usp9Y, RBM, E1F1AY, EGF, FSHR,
EGFR. Redukcje wielkosci miotéw u gryzoni obserwo-
wano w wyniku podawania DEHP samcom przed koja-
rzeniem z samicami (Agarwal i wsp., 1986; Dobrzynska
i wsp., 2012), ciezarnym samicom (Moore i wsp., 2001)
oraz rodzicom obu pici (Lamb i wsp., 1987).

Prekoncepcyjne narazanie samcéw niedojrzatych
piciowo na DEHP przez 8 tygodni powoduje znaczne
zwiekszenie czestosci braku cigzy u samic kojarzonych
z tymi samcami oraz zwiekszenie czestosci wystepo-
wania martwych ptodéw w miotach (Dobrzyrniska i wsp.,
2012). Z kolei w przypadku ekspozycji samcéw doro-
stych na dawke 8000 mg/kg m.c./dziert obserwowano
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zmniejszenie liczby plodéw zywych w miotach
(Dobrzynska i wsp., 2007). Podobnie redukcje liczby
plodéw zywych w pokoleniu F1 notowano w nastepstwie
podawania DEHP w paszy samcom i samicom myszy
(Lamb i wsp., 1987). Inne badania wykazaly, ze narazenie
na DEHP in utero i w okresie laktacji indukuje zwiekszajaca
sie zaleznie od dawki §miertelnos¢ postnatalng potom-
stwa (Moore i wsp., 2001). Podobne efekty odnotowano
w nastepstwie narazania samcéw na DEHP w dawkach
2000 i 8000 mg/kg m.c./dzierr przez 8 tygodni poprze-
dzajacych zaptodnienie (Dobrzyriska i wsp., 2007).

Prenatalne narazanie na DEHP indukuje u ptodéw
widoczne wady rozwojowe oraz wady w budowie szkie-
letu (Dobrzyriska i wsp., 2012; Gray i wsp., 2000; Hellwig
i wsp., 1997; Shirota i wsp., 2005). Podawanie ciezarnym
samicom szczura DEHP w dawce co najmniej 1000 mg/kg
m.c./dzien powoduje zmniejszenie liczby zywych ptodéw
w miotach, ich ciezaru ciata oraz zwiekszenie liczby ww.
wad (Gray i wsp., 2000; Hellwig i wsp., 1997; Moore i wsp.,
2001). Ponadto u potomstwa myszy narazanych na DEHP
od 7. do 14. dnia cigzy stwierdzono w pokoleniach od F1
do F4 redukgje liczby plemnikéw i pogorszenie ich jakosci
(Doyle i wsp., 2013).

Prekoncepcyjne 8-tygodniowe podawanie DEHP
dorostym samcom myszy powoduje znaczne opdznienie
w zstapieniu jader samcéw pokolenia F1 (Dobrzynska
iwsp., 2007). Podobnie, u szczuréw narazanych na DEHP
podczas ciazy i laktacji obserwowano znaczne zwiekszenie
czestosci wystepowania wad w uktadzie rozrodczym oraz
nieprawidtowosci w rozwoju seksualnym samcéw (Borch
iwsp., 2004; Gray i wsp., 2000; Moore i wsp., 2001; Parks
i wsp., 2000). Podawanie ciezarnym samicom metabo-
litu DEHP i ftalanu monobenzylu moze by¢ przyczyna
zwiekszenia liczby przypadkéw wnetrostwa u potomstwa
(Ema i wsp., 2003). U potomstwa F1 szczurzyc naraza-
nych na DEHP podczas ciazy i podczas laktacji stwier-
dzono zmniejszenie odleglosci anogenitalnej i liczby
plemnikéw oraz pogorszenie ich jakosci (Andrade i wsp.,
2006; Dalsenter i wsp., 2006; Gray i wsp., 2000; Vo i wsp.,
2009). U myszy DEHP redukuje ciezar jader potomstwa
samic narazanych podczas ciazy (Songiwsp., 2009) oraz
zmniejsza ruchliwo$¢ gamet u potomstwa samcdw naraza-
nych przez caty okres spermatogenezy (Dobrzynska i wsp.,
2012). Niektére badania wykazaty, ze uktad rozrodczy
samcow jest najbardziej wrazliwy na dziatanie DEHP we
wezesnych etapach rozwoju (Gray i Beamand, 1984; Gray
i Butterworth, 1980; Moore i wsp., 2001). Noriega i wsp.
(2009) wykazali, ze podawanie DEHP dojrzewajacym
samcom szczura Long-Evans i Sprague-Dawley powoduje
opdznienie w osigganiu dojrzatosci piciowej oraz zmniej-
szenie ciezaru tkanek androgenozaleznych. Gonady
mtodych niedojrzatych ptciowo gryzoni sa bardziej wraz-
liwe na uszkodzenia indukowane przez DEHP, a zmiany
te moga by¢ obserwowane po krétszym okresie ekspo-
zycji niz w przypadku dorostych zwierzat (Dobrzyrniska
i wsp., 2012; Sjoberg i wsp., 1985).Podobnie jak w bada-
niach in vivo, mysie plemniki, ktére in vitro podawano

dziataniu DEHP (1 pg/mL), wykazywaly znacznie
mniejsza zdolno$¢ reprodukeyjna (Huang i wsp., 2012).

B Nonylofenol

Nonylofenol jest oleista bezbarwna ciecza o charaktery-
stycznym zapachu. Jest mieszaning izomeréw zawieraja-
cych gtéwnie p-nonylfenol. Budowe chemiczng NP przed-
stawiono na rycinie 4. Nonylofenol uzywany jest gtéwnie
do produkgji niejonowych srodkéw powierzchniowo czyn-
nych oraz zywic epoksydowych i fenolowych. Stosowany
jest takze jako dodatek do smaréw oraz w produkeji che-
mikaliéw rolniczych i w przemysle oponiarskim. Ponadto,
wystepuje w wielu produktach codziennego uzytku,
szczegblnie w wyrobach zawierajacych PCW, takich jak
opakowania do zywnosci, zabawki, folie, rury plastikowe
oraz detergenty, srodki dezynfekujace i owadobdjcze,
farby, pestycydy (Soares i wsp., 2008). Pojawiaty sie tez
informacje o wykryciu nonylofenolu i jego etoksylatu
w odziezy produkowanej w Azji.

OH

Ryc. 4. Budowa chemiczna nonylofenolu

Fig. 4. Chemical structure of nonylphenol

Obecnosé NP stwierdzono w prébach §rodowisko-
wych z réznych krajow. Wyniki opisano szczegétowo
w pracy pogladowej (Careghini i wsp., 2015). Wykazano
obecnos¢ NP w glebie w ilosci 0,01-0,95 pg/kg suchej
masy, w osadach dennych od 3,6 pg/kg do 72 mg/kg
suchej masy. Stezenie NP w wodach gruntowych wyno-
sito 0,001-3,85 mg/m® a w wodach powierzchnio-
wych od 3x107* do 37,3 mg/m* (Careghini i wsp., 2015).
W wodach $ciekowych stezenie tego zwigzku wynosito
0,05 pg/dm® a w sciekach poprzemystowych w USA
0,1-253 pg/dm3 (Diaz i Ventura, 2002; Kuch i Ballshmiter,
2000; Lee i wsp., 2000).

