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ETIOLOGIA I SKUTKI KLINICZNE PODWYZSZONEJ LEPKOSCI NASIENIA W KONTEKSCIE ZDROWIA REPRODUKCYJNEGO MEZCZYZN

l Streszczenie

Lepkos¢ nasienia to istotny parametr w ocenie jakosci ejakulatu, ktéry wptywa na m.in. zdolnos¢ plemnikéw do poruszania sie i penetracji

wydzieliny zenskich drég rodnych, co jest kluczowe dla zaptodnienia. Wykazano, ze zwiekszona lepkos¢ ejakulatu wystepuje czesciej

u mezczyzn, u ktérych stwierdzono wystepowanie probleméw z ptodnoscia. Ponadto wiaze sie ona z gorszymi wynikami zaptodnienia

in vitro i stabsza skutecznoscia transferu zarodkéw. Oceny lepkosci dokonuje sie po uptynnieniu nasienia. Jest to proces zachodzacy
po ejakulacji, bedacy wynikiem proteolizy seminogeliny przez kalikreine 3, ktéry regulowany jest poprzez jony cynku. Podwyzszona

lepkos¢ nasienia moze miec¢ zwigzek z réznymi zaburzeniami, w tym dysfunkcjg gruczotéw dodatkowych meskiego uktadu ptciowego,
infekcjami i zapaleniami uktadu moczowo-piciowego, stresem oksydacyjnym, odwodnieniem, mukowiscydoza, czy obecnoscia przeciw-
ciat przeciwplemnikowych. Nadmierna lepko$¢ nasienia moze prowadzi¢ do probleméw z ptodnoscia poprzez ograniczenie czynnosci

plemnikéw oraz posrednio powodujac uszkodzenia DNA.

Stowa kluczowe: podwyzszona lepkos¢ nasienia, reologia nasienia, uptynnienie nasienia

B Abstract

Semen viscosity is an important parameter in the assessment of ejaculate quality, affecting the motility of sperm and their ability
to penetrate female reproductive secretions, which is crucial for fertilization. Increased ejaculate viscosity is more common in men with
fertility issues and is associated with poorer in vitro fertilization outcomes and reduced embryo transfer efficacy. Viscosity assessment
is performed following semen liquefaction, a process that occurs post-ejaculation due to the proteolysis of seminogelin by kallikrein-3,
regulated by zinc ions. Elevated semen viscosity may be associated with various disorders, including dysfunction of the male accessory
glands, infections and inflammations of the urogenital tract, oxidative stress, dehydration, cystic fibrosis, and the presence of sperm

antibodies. Excessive semen viscosity can lead to fertility issues by impairing sperm function and potentially causing DNA damage.

Key words: increased semen viscosity, semen rheology, semen liquefaction

B Skréty / Abbreviations

KLK2- ludzka peptydaza 2 zwiazana z kalikreing, kalikreina 2 (ang. kallikrein related peptidase 2); KLK3 — ludzka peptydaza 3 zwigzana
z kalikreina, kalikreina 3 (ang. kallikrein related peptidase 3); KLKS — ludzka peptydaza 5 zwiazana z kalikreing, kalikreina 5 (ang. kallikrein
related peptidase 5); MAGI — zapalenie meskich gruczotéw dodatkowych (ang. male accessory gland infection/inflamation); PSA — antygen
specyficzny dla prostaty, antygen sterczowy (ang. prostate-specific antigen); RET — reaktywne formy tlenu (ang. reactive oxygen species — ROS);
SEMG - seminogelina (ang. semenogelin); SPMI — inhibitor ruchliwo$ci plazmy nasiennej (ang. seminal plasma motility inhibitor), SHV —
zwiekszona lepkos¢ nasienia (ang. semen hyperviscosity); WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Czas uptynnienia oraz lepko$¢ nasienia stanowia jeden
z parametréw, ktory zgodnie z zaleceniami Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO, ang. World Health Organi-
zation), nalezy oceni¢, przeprowadzajac wstepne badanie
makroskopowe nasienia. Reologia nasienia moze da¢
wiele informacji na temat zdolnosci prokreacyjnej
mezczyzn, poniewaz lepko$é¢ ma fundamentalng role
w procesie zaptodnienia i jest niezwykle istotna dla
poprawnego dziatania plemnikéw (Barbagallo i wsp.,
2021). Prawidtowa lepkos¢ utatwia plemnikom wni-
kanie do $luzu szyjkowego, pomaga w utrzymaniu ich
prawidtowej ruchliwoéci, ktéra umozliwi im przeptyw
przez wydzieline drég rodnych u kobiety. Ponadto lepkos¢
ma swdéj udziat w zapewnieniu integralnoéci chromatyny
plemnika, przeciwdziataniu peroksydacji lipidéw oraz
regulacji rozmieszczania tadunkéw powierzchniowych
na btonie plemnika w czasie uzyskiwania przez niego
dojrzatosci (Harchegani i wsp., 2019).

Jednak, analizujac pismiennictwo dotyczace tego
zagadnienia, trudno jest precyzyjnie zdefiniowaé

World Health Organization (WHO, 2021) guidelines
recommend that preliminary macroscopic semen
analysis should include the liquefaction time and
viscosity of semen. Semen rheology can provide sig-
nificant insights into male reproductive capabilities,
as viscosity plays a fundamental role in fertilization
and is crucial for sperm functioning (Barbagallo et al.,
2021). Optimal viscosity facilitates more effective pen-
etration of sperm into the cervical mucus, helping
maintain their motility, and enabling their navigation
through female reproductive secretions. Furthermore,
viscosity influences sperm chromatin integrity, pre-
vents lipid peroxidation and regulates surface charge
distribution on the sperm membrane during matura-
tion (Harchegani et al., 2019).

However, the precise nature of the phenomenon
remains unclear, as some authors consider increased
semen viscosity (SHV, semen hyperviscosity) to result
from impaired liquefaction, while others view it as
adistinct phenomenon. The (WHO, 2021) differentiates
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to zjawisko, poniewaz niektérzy autorzy uwazaja pod-
wyzszona lepkos¢ nasienia (SHV, ang. semen hypervisco-
sity) za efekt braku uptynnienia (zaburzenia uptynnienia),
ainni za zjawiska odrebne. W podreczniku (WHO, 2021)

zrOznicowano te zjawiska cyt. ,\W przeciwienstwie do cze-
$ciowo nieuptynnionej prébki, ejakulat o podwyzszonej

lepkosci wykazuje jednorodng lepkos¢, a jego konsy-
stencja nie zmienia sie z czasem”.

