
Postępy 
Andrologii 
Online
Advances in Andrology Online

Tom 2 • Numer 1 • Czerwiec 2015

Czasopismo Polskiego Towarzystwa Andrologicznego

Plemniki ludzkie wykazujące prawidłową integralność DNA (panel lewy i środkowy), oraz ujawniające fragmentację DNA (panel 
prawy). Analiza przeprowadzona testem dyspersji chromatyny (Halotech DNA) w mikroskopie świetlnym. Mikrofotografi e autorstwa 

dr n. med. Katarzyny Marchlewskiej, Uniwersytet Medyczny w Łodzi



Czasopismo Polskiego Towarzystwa Andrologicznego

Postępy Andrologii Online
Advances in Andrology Online

http://www.andrologia-pta.com.pl

Postępy  
Andrologii  
Online
Advances in Andrology Online

P O S T Ę P Y  A N D R O L O G I I  O N L I N E ,  2 0 1 5 ,  2   1 

Redaktor naczelny: 
dr hab. n. med., prof. nadzw. PUM Małgorzata Piasecka, Szczecin 

Redaktor pomocniczy: 
mgr biologii Kamil Gill, Szczecin 

Zastępca redaktora naczelnego:
prof. dr hab. n. med. Jolanta Słowikowska-Hilczer, Łódź

Sekretarz redakcji:
dr n. med. Agnieszka Kolasa, Szczecin

Skarbnik redakcji:
dr n. med. Renata Walczak-Jędrzejowska, Łódź

Członkowie komitetu redakcyjnego:
dr n. med. Szymon Bakalczuk, Lublin
dr n. med. Leszek Bergier, Kraków 
prof. dr hab. n. biol. Barbara Bilińska, Kraków 
prof. dr hab. n. med. Barbara Darewicz, Białystok 
prof. dr hab. n. med. Grzegorz Jakiel, Warszawa 
prof. dr hab. n. med. Piotr Jędrzejczak, Poznań
dr hab. n. med., prof. UMK Roman Kotzbach, Bydgoszcz
prof. dr hab. n. med. Krzysztof Kula, Łódź
lek. med. Robert Kulik, Warszawa
prof. dr hab. n. med. Maria Laszczyńska, Szczecin
dr hab. n. med. Grzegorz Ludwikowski, Bydgoszcz
prof. dr hab. n. med. Marek Mędraś, Wrocław
dr n. med. Aleksandra Robacha, Łódź
dr n. med. Maria Szarras-Czapnik, Warszawa 

Adres redakcji: 
Katedra i Zakład Histologii i Biologii Rozwoju 
Wydział Nauk o Zdrowiu 
Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie
71-210 Szczecin ul. Żołnierska 48
tel. 91 48 00 917, 91 48 00 908
e-mail: mpiasecka@ipartner.com.pl

Projekt grafi czny: 
Agnieszka Hilczer
Waldemar Jachimczak
Małgorzata Piasecka
Jolanta Słowikowska-Hilczer

Korekta języka polskiego:
Wojciech Markowski

Korekta języka angielskiego:
Małgorzata Piasecka
Jolanta Słowikowska-Hilczer
Zuzanna Słowikowska

Skład i łamanie:
Waldemar Jachimczak



Czasopismo Polskiego Towarzystwa Andrologicznego

Postępy Andrologii Online
Advances in Andrology Online

http://www.andrologia-pta.com.pl

Postępy  
Andrologii  
Online
Advances in Andrology Online

3

P O S T Ę P Y  A N D R O L O G I I  O N L I N E ,  2 0 1 5 ,  2   1 

Tom 2
Numer 1
Strony 1–68
Czerwiec 2015

O czasopiśmie  4

Artykuły poglądowe

Renata Walczak-Jędrzejowska 
Stres oksydacyjny a niepłodność męska. 
Część I: Czynniki wywołujące stres oksydacyjny w nasieniu
Oxidative stress and male infertility. 
Part I: Factors causing oxidative stress in semen  5

Renata Walczak-Jędrzejowska
Stres oksydacyjny a niepłodność męska. 
Cześć II: Antyoksydanty w leczeniu męskiej niepłodności
Oxidative stress and male infertility. 
Part II: Antioxidants in treatment of male infertility  16

Natalia Ignaszak  -Kaus, Piotr Jędrzejczak
Wpływ sportu na męski układ rozrodczy
Sport infl uence on male reproductive system  34

Małgorzata Maria Dobrzyńska
Wpływ wybranych ksenoestrogenów na męski układ rozrodczy ssaków
Th e impact of some xenoestrogens on mammalian male reproductive system  41

Andrologia kliniczna – sprawozdanie z przebiegu szkolenia, egzaminu oraz konferencji 
w ramach Europejskiej Akademii Andrologii – Marta Sochaj  60

Konferencja Polskiego Towarzystwa Andrologicznego – 17. Dzień Andrologiczny  63

Aktualności sympozjalne  64

Instrukcje dla autorów  65

SPIS TREŚCI



Czasopismo Polskiego Towarzystwa Andrologicznego

Postępy Andrologii Online
Advances in Andrology Online

http://www.andrologia-pta.com.pl

Postępy  
Andrologii  
Online
Advances in Andrology Online

4

P O S T Ę P Y  A N D R O L O G I I  O N L I N E ,  2 0 1 5 ,  2   1 

Zaburzenia męskiego układu płciowego dotyczą osób 
w różnym wieku i w większości przypadków prowadzą 
do niepłodności, która nabrała już rangi choroby cywili-
zacyjnej. Najczęściej identyfi kowanymi nieprawidłowo-
ściami są hipogonadyzm, zaburzenia seksualne, wady roz-
wojowe narządów płciowych, nowotwory jąder i prostaty. 
Ze względu na specyfi czne i coraz bardziej zanieczyszczone 
środowisko antropogeniczne dotyczą one głównie społe-
czeństw rozwiniętych, w tym również Polski, i stanowią 
istotny oraz narastający problem medyczny, społeczny, 
demografi czny, a także zdrowia publicznego. Nauka, która 
zajmuje się fi zjologią i zaburzeniami męskiego układu 
płciowego w aspekcie nauk podstawowych i klinicznych, 
to andrologia. Ponieważ jest to młoda dziedzina nauki, 
jeszcze do niedawna niezadowalający stan wiedzy ogra-
niczał możliwości diagnostyki oraz leczenia zaburzeń 
męskiego układu płciowego. Jednak w ostatnich latach 
obserwuje się niezwykle dynamiczny rozwój andrologii, 
szczególnie molekularnej, spowodowany wprowadzeniem 
nowych metod badawczych z zakresu biochemii, biologii 
i genetyki molekularnej. Andrologia staje się dziedziną 
interdyscyplinarną integrującą wiedzę z różnych dyscyplin 
medycznych i naukowych. Informacje związane z tymi 
zagadnieniami z trudem docierają do lekarzy i osób zain-
teresowanych w naszym kraju, ponieważ jest niewiele lite-
ratury w języku polskim, a wykłady wygłaszane podczas 
konferencji nie zawsze wyczerpująco wyjaśniają wątpli-
wości dotyczące m.in. postępowania diagnostycznego, 
terapeutycznego, rekomendacji czy też proponowanych 
algorytmów. Stąd też potrzeba stworzenia czasopisma pre-
zentującego wiedzę andrologiczną lekarzom różnych spe-
cjalności, diagnostom laboratoryjnym i przedstawicielom 
nauk podstawowych. Czasopismo „Postępy Andrologii 
Online” powstało z inicjatywy Polskiego Towarzystwa 
Andrologicznego, które zainteresowane jest integracją 
środowiska osób zajmujących się różnymi aspektami 
męskiego układu płciowego, uzupełnieniem i poszerze-
niem ich wiedzy, a także poprawą opieki zdrowotnej nad 
mężczyznami w naszym kraju.

Celem czasopisma jest: 1) dostarczenie istotnych 
informacji na temat fi zjologii i patologii męskiego układu 
płciowego, 2) propagowanie praktycznej wiedzy andro-
logicznej kierowanej do szerokich kręgów odbiorców, 
3) wymiana poglądów i opinii na temat zagadnień kli-
nicznych oraz wyników badań doświadczalnych oraz 

4) przekazywanie informacji dotyczących konferencji 
i kursów o tematyce andrologicznej. 

Proponowana tematyka czasopisma to: 1) andrologia 
kliniczna z uwzględnieniem etiopatogenezy, diagnostyki 
i leczenia m.in. zaburzeń rozwojowych, niepłodności i pro-
cesów starzenia mężczyzn, 2) nowatorskie metody dia-
gnostyczne, 3) andrologia doświadczalna rozwijająca się 
w oparciu o nauki podstawowe oraz 4) inne interdyscy-
plinarne tematy związane z dziedziną andrologii. 

Czasopismo kierowane jest do lekarzy specjalności 
bezpośrednio lub pośrednio związanych z andrologią, 
m.in. urologów, endokrynologów, ginekologów, pedia-
trów, ale także do lekarzy rodzinnych spotykających się 
z coraz częstszym problemem niepłodności partnerskiej 
i problemami starzejących się mężczyzn. Ponadto naszą 
intencją jest zdobycie zainteresowania diagnostów labo-
ratoryjnych odgrywających istotną rolę w prawidłowym 
postępowaniu terapeutycznym opartym na szerokim 
panelu testów i badań, których wdrożenie wciąż wymaga 
odpowiednich i wyczerpujących szkoleń z diagnostyki 
andrologicznej, w tym seminologicznej. Mamy nadzieję, 
że nasze czasopismo wzbudzi również zainteresowanie 
biologów zajmujących się czynnością męskiego układu 
płciowego w ramach nauk podstawowych, a także lekarzy 
weterynarii oraz innych osób, które znajdą informacje 
poszerzające ich wiedzę i kształtujące opinię z zakresu 
szeroko pojętych nauk andrologicznych.

Zachęcamy Państwa do publikowania prac orygi-
nalnych, kazuistycznych i krótkich komunikatów, jak 
również prac poglądowych, opracowanych w konden-
sacyjnej, dydaktycznej i przystępnej formie. W pracach 
tych autorzy powinni przedstawiać aktualny stan wiedzy 
światowej oraz swoje opinie. Chcemy, aby czasopismo 
spełniało rolę informatora i przewodnika w dziedzinie 
andrologii oraz stanowiło forum dyskusyjne. Ponadto, 
zapraszamy do publikowania artykułów będących tłuma-
czeniem publikacji ukazujących się w języku angielskim, 
które przedstawiają istotne postępy w andrologii. 
http://www.andrologia  -pta.com.pl

Małgorzata Piasecka
redaktor naczelny

Jolanta Słowikowska  -Hilczer
przewodnicząca

Polskiego Towarzystwa Andrologicznego
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STRES OKSYDACYJNY A NIEPŁODNOŚĆ MĘSKA. 
CZĘŚĆ I: CZYNNIKI WYWOŁUJĄCE STRES 
OKSYDACYJNY W NASIENIU
OXIDATIVE STRESS AND MALE INFERTILITY. 
PART I: FACTORS CAUSING OXIDATIVE STRESS IN SEMEN

Renata Walczak-Jędrzejowska
Zakład Endokrynologii Płodności, Katedra Andrologii i Endokrynologii Płodności, Uniwersytet Medyczny w Łodzi

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

Reaktywne formy tlenu są produktami normalnego metabolizmu komórkowego i wytwarzane w niewielkich, kontrolowanych przez 
systemy antyoksydacyjne organizmu ilościach odgrywają istotną rolę w wielu procesach fi zjologicznych. Jednakże zwiększona pro-
dukcja reaktywnych form tlenu, spowodowana zachwianiem równowagi między ich wytwarzaniem a działaniem ochronnego systemu 
antyoksydacyjnego, prowadzi nieuchronnie do wystąpienia stresu oksydacyjnego. Dochodzi wtedy do uszkodzenia głównych makro-
molekuł komórkowych, upośledzenia czynności i w konsekwencji śmierci komórki. Obecnie uważa się, że właśnie stres oksydacyjny 
występujący w nasieniu jest jedną z głównych przyczyn męskiej niepłodności, w tym niepłodności idiopatycznej, będącej konsekwencją 
zaburzenia czynności plemników, głównie na skutek utleniania lipidów błon komórkowych oraz uszkodzenia ojcowskiego DNA.

słowa kluczowe: plemniki, stres oksydacyjny, niepłodność męska

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 eff ects of antioxidant system, inevitably leads to an oxidative stress. Th is 
causes damage to major cellular macromolecules, dysfunction and fi nally 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

Streszczenie

Abstract

Renata Walczak-Jędrzejowska – dr n. med., absolwentka Uniwersytetu Łódzkiego, biolog, specjalność biologia mole-
kularna. Nauczyciel akademicki w Zakładzie Endokrynologii Płodności Katedry Andrologii i Endokrynologii Płodności 
Uniwersytetu Medycznego w Łodzi. Współwykonawca polskich i europejskich projektów badawczych. Pierwszy autor 
i współautor 93 publikacji naukowych. Skarbnik Polskiego Towarzystwa Andrologicznego, członek Międzynarodowego 
Towarzystwa Andrologicznego, Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego, Towarzystwa Histochemików 
i Cytochemików oraz Komisji Andrologii Komitetu Biologii Rozrodu PAN. Praca zawodowa i naukowa autorki zwią-
zana jest z badaniami nad czynnością męskiego układu płciowego i jego zaburzeniami oraz diagnostyką andrologiczną.
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Skróty / Abbreviations

ERC – nadmiar resztkowej cytoplazmy (ang. excess residual cytoplasm), G6PDH – dehydrogenaza glukozo-6-fosforanowa (ang. glucose-6-
phosphate dehydrogenase), GPX – peroksydaza glutationowa (ang. glutathione peroxidase), GR – reduktaza glutationowa (ang. glutathione 
reductase), H₂O₂ – nadtlenek wodoru (ang. hydrogen peroxide), HO₂• – rodnik wodoronadtlenkowy (ang. hydroperoxyl radical), HOCl – kwas 
podchlorawy (ang. hypochloric acid), IL-1β – interleukina 1β (ang. interleukin 1β), 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), 
NO₂• – dwutlenek azotu (ang. nitrogen dioxide), O₂•− – 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), ¹O₂ – tlen singletowy (ang. singlet oxygen), O₃ – ozon (ang. ozone), OH• – rodnik hydroksylowy (ang. 
hydroxyl radical), ONOOH – kwas nadtlenoazotawy (ang. peroxynitrous acid), RFA – reatywne formy azotu (ang. reactive nitrogen species), 
RF-ERM – promieniowanie elektromagnetyczne o częstotliwości radiowej (ang. radiofrequency electromagnetic radiation), RFT – reaktywne 
formy tlenu (ang. reactive oxygen species), RO• – rodnik alkoksylowy (ang. alkoxyl radical), RO₂• – rodnik peroksylowy (ang. peroxyl radical), 
SOD – dysmutaza ponadtlenkowa (ang. superoxide dismutase), TNF-α – czynnik martwicy nowotworów α (ang. tumor necrosis factor α), 
WHO – Światowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Niepłodność według Światowej Organizacji Zdrowia 
(WHO, ang. World Health Organization) jest to niemoż-
ność uzyskania ciąży w czasie 12 miesięcy regularnego 
współżycia pary w celach koncepcyjnych (Rowe i wsp., 
2000). Dotyka ona nawet do 20% par w Polsce i na świecie, 
bez względu na rasę czy przynależność etniczną i w wielu 
krajach uznana jest za chorobę społeczną (Bablok i wsp., 
2011; Hull i wsp., 1985; Irvine, 1998; Kotzbach i Kotzbach, 
2013). Ocenia się, że wśród par niepłodnych czynnik 
męski 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 większości przypadków przy-
czyny męskiej niepłodności objawiają się obniżeniem 
liczby i ruchliwości plemników oraz ich nieprawidłową 
morfologią. Wskazuje się także na zaburzenia czynności 
plemników, które w niektórych przypadkach mogą sta-
nowić jedyną przyczynę niepłodności (Hull i wsp., 1985). 
Wśród czynników odpowiedzialnych za te zaburzenia 
wymienia się zwykle, obok czynników genetycznych, 
czynniki środowiskowe oraz związane ze stylem życia, 
takie jak: narażenie na działanie związków chemicznych, 
metali ciężkich, środków ochrony roślin, ksenoestrogenów, 
podwyższonej temperatury, napromieniowania, a także 
palenie tytoniu, nadużywanie alkoholu, chroniczny stres 
czy nieprawidłowa dieta (Jurewicz i wsp., 2014a; Jurewicz 
i wsp., 2014b; Lahdetie, 1995; Słowikowska    -Hilczer, 2006; 
Th onneau i wsp., 1998). Z obniżeniem męskiej płodności 
związane są także, często lekceważone, zapalenia i zaka-
żenia w męskim układzie płciowym (De Celis i wsp., 1996; 
Purvis i Christiansen, 1992). Jednakże, pomimo rozwoju 
nauki i coraz doskonalszych metod diagnostycznych, 
w dalszym ciągu w ok. 20–30% przypadków etiologia 
i patogeneza zaburzeń męskiej płodności pozostaje nie-
znana, stanowiąc tzw. niepłodność idiopatyczną (Deng 
i wsp., 2008; Sanocka    -Maciejewska i wsp., 2005). Obecnie 
uważa się, że stres oksydacyjny, będący konsekwencją 
działania większości wymienionych wyżej czynników, 
stanowi jedną z najbardziej prawdopodobnych przyczyn 
idiopatycznej niepłodności męskiej.

Reaktywne formy tlenu w nasieniu

Reaktywne formy tlenu (RFT, ang. reactive oxygene species) 
to związki tlenu wykazujące większą reaktywność niż 
tlen cząsteczkowy w stanie podstawowym (trypletowym). 
W każdej żywej komórce, a więc i w plemnikach, nie-
wielkie ilości RFT powstają jako naturalne produkty 
metabolizmu komórkowego. Ich ilość jest ściśle kon-
trolowana przez mechanizmy antyoksydacyjne orga-
nizmu. Wiele badań wykazało, że niskie, kontrolowane 
(tzw. fi zjologiczne) poziomy RFT odgrywają istotną rolę 
w prawidłowej czynności plemnika, biorąc udział w klu-
czowych procesach gwarantujących zapłodnienie, takich 
jak kapacytacja, hiperaktywacja, reakcja akrosomalna 
plemnika czy też jego fuzja z oocytem (Agarwal i Saleh, 
2002; Amaral i wsp., 2013; Chen i wsp., 2013; Frączek 
i Kurpisz, 2013; Guerriero i wsp., 2014).

O stresie oksydacyjnym mówimy w sytuacji, gdy 
komórki czy też tkanki narażone są na dodatkowe 
źródła RFT, gdy zwiększa się tempo ich endogennej pro-
dukcji, czy też dochodzi do niewydolności ochronnych 
systemów antyoksydacyjnych. Jako cząsteczki bardzo 
reaktywne, RFT szybko wchodzą w reakcje, w tym reakcje 
łańcuchowe, i reagując z białkami, lipidami czy kwasami 
nukleinowymi, indukują powstanie kolejnych produktów 
wolnorodnikowych. Następstwem stresu oksydacyjnego 
są uszkodzenia najważniejszych makromolekuł komór-
kowych prowadzące do zaburzenia czynności komórki, 
a w konsekwencji do jej śmierci (Aitken i wsp., 2010). 

Reaktywne formy tlenu możemy podzielić na dwie 
grupy: 1) wolne rodniki, mające jeden lub więcej nie-
sparowanych elektronów na orbicie zewnętrznej, oraz 
2) cząsteczki powstające w wyniku metabolizmu tlenu, 
niebędące jednak wolnymi rodnikami (tabela 1). Do głów-
nych i najbardziej rozpowszechnionych RFT należy anio-
norodnik ponadtlenkowy (O₂•−, ang. superoxide radical), 
który jest wyjściową (pierwotną) formą RFT. Z niego 
powstają kolejne, znacznie bardziej reaktywne i toksyczne 
dla komórki RFT. I tak, jego dalsza redukcja w procesie 
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enzymatycznym katalizowanym przez dysmutazę ponad-
tlenkową powoduje powstanie nadtlenku wodoru (H₂O₂, 
ang. hydrogen peroxide). Choć mało reaktywny, w przeci-
wieństwie do anionorodnika ponadtlenkowego, dyfun-
duje on łatwo przez błony komórkowe i w obecności 
metali przejściowych takich jak żelazo czy miedź może 
ulec przemianie do rodnika hydroksylowego (OH•, ang. 
hydroxyl radical). Rodnik hydroksylowy charakteryzuje się 
bardzo dużą reaktywnością i natychmiast po powstaniu 
reaguje z sąsiadującymi cząsteczkami, niezależnie od tego, 
czy są to białka, fragmenty DNA czy inne makromole-
kuły komórkowe. Innymi rodnikami powstającymi bez-
pośrednio w reakcjach z anionorodnikiem ponadtlen-
kowym są chociażby rodnik wodoronadtlenkowy (HO₂•, 
ang. hydroperoxyl radical) czy nadtlenoazotyn (ONOO−, 
ang. peroxynitrite), który jest wysoce reaktywną formą 
azotu. Do RFT należy także tlen singletowy (¹O₂, ang. 
singlet oxygen), powstający w wyniku wzbudzenia cząste-
czek tlenu, ozon (O₃, ang. ozone), będący odmianą alo-
tropową tlenu, czy też związki tworzące się w reakcjach 
metabolicznych komórki, np. kwas podchlorawy (HOCl, 
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 (NO₂•, ang. nitrogen dioxide). Dodatkowo, reakcje 
RFT ze związkami organicznymi prowadzą do powsta-
wania wolnych rodników substancji organicznych, np. 
rodnika peroksylowego (RO₂•, ang. peroxyl radical) czy 
alkoksylowego – RO•, ang. alkoxyl radical (Agarwal i wsp., 
2003; Frączek i Kurpisz, 2005; Ługowski i wsp., 2011; 
Puzanowska    -Tarasiewicz i wsp., 2008). 

Mechanizmy antyoksydacyjne w nasieniu

Organizm rozwinął szereg systemów obronnych zabez-
pieczających przed stresem oksydacyjnym i związanymi 
z nim uszkodzeniami komórek i tkanek. Zarówno plazma 
nasienia, jak i plemniki zawierają wiele systemów anty-
oksydacyjnych, które pozwalają na wytwarzanie fi zjo-
logicznych ilości RFT i utrzymanie równowagi oksydo-
redukcyjnej poprzez neutralizację i usuwanie nadmiaru 
RFT. Należą do nich systemy ochronne oparte na czyn-
nikach enzymatycznych i nieenzymatycznych związkach 
niskocząsteczkowych o charakterze przeciwutleniaczy 

(tabela 2). Czynniki obu systemów ściśle współdziałają 
ze sobą w celu zapewnienia optymalnej ochrony przed 
RFT i wydaje się, że niedobór jednego z nich może powo-
dować obniżenie całkowitego potencjału antyoksydacyj-
nego organizmu.

Przykłady reaktywnych form tlenu (RFT) i azotu (RFA)Tabela 1. 

Examples of reactive oxygen (RFT) and nitrogen (RFA) species Table 1. 

Wolnorodnikowe RFT i RFA /Radical RFT and RFA RFT i RFA niebędące wolnymi rodnikami / Nonradical RFT and RFA

rodnik wodoronadtlenkowy / hydroperoxyl radical HO2
• tlen singletowy / singlet oxygen 1O2

anionorodnik ponadtlenkowy / superoxide radical O2
•− nadtlenek wodoru / hydrogen peroxide H2O2

rodnik hydroksylowy / hydroxyl radical OH• ozon / ozone O3

rodnik alkoksylowy / alkoxyl radical RO• kwas azotawy / nitrous acid HNO2

rodnik peroksylowy / peroxyl radical RO2
• tritlenek diazotu / dinitrogen trioxide N2O3

tlenek azotu / nitric oxide NO• kwas podchlorawy / hypochloric acid HOCl

dwutlenek azotu / nitrogen dioxide NO2
• kwas nadtlenoazotawy / peroxynitrous acid ONOOH

Przykłady enzymatycznych i nieenzymatycznych Tabela 2. 
antyoksydantów w plemnikach i plazmie nasienia 

Examples of enzymatic and non  -enzymatic Table 2. 
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

fl awonoidy / fl avonoids

koenzym Q10 / coenzyme Q10

laktoferyna/ lactoferrin

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

Podstawowym antyoksydacyjnym systemem enzy-
matycznym w nasieniu jest tzw. triada enzymatyczna, 
do której zaliczamy dysmutazy ponadtlenkowe, katalazę 
oraz peroksydazę glutationową. Dysmutazy ponadtlen-
kowe (SOD, ang. superoxide dismutase) są metaloenzymami 
katalizującymi reakcję dysmutacji anionorodnika ponad-
tlenkowego do nadtlenku wodoru. W swoim centrum 
aktywnym, w zależności od typu, mają miedź, cynk lub 
mangan. Katalaza (KT, ang. catalase) jest selenoproteiną 
i katalizuje reakcję dysproporcjonowania nadtlenku 
wodoru prowadzącą do powstania tlenu cząsteczkowego 
i wody. Kolejnym enzymem systemu antyoksydacyjnego 
w nasieniu jest peroksydaza glutationowa (GPX, ang. glu-
tathione peroxidase), która katalizuje reakcję redukcji nad-
tlenku wodoru oraz nadtlenków organicznych, w tym 
nadtlenków fosfolipidów (Frączek i Kurpisz, 2005; Gałecka 
i wsp., 2008; Walczak    -Jędrzejowska i wsp., 2013). Reakcja 
z udziałem GPX wymaga obecności zredukowanej formy 
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glutationu, który sam jest też ważnym antyoksydantem. 
Jego regeneracja zachodzi w wyniku enzymatycznej 
redukcji utlenionego glutationu, reakcji katalizowanej 
przez reduktazę glutationową (GR, ang. glutathione 
reductase). Oprócz enzymów neutralizujących nadpro-
dukcję RFT istotną rolę w antyoksydacyjnym systemie 
ochronnym odgrywają tzw. niskocząsteczkowe, nieenzy-
matyczne antyoksydanty, które wspomagają aktywność 
ww. enzymów. W nasieniu zidentyfi kowano obecność 
m.in. witaminy C (Colagar i Marzony, 2009; Th iele i wsp., 
1995), witaminy E (Kutlubay i wsp., 2007), kwasu moczo-
wego (Xu i wsp., 2004; Zhang i wsp., 2007), pirogronianu 
(Webb i Arns, 2006), glutationu (Giannattasio i wsp., 2002; 
Lenzi i wsp., 1993), tauryny i hipotauryny (Alvarez i Storey, 
1983) czy latoferyny (Tomar i wsp., 2011). Inne znane 
antyoksydanty niskocząsteczkowe to cysteina, homo-
cysteina, koenzym Q10, witamina A, karoten, witaminy 
z grupy B, fl awonoidy, mikroelementy takie jak cynk, 
selen czy miedź (Aprioku, 2013; Colagar i wsp., 2009; 
Frączek i Kurpisz, 2005; Walczak    -Jędrzejowska i wsp., 2013). 

Komórkowe źródła reaktywnych form 
tlenu w nasieniu

W ejakulacie oprócz plemników znajdują się także inne 
elementy komórkowe, takie jak komórki plemnikotwórcze 
wcześniejszych etapów spermatogenezy, leukocyty czy 
komórki nabłonkowe. Za główne endogenne, komórkowe 
źródło wytwarzania RFT uważa się leukocyty, głównie 
neutrofi le i makrofagi, oraz plemniki o nieprawidłowej 
budowie. 

Jednym z miejsc powstawania RFT w plemnikach jest 
mitochondrialny łańcuch oddechowy i zachodzący tam 
proces fosforylacji oksydacyjnej. Przepływ elektronów 
przez składowe łańcucha oddechowego nie jest szczelny 
i część elektronów „wycieka”, redukując cząsteczkę tlenu 
do anionorodnika ponadtlenkowego, w wyniku procesu 
jednoelektronowego, przy udziale głównie oksydoreduk-
tazy NADH (ang. NADH oxidoreductase), a także koen-
zymu Q – ang. coenzyme Q (Potargowicz i wsp., 2005). 
Mechanizm ten wydaje się być głównym źródłem RFT 
w warunkach równowagi oksydoredukcyjnej w plemni-
kach prawidłowych (Aitken i De Iuliis, 2010), jak i przy nad-
produkcji RFT w plemnikach o nieprawidłowej budowie, 
w których dochodzi do zwiększonego „wycieku” elek-
tronów z łańcucha oddechowego (Koppers i wsp., 2008), 
prawdopodobnie w wyniku dysfunkcji samych mitochon-
driów (Wang i wsp., 2003). Dysfunkcja mitochondriów 
może być spowodowana wpływem już istniejącego stresu 
oksydacyjnego, który powoduje uszkodzenie błony mito-
chondriów, tym samym przyczyniając się do wzrostu 
wytwarzania w nich RFT. Zaobserwowano korelacje 
między wytwarzaniem nadmiaru RFT w mitochon-
driach a spadkiem ruchliwości plemników i wzrostem 
peroksydacji lipidów na terenie wstawki (Aitken i wsp., 
2014; Evenson i wsp., 1982).

Drugim miejscem, w którym mogą być wytwarzane 
RFT w plemniku, jest błona komórkowa, gdzie powstają 
one głównie w wyniku działania zależnej od jonów wapnia 
oksydazy NADPH – powstaje anionorodnik ponadtlen-
kowy oraz syntazy tlenku azotu – powstaje tlenek azotu 
(Frączek i Kurpisz, 2013). Oksydazy NADPH są komplek-
sami enzymatycznymi¹, których budowa i funkcja oparte 
są na białkach NOX (ang. NADPH oxidase), będących 
podjednostkami katalitycznymi kompleksów aktyw-
nych. Do tej pory wykryto kilka ich typów (NOX1, NOX2, 
NOX3, NOX4, NOX5). Ostatnie badania nad wytwa-
rzaniem anionorodnika ponadtlenkowego wykazały, 
że w plemnikach obecna jest zależna od jonów wapnia 
NOX5 (Musset i wsp., 2012). W warunkach prawidłowych 
w dojrzałym plemniku pozbawionym znacznej części 
przestrzeni cytoplazmatycznej następuje wytwarzanie, 
głównie w mitochondriach, stałych, kontrolowanych 
przez systemy antyoksydacyjne ilości RFT niezbęd-
nych do indukcji procesów przygotowujących plemnik 
do zapłodnienia komórki jajowej. Jednakże w uszkodzo-
nych plemnikach (tzw. niedojrzałych), w których wystę-
puje nadmiar resztkowej cytoplazmy (ERC, ang. excess 
residual cytoplasm), następuje wzrost wytwarzania RFT 
jako wynik zwiększonej ilości/aktywności enzymów 
występujących w cytoplazmie, takich jak dehydrogenaza 
glukozo  -6  -fosforanowa (G6PDH, ang. glucose    -6    -phosphate 
dehydrogenase) czy SOD. Z wykorzystaniem szlaku pen-
tozofosforanowego, G6PDH produkuje zwiększone ilości 
NADPH, którego większa dostępność w konsekwencji pro-
wadzi do zwiększonego wytwarzania RFT (anionorodnika 
ponadtlenkowego) przez NOX5 w błonie komórkowej 
plemnika (Rengan i wsp., 2012). Anionorodnik ponad-
tlenkowy jest następnie przekształcany do nadtlenku 
wodoru przez SOD. Nadtlenek wodoru, jak już wspo-
mniano wcześniej, może zostać przekształcony do naj-
bardziej reaktywnej formy RFT, czyli rodnika hydroksylo-
wego. Kiedy zwiększa się ilość RFT, tak jak to ma miejsce 
w przypadku plemników z ERC, systemy antyoksydacyjne 
plemnika nie są w stanie zneutralizować ich nadmiaru. 
Dodatkowo, RFT produkowane przez plemniki o niepra-
widłowej budowie mogą powodować uszkodzenia oksy-
dacyjne także w plemnikach prawidłowych podczas ich 
transportu z kanalików plemnikotwórczych do najądrza 
(Gil    -Guzman i wsp., 2001; Ollero i wsp., 2001). 

W plemnikach, ale przede wszystkim w nasieniu, 
obecna jest także oksydaza ksantynowa, która bierze 
udział w przemianach metabolicznych zasad purynowych. 
Katalizuje ona między innymi reakcję utleniania hipok-
santyny do ksantyny, a następnie ksantyny do kwasu 
moczowego. Jej aktywność jest związana z wytwarzaniem 

1 Oksydazy zależne od NADPH należące do rodziny oksydaz NOX (ang. 
NOX oxidase family) zbudowane są z 6 hydrofobowych transbłonowych 
α  -heliks (NOX). Domena transbłonowa zawiera dwie grupy hemowe stano-
wiące nośnik dla elektronów, z kolei domena cytoplazmatyczna (−COOH) 
wiąże dinukleotyd fl awinoadeninowy (FAD) oraz fosforan dinukleotydu 
niktynoamidoadeninowego (NADPH). W zależności od izoformy oksy-
dazy domena cytoplazmatyczna (−NH₂) wiąże m.in. białka regulatorowe 
i stabilizujące oraz zawiera domenę wiążącą wapń (przyp. red.).
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anionorodnika ponadtlenkowego i w konsekwencji nad-
tlenku wodoru w nasieniu. U niepłodnych mężczyzn 
zaobserwowano wzrost aktywności tego enzymu (Kurpisz 
i wsp., 1996; Frączek i Kurpisz, 2005).

W nasieniu leukocyty, przede wszystkim granulo-
cyty, stanowiące 50–60% wszystkich leukocytów, oraz 
makrofagi stanowiące 20–30%, pochodzą głównie z pro-
staty lub pęcherzyków nasiennych (Saleh i wsp., 2003). 
W momencie aktywacji, przy zakażeniach i stanach zapal-
nych, mogą one wytwarzać ponad 100 razy więcej RFT 
niż w warunkach prawidłowych i zwiększać produkcję 
NADPH z wykorzystaniem szlaku pentozofosforanowego 
(Agarwal i wsp., 2003; Lavranos i wsp., 2012). Istnieje silna 
korelacja między występowaniem stresu oksydacyjnego 
w nasieniu a obecnością zwiększonej liczby leukocytów 
(Alvarez i wsp., 2002; Henkel i wsp., 2005; Sharma i wsp., 
2001). Wzrost liczby leukocytów w nasieniu związany 
jest także z zaburzeniami parametrów nasienia lub obni-
żeniem potencjału zapładniającego plemników (Alvarez 
i wsp., 2002; Vogelpoel i wsp., 1991; Wolff  i wsp., 1990).