Narazenie ludzi na NP zwigzane jest gtéwnie z jego
migracja z rur plastikowych do wody wodociagowej
oraz do zywnosci z pojemnikéw uzywanych podczas
jej produkdji i przechowywania (Soto i wsp., 1991). Woda
przechowywana w pojemnikach z PCW moze zawierac
300 ng/L nonylofenolu (Guenther i wsp., 2002; Soto i wsp.,
1991), a w plastikowych butelkach 15-300 pug/m?® (Loyo-
-Rosales i wsp., 2004). Znaczne stezenie NP stwierdzono
w produktach spozywczych (0,1-100 pg/kg swiezej masy)
oraz w napojach (< 7,7 ug/m® do 0,30 mg/m®) z roznych
krajéw Europy. Najwyzsze stezenie tego zwiazku
wykazano w marchwi (10,4 pg/kg $wiezej masy), dyni
(11,3 pg/kg swiezej masy), jabtkach (17,1 pg/kg $wiezej
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masy) oraz w owocach cytrusowych (29,5 pg/kg swiezej
masy) (Careghini i wsp., 2015). Dzienna dawka NP przyj-
mowana przez cztowieka szacowana jest na 0,6 pg/kg
(EC Report, 2002), 0,67-0,370 pg/kg moze pochodzi¢
z zywnosci (Careghini i wsp., 2015), a 0,36-060 ug/kg
z wody butelkowanej (Loyo-Rosales i wsp., 2004). Obecnogé
NP stwierdzono takze w ptynach ciata cztowieka. Zwigzek
ten obecny byl m.in. we krwi matek (4,5-33,4 ng/mL)
we krwi pepowinowej (4,4-57,6 ng/mL), w ozysku
(5,4-54,4 ng/g), a takze w mleku ludzkim od < 1,87
do 160,1 ng/mL w 1 miesigcu oraz 27,2-104,8 ng/mL
w 3. miesigcu po porodzie (Huang i wsp., 2014).
Nonylofenol powoduje zaburzenia w funkcjono-
waniu meskiego uktadu rozrodczego ryb, gadéw i ssakéw
(Cardinali i wsp., 2004; Lee, 1998; Weber i wsp., 2002).
Dziata toksycznie na gonady meskie, powodujac zmniej-
szenie ciezaru jader i najadrzy, co czesto jest zwigzane
ze zmniejszona produkcja komérek piciowych (Aly i wsp.,
2012; Chitra i wsp., 2002; Dobrzyriska, 2012; El-Dakdoky
i Helal, 2007, Han i wsp., 2004). Nonylofenol redukuje
zywotno$¢ i liczebnos¢ gamet meskich réznych gatunkéw
ssakow (Aly i wsp., 2012; Chapin i wsp., 1999; de Jager
i wsp., 1999a; Dobrzynska, 2011, 2012; El-Dakdoky
i Helal, 2007; Han i wsp., 2004; Kimura i wsp., 2006;
Tiwari i Vanage, 2013). Réwnoczesnie ze zmniejszong
liczebnoscia plemnikéw obserwowano takze pogor-
szenie jakosci gamet, m.in. zmniejszenie ich ruchliwosci
i zwiekszenie czestosci wystepowania plemnikéw o nie-
prawidtowej morfologii (Chapin i wsp., 1999; de Jager
i wsp., 1999b; Dobrzynska, 2011, 2012; Tiwari i Vanage,
2013; Zhang i wsp., 2003). Badania Han i wsp. (2004)
wykazaty, ze NP uszkadza akrosomy plemnikéw mysich.
Inne badania wykazaty opéznienie reakeji akrosomalnej
plemnikéw mysich in vitro (Shao i wsp., 2011). Wyniki
kolejnych badan wskazuja, ze obecnosé NP zaburza réw-
nowage pomiedzy utleniaczami i przeciwutleniaczami,
powodujac stres oksydacyjny w nasieniu szczuréw (Aly
iwsp., 2012; Chitra i wsp., 2002). Stres oksydacyjny moze
by¢ odpowiedzialny za wystapienie niekorzystnych zmian
w gametach (Chitra i Mathur, 2004; El-Dakdoky i Helal,
2007; Gong i Han 2006). Nonylofenol indukuje apop-
toze w meskich komérkach piciowych oraz w komoér-
kach Sertoliego (Chitra i wsp., 2002; Gong i Han, 2006).
Indukuje réwniez pekanie nici DNA w haploidalnych
komérkach ptciowych myszy (Dobrzyrska, 2011). Z kolei
u szczuréw NP wptywa na zmniejszong produkcje testo-
steronu (Laurenzana i wsp., 2002; Ying i wsp., 2012).
Narazanie niedojrzatych ptciowo szczuréw laborato-
ryjnych przez 30 dni na NP w dawce 100 mg/kg dziennie
powoduje opdznienie w osiggania przez nie dojrzatosci
plciowej, zaburzenia w funkcjonowaniu jader i w procesie
spermatogenezy, prowadzace do zmniejszonej produkcji
gamet oraz indukuje zmiany histopatologiczne w jadrach
(Tan i wsp., 2003). Podobnie w przypadku podawania
mtodym zwierzetom NP w nizszych dawkach przez
2 tygodnie notowano zmniejszenie liczebno$ci gamet
(Herath i wsp., 2004). W badaniach in vitro obserwowano
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zwiekszona czesto$¢ wystepowania apoptozy w komor-
kach Sertoliego po 72-godzinnej hodowli w obecnosci
NP (Wangiwsp., 2003) oraz zmniejszenie produkdji testo-
steronu (Murano i wsp., 1999; Wu i wsp., 2010). W prébach
nasienia pobranych od szczuréw po 1-4-godzinnej inku-
bacji w obecnosci NP stwierdzono zmniejszenie ruchli-
wodci gamet oraz integralno$ci akrosomalnej (Uguz i wsp.,
2009).

Nonylofenol podawany w czasie cigzy i laktacji
wplywa na stan zdrowia potomstwa ze szczegdlnym
uwzglednieniem wystepowania zmian w meskim uk?a-
dzie rozrodczym. Narazanie ciezarnych samic szczura
na NP w dawkach 80-200 mg/kg/dziern powoduje
znaczne zmniejszenie liczby zywych ptodéw w miotach.
U potomstwa w wieku 90 dni obserwowano zmniejszenie
ciezaru jader i prostaty, stezenia testosteronu w osoczu
krwi i nasienia w najadrzach oraz zmiany histopatolo-
giczne w jadrach. Ponadto stwierdzono zahamowanie
proceséw spermatogenezy i spermiogenezy (Jie i wsp.,
2010). Zaburzenia przebiegu spermatogenezy w nastep-
stwie narazania potomstwa za posrednictwem ciezar-
nych i karmigcych matek oraz mtodych od urodzenia
do 30. dnia zycia obserwowali McClusky i wsp. (2007).
U potomstwa myszy narazanych na NP od 5. do 20. dnia
ciazy obserwowano wieksza $miertelno$¢ okotoporodowa
plodéw pici meskiej oraz zmniejszenie ciezaru ich jader
inajadrzy (Kimura i wsp., 2006). Podawanie samicom
szczura NP w dawkach 15-17 mg/kg przez 8 dni ciazy
wplywa na zmniejszenie ciezaru najadrzy u meskiego
potomstwa (Hossaini i wsp., 2001).

Prekoncepcyjne narazanie samcéw myszy pokolenia
FO na NP w dawce 50 mg/kg/dzien przez 8 tygodni skut-
kuje znacznym zmniejszeniem czestosci zachodzenia
w cigze przez kojarzone z nimi samice, co moze by¢
spowodowane nieprawidtowos$ciami w budowie plem-
nikéw oraz zwiekszona czestoscig peknie¢ nici DNA
w haploidalnyych komoérkach ptciowych (Dobrzyriska,
2012). Z kolei w doswiadczeniach obejmujacych nara-
zenie na NP 3 pokolen szczuréw, wykazano zmniejszenie
liczebnosci gamet w pokoleniu F2, chociaz nie notowano
takiego efektu w pokoleniach FO i F1 (Chapin i wsp.,
1999). Z kolei, Kyselova i wsp. (2003) wykazali redukcje
ciezaru narzadéw plciowych, zaréwno w pokoleniu FO,
jak i F1 oraz zmniejszenie wielkoci miotéw w pokoleniu
F2. Ponadto, badania in vitro wykazaty znaczna wraz-
liwo$¢ nasienia ludzkiego na dziatanie nonylfenolu, ktéry
indukowat fragmentacje nici DNA juz po zastosowaniu
w dawce 1 pmol/L (Anderson i wsp., 1997).