Celem niniejszego opracowania bedzie préba pod-
sumowania wspéiczesnych pogladéw na ten temat.
Zagadnienia zwigzane z badaniem lepkoéci nasienia
ludzkiego sa przedmiotem badan prowadzonych przez
autoréw. Wstepne wyniki badan empirycznych zostaty
zaprezentowane 1 uzyskaly nagrode Europejskiej
Akademii Andrologii na 13 Europejskim Kongresie
Andrologicznym (Sztokholm, 2024).

between these phenomena thus: “In contrast to a par-
tially unliquified sample, a viscous ejaculate specimen
exhibits homogeneous stickiness, and its consistency
will not change with time”.

The aim of this paper is to present a summary of
current views on this topic. Issues related to the study
of human semen viscosity are the subject of research
conducted by the authors. Initial results of empirical
studies were presented and received the 1°f prize of the
European Academy of Andrology at the 13th European
Congress of Andrology (Stockholm, 2024).

B skiad ludzkiego nasienia / Composition of human semen

Nasienie ludzkie jest ptynna struktura, na ktéra skta-
daja sie: frakcja komoérkowa (plemniki, niedojrzate oraz
degenerujace komérki piciowe, leukocyty i komoérki
nabtonkowe) oraz plazma nasienna, bedaca mieszaning
wydzielin z pecherzykéw nasiennych, gruczotu
krokowego, najadrzy, jader oraz gruczotéw opuszkowo-
cewkowych. (Rycina 1) (Anamthathmakula i Winuthayanon,
2020). Ludzkie nasienie sktada sie w przyblizeniu z 2-5%
plemnikéw i 98-95% plazmy nasiennej, jego objetos¢

. Jadra inajadrza / Testis and epidydimis

. Pecherzyki nasienne / Seminal vesicles

Human semen is a fluid structure comprising a cellular
fraction, consisting of sperm, immature or degener-
ating germ cells, leukocytes, and epithelial cells, and
a seminal plasma fraction, this being a mixture of
secretions from the seminal vesicles, prostate, testes,
and bulbourethral glands (Figure 1) (Anamthathmakula
and Winuthayanon, 2020). Human semen is composed
of approximately 2—-5% sperm and 95-98% seminal
plasma, and the volume of a single ejaculation can vary

. Gruczot krokowy / Prostate

. Gruczoty opuszkowo-cewkowe / Bulbourethral gland

Ryc. 1. Sktadniki plazmy w ejakulacie ludzkim. Wiekszo$¢ nasienia sktada sie z wydzieliny pecherzykéw nasiennych (~65%; zawierajacego seminogeliny

111l oraz fibronektyne) oraz wydzieliny gruczotu krokowego (~25%; zawierajacego enzymy pro-kalikreiny [Pro-KLK] i Zn*). Wydzieliny najadrza i jadra

stanowia do ~10% nasienia, podczas gdy gruczot opuszkowo-cewkowy (wydzielajacy gtéwnie biatka sluzowe) stanowi tylko 1% i stanowi nawilzenie drég
wyprowadzajacych nasienie

Fig. 1. Plasma components of human ejaculate. The majority of semen volume consists of seminal vesicle secretion (~65%; containing semenolgelins I and
II and fibronectin) and prostate secretion (~25%; containing pro-kallikrein (Pro-KLK) enzymes and Zn*). Epididymal and testicular secretions account for
up to ~10% of semen, while the bulbourethral gland (secreting mainly mucus proteins) accounts for only 1% and lubricates the seminal tracts
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moze sie bardzo réznic¢ i u zdrowego mezczyzny waha
sieod 1 do 7 mL (WHO, 2021), natomiast w przypadku
pacjentéw leczacych sie z powodu nieptodnosci moze
przyjmowac wartosci poza tym zakresem.

Plazma nasienna jest bogata w cukry, glikany, lipidy,
jony nieorganiczne, metabolity, DNA pozakomérkowe,
mikroRNA, peptydy i biatka (Drabovich i wsp., 2014),
jak réwniez w zasadowe poliaminy, takie jak spermina,
spermidyna i putrescyna, ktére neutralizujg kwasowos¢
pochwy i sg istotne dla przezycia plemnikéw. Pecherzyki
nasienne wydzielaja seminogeliny (SEMG, ang. seme-
nogelin), fibronektyne, prostaglandyny, cytokiny i fruk-
toze, podczas gdy gruczol krokowy jest odpowiedzialny
za sekrecje enzymdéw proteolitycznych, cytrynianu
i lipidéw, a takze jest podstawowym zrédtem jondéw
Zn*iCa.

significantly, ranging from 1 to 7 ml in healthy men
(WHO, 2021), with other values noted for patients
undergoing infertility treatment.

Seminal plasma is rich in sugars, glycans, lipids,
inorganic ions, metabolites, extracellular DNA, micro-
RNAs, peptides, and proteins (Drabovich et al., 2014),
as well as basic polyamines such as spermine, sper-
midine, and putrescine, which neutralize the acidity
of the vagina and are essential for sperm survival.
Seminal vesicles secrete seminogelins (SEMGs),
fibronectin, prostaglandins, cytokines, and fructose,
while the prostate contributes proteolytic enzymes,
citrate, lipids, and is the primary source of Zn** and
Ca™ ions.