Czynniki wywołujące stres oksydacyjny

Do stresu oksydacyjnego dochodzi w momencie, gdy 
zachwiana zostaje równowaga między wytwarzaniem 
RFT a ich neutralizacją przez systemy antyoksydacyjne 
organizmu. Może to mieć miejsce w momencie zwięk-
szenia wytwarzania ilości RFT przez czynniki zarówno 
endogenne, jak i egzogenne i/lub niewydolności sys-
temów antyoksydacyjnych.

Czynniki wywołujące stres oksydacyjny możemy 
podzielić na dwie grupy: 1) egzogenne, do których zali-
czymy m.in. styl życia, czynniki środowiskowe czy czyn-
niki jatrogenne, oraz 2) czynniki endogenne, do których 
zaliczamy m.in. żylaki powrózków nasiennych, wnętro-
stwo, skręt jądra czy też zapalenia i zakażenia w męskim 
układzie płciowym, choroby ogólnoustrojowe oraz czyn-
niki idiopatyczne (Agarwal i wsp., 2014; Frączek i Kurpisz, 
2013; Tremellen, 2008) (rycina 1).

Wśród czynników związanych ze stylem życia wywo-
łujących stres oksydacyjny w nasieniu przede wszystkim 

Przyczyny i skutki stresu oksydacyjnego w nasieniuRyc. 1. 

Causes and eff ects of oxidative stress in semenFig. 1. 
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wymienić należy palenie papierosów. Toksyny z dymu 
papierosowego przedostają się do układu płciowego 
i reagują ze składnikami plazmy nasienia (Kulikauskas 
i wsp., 1985; Pacifi ci i wsp., 1993; Sepaniak i wsp., 2004; 
Trummer i wsp., 2002). Wykazano, że u palaczy występuje 
wzrost poziomu RFT, liczby leukocytów oraz komórek 
okrągłych w nasieniu, obniżenie ruchliwości i żywot-
ności plemników i wzrost nasilenia fragmentacji DNA 
(Ochędalski i wsp., 1994; Pacifi ci i wsp., 1993; Saleh i wsp., 
2002; Sepaniak i wsp., 2004; Taha i wsp., 2012). Dodatkowo 
w nasieniu palaczy obniżony jest poziom takich antyok-
sydantów jak witamina E, C oraz cynk, co wzmaga ryzyko 
uszkodzeń oksydacyjnych plemników (Fraga i wsp., 1996; 
Mostafa i wsp., 2006; Taha i wsp., 2012). 

Kolejnym czynnikiem zwiększającym poziom RFT 
jest konsumpcja alkoholu. Ponadto wykazano, że nad-
używanie alkoholu często związane jest z niedoży-
wieniem i dietą ubogą w antyoksydanty (Koch i wsp., 
2004). Z kolei nieprawidłowa dieta, bogata w tłuszcze 
i węglowodany oraz siedzący tryb życia mogą prowa-
dzić do otyłości. Nagromadzenie tkanki tłuszczowej 
może powodować uwalnianie z niej cytokin proza-
palnych i wzrost wytwarzania RFT w leukocytach. 
Dodatkowo, otyłość doprowadza także do przegrze-
wania jąder w wyniku nagromadzenia tkanki tłusz-
czowej w regionie pachwin (Khullar i wsp., 2012; Palmer 
i wsp., 2012; Singer i Granger, 2007). Z drugiej strony 
zbyt intensywne ćwiczenia fi zyczne powodują wzrost 
RFT w wyniku zwiększonego metabolizmu tlenowego 
w mięśniach (Peake i wsp., 2007). Hipoteza stresu oksy-
dacyjnego związanego ze starzeniem się organizmu jest 
jedną z najbardziej popularnych hipotez wyjaśniających 
molekularne podstawy tego procesu (Olinski i wsp., 2007). 
Siomek i wsp. (2007) zaobserwowali np. dodatnią kore-
lacje występującą między wiekiem a poziomem markerów 
oksydacyjnego uszkodzenia DNA badanych w leukocy-
tach krwi obwodowej, a także zależny od wieku spadek 
poziomu witaminy C we krwi. Dodatkowo, wykazano 
istnienie bezpośredniego związku między ogólnoustro-
jowym stresem oksydacyjnym występującym w procesie 
starzenia się organizmu a wzrostem uszkodzeń DNA 
w plemnikach zarówno u mężczyzn płodnych, jak i nie-
płodnych (Junqueira i wsp., 2004). Udokumentowano 
także wzrost zaburzeń genetycznych u dzieci starszych 
ojców, w wyniku pogarszania się jakości DNA plemników, 
czego podłożem może być właśnie zwiększona produkcja 
RFT, a zarazem obniżona zdolność antyoksydacyjna 
organizmu (Crosnoe i Kim, 2013; Paul i Robaire, 2013). 
Jednakże, o ile z jednej strony ogólnoustrojowy stres 
oksydacyjny, związany np. ze starzeniem się organizmu, 
może wpływać na uszkodzenia DNA w plemnikach, 
to z drugiej strony Guz i wsp. (2013) nie znaleźli związku 
między istniejącym stresem oksydacyjnym w nasieniu 
niepłodnych mężczyzn a tym badanym w leukocytach 
krwi obwodowej (tzn. ogólnoustrojowym), co sugeruje, 
że stan oksydoredukcyjny nasienia może występować 
niezależnie od tego w innych tkankach. 

Kolejny czynnik środowiskowy związany ze stylem 
życia, którego wpływ na męską płodność jest ostatnio 
intensywnie badany, to promieniowanie elektromagne-
tyczne o częstotliwości radiowej (RF  -ERM, ang. radiofre-
quency electromagnetic radiation) emitowane głównie przez 
telefony komórkowe. Istnieje wiele doniesień wskazują-
cych na obniżenie parametrów badania nasienia, głównie 
ruchliwości plemników, oraz wzrost uszkodzeń zarówno 
jądrowego, jak i mitochondrialnego DNA, prawdopo-
dobnie w wyniku stresu oksydacyjnego będącego kon-
sekwencją ekspozycji na RF  -ERM (Agarwal i wsp., 2009; 
De Iuliis i wsp., 2009; Mailankot i wsp., 2009). W jednym 
z pierwszych badań klinicznych wykazano, że w nasieniu 
mężczyzn noszących telefony komórkowe w kieszeni 
spodni lub przypięte do paska od spodni występuje obni-
żenie koncentracji plemników w porównaniu z mężczy-
znami, którzy w ogóle nie nosili telefonu lub trzymali go 
w innym miejscu (Kilgallon i Simmons, 2005). W kolejnych 
badaniach wykazano, że zarówno okres posiadania tele-
fonu komórkowego, jak i dzienny, średni czas prowadzo-
nych rozmów czy transmisji danych powoduje spadek 
liczby plemników, odsetka plemników żywych i wyka-
zujących ruch postępowy oraz wzrost częstości wystę-
powania plemników o nieprawidłowej budowie (Agarwal 
i wsp., 2008; Fejes i wsp., 2005; Gorpinchenko i wsp., 2014; 
Wdowiak i wsp., 2007). Ostatnio przeprowadzona meta-
analiza 10 publikacji dotyczących badań (in vivo i in vitro) 
nad wpływem RF  -ERM na plemniki i męską płodność 
wskazuje, że telefony komórkowe wpływają ujemnie 
na jakość nasienia (Adams i wsp., 2014).

Ftalany, stosowane powszechnie jako środki zmięk-
czające (tzw. plastyfi katory) w przemyśle chemicznym 
i w produkcji tworzyw sztucznych, także są czynnikiem 
wywołującym stres oksydacyjny na poziomie jądra, pro-
wadząc do zaburzenia procesu spermatogenezy, zwięk-
szenia częstości uszkodzeń DNA komórek płciowych, 
a w konsekwencji obniżenia jakości nasienia (Duty i wsp., 
2003a; Duty i wsp., 2003b; Hauser i wsp., 2007; Jurewicz 
i wsp., 2013; Kasahara i wsp., 2002). Udokumentowano 
także uszkodzenia oksydacyjne plemników wywołane 
przez pestycydy oraz metale ciężkie – głównie kadm, 
ołów (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), wskazując 
na peroksydacyjne uszkodzenie lipidów błon komórko-
wych (Das i wsp., 2002; Ghosh i wsp., 2002). Z kolei uży-
wanie tak powszechnych leków jak aspiryna czy para-
cetamol powoduje zwiększenie aktywności cytochromu 
P450, skutkujące wzrostem produkcji wolnych rodników 
(Agarwal i Said, 2005). Zwiększenie wytwarzania RFT 
może wystąpić także in vitro podczas procedur przy-
gotowywania plemników do technik wspomaganego 
rozrodu, przede wszystkim w wyniku oczyszczania plem-
ników z plazmy nasienia, tym samym pozbawiania ich 
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naturalnego środowiska antyoksydacyjnego (Tremellen, 
2008). Oprócz tego wirowanie, krioprezerwacja i póź-
niejsze rozmrażanie plemników oraz niska zawartość 
antyoksydantów w mediach zabezpieczających plemniki 
mogą generować w nich stres oksydacyjny (Agarwal i wsp., 
2006; Olszewska    -Słonina, 2013; Sikka, 2004; Walczak  -
 -Jędrzejowska i wsp., 2013; Watson, 2000).

Nadmiar wytwarzania RFT spowodowany jest także 
zakażeniami i stanami zapalnymi w męskim układzie 
płciowym. Zakażenie patogenami wywołuje naturalne 
mechanizmy obronne, tzw. „wybuch tlenowy”, czyli nagłe 
uwolnienie dużych ilości RFT przez leukocyty i makro-
fagi – głównie anionorodnika ponadtlenkowego i nad-
tlenku wodoru (Frączek i Kurpisz, 2007; Kovalski i wsp., 
1992; Roos, 1991). U pacjentów z pozytywnym wynikiem 
posiewu nasienia na bakterie tlenowe wykazano znaczny 
wzrost poziomu anionorodnika ponadtlenkowego 
w porównaniu z pacjentami zdrowymi (Mazzilli i wsp., 
1994). W modelu in vitro stanu zapalnego w nasieniu 
wykazano, że szczepy takich bakterii jak Escherichia coli, 
Staphylococcus haemolyticus i Bacteroides ureolyticus i/lub 
obecność leukocytów powodują zaburzenie ruchliwości 
plemników oraz peroksydacyjne uszkodzenie ich błony 
komórkowej (Frączek i wsp., 2007; Frączek i wsp., 2014). 
Także zakażenie chlamydiami czy też infekcje wiru-
sowe (np. herpes simplex virus) związane są ze wzrostem 
uszkodzeń oksydacyjnych plemników (Krause i Bohring, 
2003; Krause i wsp., 2003; Segnini i wsp., 2003). Wysoki 
poziom uszkodzeń oksydacyjnych plemników został 
także potwierdzony u mężczyzn ze zwiększoną skłon-
nością do zakażeń układu moczowo  -płciowego z powodu 
np. paraliżu kończyn dolnych (Brackett i wsp., 2008). 
Z kolei w przebiegu przewlekłego, niebakteryjnego zapa-
lenia prostaty obserwuje się wzrost poziomu prozapal-
nych cytokin i aktywację produkcji RFT (Batstone i wsp., 
2002; Motrich i wsp., 2005). Sanocka i wsp. (2003) wyka-
zali, że prozapalne cytokiny takie jak interleukina 1β 
(IL  -1β, ang. interleukin 1β), interleukina 6 i 8 (IL  -6, IL  -8) 
i czynnik martwicy nowotworów α (TNF  -α, ang. tumor 
necrosis factor α) mogą modulować aktywność pro  - i anty-
oksydacyjną w przebiegu zapalenia dróg wyprowadzają-
cych nasienie. Wyniki badań in vitro sugerują, że podczas 
procesu zapalnego cytokiny wzmagają poziom stresu 
oksydacyjnego generowanego przez leukocyty, co może 
mieć poważne konsekwencje dla integralności błony 
komórkowej plemnika (Frączek i wsp., 2008). Wzrost 
ilości leukocytów, prozapalnych cytokin i produkcji RFT 
w nasieniu był obserwowany np. po operacji rekonstruk-
cyjnej dróg wyprowadzających nasienie po wazektomii 
(Kolettis i wsp., 1999; Shapiro i wsp., 1998). Wykazano 
także, że u pacjentów z żylakami powrózków nasien-
nych istnieje ścisły związek między wzrostem poziomu 
RFT i uszkodzeniami DNA plemników (Smith i wsp., 
2006). Dodatkowo wzrost poziomu RFT w nasieniu 
i uszkodzeń DNA plemników zaobserwowano także 
przy skręcie jąder czy wnętrostwie, przy czym w tym 
ostatnim przypadku nieprawidłowości te utrzymywały 

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

Niskie tzw. fi zjologiczne poziomy RFT w nasieniu, 
których produkcja znajduje się pod stałą kontrolą wystę-
pujących tam systemów antyoksydacyjnych, odgrywają 
istotną rolę w prawidłowej czynności plemnika, biorąc 
udział w kluczowych procesach gwarantujących zapłod-
nienie (tj. kapacytacja, hiperaktywacja, reakcja akroso-
malna plemnika, fuzja plemnika z oocytem). Jednakże, 
jakiekolwiek zaburzenie istniejącej równowagi oksydo-
redukcyjnej skutkuje wystąpieniem stresu oksydacyj-
nego. W ciągu ostatnich 25 lat pojawiło się wiele prac 
doświadczalnych i klinicznych na temat patofi zjologii 
stresu oksydacyjnego i jego wpływu na męską płodność. 
Nie ma obecnie wątpliwości, że stres oksydacyjny zaburza 
czynność plemników, ograniczając tym samym szansę 
na uzyskanie zapłodnienia komórki jajowej i/lub rozwój 
zarodka. Istnieje wiele czynników wywołujących stres 
oksydacyjny w nasieniu. Wśród nich są czynniki egzo-
genne związane np. ze stylem życia (palenie, alkohol, 
otyłość, niezdrowa dieta), na które mężczyzna ma wpływ 
i poprzez zmianę swojego stylu życia może je w łatwy 
sposób wyeliminować. Niestety możliwości zmiany 
innych czynników egzogennych, tj. zanieczyszczenie śro-
dowiska czy ekspozycja na ftalany, często pozostają poza 
naszym zasięgiem. Z kolei czynniki endogenne związane 
m.in. z zaburzeniami układu płciowego czy też stanami 
zapalnymi w nim występującymi oraz tzw. niepłodność 
idiopatyczna wymagają interwencji medycznej. Chociażby 
w tych dwóch ostatnich przypadkach zasadnym wydaje 
się pytanie o możliwość wspomagania leczenia niepłod-
ności męskiej, u podłoża której leży stres oksydacyjny, 
substancjami o udokumentowanym działaniu antyok-
sydacyjnym. 
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W ostatnich latach opublikowano wiele prac, w których wykazano, że reaktywne formy tlenu występują w zwiększonej ilości w nasieniu 
niepłodnych mężczyzn, zaburzając czynności plemników, głównie w wyniku utleniania lipidów błon komórkowych oraz uszkodzenia 
ojcowskiego DNA. W konsekwencji uważa się, że stres oksydacyjny jest jedną z głównych przyczyn męskiej niepłodności. Ponieważ 
w warunkach stresu oksydacyjnego naturalne systemy antyoksydacyjne nie są w stanie neutralizować i usuwać nadmiaru reaktyw-
nych form tlenu, wydaje się uzasadnione twierdzenie, że złagodzenie stresu oksydacyjnego poprzez przyjmowanie egzogennych anty-
oksydantów może prowadzić do polepszenia czynności plemników i potencjalnie płodności mężczyzny. Mimo iż istnieje wiele badań, 
w których wykazano korzystny wpływ podawania antyoksydantów na parametry nasienia czy nawet wzrost odsetka ciąż u partnerek, 
to nie ma możliwości ustalenia na ich podstawie jednoznacznych wytycznych co do wprowadzenia terapii antyoksydantami do ruty-
nowej praktyki leczenia męskiej niepłodności. Dlatego też, obecnie, leczenie antyoksydantami zaburzeń męskiej płodności pozostaje 
ciągle w sferze tzw. leczenia empirycznego.

słowa kluczowe: stres oksydacyjny, niepłodność męska, antyoksydanty

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. Th us, 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 benefi cial eff ect 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. Th us, 
until now the treatment of male infertility with antioxidants stays an empirical one.

key words: oxidative stress, male infertility, antioxidants 
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Skróty / 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 względem 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    -infl ammatory drugs), PUFA – wie-
lonienasycone kwasy tłuszczowe (ang. polyunsaturated fatty acids), RDA – zalecane dzienne spożycie (ang. recommended dietary allowance), 
RFT – reaktywne formy tlenu (ang. reactive oxigene species),   -SH – grupa sulfhydrylowa (ang. sulfhydryl group)

Stres oksydacyjny spowodowany jest zachwianiem rów-
nowagi między wytwarzaniem tzw. reaktywnych form 
tlenu (RFT, ang. reactive oxygene species), powstających 
w komórkach podczas wielu procesów metabolicznych, 
a działaniem ochronnego systemu antyoksydacyjnego 
organizmu odpowiedzialnego za ich neutralizowanie 
i usuwanie (Walczak    -Jędrzejowska i wsp., 2013). Ocenia się, 
że u co najmniej 25% niepłodnych mężczyzn w porów-
naniu z mężczyznami płodnymi występuje w nasieniu 
podwyższony poziom RFT (Agarwal i wsp., 2004; Aitken 
i wsp., 2010; Fraga i wsp., 1991; Iwasaki i Gagnon, 1992; 
Zini i wsp., 2009). Nadmiar RFT jest przyczyną wystę-
powania reakcji patologicznych prowadzących do uszko-
dzenia ważnych cząsteczek biologicznych (lipidów błon 
komórkowych, białek, DNA), powodując nieodwracalne 
zmiany w ich strukturze i prowadząc do zaburzenia 
czynności plemników, a w konsekwencji obniżenia 
ich potencjału zapładniającego (Cummins i wsp., 1994). 
Dodatkowo wykazano, że podwyższeniu poziomu RFT 
towarzyszy często obniżenie zdolności antyoksydacyj-
nych nasienia (Lewis i wsp., 1997; Sanocka i wsp., 1996; 
Smith i wsp., 1996). Dlatego też w ostatnich latach ukazuje 
się coraz więcej artykułów naukowych poświęconych 
badaniu wpływu suplementacji substancjami o udoku-
mentowanym działaniu antyoksydacyjnym na poprawę 
męskiej płodności.

Stres oksydacyjny a parametry nasienia 
i czynność plemników

W warunkach stresu oksydacyjnego zaburzone zostaje 
prawidłowe wytwarzanie plemników oraz ich jakość 
w wyniku interakcji RFT z lipidami błony komórkowej, 
białkami oraz DNA. Istnieje wiele doniesień wykazują-
cych, że wzrost poziomu RFT i/lub obniżenie poziomu 
antyoksydantów w nasieniu korelują z zaburzeniem 
ruchliwości plemników (Aitken i wsp., 1993a; Aitken 
i wsp., 1997; Benedetti i wsp., 2012; de Lamirande i Gagnon, 
1992a; 1992b; Gil    -Guzman i wsp., 2001; Ollero i wsp., 2001; 
Sikka, 1996), nieprawidłową morfologią (Benedetti i wsp., 
2012; Gil    -Guzman i wsp., 2001; Ollero i wsp., 2001) czy 
oligozoospermią (Aitken i wsp., 1989; Guz i wsp., 2013; 

Mahanta i wsp., 2012; Pasqualotto i wsp., 2000). Z drugiej 
strony, ocenia się, że u 30–80% niepłodnych mężczyzn 
zaobserwować można uszkodzenia oksydacyjne plem-
ników nawet wtedy, gdy parametry rutynowych badań 
nasienia takie jak koncentracja, ruchliwość czy mor-
fologia plemników są w granicach normy (Tremellen, 
2008). Dlatego też uważa się, że właśnie stres oksyda-
cyjny może leżeć u podstaw wielu przypadków męskiej 
niepłodności o nieznanym podłożu – tzw. niepłodności 
idiopatycznej. 

Błona komórkowa plemników zawiera duże ilości 
wielonienasyconych kwasów tłuszczowych (PUFA, ang. 
polyunsaturated fatty acids), głównie kwasu dokozahek-
saenowego (DHA, ang. decosahexaaenoic acid), które 
z jednej strony odpowiedzialne są za płynność błony, 
a z drugiej czynią ją podatną na uszkodzenia peroksy-
dacyjne wywoływane przez RFT (Alvarez i Storey, 1995; 
Alvarez i wsp., 1987). Peroksydacja lipidów jest procesem 
łańcuchowym, zapewniającym ciągłą dostawę wolnych 
rodników inicjujących następne reakcje peroksydacyjne. 
Proces ten uważany jest za jeden z głównych mechani-
zmów uszkodzeń oksydacyjnych plemników, skutku-
jący obniżeniem płynności błon, zmianami ich struk-
tury, wzrostem niespecyfi cznej przepuszczalności jonów 
oraz unieczynnieniem związanych z błoną receptorów 
i białek, co nieuchronnie prowadzi do zaburzeń czynności 
plemników i niepłodności (Agarwal i wsp., 2014; Aitken 
i wsp., 2014; Frączek i Kurpisz, 2013). Jednym z głównych 
efektów tego procesu jest utrata ruchliwości i przeżywal-
ności plemników głównie na skutek utraty adenozyno-

 -5’  -trifosforanu (ATP, ang. adenosine    -5’    -triphate) i spadku 
fosforylacji białek aksonemalnych (Aitken i wsp., 1993b; 
Rao i wsp., 1989; Rivlin i wsp., 2004).

Reakcja peroksydacji lipidów prowadzi także 
do wytworzenia cytotoksycznych aldehydów takich 
jak dialdehyd malonowy (MDA, ang. malondialdehyde) 
czy 4  -hydroksynonenal (4HNE, ang. 4    -hydroxynonenal), 
które w dalszym etapie mogą uszkadzać cząsteczki białek 
czy też DNA, w tym ostatnim przypadku tworząc tzw. 
addukty objętościowe i przyczyniając się do niestabil-
ności DNA (Grosicka    -Maciąg, 2011; Przybyszewski i wsp., 
2005). Aitken i wsp. (2012) w badaniach in vitro wyka-
zali że, 4HNE i akroleina powodują utratę ruchliwości 
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ludzkich plemników. Z kolei pomiar stężenia MDA jest 
wykorzystywany jako biochemiczny marker uszkodzeń 
peroksydacyjnych lipidów i koreluje z obniżeniem kon-
centracji, morfologii, a przede wszystkim ruchliwości 
plemników i jakością DNA, a w konsekwencji ich zdol-
nością zapładniającą (Atig i wsp., 2012; Benedetti i wsp., 
2012; Hsieh i wsp., 2006; Jędrzejczak i wsp., 2005). 

Oddziaływanie RFT z białkami powoduje ich utle-
nianie, które może prowadzić do rozerwania łańcucha 
polipeptydowego, pojawienia się zmienionych reszt 
amino kwasowych, czy też tworzenia dimerów bądź agre-
gatów białkowych. Zmiany te w konsekwencji powodują 
zmianę struktury białka oraz utratę jego aktywności bio-
logicznej. Oksydacyjne modyfi kacje w strukturze i topo-
grafi i białek błonowych główki i witki plemnika mogą 
zaburzać kapacytancję, reakcję akrosomalną i w efekcie 
fuzję plemnika z oocytem (Frączek i Kurpisz, 2013). 
W białkach najbardziej podatne na utlenianie są reszty 
cysteiny i metioniny zawierające grupy sulfhydrylowe 
(–SH, ang. sulfhydryl group) oraz tyrozyna i tryptofan. 
Głównymi mediatorami oksydacyjnego uszkodzenia 
białek są najczęściej rodnik hydroksylowy, nadtlenek 
wodoru i anionorodnik ponadtlenkowy (Grosicka    -Maciąg, 
2011; Zabłocka i Janusz, 2008). Przykładowo, wykazano, 
że nadtlenek wodoru powoduje hamowanie aktywności 
enzymu dehydrogenazy glukozo  -6  -fosforanowej (G6PDH, 
ang. glucose    -6    -phosphate dehydrogenase) w plemnikach, 
w konsekwencji zmniejszając ilości dostępnego, zredu-
kowanego fosforanu dinukleotydu nikotynoamidoade-
ninowego (NADPH, ang. nicotinamide adenine dinucle-
otide phosphate, reduced), który jest niezbędny w reakcji 
redukcji utlenionego glutationu do jego formy zreduko-
wanej (D’Autreaux i Toledano, 2007; Meister, 1988). Wynika 
z tego, że zahamowanie aktywności G6PDH obniża 
dostępność zredukowanej formy glutationu, która jest 
niezbędna dla prawidłowego działania enzymu perok-
sydazy glutationowej (GPX, ang. glutathione peroxidase), 
powodując tym samym obniżenia zdolności antyoksy-
dacyjnych plemnika (Griveau i wsp., 1995). 

Stres oksydacyjny jest uważany za główny czynnik 
powodujący uszkodzenia DNA plemników (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 powodują uszkodzenia kwasów 
nukleinowych. Utlenianie DNA prowadzi do modyfi -
kacji zasad azotowych, reszt cukrowych lub powstania 
pęknięć kwasów nukleinowych (jedno  - i dwuniciowych) 
oraz wiązań poprzecznych DNA  -białko. Jedną z zasad, 
która łatwo ulega utlenianiu, jest guanina. Produktem 
reakcji rodnika hydroksylowego z cząsteczką nukleozydu 
deoksyguanozyny jest 8  -hydroksy  -2’  -deoksyguanozyna 
(8  -OHdG, ang. 8    -hydroxy    -2’    -deoxyguanosine), która jest 
najczęściej spotykanym mutagennym uszkodzeniem 
cząsteczki DNA (Grosicka    -Maciąg, 2011), dzięki czemu 
może być markerem oksydacyjnych uszkodzeń DNA. 
Wykazano, że poziom jej koreluje dodatnio z ilością RFT 

oraz pęknięciami jądrowego DNA plemnika u niepłod-
nych mężczyzn (Aitken i wsp., 2010; De Iuliis i wsp., 2009) 
oraz pacjentów z żylakami powrózków nasiennych lub 
wnętrostwem (Abd    -Elmoaty i wsp., 2010; Agarwal i wsp., 
2008). Obniżenie poziomu pojedynczych antyoksydantów 
oraz całkowitej zdolności antyoksydacyjnej nasienia oraz 
wzrost poziomu RFT w nasieniu korelują z uszkodzeniami 
DNA w plemnikach niepłodnych mężczyzn (Atig i wsp., 
2013; Khosravi i wsp., 2012; Zini i wsp., 2009). Uszkodzenia 
te współwystępują często z obniżeniem liczby plemników 
i wzrostem odsetka nieprawidłowych plemników (Mehdi 
i wsp., 2009; Virro i wsp., 2004) oraz zaburzeniem ich 
ruchliwości (Appasamy i wsp., 2007; Erenpreiss i wsp., 2008; 
Piasecka i wsp., 2007). Jako że wysoki poziom fragmentacji 
jądrowego DNA wykazano także u niepłodnych męż-
czyzn z normozoospermią, wydaje się, że uszkodzenia 
DNA mogą być główną przyczyną niepłodności idiopa-
tycznej (Erenpreiss i wsp., 2008; Oleszczuk i wsp., 2013; 
Piasecka i wsp., 2006). 

W plemniku z prawidłowo dojrzałą i skondensowaną 
chromatyną tylko 10–15% jądrowego DNA związane 
jest z histonami i wykazuje budowę nukleosomową. 
Pozostała część genomowego DNA plemnika (85–90%), 
podczas procesu protaminacji obejmującego wymianę 
histonów somatycznych na histony jądrowe, tych z kolei 
na białka przejściowe i fi nalnie na specyfi czne dla plem-
nika białka protaminowe (protamina 1 i protamina 2), 
upakowywana jest w formie toroidu, który zabezpiecza 
DNA przed szkodliwym działaniem czynników takich 
jak stres oksydacyjny. Defekty genów kodujących białka 
protaminy czy też zaburzenia ich transkrypcji lub trans-
lacji białek protaminowych mogą prowadzić do niepra-
widłowej ilości i stosunku transkryptów obu protamin, 
następnie do deprotaminacji i nieprawidłowej konden-
sacji chromatyny, a tym samym do obniżenia integral-
ności genomu plemników (Kazienko i wsp., 2012; Piasecka 
i wsp., 2013). Plemnikowe DNA staje się wtedy bardziej 
podatne na uszkodzenia oksydacyjne prowadzące m.in. 
do jego fragmentacji (Aoki i wsp., 2006; De Iuliis i wsp., 
2009; Torregrosa i wsp., 2006). Fragmentacja DNA plem-
nika koreluje z jakością plemnika, zaburzeniami procesu 
zapłodnienia, częstością wystąpienia ciąż oraz urodzeń 
(Evenson i Wixon, 2006; Evenson i Wixon, 2008; Zhang 
i wsp., 2008; Zini, 2011; Zini i wsp., 2011). Ponadto, inte-
gralność plemnikowego DNA jest także silnie zwią-
zana z przypadkami nawracających, spontanicznych 
poronień (Gil    -Villa i wsp., 2010; Kennedy i wsp., 2011; 
Kumar i wsp., 2012; Zini, 2011). Najczęściej, w warun-
kach naturalnej selekcji (naturalne zapłodnienie, inse-
minacja czy też „klasyczne” zapłodnienie in vitro) plem-
niki z oksydacyjnym uszkodzeniem DNA, z powodu 
dodatkowo występujących uszkodzeń peroksydacyj-
nych błony komórkowej, nie są zdolne do zapłodnienia 
komórki jajowej. Jednakże, kiedy warunki naturalnej 
selekcji zostają pominięte, tak jak to jest w przypadku 
procedury docytoplazmatycznej iniekcji plemnika 
do komórki jajowej (ICSI, ang. intracytoplasmic sperm 
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injection), pomimo uszkodzeń oksydacyjnych plem-
nika może dojść do zapłodnienia (Twigg i wsp., 1998b). 
Oczywiście, w takim przypadku istnieje jeszcze moż-
liwość naprawy uszkodzonego DNA plemnika przez 
mechanizmy naprawcze komórki jajowej, co uzależ-
nione może być w dużej mierze od jakości samego oocytu 
(Meseguer i wsp., 2011). Uważa się jednak, że mecha-
nizmy naprawcze oocytu są w stanie naprawić np. DNA 
zmodyfi kowane adduktami, a możliwości naprawy 
pęknięć nici DNA, zarówno jedno  -, jak i dwunicowych, 
jest w nich ograniczona, co znacząco może wpływać 
na proces zapłodnienia (Gonzalez    -Marin i wsp., 2012; 
Menezo i wsp., 2010). Zastosowanie w przypadku pro-
cedury ICSI dodatkowych metod selekcji plemnika pod 
względem morfologicznym (IMSI, ang. intracytoplasmic 
morphologically selected sperm injection) oraz ruchliwości, 
ocenianej z wykorzystaniem analizy nasienia wspoma-
ganej komputerowo (CASA, ang. computer assisted sperm 
analysis), może ograniczyć zapłodnienie komórki jajowej 
plemnikiem ze zwiększoną fragmentacją DNA (Maettner 
i wsp., 2014; Sivanarayana i wsp., 2012). Jednakże zawsze 
w przypadku możliwości zapłodnienia komórki jajowej 
plemnikiem z podwyższoną ilością pęknięć DNA trzeba 
brać pod uwagę zwiększone ryzyko wystąpienia poro-
nień, niepowodzenia w zagnieżdżeniu blastocysty, czy 
też kłopotów z donoszeniem ciąży oraz niekorzystnego 
wpływu na zdrowie potomstwa (Benchaib i wsp., 2007; 
Bungum i wsp., 2007; Davies i wsp., 2012; Hansen i Bower, 
2014; Kennedy i wsp., 2011; Robinson i wsp., 2012).

Oprócz jądrowego DNA, uszkodzeniom oksydacyjnym 
może podlegać także DNA mitochondrialne (mtDNA, ang. 
mitochondrial DNA). W plemnikach można zaobserwować 
liczne zaburzenia budowy morfologicznej oraz czynności 
mitochondriów, takie jak: zmniejszenie aktywności lub 
ekspresji enzymów mitochondrialnych, w tym enzymów 
łańcuch oddechowego, zaburzenia oksydoredukcyjne, 
obniżony potencjał błony, mutacje, delecje i polimorfi zmy 
mtDNA, czy zaburzenia ubikwitynacji mitochondriów 
(Piasecka, 2004). Wykazano na przykład, że komórki, 
w których obecne jest zmutowane mtDNA, wykazują 
niższą czynność mitochondrialnego łańcucha oddecho-
wego i zwiększoną produkcję rodnika hydroksylowego, 
nadtlenku wodoru oraz anionorodnika ponadtlenkowego 
(Bogenhagen, 1999; Liu i wsp., 2004; Taylor i Turnbull, 2005). 
Ponadto, wykazano związek między RFT, funkcją mito-
chondriów a apoptozą, gdzie wysoki poziom RFT powo-
dował uszkodzenie wewnętrznej i zewnętrznej błony 
mitochondrialnej i uwolnienie cytochromu C (Wang i wsp., 
2003). Z kolei cytochrom C aktywuje kaspazy i indu-
kuje apoptozę komórek, która wzrasta u niepłodnych 
mężczyzn z podwyższonym poziomem RFT w nasieniu. 
Badania doświadczalne na myszach wykazały, że zabu-
rzenie czynności łańcucha oddechowego wynikające 
z nieprawidłowości w mtDNA prowadzi do zatrzymania 
podziałów mejotycznych komórek płciowych, a w kon-
sekwencji oligozoospermii, astenozoospermii i tera-
tozoospermii (Nakada i wsp., 2006). Podobnie u ludzi 

zaobserwowano, że wzrost ilości mutacji mtDNA może 
prowadzić do zaburzeń budowy plemników i ich defektów 
ultrastrukturalnych (Shamsi i wsp., 2008).

Suplementacja antyoksydantami – 
czy jest uzasadniona?