B Bisfenol A

Bisfenol A (dian, 2,2-bis(p-hydroksyfenylo)propan) jest
biatym lub jasnobrazowym proszkiem, stabo rozpusz-
czalnym w wodzie. Budowe chemiczna BPA przedsta-
wiono na rycinie 5. Bisfenol A stosowany jest gtéwnie
do produkgji tworzyw sztucznych; poliestréw (gtéwnie
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Ryc. 5. Budowa chemiczna bisfenolu A

Fig. 5. Chemical structure of bisphenol A

poliweglandw, ktére sg wykorzystywane m.in. do wytwa-
rzania butelek dla niemowlat), polieteréw, polisulfonéw,
zywic epoksydowych (m.in. wyscietajacych wewnetrzne
powierzchnie puszek). Ponadto stosowany jest jako prze-
ciwutleniacz w srodkach spozywczych i kosmetycznych.
Obecno$¢ BPA wykryto w takich produktach jak pojem-
niki do przechowywania zywnosci, wykonane z prze-
zroczystych plastikéw butelki do karmienia niemowlat
i do napojoéw, wewnetrzne powtoki metalowych puszek
do napojéw i zywnosci, cystern do przechowywania
wody, mleka i wina, zabawki, papier termiczny, ptyty
kompaktowe, farby, kaski ochronne, czesci samocho-
dowe, okna plastikowe, materiaty do wypetnien denty-
stycznych, soczewki i plastry opatrunkowe (Lyons, 2000;
Markey i wsp., 2003).

Obecnos¢ BPA wykryto w $rodowisku naturalnym,
w glebie w stezeniu 0,55-147 pg/kg suchej masy,
w osadach dennych od <0,24 do 492 pg/kg suchej masy,
w wodach gruntowych 0,001-20 mg/m®, w wodach
powierzchniowych od <0,001 do 92 mg/m* (Careghini
i wsp., 2015). Stezenie BPA w powietrzu wynosito
2-208 pg/m* (Rudel i wsp., 2001).

Bisfenol A dostaje sie do organizmu cztowieka gtéwnie
droga pokarmowa oraz przez uktad oddechowy i skére.
Moze by¢ uwalniany z tworzyw sztucznych, w sktad
ktérych wchodzi do zywnosci, napojéw i odzywek dla
niemowlat, szczegdlnie jezeli opakowanie jest pod-
grzewane, myte detergentem lub poddane zmianom
mechanicznym (gniecenie, rozcigganie). Najbardziej
narazona grupa sa niemowleta i mate dzieci ze wzgledu
na stosukowo niski ciezar ciala oraz powszechne uzycie
butelek, kubeczkéw, talerzykéw, tyzeczek itp. wykona-
nych z tworzyw zawierajacych BPA. Zwiazek ten moze
by¢ réwniez wymywany do $liny pacjentéw po zato-
zeniu wypelnien dentystycznych (Markey i wsp., 2003;
Tyl i wsp., 2002). Obecnos¢ BPA wykazano w zywnosci
wilodci 4-23 pg/puszka, w napojach 7-58 pg/g, w linie
pacjentéw stomatologicznych 90-913 pg po 1 godz.
od zatozenia wypelnienia (Akingbemi i wsp., 2004).
Stezenia BPA w produktach spozywczych pochodza-
cych z réznych krajéw wynosity 0,1-790 pg/kg suchej
masy, a wodzie do picia i napojach 0,0073-0,86 pg/m®
(Careghiniiwsp., 2015). Przyktadowo, badania szwedzkie
wykazaty obecnosé BPA w rybach (2,5-29 pg/kg $wiezej
masy), miesie (6,9-13 pg/kg), ziemniakach (2,2 pg/kg),
w produktach mleczarskich (2,4 pg/kg) (Gyllenhammer
iwsp., 2012). Basheer i wsp. (2004) oznaczali stezenie BPA
w owocach morza (13,3-213,1 pg/kg $wiezej masy), a Sun
iwsp. (2006) w konserwach (32,8-164,5 pg/kg swiezej
masy). Interesujace jest, Ze migracja BPA z nowych naczyn

stotowych dla niemowlat wynosita 1-1,9 pg/kg roztworu,
podczas gdy z wielokrotnie uzywanych 1,8-7,9 pg/kg
(Lyons, 2000). Z kolei Brede i wsp. (2003) wykazali, ze ste-
zenie BPA w napoju z nowych butelek dla niemowlat
wynosito 0,2 pg/L, w uzywanych 51 dni - 8,4 pg/L,
a w uzywanych 169 dni — 6,7 ug/L. Na podstawie
wynikéw najowszych badan dzienng dawke BPA przyj-
mowang przez ludzi oszacowano na 0,02-0,181 pg/kg
dla dorostych oraz na 0,22-0,33 pg/kg dla niemowlat
(Careghini i wsp., 2015).

Obecnos¢ BPA wykryto takze w ptynach ciata czto-
wieka. Badania przeprowadzone przez Calafat i wsp.
(2005) wykazaty w moczu $rednio 1,28 pg/L BPA.
Obecnosé BPA stwierdzono takze w krwi matek, nowo-
rodkéw i w tozysku w stezeniach odpowiednio 3,1; 2,3
oraz 12,7 mg/mL (Schonfelder i wsp., 2002). W bada-
niach przeprowadzonych w réznych krajach, opisanych
w pracy pogladowej Dash i wsp. (2006) wykazano obec-
nos¢ BPA w moczu kobiet niebedacych w cigzy w stezeniu
0,2-586,14 pg/L, podczas gdy w przypadku ciezarnych
0,05-29,43 pg/L, natomiast w moczu mezczyzn od < 0,4
do > 8,02 ug/L. Stezenie BPA w krwi mezczyzn wynosito
0,38-1,49 pg/L, a w krwi kobiet niebedacych w ciazy
0-2,9 pg/L. Ponadto, w nasieniu mezczyzn stwierdzono
obecnos¢ BPA w ilosci 0-12 pg/L.

Badania na zwierzetach laboratoryjnych, ktére nara-
zano w okresie neonatalnym, mtodziericzym i po osia-
gnieciu dojrzatodci piciowej, oraz badania in vitro wykazaty,
ze bisfenol A dziala toksycznie na jadra. Genotoksyczne
dziatanie BPA zwiazane jest z indukcja stresu oksyda-
cyjnego oraz ostabieniem enzymatycznych mechani-
zméw antyoksydacyjnych (Anjum i wsp., 2011; Chitra
iwsp., 2003a; Meeker i wsp., 2010). Aydogan i wsp. (2010)
wykazali, ze BPA indukuje powstawanie reaktywnych
form tlenu, ktére powoduja powstawanie stresu oksy-
dacyjnego w jadrach szczuréw.

Narazanie réznych gatunkéw ssakéw na BPA
w réznych dawkach i w réznych okresach zycia powo-
duje zmniejszenie liczebno$ci gamet meskich (Al-Hiyasat
i wsp., 2002; Chitra i wsp., 2003a, 2003b; Dobrzyriska
i Radzikowska, 2013; Dobrzynska i wsp., 2014; Herath i wsp.,
2004; Pacchierotti i wsp., 2008; Park i wsp., 2004; Sakue
iwsp., 2001; vom Saal i wsp., 1998). W wyniku podawania
gryzoniom BPA obserwowano takze zwiekszenie cze-
stoéci wystepowania nieprawidtowosci w budowie plem-
nikéw (Aikawa i wsp., 2004; Dobrzynska i Radzikowska,
2013; Dobrzynska i wsp., 2014; Park i wsp., 2004; Toyama
i wsp., 2004; Toyama i Yuasa, 2004), zmniejszenie ich
ruchliwo$ci (Aikawa i wsp., 2004; Chitra i wsp., 2003a, b;
Park i wsp., 2004) oraz obnizenie ciezaru jader i najadrzy
(Akingbemi i wsp., 2004; Al-Hiyasat i wsp., 2002; Chitra
i wsp., 2003a). Bisfenol A indukuje pekniecia nici DNA
w haploidalnych komérkach piciowych samcéw myszy
(Dobrzynska i Radzikowska, 2013). Pod wptywem dzia-
tania BPA obserwowano wystepowanie zmian histopa-
tologicznych w kanalikach nasiennych zwierzat labora-
toryjnych (Dobrzyriska i wsp., 2014; Takao i wsp., 1999;
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Tan i wsp., 2003; Toyama i wsp., 2004; Toyama i Yuasa,
2004). Zmiany powyzsze wystepuja nawet po zastoso-
waniu dawek BPA nizszych niz 50 mg/kg dziennie, tj.
najnizszej dawki, po ktérej zastosowaniu spodziewane
jest wystapienie jakiegokolwiek efektu (ang. lowest obse-
rved adverse effect level, LOAEL) (Richter i wsp., 2007).