B Koagulacja i uptynnienie nasienia / Coagulation and liquefaction of semen

Podczas ejakulacji wydzieliny tacza sie i dochodzi

do koagulacji nasienia w forme zelowa, a nastepnie

stopniowo zachodzi proces uptynnienia by po okoto

20 minutach uzyskato ono ptynna homogenna konsy-
stencje. Proces koagulacji i uptynniania wymaga biatek
obecnych we frakcji ptynnej nasienia. Wydzielina peche-
rzykéw nasiennych, zawiera seminogeline, ktéra wyste-
puje w dwéch wariantach (SEMGI i SEMGII), i stanowi

az 20-40% biatek plazmy nasienia (Anamthathmakula

i Winuthayanon, 2020). Proteiny SEMGI i SEMGII sg kodo-
wane przez dwa rézne geny (SEMGI1 i SEMG?2) zlokalizo-
wane na dtugim ramieniu chromosomu 20 (Ulvshack i wsp.,
1992). Biatka te maja 80% homogennosci w sekwencji

aminokwasowej i zawierajg podobne powtérzenia 60 reszt
aminokwasowych. Dominujacym biatkiem jest SEMGI

o masie czasteczkowej 52 kDa, ktére ma szes¢ takich

powtérzen, a SEMGII wystepuje jako biatko nieglikozy-
lowane 71 kDa i glikozylowane 76 kDa, i zawiera osiem

takich powtérzen (Lilja i Lundwall, 1992; Robert i Gagnon,
1999). Biatko SEMGI zawiera pojedyncza reszte cysteiny
w pozycji 239 (Cys239) i tworzy miedzyczasteczkowe

mostki disiarczkowe z mniej licznym SEMGIT w pozycjach

Cys1591i Cys360, co skutkuje powstaniem komplekséw
SEMG o duzej masie czasteczkowej (Mitra i wsp., 2010).
Dodatkowo SEMG taczy sie z fibronektyna, co w konse-
kwencji tworzy geste usieciowanie, pozwalajace na uwie-
zienie plemnikéw tak by mogty by¢ bezpiecznie dostar-
czone do miejsca ejakulacji czyli w warunkach in vivo

do sklepienia pochwy.

Uplynnienie nasienia jest to proces, w ktérym SEMG
rozpada sie stopniowo do polipeptydéw o mniejszej masie
czasteczkowej. Proces ten zapewnia nie tylko prawidtowe
$rodowisko, w ktérym plemniki moga sie swobodnie
porusza¢, ale réwniez poprawno$¢ przebiegu kolejnych
etapéw zwigzanych z zaptodnieniem. Peptydy powsta-
jace z SEMG pelnig istotne funkcje biologiczne, takie
jak zwiekszanie aktywnosci hialuronidazy plemnikowe;j

During ejaculation, secretions combine to form a gel-
like coagulum, which gradually undergoes liquefac-
tion, achieving a homogeneous liquid consistency
after approximately 20 minutes. The coagulation
and liquefaction processes are performed with pro-
teins present in the liquid fraction of semen. Seminal
vesicle secretions contain two variants of semino-
gelin, which constitute 20-40% of seminal plasma
proteins (Anamthathmakula and Winuthayanon, 2020).
Proteins SEMGI and SEMGII are encoded by two dif-
ferent genes (SEMGI1 and SEMG?2) located on the
long arm of chromosome 20 (Ulvsback et al., 1992).
These proteins exhibit 80% amino acid homology and
contain similar repeats of 60 amino acid residues: six
such repeats are present in SEMGI, the predominant
protein with (52 kDa), and eight in SEMGII, which is
present as non-glycosylated 71 kDa and glycosylated
76 kDa forms (Lilja and Lundwall, 1992; Robert and
Gagnon, 1999). Protein SEMGI has a single cysteine
residue at position 239 (Cys239) and forms inter-
molecular disulfide bridges with the less abundant
SEMGII at positions Cys159 and Cys360, resulting in
the formation of high-molecular-weight SEMGs com-
plexes (Mitra et al., 2010). Additionally, SEMG associ-
ates with fibronectin, creating a dense network that
allows for the safe entrapment of sperm, facilitating
their delivery to the site of ejaculation, specifically
to the vaginal fornix in vivo.

Semen liquefaction is the process by which SEMG
gradually breaks down into smaller molecular weight
polypeptyds. This process not only ensures an appro-
priate environment for sperm to swim freely but also
facilitates subsequent stages related to fertilization.
Peptides derived from SEMG perform vital biological
functions, as they are known to increase sperm hya-
luronidase activity (Mandal and Bhattacharyya, 1995),
bestow antibacterial properties (Edstrom et al., 2008),
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(Mandal i Bhattacharyya, 1995), czynno$¢ przeciwbakte-
ryjna (Edstrom i wsp., 2008), maja wptyw na hiperpolary-
zacje i przepuszczalno$é btony komdrkowej plemnikéw
(Yoshida i wsp., 2009).

Rozktad SEMG zachodzi w obecnosci sterczowego
biatka — kalikreiny 3 (KLK3, ang. kallikrein related pep-
tidase 3), bardziej znanej jako swoisty antygen gruczotu
krokowego (PSA, ang. prostate-specific antigen) (Rycina 2).
Kalikreina 3 powstaje jako nieaktywna preproforma,
ktora w dalszych etapach jest modyfikowana i wydzie-
lana w postaci nieaktywnej proformy (pro-KLK3). W pro-
cesie uptynnienia nasienia, dzieki obecnosci innych kali-
krein, nastepuje aktywacja pro-KLK3 poprzez usuniecie
jej N-konicowego propeptydu (Sotiropoulou i wsp., 2009).

Funkcje regulatorowe w tym procesie petnia jony Zn”*
oraz region N-konicowy Sg zwany inhibitorem ruchliwoéci
plazmy nasiennej (SPMI, ang. seminal plasma motility
inhibitor) (Terai i wsp., 2010). Inhibitor ten chroni SEMG
przed proteoliza, natomiast jony Zn* hamuja aktywnos¢
KLK3. Jest to jednak proces odwracalny. Ze wzgledu na to,
ze SEMG posiada wieksze powinowactwo do Zn* niz kali-
kreiny, wychwytuje on jony Zn*" i aktywuje tym samym
KLK3, co umozliwia zapoczatkowanie kaskady prote-
olitycznej. Hydroliza KLK3 zachodzi niemal wytacznie
naresztach leucyny lub tyrozyny, wykazujac aktywnos¢
podobna do chymotrypsyny na fizjologicznym podtozu
(He i wsp., 2022).

and influence the hyperpolarization and membrane
permeability of sperm (Yoshida et al., 2009).