Analizując badania nad wpływem stresu oksydacyj-
nego na płodność męską, wydaje się oczywiste, że ist-
nieją naukowe przesłanki przemawiające za możliwo-
ścią zastosowania suplementacji antyoksydantami 
do leczenia męskiej niepłodności. W nasieniu niepłod-
nych mężczyzn oznaczano wyższy poziom RFT oraz 
niższy poziom antyoksydantów w porównaniu z męż-
czyznami płodnymi (Agarwal i wsp., 2004; Aitken i wsp., 
2010; Fraga i wsp., 1991; Iwasaki i Gagnon, 1992; Zini 
i wsp., 2009). Również w badaniach in vitro wykazywano, 
że wystawienie plemników na działanie RFT lub stymu-
lacja wytwarzania RFT przez same plemniki powodo-
wały spadek ich ruchliwości, zaburzenie integralności 
błony komórkowej oraz obniżenie jakości DNA, w kon-
sekwencji prowadząc do obniżenia potencjału zapładnia-
jącego plemników (Aitken i wsp., 1996; Kemal Duru i wsp., 
2000; Miesel i wsp., 1993; Potts i wsp., 2000; Twigg i wsp., 
1998a). Z kolei po dodaniu do medium antyoksydantów 
następowało zahamowanie działania RFT, a tym samym 
zahamowanie powstawania uszkodzeń oksydacyjnych 
w plemnikach (Hong i wsp., 1994; Kobayashi i wsp., 1991; 
Parinaud i wsp., 1997; Verma i Kanwar, 1999). Nie dziwi 
więc fakt, że w ciągu ostatnich dwóch dekad pojawiły się 
liczne badania kliniczne analizujące wpływ suplemen-
tacji antyoksydantami na płodność mężczyzny (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 dużej liczbie badań oczekuje się, że możliwe 
będzie ostateczne wykazanie zasadności stosowania 
antyoksydantów w niepłodności męskiej. Jednakże 
nie jest to zadanie proste, ponieważ w badaniach tych 
występuje duże zróżnicowanie dotyczące typu, dawki 
oraz czasu podawania antyoksydantów. Ponadto w wielu 
z nich kryteria włączenia opierają się głównie na analizie 
parametrów podstawowego badania nasienia, a nie para-
metrów jednoznacznie wskazujących na występowanie 
w nasieniu stresu oksydacyjnego. Kolejnymi słabymi 
punktami większości z tych badań jest brak odpowied-
niej grupy kontrolnej, mała liczebność grupy badanej, 
czy też różnorodność analizowanych efektów końco-
wych. Zwykle były to parametry podstawowego badania 
nasienia, takie jak liczba, ruchliwość czy morfologia, 
rzadziej testy oceniające np. uszkodzenia oksydacyjne 
poszczególnych makromolekuł plemnika, czy też czę-
stość występowania ciąż i urodzeń. W ostatnich latach 
pojawiły się prace przeglądowe zawierające podsumo-
wanie dotychczasowych badań klinicznych dotyczących 
wpływu zażywania różnego rodzaju antyoksydantów 
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na poprawę męskiej płodności (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 najwcześniejszych z wymienionych arty-
kułów przeglądowych Ross i wsp. (2010) wybrali do swojej 
analizy wyniki 17 artykułów opisujących tylko rando-
mizowane badania kliniczne, kontrolowane placebo lub 
z grupą kontrolną nieotrzymującą leczenia, opublikowane 
przed 31 maja 2009 r., w których grupę docelową stano-
wili niepłodni mężczyźni (n = 1665). Niestety, z powodu 
niejednorodności analizowanych badań nie było możliwe 
dokonanie metaanalizy wyników. Kryteriami włączenia 
w analizowanych badaniach były niepłodność (4/17 
artykułów), astenozoospermia (8/17 artykułów), oligo-
zoospermia (1/17 artykułów), oligoastenozoospermia 
(2/17 artykułów) oraz stopień fragmentacji DNA plem-
ników (2/17 artykułów). Badanymi antyoksydantami 
były: witamina C i E, cynk, selen, kwas foliowy, kar-
nityna, N  -acetyl-cysteina, astaksantyna oraz Menevit 
(komercyjnie dostępny zestaw antyoksydantów, w skład 
którego wchodzi witamina E i C, cynk, selen, kwas foliowy, 
likopen i czosnek), przy czym kuracja antyoksydantami 
trwała od 8 do 26 tygodni (mediana: 13 tygodni). We 
wszystkich badaniach analizowane efekty końcowe doty-
czyły parametrów badania nasienia (16/17) i/lub czę-
stości wystąpienia ciąż (10/17) oraz dodatkowo w siedmiu 
z nich jako efekt leczenia badano także stres oksyda-
cyjny plemników. W podsumowaniu autorzy zazna-
czają, że przeprowadzona analiza randomizowanych 
badań wskazuje na fakt, że leczenie niepłodnych męż-
czyzn antyoksydantami głównie zmniejsza stres oksyda-
cyjny w nasieniu (7/7 badań) i może powodować poprawę 
ruchliwości plemników (10/16 badań), lecz w mniejszym 
stopniu oddziałuje na poprawę liczby plemników (5/15 
badań) oraz morfologii (2/12 badań). Dodatkowo, w 6 
z 10 analizowanych badań, w których jednym z badanych 
efektów końcowych była częstość wystąpienia ciąż u part-
nerek, zanotowano poprawę tego parametry po poda-
waniu antyoksydantów. Jednakże autorzy podkreślają, 
że na podstawie przedstawionej analizy nie ma możli-
wości wyciagnięcia jednoznacznych wniosków co do tego, 
który antyoksydant lub grupa antyoksydantów powinna 
być rekomendowana do stosowania w leczeniu męskiej 
niepłodności, jaka powinna być dawka każdego z antyok-
sydantów, a także czas trwania kuracji. Niestety, wyniki 
analizy także nie wskazują jednoznacznie, jaka grupa nie-
płodnych mężczyzn najbardziej skorzystałaby na takiej 
terapii, chociaż autorzy spekulują, że prawdopodobnie 
mogliby to być pacjenci z asteno zoospermią i obniżoną 
zdolnością antyoksydacyjną nasienia, a czas trwania 
kuracji powinien być dłuższy niż 9 tygodni. 

Agarwala i Sekhona (2010) dokonali przeglądu badań 
klinicznych, w których grupę badaną stanowili męż-
czyźni z idiopatyczną oligoastenoteratozoospermią 
(iOAT, ang. idiopathic oligoastenoteratozoospermia). Autorzy 
postanowili zastosować do analizy wyników tych badań 

systematyczny i jasno sprecyzowany punktowy system 
oceny jakości danych i klasyfi kacji siły zaleceń opraco-
wany przez Grupę Roboczą „GRADE” (ang. Grades of 
Recommendation, Assessment, Development, and Evaluation 
Working Group). Zastosowanie tego systemu pozwo-
liło wykazać, że najwyższa jakość dotychczasowych 
dowodów naukowych przemawia za stosowaniem kar-
nityny w leczeniu iOAT, oraz, choć w mniejszym stopniu, 
także za stosowaniem cynku czy witaminy E i C.

W 2011 r. opublikowano kolejne artykuły, w których 
dokonano przeglądu aktualnej literatury naukowej 
dotyczącej wykorzystania suplementacji antyoksy-
dantami w męskiej niepłodności. Podobnie jak Ross 
i wsp. (2010), także Zini i Al    -Hathal (2011) analizowali 
randomizowane badania kliniczne dotyczące suple-
mentacji różnymi antyoksydantami mężczyzn z zabu-
rzoną płodnością. Najczęściej badanymi antyoksydan-
tami w artykułach analizowanych przez tych autorów 
były witamina C, E, selen, cynk, glutation, L  -karnityna 
oraz N  -acetyl  -cysteina. Na 24 analizowane badania w 18 
wykazano dodatni wpływ podawanych antyoksydantów 
na poprawę parametrów nasienia, głównie ruchliwości 
(14/18), koncentracji (12/18), a w najmniejszym stopniu 
morfologii (5/18). Z kolei w 6 z 24 analizowanych badań 
nie zanotowano żadnych różnic między grupą kontrolną 
a grupą badaną. W przypadku poszczególnie analizo-
wanych antyoksydantów podawanie samej witaminy C 
(1 badanie) powodowało poprawę parametrów nasienia. 
Poprawę parametrów nasienia, głównie ruchliwości, 
uzyskano także 1) w 3 z 6 badań, w których poda-
wano witaminę E samą lub w połączeniu z witaminą C 
lub selenem, 2) w 5 na 5 badań, w których oceniano 
wpływ cynku podawanego oddzielnie lub w połączeniu 
z kwasem foliowym, 3) w 2 z 3, w których podawano sam 
selen lub w połączeniu z N  -acetyl-cysteiną, 4) w 3 z 4, 
gdzie podawano samą L  -karnitynę lub w połączeniu 
z L  -acetyl  -karnityną. Autorzy przeanalizowali także 8 
artykułów, w których kryterium włączenia pacjentów 
do badań był podwyższony poziom fragmentacji DNA 
plemnika lub obecny w nasieniu stres oksydacyjny. 
Parametry te wykazują mniejszą biologiczną zmienność 
od parametrów badania nasienia i wydają się bardziej 
od nich wiarygodne, jeśli chodzi o dobór grupy badanej, 
w której suplementacja antyoksydantami mogłaby przy-
nieść korzyść. Badane antyoksydanty to Menevit (2/8), 
a także witamina C i E podawane razem (2/8) lub dodat-
kowo w połączeniu z β  -karotenem, cynkiem, selenem czy 
np. glutationem. We wszystkich badaniach podawanie 
antyoksydantów powodowało polepszenie jakości DNA 
plemników i w niektórych przypadkach także wzrost 
odsetka ciąż po zastosowaniu metod wspomaganego 
rozrodu (3/8). 

Lombardo i wsp. (2011) wybrali do swojej analizy 78 
artykułów, w których badano wpływ antyoksydantów 
na męską płodność w badaniach klinicznych in vivo 
(40 badań) oraz w modelach in vitro (38 badań). Jeśli 
chodzi o badania kliniczne, jednym z głównych zarzutów 
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Tabela 1a. Lista badań klinicznych omówionych w przedstawionych pracach poglądowych z uwzględnieniem grupy badanej, zastosowanego 
antyoksydanta, jego dawki, czasu trwania terapii oraz uzyskanych efektów

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 eff ects

Badanie 
kliniczne

Clinical trial

Grupa badana
Target group

Antyoksydant/dawka/czas trwania terapii
Antioxidant/dose/therapy duration

Uzyskane efekty
Achieved eff ects

Nr pracy 
przeglądowej*

Review no*

Balercia i wsp., 
2005

astenozoospermia
asthenozoospermia

L-karnityna 3 g i acetyl-L-karnityna 500 mg/dziennie, 
lub L-karnityna 2 g i acetyl-L-karnityna 1 g/dziennie; 
26 tygodni
L-carnitine 3 g and acetyl-L-carnitine 500 mg/day, or 
L-carnitine 2 g and acetyl-L-carnitine 1 g/day; 26 weeks

poprawa ruchu postępowego plemników 
i całkowitej zdolności antyoksydacyjnej 
nasienia
improvement of sperm progressive 
motility and semen total antioxidant 
capacity 

1, 2, 3, 4, 6

Lenzi i wsp., 
2004

astenozoospermia
asthenozoospermia

L-karnityna 2 g/dziennie i acetyl-L-karnityna 1 g/dziennie; 
26 tygodni
L-carnitine 2 g/day and acetyl-L-carnitine 1 g/day; 
26 weeks

poprawa ruchu plemników
improvement of sperm motility 

1, 3, 4, 7

Omu i wsp., 
1998

astenozoospermia
asthenozoospermia

cynk 500 mg/dziennie, 13 tygodni
zinc 500 mg/day; 13 weeks

poprawa ruchu i liczby plemników, 
integralności błony komórkowej 
improvement of sperm count and motility, 
and integrity of cell membrane 

1, 2, 3

Omu i wsp., 
2008

astenozoospermia
asthenozoospermia

witamina C 10 mg, witamina E 20 mg, cynk 
400 mg/dziennie, lub witamina E 20 mg, cynk 
400 mg/dziennie lub cynk 400 mg/dziennie; 13 tygodni
vitamin C 10 mg, vitamin E 20 mg, zinc 400 mg/day or 
vitamin E 20 mg, zinc 400 mg/day; 13 weeks

poprawa ruchu i zdolności zapładniającej 
plemników (in vivo), spadek fragmentacji 
DNA
improvement of sperm motility and 
fertilizing capability (in vivo), decrease in 
DNA fragmentation

1, 2, 3, 6, 7

Rolf i wsp., 
1999

astenozoospermia 
asthenozoospermia

witamina C 1000 mg, witamina E 800 mg/dziennie; 
8 tygodni
vitamin C 1000 mg, vitamin E 800 mg/day; 8 weeks

brak efektu
no eff ect

1, 2, 3, 4, 7

Scott i wsp., 
1998

astenozoospermia 
asthenozoospermia

witamina A 1 mg, witamina C 10 mg, witamina E 15 mg, 
selen 100 μg/dziennie; 13 tygodni
vitamin A 1 mg, vitamin C 10 mg, vitamin E 15 mg, 
selenium 100 μg/day; 13 weeks

poprawa ruchu plemników
improvement of sperm motility

1, 2, 3, 4

Suleiman i wsp., 
1996

astenozoospermia
asthenozoospermia

witamina E 300 mg/dziennie; 26 tygodni
vitamin E 300 mg/day; 26 weeks

poprawa ruchu plemników, spadek 
peroksydacji lipidów błon komórkowych
improvement of sperm motility, decrease 
of cell membrane lipid peroxidation 

1, 2, 3, 4, 6, 7

Wang i wsp., 
2010

astenozoospermia
asthenozoospermia

grupa A: L-karnityna 2 g, witamina E/dziennie; 3 miesiące
grupa B: witamina E/dziennie; 3 miesiące 
group A: L-carnitine 2 g, vitamin E/day; 3 months
group B: vitamin E/day; 3 months

grupa A poprawa ruchu plemników, 
odsetek spontanicznych ciąż u partnerek 
31,1% vs. 3,8% w grupie B
group A: sperm motility improvement, 
rate of spontaneous pregnancies 31.1% vs. 
3.8% in group B

5

Sigman i wsp., 
2006

astenozoospermia 
asthenozoospermia

L-karnityna 1 g i L-acetyl-karnityna 500 mg/dziennie; 
16 tygodni
L-carnitine 1 g and L-acetyl-carnitine/day; 16 weeks

brak efektu
no eff ect

1, 2, 3, 4

Balercia i wsp., 
2004

idiopatyczna 
astenozoospermia
idiopathic 
asthenozoospermia

koenzym Q10 200 mg/2 × dziennie; 6 miesięcy
coenzyme Q10 200 mg/twice a day; 6 months

poprawa ruchu plemników
improvement of sperm motility

5

Costa i wsp., 
1994

idiopatyczna 
astenozoospermia
idiopathic 
astehnozoospermia

L-karnityna 3 g/dziennie; 4 miesiące
L-carnitine 3 g/day; 4 months

poprawa koncentracji, ruchu, morfologii 
plemników
improvement of sperm concentration, 
motility and morphology

3, 7

Moselmi 
i Tavanbakhsh, 
2011

idiopatyczna 
astenozoospermia
idiopathic 
asthenozoospermia

selen 200 μg, witamina E 400 j./dziennie; 100 dni
selenium 200 μg, vitamin E 400 u/day; 100 days

poprawa ruchu i/lub morfologii 
plemników (52,6% pacjentów); odsetek 
uzyskanych ciąż u partnerek 10,8% 
improvement of sperm motility and/or 
morphology (52.6% of patients); rate of 
pregnancies – 10.8%

5

Vitali i wsp., 
1995

idiopatyczna 
astenozoospermia
idiopathic 
asthenozoospermia

L-karnityna 3 g/dziennie; 3 miesiące
L-carnitine 3 g/day; 3 months

poprawa liczby i ruchu plemników
improvement of sperm count and motility

7

Kumar i wsp., 
2011

idiopatyczna 
astenoteratozoospermia
idiopathic 
asthenoteratozoospermia

addyzoa (preparat mineralno-ziołowy) 
2 kapsułki/2 × dziennie; 3 miesiące
addyzoa (mineral-herbal preparation) 2 caps./twice a day; 
3 months

poprawa ruchu całkowitego 
i postępowego plemników
improvement of total and progressive 
motility

5
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Badanie 
kliniczne

Clinical trial

Grupa badana
Target group

Antyoksydant/dawka/czas trwania terapii
Antioxidant/dose/therapy duration

Uzyskane efekty
Achieved eff ects

Nr pracy 
przeglądowej*

Review no*

Busetto i wsp., 
2012

idiopatyczna 
astenoteratozoospermia
idiopathic 
asthenoteratozoospermia

Proxeed Sigma Tau (preparat złożony)/raz dziennie; 
4  miesiące
Proxeed Sigma Tau (complex preparation)/once per day; 
4 months

poprawa ruchu postępowego; odsetek 
spontanicznych ciąż u partnerek 16% 
improvement of sperm progressive 
motility, rate of spontaneous pregnancies 
in 16% of female partners

5

Abad i wsp., 
2013

astenoteratozoospermia
asthenoteratozoospermia

L-karnityna 1500 mg, witamina C 60 mg, koenzym Q10 
20 mg, witamina E 10 mg, cynk 10 mg, witamina B9 
200 μg, selen 50 μg, witamina B1 21 μg/dziennie; 
3 miesiące
L-carnitine 1500 mg, vitamin C 60 mg, coenzyme Q10 
20 mg, vitamin E 10 mg, zinc 10 mg, vitamin B9 200 μg, 
selenium 50 μg, vitamin B1 21 μg/day; 3 months

poprawa koncentracji, ruchu, żywotności 
i morfologii, poprawa integralności 
DNA, spadek liczby plemników 
ze zdegradowanym DNA
improvement of sperm motility, viability 
and morphology; improvement of sperm 
DNA integrity, decrease in sperm number 
with degraded DNA

5

Piomboni 
i wsp., 2008

astenoteratozoospermia 
z leukocytospermią 
asthenoteratozoospermia 
with leukocytospermia 

β-glukan 20 mg, papaja 50 mg, laktoferyna 97 mg, 
witamina C 30 mg, witamina E 5 mg/2 × dziennie; 
3 miesiące
β-glucan 20 mg, papaya 50 mg, lactoferrin 97 mg, 
vitamin C 30 mg, vitamin E 5 mg/twice a day; 3 months

poprawa ruchu i morfologii plemników, 
spadek liczby leukocytów
improvement of sperm motility and 
morphology, decrease in leucocytes 
count

2, 5

(*) nr pracy poglądowej / 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 badań klinicznych omówionych w przedstawionych pracach poglądowych z uwzględnieniem grupy badanej, zastosowanego 
antyoksydanta, jego dawki, czasu trwania terapii oraz uzyskanych efektów

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

Badanie 
kliniczne

Clinical trial

Grupa badana
Target group

Antyoksydant/dawka/czas trwania terapii
Antioxidant/dose/therapy duration

Uzyskane efekty
Achieved eff ects

Nr pracy 
przeglądowej*

Review no*

De Aloysio 
i wsp., 1982

astenozoospermia lub 
oligoastenozoospermia
asthenozoospermia or 
oligoasthenozoospermia

arginina 9 lub 18 g/dziennie i gonadotropiny lub 
antybiotyki lub NLPZ; 80 dni
arginine 9 or 18 g/day and gonadotrophins or antibiotics 
or NLPZ; 80 days

poprawa liczby i morfologii plemników, 
odsetek ciąż u partnerek 50%
improvement of sperm count and 
morphology; rate of pregnancies – 50%

4

Akmal i wsp., 
2006

oligozoospermia
oligozoospermia

witamina C 1000 mg/2 × dziennie; 2 miesiące
vitamin C 1000 mg/twice a day; 2 months

poprawa liczby, ruchu i morfologii 
plemników
improvement of sperm count, motility 
and morphology

5

Landau i wsp., 
1978

oligozoospermia
oligozoospermia

kwas foliowy 10 mg/3 × dziennie; 30 dni
folic acid 10 mg/3 times a day; 30 days

brak efektu
no eff ect

7

Pryor i wsp., 
1978

oligozoospermia
oligozoospermia

arginina 4 g/dziennie; 12 tygodni
arginin 4 g/day; 12 weeks

brak efektu
no eff ect

4

Chen i wsp., 
2012

oligozoospermia lub 
astenozoospermia
oligozoospermia or 
asthenozoospermia

oligozoospermia: Tamoksifen 10 mg/2 × dziennie, 
witamina E 100 mg/3 × dziennie; 3 miesiące
astenozoospermia: L-karnityna roztwór/2 × dziennie, 
witamina E 100 mg/3 × dziennie; 3 miesiące
oligozoospermia: Tamoxifen 10 mg/twice a day, vitamin E 
100 mg/3 times a day; 3 months
asthenozoospermia: L-carnitine solution/twice a day, 
vitamin E 100 mg/3 times a day; 3 months 

oligozoospermia: odsetek spontanicznych 
ciąż u partnerek: 0%  grupa kontrolna, 
18% grupa badana 
astenozoospermia: poprawa ruchu 
plemników; odsetek spontanicznych 
ciąż u partnerek 25% grupa kontrolna 
i 40% grupa badana
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 

5

Suzuki i wsp., 
2003

oligozoospermia 
i astenozoospermia
oligozoospermia and 
asthenozoospermia

Spirei-to (lek ziołowy) 9 g/dziennie; 3 miesiące
Spirei-to (herbal medicine) 9 g/day; 3 months

poprawa koncentracji i ruchu plemników
improvement of sperm concentration and 
motility

5

Paradiso 
Galatioto i wsp., 
2008

oligozoospermia / 6 m. 
po embolizacji żylaków 
powrózków nasiennych
oligozoospermia / 6 m. 
after retrgrade 
embolization of varicocele

skład złożony: N-acetyl-cysteina + witaminy + minerały; 
13 tygodni
complex preparation: N-acetyl-cysteine + vitamins + 
minerale; 13 weeks

poprawa liczby plemników
improvement of sperm count

1, 2, 3, 4
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Badanie 
kliniczne

Clinical trial

Grupa badana
Target group

Antyoksydant/dawka/czas trwania terapii
Antioxidant/dose/therapy duration

Uzyskane efekty
Achieved eff ects

Nr pracy 
przeglądowej*

Review no*

Tikkiwal i wsp., 
1987

idiopatyczna 
oligozoospermia
idiopathic 
oligozoospermia

cynk 220 mg/dziennie; 4 miesiące
zinc 220 mg/day; 4 months

poprawa liczby, ruchu, morfologii 
plemników; odsetek ciąż u partnerek 21%
improvement of sperm count, motility 
and morphology; pregnancies rate – 21%

7

Shi i wsp., 2004 oligoastenozoospermia
oligoasthenozoospermia

XinXibao (tabletki z cynkiem i selenem), 3 × dziennie; 
90 dni, następnie 5 tabletek/dziennie; 90 dni
XinXibao (tablets with zinc and selenium), 3 times a day; 
90 days followed with 5 tablets/day; 90 days

poprawa jakości nasienia 
po 60 i 90 dniach po leczeniu
semen quality improvement after 60 and 
90 days of treatment

5

Cavallini i wsp., 
2004

oligoastenozoospermia 
z żylakami powrózków 
nasiennych
oligoasthenozoospermia 
with varicocele

L-karnityna 2 g/dziennie i acetyl-L-karnityna 1 g/dziennie; 
26 tygodni
L-carnitine 2 g i acetyl-L-carnitine 1 g/day; 26 weeks

poprawa koncentracji, ruchliwości 
i morfologii plemników u pacjentów 
z żylakami powrózków nasiennych 
stopnia I, II i III; u pacjentów ze stadium IV 
i V – brak poprawy
improvement of sperm concentration, 
motility and morphology in patient 
with the I, II and III degree of varicocele; 
no eff ect in patients with IV and V grade 
of varicocele

1, 2, 3, 4, 7

Cavallini i wsp., 
2004

oligoastenozoospermia 
z żylakami powrózków 
nasiennych
oligoasthenozoospermia 
with varicocele

L-karnityna 2 g/dziennie i acetyl-L-karnityna 1 g/dziennie; 
26 tygodni
L-carnitine 2 g i acetyl-L-carnitine 1 g/day; 26 weeks

poprawa koncentracji, ruchliwości 
i morfologii plemników u pacjentów 
z żylakami powrózków nasiennych 
stopnia I, II i III; u pacjentów ze stadium IV 
i V – brak poprawy
improvement of sperm concentration, 
motility and morphology in patient with the 
I, II and III degree of varicocele; no eff ect in 
patients with IV and V grade of varicocele

1, 2, 3, 4, 7

Ghanem i wsp., 
2010

idopatyczna 
oligoastenozoospermia 
idiopathic 
oligoasthenozoospermia

cytrynian klomifenu 25 mg, witamina E 400 mg/dziennie; 
6 miesięcy
clomiphene citrate 25 mg, vitamin E 400 mg/day; 
6 months

poprawa koncentracji i ruchu plemników, 
odsetek spontanicznych ciąż: 36,7% w grupie 
badanej vs. 13,3% w grupie kontrolnej
improvement of sperm concentration and 
motility; rate of spontaneous pregnancies: 
36.7% in treatment group vs. 13.3% in 
control group

5

Giovenco i wsp., 
1987

idiopatyczna 
oligoastenozoospermia
idiopathic 
oligoasthenozoospermia

kalikreina 100 k.u./3 × dziennie lub witamina E 
100 mg/3 × dziennie
kallikrein 100 k.u./3 times a day or vitamin E 
100 mg/3 times a day

poprawa liczby i zdolności penetracyjnej 
plemników po zażywaniu kalikreiny; 
grupa otrzymująca witaminę E – brak efektu
improvement of sperm count and 
penetration capacity after kallikrein 
treatment;
no eff ect after vitamin E treatment

7

Marrama i wsp., 
1985

idiopatyczna oligoasteno-
zoospermia
idiopathic oligoasthenozo-
ospermia

pentoksyfi lina 1200 mg/dziennie; 6 miesięcy
pentoxifi line 1200 mg/day; 6 months

poprawa koncentracji i ruchu plemników
improvement of sperm concentration and 
motility

7

Song i wsp., 
2012

idiopatyczna oligoasteno-
zoospermia
idiopathic oligoasthenozo-
ospermia

witamina E + Xuanju (preparat ziołowy) lub sama 
witamina E; 3 miesiące 
vitamin E + Xuanju (herbal medicine) or only Vitamin E; 
3 months

spadek DFI w grupie zażywającej 
witaminę E i Xuanju
decrease of DFI in group treated with 
vitamin E and Xuanju

5

DFI – indeks fragmentacji DNA (ang. DNA fragmentation index); NLPZ – niesteroidowe leki przeciwzapalne (ang. non-steroidal anti-infl ammatory drugs); (*) nr pracy poglądowej 
/ 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 badań klinicznych omówionych w przedstawionych pracach poglądowych z uwzględnieniem grupy badanej, zastosowanego 
antyoksydanta, jego dawki, czasu trwania terapii oraz uzyskanych efektów

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

Badanie 
kliniczne

Clinical trial

Grupa badana
Target group

Antyoksydant/dawka/czas trwania terapii
Antioxidant/dose/therapy duration

Uzyskane efekty
Achieved eff ects

Nr pracy 
przeglądowej*

Review no*

Vezina i wsp., 
1996

oligoastenoteratozo-
ospermia
oligoasthenoteratozo-
ospermia

selen 100 μg i witamina E 400 mg/dziennie; 1 miesiąc, 
następnie selen 200 μg i witamina E 400 mg/dziennie; 
5 miesięcy
selenium 100 μg and vitamin E 400 mg/day; 1 month, 
followed by selenium 200 μg and vitamin E 400 mg/day; 
5 months

poprawa ruchu, morfologii i żywotności 
plemników
improvement of sperm motility, 
morphology and vitality

3, 7
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Badanie 
kliniczne

Clinical trial

Grupa badana
Target group

Antyoksydant/dawka/czas trwania terapii
Antioxidant/dose/therapy duration

Uzyskane efekty
Achieved eff ects

Nr pracy 
przeglądowej*

Review no*

Wirleitner 
i wsp., 2012

oligoastenoteratozoo-
spermia 
oligoasthenoteratozoo-
spermia

fertilovit M plus (preparat złożony); 2–12 miesięcy
fertilovit M plus ; 2–12 months

poprawa koncentracji i ruchu plemników
improvement of sperm concentration and 
motility

5

Cavallini i wsp., 
2012

idiopatyczna oligoasteno-
teratozoospermia
idiopathic oligoasthenote-
ratozoospermia

L-karnityna 1 g, acetyl-L-karnityna 500 mg/ 2 × dziennie, 
30 mg cinnoxicam/ raz dziennie co 4 dni; 3 miesiące
L-carnitine 1 g, acetyl-L-carnitine 500 mg/twice a day, 
30 mg cinnoxicam/every 4 days; 3 months

poprawa morfologii plemników, spadek 
częstości występowania aneuploidii 
plemników; odsetek uzyskanych ciąż 
(procedura ICSI) 50%; odsetek urodzeń 
żywych 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% 

5

Gupta i Kumar, 
2002

idiopatyczna oligoasteno-
teratozoospermia
idiopathi 
oligoasthenoteratozoo-
spermia

likopen 2000 μg/2 × dziennie; 3 miesiące
lycopene 2000 μg/twice a day; 3 months

poprawa koncentracji (66%  pacjentów) 
i ruchu (53%  pacjentów) plemników
improvement of sperm concentration 
(66% of patients) and motility (53% of 
patients)

5, 7

Nadjarzadeh 
i wsp., 2011

idiopatyczna oligoasteno-
teratozoospermia
idiopathic oligoasthenote-
ratozoospermia

koenzym Q10 200 mg/dziennie; 12 tygodni
coenzyme Q10 200 mg/day; 12 weeks

wzrost całkowitej zdolności 
antyoksydacyjnej, brak istotnej poprawy 
parametrów nasienia
the increase of total antioxidant capacity, 
no signifi cant improvement in semen 
parameters

5

Raigani i wsp., 
2013

oligoastenoteratozoo-
spermia
oligoasthenoteratozoo-
spermia

kwas foliowy 5mg i/lub cynk 220 mg/dziennie; 16 tygodni
folic acid 5 mg and/or zinc 220 mg/day; 16 weeks

wzrost integralności chromatyny 
plemników w grupie otrzymującej tylko 
cynk; nieznamienna poprawa koncentracji 
plemników w grupie otrzymującej cynk 
i kwas foliowy i w grupie otrzymującej 
tylko kwas foliowy
increase in sperm chromatin integrity 
in group treated with zinc alone; 
nonsignifi cant improvement sperm 
concentration in group treated with zinc 
and folic acid and in group treated only 
with folic acid

5

Safarinejad, 
2009 

idiopatyczna oligoasteno-
teratozoospermia
idiopathic oligoasthenote-
ratozoospermia

koenzym Q 10 300 mg/dziennie; 26 tygodni
coenzyme Q10 300 mg/day; 26 weeks

poprawa liczby i ruchu plemników 
improvement of sperm count and motility

4, 5

Safarinejad 
i Safarinejad, 
2009

idiopatyczna oligoasteno-
teratozoospermia
idiopathic oligoasthenote-
ratozoospermia

N-acetyl-cysteina 600 mg/dziennie lub N-acetyl-cysteina 
600 mg, selen 200 μg/dziennie lub selen 200 μg/dziennie; 
26 tygodni
N-acetyl-cysteine 600 mg/day or N-acetyl-cysteine 
600 mg, selenium 200 μg/day or lub selenium 200 μg/day; 
26 weeks 

poprawa liczby, ruchu i morfologii 
plemników
improvement of sperm count, motility 
and morphology 

1, 2, 3, 4, 5, 7

Safarinejad, 
2011

idiopatyczna oligoasteno-
teratozoospermia
idiopathic oligoasthenote-
ratozoospermia

kwas eikozapentaenowy i  dokozaheksaenowy 
1,84 g/dziennie; 32 tygodnie
eicosapentaenoic and docosahexaenoic acids, 
1.84 g per day 32 weeks

poprawa liczby i koncentracji plemników
improvement of sperm count and 
concentration 

5

Safarinejad 
i wsp., 2011

idiopatyczna oligoasteno-
teratozoospermia
idiopathic oligoasthenote-
ratozoospermia

szafran 60 mg/dziennie; 26 tygodni
saff ron 60 mg/day; 26 weeks

brak efektu
no eff ect

5

Safarinejad, 
2011 

idiopatyczna oligoasteno-
teratozoospermia
idiopathic oligoasthenote-
ratozoospermia

pentoksyfi lina 400 mg/2 × dziennie; 28 tygodni 
pentoxyfi lline 400 mg/twice a day, 28 weeks 

poprawa liczby, ruchu, morfologii 
plemników, wzrost aktywności SOD 
i katalazy, wzrost reakcji akrosomalnej 
plemników
improvement of sperm count, motility 
and morphology, increase in SOD 
and catalase activity, improvement of 
acrosome reaction

5
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Badanie 
kliniczne

Clinical trial

Grupa badana
Target group

Antyoksydant/dawka/czas trwania terapii
Antioxidant/dose/therapy duration

Uzyskane efekty
Achieved eff ects

Nr pracy 
przeglądowej*

Review no*

Safarinejad 
i wsp., 2012

idiopatyczna oligoasteno-
teratozoospermia
idiopathic oligoasthenote-
ratozoospermia

koenzym Q10 200 mg/dziennie; 26 tygodni
coenzyme Q10 200 mg/day; 26 weeks

poprawa liczby, ruchu i morfologii 
plemników
improvement of sperm count, motility 
and morphology

5

Safarinejad, 
2012

idiopatyczna oligoasteno-
teratozoospermia
idiopathic oligoasthenote-
ratozoospermia

koenzym Q10 300 mg/2 × dziennie; 12 miesięcy
coenzyme Q10 300 mg/twice a day; 26 months

poprawa liczby, ruchu i morfologii 
plemników; odsetek uzyskanych 
spontanicznych ciąż u partnerek 34,1%; 
średni czas do uzyskania ciąży 8,4 ± 4,7 
miesięcy 
improvement of sperm count, motility 
and morphology; rate of spontaneous 
pregnancies 34.1%, mean time 
to pregnancy 8.4% ± 4.7 months

5

ICSI – docytoplazmatyczna iniekcja plemnika (ang. intracytoplasmic sperm injection); SOD – dysmutaza podantlenkowa (ang. superoxide dismutas), (*) nr pracy poglądowej / 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 badań klinicznych omówionych w przedstawionych pracach poglądowych z uwzględnieniem grupy badanej, zastosowanego 
antyoksydanta, jego dawki, czasu trwania terapii oraz uzyskanych efektów