Badania niektérych autoréw wskazuja na wieksza
wrazliwos$¢ gamet zwierzat niedojrzatych piciowo. Zhang
i wsp. (2013) podawali BPA myszom od 3. dnia zycia
przez okres od 19 do 47 dni. Liczebno$¢ i jakos¢ gamet
oceniano u zwierzat w wieku 7 tygodni i stwierdzono
znaczne obnizenie powyzszych parametréw. Herath i wsp.
(2004) obserwowali, ze podawanie BPA dojrzewajacym
plciowo szczurom przez 5 tygodni znacznie redukuje
liczbe plemnikéw oraz poziom testosteronu w osoczu
krwi. W innych badaniach zanotowano mniejsza liczeb-
no$¢ gamet u myszy, ktérym rozpoczeto 8-tygodniowe
podawanie BPA w dawce 20 mg/kg/dzien w wieku 4,5
tygodni w poréwnaniu ze zwierzetami dojrzatymi
plciowo. Réwnoczesnie u zwierzat tych obserwowano
znaczng degeneracje spermatogoniéw i spermatocytéw
oraz wystepowanie gigantycznych wielojadrzastych
komérek w kanalikach nasiennych (Dobrzynska i wsp.,
2014). Podobne rezultaty uzyskali Toyama i Yuasa (2004)
w wyniku narazania szczuréw od 1. do 11. dnia zycia.
Zmiany histopatologiczne w jadrach samcéw pokolenia
F1 obserwowali takze Gamez i wsp. (2014) oraz Liu i wsp.
(2013) w nastepstwie narazania szczurdéw podczas cigzy
ilaktacji. Ekspozycja na BPA podczas ciazy i laktacji
wplywa réwniez na obnizenie jakosci nasienia w poko-
leniu F1 poprzez zmniejszenie ruchliwosci gamet i zwiek-
szenie czestosci wystepowania plemnikéw o nieprawi-
dtowej budowie (Viela i wsp., 2014).

Narazenie na BPA w okresie pre- lub neonatalnym
moze indukowa¢ anomalie meskiego uktadu rozrod-
czego, takie jak zwiekszenie odleglosci anogenitalnej,
powiekszenie prostaty, zmniejszenie ciezaru najadrzy,
produkdiji testosteronu, liczby plemnikéw oraz obnizenie
ich jakosci (Timms i wsp., 2005; Vandenberg i wsp., 2009;
vom Saal i Hughes, 2005; Welshons i wsp., 2006). Ponadto,
w nastepstwie ekspozycji na BPA w tym okresie moga
nastapi¢ komplikacje w przebiegu ciazy (Berger i wsp.,
2008) oraz zwiekszenie czestosci wystepowania nowo-
tworéw po osiagnieciu dorostosci (Ho i wsp., 2006; Soto
i wsp., 2008). Podawanie BPA myszom w okresie prena-
talnym za posrednictwem ciezarnych samic powoduje
zmniejszong ekspresje genéw zwigzanych z funkcjono-
waniem komorek Sertoliego, a w konsekwencji oddzia-
tyje na funkcje reprodukecyjne potomstwa meskiego
(Tainaka i wsp., 2012). Podawanie BPA samicom szczuréw
w réznych okresach cigzy wptywa na zmniejszenie ciezaru
jader samcéw potomnych (Kim i wsp., 2003, Kubo i wsp.,
2003). Inni autorzy obserwowali zmniejszenie ciezaru
jader u potomstwa myszy, ktérym podawano BPA podczas
ciazy i laktacji (Kawai i wsp., 2003; Kobuto i wsp., 2004).

Al-Hiyasat i wsp. (2002) obserwowali zmniejszona
czestos¢ zachodzenia w cigze przez samice kojarzone
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z samcami narazanymi uprzednio przez 30 dni na BPA.
Podobne wyniki uzyskano w nastepstwie prekoncep-
cyjnego 8-tygodniowego narazania samcéw myszy
na BPA. Ponadto, obserwowano istotne zmniejszenie
wielko$ci miotéw, zmniejszenie liczby zywych ptodéw
oraz zwiekszong $miertelno$¢ postnatalng i obnizong
ruchliwo$¢ gamet w pokoleniu F1 (Dobrzyriska i wsp., sub-
mitted). Zhang i wsp. (2013) wykazali wolniejsze przybie-
ranie na wadze potomstwa myszy narazanych na BPA
od 3. do 47. dnia zycia. Prekoncepcyjne narazanie samcéw
szczuréw przez 6 dni na BPA indukuje wystepowanie
dominujacych mutacji letalnych, szczegélnie w przypadku
ekspozycji spermatyd i spermatocytéw (Tiwari i Vanage,
2013). Narazanie zaréwno samcow, jak i samic myszy
na BPA przed kojarzeniem moze by¢ przyczyna zwiek-
szonej resorpcji ptodéw (Al-Hiyasat i wsp., 2002, 2004).
Z kolei badania Peknicova i wsp. (2002), w ktérych poda-
wano BPA w matych dawkach trzem pokoleniom myszy,
wykazaly zmniejszenie wielkosci miotéw w pokoleniu
drugim i trzecim oraz zmiany histopatologiczne w kana-
likach nasiennych w pierwszej i drugiej generacji. Nalezy
podkresli¢, ze badania epidemiologiczne dzieci z rodzin,
w ktérych co najmniej jedno z rodzicéw byto narazone
na BPA w okresie ciazy, wykazaly zwigzek takiej ekspo-
zycji z niskg waga urodzinowa w oraz skrécona odlegto-
$cig anogenitalna u noworodkéw (Miao i wsp., 2011).

B Podsumowanie

Ksenoestrogeny (ftalany: BBP, DEHP, DBP oraz BPA
i NP) powoduja zmniejszenie liczebnosci gamet meskich,
zwiekszenie czestodci wystepowania zmian morfolo-
gicznych oraz uszkodzen DNA plemnikéw. Szczegdlnie
niebezpieczne moze by¢ dtugotrwate narazanie ssakéw
na ksenoestrogeny oraz rozpoczecie ich narazania przed
osiagnieciem dojrzatosci ptciowej. Zmiany indukowane
w gametach meskich moga powodowa¢ mutacje pro-
wadzace do zwiekszonej $§miertelnosci pre- i postna-
talnej potomstwa. W nastepstwie narazania na kseno-
estrogeny pokolenia FO u potomstwa w linii meskiej
moga wystapi¢ wady rozwojowe, opdznienia w rozwoju
i osigganiu dojrzatosci plciowej, zaburzenie stosunku
plci, a takze obnizenie jakosci nasienia w pokoleniu F1.
Duze rozpowszechnienie w $rodowisku ftalanéw, nony-
lofenolu, bisfenolu A, moze wiec wptywac negatywnie
na zdrowie reprodukcyjne. Aby tym skutkom zapobiec,
nalezy w miare mozliwodci ograniczy¢ kontakt z kseno-
estrogenami os6b dorostych, a przede wszystkim dzieci.
Szczegdlnie wazne jest unikanie podgrzewania zywnosci
i napojéw w puszkach i w pojemnikach plastikowych.
Nalezy zwréci¢ uwage na obecno$¢ ksenoestrogenéw
w zabawkach, artykutach pielegnacyjnych, butelkach
dla niemowlat i matych dzieci, a takze w kosmety-
kach, detergentach i artykutach codziennego uzytku.
Dyrektywy Unii Europejskiej wprowadzity szereg ograni-
czen, szczegdlnie dotyczacych wprowadzania do obrotu
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zabawek i artykutéw dla dzieci zawierajacych ftalany
i bisfenol A. Regulacje dotycza szczegdlnie zabawek, ktére
maja kontakt z buzig dziecka. Mimo to na rynek wcigz
trafia wiele zabawek wyprodukowanych w Azji, ktére
nie spelniaja tych wymogéw.
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ANDROLOGIA KLINICZNA - sprawozdanie
Z przebiegu szkolenia, egzaminu oraz konferendji
w ramach Europejskiej Akademii Andrologii

Lek. med. Marta Sochaj, androlog kliniczny Europejskiej Akademii Andrologii

I Klinika Urologii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi, Uniwersytecki Szpital Kliniczny im. Wojskowej Akademii Medycznej -
Centralny Szpital Weterandw; Kierownik Kliniki: Prof. dr hab. n. med. Marek Sosnowski

Andrologia (gr. andros — mezczyzna) jest dziedzing
medycyny zajmujaca sie meskim zdrowiem reproduk-
cyjnym, w szczegélnosci schorzeniami takimi jak nie-
plodno$c oraz dysfunkcje seksualne. Dostownie oznacza
nauke o mezczyznach i jest odpowiednikiem gineko-
logii — nauki o zeniskim uktadzie ptciowym. W praktyce
wyodrebnita sie na pograniczu endokrynologii, urologii,
seksuologii oraz pediatrii. Ta relatywnie mtoda dzie-
dzina jest wyzwaniem dla lekarzy ze wzgledu na swoja
wielokierunkowogé. Pacjenci z problemami androlo-
gicznymi zglaszaja sie do poradni i oddziatéw urolo-
gicznych, jak réwniez do poradni i klinik leczenia nie-
plodnosci, gdzie nierzadko jedynym lekarzem, z jakim
sie spotykaja, jest specjalista ginekologii i potoznictwa,
ktérego dziatanie sprowadza sie do oceny wyniku
badania nasienia. Cze$¢ chorych nie zglasza sie w ogéle
ze wzgledu na zawstydzenie, niewiedze lub brak
o$rodkéw, do ktérych mogg sie zglosi¢ — dla wielu mez-
czyzn problemy andrologiczne wciaz stanowia temat tabu.

