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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.
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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 



8

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 

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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