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

Badanie 
kliniczne

Clinical trial

Grupa badana
Target group

Antyoksydant/dawka/czas trwania terapii
Antioxidant/dose/therapy duration

Uzyskane efekty
Achieved eff ects

Nr pracy 
przeglądowej*

Review no*

Comhaire 
i wsp., 2000

obniżona płodność
subfertility

N-acetyl-cysteina, witamina A 30 mg, witamina E 
180 mg/dziennie; 3 miesiące
N-acetyl-cysteine, vitamin A 30 mg, vitamin E 
180 mg/day; 3 months 

spadek poziomu RFT i 8-OHdG; wzrost 
koncentracji plemników u mężczyzn 
z oligozoospermią
decrease of RFT level and 8-OHdG; 
increase of sperm concentration in 
oligozoospermic men 

3, 5, 7

Comhaire 
i wsp., 2005

obniżona płodność
subfertility

astaksantyna 16 mg/dziennie; 13 tygodni
astaxantin 16 mg/day; 13 weeks

brak efektu
no efefct

1, 2, 6

Ebisch i wsp., 
2006

obniżona płodność
subfertility

kwas foliowy 5 mg, cynk 66 mg/dziennie; 26 tygodni
folic acid 5 mg, zinc 66 mg/day; 26 weeks

poprawa koncentracji plemników
improvement of sperm concentration

2, 7

Iwanier 
i Zachara, 1995

obniżona płodność
subfertility

selen 200 μg/dziennie; 3 miesiące
selenium 200 μg/day; 3 months

brak efektu
no eff ect

3

Keskes-Ammar 
i wsp., 2003

obniżona płodność
subfertility

witamina E 400 mg, selen 225 μg/dziennie; 13 tygodni
vitamin E 400 mg, selenium 225 μg/dziennie; 13 weeks 

poprawa ruchu plemników
improvement of sperm motility

1, 2, 3, 4, 5, 6, 7

Roseff  i wsp., 
2002

obniżona płodność
subfertility

piknogenol 200 mg/dziennie; 90 dni
pycnogenol 200 mg/day; 90 days 

poprawa morfologii i kapacytacji 
plemników; nieznamienny spadek liczby 
plemników
improvement of sperm morphology and 
capacitation; nonsignifi cant decrease of 
sperm count

5

Wong i wsp., 
2002

obniżona płodność 
subfertility

kwas foliowy 5 mg/dziennie i/lub cynk 66 mg/dziennie; 
26 tygodni
folic acid 5 mg/day and/or zinc 66 mg/day; 26 weeks

poprawa całkowitej liczby prawidłowych 
plemników
improvement of total normal sperm count

1, 2, 3, 4, 7

Lenzi i wsp., 
1994

niepłodni meżczyźni
infertile men

glutation 600 mg domięśniowo/co drugi dzień; 2 miesiące
glutathione 600 mg i.m./every 2nd day; 2 months

poprawa koncentracji, ruchu i morfologii 
plemników
improvement of sperm concentration, 
motility and morphology

3

Abel i wsp., 
1982

niepłodność 
infertility 

witamina C 200 mg/dziennie; 6 miesięcy
vitamin C 200 mg/Day; 6 months

brak efektu
no effect

3

De Rosa i wsp., 
2005

niepłodność
infertility

L-karnityna 1 g/dziennie lub 500 mg L-acetyl-karnityna/ 
2 × dziennie; 6 miesięcy
L-carnitine 1 g/day or 500 mg l-acetyl-carnitine/twice 
a day; 6 months

poprawa liczby, ruchu, żywotności, 
integralności DNA plemników
improvement of sperm count, motility, 
viability, DNA integrity

4
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Badanie 
kliniczne

Clinical trial

Grupa badana
Target group

Antyoksydant/dawka/czas trwania terapii
Antioxidant/dose/therapy duration

Uzyskane efekty
Achieved eff ects

Nr pracy 
przeglądowej*

Review no*

Kodama i wsp., 
1997

niepłodność
infertility

witamina C 200 mg, witamina E 200 mg, glutation 
400 mg/dziennie; 2 miesiące
vitamin C 200 mg, vitamin E 200 mg, glutathione 
400 mg/day; 2 months

spadek poziomu 8-OHdG
decrease of 8-OHdG level

2, 3

Lenzi i wsp., 
2003

niepłodność
infertility

L-karnityna 2 g/dziennie, 4 miesiące
L-carnitine 2 g/day; 4 months

poprawa koncentracji i ruchu plemników
improvement of sperm concentration and 
motility

2, 3, 7

Balercia i wsp., 
2009

idiopatyczna niepłodność
idiopathic infertility

koenzym Q10 100 mg/2 × dziennie; 6 miesięcy
coenzyme Q10 100 mg/twice a day; 6 months

poprawa ruchu plemników
improvement of sperm motility

4

Ciftci i wsp., 
2009

idiopatyczna niepłodność
idiopathic infertility

N-acetyl-cysteina 600 mg/dziennie, 13 tygodni
N-acetyl-cysteine 600 mg/day; 13 weeks

poprawa ruchu plemników i całkowitej 
zdolności antyoksydacyjnej surowicy 
krwi, spadek indeksu całkowitego stresu 
peroksydacyjnego/oksydacyjnego
improvement of sperm motility and total 
antioxidant capacity in serum; decrease of 
index of total peroxidative/oxidative stress

1, 2, 3, 4, 6

Moilanen i wsp., 
1993

idiopatyczna niepłodność
idiopathic infertility

witamina C 100 mg; 3 miesiące
vitamin C 100 mg; 3 months

brak efektu
no eff ect

2

8-OHdG – 8-hydroksy-2’-deoksyguanozyna (ang. 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine); RFT – reaktywne formy tlenu (ang. reactive oxigene species); (*) nr pracy poglądowej / 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 badań klinicznych omówionych w przedstawionych pracach poglądowych z uwzględnieniem grupy badanej, zastosowanego 
antyoksydanta, jego dawki, czasu trwania terapii oraz uzyskanych efektów

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

Badanie 
kliniczne

Clinical trial

Grupa badana
Target group

Antyoksydant/dawka/czas trwania terapii
Antioxidant/dose/therapy duration

Uzyskane efekty
Achieved eff ects

Nr pracy 
przeglądowej*

Review no*

Kessopoulou 
i wsp., 1995

niepłodność, 
podwyższony poziom RFT
infertility, increased RFT 
level 

witamina E 600 mg/dziennie; 3 miesiące
vitamin E 600 mg/day; 3 months

brak efektu
no eff ect

2, 3, 4, 7

Tunc i wsp., 
2009

niepłodność, stres 
oksydacyjny
infertility, oxidative stress

Menevit (preparat złożony); 3 miesiące
Menevit (complex preparation); 3 months

spadek DFI, spadek wytwarzania 
RFT, wzrost protaminacji chromatyny 
plemników
decrease in DFI, RFT production
increase in sperm chromatin 
protamination

2

Greco i wsp., 
2005

zwiększona fragmentacja 
DNA (> 15% DFI)
increased DNA 
fragmentation (> 15% DFI)

witamina C 1000 mg i witamina E 1000 mg/dziennie; 
9 tygodni
vitamin C 1000 mg and vitamin E 1000 mg/day; 9 weeks

spadek fragmentacji DNA
decrease in DNA fragmentation

1, 2, 3, 4, 5, 6

Greco i wsp., 
2005 

jedna nieudana próba ICSI; 
TUNEL > 15% 
one previous failure ICSI; 
TUNEL > 15%

witamina C 1 g, witamina E 1 g/dziennie; 2 miesiące
vitamin C 1 g and vitamin E 1 g/day; 2 months

spadek uszkodzeń DNA, wzrost odsetka 
zapłodnień w procedurze ICSI 
decrease in sperm DNA damage; 
increased rate of fertilisation in ICSI 
procedure

2, 5, 6

Menezo i wsp., 
2007

mężczyźni z par po 2 
nieudanych próbach ICSI, 
DFI > 15%, dekondensacja 
chromatyny > 15% 
infertile men after 
2 failure of ICSI, 
DFI > 15%, chromatin 
decondensation > 15%

witamina C 400 mg, witamina E 400 mg, cynk, selen, 
β-karoten; 3 miesiące
vitamin C 400 mg, vitamin E 400 mg, zinc, selenium, 
β-karoten; 3 months

spadek DFI, ale wzrost dekondensacji 
chromatyny
decrease of DFI but increase in chromatin 
decondensation

2, 5
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Badanie 
kliniczne

Clinical trial

Grupa badana
Target group

Antyoksydant/dawka/czas trwania terapii
Antioxidant/dose/therapy duration

Uzyskane efekty
Achieved eff ects

Nr pracy 
przeglądowej*

Review no*

Gill-Villa i wsp., 
2009

utrata ciąży u partnerki 
przed 12. tygodniem, 
podwyższone markery 
stresu oksydacyjnego 
(peroksydacja lipidów 
i DFI)
pregnancy loss before 
12 weeks, increased markers 
of oxidative stress (lipid 
peroxidation and DFI)

witamina C, witamina E, cynk, β-karoten; 3 miesiące
vitamin C, vitamin E, zinc, β-carotene; 3 months

odsetek uzyskanych ciąż 67%
rate of pregnancies – 67%

2

Tremellen i wsp., 
2007

nieprawidłowa 
morfologia, ruchliwość 
lub integralność błony 
plemnika, DFI > 25% 
abnormal morphology, 
motility and sperm 
membrane integrity; 
DFI > 25%

Menevit (preparat złożony), 13 tygodni
Menevit (complex preparation); 13 weeks

wzrost odsetka żywych ciąż 
increase of live births rate

1, 2, 5

DFI – indeks fragmentacji DNA (ang. DNA fragmentation index); ICSI – docytoplazmatyczna iniekcja plemnika (ang. intracytoplasmic sperm injection); RFT – reaktywne formy 
tlenu (ang. reactive oxigene species); TUNEL – znakowanie końcówek nacięć nici DNA przy użyciu terminalnej transferazy deoksynukleotydowej (ang. terminal deoxynucleotidyl 
transferase-mediated dUDP nic-end labelling, TUNEL); (*) nr pracy poglądowej / 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 badań klinicznych omówionych w przedstawionych pracach poglądowych z uwzględnieniem grupy badanej, zastosowanego 
antyoksydanta, jego dawki, czasu trwania terapii oraz uzyskanych efektów

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

Badanie 
kliniczne

Clinical trial

Grupa badana
Target group

Antyoksydant/dawka/czas trwania terapii
Antioxidant/dose/therapy duration

Uzyskane efekty
Achieved eff ects

Nr pracy 
przeglądowej*

Review no*

Hawkes i wsp., 
2009

normozoospermia
normozoospermia

selen 300 μg/dziennie; 48 tygodni
selenium 300 μg/day; 48 weeks

brak efektu
no eff ect

2

Geva i wsp., 
1996

płodni ochotnicy 
z normozoospermią
fertile volunteers with 
normozoospemia

witamina E 200 mg/dziennie; 3 miesiące
vitamin E 200 mg/day; 3 months

brak efektu
no eff ect

3, 6

Moilanen 
i Hovatta, 1995

ochotnicy
volunteers

witamina E 600 mg, lub 800 mg lub 1200 mg/dziennie; 
3 tygodnie
vitamin E 600 mg, or 800 mg Or 1200 mg/day; 3 weeks

brak efektu
no eff ect

3, 7

Fraga, 1991 ochotnicy palacze 
i niepalacze
volunteers smokres and 
non-smokres

witamina C 5 lub 60 lub 250 mg/dziennie; 15 tygodni
vitamin C 5 or 60 or 250 mg/day; 15 weeks

poprawa jakości DNA plemników
improvement of sperm DNA quality

6

Dawson i wsp., 
1992

nałogowi palacze
heavy smokers

witamina C 1 g/dziennie lub witamina C 200 mg/dziennie; 
1 miesiąc
vitamin C 1 g/day or vitamin C 200 mg/day; 1 month

poprawa liczby, ruchu, żywotności 
i morfologii plemników zależna od dawki 
improvement of sperm count, 
motility, viability and morphology 
(dose-dependent) 

2, 4

Mahajan i wsp., 
1982

dysfunkcja gonad 
u pacjentów z mocznicą
gonadal dysfunction in 
uremic patients

cynk 50 mg/dziennie; 6 miesięcy
zinc 50 mg/day; 6 months

poprawa koncentracji plemników
improvement of sperm concentration 

2

Vicari 
i Calogero, 
2001

niebakteryjny stan 
zapalny prostaty, 
pęcherzyków nasiennych 
i najądrzy bez (grupa 
A) i z leukocytospermią 
(grupa B)
abacterial prostate-
vesiculo-epididymitis 
(PVE) without (group A) 
or with leukocytospermia 
(group B)

L-karnityna 1 g i L-acetyl-karnityna 500 mg/2 × dziennie; 
3 miesiące
L-carnitine 1 g i L-acetyl-carnitine 500 mg/2 × a day; 
3 months

grupa A: poprawa ruchu i żywotności 
plemników, spadek wytwarzania RFT;
grupa B; poprawa żywotności plemników;
odsetek spontanicznych ciąż 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%

3
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Badanie 
kliniczne

Clinical trial

Grupa badana
Target group

Antyoksydant/dawka/czas trwania terapii
Antioxidant/dose/therapy duration

Uzyskane efekty
Achieved eff ects

Nr pracy 
przeglądowej*

Review no*

Vicari i wsp., 
2002

niebakteryjny stan zapalny 
prostaty, pęcherzyków 
nasiennych i najądrzy 
z leukocytospermią 
abacterial prostate-
vesiculo-epididymitis 
(PVE) and 
leukocytospermia

grupa A: L-karnityna 1 g i L-acetyl-karnityna 
500 mg/2 × dziennie; 4 miesiące
grupa B: NLPZ; 4 miesiące
grupa C: NLPZ; 2 miesiące następnie 1 g L-karnityna 
i 500 mg L-acetyl-karnityna/2 × dziennie; 2 miesiące
grupa D: NLPZ i 1g L-karnityna I 500 mg L-acetyl-karnityna/ 
2 × dziennie; 4 miesiące
group A: L-carnitine 1 g and acetyl-L-carnitine 
500 mg/2 × a day; 4 months
group B: NLPZ; 4 months
group C: NLPZ; 2 months followed L-carnitine 1 g and 
L-acetyl-carnitine 500 mg/2 × a day; 2 months
group D: NLPZ and L-karnityna 1 g and L-acetyl-karnityna 
500 mg/2 × a day; 4 months

grupa C: największy spadek wytwarzania 
RFT, poprawa ruchu i żywotności 
plemników
grupa B i D – umiarkowana poprawa 
badanych parametrów
grupa A – brak efektu 
odsetek spontanicznych ciąż 
u partnerek – 8,2% (grupa B – 1, 
grupa C – 6, grupa d – 1)
group C: the highest reduction in 
production of RFT, increased sperm 
motility and viability, 
group B and D – intermediate eff ects
group A – no eff ect 
rate of spontaneous pregnancies – 8.2% 
(group B – 1, group C – 6, group D – 1)

3, 4

Lenzi i wsp., 
1993

niepłodni mężczyźni 
z jednostronnymi żylakami 
powrózków nasiennych 
lub zapaleniem dróg 
wyprowadzających 
nasienie
infertile men with 
unilateral varicocele or 
genital tract infl ammation

glutation 600 mg domięśniowo/co drugi dzień; 2 miesiące
glutathione 600 mg i.m./every 2nd day; 2 months

poprawa ruchu i morfologii plemników 
improvement of sperm motility and 
morphology

2, 3, 4

NLPZ – niesteroidowe leki przeciwzapalne (ang. non-steroidal anti-infl ammatory drugs); RFT – reaktywne formy tlenu (ang. reactive oxigene species), (*) nr pracy poglądowej / 
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 autorów dotyczących jakości 
metodologicznej większości z nich był brak oceny czę-
stości wystąpienia ciąż u partnerek jako kluczowego 
efektu końcowego. Wskazywali oni na fakt, że poprawa 
parametrów badania nasienia stosowana najczęściej jako 
oceniany efekt końcowy terapii nie zawsze przekłada się 
na uzyskanie ciąży u partnerki, gdyż mężczyźni z prawi-
dłowymi parametrami nasienia mogą w dalszym ciągu 
wykazywać obniżony potencjał zapładniający. Wśród 
analizowanych przez autorów artykułów w 15 rapor-
towano odsetek uzyskanych ciąż jako efekt końcowy 
terapii antyoksydantami. W dwóch uzyskano wyższy 
odsetek uzyskanych ciąż, jednak nie był on znamienny 
statystycznie. W dwóch następnych badaniach grupa 
mężczyzn, której podawano witaminę C, była porówny-
wana z grupą mężczyzn, którzy otrzymywali cytrynian 
klomifenu (selektywny modulator receptora estroge-
nowego) lub mesterolon (pochodna dihydrotestoste-
ronu o silnym działaniu androgennym). Odsetek ciąż 
był niższy w grupach mężczyzn otrzymujących wita-
minę C. W dwóch kolejnych badaniach nie zanotowano 
żadnego wpływu podawania antyoksydantów na odsetek 
uzyskanych ciąż, jednak w pozostałych badaniach był 
on statystycznie znamiennie wyższy w grupach męż-
czyzn leczonych antyoksydantami. W czterech bada-
niach, w których zanotowano wzrost odsetka uzyska-
nych ciąż, uzyskano także poprawę co najmniej jednego 
z parametrów nasienia i zawsze wśród tych parame-
trów poprawie ulegała ruchliwość plemników. Wydaje 

się, że anty oksydantami, których podawanie zwiększa 
odsetek ciąż, są witamina A, E i karnityna. Dodatkowo, 
autorzy tego przeglądu podkreślają fakt, że znaczne 
obniżenie poziomu RFT poprzez egzogenne antyoksy-
danty może wpływać negatywnie na płodność mężczyzn, 
jako że RFT są niezbędne w procesach prowadzących 
do uzyskania przez plemnik zdolności do zapłodnienia 
komórki jajowej (kapacytacja, hiperaktywacj, reakcja 
akrosomalna).

Gharagozloo i Aitken (2011) postanowili przyjrzeć się 
dokładniej badaniom klinicznym nad efektem poda-
wania antyoksydantów na stres oksydacyjny w plem-
nikach lub uszkodzenie ich DNA. Na 20 analizowa-
nych badań w 19 wykazano znamienną redukcję stresu 
oksydacyjnego lub poprawę jakości DNA w plemnikach 
po zastosowaniu terapii antyoksydantami. Spośród para-
metrów badania nasienia w żadnym z badań nie zaob-
serwowano wpływu antyoksydantów na poprawę mor-
fologii, a tylko w 3 zanotowano poprawę koncentracji 
plemników. Z kolei w 10 z 16 badań zanotowano poprawę 
ruchliwości plemników, przy czym warto zauważyć, 
że parametr ten ulegał zawsze poprawie, gdy terapii 
poddana była grupa mężczyzn, u których kryterium 
włączenia do badania była astenozoospermia (7 badań). 
W 10 z analizowanych badań jednym z badanych efektów 
końcowych był odsetek uzyskanych ciąż i w 6 z nich było 
on wyższy po podawaniu antyoksydantów. Biorąc także 
po uwagę fakt, że parametry nasienia mogą ulec poprawie 
po zastosowaniu antyoksydantów o właściwościach 
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hydrofi lowych, jak i lipofi lowych, autorzy podsumo-
wania postanowili dokładniej przeanalizować wpływ 
łącznego podawania antyoksydantów pochodzących 
z tych dwóch grup, włączając do analizy 12 artykułów. 
Witamina E, antyoksydant lipofi lowy, była najczęściej 
używana w badaniach razem z takimi antyoksydan-
tami hydrofi lowymi jak witamina C, selen czy cynk. 
Niestety, wyniki uzyskane z tych badań odzwierciedlają 
te uzyskane po podawaniu antyoksydantów pojedynczo, 
co nie potwierdziło spodziewanego synergistycznego 
lub też addytywnego efektu ich łącznego podawania. 
Podsumowując, autorzy jednoznacznie wskazują na to, 
że terapia antyoksydantami redukuje stres oksydacyjny 
w nasieniu i wpływa na poprawę ruchliwości u pacjentów 
z athenozoospermią, jednakże nie można jednoznacznie 
stwierdzić, czy efekty te przekładają się na uzyskanie 
ciąż i ich donoszenie. 

W kolejnym podsumowaniu Ko i Sabanegh (2012) 
wybrali do swojej analizy 22 randomizowane badania 
kliniczne z ostatnich 30 lat, w których badanymi anty-
oksydantami były między innymi karnityny, koenzym 
Q10, kwas foliowy, glutation, likopen, N  -acetyl-cysteina, 
witaminy A, C i E oraz selen i cynk. Autorzy analizując 
dodatkowo inne dostępne badania dotyczące źródeł 
badanych antyoksydantów w pożywieniu, ich zale-
canego dziennego spożycia (RDA, ang. recommended 
dietary allowance) oraz biodostępności przy doustnym 
przyjmowaniu, a także skutków ubocznych, pokusili 
się o wyciągnięcie wniosków na temat ich optymalnej 
dawki przy leczeniu męskiej niepłodności. I tak, według 
analizy przedstawionej przez autorów artykułu, wydaje 
się, że w przypadku karnityn dawka nieprzekracza-
jąca 3 g/dziennie przedstawia potencjalne korzyści 
przy leczeniu męskiej niepłodności. Kwas foliowy jest 
dobrze tolerowany w dawce nieprzekraczającej 1 mg/
dziennie, podczas gdy 5 mg może powodować już skutki 
uboczne. Z drugiej strony już dawki 800–1200 μg mogą 
być przyczyną wzrostu ryzyka zawału mięśnia serco-
wego u pacjentów kardiologicznych. Autorzy dodatkowo 
sugerują, że chociaż kwas foliowy jest potrzebny dla pra-
widłowego przebiegu spermatogenezy, to nie ma prze-
konujących dowodów na to, że jego dodatkowe spożycie, 
ponad RDA, które zapewnia zbilansowana dieta, wpłynie 
korzystnie na męska płodność. Jeśli chodzi o koenzym 
Q10, to wydaje się, że optymalna dawka mieści się 
w zakresie 200–300 mg/dzień i w niektórych przy-
padkach może ona być zwiększona do 12 mg/kg/dzień. 
Chociaż suplementacja glutationem nieprzekraczająca 
3 g/dziennie nie wykazuje skutków ubocznych, a sam 
glutation wpływa korzystnie na jakość nasienia, to jego 
niska biodostępność po doustnym spożyciu i potrzeba 
przyjmowania go w postaci domięśniowych wstrzyk-
nięć powoduje, że jego wykorzystanie w terapii męskiej 
niepłodności jest ograniczone. Jeśli chodzi o likopen, 
to wydaje się, że jego dodatkowa suplementacja przy 
diecie bogatej w pomidory jest niepotrzebna, chociaż 
można rozważyć jej stosowanie przy diecie ubogiej lub 

z różnych innych względów niezawierającej pomidorów. 
Optymalną dawką dla N  -acetyl-cysteiny wydaje się być 
600 mg/dzień. Jednakże podobnie jak przy glutationie, 
chociaż wydaje się ona wpływać dodatnio na męską płod-
ność, to niska biodostępność przy doustnym przyjmo-
waniu, a także poważne skutki uboczne ograniczają jej 
wykorzystanie. Jest mało prawdopodobne, aby przyjmo-
wanie witaminy A w dawce 10000 IU/dziennie powodo-
wało wystąpienie skutków ubocznych. Jednakże odkłada 
się ona w organizmie i przy długotrwałym przyjmo-
waniu wysokich dawek (więcej niż 4000 IU/kg/dzień) 
może dojść do wystąpienia poważnych skutków ubocz-
nych. Chociaż brak jest danych dotyczących wpływu 
podawania samej witaminy A na męską płodność, to jej 
podawanie wraz z innymi antyoksydantami (wita-
mina E, C, selen, N  -acetylcysteina, cynk) wykazywało 
dodatni efekt na parametry nasienia takie jak ruchli-
wość plemników. Autorzy podsumowania sugerują 
jednak, że nie ma jednoznacznych wskazań do dodat-
kowej suplementacji witaminą A przy odpowiednim 
spożyciu bogatych w nią produktów spożywczych. 
Z kolei, według autorów dawka witaminy C nie powinna 
przekraczać 500 mg/dziennie, a optymalna dawka dla 
witaminy E powinna być niższa niż 1000 mg/dziennie 
(1600 IU/dziennie). Z powodu możliwości wystąpienia 
poważnych hematologicznych i sercowo  -naczyniowych 
skutków ubocznych autorzy rekomendują dawkę dla 
witaminy E w zakresie 200–400 IU/dziennie. Optymalna 
dawka dla suplementacji selenem wydaje się mieścić 
między 100 a 210 μg/dziennie. Dla cynku RDA wynosi 
11 mg/dziennie, a potencjalne efekty uboczne mogą być 
obserwowane przy 200 mg, z kolei poważne działania 
niepożądane przy dawce większej niż 450 mg/dziennie. 
Podsumowując, autorzy tego opracowania przestrzegają 
przed powszechnym używaniem suplementów diety czy 
witamin sprzedawanych bez recepty w dawkach przekra-
czających RDA, wskazując przy tym, że dawki te mogą 
być uzyskane przez odpowiednio zbilansowaną dietę. 

W opublikowanym w ostatnim czasie przeglądzie 
piśmiennictwa Imamaovic Kumalic i Pinter (2014) prze-
analizowali 32 badania kliniczne opublikowane w okresie 
od 1 stycznia 2000 r. do 31 grudnia 2013 r., badające 
wpływ podawania antyoksydantów u mężczyzn z iOAT. 
W 13 z nich wykazano dodatni wpływ badanych anty-
oksydantów na koncentrację plemników, przy czym 
w większości tych badań pacjenci otrzymywali połączenie 
różnych antyoksydantów, tj.: L  -karnityny, koenzymu 
Q10, witaminy E i C, cynku czy selenu. Podobnie jak 
w poprzednich podsumowaniach, poprawę ruchliwości 
plemników zanotowano w największej ilości analizo-
wanych badań (20/32), przy czym, podobnie jak przy 
koncentracji plemników, pacjenci otrzymywali terapię 
łączoną, w której głównymi składnikami były wita-
mina E i selen. Poprawę morfologii plemników wyka-
zano w 10 z analizowanych publikacji. Niestety, pomimo 
wykorzystania do swojej analizy nowszych badań niż 
te analizowane w poprzednich podsumowaniach (16 
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badań opublikowanych w latach 2010–2013, nieanalizo-
wane w poprzednich podsumowaniach) w dalszym ciągu 
tylko w 6 analizowano jako efekt końcowy jakość plem-
nikowego DNA, przy czym w każdym z nich zanotowano 
poprawę badanego parametru oceniającego fragmentację 
DNA czy integralność chromatyny. Badane antyoksy-
danty, które wpływały na jakość DNA, to głównie wita-
mina C i E podawane łącznie oraz cynk i selen. W pod-
sumowaniu autorzy wskazują, że korzystny wpływ 
na parametry nasienia w przypadku iOAT miały głównie 
koenzym Q10, witamina E, C, selen, i N  -acetyl-cysteina. 
W przypadku oligozoospermii najczęściej dodatni wpływ 
był 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 uważany jest obecnie za jedną 
z głównych przyczyn męskiej niepłodności. Jego obec-
ność koreluje z zaburzeniem ruchliwości, liczby, mor-
fologii i czynności plemników. Wiele badań wykazało 
dodatni wpływ podawania różnych substancji, o udo-
wodnionym działaniu antyoksydacyjnym, na poprawę 
parametrów nasienia, czynności plemników czy odsetek 
uzyskanych ciąż u partnerek. I tak, antyoksydanty takie 
jak witamina E, C, selen, cynk, karnityna, wydają się 
korzystnie wpływać na poprawę parametrów nasienia 
oraz jakości plemników w wyniku zmniejszania poziomu 
RFT, spadku peroksydacji lipidów błon komórkowych 
i uszkodzeń DNA. Jednakże w badaniach tych wystę-
puje duże zróżnicowanie, jeśli chodzi o typ, dawki oraz 
czas podawania antyoksydantów, przy czym w wielu 
z nich kryteria włączenie opierają się głównie na ana-
lizie parametrów podstawowego badania nasienia, a nie 
na parametrach jednoznacznie wskazujących na wystę-
powanie w nasieniu stresu oksydacyjnego. Dodatkowo, 
grupy badane były mało liczne, często bez odpowiedniej 
kontroli, a analizowane efekty końcowe dotyczą głównie 
parametrów badania nasienia rzadziej, odsetka uzyska-
nych i donoszonych ciąż. Tak więc, zanim suplementacja 
antyoksydantami wejdzie do rutynowego postępowania 
medycznego w leczeniu męskiej niepłodności, niezbędne 
są, po pierwsze, ogólna dostępność badań diagnostycz-
nych oceniających stres oksydacyjny w nasieniu i plemni-
kach, po drugie, przeprowadzenie dużych, randomizowa-
nych, kontrolowanych placebo, wieloośrodkowych badań 
potwierdzających, że okołokoncepcyjna suplementacja 
mężczyzn poszczególnymi antyoksydantami powoduje 
poprawę parametrów nasienia i czynności plemników 
oraz istotny wzrost odsetka żywych urodzeń u ich part-
nerek. 
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W artykule przedstawiono przegląd piśmiennictwa dotyczącego wpływu różnych dyscyplin sportu oraz intensywności treningów 
na parametry seminologiczne i poziomy hormonów płciowych u mężczyzn. Sport jest nieodłącznym elementem zdrowego stylu życia, 
a korzyści wynikające z aktywności fi zycznej są bezsprzeczne. Brak ćwiczeń ruchowych oraz związana z nim otyłość negatywnie 
wpływają na męski potencjał rozrodczy. Niestety, także zbyt intensywne treningi mogą doprowadzić do zaburzeń hormonalnych, 
pogarszając jakość nasienia. Niniejszy artykuł porusza też kwestię urazów układu moczowo  -płciowego, do których dochodzi u spor-
towców, najczęściej rowerzystów i jeźdźców konnych. Przedstawiono możliwe przyczyny zaburzeń płodności u mężczyzn wyczynowo 
uprawiających sport. Problem niepłodności męskiej powinien być obszarem zainteresowania nie tylko andrologów, ale też urologów, 
endokrynologów oraz lekarzy medycyny sportowej. 

słowa kluczowe: niepłodność męska, jakość nasienia, stres oksydacyjny, jazda na rowerze, jazda konna, urazy jąder

In this article review of the literature concerning the infl uence of diff erent 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 benefi ts of physical activity are 
indisputable. Lack of physical activity and associated obesity have negative infl uence on male reproductive potential. Unfortunately 
also too intense workouts can lead to hormonal imbalance, worsening the quality of semen. Th is 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. Th e 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

Streszczenie

Abstract

Natalia Ignaszak  -Kaus – Absolwentka Wydziału Lekarskiego I Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego 
w Poznaniu. Od października 2014 r. lekarz stażysta w Szpitalu Klinicznym im. H. Święcickiego UM w Poznaniu. 
Wielokrotnie brała czynny udział w konferencjach naukowych, prezentując własne prace naukowe, realizowane w okresie 
studiów. Współautorka kilku artykułów medycznych. Swoją przyszłość chciałaby związać z ginekologią i położnic-
twem. Zainteresowania naukowe: niepłodność, endokrynologia ginekologiczna.
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Skróty / Abbreviations

AMH – hormon antymüllerowski (ang. anti    -Müllerian hormone), BMI – wskaźnik masy ciała (ang. body mass index), CRH – hormon uwalniający 
kortykotropinę (ang. corticotropin    -releasing hormone), FSH – hormon folikulotropowy (ang. follicle    -stimulating hormone), GnRH – hormon 
uwalniający gonadotropiny (ang. gonadotropin    -releasing hormone), HPA – oś podwzgórze–przysadka–nadnercza (ang. hypothalamic–pitu-
itary–adrenal axis), IL  -1β – interleukina 1β (ang. interleukin 1 β), IL  -6 – interleukina 6 (ang. interleukin 6), IL  -8 – interleukina 8 (ang. inter-
leukin 8), LH – hormon luteinizujący (ang. luteinizing hormone), PNE – zespół ucisku na nerw sromowy (ang. pudendal nerve entrapment), 
PRL – prolaktyna (ang. prolactin), SHBG – globulina wiążąca hormony płciowe (ang. sex hormone binding globulin), TNF  -α – czynnik martwicy 
nowo tworów α (ang. tumor necrosis factor α); VO2max – maksymalny pułap tlenowy (ang. maximal oxygen consumption); WHO – Światowa 
Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization).

Sport jest nieodłącznym elementem zdrowego stylu życia. 
Regularny wysiłek fi zyczny zapobiega wielu chorobom 
cywilizacyjnym, zmniejsza ryzyko otyłości, cukrzycy 
typu 2, chorób sercowo  -naczyniowych. Ćwiczenia fi zyczne 
wspomagają produkcję masy kostnej, przez co chronią 
przed rozwojem osteoporozy. Sport pomaga utrzymać 
zarówno zdrowie fi zyczne, jak i psychiczne (WHO, 2010). 
Światowa Organizacja Zdrowia (WHO, ang. World Health 
Organization) zaleca osobom w wieku 18–65 lat minimum 
150 minut umiarkowanego wysiłku fi zycznego w tygo-
dniu lub minimum 75 minut ćwiczeń o wysokiej inten-
sywności w tygodniu. Korzystne jest również połączenie 
obu wymienionych intensywności aktywności fi zycznej 
(WHO, 2010).

Według danych Głównego Urzędu Statystycznego 
coraz więcej Polaków deklaruje podejmowanie regularnej 
aktywności fi zycznej. Najpopularniejszymi dyscyplinami 
sportu są jazda na rowerze (64,8%) oraz pływanie (42,1%). 
W porównaniu do 2008 r. odsetek mężczyzn uprawiają-
cych jakikolwiek sport wzrósł o 8,8% (GUS, 2013). 

