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O Wstep

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization, WHO) definiuje nieptodnos¢
jako niemoznos¢ uzyskania cigzy w okresie 12 miesiecy regularnego wspétzycia pary w celach
koncepcyjnych. Nieptodnos¢ dotyka 13-20% par w Polsce i na Swiecie, bez wzgledu na rase, czy
przynaleznos¢ etniczna" ™ . Ocenia sig, ze wérdd par nieptodnych czynnik meski stanowi od 25% do
nawet 50%*° . Warto$ci referencyjne parametréw nasienia wedtug WHO (2010) przedstawione sg
wtabeli1’.

Tabela 1. Wartosci referencyjne podstawowych parametréw nasienia wg WHO (2010)

czas uptynnienia ejakulatu <60 min
objetos¢ ejakulatu (ml) >1,5
ph ejakulatu =>7,2
catkowita liczba plemnikéw =39 mlin/ejakulat
koncentracja plemnikéw =15 min/ml
catkowity ruch plemnikéw =40% (=>15,6 mIn/ejakulat)
ruch postepowy plemnikéw =>32% (=12,5 mIn/ejakulat)
zywe plemniki =>58%(=>22,6 mIn/ejakulat)
prawidtowa morfologia plemnikéw =4%(=>1,6 min/ejakulat)
koncentracja komérek okragtych <5 min/ml
koncentracja leukocytéw peroksydazo-dodatnich <1 min/ml

Chociaz wsérdéd przyczyn meskiej nieptodnosci wyrézni¢ mozna nieprawidtowosci
anatomiczne, takie jak zylaki powrdzka nasiennego, niedroznos¢ drég wyprowadzajgcych
nasienie, czy tez zaburzenia neurologiczne ejakulacji, to jednak wiekszos¢ jej przypadkéw
stanowig zaburzenia procesu spermatogenezy oraz czynnosci plemnikéw' . Pomimo rozwoju
nauki i coraz doskonalszych metod diagnostycznych w dalszym ciggu w czesci przypadkéw
etiologia i patogeneza zaburzen meskiej ptodnosci pozostaje nieznana stanowigc
tzw. nieptodnosé¢idiopatyczng’.

Niematy udziat w zaburzeniu meskiej ptodnosci przypisuje sie czynnikom srodowiskowym
takim jak narazenie na dziatanie niektérych zwiazkéw chemicznych, metali ciezkich, srodkow
ochrony roslin, a takze podwyzszonej temperatury, czy promieniowania elektromagnetycznego™".
Palenie tytoniu, naduzywanie alkoholu, przewlekty stres, otytos¢, stany zapalne w meskim ukfadzie
plciowym sg takze powigzane z obnizeniem meskiej ptodnosci™”. Konsekwencja dziatania
wiekszosci wymienionych czynnikdw jest stres oksydacyjny.

Stres oksydacyjny spowodowany jest zachwianiem réwnowagi miedzy wytwarzaniem tzw.
reaktywnych form tlenu (RFT, ang. reactive oxygen species, ROS) a dziataniem ochronnego
systemu antyoksydacyjnego odpowiedzialnego za ich neutralizowanie i usuwanie. Nadmiar RFT
powoduje wystepowanie reakcji patologicznych prowadzacych do uszkodzenia komorek
i tkanek. Plemniki sg szczegdlnie wrazliwe na szkodliwe dziatanie RFT, poniewaz ich btona
komorkowa zawiera duze ilosci nienasyconych kwaséw ttuszczowych, ktére ulegajg procesowi
utleniania (peroksydacja lipidéw), a w cytoplazmie jest mata koncentracja enzymow
neutralizujacych RFT. Proces utleniania lipidow prowadzi do utraty integralnosci btony
komorkowej i wzrostu jej przepuszczalnosci, inaktywacji enzymoéw komorkowych, strukturalnego
uszkodzenia DNA oraz $mierci (apoptozy) komorki'™. Konsekwencja jest zmniejszona liczebnosé¢




17-20

plemnikéw oraz zaburzenie ich czynnosci, spadek ruchliwosci i nieprawidlowa morfologia
Ocenia sig, ze u okoto 25% nieptodnych mezczyzn wystepuje w nasieniu podwyzszony poziom
RFT*"™ i czesto obnizenie zdolnosci antyoksydacyjnych nasienia™”. Ostatnio na podstawie
metaanalizy dotychczasowych badan wykazano, ze ilos¢ RFT w nasieniu istotnie statystycznie
koreluje ze wspotczynnikiem zaptodnien. Sugeruje to, ze poziom RFT w nasieniu jest waznym
predyktorem powodzenia zaptodnienia”.