Seminogelin breakdown occurs in the presence
of the prostate-specific protein kallikrein-3 (KLK3),
known as prostate-specific antigen (PSA) (Figure 2).
Kallikrein-3 is synthesized as an inactive preproform,
which is later modified and released as an inactive
proform (pro-KLK3). During semen liquefaction, pro-
KLK3 is activated in the presence of other kallikreins
by removing its N-terminal propeptide (Sotiropoulou
et al., 2009).

The process is regulated by Zn*" ions and the
N-terminal region of SEMG, known as the seminal
plasma motility inhibitor (SPMI) (Terai et al., 2010).
This inhibitor protects SEMG from proteolysis, while
Zn”" ions inhibit KLK3 activity. However, this is
a reversible process. As SEMG has higher affinity
for Zn*' than for kallikreins, it captures Zn*" ions; it
thereby activates KLK3, which initiates the proteo-
lytic cascade. The hydrolysis by KLK3 occurs almost
exclusively at leucine or tyrosine residues, displaying
activity similar to that of chymotrypsin under physi-
ological conditions (He et al., 2022).

Rola sluzu w meskim uktadzie moczowo-ptciowym

Role of mucus in the male urogenital system

Sluz jest ztozona, lepkosprezysta, wydzielina, ktéra jest
syntetyzowana i wydzielana przez wyspecjalizowane
komorki gruczotowe. Naleza do nich komérki kubkowe
i luzowe w jednowarstwowym nabtonku walcowatym,
ktéry wysciela $wiatto narzadéw i gruczotéw. Narazone
sa one na dziatanie srodowiska zewnetrznego, z ktérym
sie komunikuja (Corfield, 2015). Dotyczy to wewnetrz-
nych wysciétek narzadéw uktadu oddechowego, prze-
wodu pokarmowego, i co istotne uktadu ptciowego (Bansil
i Turner, 2018).

Giéwnym sktadnikiem $luzu sa mucyny oraz gli-
koproteiny $luzu. Wtasciwosci lepkosprezyste, reolo-
giczne i chemiczne tej grupy czasteczek sa dostosowane
do wymagan fizjologicznych dyktowanych przez miejsce
ekspresji w organizmie. Na powierzchniach bton $luzo-
wych moga przyjmowac forme sieci monomeréw w struk-
turach homooligomerycznych jako zele lepkosprezyste,
podczas gdy mucyny zwigzane z btonami sa typowymi
monomerycznymi glikoproteinami zakotwiczonymi
w blonie, ktére nie tworza zeli (Bansil i Turner, 2018).
Chociaz glikoproteiny mucynowe stanowia gtéwny
sktadnik §luzuy, jednak to niesluzowe, pomocnicze biatka
odgrywaja kluczowa role w ochronnych funkcjach gluzu.
Wiele z nich to biatka pochodzace z nabtonkowego prze-
saczania surowicy. Mozna je ogélnie zaliczy¢ do biatek
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Mucus is a complex, viscoelastic secretion syn-
thesized and secreted by specialized goblet and
mucous cells; these are present in the columnar epi-
thelium lining the lumina of all organs and glands
exposed to the external environment (Corfield,
2015). This includes the internal linings of the res-
piratory and gastrointestinal tracts, and notably,
the urogenital system (Bansil and Turner, 2018).

Its primary components are mucins and mucous
glycoproteins. Their viscoelastic, rheological, and
chemical properties are tailored to the physiological
requirements of their site of expression. On the sur-
faces of mucosal membranes, they can take the form
of networks of monomers in homooligomeric struc-
tures like viscoelastic gels, while membrane-bound
mucins are typical monomeric membrane-anchored
glycoproteins that do not form gels (Bansil and Turner,
2018). Although mucin glycoproteins are the major
component of mucus, it is the nonmucus accessory
proteins that play a key role in its protective function.
Many of the latter are derived from epithelial serum
filtration, and can be broadly classified as defence pro-
teins, growth factors, and structural proteins (Bej and
Haag, 2022).
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Ryc. 2. Schemat szlaku sygnatowego aktywacji kalikreiny 3 (KLK3) w procesie uptynnienia nasienia. Proformy kalikrein sa sktadnikami wydzieliny gruczotu
krokowego. Wtasnie tam pro-KLKS5 podlega autoaktywacji, a autoaktywnosé katalityczna powoduje odszczepienie sekwencji propeptydowej. Aktywna
kalikreina 5 (KLKS5) aktywuje pro-KLK2, ktére ulega takze rozpadowi na czes¢ propeptydowa, ktéra jest nieaktywna, oraz aktywny enzym. Kalikreiny 5
oraz 2 stanowig aktywatory dla pro-KLK3. Jednak do uwolnionej czesci enzymu przytaczaja sie obecne w wydzielinie stercza jony Zn*', ktére powoduja
inaktywacje KLK3. W chwili zajscia wytrysku jony cynku zostaja wychwycone i przylaczone przez seminogeliny (SEMGs), ktéra znajduje sie w ptynie
pecherzykéw nasiennych i w momencie wytrysku miesza sie z wydzielina gruczotu krokowego. Zwiazanie jonéw Zn*" sprawia, ze KLK3 staje sie aktywna
imoze rozpoczac hydrolize SEMG na mniejsze frakcje. Skutkiem rozktadu SEMG jest uptynnienie nasienia, co sprawia, ze plemniki moga sie prawidtowo
poruszac i tatwiej przemieszczaé w drogach rodnych kobiety (Anamthathmakula i Winuthayanon, 2020)
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Fig. 2. Scheme of the signaling pathway for kallikrein 3 (KLK3) activation in the semen liquefaction process. Kallikrein proforms are also found in prostate
secretions. It is here that pro-KLK5 undergoes autoactivation, and catalytic autoactivation leads to the cleavage of the propeptide sequence. The active
kallikrein 5 (KLK5) activates pro-KLK2, which also breaks down into an inactive propeptide and the active enzyme. Kallikreins 5 and 2 serve as activators
for pro-KLK3. However, the released portion of the enzyme binds to Zn* ions present in the prostatic secretion, thus inactivating KLK3. At the moment
of ejaculation, zinc ions are captured and bound by SEMGs, which are present in the seminal vesicle fluid, and mix with the prostatic secretion. The zinc
ion binding activates KLK3, enabling it to initiate the hydrolysis of seminogelin into smaller fractions. The result of seminogelin breakdown is semen
liquefaction, allowing sperm to move properly and facilitating their transport within the female reproductive tract (Anamthathmakula and Winuthayanon, 2020)
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obronnych, czynnikéw wzrostu i biatek strukturalnych
(Bej i Haag, 2022).