Z kolei siedzący tryb życia nie tylko zwiększa ryzyko 
incydentów sercowo  -naczyniowych i ma negatywny 
wpływ na gospodarkę węglowodanowo  -lipidową, ale 
może też upośledzać męską płodność. Optymalna tem-
peratura dla spermatogenezy jest 3–4°C niższa od tem-
peratury wnętrza ciała. Do jej utrzymania przyczynia 
się nie tylko położenie jąder w mosznie, które w warun-
kach prawidłowych zstępują do niej pod koniec życia 
płodowego, ale również pofałdowana, bogato unaczy-
niona powierzchnia worka mosznowego umożliwia-
jąca oddawanie nadmiaru ciepła. Wchodzący w skład 
powrózka nasiennego splot wiciowaty również odgrywa 
istotną rolę w regulacji temperatury jąder. Długie przeby-
wanie w pozycji siedzącej powoduje wzrost temperatury 
w mosznie, co przyczynia się do zaburzeń spermatoge-
nezy i obniżenia płodności (Jung i wsp., 2007). Podobne 
wyniki, wskazujące na negatywny wpływ hipertermii 
na spermatogenezę, przedstawiono też w innych pracach 
(Durairajanayagam i wsp., 2015; Korfanty i wsp., 2014). 

Garolla i wsp. (2013) przeprowadzili badania dotyczące 
wpływu regularnego korzystania z sauny (15 minutowe 
sesje, 2  -krotnie w tygodniu przez 3 miesiące) na sper-
matogenezę. Grupę badaną stanowili mężczyźni z pra-
widłowymi parametrami seminologicznymi, którzy 
próbki nasienia do analizy oddawali przed rozpoczę-
ciem korzystania z sauny, w momencie zakończenia 

regularnego korzystania, a następnie po 3 i po 6 mie-
siącach od ekspozycji na wysoką temperaturę panującą 
w saunie (80–90°C). W nasieniu zebranym w momencie 
zakończenia regularnego korzystania z sauny odnoto-
wano statystycznie istotne (p < 0,001) zmniejszenie 
ruchliwości i liczby plemników w odniesieniu do para-
metrów oznaczonych przed rozpoczęciem korzystania 
z sauny. Obniżone parametry seminologiczne utrzymy-
wały się także 3 miesiące po zaprzestaniu korzystania 
z sauny. Dopiero po 6 miesiącach wszystkie parametry 
powróciły do wartości wyjściowych. 

Otyłość a zdrowie reprodukcyjne 
mężczyzn

Wysiłek fi zyczny pomaga w utrzymaniu właściwej masy 
ciała, a jak wykazało wiele badań, nadmierna masa ciała 
wpływa negatywnie zarówno na gospodarkę hormo-
nalną, jak i parametry nasienia (Eisenberg i wsp., 2014; 
Fariello i wsp., 2012; Macdonald i wsp., 2013). Fariello i wsp. 
(2012) przeprowadzili badanie parametrów nasienia uzy-
skanego od 305 mężczyzn, których podzielono na trzy 
grupy według wskaźnika masy ciała (BMI, ang. body mass 
index): 1) grupa z prawidłową masą ciała (BMI < 25 kg/m²), 
2) nadwagą (BMI ≥ 25 i < 30 kg/m²) oraz 3) otyłością 
(BMI > 30 kg/m²). Nasienie mężczyzn z prawidłowym 
BMI charakteryzowało się istotnie wyższą (p = 0,008) 
koncentracją plemników niż nasienie mężczyzn z oty-
łością. Wykazano również istotnie wyższy (p = 0,001) 
odsetek plemników o ruchu postępowym w nasieniu 
grupy mężczyzn z prawidłowym BMI w porównaniu 
do grupy z nadwagą i otyłością. Istotne różnice (p = 0,012) 
między parametrami seminologicznymi analizowanych 
grup wykazano także w całkowitej liczbie plemników 
wykazujących ruch. Ponadto, u mężczyzn z grupy o naj-
wyższym współczynniku BMI stwierdzono istotnie 
niższą (p = 0,0045) aktywność oksydoredukcyjną mito-
chondriów plemników oraz istotnie wyższy (p = 0,002) 
odsetek męskich komórek rozrodczych niewykazujących 
aktywności mitochondriów w porównaniu do pozosta-
łych badanych grup. Wykazano również, że mężczyźni 
otyli posiadali istotnie wyższy (p = 0,0004) procent plem-
ników z dużą fragmentacją DNA. Z przedstawionego 
badania wynika, że wzrost masy ciała istotnie obniża 
nie tylko standardowe parametry seminologiczne, ale 
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również ma wpływ na aktywność oksydoredukcyjną mito-
chondriów oraz integralność DNA plemników. Z kolei 
w dużym badaniu przekrojowym, przeprowadzonym 
w Nowej Zelandii wśród mężczyzn, którzy wraz z part-
nerkami zgłosili się do ośrodka leczenia niepłodności, 
stwierdzono istotną statystycznie negatywną korelację 
pomiędzy BMI a stężeniem testosteronu całkowitego 
(r = −0,35, p = 0,0001), wolnego testosteronu (r = −0,25, 
p = 0,0012) oraz globuliną wiążącą hormony płciowe 
(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 
ciała, ale także zbyt duży obwód talii wiąże się z gor-
szymi parametrami nasienia. 

Tezę, która głosi, że otyłość jest związana z poten-
cjalnym pogorszeniem zdrowia reprodukcyjnego, potwier-
dzają również badania stężenia inhibiny B i hormonu 
antymüllerowskiego (AMH, ang. anti    -Müllerian hormone) 
w surowicy krwi. Wartości tych hormonów są proporcjo-
nalne do liczby komórek Sertoliego, które wykazują dzia-
łanie podporowe, ochronne i odżywcze dla komórek plem-
nikotwórczych. Robeva i wsp. (2012) wykazali, że zarówno 
stężenie inhibiny B, jak i AMH były statystycznie istotnie 
niższe (odpowiednio: p = 0,025; p = 0,002) w grupie męż-
czyzn otyłych z towarzyszącymi objawami zespołu meta-
bolicznego w porównaniu do grupy kontrolnej, którą sta-
nowili mężczyźni z prawidłową masą ciała. Tym bardziej 
niepokojące są ostatnie dane opublikowane przez Główny 
Urząd Statystyczny, z których wynika, że odsetek męż-
czyzn z nadwagą i otyłych ciągle wzrasta i w 2009 r. 
wynosił odpowiednio 45% i 17%. Z tego wynika, że blisko 
62% mężczyzn miało nieprawidłową, zbyt wysoką masę 
ciała. W porównaniu z latami poprzednimi największy 
wzrost odnotowano niestety wśród mężczyzn w wieku 
reprodukcyjnym – 20–39 lat (GUS, 2011).

Intensywny trening a oś podwzgórze-
 -przysadka  -jądro i parametry nasienia

Należy odróżnić sport rekreacyjny od wyczynowego. Jak 
wynika z danych prezentowanych przez portal bieganie.pl, 
w 2013 r. w Polsce odbyło się aż 69 biegów maratoń-
skich, co stawia nasz kraj na 15. miejscu, jeśli chodzi 
o liczbę zorganizowanych maratonów. Liczba osób, które 
ukończyły ten dystans, również jest imponująca (36  533 
zawodników), co plasuje Polskę na 8. lokacie. Trójbój 
(triathlon) do niedawna mniej popularny w Polsce, także 
zyskuje rzesze fanów. Jest to niezwykle wymagająca dys-
cyplina, łącząca jazdę na rowerze, pływanie oraz bieg. 
Obecnie trenuje go 6–8 tys. osób, ale ich liczba co roku 
podwaja się. Czy tak intensywny sport również wywiera 
pozytywny wpływ na zdrowie mężczyzny, a zwłaszcza 
jego funkcje rozrodcze? 

Odpowiedź organizmu na długotrwały, intensywny 
wysiłek fi zyczny jest podobna do odpowiedzi na chro-
niczny stres. Dochodzi do aktywacji autonomicznego 

układu nerwowego i osi podwzgórze–przysadka–nad-
nercza (HPA, ang. hypothalamic–pituitary–adrenal axis). 
Hormon uwalniający kortykotropinę (CRH, ang. 
corticotropin    -releasing hormone), zarówno poprzez oś 
HPA, jak i stymulację wydzielania β  -endorfi n, upo-
śledza wydzielanie hormonu uwalniającego gonado-
tropiny – GnRH, ang. gonadotropin    -releasing hormone 
(Chrousos, 1992). Podobna supresja podwzgórza i jednocze-
śnie całego układu rozrodczego jest obserwowana również 
u intensywnie trenujących kobiet. Biologiczne podłoże 
tego zjawiska wynika z ciągłej stymulacji przez glikokor-
tykosteroidy, będące „hormonami stresu”. Organizm zmu-
szony jest więc do oszczędzania energii na wypadek sytu-
acji nagłych, kosztem wyłączenia w pierwszej kolejności 
aktywności gonad. U kobiet przejawia się to w postaci 
tzw. triady sportsmenek, na którą składają się zaburzenia 
odżywiania, brak miesiączki i osteoporoza (Szyguła i wsp., 
2010). Czynnikiem prowadzącym do tych dysfunkcji 
jest hipoestrogenemia powiązana z hiperkortyzolemią 
(Łagowska i wsp., 2011). U sportowców mężczyzn narażo-
nych na przewlekły, intensywny trening poziom wolnego 
i całkowitego testosteronu oraz hormonu luteinizującego 
(LH, ang. luteinizing hormone) jest obniżony. Zjawisko 
to nazywane jest stanem hipogonadyzmu zależnego 
od ćwiczeń – ang. exercise    -hypogonadal male condition 
(Hackney, 2008).

Safarinejad i wsp. (2009) wykazali, że długotrwały, 
intensywny wysiłek fi zyczny negatywnie wpływa 
na jakość nasienia oraz oś podwzgórze–przysadka–
jądro. Uczestników badania podzielono na dwie grupy, 
którym zalecono 2  -godzinny bieg na bieżni sportowej 
5 razy w tygodniu przez 60 tyg. Grupa pierwsza biegała 
ze średnią intensywnością (jak sportowcy wyczynowi), 
na poziomie maksymalnego pułapu tlenowego (VO₂max, 
ang. maximal oxygen consumption) ~60%; grupa druga 
z bardzo wysoką intensywnością, VO₂max ~80%, po czym 
następował okres regeneracji, w którym obie grupy 
wykonywały ten sam trening przez kolejne 36 tyg., ale 
przy niskiej intensywności, na poziomie VO₂max ~30%. 
Po pierwszych 24 tyg. wykonano badania, które wyka-
zały istotnie gorsze parametry nasienia (koncentracja, 
ruchliwość i morfologia plemników) w grupie biegającej 
z większą intensywnością (p = 0,03). Różnice między 
obiema grupami nasiliły się w kolejnych badaniach 
nasienia (w 36. i 48. tyg. ćwiczeń, odpowiednio: p = 0,02; 
p = 0,01). W grupie biegającej ze średnią intensywnością 
parametry nasienia były istotnie niższe w porównaniu 
z wynikami uzyskanymi przed rozpoczęciem ćwiczeń, 
a u wykonujących wysiłek o bardzo dużej intensywności 
zaburzenia jakości nasienia po 60 tyg. treningów były 
zaniżone w jeszcze większym stopniu. Również istotne 
zmiany dotyczyły stężeń poziomu hormonów: stężenie 
testosteronu całkowitego, wolnego, LH i hormonu foliku-
lotropowego (FSH, ang. follicle    -stimulating hormone) uległo 
obniżeniu; wzrósł natomiast poziom SHBG i prolaktyny 
(PRL, ang. prolactin). Nie zaobserwowano istotnych sta-
tystycznie zmian stężeń hormonów w grupie ćwiczącej 
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ze średnią intensywnością. Po okresie 36  -tyg. regeneracji 
wszystkie parametry w obu grupach wróciły do poziomów 
przedtreningowych. Jest to dowód na to, że nadmierny 
trening o wysokiej intensywności negatywnie wpływa 
na funkcje rozrodcze, natomiast po rezygnacji ze zbyt 
obciążających ćwiczeń parametry nasienia i poziomy 
hormonów płciowych wracają do normy. 

Ciekawe wyniki uzyskano także w dużym badaniu 
kohortowym oceniającym nasienie mężczyzn, którzy zgło-
sili się wraz z partnerkami do ośrodka leczenia niepłod-
ności (Wise i wsp., 2011). Pobrano 2261 próbek nasienia 
przed procedurą zapłodnienia in vitro. Zebrano szczegó-
łowy wywiad dotyczący rodzaju aktywności fi zycznej, 
jej intensywności i długości treningów. Interesującym 
wydaje się fakt, że istotny spadek koncentracji i ruchli-
wości plemników wykazano tylko w grupie mężczyzn 
jeżdżących na rowerze dłużej niż 5 godz./tyg. Wysiłek 
o mniejszym natężeniu nie wpłynął istotnie na para-
metry nasienia.

Podczas kolejnych badań prowadzonych przez 
Kupchaka i wsp. (2014) sprawdzano, jaki wpływ na gospo-
darkę hormonalną ma przebiegnięcie ultramaratonu 
(trasa 161 km). Próbki krwi pobrano od 12 mężczyzn 
przed zawodami, bezpośrednio po ukończeniu biegu 
oraz jeden, dwa i trzy dni po wysiłku. W porównaniu 
do wyników sprzed przebiegnięcia ultramaratonu 
poziom testosteronu, LH oraz SHBG był istotnie staty-
stycznie niższy, a poziom kortyzolu wyższy tuż po prze-
biegnięciu trasy (p ≤ 0,05). Podobne wyniki uzyskano 
również w następnych pomiarach. Jest to kolejny nie-
zaprzeczalny dowód na to, że nawet jednorazowy eks-
tremalny wysiłek fi zyczny upośledza funkcjonowanie 
osi podwzgórze–przysadka–jądro.

Stres oksydacyjny powiązany ze sportem 
a jakość nasienia

Intensywny wysiłek fi zyczny 10  -krotnie zwiększa zużycie 
tlenu przez komórki. Jednocześnie nasila się produkcja 
reaktywnych form tlenu, które mogą uszkadzać błony 
komórkowe. Istnieje wiele mechanizmów obronnych usu-
wających wolne rodniki. Do głównych enzymów zapobie-
gających peroksydacji lipidów błonowych i uszkodzeniu 
DNA komórek, w tym komórek plemnikotwórczych, 
należą: dysmutaza ponadtlenkowa, katalaza i peroksy-
daza (Koziorowska    -Gilun, 2013).

Liczne badania dowodzą, że intensywne uprawianie 
sportu wyczynowego zwiększa stężenie wykładników 
stanu zapalnego: interleukin prozapalnych (Bernecker, 
2013) oraz białka C  -reaktywnego (Kasprowicz, 2013). 
W jednym z badań sprawdzano zależność poziomu 
reaktywnych form tlenu i enzymów antyoksydacyjnych 
od intensywności treningów. Próbki nasienia pobrano 
od mężczyzn uprawiających sport wyczynowo (4–5 razy 
w tyg., tętno 180–190 skurczów serca/min), rekre-
acyjnie (2–3 razy w tyg., tętno 127–132 skurczów serca/

min) i od mężczyzn nieuprawiających żadnego sportu. 
Najlepsze wyniki, czyli statystycznie istotnie wyższe 
(p < 0,001) poziomy katalazy i dysmutazy ponadtlen-
kowej przy obniżonych wykładnikach stresu oksyda-
cyjnego (8  -izoprostanu, kwasu metylomalonowego, 
reaktywnych form tlenu), wykazano w nasieniu męż-
czyzn rekreacyjnie uprawiających sport (Hajizadeh i wsp., 
2013). Co więcej, mężczyźni uprawiający sport wyczy-
nowo prezentowali istotnie wyższe (p < 0,001) stężenia 
wykładników stanu zapalnego zarówno od tych upra-
wiających sport rekreacyjnie, jak i od mężczyzn nie-
trenujących w ogóle. Parametry nasienia: prawidłowa 
morfologia, ruchliwość i liczba plemników korelowały 
z wysokim stężeniem enzymów antyoksydacyjnych 
i niskim stężeniem reaktywnych form tlenu. Najlepsze 
parametry wykazano w grupie rekreacyjnie uprawia-
jących sport, następnie w grupie nieuprawiających 
żadnych sportów. Najsłabsze parametry oznaczono 
w grupie trenujących wyczynowo. Nie tylko kolarstwo 
i biegi długodystansowe mogą zaburzać równowagę 
oksydacyjno  -antyoksydacyjną nasienia i tym samym 
pogarszać parametry seminologiczne. Analizowano 
wyniki w dwóch grupach: 1) 56 sportowców wyczyno-
wych trenujących sporty walki (trening intensywny: 4–5 
razy w tyg., tętno 180–190 skurczów serca/min, VO₂max 

~62%) oraz 2) 52 sportowców rekreacyjnych (2–3 razy 
w tyg., tętno 127–132 skurczów serca/min, VO₂max ~50%). 
Również zwracały uwagę istotnie statystycznie gorsze 
parametry seminologiczne, wyższe stężenia wykład-
ników stresu oksydacyjnego, powiązane z zaburzoną 
integralnością DNA plemników w grupie trenujących 
wyczynowo (Tartibian i wsp., 2012). 

Czy można więc określić, przy jakiej intensywności 
aktywności fi zycznej parametry nasienia, a tym samym 
i płodność, nie zostają pogorszone? Wyniki badań nie 
wskazują jednoznacznie bezpiecznej intensywności i czę-
stotliwości treningów. 

Hajizadeh i wsp. (2014) udowadniają, że nawet 
16  -tyg. trening na rowerze o średniej intensywności 
(VO2max < 52%) może obniżyć jakość nasienia. W ramach 
badań od 24 mężczyzn jeżdżących amatorsko na rowerze, 
uzyskano i zbadano nasienie przed okresem treningowym, 
po 8 i po 16 tyg. treningów oraz 7 i 30 dni po zakoń-
czonej sesji treningowej. Zarówno objętość, koncentracja, 
ruchliwość, jak i morfologia plemników były istotnie sta-
tystycznie niższe (p < 0,008) w porównaniu z wynikami 
sprzed okresu treningowego. Także wykładniki stanu 
zapalnego: interleukina 1β (IL  -1β, ang. interleukin 1 β), 
interleukina 6 (IL  -6, ang. interleukin 6), interleukina 8 
(IL  -8, ang. interleukin 8) oraz czynnika martwicy nowo-
tworów α (TNF  -α, ang. tumor necrosis factor α) były pod-
wyższone po sesji treningów (p < 0,008). Pogorszenie 
jakości nasienia było obserwowalne po 8 i 16 tyg. jazdy 
na rowerze, a obniżone parametry utrzymywały się 
jeszcze w 7. dniu po treningach. Dopiero po 30 dniach 
regeneracji zaobserwowano powrót do poziomów wejścio-
wych niektórych parametrów nasienia, jednak morfologia 
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i liczba plemników pozostały obniżone, a poziom IL  -1β, 
IL  -6 oraz IL  -8 podwyższony (p < 0,008). 

Wpływ jazdy na rowerze na męski układ 
moczowo  -płciowy

Kolarstwo, rekreacyjne lub wyczynowe, to najbardziej 
popularna dyscyplina sportu, znajdująca rzesze fanów 
na całym świecie. Jazda na rowerze to sport ogólno-
dostępny, jako wysiłek aerobowy pomagający utrzymać 
organizm w dobrej kondycji fi zycznej i pozytywnie 
wpływający na układ sercowo  -naczyniowy. Jak jednak 
wynika z omówionych wyników badań, może wiązać 
się z pogorszeniem jakości nasienia, a tym samym nega-
tywnie wpływać na męską płodność. Co więcej, jeździe 
na rowerze towarzyszyć mogą też inne zaburzenia, nie-
występujące w przypadku uprawiania innych dyscyplin. 
Do najczęstszych należą: zespół ucisku na nerw sromowy 
(PNE, ang. pudendal nerve entrapment) oraz zaburzenia 
erekcji. Zespół ucisku może przejawiać się zarówno bólem 
w obrębie moszny i krocza, jak i drętwieniem, upośledze-
niem czucia w tej lokalizacji. W trakcie jazdy dochodzi 
też do ucisku struktur naczyniowych; przewlekłe nie-
dotlenienie tkanek w prąciu może prowadzić do roz-
plemu tkanki łącznej w obrębie ciał jamistych i jedno-
cześnie zniszczenia mięśni gładkich (Sommer i wsp., 2010). 
Konsekwencją tak zmienionej struktury prącia mogą być 
zaburzenia erekcji (Tomada i wsp., 2010). Wśród 100 bada-
nych kolarzy, pokonujących tygodniowo dystans powyżej 
400 km, zespół ucisku nerwu sromowego występował 
u 61% z nich, podczas gdy zaburzenia erekcji zgłaszało 
24% badanych (Sommer i wsp., 2001). Nieco mniejszy 
odsetek powikłań związanych z jazdą na rowerze przed-
stawiony został w pracy Andersen i wsp. (1997): zespół 
ucisku oraz zaburzenia erekcji prezentowało odpowiednio 
21% i 13% długodystansowych kolarzy amatorów. 
Odmienne wyniki badań mogą być związane z chorobami 
towarzyszącymi, różnym wiekiem kolarzy, intensywno-
ścią trenowania. Mimo to duża częstość wymienionych 
powikłań wśród rowerzystów jest nie do podważenia. 

Priapizm to długotrwały, bolesny wzwód członka, 
który nie jest związany z podnieceniem lub pobudzeniem 
seksualnym. Wiele badań dowodzi, że zaburzenie to może 
być związane z jazdą na rowerze. Priapizm powiązany 
z kolarstwem ma przeważnie charakter wysokoprze-
pływowy (Ul Islam i wsp., 2014). Jest on spowodowany 
uszkodzeniem naczyń i wytworzeniem przetok lub prze-
cieków tętniczo  -żylnych, przez które krew w sposób nie-
kontrolowany wpływa do zatok ciał jamistych prącia. 

Okazuje się, że sposobem na uniknięcie niektó-
rych powikłań, związanych z jazdą na rowerze, może 
być dobranie odpowiedniego ekwipunku rowerowego. 
Wskazane są ergonomiczne, szerokie siodełka, na których 
ciężar ciała rozkłada się bardziej równomiernie niż w przy-
padku wąskich sportowych modeli (Guess i wsp., 2011). 
Co więcej, największy wpływ na miejscowy nacisk 

na okolicę krocza podczas jazdy ma masa ciała (Bressel 
i wsp., 2010). Redukcja masy ciała może więc przyczynić 
się do zmniejszenia ryzyka zaburzeń erekcji czy zespołu 
ucisku na nerw sromowy u rowerzystów.

Urazy jąder wśród sportowców 

Urazy układu moczowo  -płciowego stanowią ok. 13% 
wszystkich urazów związanych z uprawianiem sportu 
(Sacco, 2010). W jednej z prac wykazano, że w latach 
2002–2012 w Stanach Zjednoczonych było ponad 
137 tys. interwencji lekarskich powiązanych z tymi 
kontuzjami (Bagga i wsp., 2015). Do uszkodzeń układu 
moczowo  -płciowego dochodzi najczęściej u długody-
stansowych kolarzy, osób uprawiających jeździectwo 
konne oraz u sportowców trenujących sporty kontak-
towe, m.in. piłkę nożną (Frauscher i wsp., 2001; Grinsell 
i wsp., 2012; Turgut i wsp., 2005). W badaniu ankietowym, 
przeprowadzonym w Danville, w Stanach Zjednoczonych 
wśród nastoletnich sportowców okazało się, że 18% 
z nich doświadczyło urazów jądra związanych z upra-
wianiem sportu, 36,4% z ankietowanych potwierdziło, 
że tego typu urazu doznał przynajmniej jeden członek 
z ich drużyny, a tylko 12,9% respondentów przyznała, 
że używa ochraniaczy na okolicę krocza w trakcie tre-
ningów. Najniższy odsetek urazów dotyczył chłopców 
trenujących piłkę nożną (17,8%), a najwyższy (48,5%) 
lacrosse oraz zapasy (32,8%). Jak wynika z przeprowa-
dzonego badania, urazy jąder nie należą do rzadkości 
wśród aktywnych sportowo nastolatków (Bieniek i wsp., 
2014). Mając na uwadze potencjalne zagrożenia związane 
z tego typu kontuzjami oraz częstość ich występowania, 
powinno zwracać się większą uwagę na ochronę krocza 
w trakcie uprawiania sportu (Dalton i wsp., 2014).

W przypadku jeździectwa już po 5 latach regularnych 
treningów obserwuje się wzrost występowania nieprawi-
dłowości opisywanych podczas badania ultrasonografi cz-
nego worka mosznowego, w porównaniu do mężczyzn 
nieuprawiających tej dyscypliny sportu – p < 0,05 (Turgut 
i wsp., 2005). Do najczęściej występujących zaburzeń 
u jeźdźców należą żylaki powrózka nasiennego (46%), 
wodniaki jądra (19%), torbiele najądrzy (35%) oraz zwap-
nienia w jądrach i najądrzach (odpowiednio 19% i 8%).

Kolarstwo, jak już wspomniano, jest jedną z dyscyplin 
związanych najsilniej z zaburzeniami płodności męskiej. 
Spowodowane jest to także częstością urazów układu 
moczowo  -płciowego wśród kolarzy. Korzystanie ze spe-
cjalistycznej odzieży oraz kasku w czasie jazdy zmniejsza 
istotnie ryzyko poważnych kontuzji (de Rome i wsp., 2014). 
W Austrii wykonano badania ultrasonografi czne moszny 
u 85 mężczyzn, jeżdżących na rowerze górskim 6 dni 
w tyg. przez min. 2 godz. oraz u 31 mężczyzn nietrenują-
cych tej dyscypliny. W grupie kolarzy aż u 94% mężczyzn 
wykazano patologiczne zmiany. Do najczęstszych nale-
żały: zwapnienia w jądrach i najądrzach (odpowiednio 
32% i 40%), torbiele najądrza (46%), wodniaki jądra (28%) 
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oraz żylaki powrózka nasiennego (11%). W grupie nie-
trenujących jazdy na rowerze opisano zmiany jedynie 
u 16% badanych; wszystkie przypadki dotyczyły torbieli 
najądrza (Frauscher i wsp., 2001). Rowerzyści są bardziej 
predysponowani do występowania zaburzeń ultrasono-
grafi cznych od jeźdźców konnych (tabela 1). Choć tor-
biele najądrza dominują w obu grupach, to już zwap-
nienia w ich obrębie występują częściej u rowerzystów. 
Co ciekawe, żylaki powrózka nasiennego, najczęstsze 
w grupie jeźdźców, były tylko w niewielkim odsetku 
opisywane u rowerzystów. Być może wynika to z innego 
rodzaju wstrząsów i nacisku w trakcie jazdy konnej.

Korzyści wynikające z aktywności fi zycznej są bez-
sprzeczne. Brak ćwiczeń ruchowych negatywnie wpływa 

na męski potencjał rozrodczy, jednakże zbyt intensywne 
treningi mogą doprowadzić do zaburzeń hormonalnych 
i zaburzeń równowagi oksydacyjnej, pogarszając jakość 
nasienia. Również urazy jąder, zdarzające się najczęściej 
w grupie rowerzystów i jeźdźców konnych, są problemem 
klinicznym, na który należy zwrócić uwagę. 

Rozwój sportów wyczynowych, coraz większa popu-
larność aktywności fi zycznej, zauważalna chociażby 
w statystykach maratonów czy triatlonów, to z pewnością 
zjawisko pozytywne. Należy jednak uwzględnić wpływ 
zaawansowanych treningów na zdrowie reprodukcyjne 
mężczyzn. Poprawa edukacji w zakresie możliwych powi-
kłań, korzystanie z ergonomicznych siodełek w trakcie 
jazdy na rowerze oraz lepsza protekcja jąder podczas 
uprawiania sportów jest niezbędna. Być może rozwią-
zaniem byłoby też przesiewowe badanie ultrasonogra-
fi czne wśród mężczyzn wyczynowo uprawiających sport, 
a przede wszystkim badanie palpacyjne jąder. Jest ono 
tanie, łatwo dostępne, a często pozwala wykryć patolo-
giczne zmiany. Problem niepłodności męskiej powinien 
być obszarem zainteresowania nie tylko andrologów, ale 
też urologów, endokrynologów oraz lekarzy medycyny 
sportowej.
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WPŁYW WYBRANYCH KSENOESTROGENÓW 
NA MĘSKI UKŁAD ROZRODCZY SSAKÓW
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ON MAMMALIAN MALE REPRODUCTIVE SYSTEM
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Ksenoestrogeny to związki pochodzenia egzogennego o niejednorodnej strukturze chemicznej, które wykazują zdolność interakcji 
z układem hormonalnym i modulowania jego czynności w sposób charakterystyczny dla estrogenów, i które wykazują również działanie 
antyandrogenne. Powszechne narażenie na ksenoestrogeny, które wchodzą w skład wielu produktów powszechnego użytku, uważane 
jest za jedną z przyczyn zmniejszającej się objętości nasienia oraz pogarszającej się jego jakości. Może to prowadzić do niepłodności 
i przyczyniać się do zwiększenia częstości występowania wad wrodzonych męskich narządów rozrodczych.
W niniejszej pracy omówiono działanie ftalanów butylobenzylu, dibutylu i dietyloheksylu oraz nonylofenolu i bisfenolu A. Wszystkie 
te ksenoestrogeny powodują u ssaków zmniejszenie liczebności gamet męskich, zwiększenie częstości występowania zmian morfo-
logicznych oraz uszkodzeń DNA plemników, szczególnie w przypadku długotrwałego narażenia oraz narażenia, które rozpoczęło się 
przed osiągnięciem dojrzałości płciowej. Zmiany indukowane w gametach męskich mogą powodować mutacje prowadzące do zwięk-
szonej śmiertelności pre  - i postnatalnej potomstwa oraz do wystąpienia wad rozwojowych, opóźnienia w rozwoju i osiąganiu dojrzałości 
płciowej, zaburzenia stosunku płci, a także obniżenia jakości nasienia w pokoleniu F1, dlatego wskazane jest ograniczenie kontaktu 
z ksenoestrogenami osób dorosłych, a przede wszystkim dzieci.

słowa kluczowe: ksenoestrogeny, ilość i jakość plemników, potomstwo

Xenoestrogens are exogenous group of compounds, which own heterogenous chemical structure. Th ey 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 eff ects 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 off spring 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, off spring
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Abstract
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Brytanii oraz na Uniwersytecie Padewskiego we Włoszech. Kierownik i współwykonawca projektów naukowych kra-
jowych i zagranicznych. Praca naukowo-badawcza autorki związana jest głównie z badaniami wpływu czynników 
fi zycznych i chemicznych, ze szczególnym uwzględnieniem związków estrogenopodobnych, na gamety męskie in vivo 
oraz in vitro, oraz na reprodukcję i rozwój potomstwa. Zajmuje się także mutagenezą radiacyjną i chemiczną oraz 
wpływem nanocząstek na komórki somatyczne i generatywne. 
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Skróty / 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  -β  -HSD – dehydrogenaza Δ-5-3  -β-hydroksysteroidowa (ang. 3  -β  -hydroxysteroid dehydrogenase/Δ  -5  -4 isomerase; NP – nonylofenol 
(ang. nonylphenol); PCV – polichlorek winylu (ang. polyvinyl chloride); WWF – Światowy Fundusz na Rzecz Przyrody (ang. World Wide Fund 
for Nature)

Parametry seminologiczne 
współczesnego mężczyzny

W latach 90. minionego stulecia w czasopismach nauko-
wych zaczęły pojawiać się doniesienia dotyczące obni-
żenia potencjału rozrodczego mężczyzn. Na podstawie 
analizy 61 publikacji, które ukazały się pomiędzy 1938 
a 1990 rokiem i obejmowały dane dotyczące 14 947 
mężczyzn, Carlsen i wsp. (1992) stwierdzili, że w ciągu 
50  -lecia średnia liczebność plemników w 1 mL nasienia 
zmniejszyła się ze 113 mln w 1940 r. do 66 mln w 1990 r. 
Jednocześnie średnia objętość nasienia zmniejszyła się 
z 3,40 mL do 2,75 mL. Wyniki te zostały potwierdzone 
w późniejszych badaniach obejmujących analizę 101 prac 
opublikowanych w latach 1934–1996 (Swan i wsp., 2000), 
natomiast najnowsze badania przeprowadzone w Danii 
i Szwecji nie potwierdziły wsześniejszych wyników 
co do zmniejszającej się liczebności plemników (Axelsson 
i wsp., 2011, Jorgensen i wsp., 2012). Pogorszeniu uległa też 
jakość nasienia – zaobserwowano wzrost częstości wystę-
powania zmian morfologicznych plemników i zmniejszoną 
ich ruchliwość (Bonde i Giwercman, 1995; Carlsen i wsp., 
1992). W tym samym czasie 2–4  -krotnie wzrosła zacho-
rowalność mężczyzn na nowotwory, takie jak rak jąder 
i rak prostaty (Boyle i wsp., 1987). Ponadto, dwukrotnie 
częściej rodzą się chłopcy, u których stwierdza się wady 
narządów płciowych, takie jak wnętrostwo i spodziectwo 
(Bonde i Giwercman, 1995; Carlsen i wsp., 1992). Zjawisko 
zmniejszającej się liczby plemników w nasieniu współ-
czesnych mężczyzn, przy pogarszającej się równocześnie 
jego jakości, powoduje zmniejszenie szans reprodukcji. 
Stanowi to istotny problem z punktu widzenia zdrowia 
publicznego i jest prawdopodobnie jedną z przyczyn 
ujemnego przyrostu naturalnego w wielu krajach Europy.

Mechanizm działania estrogenów 
i ksenoestrogenów

Człowiek narażony jest na działanie naturalnych i synte-
tycznych związków chemicznych. Wśród nich ważną rolę 
odgrywają związki estrogenopodobne (ksenoestrogeny). 
Są to związki pochodzenia egzogennego o niejednorodnej 
strukturze chemicznej, które wykazują zdolność interakcji 
z układem hormonalnym i modulowania jego czynności 
w sposób charakterystyczny dla estrogenów, i które wyka-
zują również działanie antyandrogenne (Pfl ieger-Bruss 
i wsp., 2004; Słowikowska-Hilczer, 2006; Toft i wsp., 2004). 
W piśmiennictwie angielskim ksenoestrogeny zaliczane 

są do grupy związków zwanych endocrine disruptor lub 
endocrine disrupting compounds. W języku polskim nazy-
wane są one najczęściej „modulatorami hormonalnymi” 
lub „pseudohormonami” (Słowikowska  -Hilczer i wsp., 
2013). Ksenoestrogenami są niektóre farmaceutyki (np. 
środki antykoncepcyjne), metale (np. aluminium, kadm, 
miedź), parabeny używane jako konserwanty w kosmety-
kach, detergenty oraz związki używane do utwardzania 
plastików, np. bisfenol A, ftalany (Langauer-Lewowicka 
i Pawlas, 2015; Markey i wsp., 2002; Soto i wsp., 1995; 
Woźniak i Murias, 2008).