W zwigzku z powyzszym zasadnym wydaje sie podejmowanie préob wspomagania leczenia
nieptodnosci meskiej suplementacja zwigzkami wykazujacymi zdolnos¢ neutralizowania RFT, czyli
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tzw. antyoksydantami~~. Mechanizm szkodliwego dziatania RFT przedstawiony jest narycinie 1.
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O Zrodta RFT w nasieniu

Jednym z gtéwnych komérkowych zrédet RFT w nasieniu sa same plemniki”. Plemniki z tzw.
przywieszkg cytoplazmatyczna, $wiadczacg o ich niedojrzatosci i obnizonym potencjale
zaptadniajacym, wytwarzaja wieksze ilosci RFT niz plemniki o budowie prawidtowej** .

Drugim zrédtem RFT w nasieniu sa leukocyty, ktére w warunkach fizjologicznych wytwarzajg
nawet do 1000 razy wiecej RFT niz plemniki**. Taka wysoka produkcja RFT przez leukocyty
odgrywa istotna role w mechanizmie obrony komoérkowej w zakazeniach i stanach zapalnych.
W takich przypadkach aktywowane leukocyty infiltrujg zaatakowany narzad wydzielajac duze
ilosci RFT, aby doprowadzi¢ do eliminacji czynnikéw infekcyjnych, ale przy niedostatecznej
réownowadze oksydantéw i antyoksydantéw moga uszkadzac¢ takze wiasne komorki. Wzrost
liczby leukocytéw w nasieniu moze by¢ takze wynikiem dziatania szkodliwych czynnikéw
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srodowiskowych, dtugiejabstynencji seksualnej czy zylakéw powr6zkéw nasiennych .

O System antyoksydacyjny w nasieniu

Ochronny system antyoksydacyjny w nasieniu skfada sie z czynnikéw enzymatycznych, jak
i nieenzymatycznych, ktére scisle wspdtdziataja z sobg w celu zapewnienia optymalnej ochrony
przed RFT. Wydaje sie, ze niedobér kazdego z nich moze powodowac obnizenie catkowitego
potencjatu antyoksydacyjnego.



Podstawowym antyoksydacyjnym systemem enzymatycznym w nasieniu jest tzw. triada
enzymatyczna, do ktdrej zalicza sie dysmutazy ponadtlenkowe, katalaze oraz peroksydazy
glutationowe. Waznym sktadnikiem budowy tych enzymoéw sa mikroelementy, takie jak cynk,
selen, miedz i mangan®. Ich suplementacja przyczynia sie do poprawy aktywnosci
antyoksydacyjnego systemu enzymatycznego, zwtaszcza w przypadkach ich niedoboru,
ipoprzeztojakoscinasienia.

Oproécz enzymoéw neutralizujgcych nadprodukcje RFT istotng role w antyoksydacyjnym
systemie ochronnym odgrywajg tzw. niskoczasteczkowe, nieenzymatyczne antyoksydanty,
ktére wspomagaja aktywno$¢ enzyméw. Nalezg do nich miedzy innymi glutation, kwas
pantotenowy, witaminy A, E, Ci z grupy B oraz mikroelementy, takie jak cynk, selen i miedz”"" .
Waznym mikroelementem wydaje sie takze chrom, ktéry wchodzi w skfad budowy wielu
enzyméw uczestniczacych w gospodarce weglowodanowej. Jego suplementacja ogranicza
odktadanie sie tkanki ttuszczowej, a wiec zapobiega otytosci, ktéra prowadzi do inicjowania
stanuzapalnegoi stresu oksydacyjnego™.