Pomimo informacji, ze sa w Polsce androlodzy, taka
specjalnoé¢ lekarska oficjalnie nie istnieje. Jedyna

Kandydaci tuz po egzaminie z andrologii klinicznej w 2014 r.
wraz z cztonkami komisji egzaminacyjnej
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mozliwodcia zdobycia certyfikatu androloga klinicz-
nego jest specjalizacja europejska. W Polsce lekarzy
réznych specjalnosci zainteresowanych andrologia
integruje Polskie Towarzystwo Andrologiczne (PTA),
ktoére ktadzie nacisk zaréwno na rozwdj kliniczny, jak
i naukowy w zakresie fizjologii i patologii meskiego
uktadu ptciowego. Towarzystwo to powstalo w 1994 r.
Zatozycielem i pierwszym przewodniczacym byt
prof. dr hab. n. med. Krzysztof Kula z Katedry Andrologii
i Endokrynologii Ptodnosci Uniwersytetu Medycznego
w Lodzi. Funkcje przewodniczacej PTA petni w obecnej
kadencji prof. dr hab. n. med. Jolanta Stowikowska-
-Hilczer z L.odzi, sekretarza — prof. dr hab. n. med. Maria
Laszczynska ze Szczecina, skarbnika — dr n. med. Renata
Walczak-Jedrzejowska. Cztonkowie PTA s3 réwno-
czednie cztonkami Miedzynarodowego Towarzystwa
Andrologicznego (ang. International Society of Andrology,
www.andrology.org). Polskie Towarzystwo Andrologiczne
organizuje coroczne konferencje o charakterze naukowo-
-szkoleniowym, ktérym towarzysza praktyczne warsz-
taty m.in. metod badania nasienia. Wiecej informacji

Prof. E. Nieschlag podczas wyktadu pt.: ,Abuse of Androgens”



SPRAWOZDANIE Z PRZEBIEGU SZKOLENIA, EGZAMINU ORAZ KONFERENCJI W RAMACH EAA

o dziatalnosci PTA mozna znalez¢ na stronie interne-
towej www.andrologia-pta.com.pl.

0Od 1992 r. istnieje Europejska Akademia Andrologii
(EAA, ang. European Academy of Andrology) zrzeszajaca
osoby zainteresowane tg dziedzing oraz aktywne zawo-
dowo w jej obrebie. Jest to organizacja non-profit, ktéra
ma na celu promowanie badan naukowych w dziedzinie
andrologii oraz edukacje lekarzy i spoteczenistwa, aby
przyblizy¢ problem zdrowia reprodukcyjnego mez-
czyzn. Naukowy zakres dzialania EAA ma zasieg $wia-
towy, jednak gtéwnym terenem dziatan organizacyjnych
jest Europa. Zatozycielem i pierwszym prezesem byt
prof. Eberhard Nieschlag z Instytutu Medycyny Rozrodu
Westfalskiego Uniwersytetu Wilhelma w Miinster (niem.
Westfilische Wilhelms-Universitit Miinster). Obecnie pre-
zesem EAA jest prof. Csilla Krausz z Wtoch, sekreta-
rzem prof. Dimitrios Goulis z Grecji, skarbnikiem
prof. Herman M. Behre z Niemiec. Wiecej informacji
mozna znalez¢ na stronie www.andrologyacademy.net.

Od 1995 r. istnieje Polskie Centrum Ksztatcenia
Klinicznego Europejskiej Akademii Andrologii przy Katedrze
Andrologii i Endokrynologii Ptodnosci Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi (kierownik prof. Krzysztof Kula).
Dziatalnos¢ Centrum podlega zewnetrznej kontroli
merytorycznej i jakosci badan diagnostycznych prze-
prowadzanych przez Komisje Akredytacji Centréw EAA.
Europejska Akademia Andrologii afiliowata juz 23 swoje
centra (LAquila, Ancona, Barcelona, Bonn, Budapeszt,
Florencja, Munster, Malmo, Kopenhaga, Rotterdam,
L6dz, Rzym, Gifen, Gent, Lipsk, Bruksela, Leuven,
Katania, Sztokholm, Manchester, Tartu, Los Angeles,
Halle), w ktérych prowadzone sa szkolenia z andrologii
klinicznej, andrologicznej diagnostyki laboratoryjnej,
a takze nauk podstawowych w dziedzinie andrologii.
W Lodzi prowadzone s3 cykliczne szkolenia dla lekarzy
i diagnostéw laboratoryjnych. Informacje znajduja sie
na stronie www.andrologia-eaa.umed.lodz.pl.

Europejska Akademia Andrologii przeprowadza
co roku miedzynarodowe egzaminy specjalizacyjne
z andrologii klinicznej dla lekarzy, zwykle przy okazji
kongresu o tematyce andrologicznej. Do egzaminu
dopuszczani sa kandydaci, ktérzy sa urologami lub

Dr n. med. Renata Walczak-Jedrzejowska odbiera nagrode z rak prof. Csilli
Krausz, Przewodniczacej EAA

endokrynologami (wyjatkowo z innymi specjalizacjami,
ale pracujacy w tej dziedzinie) i odbyli staz w jednym
z centréw EAA oraz sg przez to Centrum oficjalnie reko-
mendowani. Egzamin odbywa sie w jezyku angielskim.
Sktada sie z czesci pisemnej (od 2014 r. test jednokrotnego
wyboru, 60 pytan) oraz ustnej (rozmowa na temat przy-
padkéw przedstawionych w formie opisu: diagnostyka,
rozpoznanie, leczenie) i praktycznej (interpretacja obrazéw
histopatologicznych jader i obrazéw ultrasonograficz-
nych meskiego uktadu ptciowego). Egzamin jest ptatny.
W ubiegtym roku podczas 8. Europejskiego Kongresu
Andrologicznego w Barcelonie tytut zdobyli dr n. med.
Michat Kups$ ze Szczecina, dr n. med. Marta Sochaj z Lodzi
oraz dr n. med. Tomasz Purwin z Gizycka. Dotychczas
w Polsce specjalizacje EAA z andrologii klinicznej uzy-
skato tacznie 8 oséb: prof. dr hab. n. med. Krzysztof Kula
w 1994 r; prof. dr hab. n. med. Jolanta Stowikowska-
-Hilczer w 1999 r.; dr n. med. Elzbieta Oszukowska
(FEBU, Fellow of European Board of Urology) w 2000 r.;
dr n. med. Marek Ciesielski w 2010 r.; dr n. med. Piotr
Swiniarski (FEBU) w 2012 r.

Szkolenie trwa obecnie 18 miesiecy i sktada sie z:
1) kurséw szkoleniowych obejmujacych zagadnienia
andrologii klinicznej w Centrach EAA, 2) praktyki kli-
nicznej w poradni andrologicznej i urologicznej (wskazana
praktyka takze w poradni endokrynologicznej, leczenia
nieptodnosci, genetycznej), 3) kurséw lub warsztatéw
z badania nasienia, 4) uczestnictwa w konferencjach
o tematyce andrologicznej, 5) wskazane jest opubliko-
wanie pracy naukowej. Nalezy zapoznac sie z rekomen-
dowanymi pozycjami pi$miennictwa.