Witasciwosci fizykochemiczne §luzu to gléwny czynnik
kontrolujacy transport czastek, substancji odzywczych
i mikroorganizméw zakaznych. Sluz odgrywa tez bardzo
wazna role w transporcie plemnikéw. Wtasciwosci lep-
kosprezyste mucyn zalezg od pH, sity jonowej i stopnia
nawodnienia, co jest szczegdlnie istotne w przypadku
transportu zywych gamet. Mucyny podlegaja konden-
sacji podczas magazynowania w granulkach wydzielni-
czych. Podczas egzocytocy ulegaja dekondensaciji, ktéra
polega na przejsciu fazowym zelu polimerowego pod
wplywem wymiany jonéw Na' na jony Ca*’, w wyniku
czego matryca polimerowa mucyny ulega masywnemu
pecznieniu i tym samym zmienia sie z fazy skondenso-
wanej w uwodniona (Verdugo, 1991).

Interakcja plemnikéw ze sluzem szyjki macicy, ktérego
wilasciwosci reologiczne maja istotne znaczenie dla
skutecznej migracji plemnikéw, byta od bardzo dawna
przedmiotem wielu badan (Fordney-Settlage, 1981; Hafez,
1979; Katz i Overstreet, 1982). Niestety trudno znalez¢
w literaturze analizy dotyczace wptywu sluzu, pocho-
dzacego z meskiego uktadu piciowego, na czynnosé
plemnikéw. Jesli uwzglednimy, jak moze zmieni¢ sie
czynnos¢ wydzielnicza komoérek produkujacych sluz
pod wplywem réznych czynnikéw, przede wszystkim
infekcyjnych, to moze to by¢ istotny mechanizm odpo-
wiadajacy za podwyzszona lepkos$¢ nasienia niezalezny
od procesu uptynnienia. Wydaje sie zatem, ze obecnosé
$luzu w ejakulacie wptywa na jego wiasciwosci fizyko-
chemiczne zaréwno w stanie fizjologicznym, ale réwniez
w przypadku zaburzenia réwnowagi wydzielniczej $luzu.

While mucus physicochemical properties is a major
factor controlling the transport of particles, nutrients,
and infectious microorganisms, it also plays a very
important role in sperm transport: the transport of
live gametes is particularly dependent on the viscoe-
lastic propertis of mucins, which in turn is influenced
by the pH, ionic strength, and hydration status of the
medium. Mucins condense during storage in secre-
tory granules and decondense during exocytosis. This
change involves the polymer gel undergoing phase
transition by the exchange of Na" ions for Ca* ions;
as a result, the polymeric mucin matrix undergoes
massive swelling and changes from a condensed
to a hydrated phase (Verdugo, 1991).

While a number of studies have examined the
interaction of sperm with cervical mucus, the rheo-
logical properties of which are essential for effective
sperm migration (Hafez, 1979; Fordney-Settlage, 1981;
Katz and Overstreet, 1982), it is difficult to find any
analyses on the influence of mucus from the male
reproductive system on sperm function. Considering
that the secretory function of mucus-producing cells
can change under the influence of various factors, pri-
marily infectious factors, this may be an important
mechanism responsible for increased semen viscosity,
independent of the liquefaction process. It therefore
appears that the presence of mucus may affect the
physicochemical properties of ejaculate, both in its
physiological state and where the secretory balance
of mucus has been disturbed.

Przyczyny i konsekwencje podwyzszonej lepkosci nasienia
Causes and consequences of increased semen viscosity

Za SHV uwaza sie stan, w ktérym podczas badania
makroskopowego uptynnionego nasienia kropla opa-
dajaca z pipety tworzy ni¢ dtuzsza niz 2 cm (WHO, 2021).
Catkowite lub czesciowe zaburzenie procesu uptynnienia
prawdopodobnie moze by¢ zwigzane z tym, co uwaza
sie za nadmierng lepkos¢ nasienia (Tomaiuolo i wsp.,
2022). Sa jednak badania, ktére wskazuja, ze rozktad
czasteczek seminogeliny w procesie uptynnienia nie
ma zwiazku z podwyzszona lepkoscia (Esfandiari i wsp.,
2014). Nalezy podkredli¢, ze w zadnej analizie dotyczacej
SHYV nie wykazano catkowitego braku ruchliwych plem-
nikéw u wszystkich badanych z podwyzszona lepkoscia,
co moze wskazywac na rézne patomechanizmy zwigzane
z tym zjawiskiem. Elzanaty i wsp. (2004) wykazali staty-
styczna réznice w odsetku plemnikéw o ruchliwosci typu
postepowego u mezczyzn z SHV w poréwnaniu do mez-
czyzn z prawidlowa lepkoscia (mediany odpowiednio 43%
150%), ale odsetki te w obu grupach byly w granicach
wartosci referencyjnych. Wéréd mezczyzn, u ktérych
stwierdzono wystepowanie probleméw z ptodnoscisa,