O Nieenzymatyczne antyoksydanty

Karotenoidy to grupa organicznych zwigzkéw chemicznych rozpuszczalnych w ttuszczach,
ktdére znajduja sie gtéwnie w z6ttych, czerwonych, pomarariczowych i rézowych barwnikach
roslinnych. Sa one prekursorami witaminy A (zbiorcza nazwa grupy retinoidéw). W przewodzie
pokarmowym powstaje z nich retinal, ktéry nastepnie jest przeksztatcany do retinolu,
najwazniejszego sktadnika witaminy A. Karotenoidy naleza do naturalnych przeciwutleniaczy,
odpowiadaja za integralnos¢ bton komaérkowych, reguluja proliferacje komérek nabtonkowych,
uczestnicza w regulacji spermatogenezy® . Ich niedobér w diecie moze prowadzi¢ do obnizenia
parametréw nasienia®.

Witamina E (tokoferol) jest organicznym zwiazkiem chemicznym rozpuszczalnym
w ttuszczach zlokalizowanym gtéwnie w btonach komoérkowych. Jej dziatanie antyoksydacyjne
polega gtéwnie na przerwaniu reakcji peroksydacji lipiddw zapoczatkowanej przez RFT, a takze na
wychwytywaniu wolnych rodnikéw hydroksylowych i nadtlenkowych. Tak wiec witamina E
gtéwnie ostania sktadniki btony komdérkowej plemnikéw przed uszkodzeniem, a w mniejszym
stopniu zmniejsza produkcje RFT. W badaniach in vitro wykazano, ze witamina E przeciwdziata
obnizeniu ruchliwosci plemnikéw, a ponadto poprawia ich zdolnos¢ do zaptodnienia w tescie
penetracji komorki jajowej chomika™. W badaniach in vivo, w terapii meskiej nieptodnosci
suplementacja witaming E okazata sie skuteczna w przypadkach obnizenia liczby i ruchliwosci
plemnikéw (oligoasthenozoospermii) spowodowanej stresem oksydacyjnym®®. Jej podanie
doustne znamiennie zwiekszato ruchliwo$¢ plemnikéw poprzez zmniejszenie produkgji
plemnikowego dwualdehydu malonowego (MDA), ktéry jest koricowym produktem
peroksydacji lipidéw, a tym samym posrednim wskaznikiem natezenia tego procesu w komérce™.
Stwierdzono, ze stezenie MDA w nasieniu jest dwukrotnie wyzsze u mezczyzn
z asthenozoospermig w poréwnaniu z mezczyznami z normozoospermia, a jego obnizenie
dobrze koreluje zodsetkiem udanych préb uzyskania ciaz.

Jeszcze lepsze dziatanie witaminy E na ruchliwo$¢ plemnikéw obserwowano przy jej
tacznym podaniu z selenem® . Stwierdzono réwniez, ze sam selen przeciwdziata oksydacyjnemu
uszkodzeniu DNA plemnikéw. Selen jest niezbednym mikroelementem dla prawidtowego
rozwoju jader, procesu spermatogenezy, ruchliwosci i czynnosci plemnikéw® . Brak selenu




prowadzi do zaniku nabtonka plemnikotwodrczego, zaburzen spermatogenezy i dojrzewania
plemnikéw w najadrzach oraz zmniejszenia objetosci jader™ . W nasieniu obserwuje sie w takich
stanach zwiekszony odsetek plemnikéw z nieprawidtowa morfologia (gtéwnie gtéwki i wstawki)
igorsza ruchliwo$¢ plemnikow®” .

Nie tylko selen, ale takze miedz i cynk sg pierwiastkami sladowymi, ktére majg znaczenie dla
prawidtowej czynnoscijader m.in. spermatogenezy. Cynk jest sktadnikiem ponad 200 enzyméw,
ktdre biorg udziatw biosyntezie kwaséw nukleinowych i biatek oraz w podziatach komérkowych.
Stezenia cynku, miedziiselenuw plazmie nasienia koreluja z jako$cia nasienia u mezczyzn **.