Do przygotowania do egzaminu polecane sa podrecz-
niki: Andrology. Male reproductive health and dysfunction.
Red. Nieschlag E., Behre H.M., Nieschlag S. Springer-
-Verlag, Heidelberg, Berlin, 2010; Clinical andrology. EAU/
ESAU course guidelines. Red. Bjorndahl L., Giwercman A.,
Tournaye H., Weidner W. Informa Health, 2010.

Polecane jest réwniez zapoznanie sie z czasopismami
naukowymi o tematyce andrologicznej: Andrology, Asian
Journal of Andrology i Andrologia.

Wiedza z zakresu andrologii jest wymagana takze
do specjalizacji z urologii i jest zawarta w wytycznych

ANDROLOGY

ECA 2014

Slajd z wyktadu inauguracyjnego prof. Csilli Krausz obrazujacy
multidyscyplinarnos$¢ andrologii
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Europejskiego Towarzystwa Urologicznego (EAU, ang.
European Association of Urology) dostepnych na stronie
http://www.uroweb.org/guidelines/online-guidelines/.
Informacje na tematy andrologiczne mozna znalez¢ w roz-
dziatach: Male Sexual Dysfunction, Male Infertility, Male
Hypogonadism, Priapism, Penile Curvature, Testicular Cancer,
Penile Cancer, Urological Infections i Pediatric Urology.

Europejska Szkota Urologii (ESU, ang. European School
of Urology) pod postacia wyktadéw i kurséw naucza o naj-
nowszych doniesieniach i standardach postepowania
podczas konferencji europejskich, jak i podczas corocz-
nego kursu w Pradze (EUREP, ang. European Urology
Residents Education Programme), przed egzaminem spe-
cjalizacyjnym z urologii (EBU, ang. European Board of
Urology). W ramach kurséw do specjalizacji z urologii
réwniez znajduje sie tematyka andrologiczna.

W ubiegtym roku egzamin odbyl sie podczas
8. Europejskiego Kongresu Andrologicznego w Barcelonie
w Hiszpanii w dniach 15-17 pazdziernika 2014 r. Kongres
sktadat sie z czterech sesji plenarnych: 1) Testicular
cancer: fate or bad luck; 2) From the epididymis to the
egg; 3) The bright side of the male gamete: the telomere
length; 4) Spermatogonial stem cell preservation and trans-
plantation anno 2014: what every clinician should know.
W programie znalazlo sie dziesie¢ sesji tematycznych:
1) Sexual development and gender identity; 2) Male sexu-
ality; 3) Prostate: news and views; 4) Bone testis cross talk;
5) Imaging in andrology; 6) From basic to clinical andrology;
7) Androgens and SARM (selective androgen receptor modu-
lator); 8) Session of the INYRMF (International Network of
Young Researchers in Male Fertility); 9) Infertility I: gene-
tics and epigenetics; 10) Infertility II: Drugs and reproduc-
tive health. Podczas kongresu odbyty sie réwniez kursy
szkoty EAA/EAU, cieszace sie bardzo duzym zaintereso-
waniem 1) Sperm retrieval in non-obstructive azoospermia;
2) Peyronie’s Disease; 3) Varicocele. W konferencji wzieto
udziat ok. 500 uczestnikéw, gtéwnie z Europy, w tym
21 o0séb z Polski. Polskim sukcesem byta nagroda dla
dr n. med. Renaty Walczak-Jedrzejowskiej z Lodzi za
najlepsza prace w sesji posterowej (,,Hormonal modula-
tion of androgen receptor density in developing testis versus
initiation of spermatogenesis”). Konferencja obfitowata
w najnowsze doniesienia z dziedziny andrologii i pro-
wokowata do dyskusji. Kandydaci do egzaminu czes¢
czasu po$wiecili na ostatnie powtérki. Egzamin zdawato

t h EUROPEAN CONGRESS OF
ANDROLOGY

15,16 and 17 October 2014

Plakat 8. Europejskiego Kongresu Andrologicznego

10 0s6b z réznych krajéw europejskich. Wérdd zdajacych
byli endokrynolodzy i urolodzy. Podobnie, cztonkowie
miedzynarodowej komisji egzaminacyjnej reprezento-
wali te dziedziny. Poniewaz szkolenie odbywa sie w akre-
dytowanych osrodkach EAA, poziom przygotowania
merytorycznego, kandydatéw z réznych osrodkéw byt
réwnie wysoki, dzieki czemu wszyscy uzyskali certy-
fikat androloga klinicznego EAA. W Polsce ze wzgledu
na zmiane organizacji systemu specjalizacji pojawiaja
sie nowe mozliwosci ksztatcenia lekarzy w r6znych dzie-
dzinach. Wierzymy, ze dla urologéw pojawi sie mozli-
wosé szerszego ksztalcenia w dziedzinie andrologii.
Bylaby to szansa na zdobycie wielokierunkowej wiedzy
niezbednej do holistycznego i nowoczesnego podejscia
do pacjenta. W rekach urologéw andrologia moze sta¢
sie uzytecznym narzedziem w opiece nad zdrowiem roz-
rodczym i seksualnym mezczyzn.
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POLSKIEGO TOWARZYSTWA ANDROLOGICZNEGO
17. DZIEN ANDROLOGICZNY

Poznan, 16-1710.2015
www.pta2015.pl

Szanowni Panistwo,
Drogie Kolezanki i Koledzy,

Z wielka rados$cia chcieliby$my zaprosi¢ do udziatu
w Konferencji Polskiego Towarzystwa Andrologicznego —
17. Dniu Andrologicznym, ktéra odbedzie sie w dniach
16-17 pazdziernika 2015 roku w stolicy Wielkopolski,
w Poznaniu.

Tematyka sympozjum dotyczy¢ bedzie aktualnych zagad-
niert andrologii klinicznej, postepéw w diagnostyce andro-
logicznej oraz najnowszych odkry¢ z zakresu nauk pod-
stawowych zwigzanych z meskim uktadem plciowym.
Szczegdlny nacisk potozony zostanie na tematy interdy-
scyplinarne. Zaproszeni zostang wyktadowcy krajowi i
zagraniczni o bogatym dorobku w zakresie prezentowane;j

tematyki. Jestesmy przekonani, ze poruszane zagad-
nienia spotkaja sie z duzym zainteresowaniem wszyst-
kich zajmujacych sie andrologia w zakresie nauk pod-
stawowych, diagnostyki laboratoryjnej, jak i praktykéw
klinicznych.

Miejscem obrad bedzie Hotel Poznanski w Luboniu.

Prof. dr n. med. Piotr Jedrzejczak
Przewodniczacy Komitetu Organizacyjnego

Prof. dr n. med. Jolanta Stowikowska-Hilczer
Przewodniczaca Komitetu Naukowego

RONFERENCIA

POLSRIEGO TOWARZYSTWA ANDROLOGICZNEGO
Poznan 16-17 PAZDZIERNIKA 2015 R.
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I AKTUALNOSCI SYMPOZJALNE

XLIX Sympozjum Polskiego Towarzystwa Histochemikéw i Cytochemikéw
Wspéiczesne techniki mikroskopowe i molekularne w biologii i medycynie
9-12 wrzeénia 2015, Miedzyzdroje

Organizatorzy przewiduja sesje poswiecong biologii rozrodu
www.pthc2015.kongresy.com.pl
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ASRM 2015 - 71%t Annual Meeting of the ASRM
17-21 pazdziernika 2016, Baltimore, USA

XX1 Zjazd Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego
15-17 wrzednia 2016, Katowice

9th European Congress of Andrology
21-23 wrzesnia 2016, Rotterdam, Holandia

11t International Congress of Andrology
Kopenhaga, 2017
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INSTRUKCJE DLA AUTOROW

B Informacje ogdlne

Czasopismo ,,Postepy Andrologii Online” jest periodykiem
ukazujacym sie co 6 miesiecy (pétrocznik) w wersji elek-
tronicznej. Czasopismo publikuje prace z zakresu fizjo-
logii i patologii meskiego uktadu ptciowego. Tematyka
obejmuje zaréwno zagadnienia kliniczne (etiopato-
geneza, diagnostyka i terapia zaburzen), jak i wyniki
badan doswiadczalnych. Czasopismo przyjmuje prace
oryginalne, pogladowe oraz kazuistyczne. Ponadto
beda zamieszczane listy do Redakgji, streszczenia
i ttumaczenia publikacji anglojezycznych, informacje
o dziatalnosci Polskiego Towarzystwa Andrologicznego,
komunikaty informujace o konferencjach naukowych
oraz sprawozdania i streszczenia prezentacji z kon-
greséw i konferencji naukowych w Polsce i zagranica.