Ksenoestrogeny dostają się do organizmu człowieka 
i innych ssaków przede wszystkim drogą pokarmową. 
Migrują one z opakowań do żywności i napojów, szcze-
gólnie po podgrzaniu. Rzadszą, ale bardzo toksyczną 
drogą narażenia jest inhalacja. Ponadto, ksenoestrogeny 
mogą wnikać do organizmu przez skórę oraz dostawać 
się bezpośrednio do krwioobiegu, przedostając się z pro-
duktów medycznych podczas przeprowadzanych pro-
cedur. Charakteryzują się lipofi lnością, która ułatwia 
znacznie pokonywanie błon biologicznych i wnikanie 
do wnętrza komórek oraz akumulację w tkance tłusz-
czowej. Właściwość ta umożliwia również pokonanie 
zarówno bariery łożyskowej, jak i bariery krew–mózg, 
dlatego ksenoestrogeny oddziałują na rozwijające się orga-
nizmy już od najwcześniejszych etapów życia (Latini i wsp., 
2004; Swan i wsp., 2005; Szychowski i Wojtowicz, 2013).

W organizmie kobiety estrogeny odpowiedzialne 
są m.in. za kształtowanie narządów płciowych i piersi, 
rozwój drugo- i trzeciorzędowych cech płciowych, regu-
lują cykl miesiączkowy, gospodarkę wapniowa i lipidową, 
wpływają na zwiększanie syntezy białek wiążących 
hormony tarczycy i nadnerczy oraz fi brynogenu, a także 
zwiększają krzepliwość krwi i pobudliwość mięśni gład-
kich (Frye, 2009; Świtalska i Strządała, 2007). Hormony 
żeńskie, głównie estradiol, występują również w organi-
zmie mężczyzny. Estrogeny powstają z androgenów dzięki 
aktywności enzymu aromatazy¹. Obecność receptorów 
estrogenowych i aromatazy stwierdzono w układzie roz-
rodczym, sercowo  -naczyniowym, tkance tłuszczowej, 
komórkach mięśniowych, mózgu, kościach i płucach 
samców. Estrogeny wytwarzane są w nadnerczach, 
wątrobie, gruczołach sutkowych i włosach oraz w gona-
dzie męskiej. W mózgu samców oprócz receptorów dla 
testosteronu występują receptory dla estrogenów oraz 
enzym aromataza. Estrogeny pełnią ważną fi zjologiczną 
rolę w męskim układzie rozrodczym, odpowiadają za 

1 Aromataza cytochromu P450 kodowana perzez gen CYP19 (przyp. red)
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prawidłowy rozwój układu rozrodczego w prenatalnym 
okresie życia. Fizjologiczne działanie estradiolu polega 
na współdziałaniu z hormonem folikulotropowym 
(FSH, ang. follicle  -stimulating hormone) przy dojrzewaniu 
kanalika jądra oraz zapoczątkowaniu spermatogenezy. 
W okresie dojrzewania płciowego są odpowiedzialne za 
rozpoczęcie spermatogenezy, a następnie za utrzymanie 
jej efektywności w całym okresie dojrzałości płciowej 
poprzez wpływ na funkcjonowanie komórek Leydiga, 
komórek Sertoliego oraz komórek plemnikotwórczych. 
Hormony żeńskie odpowiadają także za resorpcję wody 
przez kanaliki odprowadzające oraz komórki nabłonka 
najądrza, wpływając w ten sposób na zagęszczenie plem-
ników, a także na kapacytację i reakcję akrosomalną 
plemników oraz ich przeżywalność. Ponadto, estro-
geny wpływają na pobudzanie wzrostu i mineralizacji 
kości, hamowanie wzrostu kości długich w końcowym 
okresie dojrzewania płciowego, przeciwdziałanie roz-
wojowi otyłości brzusznej i rozwój zaburzeń lipidowych 
oraz mają działanie kardioprotekcyjne (Bilińska i wsp., 
2001, 2006; Hejmej i wsp., 2013; Filipiak i wsp., 2012; 
Kula i wsp., 2001, 2004; O’Donnell i wsp., 2001; Walczak-
 -Jędrzejowska i Kula, 2013).

Żeńskie hormony płciowe mogą wpływać bezpo-
średnio lub pośrednio na ekspresję genów za pomocą 
jądrowych receptorów estrogenowych α i β oraz oddzia-
ływać na komórkę poprzez receptory estrogenowe obecne 
w rejonie błony komórkowej (działanie niegenomowe). 
Estrogeny i ksenoestrogeny mogą wywierać wpływ 
tylko na komórki zaopatrzone w receptory estrogenowe. 
Najdokładniej poznane działanie estrogenów polega 
na regulacji ekspresji określonych genów. Połączenie 
hormonu z receptorem estrogenowym powoduje jego 
fosforylację, zmianę konformacji i łączenie się z okre-
ślonym rejonem DNA. Kompleks estrogen–receptor 
stanowi czynnik transkrypcyjny i nasila lub hamuje 
ekspresję genów. Może także stymulować produkcję 
innych czynników transkrypcyjnych wpływających 
na transkrypcję niektórych genów (Diel, 2002; Switalska 
i Strzągała, 2007).

Jednym z najpowszechniejszych mechanizmów 
działania ksenoestrogenów jest mimikra hormonalna. 
Podobieństwo strukturalne ksenoestrogenów szcze-
gólnie do steroidowych hormonów płciowych powoduje, 
że łatwo wiążą się one z receptorami estrogenów, a także 

androgenów, najprawdopodobniej na zasadzie mecha-
nizmu kompetycyjnego (ligand o podobnej do estradiolu 
budowie chemicznej łączy się z receptorem estrogenowym 
i działa jako jego antagonista, aktywując receptor). 
Ksenoestrogeny mogą także blokować receptory estro-
genowe lub za pośrednictwem receptora hamować oddzia-
ływanie naturalnych hormonów, wpływać na syntezę, 
rozpad lub eliminację z ustroju hormonów, na biodostęp-
ność hormonów, np. poprzez ograniczenie stężenia białka 
wiążącego hormony płciowe, mogą też wpływać bezpo-
średnio na ekspresję genów w DNA. Ponadto, mogą zabu-
rzać gospodarkę hormonalną oraz oddziaływać na aktyw-
ność podwzgórza lub przysadki mózgowej (Sharpe, 2006). 
W gonadach ksenoestrogeny m.in. zaburzają aktywność 
dehydrogenazy Δ-5-3  -β-hydroksysteroidowej (3β  -HSD, 
ang. 3  -β  -hydroxysteroid dehydrogenase/Δ  -5  -4 isomerase) 
i sekrecje hormonów steroidowych, lokalizację i ekspresję 
ERα w komórkach Leydiga, ekspresję receptora andro-
genowego i innych białek w gonadzie, modulują reakcję 
akrosomalną (Hejmej i wsp., 2011; Kotula  -Balak i wsp., 
2011, 2013, 2014).

Powszechne narażenie na ksenoestrogeny, uważane 
za jedną z przyczyn zmniejszającej się objętości nasienia 
oraz pogarszającej się jego jakości, może prowadzić do nie-
płodności i przyczyniać się do zwiększenia częstości 
występowania wad wrodzonych męskich narządów roz-
rodczych (Carlsen i wsp., 1992; Rajpert  -DeMeyts, 2006; 
Sharpe i wsp., 1995; Sharpe, 2001; Słowikowska  -Hilczer, 
2006). Danych na temat wpływu ksenoestrogenów 
na męski układ rozrodczy dostarczają głównie badania 
na zwierzętach doświadczalnych. Omówione zostanie 
działanie ftalanów 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. 

Ftalan butylobenzylu

Ftalan butylobenzylu jest cieczą oleistą, przezroczystą, 
o słabym zapachu, stosowaną przede wszystkim jako 
plastyfi kator przy produkcji wyrobów zawierających poli-
chlorek winylu (PCW, ang. polyvinyl chloride). Budowę 
chemiczną BBP przedstawiono na rycinie 1. Ftalan ten 

Tabela 1. Wpływ ksenoestrogenów na zwierzęta doświadczalne
Nazwa 

związku
Drogi 

narażenia 
Skutki narażania samców Skutki narażania samic podczas ciąży i laktacji

Skutki narażania samców 
przed kojarzeniem

Ftalan butylo-
benzylu (BBP)

Inhalacja, 
droga pokar-
mowa

Zmniejszenie masy jader, najądrzy i prostaty; zmniej-
szenie liczby i pogorszenie jakości (głównie morfologii) 
plemników 

Wpływa toksycznie na zarodki i płody (śmierć przed 
implantacją lub po implantacji); zmniejszenie wielkości 
miotów i ciężaru osesków, zmniejszenie ciężaru jąder 
i najądrzy oraz odległości anogenitalnej; zwiększenie 
częstości występowania nieprawidłowości w budowie 
narządów rozrodczych potomstwa, zmniejszenie liczby 
plemników, ich ruchliwości oraz zwiększenie odsetka plem-
ników o nieprawidłowej budowie; zaburzenia w produkcji 
testosteronu u dojrzałych samców pokolenia F1; zmiany 
histopatologiczne w budowie kanalików nasiennych 
i komórek Leydiga; opóźnienie w osiąganiu dojrzałości 
płciowej pokolenia F1

Zmniejszenie ciężaru jąder i nają-
drzy oraz zmiany histopatologiczne 
w budowie kanalików nasiennych 
i komórek Leydiga; zmniejszenie 
odległości anogenitalnej u samców 
pokolenia F2 
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Ftalan dibutylu 
(DBP)

Inhalacja, 
przez skórę

Zaburzenia procesów różnicowania i rozwoju tkanek an-
drogenozależnych; niedorozwój lub opóźniony rozwój 
gonad, zmniejszenie masy jąder i najądrzy; zmiany pato-
logiczne i biochemiczne w jądrach, martwica nabłonka 
kanalików nasiennych; obniżenie zdolności rozrodczych; 
zmiany w strukturze i funkcji najądrzy; hypospermia; zwięk-
szenie odsetka plemników o nieprawidłowej budowie

Zaburzenia w ekspresji genów wpływających na rozwój 
organów androgenozależnych, prowadzące do niepra-
widłowego rozwoju organów reprodukcyjnych; redukcja 
liczby zarodkowych komórek płciowych oraz ograniczenie 
ich różnicowania; zmiany teratogenne; redukcja ciężaru cia-
ła i organów reprodukcyjnych; zaburzenia organogenezy 
jąder; wnętrostwo; spodziectwo; zmniejszenie liczebności 
plemników, ich żywotności i ruchliwości oraz zwiększenie 
liczby gamet o nieprawidłowej budowie i produkcji testo-
steronu u potomstwa; zaburzenia metabolizmu hormonów 
steroidowych w pokoleniu F1; opóźnienie w osiąganiu 
dojrzałości płciowej; zmniejszenie odległości anogenitalnej 
u samców pokolenia F1; opóźnienie we wzroście młodych 
oraz zaburzenie stosunku płci u potomstwa

Opóźnienie we wzroście i rozwoju 
młodych; zaburzenie stosunku płci 
u potomstwa; opóźnienie w otwar-
ciu pochwy u samic pokolenia F1; 
zwiększenie częstości występowania 
plemników o nieprawidłowej morfo-
logii w pokoleniu F1

Ftalan di-2-
etyloheksylu 
(DEHP)

Droga pokar-
mowa, inhala-
cja, poprzez 
krew 

Zaburzenia ekspresji genów związanych z rozwojem jąder 
i syntezą hormonów sterydowych; dysfunkcja i zmiany 
morfologiczne komórek Sertoliego; zaburzenia w rozwoju 
i różnicowaniu kolejnych stadiów rozwojowych gamet 
męskich; progresywna degeneracja spermatocytów i sper-
matyd; nekroza spermatogoniów oraz usuwanie spermato-
cytów i spermatyd ze światła kanalików nasiennych; zanik 
spermatogenezy; atrofi a jąder; zmniejszenie ciężaru jąder 
i najądrzy oraz produkcji testosteronu i nasienia; zmiany 
histopatologiczne w jądrach; zmniejszenie ruchliwości 
i zmiany w budowie gamet; mutacje DNA komórek gonady; 
w przypadku narażania zwierząt niedojrzałych płciowo, 
opóźnienie w osiąganiu dojrzałości płciowej oraz zmniej-
szenie ciężaru tkanek androgenozależnych

Redukcja wielkości miotów; zmniejszenie liczby żywych 
płodów; zwiększona śmiertelność postnatalna potom-
stwa; zmniejszenie ciężaru jąder; redukcja liczby plem-
ników i pogorszenie ich jakości (zmniejszona ruchliwość, 
zwiększony odsetek gamet o nieprawidłowej budowie) 
w pokoleniach F1–F4; zwiększenie częstości występowa-
nia wad w układzie rozrodczym oraz nieprawidłowości 
w rozwoju seksualnym samców; wnętrostwo u potomstwa; 
zmniejszenie odległości anogenitalnej 

Redukcja wielkości miotów; zwięk-
szenie częstości braku ciąży u samic 
kojarzonych z samcami narażanymi; 
zwiększenie częstości występowania 
płodów martwych oraz zmniejszenie 
liczby płodów żywych w miotach; 
zwiększona śmiertelność postnatal-
na potomstwa; występowanie ze-
wnętrznych wad rozwojowych oraz 
wad w budowie szkieletu; opóźnienie 
w zstąpieniu jąder samców pokole-
nia F1

Nonylofenol (NP) Droga 
pokarmowa, 
inhalacja, 
przez skórę

Toksyczne działanie na gonady męskie, zmniejszenie 
ciężaru jąder i najądrzy, zmniejszona produkcja komórek 
płciowych, zmniejszona żywotność gamet oraz pogor-
szenie ich jakości (zmniejszona ruchliwość i zwiększona 
częstość występowania plemników o nieprawidłowej 
morfologii); uszkodzenie akrosomów; opóźnienie reak-
cji akrosomalnej; apoptoza gamet męskich i komórek 
Sertoliego; zwiększona częstość pękania nici DNA w ha-
ploidalnych komórkach płciowych; zmniejszona produkcja 
testosteronu; w przypadku narażania zwierząt niedojrza-
łych płciowo, opóźnienie w osiągania przez nie dojrzałości 
płciowej, zaburzenia w funkcjonowaniu jąder i w procesie 
spermatogenezy, zmniejszona liczebność gamet i zmiany 
histopatologiczne w jądrach

Zmniejszenie liczby żywych płodów w miotach; zwięk-
szona śmiertelność okołoporodowa płodów płci męskiej; 
zmniejszenie ciężaru jąder, najądrzy i prostaty, stężenia 
testosteronu w osoczu krwi oraz nasienia w najądrzach 
potomstwa; zmiany histopatologiczne w jądrach; zabu-
rzenia przebiegu spermatogenezy

Zmniejszeniem częstości zachodzenia 
w ciążę przez samice kojarzone z na-
rażanymi samcami; redukcja ciężaru 
narządów płciowych u potomstwa 
F1; zmniejszenie wielkości miotów 
w pokoleniu F2;

Bisfenol A
(BPA)

Droga 
pokarmowa, 
inhalacja, 
przez skórę

Obniżenie ciężaru jąder i najądrzy; zmniejszenie liczebno-
ści gamet męskich; zwiększenie częstości występowania 
nieprawidłowości w budowie plemników, zmniejszenie 
ich ruchliwości; zwiększenie częstości pęknięć nici DNA 
w haploidalnych komórkach płciowych samców; zmiany 
histopatologiczne w jądrach; większa wrażliwość zwierząt 
niedojrzałych płciowo

Zwiększenie odległości anogenitalnej, powiększenie 
prostaty; zmniejszenie ciężaru jąder i najądrzy, produk-
cji testosteronu, liczby plemników oraz obniżenie ich 
jakości (zmniejszenie ruchliwości gamet, i zwiększenie 
częstości występowania plemników o nieprawidłowej 
budowie); zmiany histopatologiczne w jądrach samców 
pokolenia F1; zmniejszona ekspresja genów związanych 
z funkcjonowaniem komórek Sertoliego; zwiększenie 
częstości występowania nowotworów u potomstwa 
po osiągnięciu dorosłości

Zmniejszona częstość zachodze-
nia w ciążę przez samice kojarzone 
z samcami narażanymi; zmniejsze-
nie wielkości miotów, zmniejszenie 
liczby żywych płodów, zwiększona 
częstość dominujących mutacji le-
talnych; zwiększenie śmiertelności 
postnatalnej; wolniejsze przybiera-
nie na wadze potomstwa; obniżona 
ruchliwość gamet w pokoleniu F1

Table 1: Th e eff ects of xenoestrogens exposure on laboratory animals

The name of 
compound

The routes 
of exposure 

The eff ects in exposed males
The eff ects of exposure during pregnancy 

and lactation

The eff ects 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 off spring, 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 
in the 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 diff erentiation 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 aff ect 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 off spring; 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 off spring 

Growth retardation and delayed de-
velopment in the off spring; distur-
bances in sex ratio of the off spring; 
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)

Consumption, 
inhalation, 
through the 
blood 

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 diff erentiation 
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 

Reduced litter size and number of live fetuses; increased 
postnatal mortality of the off spring; 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 off spring; 
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 off spring; enhanced frequency 
of gross and skeletal malformations; 
delayed testes decent in males of F1 
generation

Nonylphenol 
(NP)

Consumption, 
inhalation, 
through the 
skin

Toxic eff ects 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 

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 
off spring; 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, 
inhalation, 
through the 
skin 

Reduction of testis and epididymis weights; decrease in 
male gamete count; increase in frequency of abnormal 
spermatozoa, reduced sperm motility; enhanced fre-
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 off spring 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 

Budowa chemiczna ftalanu butylobenzyluRyc. 1. 

Chemical structure of benzylbutyl phthalateFig. 1. 

może wchodzić w skład takich wyrobów jak winylowe 
wykładziny podłogowe, pokrycia dachowe, obicia tapi-
cerskie, przylepce i uszczelniacze, skóra syntetyczna, pla-
stikowe opakowania do żywności, zabawki, rozpuszczal-
niki przemysłowe, artykuły pielęgnacyjne i kosmetyki 
(Hauser i Calafat, 2005).

Narażenie na BBP podczas pracy zawodowej związane 
jest przede wszystkim z inhalacją ftalanu. Oszacowane, 
że stężenie BBP w powietrzu podczas produkcji ftalanów 
wynosi 1 mg/m3, a podczas produkcji PCW 2 mg/m³, 
co odpowiada narażeniu pracownika odpowiednio 
na dawki 143 μg/kg/masy ciała/dzień (produkcja fta-
lanów) i 286 μg/kg/masy ciała/dzień (produkcja PCW) 
(RAR, 2004). Narażenie populacji generalnej, zwią-
zane z występowaniem BBP w produktach codzien-
nego użytku, następuje głównie za pośrednictwem 
wody do picia, żywności i kurzu domowego. Badania 
Federalnego Urzędu Ochrony Środowiska wykazały 
średnią obecność 48 mg BBP na kg kurzu domowego 
(Nagorka i wsp., 2010). Dzienne narażenie osób dorosłych 
na BBP szacowane jest na 2 μg/kg masy ciała, a narażenie 

dzieci może być nawet 3  -krotnie wyższe (Kavlock i wsp., 
2002). Badania przeprowadzone na populacji Hong-
 -Kongu wykazały 0,82–1,97 ng (średnio 1,30 ng) BBP 
w mL surowicy krwi, przy czym poziomy te były wyższe 
u osób poniżej 40. r.ż. (Wan i wsp., 2013). Stężenie meta-
bolitów BBP w moczu ciężarnych kobiet z Tajwanu wyno-
siło od poniżej 0,25–55 μg/L (średnia 1,23 μg/L), u ich 
2  -letnich dzieci średnio 3,86 μg/L, a u dzieci 5  -letnich 
3,66 μg/L (Lin i wsp., 2011).

Podawanie dorosłym szczurom w diecie 2,5% (v/v) lub 
5% (v/v) BBP przez 14 dni wpływa na zmniejszenie masy 
ich jąder i najądrzy (Agarwal i wsp., 1985). Długotrwałe 
narażenie (4–25 tygodni) szczurów powoduje zmniej-
szenie masy jąder, najądrzy i prostaty oraz zmniejszenie 
liczby plemników (Li i wsp., 2004; NTP, 1997). Narażanie 
samców myszy na BBP przez jeden pełny cykl sperma-
togenezy przyczynia się do nieznacznego zmniejszenia 
liczebności oraz istotnego pogorszenia jakości gamet, 
przejawiającego się znacznym zwiększeniem odsetka 
plemników o nieprawidłowej budowie (Tyrkiel i wsp., 
2007).

Podawanie BBP ciężarnym samicom szczura wpływa 
toksycznie na zarodki i płody, prowadząc do ich śmierci 
przed implantacją lub po niej. Obserwowano także 
zmniejszenie ciężaru jąder i najądrzy oraz odległości ano-
genitalnej (odległość odbytu od narządów płciowych), jak 
również zwiększenie częstości występowania nieprawi-
dłowości w budowie narządów rozrodczych (Ahmad i wsp., 
2014; Ema i Miyawaki, 2002; Ema i wsp., 1998; Nagao 
i wsp., 2000). Narażanie samic szczura Wistar na BBP 
w dawkach 500 i 1000 mg/kg/dzień od 15. do 17. dnia 
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ciąży powoduje zmniejszenie wielkości miotów oraz 
wpływa niekorzystnie na rozwój układu rozrodczego 
samców potomnych, powodując wnętrostwo i zmniej-
szenie odległości anogenitalnej u samców pokolenia 
F1 (Ema i Miyawaki, 2002). Ekspozycja samic szczurów 
na BBP od 14. dnia do końca ciąży indukuje zmniejszenie 
ciężaru ciała płodów bezpośrednio po urodzeniu oraz 
w 21. dniu życia. Ponadto, po zastosowaniu in utero BBP 
w dawce 100 mg/kg odnotowano zmniejszenie ciężaru 
organów reprodukcyjnych, liczby plemników i ich ruchli-
wości oraz zwiększenie odsetka plemników o nieprawi-
dłowej morfologii oraz wzmożoną produkcję testoste-
ronu u dojrzałych płciowo samców pokolenia F1 (Ahmad 
i wsp., 2014).

Ftalan butylobenzylu podawany samicom gryzoni 
podczas ciąży i laktacji może działać jako antyandrogen, 
powodując zmniejszenie produkcji testosteronu u płodów 
płci męskiej, co prowadzi do deformacji zewnętrznych 
narządów płciowych, degeneracji kanalików nasiennych 
i zmniejszenia produkcji nasienia (Gray i wsp., 2000; 
Sharpe, 2001). U potomstwa F1 szczurów, którym poda-
wano BBP przed kojarzeniem oraz podczas ciąży, stwier-
dzono zmniejszenie ciężaru jąder i najądrzy oraz zmiany 
histopatologiczne w budowie kanalików nasiennych 
i komórek Leydiga, szczególnie po zastosowaniu najwyż-
szej dawki – 400 mg/kg mc/dzień, natomiast u samców 
pokolenia F2 obserwowano zmniejszenie odległości ano-
genitalnej (Aso i wsp., 2005). Z kolei narażenie na BBP 
w okresie perinatalnym powoduje także zmniejszenie 
masy jąder i liczby plemników, jak również opóźnienie 
dojrzałości płciowej samców (Ashby i wsp., 1997; Nagao 
i wsp., 2000; Piersma i wsp., 2000; Tyl i wsp., 2004).

Ftalan dibutylu

Ftalan dibutylu (ester butylowy kwasu ftalowego) to bez-
barwna lub bladożółta ciecz o słabym zapachu przypomi-
nającym eter oraz wyrazistym gorzkim smaku. Budowę 
chemiczną DBP przedstawiono na rycinie 2. Używany 
jest jako plastyfi kator PCW, do impregnacji tekstyliów 
oraz jako rozpuszczalnik do farb i jako środek przeciw-
pieniący. Obecność DBP można stwierdzić w wyrobach 
plastikowych, kontenerach do przechowywania żyw-
ności, tuszach drukarskich, klejach, tkaninach impregno-
wanych, w produktach higieny osobistej, kosmetykach 
i środkach do pielęgnacji paznokci (CIRC, 1985). Obecność 
DBP w ilości 444,567– 1671,139 μg/mL stwierdzono 

w 19 z 21 lakierów do paznokci oraz 11 z 42 próbek 
perfum (Koo i Lee, 2004).

Stężenie DBP w wodach powierzchniowych 
Stanów Zjednoczonych Ameryki oraz Europy wynosi 
0,01–622,9 μg/dm³ (Wypych, 2004). Na podstawie 
badań przeprowadzonych w różnych europejskich 
zakładach pracy wykazano, że stężenie DBP na więk-
szości stanowisk pracy przy produkcji tego ftalanu nie 
przekracza 0,5 mg/m³, jakkolwiek na niektórych było 
nawet 10  -krotnie wyższe. Stężenia DBP podczas wytwa-
rzania produktów zawierających ten związek wnosiło 
0,19–0,75 mg/m³ przy produkcji; < 0,008 mg/m³ przy 
produkcji polimerów; < 0,03 mg/m³ przy produkcji poli-
merów dla przemysłu dekarskiego (RAR, 2004). Obecność 
DBP w ilości 36–50 mg/kg wykazano także w kurzu 
domowym (Heudorf i wsp., 2007; Nagorka i wsp., 2010). 
Narażenie zawodowe (przede wszystkim inhalacja oraz 
w mniejszym stopniu kontakt ze skórą) oszacowano 
na ok. 143 μg/kg masy ciała/dzień, a narażenie popu-
lacji generalnej (przede wszystkim droga pokarmowa) 
na 2–10 μg/kg masy ciała/dzień (NTP  -CERHR, 2003).

W badaniu Światowego Funduszu na Rzecz Przyrody 
(WWF, ang. World Wide Fund for Nature) średnie stę-
żenie DBP we krwi polskich uczestników wynosiło 23,4 
ng/g (Struciński i wsp., 2006). Z kolei w surowicy krwi 
mieszkańców Hong  -Kongu stwierdzono 0,77–12,50 ng 
(średnio 4,19 ng) DBP w mL (Wan i wsp., 2013). Badania 
chińskie wykazały średnio 7,67 mg/L DBP we krwi matek 
oraz 5,71 mg/L w krwi pępowinowej (Lin i wsp., 2008). 
W innych badaniach przeprowadzonych w Chinach 
stwierdzono u kobiet po odbytym porodzie DBP w stę-
żeniu średnio 84,75 μg/mL we krwi żylnej, 52,23 μg/mL 
we krwi pępowinowej, 57,78 μg/mL w mleku oraz 
24,93 μg/mL w moczu (Chen i wsp., 2008). Stężenie meta-
bolitów DBP w moczu ciężarnych kobiet z Tajwanu wyno-
siło 1,02– 269 μg/L, u dzieci 2  -letnich 3,31–252,69 μg/L, 
a u 5  -letnich 4,16–165 μg/L (Lin i wsp., 2011).

W badaniach na zwierzętach wykazano, że DBP 
wpływa szczególnie toksycznie na reprodukcję samców, 
ponieważ powoduje zaburzenia procesów różnicowania 
i rozwoju tkanek androgenozależnych, prowadząc do nie-
dorozwoju gonad męskich, martwicy nabłonka kanalików 
nasiennych, a w konsekwencji do obniżenia zdolności roz-
rodczych (Barlow i wsp., 2004; Gray i wsp., 2000; Kavlock 
i wsp., 2002; Mylchreest i wsp., 1998). Podawanie DBP 
dorosłym gryzoniom powoduje występowanie zmian 
patologicznych i biochemicznych w jądrach, zmniejszenie 
masy jąder i najądrzy oraz hypospermię (Boekelheide i wsp., 
2004; Marsman, 1995; Sharpe i wsp., 1995). Wykazano, 
że potencjalnym celem ftalanów, szczególnie DBP, 
są komórki Sertoliego. Komórki te nie namnażają się 
po osiągnięciu dojrzałości płciowej, dlatego ich uszko-
dzenie może w sposób istotny wpływać na zaburzenie 
procesu spermatogenezy (Fukuoto i wsp., 1989; Heindel 
i Chapin, 1989; Heindel i Powell, 1992; Jobling i wsp., 
1995). W następstwie podawania DBP samcom myszy 
przez 8 tygodni obserwowano także pogorszenie jakości 

Budowa chemiczna ftalanu dibutyluRyc. 2. 

Chemical structure of di  -n  -butyl phthalateFig. 2. 
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gamet, a w szczególności zwiększenie odsetka plemników 
o nieprawidłowej budowie (Dobrzyńska i wsp., 2009). 
Jednorazowe podanie DBP 3  -tygodniowym szczurom 
powoduje opóźnienie w dojrzewaniu gamet męskich 
(Alam i wsp., 2010). Ponadto stwierdzono, że ftalan dibu-
tylu podawany szczurom indukuje stres oksydacyjny pro-
wadzący do zmian w strukturze i funkcjonowaniu nają-
drzy (Zhou i wsp., 2011).

Ekspozycja na DBP in utero może indukować zabu-
rzenie w ekspresji genów wpływających na rozwój 
organów androgenozależnych, czego rezultatem jest 
nieprawidłowy rozwój organów reprodukcyjnych (Kim 
i wsp., 2010). W badaniach na zwierzętach laboratoryj-
nych stwierdzono, że DBP działa toksycznie na rozwój 
gryzoni powodując zmiany teratogenne po zastosowaniu 
wyższych dawek, przy braku równoczesnego efektu 
u narażanych samic (Ema i wsp., 1993, Shiota i Nishimura, 
1982). Narażenie płodów na DBP za pośrednictwem cię-
żarnych samic indukuje zaburzenia organogenezy jąder, 
wnętrostwo, spodziectwo, zmniejszenie liczebności plem-
ników i produkcji testosteronu oraz niepłodność u 60% 
potomstwa płci męskiej (Fisher i wsp., 2003; McKinnell 
i wsp., 2005; Mylchreest i wsp., 1998, 2002). Narażanie 
płodów od 7. do 14. dnia ciąży powoduje u dorosłych zwie-
rząt znaczne zmniejszenie liczebności plemników, ich 
żywotności i ruchliwości oraz zwiększenie liczby gamet 
o nieprawidłowej budowie (Giribabu i wsp., 2014). Ftalan 
dibutylu powoduje także zmniejszenie produkcji testoste-
ronu oraz zaburzenia metabolizmu hormonów steroido-
wych w pokoleniu F1 (Ahmad i wsp., 2014; Giribabu i wsp., 
2014; Hirosawa i wsp., 2006; Kim i wsp., 2010; Lehmann 
i wsp., 2004; Xiao  -feng i wsp., 2009). U potomstwa samic 
szczurów, którym podawano DBP od 14. dnia do końca 
ciąży, obserwowano w okresie postnatalnym zmniej-
szenie ciężaru ciała. W dawce co najmniej DBP 50 mg/kg 
indukuje zmniejszenie ciężaru organów reprodukcyj-
nych, liczby plemników i ich ruchliwości oraz zwięk-
szenie odsetka plemników o nieprawidłowej budowie 
u dojrzałych płciowo samców pokolenia F1 (Ahmad 
i wsp., 2014). Podawanie ciężarnym samicom szczura 
DBP w okresie bezpośrednio poprzedzającym różni-
cowanie się jąder wpływa na znaczną redukcję liczby 
zarodkowych komórek płciowych oraz ograniczenie ich 
różnicowania (Jobling i wsp., 2011).

Narażenie płodów in utero lub noworodków zwierząt 
laboratoryjnych na DBP powoduje nieprawidłowy rozwój 
układu rozrodczego oraz zmniejszenie produkcji i ruchli-
wości gamet, a także zwiększenie odsetka plemników 
o nieprawidłowej morfologii u dorosłych zwierząt (Ahmad 
i wsp., 2014; Auharek i wsp., 2010; Jeng i Yu, 2008; Kim 
i wsp., 2004; Kleymenova i wsp., 2005; Mahood i wsp., 2007; 
Wang i wsp., 2005; Working i wsp., 1985; Zhang i wsp., 2004). 
Badania Colborn i Clement (1992) oraz Wine i wsp. (1997) 
wykazały, że DBP może w większym stopniu wpływać 
na niepłodność i pogorszenie jakości gamet u potom-
stwa niż u zwierząt, którym podawano ftalan. Niższa 
liczebność plemników oraz ich obniżona jakość może być 

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

Lee i wsp. (2004) wykazali niewielkie opóźnienie 
w osiąganiu dojrzałości płciowej u szczurów naraża-
nych na DBP podczas ciąży i laktacji. Podawanie DBP 
samicom szczura w ostatnim trymestrze ciąży powo-
duje opóźnienia zstąpienia jąder u samców pokolenia F1 
(Ema i wsp., 2000). Z kolei narażenie na DBP w dawkach 
250–500 mg/kg m.c. podczas ciąży i laktacji powoduje 
zmniejszenie odległości anogenitalnej u samców poko-
lenia F1 (Zhang i wsp., 2004). Podawanie DBP w dawce 
500 mg/kg m.c. przez 8 tygodni samcom myszy poko-
lenia F0 nie wpływa na obniżenie ich płodności, powo-
dując jednocześnie opóźnienie we wzroście młodych 
oraz zaburzenie stosunku płci u potomstwa (rodziło się 
dwukrotnie więcej samców niż samic). Ponadto, nara-
żenie samców przed kojarzeniem z samicami indukuje 
2,5  -dniowe opóźnienie w otwarciu pochwy u samic poko-
lenia F1. Ftalan dibutylu podawany samcom pokolenia 
F0 w dawce 2000 mg/kg m.c. wpływa na zwiększenie 
częstości występowania plemników o nieprawidłowej 
morfologii w pokoleniu ich synów (Dobrzyńska i wsp., 
2011).

W badaniach nasienia mężczyzn z par bezpłodnych 
stwierdzono zależność pomiędzy stężeniem w moczu 
metabolitu DBP, ftalanu monobutylowego a liczbą i jako-
ścią plemników (Duty i wsp., 2003a, 2003b; Hauser i wsp., 
2007). W badaniach in vitro nasienia ludzkiego stwier-
dzono zmniejszenie żywotności i ruchliwości gamet pod 
wpływem działania DBP (Pant i wsp., 2011).