Witamina C (kwas askorbinowy) jest substancja rozpuszczalng w wodzie, ktérej stezenie
w plazmie nasienia jest ok. 10-krotnie wyzsze niz w surowicy krwi. Witamina ta charakteryzuje sie
duzg sitg dziatania antyoksydacyjnego, a szczegdlnie chroni DNA plemnikéw przed szkodliwym
dziataniem RFT’'. Wykazano obnizone stezenie witaminy C w plazmie nasienia z astheno-
zoospermig i podwyzszonym stezeniem RFT” oraz zalezng od dawki poprawe ruchliwosci
plemnikéw, szczegdlnie u palaczy tytoniu™. Wydaje sie, ze suplementacja hydrofilng witaming C
i lipofilng witaming E moze dziata¢ synergistycznie korzystnie na plemniki redukujac wptyw
stresu oksydacyjnego™.

Glutation jest najbardziej rozpowszechnionym i wystepujacym w najwiekszej ilosci tiolem
wewnatrzkomdrkowym (sktadnikiem zawierajgcym siarke). Ma wtasciwosci przeciwutleniajace,
ktére przejawiaja sie w odtwarzaniu w biatkach grup tiolowych (-SH), ktére moga by¢
eliminowane podczas stresu oksydacyjnego. Glutation ponadto zabezpiecza btony komérkowe
przed utlenianiem lipidow i przeciwdziata formowaniu wolnych form tlenu. Deficyt glutationu
prowadzi do niestabilnosci wstawek plemnikéw, co powoduje zaburzenie ich ruchliwosci™.
Suplementacja glutationu u nieptodnych mezczyzn z jednostronnymi zylakami powrézkéw
nasiennych lub zapaleniem w uktadzie moczowo-ptciowym prowadzita do istotnej poprawy
parametréw nasienia”. Prekursorem glutationu jest N-acetylocysteina, ktéra takze poprawia
ruchliwo$¢ plemnikéw i przeciwdziata oksydacyjnemu uszkodzeniu DNA plemnikow™.
Czynnikiem podnoszacym poziom glutationu jest kwas pantotenowy, ktéry dzieki temu takze
chronitkanki przed stresem oksydacyjnym®’.

O Terapia antyoksydantami w idiopatycznej oligozoospermii

Idiopatyczna oligozoospermia (I0) to termin okreslajacy obnizong liczebnos¢ plemnikéw
w nasieniu (<39 min/ejakulat) o przyczynie, ktérej nie mozna wykry¢ rutynowymi metodami
diagnostycznymi. Czesto 10 taczy sie z pogorszeniem innych parametréw nasienia np.
mniejszym odsetkiem ruchliwych plemnikéw i plemnikéw o prawidtowej morfologii. Zwykle
pacjenci nie wykazujg zadnych zaburzen w badaniu przedmiotowym, a takze w profilu
hormonalnym. Stwierdzono, ze przyczyna ok. 20% IO moze by¢ asymptomatyczna infekcja np.
wirusem Herpes, Chlamydia trachomatis, Ureaplasma uralyticum. Przyczyng moze by¢ takze
polimorfizm receptora androgenowego® , estrogenowego®™ czy tez receptora LH” . Jednak
wielu autoréw podkresdla znaczenie czynnikéw Srodowiskowych, takich jak zanieczyszczenie
srodowiska substancjami o dziataniu estrogenopodobnym tzw. ksenoestrogenami.
Ksenoestrogeny sg substancjami o réznorodnej budowie chemicznej, innej niz naturalny
estradiol, ale majace zdolnos¢ wigzania sie z receptorami estrogenowymi i przez to czesciowe
nasladowanie ich dziatania m.in. antyandrogennego. Ich Zzrédtem sg pestycydy, rozpuszczalniki
organiczne, detergenty, metale ciezkie, substancje stosowane do produkgji plastikéw (ftalany),