B Zasady recenzowania prac

Nadsytane manuskrypty wstepnie ocenia Komitet
Redakcyjny czasopisma. Manuskrypty niekompletne
lub przygotowane w stylu niezgodnym z zasadami
podanymi ponizej Redakcja odsyta Autorom bez oceny
merytorycznej. Pozostate artykuly zostaja zarejestro-
wane i s nastepnie przekazywane do oceny dwém nie-
zaleznym recenzentom, z zachowaniem anonimowosci
autoréw pracy i recenzentéw. Przyjecie pracy odbywa sie
na podstawie pozytywnych opinii obydwéch recenzentéw.
W przypadku rozbieznych opinii Redakcja prosi o opinie
trzeciego recenzenta. Autorzy zobowigzani sg odnie$c sie
do uwag recenzentéw w ciagu 3 tygodni od daty otrzy-
mania recenzji. Wszelka korespondencja z Autorami
odbywa sie droga e-mailowa.

B Konflikt intereséw

W pracy powinny by¢ ujawnione wszelkie zobowigzania
finansowe miedzy Autoramii firma, ktérej produkt ma
istotne znaczenie w nadestanej pracy. Informacje te nie
beda ujawniane recenzentom i nie wptyna na decyzje
o opublikowaniu pracy. Po akceptacji manuskryptu

informacje o zrédtach finansowania powinny by¢ umiesz-
czone w stopce na pierwszej stronie manuskryptu.

B Informacje o prawach autorskich

Autor/autorzy przesytajac manuskrypt wraz z ilustra-
cjami i tabelami, automatycznie i nieodptatnie prze-
nosi/przenosza na ,,Postepy Andrologii Online” i Polskie
Towarzystwo Andrologiczne wszelkie prawa autorskie
do wydawania oraz rozpowszechniania nadestanych
materiatéw we wszystkich znanych formach i na wszyst-
kich znanych polach eksploatacji, bez ograniczen tery-
torialnych i jezykowych, pod warunkiem, ze materiaty
te zostana zaakceptowane do publikacji. Publikacja
w catosci ani zadna z jej czesci nie moze by¢ powielana,
ani upowszechniana w jakikolwiek mechaniczny lub
elektroniczny sposéb bez pisemnej zgody Redaktora
Naczelnego.

B Ochrona danych osobowych

Nazwiska i adresy e-mail wprowadzane do serwisu cza-
sopisma ,Postepy Andrologii Online” beda wykorzysty-
wane wytacznie do celéw publikacji ich prac i nie beda
udostepniane do zadnych innych celéw.

B Sposdb przygotowania manuskryptu

Nadsytane prace moga by¢ pisane w jezyku polskim
lub angielskim.

Wszystkie prace odnoszace sie do badani na ludziach
lub zwierzetach musza by¢ zaakceptowane przez odpo-
wiednig Komisje Etyczna. Informacja o zgodzie wlasciwej
Komisji Etycznej na przeprowadzenie badania i $wia-
domej zgodzie pacjentéw na udzial w badaniu powinna
znalez¢ sie w rozdziale ,Materiat i metody” w kazdej
pracy. Autorzy opiséw przypadkéw sa zobowigzani
do nieujawniania personaliéw opisywanych pacjentéw,
aw przypadku fotografii umozliwiajacych identyfikacje
pacjenta zawsze nalezy uzyskac pisemna zgode pacjenta
na publikacje jego wizerunku.
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Liczbowe wartosci i symbole wszystkich wielkosci
winny by¢ podane wg miedzynarodowego uktadu jed-
nostek SI.

W manuskrypcie nalezy uzywac 12-punktowego fontu
Times New Roman, z zachowaniem 1,5-punktowego
odstepu miedzy wierszami i marginesami 2,5 cm
z kazdej strony. Strony nalezy numerowa¢ kolejno,
zaczynajac od tytutowej. Numery stron nalezy umiesz-
cza¢ w dolnym, prawym rogu kazdej strony. Nalezy
zachowa¢ nastepujacy uktad: strona tytutowa (osobna
strona), stosowane skréty (osobna strona), streszczenie
i stowa kluczowe (do 5) w jezyku polskim i angiel-
skim (osobna strona), tekst podstawowy, pismien-
nictwo, podpisy rycin i tabel, materiat ilustracyjny.

Strona tytulowa powinna zawieraé: stopien
naukowy, imie i nazwisko autora (autoréw) wraz z afi-
liacja, adres e-mail, kontaktowy numer telefonu kazdego
autora (nalezy podkresli¢ nazwisko autora do korespon-
dengji), tytut artykutu i skrécona wersje tytutu (wjezyku
polskim i angielskim) (40 znakéw ze spacjami).

Spis skrotéw nalezy podaé¢ w jezyku polskim
i angielskim w jednym akapicie, wedtug kolejnosci alfa-
betycznej np.:

hESC - ludzkie embrionalne komdérki macierzyste

(ang. human embryonic stem cells); REFT — reaktywne

formy tlenu (ang. reactive oxygen species); RT-PCR —

tancuchowa reakcja polimerazy z wykorzystaniem
odwrotnej transkryptazy (ang. reverse transcription
polymerase chain reaction); itd.

Skréty uzyte w tekscie podstawowym po raz pierwszy
nalezy poda¢ w pelnym brzmieniu. Nie nalezy rozpo-
czynac zdania od skrétu.

Streszczenie powinno zawiera¢ najistotniejsze
informacje wprowadzajace czytelnika w publikowang
tematyke oraz wnioski koricowe (do 250 wyrazéw). Nie
nalezy uzywac skrétow.

Tekst podstawowy

Artykul pogladowy powinien zawiera¢ przeglad
informacji z danej tematyki publikowanych w ostat-
nich pieciu latach (80%) oraz w latach wczesniejszych
(20%). Dopuszczalna liczba pozycji pismiennictwa to 40.
W manuskrypcie autorzy powinni zawrzec wtasne prze-
myélenia, opinie i wnioski, a istotne informacje przed-
stawi¢ w postaci schematéw, tabel i rycin. Ponadto,
artykul moga wzbogaci¢ wyniki badan autorskich. Liczba
stron manuskryptu tacznie z tabelami i rycinami nie
powinna by¢ wieksza niz 20.

Artykutl oryginalny powinien zawiera¢ opis wta-
snych badan klinicznych lub doswiadczalnych Autoréw.
Powinien sktadac sie z takich podrozdziatéw jak: Wstep,
Materiat i Metody, Wyniki, Dyskusja, Podsumowanie.
Dopuszczalna liczba pozycji pismiennictwa to 20. Liczba
stron manuskryptu tacznie z tabelami i rycinami nie
powinna by¢ wieksza niz 20.