Semen hyperviscosity (SHV) is characterised by a drop
of liquefied semen forming a thread longer than 2
cm when falling from a pipette during macroscopic
examination (WHO, 2021). Excessive semen viscosity
is thought to be associated with complete or partial
disruption of the liquefaction process (Tomaiuolo et
al., 2022). However, some studies suggest that the
distribution of seminogelin molecules during lig-
uefaction is not correlated with increased viscosity
(Esfandiari et al., 2014). It is important to emphasize
that no study on SHV has demonstrated a complete
absence of motile spermatozoa in all individuals with
increased viscosity, which may indicate that the condi-
tion derives from various pathomechanisms. Elzanaty
et al. (2004) report a significant difference in the per-
centage of progressively motile sperm between men
with SHV compared to those with normal viscosity
(medians of 43% and 50%, respectively), but these per-
centages were within the reference ranges. Among men
diagnosed with infertility problems, increased semen
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zwiekszona lepko$¢ ejakulatu wystepowata u 12-32% (Du
Plessis i wsp., 2013). Zwiekszona lepko$¢ nasienia wigze
sie gorszymi wynikami zaptodnienia in vitro i stabsza sku-
tecznosdcia transferu zarodkéw (Esfandiarii wsp., 2008).
Brak jest jak dotad konsensusu co do wszystkich
mozliwych przyczyn i skutkéw SHV. Czynniki, mogace
miec¢ swoj udziat w patogenezie SHV, to m.in.: infekcje
uktadu moczowo-plciowego i zapalenia, stres oksydacyjny,
odwodnienie, mukowiscydoza (Du Plessis i wsp., 2013;
Mahran i Saleh, 2014; Marchlewska i Walczak-Jedrzejowska,
2020; Rossi i wsp., 2004). Ponadto istnieja hipotezy
wiazace SHV ze zmniejszona zawartoscia fruktozy,
fosforu i cynku w ejakulacie oraz z obecno$cia przeciwciat
przeciwplemnikowych (Barbagallo i wsp., 2021; Du Plessis
iwsp., 2013; Elzanaty i wsp., 2004; Lampiao i Chisaka, 2020).
Jednym z analizowanych mechanizméw SHV jest
tzw. ,efekt uwiezienia’, ktéry polega na zahamowaniu
ruchu postepowego plemnikéw poprzez zatrzymanie ich
w skoagulowanej masie, czego bezposrednim skutkiem
jest zaktécenie migracji plemnikéw w kobiecych drogach
rodnych i w konsekwencji znaczace obnizenie potencjatu
rozrodczego mezczyzny (Harchegani i wsp., 2019; Mitra
iwsp., 2010). Efekt ten taczono z zaburzona czynnoscia
gruczotu krokowego, co w konsekwencji miato prowa-
dzi¢ do braku pelnego uptynnienia nasienia (Lilja, 1985),
jednak nie potwierdzono tej tezy w innych pracach (Aafjes
iwsp., 1985; Dube i wsp., 1989). Nalezy zatem rozwazy¢
czy mechanizm obnizenia ruchliwoéci plemnikéw w SHV
jest bezposrednim efektem podwyzszonej lepkosci, wyni-
kajacej z nieprawidtowego uptynnienia (w tzw. ,mecha-
nizmie uwiezienia”), czy jest zjawiskiem odrebnym, nie
majacym zwiagzku z procesem uptynnienia a efektem
innego zaburzenia.
Autorzy licznych prac doszukuja sie przyczyn SHV
w zaburzeniach czynnosci meskich gruczotéw dodatko-
wych, co wptywa na sktad plazmy nasienia (Du Plessis
i wsp., 2013; La Vignera i wsp., 2012). Problem jednak
zdaje sie by(¢ szerszy, gdyz podwyzszona lepkos¢ wyste-
puje takze u mezczyzn, u ktérych nie stwierdzono zabu-
rzenia czynnosci gruczotéw dodatkowych, a mimo
to oceniono ich potencjat do zaptodnienia in vitro jako
stabszy (Esfandiari i wsp., 2008). Ponadto zaburzenie
czynnosci gruczotéw dodatkowych czesto jest efektem
ich infekcji (MAGI, ang. male accessory gland infection/
inflamation), co dodatkowo komplikuje wyciaganie wnio-
skoéw, poniewaz infekcje i stany zapalne moga wptywac
na jakos¢ gamet bezposrednio, poprzez dziatanie bakterii,
interleukin, leukocytéw, czy w wyniku stresu oksyda-
cyjnego (Castiglione i wsp., 2014; La Vignera i wsp., 2014;
Layali i wsp., 2015; Vicari, 1999), a wiec podwyzszona
lepkos¢ moze by¢ skutkiem a nie przyczyna problemu.
Ostatnie badania wskazuja, ze sama bakteriospermia
nie musi zawsze wigza¢ sie z SHV, mimo istotnego obni-
zenia odsetka ruchliwosci i morfologii plemnikéw (Shash
iwsp., 2023). Zapewne wptyw na zmiany zwigzane z lep-
koscia ma lokalizacja i przebieg infekcji. Podwyzszona
lepko$¢ moze by¢ efektem odpowiedzi komorek
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viscosity occurred in 12-32% of cases (Du Plessis et
al., 2013). SHV is associated with worse outcomes in
in vitro fertilization (IVF) and lower embryo transfer
success rates (Esfandiari et al., 2008).

There is currently no consensus on the potential
causes and effects of SHV. Some of the factors contrib-
uting to the pathogenesis of SHV include urinary tract
infections, inflammation, oxidative stress, dehydra-
tion, and cystic fibrosis (Du Plessis et al., 2013; Mahran
and Saleh, 2014; Marchlewska and Walczak-Jedrzejowska,
2020; Rossi et al., 2004). Other authors have proposed
that SHV may be associated with reduced levels of
fructose, phosphorus, and zinc in semen, as well as
the presence of antisperm antibodies (Barbagallo et
al., 2021; Du Plessis et al., 2013; Elzanaty et al., 2004;
Lampiao and Chisaka, 2020).

One of the mechanisms under investigation for
SHYV is the so-called “trapping effect,” indicating that
progressive sperm motility may be inhibited of by their
entrapment in a coagulated mass. This directly affects
the migration of sperm through the female reproduc-
tive tract, leading to a significant reduction in male
fertility potential (Harchegani et al., 2019; Mitra et al.,
2010). This effect has been linked to impaired prostate
gland function, which can lead to incomplete semen
liquefaction (Lilja, 1985). However, this hypothesis
has not been confirmed in other studies (Aafjes et al.,
1985; Dube et al., 1989). Thus, it is important to con-
sider whether the reduced motility of sperm in SHV
is a direct result of increased viscosity caused by
abnormal liquefaction (the “trapping mechanism”)
or whether it is a separate phenomenon indicative of
another disorder.