Ftalan di  -2  -etyloheksylu

Ftalan di  -2  -etyloheksylu (ftalan dwu  -2  -etyloheksylu, ester 
dwuoktylowy kwasu 1,2  -benzenodwukarboksylowego) 
jest oleistą cieczą stosowana w przemyśle chemicznym. 
Budowę chemiczną DEHP przedstawiono na rycinie 3. 
Ftalan di  -2  -etyloheksylu jest najczęściej stosowanym 
plastyfi katorem (ok. 50% zużycia ftalanów) dla tworzyw 
sztucznych (PCW, polipropylen, polietylen), farb, mie-
szanek gumowych, kabli. Stosowany jest również jako 
modyfi kator dla żywic epoksydowych oraz w płynach 
dielektrycznych i hydraulicznych używanych w konden-
satorach. Ftalan ten może wchodzić w skład różnych 

Budowa chemiczna ftalanu di  -2  -etyloheksyluRyc. 3. 

Chemical structure of di(2  -ethylhexyl)phthalateFig. 3. 
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wyrobów takich jak podłogi, pokrycia dachowe, produkty 
ze sztucznej skóry, meble i dodatki tapicerskie, plasti-
kowe węże, rury i kabli, obrusy i zasłony prysznicowe, 
płaszcze i obuwie przeciwdeszczowe, detergenty, kleje, 
lakiery oraz farby (ATSDR, 2002). Jednym z najważniej-
szych źródeł narażenia na DEHP są wyroby medyczne 
(plastikowe zestawy do transfuzji, woreczki do przecho-
wywania krwi, zestawy do intubacji, dializ, maseczki 
tlenowe, itp.). Ftalan di  -2  -etyloheksylu jest też istotnym 
składnikiem opakowań do przechowywania żywności 
i zabawek dla dzieci (Fauozi i wsp., 1999; Parks i wsp., 
2000; U.S. EPA, 1999).

Wartości stężenia DEHP w wodach powierzchnio-
wych wynoszą 0–97,8 μg/L, a w wodach gruntowych 
0–5,661 μg/L. W ściekach stwierdzono obecność DEHP 
w ilości 0,716–400 μg/L, a w glebie 1–264 mg/kg suchej 
masy (Zolfaghari i wsp., 2014). Stężenie DEHP w powietrzu 
pomieszczeń mieszkalnych wynosi od poniżej 0,002 μg/L 
do 5 ng/m³ (Fromme i wsp., 2004), a w halach produkcyj-
nych ok. 60 ng/m³ (Kim i wsp., 2003). Zawartość DEHP 
w wodzie do picia, która jest istotnym źródłem tego 
ftalanu, jest różna w różnych krajach świata, przykładowo 
w Polsce i Niemczech wynosi 0,05–0,06 μg/L, w Grecji 
0,93 μg/L, w USA 0,95 μg/L, a w Chinach 3,47 μg/L 
(Zolfaghari i wsp., 2014). Dzienną dawkę DEHP pobie-
raną przez człowieka z żywnościa szacuje się na 25 μg 
(Nakamiya i wsp., 2005). Przykładowo w rybach stężenie 
DEHP wynosi 129,5–253,9 mg/kg suchej masy (Huang 
i wsp., 2008). Badania przeprowadzone w krajach euro-
pejskich wykazały, że średnie stężenie DEHP w mleku 
wynosi 12 mg/L, a w serze 2000 mg/L (Sharman i wsp., 
1994). Na tej podstawie oszacowano dawkę DEHP przyj-
mowaną przez niemowlęta z mlekiem matki oraz krowim 
na 1–10 μg/kg/dzień (Kamrin, 2009). Produkty higieny 
osobistej, kosmetyki i zabawki powodują narażenie 
na dawki 8,2–25,8 μg/kg dziennie (Kavlock i wsp., 2006).

Pozostałości DEHP są wykrywane we krwi i innych 
tkankach pacjentów poddawanych wielokrotnym trans-
fuzjom krwi lub innym zabiegom medycznym (Faouzi 
i wsp., 1999; Sjöberg i wsp., 1985). Osoby te mogą otrzy-
mywać znacznie większe dawki DEHP niż populacja gene-
ralna, na przykład pacjenci poddawani dializom mogą 
być narażeni na dawkę 12 g DEHP w ciągu roku (Fauozi 
i wsp., 1999). Podkreślić należy zagrożenie związane 
z ekspozycją dzieci na DEHP uwalniający się z zabawek 
oraz narażenie ciężarnych pacjentek poddawanych dia-
lizom i transfuzjom krwi na DEHP będący składnikiem 
wyrobów medycznych stosowanych w tych procedurach 
(Parks i wsp., 2000).

Średnie stężenie DEHP w krwi polskich uczestników 
badania WWF wynosiło 181,1 ng/g krwi (Struciński 
i wsp., 2006). W surowicy krwi mieszkańców Hong-

 -Kongu stwierdzono 3,15–28,45 ng (średnio 11,13 ng) 
DEHP w mL (Wan i wsp., 2013). Badania przeprowa-
dzone w Chinach wykazały średnio 8,84 mg/L DEHP 
w krwi matek oraz 5,20 mg/L w krwi pępowinowej (Lin 
i wsp., 2008). Stężenie metabolitów DEHP w moczu 

ciężarnych kobiet z Tajwanu wynosiło 0,09–859 μg/L, 
u ich 2  -letnich dzieci 1,25–8,81 μg/L, a u dzieci w wieku 
5 lat 1,04–1390 μg/L (Lin i wsp., 2011).

Ftalan di  -2  -etyloheksylu zaburza ekspresję genów 
związanych z rozwojem jąder i syntezą hormonów stero-
idowych (Shultz i wsp., 2001; Wong i Gill, 2002). Podobnie 
jak w przypadku innych ftalanów, głównym celem tok-
sycznego działania DEHP są komórki Sertoliego, których 
dysfunkcja może prowadzić do zaburzeń w rozwoju 
i różnicowaniu kolejnych stadiów rozwojowych gamet 
męskich, a w szczególności do progresywnej degeneracji 
spermatocytów i spermatyd (Sjoberg i wsp., 1985). Ftalan 
ten indukuje zmiany morfologiczne komórek Sertoliego, 
czego rezultatem jest nekroza spermatogoniów oraz usu-
wanie spermatocytów i spermatyd ze światła kanalików 
nasiennych (Jones i wsp., 1993; Poon i wsp., 1997). U doro-
słych samców szczurów, którym podawano przez 5 dni 
DEHP w dawkach 1000 mg/kg i 2000 mg/kg/dzień, 
stwierdzono całkowity zanik spermatogoniów i sper-
matocytów (Dostal i wsp., 1988).

Badania na zwierzętach laboratoryjnych wykazały, 
że DEHP działa toksycznie na reprodukcję i rozwój 
ssaków (DFG, 2002; Kavlock i wsp., 2002). Podawanie 
DEHP gryzoniom w skrajnych przypadkach prowadzi 
do zaniku spermatogenezy i atrofi i jąder (Ablake i wsp., 
2004; Ishihara i wsp., 2000). Narażanie samców dojrze-
wających płciowo lub dorosłych gryzoni na ten ftalan 
powoduje zmniejszenie produkcji testosteronu i nasienia 
oraz ciężaru jąder i najądrzy, indukuje też zmiany patolo-
giczne w jądrach (Agarwal i wsp., 1986; Arcadi i wsp., 1998; 
ATSDR, 2002; Dobrzyńska 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). 
Może powodować również zmniejszenie ruchliwości 
plemników i zmiany w budowie gamet (Agarwal i wsp., 
1986; Dobrzyńska i wsp., 2007, 2012). Myszy, którym 
podawano DEHP (500 mg/kg/dzień) przez 4 tygodnie, 
wykazywały 3  -krotnie więcej mutacji w DNA komórek 
gonady niż zwierzęta kontrolne (Huang i wsp., 2012).

Podawanie samcom myszy DEHP od 7. dnia życia pro-
wadzi w 60. dniu życia do pogorszenia jakości i zmniej-
szenia liczby gamet oraz do zmian histopatologicznych 
w jądrach. Według Zhang i wsp. (2013) przyczyną tych 
zjawisk jest spowodowana przez DEHP zmniejszona eks-
presja genów DDx3Y, Usp9Y, RBM, E1F1AY, EGF, FSHR, 
EGFR. Redukcję wielkości miotów u gryzoni obserwo-
wano w wyniku podawania DEHP samcom przed koja-
rzeniem z samicami (Agarwal i wsp., 1986; Dobrzyńska 
i wsp., 2012), ciężarnym samicom (Moore i wsp., 2001) 
oraz rodzicom obu płci (Lamb i wsp., 1987).

Prekoncepcyjne narażanie samców niedojrzałych 
płciowo na DEHP przez 8 tygodni powoduje znaczne 
zwiększenie częstości braku ciąży u samic kojarzonych 
z tymi samcami oraz zwiększenie częstości występo-
wania martwych płodów w miotach (Dobrzyńska i wsp., 
2012). Z kolei w przypadku ekspozycji samców doro-
słych na dawkę 8000 mg/kg m.c./dzień obserwowano 
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zmniejszenie liczby płodów żywych w miotach 
(Dobrzyńska i wsp., 2007). Podobnie redukcję liczby 
płodów żywych w pokoleniu F1 notowano w następstwie 
podawania DEHP w paszy samcom i samicom myszy 
(Lamb i wsp., 1987). Inne badania wykazały, że narażenie 
na DEHP in utero i w okresie laktacji indukuje zwiększającą 
się zależnie od dawki śmiertelność postnatalną potom-
stwa (Moore i wsp., 2001). Podobne efekty odnotowano 
w następstwie narażania samców na DEHP w dawkach 
2000 i 8000 mg/kg m.c./dzień przez 8 tygodni poprze-
dzających zapłodnienie (Dobrzyńska i wsp., 2007).

Prenatalne narażanie na DEHP indukuje u płodów 
widoczne wady rozwojowe oraz wady w budowie szkie-
letu (Dobrzyńska i wsp., 2012; Gray i wsp., 2000; Hellwig 
i wsp., 1997; Shirota i wsp., 2005). Podawanie ciężarnym 
samicom szczura DEHP w dawce co najmniej 1000 mg/kg 
m.c./dzień powoduje zmniejszenie liczby żywych płodów 
w miotach, ich ciężaru ciała oraz zwiększenie liczby ww. 
wad (Gray i wsp., 2000; Hellwig i wsp., 1997; Moore i wsp., 
2001). Ponadto u potomstwa myszy narażanych na DEHP 
od 7. do 14. dnia ciąży stwierdzono w pokoleniach od F1 
do F4 redukcję liczby plemników i pogorszenie ich jakości 
(Doyle i wsp., 2013).

Prekoncepcyjne 8  -tygodniowe podawanie DEHP 
dorosłym samcom myszy powoduje znaczne opóźnienie 
w zstąpieniu jąder samców pokolenia F1 (Dobrzyńska 
i wsp., 2007). Podobnie, u szczurów narażanych na DEHP 
podczas ciąży i laktacji obserwowano znaczne zwiększenie 
częstości występowania wad w układzie rozrodczym oraz 
nieprawidłowości w rozwoju seksualnym samców (Borch 
i wsp., 2004; Gray i wsp., 2000; Moore i wsp., 2001; Parks 
i wsp., 2000). Podawanie ciężarnym samicom metabo-
litu DEHP i ftalanu monobenzylu może być przyczyną 
zwiększenia liczby przypadków wnętrostwa u potomstwa 
(Ema i wsp., 2003). U potomstwa F1 szczurzyc naraża-
nych na DEHP podczas ciąży i podczas laktacji stwier-
dzono zmniejszenie odległości anogenitalnej i liczby 
plemników oraz pogorszenie ich jakości (Andrade i wsp., 
2006; Dalsenter i wsp., 2006; Gray i wsp., 2000; Vo i wsp., 
2009). U myszy DEHP redukuje ciężar jąder potomstwa 
samic narażanych podczas ciąży (Song i wsp., 2009) oraz 
zmniejsza ruchliwość gamet u potomstwa samców naraża-
nych przez cały okres spermatogenezy (Dobrzyńska i wsp., 
2012). Niektóre badania wykazały, że układ rozrodczy 
samców jest najbardziej wrażliwy na działanie DEHP we 
wczesnych etapach rozwoju (Gray i Beamand, 1984; Gray 
i Butterworth, 1980; Moore i wsp., 2001). Noriega i wsp. 
(2009) wykazali, że podawanie DEHP dojrzewającym 
samcom szczura Long  -Evans i Sprague  -Dawley powoduje 
opóźnienie w osiąganiu dojrzałości płciowej oraz zmniej-
szenie ciężaru tkanek androgenozależnych. Gonady 
młodych niedojrzałych płciowo gryzoni są bardziej wraż-
liwe na uszkodzenia indukowane przez DEHP, a zmiany 
te mogą być obserwowane po krótszym okresie ekspo-
zycji niż w przypadku dorosłych zwierząt (Dobrzyńska 
i wsp., 2012; Sjoberg i wsp., 1985).Podobnie jak w bada-
niach in vivo, mysie plemniki, które in vitro podawano 

działaniu DEHP (1 μg/mL), wykazywały znacznie 
mniejszą zdolność reprodukcyjną (Huang i wsp., 2012).

Nonylofenol

Nonylofenol jest oleistą bezbarwna cieczą o charaktery-
stycznym zapachu. Jest mieszaniną izomerów zawierają-
cych głównie p  -nonylfenol. Budowę chemiczną NP przed-
stawiono na rycinie 4. Nonylofenol używany jest głównie 
do produkcji niejonowych środków powierzchniowo czyn-
nych oraz żywic epoksydowych i fenolowych. Stosowany 
jest także jako dodatek do smarów oraz w produkcji che-
mikaliów rolniczych i w przemyśle oponiarskim. Ponadto, 
występuje w wielu produktach codziennego użytku, 
szczególnie w wyrobach zawierających PCW, takich jak 
opakowania do żywności, zabawki, folie, rury plastikowe 
oraz detergenty, środki dezynfekujące i owadobójcze, 
farby, pestycydy (Soares i wsp., 2008). Pojawiały się tez 
informacje o wykryciu nonylofenolu i jego etoksylatu 
w odzieży produkowanej w Azji.

Budowa chemiczna nonylofenoluRyc. 4. 

Chemical structure of nonylphenolFig. 4. 

Obecność NP stwierdzono w próbach środowisko-
wych z różnych krajów. Wyniki opisano szczegółowo 
w pracy poglądowej (Careghini i wsp., 2015). Wykazano 
obecność NP w glebie w ilości 0,01–0,95 μg/kg suchej 
masy, w osadach dennych od 3,6 μg/kg do 72 mg/kg 
suchej masy. Stężenie NP w wodach gruntowych wyno-
siło 0,001–3,85 mg/m³, a w wodach powierzchnio-
wych od 3×10−⁴ do 37,3 mg/m³ (Careghini i wsp., 2015). 
W wodach ściekowych stężenie tego związku wynosiło 
0,05 μg/dm³, a w ściekach poprzemysłowych w USA 
0,1–253 μg/dm3 (Diaz i Ventura, 2002; Kuch i Ballshmiter, 
2000; Lee i wsp., 2000).

Narażenie ludzi na NP związane jest głównie z jego 
migracją z rur plastikowych do wody wodociągowej 
oraz do żywności z pojemników używanych podczas 
jej produkcji i przechowywania (Soto i wsp., 1991). Woda 
przechowywana w pojemnikach z PCW może zawierać 
300 ng/L nonylofenolu (Guenther i wsp., 2002; Soto i wsp., 
1991), a w plastikowych butelkach 15–300 μg/m³ (Loyo-
 -Rosales i wsp., 2004). Znaczne stężenie NP stwierdzono 
w produktach spożywczych (0,1–100 μg/kg świeżej masy) 
oraz w napojach (< 7,7 μg/m³ do 0,30 mg/m³) z rożnych 
krajów Europy. Najwyższe stężenie tego związku 
wykazano w marchwi (10,4 μg/kg świeżej masy), dyni 
(11,3 μg/kg świeżej masy), jabłkach (17,1 μg/kg świeżej 
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masy) oraz w owocach cytrusowych (29,5 μg/kg świeżej 
masy) (Careghini i wsp., 2015). Dzienna dawka NP przyj-
mowana przez człowieka szacowana jest na 0,6 μg/kg 
(EC Report, 2002), 0,67–0,370 μg/kg może pochodzić 
z żywności (Careghini i wsp., 2015), a 0,36–060 μg/kg 
z wody butelkowanej (Loyo  -Rosales i wsp., 2004). Obecność 
NP stwierdzono także w płynach ciała człowieka. Związek 
ten obecny był m.in. we krwi matek (4,5–33,4 ng/mL) 
we krwi pępowinowej (4,4–57,6 ng/mL), w łożysku 
(5,4–54,4 ng/g), a także w mleku ludzkim od < 1,87 
do 160,1 ng/mL w 1 miesiącu oraz 27,2–104,8 ng/mL 
w 3. miesiącu po porodzie (Huang i wsp., 2014).

Nonylofenol powoduje zaburzenia w funkcjono-
waniu męskiego układu rozrodczego ryb, gadów i ssaków 
(Cardinali i wsp., 2004; Lee, 1998; Weber i wsp., 2002). 
Działa toksycznie na gonady męskie, powodując zmniej-
szenie ciężaru jąder i najądrzy, co często jest związane 
ze zmniejszoną produkcją komórek płciowych (Aly i wsp., 
2012; Chitra i wsp., 2002; Dobrzyńska, 2012; El  -Dakdoky 
i Helal, 2007; Han i wsp., 2004). Nonylofenol redukuje 
żywotność i liczebność gamet męskich różnych gatunków 
ssaków (Aly i wsp., 2012; Chapin i wsp., 1999; de Jager 
i wsp., 1999a; Dobrzyńska, 2011, 2012; El  -Dakdoky 
i Helal, 2007; Han i wsp., 2004; Kimura i wsp., 2006; 
Tiwari i Vanage, 2013). Równocześnie ze zmniejszoną 
liczebnością plemników obserwowano także pogor-
szenie jakości gamet, m.in. zmniejszenie ich ruchliwości 
i zwiększenie częstości występowania plemników o nie-
prawidłowej morfologii (Chapin i wsp., 1999; de Jager 
i wsp., 1999b; Dobrzyńska, 2011, 2012; Tiwari i Vanage, 
2013; Zhang i wsp., 2003). Badania Han i wsp. (2004) 
wykazały, że NP uszkadza akrosomy plemników mysich. 
Inne badania wykazały opóźnienie reakcji akrosomalnej 
plemników mysich in vitro (Shao i wsp., 2011). Wyniki 
kolejnych badań wskazują, że obecność NP zaburza rów-
nowagę pomiędzy utleniaczami i przeciwutleniaczami, 
powodując stres oksydacyjny w nasieniu szczurów (Aly 
i wsp., 2012; Chitra i wsp., 2002). Stres oksydacyjny może 
być odpowiedzialny za wystąpienie niekorzystnych zmian 
w gametach (Chitra i Mathur, 2004; El  -Dakdoky i Helal, 
2007; Gong i Han 2006). Nonylofenol indukuje apop-
tozę w męskich komórkach płciowych oraz w komór-
kach Sertoliego (Chitra i wsp., 2002; Gong i Han, 2006). 
Indukuje również pękanie nici DNA w haploidalnych 
komórkach płciowych myszy (Dobrzyńska, 2011). Z kolei 
u szczurów NP wpływa na zmniejszoną produkcje testo-
steronu (Laurenzana i wsp., 2002; Ying i wsp., 2012).

Narażanie niedojrzałych płciowo szczurów laborato-
ryjnych przez 30 dni na NP w dawce 100 mg/kg dziennie 
powoduje opóźnienie w osiągania przez nie dojrzałości 
płciowej, zaburzenia w funkcjonowaniu jąder i w procesie 
spermatogenezy, prowadzące do zmniejszonej produkcji 
gamet oraz indukuje zmiany histopatologiczne w jądrach 
(Tan i wsp., 2003). Podobnie w przypadku podawania 
młodym zwierzętom NP w niższych dawkach przez 
2 tygodnie notowano zmniejszenie liczebności gamet 
(Herath i wsp., 2004). W badaniach in vitro obserwowano 

zwiększoną częstość występowania apoptozy w komór-
kach Sertoliego po 72  -godzinnej hodowli w obecności 
NP (Wang i wsp., 2003) oraz zmniejszenie produkcji testo-
steronu (Murano i wsp., 1999; Wu i wsp., 2010). W próbach 
nasienia pobranych od szczurów po 1–4  -godzinnej inku-
bacji w obecności NP stwierdzono zmniejszenie ruchli-
wości gamet oraz integralności akrosomalnej (Uguz i wsp., 
2009).

Nonylofenol podawany w czasie ciąży i laktacji 
wpływa na stan zdrowia potomstwa ze szczególnym 
uwzględnieniem występowania zmian w męskim ukła-
dzie rozrodczym. Narażanie ciężarnych samic szczura 
na NP w dawkach 80–200 mg/kg/dzień powoduje 
znaczne zmniejszenie liczby żywych płodów w miotach. 
U potomstwa w wieku 90 dni obserwowano zmniejszenie 
ciężaru jąder i prostaty, stężenia testosteronu w osoczu 
krwi i nasienia w najądrzach oraz zmiany histopatolo-
giczne w jądrach. Ponadto stwierdzono zahamowanie 
procesów spermatogenezy i spermiogenezy (Jie i wsp., 
2010). Zaburzenia przebiegu spermatogenezy w następ-
stwie narażania potomstwa za pośrednictwem ciężar-
nych i karmiących matek oraz młodych od urodzenia 
do 30. dnia życia obserwowali McClusky i wsp. (2007). 
U potomstwa myszy narażanych na NP od 5. do 20. dnia 
ciąży obserwowano większą śmiertelność okołoporodową 
płodów płci męskiej oraz zmniejszenie ciężaru ich jąder 
i najądrzy (Kimura i wsp., 2006). Podawanie samicom 
szczura NP w dawkach 15–17 mg/kg przez 8 dni ciąży 
wpływa na zmniejszenie ciężaru najądrzy u męskiego 
potomstwa (Hossaini i wsp., 2001).

Prekoncepcyjne narażanie samców myszy pokolenia 
F0 na NP w dawce 50 mg/kg/dzień przez 8 tygodni skut-
kuje znacznym zmniejszeniem częstości zachodzenia 
w ciążę przez kojarzone z nimi samice, co może być 
spowodowane nieprawidłowościami w budowie plem-
ników oraz zwiększoną częstością pęknięć nici DNA 
w haploidalnyych komórkach płciowych (Dobrzyńska, 
2012). Z kolei w doświadczeniach obejmujących nara-
żenie na NP 3 pokoleń szczurów, wykazano zmniejszenie 
liczebności gamet w pokoleniu F2, chociaż nie notowano 
takiego efektu w pokoleniach F0 i F1 (Chapin i wsp., 
1999). Z kolei, Kyselova i wsp. (2003) wykazali redukcję 
ciężaru narządów płciowych, zarówno w pokoleniu F0, 
jak i F1 oraz zmniejszenie wielkości miotów w pokoleniu 
F2. Ponadto, badania in vitro wykazały znaczną wraż-
liwość nasienia ludzkiego na działanie nonylfenolu, który 
indukował fragmentację nici DNA już po zastosowaniu 
w dawce 1 μmol/L (Anderson i wsp., 1997).

Bisfenol A

Bisfenol A (dian, 2,2  -bis(p  -hydroksyfenylo)propan) jest 
białym lub jasnobrązowym proszkiem, słabo rozpusz-
czalnym w wodzie. Budowę chemiczna BPA przedsta-
wiono na rycinie 5. Bisfenol A stosowany jest głównie 
do produkcji tworzyw sztucznych; poliestrów (głównie 
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poliwęglanów, które są wykorzystywane m.in. do wytwa-
rzania butelek dla niemowląt), polieterów, polisulfonów, 
żywic epoksydowych (m.in. wyściełających wewnętrzne 
powierzchnie puszek). Ponadto stosowany jest jako prze-
ciwutleniacz w środkach spożywczych i kosmetycznych. 
Obecność BPA wykryto w takich produktach jak pojem-
niki do przechowywania żywności, wykonane z prze-
zroczystych plastików butelki do karmienia niemowląt 
i do napojów, wewnętrzne powłoki metalowych puszek 
do napojów i żywności, cystern do przechowywania 
wody, mleka i wina, zabawki, papier termiczny, płyty 
kompaktowe, farby, kaski ochronne, części samocho-
dowe, okna plastikowe, materiały do wypełnień denty-
stycznych, soczewki i plastry opatrunkowe (Lyons, 2000; 
Markey i wsp., 2003).

Obecność BPA wykryto w środowisku naturalnym, 
w glebie w stężeniu 0,55–147 μg/kg suchej masy, 
w osadach dennych od <0,24 do 492 μg/kg suchej masy, 
w wodach gruntowych 0,001–20 mg/m³, w wodach 
powierzchniowych od <0,001 do 92 mg/m³ (Careghini 
i wsp., 2015). Stężenie BPA w powietrzu wynosiło 
2–208 μg/m³ (Rudel i wsp., 2001).

Bisfenol A dostaje się do organizmu człowieka głównie 
drogą pokarmową oraz przez układ oddechowy i skórę. 
Może być uwalniany z tworzyw sztucznych, w skład 
których wchodzi do żywności, napojów i odżywek dla 
niemowląt, szczególnie jeżeli opakowanie jest pod-
grzewane, myte detergentem lub poddane zmianom 
mechanicznym (gniecenie, rozciąganie). Najbardziej 
narażoną grupą są niemowlęta i małe dzieci ze względu 
na stosukowo niski ciężar ciała oraz powszechne użycie 
butelek, kubeczków, talerzyków, łyżeczek itp. wykona-
nych z tworzyw zawierających BPA. Związek ten może 
być również wymywany do śliny pacjentów po zało-
żeniu wypełnień dentystycznych (Markey i wsp., 2003; 
Tyl i wsp., 2002). Obecność BPA wykazano w żywności 
w ilości 4–23 μg/puszka, w napojach 7–58 μg/g, w ślinie 
pacjentów stomatologicznych 90–913 μg po 1 godz. 
od założenia wypełnienia (Akingbemi i wsp., 2004). 
Stężenia BPA w produktach spożywczych pochodzą-
cych z różnych krajów wynosiły 0,1–790 μg/kg suchej 
masy, a wodzie do picia i napojach 0,0073–0,86 μg/m³ 
(Careghini i wsp., 2015). Przykładowo, badania szwedzkie 
wykazały obecność BPA w rybach (2,5–29 μg/kg świeżej 
masy), mięsie (6,9–13 μg/kg), ziemniakach (2,2 μg/kg), 
w produktach mleczarskich (2,4 μg/kg) (Gyllenhammer 
i wsp., 2012). Basheer i wsp. (2004) oznaczali stężenie BPA 
w owocach morza (13,3–213,1 μg/kg świeżej masy), a Sun 
i wsp. (2006) w konserwach (32,8–164,5 μg/kg świeżej 
masy). Interesujące jest, że migracja BPA z nowych naczyń 

stołowych dla niemowląt wynosiła 1–1,9 μg/kg roztworu, 
podczas gdy z wielokrotnie używanych 1,8–7,9 μg/kg 
(Lyons, 2000). Z kolei Brede i wsp. (2003) wykazali, że stę-
żenie BPA w napoju z nowych butelek dla niemowląt 
wynosiło 0,2 μg/L, w używanych 51 dni – 8,4 μg/L, 
a w używanych 169 dni – 6,7 μg/L. Na podstawie 
wyników najowszych badań dzienną dawkę BPA przyj-
mowaną przez ludzi oszacowano na 0,02–0,181 μg/kg 
dla dorosłych oraz na 0,22–0,33 μg/kg dla niemowląt 
(Careghini i wsp., 2015).

Obecność BPA wykryto także w płynach ciała czło-
wieka. Badania przeprowadzone przez Calafat i wsp. 
(2005) wykazały w moczu średnio 1,28 μg/L BPA. 
Obecność BPA stwierdzono także w krwi matek, nowo-
rodków i w łożysku w stężeniach odpowiednio 3,1; 2,3 
oraz 12,7 mg/mL (Schonfelder i wsp., 2002). W bada-
niach przeprowadzonych w różnych krajach, opisanych 
w pracy poglądowej Dash i wsp. (2006) wykazano obec-
ność BPA w moczu kobiet niebędących w ciąży w stężeniu 
0,2–586,14 μg/L, podczas gdy w przypadku ciężarnych 
0,05–29,43 μg/L, natomiast w moczu mężczyzn od < 0,4 
do > 8,02 μg/L. Stężenie BPA w krwi mężczyzn wynosiło 
0,38–1,49 μg/L, a w krwi kobiet niebędących w ciąży 
0–2,9 μg/L. Ponadto, w nasieniu mężczyzn stwierdzono 
obecność BPA w ilości 0–12 μg/L.

Badania na zwierzętach laboratoryjnych, które nara-
żano w okresie neonatalnym, młodzieńczym i po osią-
gnięciu dojrzałości płciowej, oraz badania in vitro wykazały, 
że bisfenol A działa toksycznie na jądra. Genotoksyczne 
działanie BPA związane jest z indukcją stresu oksyda-
cyjnego oraz osłabieniem enzymatycznych mechani-
zmów antyoksydacyjnych (Anjum i wsp., 2011; Chitra 
i wsp., 2003a; Meeker i wsp., 2010). Aydogan i wsp. (2010) 
wykazali, że BPA indukuje powstawanie reaktywnych 
form tlenu, które powodują powstawanie stresu oksy-
dacyjnego w jądrach szczurów.

Narażanie różnych gatunków ssaków na BPA 
w różnych dawkach i w różnych okresach życia powo-
duje zmniejszenie liczebności gamet męskich (Al  -Hiyasat 
i wsp., 2002; Chitra i wsp., 2003a, 2003b; Dobrzyńska 
i Radzikowska, 2013; Dobrzyńska i wsp., 2014; Herath i wsp., 
2004; Pacchierotti i wsp., 2008; Park i wsp., 2004; Sakue 
i wsp., 2001; vom Saal i wsp., 1998). W wyniku podawania 
gryzoniom BPA obserwowano także zwiększenie czę-
stości występowania nieprawidłowości w budowie plem-
ników (Aikawa i wsp., 2004; Dobrzyńska i Radzikowska, 
2013; Dobrzyńska i wsp., 2014; Park i wsp., 2004; Toyama 
i wsp., 2004; Toyama i Yuasa, 2004), zmniejszenie ich 
ruchliwości (Aikawa i wsp., 2004; Chitra i wsp., 2003a, b; 
Park i wsp., 2004) oraz obniżenie ciężaru jąder i najądrzy 
(Akingbemi i wsp., 2004; Al  -Hiyasat i wsp., 2002; Chitra 
i wsp., 2003a). Bisfenol A indukuje pęknięcia nici DNA 
w haploidalnych komórkach płciowych samców myszy 
(Dobrzyńska i Radzikowska, 2013). Pod wpływem dzia-
łania BPA obserwowano występowanie zmian histopa-
tologicznych w kanalikach nasiennych zwierząt labora-
toryjnych (Dobrzyńska i wsp., 2014; Takao i wsp., 1999; 

Budowa chemiczna bisfenolu ARyc. 5. 

Chemical structure of bisphenol AFig. 5. 
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Tan i wsp., 2003; Toyama i wsp., 2004; Toyama i Yuasa, 
2004). Zmiany powyższe występują nawet po zastoso-
waniu dawek BPA niższych niż 50 mg/kg dziennie, tj. 
najniższej dawki, po której zastosowaniu spodziewane 
jest wystąpienie jakiegokolwiek efektu (ang. lowest obse-
rved adverse eff ect level, LOAEL) (Richter i wsp., 2007).

Badania niektórych autorów wskazują na większą 
wrażliwość gamet zwierząt niedojrzałych płciowo. Zhang 
i wsp. (2013) podawali BPA myszom od 3. dnia życia 
przez okres od 19 do 47 dni. Liczebność i jakość gamet 
oceniano u zwierząt w wieku 7 tygodni i stwierdzono 
znaczne obniżenie powyższych parametrów. Herath i wsp. 
(2004) obserwowali, że podawanie BPA dojrzewającym 
płciowo szczurom przez 5 tygodni znacznie redukuje 
liczbę plemników oraz poziom testosteronu w osoczu 
krwi. W innych badaniach zanotowano mniejszą liczeb-
ność gamet u myszy, którym rozpoczęto 8  -tygodniowe 
podawanie BPA w dawce 20 mg/kg/dzień w wieku 4,5 
tygodni w porównaniu ze zwierzętami dojrzałymi 
płciowo. Równocześnie u zwierząt tych obserwowano 
znaczną degenerację spermatogoniów i spermatocytów 
oraz występowanie gigantycznych wielojądrzastych 
komórek w kanalikach nasiennych (Dobrzyńska i wsp., 
2014). Podobne rezultaty uzyskali Toyama i Yuasa (2004) 
w wyniku narażania szczurów od 1. do 11. dnia życia. 
Zmiany histopatologiczne w jądrach samców pokolenia 
F1 obserwowali także Gamez i wsp. (2014) oraz Liu i wsp. 
(2013) w następstwie narażania szczurów podczas ciąży 
i laktacji. Ekspozycja na BPA podczas ciąży i laktacji 
wpływa również na obniżenie jakości nasienia w poko-
leniu F1 poprzez zmniejszenie ruchliwości gamet i zwięk-
szenie częstości występowania plemników o nieprawi-
dłowej budowie (Viela i wsp., 2014).