Praca kazuistyczna to krétka forma publikacji pre-
zentujaca ciekawe przypadki kliniczne i ich oméwienie
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oparte na wlasnych doswiadczeniach praktyka klini-
cysty i doswiadczeniach innych autoréw. Streszczenie
nie powinno przekracza¢ 150 wyrazéw, Wstep powinien
zawiera¢ nie wiecej niz dwa krétkie akapity, Materiat
i Metody nie powinny by¢ podzielone na podrozdziaty,
a Wyniki, Dyskusja i Podsumowanie powinny stanowi¢
jeden rozdzial. Liczba rycin i tabel ograniczona do 2-3,
pismiennictwa do 10. Liczba stron manuskryptu nie
powinna by¢ wieksza niz 10.
Komunikat to krétka praca oryginalna zawierajaca
wstepne, ale istotne wyniki badan. W tego typu publika-
cjach streszczenie nie powinno przekraczac 150 wyrazdéw,
Wstep powinien zawierac nie wiecej niz dwa krétkie
akapity, Material i Metody nie powinny by¢ podzielone
na podrozdziaty, a Wyniki, Dyskusja i Podsumowanie
powinny stanowic jeden rozdziat. Liczba rycin i tabel
ograniczona do 2-3, piémiennictwa do 10. Liczba stron
manuskryptu nie powinna by¢ wieksza niz 10.
Artykul bedacy ttumaczeniem publikacji z jezyka
angielskiego powinien dotyczy¢ najnowszych i istotnych
pozycji pi$miennictwa anglojezycznego. Nalezy dota-
czy¢ zgode redaktora naczelnego czasopisma, w ktérym
artykutl zostat opublikowany i autora na ttumaczenie
artykutu. Streszczenie artykutu powinno zawiera¢ tres¢
istotna do przekazania dla czytelnikéw polskich (do 250
Wyrazow).
List do Redakgji jest forma wyrazenia swojej opinii,
a jednocze$nie gtosem w dyskusji na temat wspotcze-
snych zjawisk w $wiecie medycyny i nauki. Dopuszczalna
liczba stron manuskryptu nie wieksza niz 3.
Pismiennictwo nalezy poda¢ w kolejnosci alfabe-
tycznej, nie wprowadzajac kolejnych numeréw. Kazda
pozycje pismiennictwa nalezy zapisywaé od nowej
linii. Nalezy poda¢ nazwisko autora (autoréw) pisane
kursywa z inicjatami imion, po ktérych stawiana jest
kropka. Jesli jest do szesciu autoréw, nalezy przytoczyc¢
wszystkich. Powyzej tej liczby nalezy poda¢ pierwszych
szedciu autoréw z dopiskiem i wsp. Tytuty periodykéw
powinny by¢ skracane zgodnie ze sposobem przyjetym
w Index Medicus (Medline).
Oto przyktady, jak nalezy cytowac ksiazke: 1) w catodci,
2) fragment konkretnego rozdziatu wraz z podaniem
numerdéw stron, 3) i4) oryginalna prace naukowa:
1. Semczuk M., Kurpisz M. (red.): Andrologia. Wyd.
Lek. PZWL, Warszawa 2006.

2. Wozniak W., Bruska M., Kromer P.: Pecherzyki
nasienne, gruczot krokowy i gruczoty cewkowo-
-opuszkowe. W: Andrologia. Red. M. Semczuk,
M. Kurpisz. Wyd. Lek. PZWL, Warszawa 2006,
94-89.

3. Bungum M., Bungum L., Giwercman A.: Sperm chro-
matin structure assay (SCSA): a tool in diagnosis
and treatment of infertility. Asian J Androl. 2011,
13, 69-75.

4. Cheng CY., Wong EW., Lie P.P, Li M.W., Su L., Siu
E.R.iwsp.: Environmental toxicants and male repro-
ductive function. Spermatogenesis. 2011, 1, 2-13.
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Cytowane w tekscie pismiennictwo nalezy podac alfabe-
tycznie w okraglych nawiasach, wymieniajac pierw-
szego autora i podajac rok publikacji, np. (Bungum
iwsp., 2011; Chengiwsp., 2011).

Nazwiska autoréw prac wprowadzone w tekscie
powinny by¢ napisane kursywa, np.

,Wedtug Bungum i wsp. (2011) nalezy wprowadzi¢
okreslony algorytm leczenia nieptodnosci meskiej

w zalezno$ci od standardowych parametréw semi-

nologicznych i wynikéw otrzymanych na podstawie

testu z wykorzystaniem oranzu akrydyny ujawniaja-
cego zaburzenia kondensacji chromatyny plemnikéw

(SCSA)..”

Materiat ilustracyjny obejmuje ryciny (wykresy,
diagramy, zdjecia, schematy) oraz tabele opatrzone
tytutami i podpisami. W przypadku rycin zaréwno
tytul, jak i opis powinny by¢ umieszczone pod ryci-
nami, a w przypadku tabel nad tabelami. Tytut tabeli
nalezy wyttusci¢. Podpisy rycin i tabel oraz ich tytuly,
a takze informacje wewnetrzne na rycinach i w tabelach
nalezy podac w jezyku polskim i angielskim (dotyczy
prac w jezyku polskim). Ryciny i tabele powinny by¢
opatrzone numerami zgodnie z kolejnoscia odniesien
w tekscie. Osobna numeracje posiadaja ryciny i osobna
tabele (numery arabskie). Skrét Ryc. (pisany kursywa)
wprowadzamy w podpisie pod rycinami, natomiast
w tytule tabeli nie stosujemy skrétu Tab., lecz Tabela.
Nie stosujemy w tekscie podstawowym skrétéw ryc. lub
tab., lecz rycina lub tabela.

Mikrofotografie mikroskopowe powinny posiadac
wewnetrzng skale, a stosowane symbole, strzatki
lub litery musza by¢ wyraznie uwidocznione na tle.
Zdolno$¢ rozdzielcza mikrofotografii nie powinna by¢
mniejsza niz 300 dpi. Stosowane znaki do opisu danej
ryciny powinny by¢ ujednolicone w catym artykule.

Stosowane oznaczenia i skréty na rycinach i w tabe-
lach powinny by¢ wyjasnione w opisie rycin i tabel, nie-
zaleznie do ich rozwiniecia w tekscie podstawowym.
Uwaga: pojedyncze ryciny badz ryciny ztozone z kilku
zdjec, wykreséw, diagraméw lub schematéw nalezy zin-
tegrowac z wewnetrznymi oznaczeniami.

Rozmiary rycin i tabel: szerokos¢ rycin i tabel
powinna wynosi¢ 17,3 cm lub 8,3 cm, natomiast
ich dtugos¢ nie powinna przekraczac¢ 24,5 cm. Tekst
bedzie sktadany dwutamowo, dlatego tez szerokos¢
rycin i tabel nie moze przekracza¢ szerokosci jednego
lub dwéch taméw, z kolei dtugosé moze by¢ dowolna,
ale nie wieksza niz dtugo$¢ tamu; wielko$¢ powierzchni
zadrukowanej na stronie formatu A4 bedzie wynosita
24,7 cm/17,5 cm.

B Przesytanie prac do Redakdji

Prace nalezy przestac elektronicznie na adres redaktora
naczelnego: mpiasecka@ipartner.com.pl

Tekst podstawowy, pismiennictwo oraz podpisy
rycin i tabel powinny by¢ umieszczone w jednym pliku
(Word), natomiast kazda rycina (format CDR, TIF, JPG)
i tabele (Word) w osobnych plikach. Tytut pliku zawie-
rajacy tekst manuskryptu powinien zawiera¢ nazwisko
autora do korespondencji oraz pierwsze stowa tytutu
artykutu, natomiast tytuty plikéw zawierajace ryciny
i tabele, obok nazwiska autora, powinny zawiera¢ numery
rycin i tabel.

Do pracy nalezy dotaczy¢ oswiadczenie, ze m.n. praca
nie zostata opublikowana lub skierowana do publikacji
w innym czasopi$mie, zostata zaaprobowana przez
wszystkich wspétautoréw (wymagane sa podpisy
wszystkich autoréw) oraz zostaly ujawnione wszelkie
zrédta finansowania (o§wiadczenie dostepne na stronie
internetowej http://www.andrologia-pta.com.pl).

B inne uwagi

Prace beda publikowane w kolejnosci otrzymywania,
jednak redakcja zastrzega sobie prawo zmian uzasad-
nionych trescig drukowanego numeru. Ponadto zastrzega
sobie prawo wprowadzenia poprawek stylistycznych
i dotyczacych mianownictwa oraz stosowanych skrétéw
bez uzgodnienia z autorem.




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (ISO Web Coated)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /sRGB
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo false
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo false
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Remove
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 100
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 96
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 1.30
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 10
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 10
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 96
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 1.30
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 10
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 10
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 300
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 96
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects true
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /POL <>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /ConvertColors /ConvertToRGB
      /DestinationProfileName (sRGB IEC61966-2.1)
      /DestinationProfileSelector /UseName
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions true
        /ConvertStrokesToOutlines false
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 300
        /LineArtTextResolution 1200
        /PresetName <FEFF005B005700790073006F006B006100200072006F007A0064007A00690065006C0063007A006F015B0107005D>
        /PresetSelector /HighResolution
        /RasterVectorBalance 1
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MarksOffset 8.503940
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing false
      /UntaggedCMYKHandling /UseDocumentProfile
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [96 96]
  /PageSize [595.276 841.890]
>> setpagedevice