Many studies have identified male accessory gland
dysfunction as a potential cause of SHV, which affects
the composition of seminal plasma (Du Plessis et al.,
2013; La Vignera et al., 2012). However, the problem
appears to be more complex, as increased viscosity is
also observed in men with no apparent accessory gland
dysfunction, but weaker IVF fertilization potential
(Esfandiari et al., 2008). Moreover, this interpretation
is complicated by the fact that accessory gland dys-
function often occurs as a consequence of infection
(MAGI - male accessory gland infection/inflamma-
tion), with infections and inflammatory conditions
directly affecting gamete quality through the action of
bacteria, interleukins, leukocytes, or oxidative stress
(Castiglione et al., 2014; La Vignera et al., 2014; Layali
et al., 2015; Vicari, 1999). Thus, increased viscosity
may be a result rather than a cause of the problem.

Recent studies suggest that despite resulting in
a significant decrease in sperm motility and mor-
phology, bacteriospermia does not always correlate
with SHV (Shash et al., 2023). The changes in viscosity
are most likely influenced by the location and course
of the infection, and the increase in viscosity may
result from the response of the mucosal cells to the
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$luzowych na obecnoéc bakterii. Wykazano, ze wiele
gatunkow bakterii tworzy skupiska na powierzchni
tkanki znane jako biofilm. Zabezpiecza on kolonie bak-
teryjne przed dziataniem czynnikéw dla nich szkodli-
wych. Intensywne wydzielanie $luzu chroni tkanki, unie-
mozliwiajac bakteriom tworzenie agregatéw i kolonizacji
tkanek gospodarza (Caldara i wsp., 2012). Wyjasniatoby
to réwniez obecno$¢ widocznych pod mikroskopem pasm
$luzu czesto towarzyszacych obecnosci bakterii lub leu-
kocytow.

U pacjentéw z SHV czesciej stwierdzano obecno$¢ leu-
kocytéw peroksydazo-pozytywnych, a ponadto ich kon-
centracja zalezata od nasilenia lepkosci (Flint i wsp., 2014).
W trakcie procesu zapalnego zwieksza sie koncentracja
leukocytéw w plazmie nasienia, co powoduje wzrost pro-
dukdji reaktywnych form tlenu (RFT, ang. reactive oxygen
species) i moze zaburzy¢ réwnowage oksydacyjno-reduk-
cyjna. Wydzielane cytokiny prozapalne sa mediatorami
odpowiedzi gospodarza na infekcje i modulujg aktyw-
no$¢ uktadéw prooksydacyjnych i antyoksydacyjnych
na korzys¢ RET (Lanzafame i wsp., 2009). Pomimo iz obec-
no$¢ RET jest niezbedna do zajscia takich proceséw, jak
chociazby kapacytacja, czy reakcja akrosomalna, to ich
nadmierne ilosci, ktérych organizm nie jest w stanie
wyréwnad, staja sie przyczyna uszkodzen oksydacyjnych —
moga powodowac utlenianie DNA, biatek, czy lipidéw.
Stres oksydacyjny traktowany jest jako jedna z kluczo-
wych przyczyn nieptodnosci. Wedtug badan zwiekszony
poziom RFT moze wystepowac nawet u 30-40% mez-
czyzn z problemami z ptodnoécia (Harchegani i wsp., 2019;
Layaliiwsp., 2015). Nie ma jednak konsensusu co do roli
stresu oksydacyjnego przy SHV. Jedni autorzy uwazaja,
ze jest on konsekwencjag SHV (Harchegani i wsp., 2019),
ainnize przyczyna tego zjawiska (Du Plessis i wsp., 2013;
Tomaiuolo i wsp., 2014). Niezaleznie jednak od mecha-
nizmu dziatania stresu oksydacyjnego na lepkos¢, nie
da sie ignorowac jego bezposredniego wptywu na jakosé
1 czynno$c¢ gamet.

Wykazano, ze przeciwciata przeciwplemnikowe cze-
$ciej wykrywane sg u mezczyzn z podwyzszona lepkoscia
plazmy nasienia (Moulik i wsp., 1989). Ryzyko wytwo-
rzenia przeciwcial przeciwplemnikowych wzrasta w przy-
padku uszkodzenia bariery krew—jadro, np. po urazie
chirurgicznym, zakazeniach, guzie jadra i zylakach
powrdzka nasiennego (Vickram i wsp., 2019). Odpowied?z
autoimmunologiczna tego typu moze by¢ efektem MAGI,
ale réwniez wptywu toksyn srodowiskowych lub zabu-
rzen genetycznych (Archana i wsp., 2019; Bohring i Krause,
2003; Comhaire i wsp., 1999). Przeciwciata przeciwplem-
nikowe moga bezposrednio lub posrednio zaktécacd
rézne etapy zaptodnienia u cztowieka, takie jak reakcja
akrosomalna, kapacytacja, zaptodnienie i implantacja
(Chiu i Chamley, 2004). Jest to kolejny czynnik, ktéry
ma zwiazek z SHV i moze negatywnie wptywac ptodnosé.

Kolejna konsekwencja SHV sa zaburzenia integral-
noéci chromatyny plemnikéw, zwigzane ze zmniej-
szonym wychwytem cynku. Niedoczynnosé pecherzykéw

presence of bacteria. It has been shown that many
bacterial species form structures known as biofilms,
which involve colonizing tissue surfaces and protect
bacterial colonies from harmful factors. Such bacte-
rial aggregation and tissue colonization is prevented
by intense mucus secretion (Caldara et al., 2012). This
may also explain the presence of mucus strands, often
visible under the microscope, frequently associated
with bacteria or leukocytes.

It has been observed that patients with SHV more
commonly have peroxidase-positive leukocytes, with
their concentration depending on the degree of vis-
cosity (Flint et al., 2014). During the inflammatory
process, an increase in leukocyte concentrations in
seminal plasma leads to elevated reactive oxygen
species (ROS) production, which may disrupt the
redox balance. Pro-inflammatory cytokines mediate
the host response to infection, and bias the oxida-
tive balance towards ROS (Lanzafame et al., 2009).
Although ROS are essential for processes such as
capacitation and the acrosomal reaction, excessive
ROS levels that cannot be neutralized lead to oxi-
dative damage, including DNA, protein, and lipid
oxidation. Oxidative stress is considered one of the
key causes of infertility, with studies indicating the
presence of increased ROS levels in 30-40% of men
with fertility problems (Harchegani et al., 2019; Layali
et al., 2015). However, there is no consensus on the
role of oxidative stress in SHV. Some authors con-
sider it a consequence of SHV (Harchegani et al., 2019),
while others view it as a causative factor (Du Plessis
et al., 2013; Tomaiuolo et al., 2014). Regardless of the
mechanism, the direct impact of oxidative stress
on gamete quality and function cannot be ignored.