Narażenie na BPA w okresie pre  - lub neonatalnym 
może indukować anomalie męskiego układu rozrod-
czego, takie jak zwiększenie odległości anogenitalnej, 
powiększenie prostaty, zmniejszenie ciężaru najądrzy, 
produkcji testosteronu, liczby plemników oraz obniżenie 
ich jakości (Timms i wsp., 2005; Vandenberg i wsp., 2009; 
vom Saal i Hughes, 2005; Welshons i wsp., 2006). Ponadto, 
w następstwie ekspozycji na BPA w tym okresie mogą 
nastąpić komplikacje w przebiegu ciąży (Berger i wsp., 
2008) oraz zwiększenie częstości występowania nowo-
tworów po osiągnięciu dorosłości (Ho i wsp., 2006; Soto 
i wsp., 2008). Podawanie BPA myszom w okresie prena-
talnym za pośrednictwem ciężarnych samic powoduje 
zmniejszoną ekspresję genów związanych z funkcjono-
waniem komórek Sertoliego, a w konsekwencji oddzia-
łuje na funkcje reprodukcyjne potomstwa męskiego 
(Tainaka i wsp., 2012). Podawanie BPA samicom szczurów 
w różnych okresach ciąży wpływa na zmniejszenie ciężaru 
jąder samców potomnych (Kim i wsp., 2003, Kubo i wsp., 
2003). Inni autorzy obserwowali zmniejszenie ciężaru 
jąder u potomstwa myszy, którym podawano BPA podczas 
ciąży i laktacji (Kawai i wsp., 2003; Kobuto i wsp., 2004).

Al  -Hiyasat i wsp. (2002) obserwowali zmniejszoną 
częstość zachodzenia w ciążę przez samice kojarzone 

z samcami narażanymi uprzednio przez 30 dni na BPA. 
Podobne wyniki uzyskano w następstwie prekoncep-
cyjnego 8  -tygodniowego narażania samców myszy 
na BPA. Ponadto, obserwowano istotne zmniejszenie 
wielkości miotów, zmniejszenie liczby żywych płodów 
oraz zwiększoną śmiertelność postnatalną i obniżoną 
ruchliwość gamet w pokoleniu F1 (Dobrzyńska i wsp., sub-
mitted). Zhang i wsp. (2013) wykazali wolniejsze przybie-
ranie na wadze potomstwa myszy narażanych na BPA 
od 3. do 47. dnia życia. Prekoncepcyjne narażanie samców 
szczurów przez 6 dni na BPA indukuje występowanie 
dominujących mutacji letalnych, szczególnie w przypadku 
ekspozycji spermatyd i spermatocytów (Tiwari i Vanage, 
2013). Narażanie zarówno samców, jak i samic myszy 
na BPA przed kojarzeniem może być przyczyną zwięk-
szonej resorpcji płodów (Al  -Hiyasat i wsp., 2002, 2004). 
Z kolei badania Peknicova i wsp. (2002), w których poda-
wano BPA w małych dawkach trzem pokoleniom myszy, 
wykazały zmniejszenie wielkości miotów w pokoleniu 
drugim i trzecim oraz zmiany histopatologiczne w kana-
likach nasiennych w pierwszej i drugiej generacji. Należy 
podkreślić, że badania epidemiologiczne dzieci z rodzin, 
w których co najmniej jedno z rodziców było narażone 
na BPA w okresie ciąży, wykazały związek takiej ekspo-
zycji z niską wagą urodzinową w oraz skróconą odległo-
ścią anogenitalną u noworodków (Miao i wsp., 2011).

Podsumowanie

Ksenoestrogeny (ftalany: BBP, DEHP, DBP oraz BPA 
i NP) powodują zmniejszenie liczebności gamet męskich, 
zwiększenie częstości występowania zmian morfolo-
gicznych oraz uszkodzeń DNA plemników. Szczególnie 
niebezpieczne może być długotrwałe narażanie ssaków 
na ksenoestrogeny oraz rozpoczęcie ich narażania przed 
osiągnięciem dojrzałości płciowej. Zmiany indukowane 
w gametach męskich mogą powodować mutacje pro-
wadzące do zwiększonej śmiertelności pre  - i postna-
talnej potomstwa. W następstwie narażania na kseno-
estrogeny pokolenia F0 u potomstwa w linii męskiej 
mogą wystąpić wady rozwojowe, opóźnienia w rozwoju 
i osiąganiu dojrzałości płciowej, zaburzenie stosunku 
płci, a także obniżenie jakości nasienia w pokoleniu F1. 
Duże rozpowszechnienie w środowisku ftalanów, nony-
lofenolu, bisfenolu A, może więc wpływać negatywnie 
na zdrowie reprodukcyjne. Aby tym skutkom zapobiec, 
należy w miarę możliwości ograniczyć kontakt z kseno-
estrogenami osób dorosłych, a przede wszystkim dzieci. 
Szczególnie ważne jest unikanie podgrzewania żywności 
i napojów w puszkach i w pojemnikach plastikowych. 
Należy zwrócić uwagę na obecność ksenoestrogenów 
w zabawkach, artykułach pielęgnacyjnych, butelkach 
dla niemowląt i małych dzieci, a także w kosmety-
kach, detergentach i artykułach codziennego użytku. 
Dyrektywy Unii Europejskiej wprowadziły szereg ograni-
czeń, szczególnie dotyczących wprowadzania do obrotu 
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zabawek i artykułów dla dzieci zawierających ftalany 
i bisfenol A. Regulacje dotyczą szczególnie zabawek, które 
mają kontakt z buzią dziecka. Mimo to na rynek wciąż 
trafi a wiele zabawek wyprodukowanych w Azji, które 
nie spełniają tych wymogów.
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ANDROLOGIA KLINICZNA  sprawozdanie 
z przebiegu szkolenia, egzaminu oraz konferencji 
w ramach Europejskiej Akademii Andrologii

Andrologia (gr. andros – mężczyzna) jest dziedziną 
medycyny zajmującą się męskim zdrowiem reproduk-
cyjnym, w szczególności schorzeniami takimi jak nie-
płodność oraz dysfunkcje seksualne. Dosłownie oznacza 
naukę o mężczyznach i jest odpowiednikiem gineko-
logii – nauki o żeńskim układzie płciowym. W praktyce 
wyodrębniła się na pograniczu endokrynologii, urologii, 
seksuologii oraz pediatrii. Ta relatywnie młoda dzie-
dzina jest wyzwaniem dla lekarzy ze względu na swoją 
wielokierunkowość. Pacjenci z problemami androlo-
gicznymi zgłaszają się do poradni i oddziałów urolo-
gicznych, jak również do poradni i klinik leczenia nie-
płodności, gdzie nierzadko jedynym lekarzem, z jakim 
się spotykają, jest specjalista ginekologii i położnictwa, 
którego działanie sprowadza się do oceny wyniku 
badania nasienia. Część chorych nie zgłasza się w ogóle 
ze względu na zawstydzenie, niewiedzę lub brak 
ośrodków, do których mogą się zgłosić – dla wielu męż-
czyzn problemy andrologiczne wciąż stanowią temat tabu.

Pomimo informacji, że są w Polsce androlodzy, taka 
specjalność lekarska ofi cjalnie nie istnieje. Jedyną 

możliwością zdobycia certyfi katu androloga klinicz-
nego jest specjalizacja europejska. W Polsce lekarzy 
różnych specjalności zainteresowanych andrologią 
integruje Polskie Towarzystwo Andrologiczne (PTA), 
które kładzie nacisk zarówno na rozwój kliniczny, jak 
i naukowy w zakresie fi zjologii i patologii męskiego 
układu płciowego. Towarzystwo to powstało w 1994 r. 
Założycielem i pierwszym przewodniczącym był 
prof. dr hab. n. med. Krzysztof Kula z Katedry Andrologii 
i Endokrynologii Płodności Uniwersytetu Medycznego 
w Łodzi. Funkcję przewodniczącej PTA pełni w obecnej 
kadencji prof. dr hab. n. med. Jolanta Słowikowska-

 -Hilczer z Łodzi, sekretarza – prof. dr hab. n. med. Maria 
Laszczyńska ze Szczecina, skarbnika – dr n. med. Renata 
Walczak  -Jędrzejowska. Członkowie PTA są równo-
cześnie członkami Międzynarodowego Towarzystwa 
Andrologicznego (ang. International Society of Andrology, 
www.andrology.org). Polskie Towarzystwo Andrologiczne 
organizuje coroczne konferencje o charakterze naukowo-

 -szkoleniowym, którym towarzyszą praktyczne warsz-
taty m.in. metod badania nasienia. Więcej informacji 

Lek. med. Marta Sochaj, androlog kliniczny Europejskiej Akademii Andrologii
I Klinika Urologii Uniwersytetu Medycznego w Łodzi, Uniwersytecki Szpital Kliniczny im. Wojskowej Akademii Medycznej – 
Centralny Szpital Weteranów; Kierownik Kliniki: Prof. dr hab. n. med. Marek Sosnowski

Kandydaci tuż po egzaminie z andrologii klinicznej w 2014 r. 
wraz z członkami komisji egzaminacyjnej

Prof. E. Nieschlag podczas wykładu pt.: „Abuse of Androgens”



61

S P R A W O Z D A N I E  Z  P R Z E B I E G U  S Z K O L E N I A ,  E G Z A M I N U  O R A Z  K O N F E R E N C J I  W  R A M A C H  E A A

o działalności PTA można znaleźć na stronie interne-
towej www.andrologia  -pta.com.pl.

Od 1992 r. istnieje Europejska Akademia Andrologii 
(EAA, ang. European Academy of Andrology) zrzeszająca 
osoby zainteresowane tą dziedziną oraz aktywne zawo-
dowo w jej obrębie. Jest to organizacja non  -profi t, która 
ma na celu promowanie badań naukowych w dziedzinie 
andrologii oraz edukację lekarzy i społeczeństwa, aby 
przybliżyć problem zdrowia reprodukcyjnego męż-
czyzn. Naukowy zakres działania EAA ma zasięg świa-
towy, jednak głównym terenem działań organizacyjnych 
jest Europa. Założycielem i pierwszym prezesem był 
prof. Eberhard Nieschlag z Instytutu Medycyny Rozrodu 
Westfalskiego Uniwersytetu Wilhelma w Münster (niem. 
Westfälische Wilhelms    -Universität Münster). Obecnie pre-
zesem EAA jest prof. Csilla Krausz z Włoch, sekreta-
rzem prof. Dimitrios Goulis z Grecji, skarbnikiem 
prof. Herman M. Behre z Niemiec. Więcej informacji 
można znaleźć na stronie www.andrologyacademy.net.

Od 1995 r. istnieje Polskie Centrum Kształcenia 
Klinicznego Europejskiej Akademii Andrologii przy Katedrze 
Andrologii i Endokrynologii Płodności Uniwersytetu 
Medycznego w Łodzi (kierownik prof. Krzysztof Kula). 
Działalność Centrum podlega zewnętrznej kontroli 
merytorycznej i jakości badań diagnostycznych prze-
prowadzanych przez Komisję Akredytacji Centrów EAA. 
Europejska Akademia Andrologii afi liowała już 23 swoje 
centra (L’Aquila, Ancona, Barcelona, Bonn, Budapeszt, 
Florencja, Münster, Malmo, Kopenhaga, Rotterdam, 
Łódź, Rzym, Giβen, Gent, Lipsk, Bruksela, Leuven, 
Katania, Sztokholm, Manchester, Tartu, Los Angeles, 
Halle), w których prowadzone są szkolenia z andrologii 
klinicznej, andrologicznej diagnostyki laboratoryjnej, 
a także nauk podstawowych w dziedzinie andrologii. 
W Łodzi prowadzone są cykliczne szkolenia dla lekarzy 
i diagnostów laboratoryjnych. Informacje znajdują się 
na stronie www.andrologia  -eaa.umed.lodz.pl.

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

endokrynologami (wyjątkowo z innymi specjalizacjami, 
ale pracujący w tej dziedzinie) i odbyli staż w jednym 
z centrów EAA oraz są przez to Centrum ofi cjalnie reko-
mendowani. Egzamin odbywa się w języku angielskim. 
Składa się z części pisemnej (od 2014 r. test jednokrotnego 
wyboru, 60 pytań) oraz ustnej (rozmowa na temat przy-
padków przedstawionych w formie opisu: diagnostyka, 
rozpoznanie, leczenie) i praktycznej (interpretacja obrazów 
histopatologicznych jąder i obrazów ultrasonografi cz-
nych męskiego układu płciowego). Egzamin jest płatny. 
W ubiegłym roku podczas 8. Europejskiego Kongresu 
Andrologicznego w Barcelonie tytuł zdobyli dr n. med. 
Michał Kupś ze Szczecina, dr n. med. Marta Sochaj z Łodzi 
oraz dr n. med. Tomasz Purwin z Giżycka. Dotychczas 
w Polsce specjalizację EAA z andrologii klinicznej uzy-
skało łącznie 8 osób: prof. dr hab. n. med. Krzysztof Kula 
w 1994 r.; prof. dr hab. n. med. Jolanta Słowikowska-
 -Hilczer w 1999 r.; dr n. med. Elżbieta Oszukowska 
(FEBU, Fellow of European Board of Urology) w 2000 r.; 
dr n. med. Marek Ciesielski w 2010 r.; dr n. med. Piotr 
Świniarski (FEBU) w 2012 r.

Szkolenie trwa obecnie 18 miesięcy i składa się z: 
1) kursów szkoleniowych obejmujących zagadnienia 
andrologii klinicznej w Centrach EAA, 2) praktyki kli-
nicznej w poradni andrologicznej i urologicznej (wskazana 
praktyka także w poradni endokrynologicznej, leczenia 
niepłodności, genetycznej), 3) kursów lub warsztatów 
z badania nasienia, 4) uczestnictwa w konferencjach 
o tematyce andrologicznej, 5) wskazane jest opubliko-
wanie pracy naukowej. Należy zapoznać się z rekomen-
dowanymi pozycjami piśmiennictwa. 

Do przygotowania do egzaminu polecane są podręcz-
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 również zapoznanie się z czasopismami 
naukowymi o tematyce andrologicznej: Andrology, Asian 
Journal of Andrology i Andrologia.

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

Dr n. med. Renata Walczak  -Jędrzejowska odbiera nagrodę z rąk prof. Csilli 
Krausz, Przewodniczącej EAA

Slajd z wykładu inauguracyjnego prof. Csilli Krausz obrazujący 
multidyscyplinarność andrologii
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Europejskiego Towarzystwa Urologicznego (EAU, ang. 
European Association of Urology) dostępnych na stronie 
http://www.uroweb.org/guidelines/online  -guidelines/. 
Informacje na tematy andrologiczne można znaleźć w roz-
działach: Male Sexual Dysfunction, Male Infertility, Male 
Hypogonadism, Priapism, Penile Curvature, Testicular Cancer, 
Penile Cancer, Urological Infections i Pediatric Urology.

Europejska Szkoła Urologii (ESU, ang. European School 
of Urology) pod postacią wykładów i kursów naucza o naj-
nowszych doniesieniach i standardach postępowania 
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 kursów do specjalizacji z urologii 
również znajduje się tematyka andrologiczna. 

W ubiegłym roku egzamin odbył się podczas 
8. Europejskiego Kongresu Andrologicznego w Barcelonie 
w Hiszpanii w dniach 15–17 października 2014 r. Kongres 
składał się z czterech sesji plenarnych: 1) Testicular 
cancer: fate or bad luck; 2) From the epididymis to the 
egg; 3) Th e 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 znalazło się dziesięć 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 odbyły się również kursy 
szkoły EAA/EAU, cieszące się bardzo dużym zaintereso-
waniem 1) Sperm retrieval in non    -obstructive azoospermia; 
2) Peyronie’s Disease; 3) Varicocele. W konferencji wzięło 
udział ok. 500 uczestników, głównie z Europy, w tym 
21 osób z Polski. Polskim sukcesem była nagroda dla 
dr n. med. Renaty Walczak  -Jędrzejowskiej z Łodzi za 
najlepszą pracę w sesji posterowej („Hormonal modula-
tion of androgen receptor density in developing testis versus 
initiation of spermatogenesis”). Konferencja obfi towała 
w najnowsze doniesienia z dziedziny andrologii i pro-
wokowała do dyskusji. Kandydaci do egzaminu część 
czasu poświęcili na ostatnie powtórki. Egzamin zdawało 

10 osób z różnych krajów europejskich. Wśród zdających 
byli endokrynolodzy i urolodzy. Podobnie, członkowie 
międzynarodowej komisji egzaminacyjnej reprezento-
wali te dziedziny. Ponieważ szkolenie odbywa się w akre-
dytowanych ośrodkach EAA, poziom przygotowania 
merytorycznego, kandydatów z różnych ośrodków był 
równie wysoki, dzięki czemu wszyscy uzyskali certy-
fi kat androloga klinicznego EAA. W Polsce ze względu 
na zmianę organizacji systemu specjalizacji pojawiają 
się nowe możliwości kształcenia lekarzy w różnych dzie-
dzinach. Wierzymy, że dla urologów pojawi się możli-
wość szerszego kształcenia w dziedzinie andrologii. 
Byłaby to szansa na zdobycie wielokierunkowej wiedzy 
niezbędnej do holistycznego i nowoczesnego podejścia 
do pacjenta. W rękach urologów andrologia może stać 
się użytecznym narzędziem w opiece nad zdrowiem roz-
rodczym i seksualnym mężczyzn.

Plakat 8. Europejskiego Kongresu Andrologicznego
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KONFERENCJA
POLSKIEGO TOWARZYSTWA ANDROLOGICZNEGO
17. DZIEŃ ANDROLOGICZNY 
Poznań, 16–17.10.2015
www.pta2015.pl

Szanowni Państwo,
Drogie Koleżanki i Koledzy,

Z wielką radością chcielibyśmy zaprosić do udziału 
w Konferencji Polskiego Towarzystwa Andrologicznego – 
17. Dniu Andrologicznym, która odbędzie się w dniach 
16–17 października 2015 roku w stolicy Wielkopolski, 
w Poznaniu.

Tematyka sympozjum dotyczyć będzie aktualnych zagad-
nień andrologii klinicznej, postępów w diagnostyce andro-
logicznej oraz najnowszych odkryć z zakresu nauk pod-
stawowych związanych z męskim układem płciowym. 
Szczególny nacisk położony zostanie na tematy interdy-
scyplinarne. Zaproszeni zostaną wykładowcy krajowi i 
zagraniczni o bogatym dorobku w zakresie prezentowanej 

tematyki. Jesteśmy przekonani, że poruszane zagad-
nienia spotkają się z dużym zainteresowaniem wszyst-
kich zajmujących się andrologią w zakresie nauk pod-
stawowych, diagnostyki laboratoryjnej, jak i praktyków 
klinicznych.

Miejscem obrad będzie Hotel Poznański w Luboniu.

Prof. dr n. med. Piotr Jędrzejczak
Przewodniczący Komitetu Organizacyjnego

Prof. dr n. med. Jolanta Słowikowska-Hilczer
Przewodnicząca Komitetu Naukowego
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XLIX Sympozjum Polskiego Towarzystwa Histochemików i Cytochemików
Współczesne techniki mikroskopowe i molekularne w biologii i medycynie
9–12 września 2015, Międzyzdroje
Organizatorzy przewidują sesję poświęconą biologii rozrodu
www.pthc2015.kongresy.com.pl

ASRM 2015 – 71st Annual Meeting of the ASRM
17–21 października 2016, Baltimore, USA

XXI Zjazd Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego
15–17 września 2016, Katowice

9t European Congress of Andrology
21–23 września 2016, Rotterdam, Holandia

11t International Congress of Andrology
Kopenhaga, 2017

AKTUALNOŚCI SYMPOZJALNE
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INSTRUKCJE DLA AUTORÓW

Informacje ogólne

Czasopismo „Postępy Andrologii Online” jest periodykiem 
ukazującym się co 6 miesięcy (półrocznik) w wersji elek-
tronicznej. Czasopismo publikuje prace z zakresu fi zjo-
logii i patologii męskiego układu płciowego. Tematyka 
obejmuje zarówno zagadnienia kliniczne (etiopato-
geneza, diagnostyka i terapia zaburzeń), jak i wyniki 
badań doświadczalnych. Czasopismo przyjmuje prace 
oryginalne, poglądowe oraz kazuistyczne. Ponadto 
będą zamieszczane listy do Redakcji, streszczenia 
i tłumaczenia publikacji anglojęzycznych, informacje 
o działalności Polskiego Towarzystwa Andrologicznego, 
komunikaty informujące o konferencjach naukowych 
oraz sprawozdania i streszczenia prezentacji z kon-
gresów i konferencji naukowych w Polsce i zagranicą. 

Zasady recenzowania prac

Nadsyłane manuskrypty wstępnie ocenia Komitet 
Redakcyjny czasopisma. Manuskrypty niekompletne 
lub przygotowane w stylu niezgodnym z zasadami 
podanymi poniżej Redakcja odsyła Autorom bez oceny 
merytorycznej. Pozostałe artykuły zostają zarejestro-
wane i są następnie przekazywane do oceny dwóm nie-
zależnym recenzentom, z zachowaniem anonimowości 
autorów pracy i recenzentów. Przyjęcie pracy odbywa się 
na podstawie pozytywnych opinii obydwóch recenzentów. 
W przypadku rozbieżnych opinii Redakcja prosi o opinię 
trzeciego recenzenta. Autorzy zobowiązani są odnieść się 
do uwag recenzentów w ciągu 3 tygodni od daty otrzy-
mania recenzji. Wszelka korespondencja z Autorami 
odbywa się drogą e  -mailową.

Konfl ikt interesów

W pracy powinny być ujawnione wszelkie zobowiązania 
fi nansowe między Autorami i fi rmą, której produkt ma 
istotne znaczenie w nadesłanej pracy. Informacje te nie 
będą ujawniane recenzentom i nie wpłyną na decyzję 
o opublikowaniu pracy. Po akceptacji manuskryptu 

informacje o źródłach fi nansowania powinny być umiesz-
czone w stopce na pierwszej stronie manuskryptu.

Informacje o prawach autorskich

Autor/autorzy przesyłając manuskrypt wraz z ilustra-
cjami i tabelami, automatycznie i nieodpłatnie prze-
nosi/przenoszą na „Postępy Andrologii Online” i Polskie 
Towarzystwo Andrologiczne wszelkie prawa autorskie 
do wydawania oraz rozpowszechniania nadesłanych 
materiałów we wszystkich znanych formach i na wszyst-
kich znanych polach eksploatacji, bez ograniczeń tery-
torialnych i językowych, pod warunkiem, że materiały 
te zostaną zaakceptowane do publikacji. Publikacja 
w całości ani żadna z jej części nie może być powielana, 
ani upowszechniana w jakikolwiek mechaniczny lub 
elektroniczny sposób bez pisemnej zgody Redaktora 
Naczelnego.

Ochrona danych osobowych

Nazwiska i adresy e  -mail wprowadzane do serwisu cza-
sopisma „Postępy Andrologii Online” będą wykorzysty-
wane wyłącznie do celów publikacji ich prac i nie będą 
udostępniane do żadnych innych celów.

Sposób przygotowania manuskryptu

Nadsyłane prace mogą być pisane w języku polskim 
lub angielskim.

Wszystkie prace odnoszące się do badań na ludziach 
lub zwierzętach muszą być zaakceptowane przez odpo-
wiednią Komisję Etyczną. Informacja o zgodzie właściwej 
Komisji Etycznej na przeprowadzenie badania i świa-
domej zgodzie pacjentów na udział w badaniu powinna 
znaleźć się w rozdziale „Materiał i metody” w każdej 
pracy. Autorzy opisów przypadków są zobowiązani 
do nieujawniania personaliów opisywanych pacjentów, 
a w przypadku fotografi i umożliwiających identyfi kację 
pacjenta zawsze należy uzyskać pisemną zgodę pacjenta 
na publikację jego wizerunku.
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Liczbowe wartości i symbole wszystkich wielkości 
winny być podane wg międzynarodowego układu jed-
nostek SI.

W manuskrypcie należy używać 12  -punktowego fontu 
Times New Roman, z zachowaniem 1,5  -punk towego 
odstępu między wierszami i marginesami 2,5 cm 
z każdej strony. Strony należy numerować kolejno, 
zaczynając od tytułowej. Numery stron należy umiesz-
czać w dolnym, prawym rogu każdej strony. Należy 
zachować następujący układ: strona tytułowa (osobna 
strona), stosowane skróty (osobna strona), streszczenie 
i słowa kluczowe (do 5) w języku polskim i angiel-
skim (osobna strona), tekst podstawowy, piśmien-
nictwo, podpisy rycin i tabel, materiał ilustracyjny. 

Strona tytułowa powinna zawierać: stopień 
naukowy, imię i nazwisko autora (autorów) wraz z afi -
liacją, adres e  -mail, kontaktowy numer telefonu każdego 
autora (należy podkreślić nazwisko autora do korespon-
dencji), tytuł artykułu i skróconą wersję tytułu (w języku 
polskim i angielskim) (40 znaków ze spacjami).

Spis skrótów należy podać w języku polskim 
i angielskim w jednym akapicie, według kolejności alfa-
betycznej np.:

hESC – ludzkie embrionalne komórki macierzyste 
(ang. human embryonic stem cells); RFT – reaktywne 
formy tlenu (ang. reactive oxygen species); RT  -PCR – 
łańcuchowa reakcja polimerazy z wykorzystaniem 
odwrotnej transkryptazy (ang. reverse transcription 
polymerase chain reaction); itd. 
Skróty użyte w tekście podstawowym po raz pierwszy 

należy podać w pełnym brzmieniu. Nie należy rozpo-
czynać zdania od skrótu.

Streszczenie powinno zawierać najistotniejsze 
informacje wprowadzające czytelnika w publikowaną 
tematykę oraz wnioski końcowe (do 250 wyrazów). Nie 
należy używać skrótów. 

Tekst podstawowy
Artykuł poglądowy powinien zawierać przegląd 
informacji z danej tematyki publikowanych w ostat-
nich pięciu latach (80%) oraz w latach wcześniejszych 
(20%). Dopuszczalna liczba pozycji piśmiennictwa to 40. 
W manuskrypcie autorzy powinni zawrzeć własne prze-
myślenia, opinie i wnioski, a istotne informacje przed-
stawić w postaci schematów, tabel i rycin. Ponadto, 
artykuł mogą wzbogacić wyniki badań autorskich. Liczba 
stron manuskryptu łącznie z tabelami i rycinami nie 
powinna być większa niż 20.

Artykuł oryginalny powinien zawierać opis wła-
snych badań klinicznych lub doświadczalnych Autorów. 
Powinien składać się z takich podrozdziałów jak: Wstęp, 
Materiał i Metody, Wyniki, Dyskusja, Podsumowanie. 
Dopuszczalna liczba pozycji piśmiennictwa to 20. Liczba 
stron manuskryptu łącznie z tabelami i rycinami nie 
powinna być większa niż 20.

Praca kazuistyczna to krótka forma publikacji pre-
zentująca ciekawe przypadki kliniczne i ich omówienie 

oparte na własnych doświadczeniach praktyka klini-
cysty i doświadczeniach innych autorów. Streszczenie 
nie powinno przekraczać 150 wyrazów, Wstęp powinien 
zawierać nie więcej niż dwa krótkie akapity, Materiał 
i Metody nie powinny być podzielone na podrozdziały, 
a Wyniki, Dyskusja i Podsumowanie powinny stanowić 
jeden rozdział. Liczba rycin i tabel ograniczona do 2–3, 
piśmiennictwa do 10. Liczba stron manuskryptu nie 
powinna być większa niż 10. 

Komunikat to krótka praca oryginalna zawierająca 
wstępne, ale istotne wyniki badań. W tego typu publika-
cjach streszczenie nie powinno przekraczać 150 wyrazów, 
Wstęp powinien zawierać nie więcej niż dwa krótkie 
akapity, Materiał i Metody nie powinny być podzielone 
na podrozdziały, a Wyniki, Dyskusja i Podsumowanie 
powinny stanowić jeden rozdział. Liczba rycin i tabel 
ograniczona do 2–3, piśmiennictwa do 10. Liczba stron 
manuskryptu nie powinna być większa niż 10.

Artykuł będący tłumaczeniem publikacji z języka 
angielskiego powinien dotyczyć najnowszych i istotnych 
pozycji piśmiennictwa anglojęzycznego. Należy dołą-
czyć zgodę redaktora naczelnego czasopisma, w którym 
artykuł został opublikowany i autora na tłumaczenie 
artykułu. Streszczenie artykułu powinno zawierać treść 
istotną do przekazania dla czytelników polskich (do 250 
wyrazów).

List do Redakcji jest formą wyrażenia swojej opinii, 
a jednocześnie głosem w dyskusji na temat współcze-
snych zjawisk w świecie medycyny i nauki. Dopuszczalna 
liczba stron manuskryptu nie większa niż 3.

Piśmiennictwo należy podać w kolejności alfabe-
tycznej, nie wprowadzając kolejnych numerów. Każdą 
pozycję piśmiennictwa należy zapisywać od nowej 
linii. Należy podać nazwisko autora (autorów) pisane 
kursywą z inicjałami imion, po których stawiana jest 
kropka. Jeśli jest do sześciu autorów, należy przytoczyć 
wszystkich. Powyżej tej liczby należy podać pierwszych 
sześciu autorów z dopiskiem i wsp. Tytuły periodyków 
powinny być skracane zgodnie ze sposobem przyjętym 
w Index Medicus (Medline).

Oto przykłady, jak należy cytować książkę: 1) w całości, 
2) fragment konkretnego rozdziału wraz z podaniem 
numerów stron, 3) i 4) oryginalną pracę naukową: 

Semczuk M., Kurpisz M.1.  (red.): Andrologia. Wyd. 
Lek. PZWL, Warszawa 2006. 
Woźniak W., Bruska M., Kromer P.2. : Pęcherzyki 
nasienne, gruczoł krokowy i gruczoły cewkowo-

 -opuszkowe. W: Andrologia. Red. M. Semczuk, 
M. Kurpisz. Wyd. Lek. PZWL, Warszawa 2006, 
94–89. 
Bungum M., Bungum L., Giwercman A.3. : Sperm chro-
matin structure assay (SCSA): a tool in diagnosis 
and treatment of infertility. Asian J Androl. 2011, 
13, 69–75.
Cheng C.Y., Wong E.W., Lie P.P., Li M.W., Su L., Siu 4. 
E.R. i wsp.: Environmental toxicants and male repro-
ductive function. Spermatogenesis. 2011, 1, 2–13.



I N S T R U K C J E  D L A  A U T O R Ó W

Cytowane w tekście piśmiennictwo należy podać alfabe-
tycznie w okrągłych nawiasach, wymieniając pierw-
szego autora i podając rok publikacji, np. (Bungum 
i wsp., 2011; Cheng i wsp., 2011).

Nazwiska autorów prac wprowadzone w tekście 
powinny być napisane kursywą, np. 

„Według Bungum i wsp. (2011) należy wprowadzić 
określony algorytm leczenia niepłodności męskiej 
w zależności od standardowych parametrów semi-
nologicznych i wyników otrzymanych na podstawie 
testu z wykorzystaniem oranżu akrydyny ujawniają-
cego zaburzenia kondensacji chromatyny plemników 
(SCSA)…” 
Materiał ilustracyjny obejmuje ryciny (wykresy, 

diagramy, zdjęcia, schematy) oraz tabele opatrzone 
tytułami i podpisami. W przypadku rycin zarówno 
tytuł, jak i opis powinny być umieszczone pod ryci-
nami, a w przypadku tabel nad tabelami. Tytuł tabeli 
należy wytłuścić. Podpisy rycin i tabel oraz ich tytuły, 
a także informacje wewnętrzne na rycinach i w tabelach 
należy podać w języku polskim i angielskim (dotyczy 
prac w języku polskim). Ryciny i tabele powinny być 
opatrzone numerami zgodnie z kolejnością odniesień 
w tekście. Osobną numerację posiadają ryciny i osobną 
tabele (numery arabskie). Skrót Ryc. (pisany kursywą) 
wprowadzamy w podpisie pod rycinami, natomiast 
w tytule tabeli nie stosujemy skrótu Tab., lecz Tabela. 
Nie stosujemy w tekście podstawowym skrótów ryc. lub 
tab., lecz rycina lub tabela. 

Mikrofotografi e mikroskopowe powinny posiadać 
wewnętrzną skalę, a stosowane symbole, strzałki 
lub litery muszą być wyraźnie uwidocznione na tle. 
Zdolność rozdzielcza mikrofotografi i nie powinna być 
mniejsza niż 300 dpi. Stosowane znaki do opisu danej 
ryciny powinny być ujednolicone w całym artykule.

Stosowane oznaczenia i skróty na rycinach i w tabe-
lach powinny być wyjaśnione w opisie rycin i tabel, nie-
zależnie do ich rozwinięcia w tekście podstawowym.
Uwaga: pojedyncze ryciny bądź ryciny złożone z kilku 
zdjęć, wykresów, diagramów lub schematów należy zin-
tegrować z wewnętrznymi oznaczeniami.

Rozmiary rycin i tabel: szerokość rycin i tabel 
powinna wynosić 17,3 cm lub 8,3 cm, natomiast 
ich długość nie powinna przekraczać 24,5 cm. Tekst 
będzie składany dwułamowo, dlatego też szerokość 
rycin i tabel nie może przekraczać szerokości jednego 
lub dwóch łamów, z kolei długość może być dowolna, 
ale nie większa niż długość łamu; wielkość powierzchni 
zadrukowanej na stronie formatu A4 będzie wynosiła 
24,7 cm/17,5 cm. 

Przesyłanie prac do Redakcji

Prace należy przesłać elektronicznie na adres redaktora 
naczelnego: mpiasecka@ipartner.com.pl

Tekst podstawowy, piśmiennictwo oraz podpisy 
rycin i tabel powinny być umieszczone w jednym pliku 
(Word), natomiast każda rycina (format CDR, TIF, JPG) 
i tabele (Word) w osobnych plikach. Tytuł pliku zawie-
rający tekst manuskryptu powinien zawierać nazwisko 
autora do korespondencji oraz pierwsze słowa tytułu 
artykułu, natomiast tytuły plików zawierające ryciny 
i tabele, obok nazwiska autora, powinny zawierać numery 
rycin i tabel. 

Do pracy należy dołączyć oświadczenie, że m.n. praca 
nie została opublikowana lub skierowana do publikacji 
w innym czasopiśmie, została zaaprobowana przez 
wszystkich współautorów (wymagane są podpisy 
wszystkich autorów) oraz zostały ujawnione wszelkie 
źródła fi nansowania (oświadczenie dostępne na stronie 
internetowej http://www.andrologia  -pta.com.pl).

Inne uwagi

Prace będą publikowane w kolejności otrzymywania, 
jednak redakcja zastrzega sobie prawo zmian uzasad-
nionych treścią drukowanego numeru. Ponadto zastrzega 
sobie prawo wprowadzenia poprawek stylistycznych 
i dotyczących mianownictwa oraz stosowanych skrótów 
bez uzgodnienia z autorem. 
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