niektére kosmetyki, leki i wiele innych. Majg one szczegdlnie niekorzystne dziatanie na meski
ukfad rozrodczy w okresie ptodowym. Sa przyczyna zaburzen rozwoju meskiego uktadu
ptciowego, wnetrostwa, nowotworéw jader i nieptodnosci, gtéwnie z powodu obnizenia
zdolnosci do produkcji plemnikéw. Oprécz chemicznych zanieczyszczer srodowiskowych
meska ptodnos¢ moga obnizac¢ czynniki zwigzane ze stylem zycia np. przewlekty stres, mata
aktywnos¢ fizyczna, zte odzywianie, otytos¢, stosowanie uzywek np. picie duzych ilosci kawy,
alkoholu, palenie papieroséw'"**®. We wszystkich tych sytuacjach stwierdzano podwyzszenie
stezenia RFT i obnizenie aktywnosci enzymatycznych i/lub nieenzymatycznych czynnikéw
antyoksydacyjnych.

Ze wzgledu na to, ze |0 moze by¢ spowodowana wieloma czynnikami, ktdrych najczesciej
nie mozna zidentyfikowac¢ dostepnymi metodami laboratoryjnymi, leczenie odbywa sie czesto
metoda ,prob i btedéw”. Eliminuje sie w miare mozliwosci szkodliwe czynniki Srodowiskowe
i zaleca zmiane stylu zycia. Wazne znaczenie ma w tej terapii stosowanie antyoksydantéw, ktére
pomagaja w przywrdceniu réwnowagi pomiedzy RFT i ochronnym systemem antyoksyda-
cyjnym®.

O Podsumowanie

W ciggu ostatnich 25 lat pojawito sie wiele prac doswiadczalnych i klinicznych na temat
patofizjologii stresu oksydacyjnego i jego wptywu na zaburzenia ptodnosci u mezczyzn, ale takze
kobiet. Nie ma obecnie watpliwosci, ze stres oksydacyjny uszkadza czynnos¢ plemnikow,
powoduje uszkodzenia strukturalne ich DNA i przys$piesza apoptoze, a konsekwencja tego jest
niemoznos¢ uzyskania zaptodnienia lub brak rozwoju zarodka. W badaniach in vitro i in vivo
udowodniono korzystny wptyw na plemniki, wspétczynnik ciaz oraz zywych urodzen wielu
czynnikdw o dziataniu antyoksydacyjnym. Tak wiec, wydaje sie w petni zasadne zalecanie
mezczyznie i kobiecie starajagcym sie o dziecko suplementacji diety preparatami o dziataniu
antyoksydacyjnym, a zwtaszcza w sytuacji, gdy do ciazy nie dochodzi w ciggu kilkunastu miesiecy
staran.

Dzienne zapotrzebowanie na te sktadniki przedstawione jest w tabeli nr 2. W przypadku
stresu oksydacyjnego dawki preparatéw antyoksydacyjnych powinny by¢ 2-3-krotnie wyzsze niz
zalecane dzienne spozycie i u mezczyzn stosowane co najmniej przez 3 miesigce, bowiem czas
rozwoju plemnika ze spermatogonii wynosi 72+4 dni.

Tabela 2. Zalecane dzienne spozycie (ang. recommended daily allowence - RDA) witamin i sktadnikéw mineralnych o dziataniu
antyoksydacyjnym wg Dyrektywy Komisji Europejskiej 2008/100/WE z dnia 28 pazdziernika 2008 r.

Witamina RDA Sktadnik mineralny RDA

A (karotenoidy) 800 pg Cynk 10 mg

E (tokoferol) 12 mg Selen 55 ug

C (kwas askorbinowy) 80 mg Miedz 1mg

B1 (tiamina) 1,1 mg Chrom 40 ug

B2 (ryboflawina) 1,4 mg Mangan 2mg

B3 (niacyna) 16 mg Zelazo 14 mg
B5 (m.in.kwas pantotenowy) 6 mg
B6 (pochodne pirydyny) 1,4 mg
B7 (biotyna) 50 pug

B12 (kobalamina) 2,5ug
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