Men with increased seminal plasma viscosity
also are more likely to present antisperm antibodies
(Moulik et al., 1989). This risk increases when the
blood-testis barrier is damaged, for example, fol-
lowing surgical trauma, infections, testicular tumors,
or varicocele (Vickram et al., 2019). Also, in addition
to MAGI, autoimmune response may result from envi-
ronmental toxins or genetic disorders (Archana et al.,
2019; Bohring and Krause, 2003; Comhaire et al., 1999).
Antisperm antibodies can directly or indirectly inter-
fere with various stages of human fertilization, such
as the acrosomal reaction, capacitation, fertilization,
and implantation (Chiu and Chamley, 2004). This is
another factor associated with SHV that may nega-
tively impact fertility.

Patients with SHV can also demonstrate dis-
rupted chromatin integrity due to reduced zinc uptake.
Hypofunction of seminal vesicles can disrupt the
balance between seminal fluid and prostate gland
secretions resulting in an increase in zinc concen-
tration, and a shortage of ligands to bind the Zn*
ions. Excess levels of unbound zinc ions have been
found to lower the stability of sperm chromatin by
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nasiennych jest przyczyna zmniejszenia ilosci ich wydzie-
liny, co zaburza réwnowage pomiedzy ptynem peche-
rzykéw a wydzieling gruczotu krokowego. Skutkiem tego
jest zwiekszenie stezenia cynku i niedobdr ligandéw,
ktére zwiazatyby takie iloéci jonéw Zn*. Niezwigzane
kationy cynku w duzych ilosciach powoduja zahamo-
wanie dekondensacji chromatyny plemnikéw, co moze
sie przyczyni¢ do jej niestabilnosci (Esfandiari i wsp.,
2008). Jednak nowsze badania sugeruja, ze SHV nie
zwieksza ryzyka fragmentacji DNA (Esfandiari i wsp.,
2014). Badania dotyczace fragmentacji DNA plemni-
kowego sa skomplikowane ze wzgledu na bardzo duza
ilo¢ czynnikéw, ktére moga wplywad na integralnosé
genomu gamet meskich (Szabo i wsp., 2023).

Na uwage zastuguja réwniez zaburzenia genetyczne,
czego przyktadem sa mutacje genu CFTR (regulator trans-
btonowy mukowiscydozy), ktére powodujg mukowiscy-
doze. U podtoza patomechanizmu tej choroby lezy zabu-
rzona regulacja wymiany jonéw chlorkowych i sodowych
przez btony, co z kolei wptywa na nadprodukeje sluzu
oraz zmienia wladciwosci mucyny i prowadzi do niedroz-
noséci drég wyprowadzajacych nasienie. Skutkiem tych
zmian jest czesto diagnozowana u pacjentéw z muko-
wiscydoza azoospermia obturacyjna (Kreda i wsp., 2012;
Tomaiuolo i wsp., 2014).

Podsumowujac to zagadnienie trudno oprze¢ sie wra-
zeniu, ze SHV jest parametrem analizowanym od bardzo
dawna przez liczne grupy naukowe, ale mechanizmy
lezace ujej przyczyn nadal wymagaja wyjasnienia. Nalezy
podkresli¢ konieczno$¢ precyzyjnego réznicowania przy-
padkoéw klinicznych, gdzie brak lub niecatkowite uptyn-
nienie nasienia unieruchamia plemniki (catkowity brak
ruchliwosci typu postepowego) od podwyzszonej lepkosci,
ale bez usieciowania typowego dla braku uptynnienia,
ktére pozwala na ruch postepowy plemnikéw. Zjawisko
to jest prawdopodobnie wywolywane przez rézne czyn-
niki takie jak infekcje, odwodnienie, czynniki genetyczne
czy zaburzenia dotyczace czynnosci gruczotéw dodat-
kowych meskiego uktadu ptciowego. Wydaje sie zatem
logiczne, zeby nie oceniac bezposredniego wptywu SHV
na jako$¢ meskich gamet, a zatem i ptodnosé mezczyzny.
Nalezy raczej przyjac, ze jest to objaw patologii zwigzanej
z meskim uktadem moczowo-ptciowym. Taki sposéb
myslenia moze poméc w przyczynowym leczeniu obni-
zonej ptodnosci.
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inhibiting its decondensation (Esfandiari et al., 2008);
however, newer studies suggest that SHV does not
increase the risk of DNA fragmentation (Esfandiari et
al., 2014). Nevertheless, due to the numerous factors
influencing male gamete genome integrity, the data
regarding sperm DNA fragmentation are complex
(Szabo et al., 2023).

It is also important to consider the effects of genetic
disorders. For example, mutations in the CEFTR gene
(cystic fibrosis transmembrane conductance regulator)
result in cystic fibrosis. This disorder affects chloride
and sodium ion exchange across membranes, leading
to mucus overproduction, altered mucin properties,
and obstruction of the semen excretory ducts, ulti-
mately resulting in azoospermia (Kreda et al., 2012;
Tomaiuolo et al., 2014).

In summary, while SHV has been extensively
studied by various research groups, its causative mech-
anisms still require further elucidation. It is crucial
to precisely differentiate clinical cases where sperm
is immobilised by the absence of semen or its incom-
plete liquefaction (complete absence of progressive
motility) from cases characterised by increased vis-
cosity without the typical network formation seen in
liquefaction failure; in the latter, progressive sperm
motility is still possible. This phenomenon can be trig-
gered by various factors, such as infections, dehydra-
tion, genetic factors, or disorders of the male acces-
sory sex glands. Therefore, studies should not directly
assess the impact of SHV on male gamete quality
and fertility, but rather consider it as a symptom of
pathology related to the male genitourinary system.
This approach may facilitate causal treatment for
reduced fertility.
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