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Streszczenie
Liczne badania prowadzone w ostatnich latach podejmowały próbę wyjaśnie-
nia patomechanizmu niektórych schorzeń koncepcją stresu oksydacyjnego. 
Istnieją dowody na to, że pewne stany zaburzeń męskiej płodności są związane 
z nadmiernym wytwarzaniem reaktywnych form tlenu.
Jakkolwiek znane jest szkodliwe działanie wolnych rodników dotyczące mę-
skiego nasienia, to pewne procesy fizjologiczne w nim zachodzące wymagają 
właściwej ilości reaktywnych form tlenu. Odpowiednie stężenie reaktywnych 
intermediantów tlenu jest regulowane za pomocą enzymów antyoksydacj-
nych, do których należy między innymi dysmutaza nadtlenkowa.
Zaburzenia równowagi w układzie oksydoredukcyjnym w ludzkim organizmie 
może powodować nadmierną peroksydację lipidów, destrukcję błon i organelli 
komórkowych, uszkodzenia enzymów i kwasów nukleinowych. Te procesy wy-
stępujące w  męskim układzie rozrodczym powodują osłabienie ruchu plem-
ników, zmniejszają ich żywotność, uszkadzają materiał genetyczny plemnika, 
a także mogą zaburzać właściwy moment hiperaktywacji i przebieg spermato-
genezy. 
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Abstract
The problem of the lack of offspring is a phenomenon which concerns approxi-
mately 15% of married couples in Poland. In a half of the cases, the causative 
agent is the male factor. There is evidence that certain states of male fertility 
problems are associated with genetic disorders, as well as with an excessive 
production of reactive oxygen species. An appropriate concentration of reac-
tive oxygen intermediates is regulated by means of antioxidant enzymes, to 
which belongs, among others, superoxide dismutase (SOD). The disorders of 
the balance in the oxidoreduction system in the human body may cause an 
excessive peroxidation of lipids, destruction of cellular membranes and organ-
elles, damage to enzymes and nucleic acids. Tobacco smoking is also an agent 
weakening the system of the body’s defence against oxidants. As a result of nic-
otinism there occur modifications of nitrogenous bases and formation of DNA 
adducts. The level of natural antioxidants in blood plasma decreases (vit. C and 
vit. E), and there is an increase in lipid peroxidation (F2-isoprostanes) in the 
cardiovascular system. The process of ageing is inseparably associated with 
the weakening of human antioxidant defence. With age, an increase occurs in 
the number of the DNA lesions, cholesterol deposits, lipid peroxidation, and 
atherosclerosis intensifies. An elevated cell membrane lipid peroxidation with 
age deteriorates the fluidity and functions of the cell and mitochondrial mem-
branes. This leads to electron leakage, and disorders in energy production.

rzeniach i  zaburzeniach komórkowej homeostazy 
[3]. Podczas zachwiania równowagi pomiędzy stałą 
produkcją reaktywnych form tlenu a  ich likwidacją 
w  enzymatycznych i  nieenzymatycznych reakcjach 
neutralizacji i zmiatania oraz w wyniku działania an‑
tyoksydantów egzogennych powstaje szok tlenowy 
[6,12].

Zjawisko szoku tlenowego stanowi część patofizjo‑
logii niektórych schorzeń przewlekłych i neurodege‑
neracyjnych, takich jak miażdżyca, choroba Alzhe‑
imera czy choroba Parkinsona. Zaburzenia równo‑
wagi pomiędzy produkcją wolnych rodników a  ich 
likwidacją mogą mieć także etiologię genetyczną, np. 
w  zespole ataksja‑teleangiektazja, zespole Blooma, 
niedokrwistości Fanconiego czy w zespołach Nijme‑
gen [12,20]. 

Podwyższone stężenie wolnych rodników tleno‑
wych w warunkach stresu oksydacyjnego początko‑
wo stymuluje, a następnie może hamować aktywność 
enzymów antyoksydacyjnych [1,2].
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Jednym z czynników utrudniających posiadanie po‑
tomstwa przez niepłodną parę jest utrata ruchliwości 
i  żywotności plemników w  nasieniu, na co wpływ 
mają między innymi reaktywne formy tlenu.

Reaktywne formy tlenu występują pod postacią 
rodników tlenowych oraz niebędących rodnikami 
pochodnych tlenu, takich jak nadtlenek wodoru H202 
czy ozon O3. Wolne rodniki są cząsteczkami lub ato‑
mami zawierającymi jeden lub więcej niesparowa‑
nych elektronów na zewnętrznej orbicie. Substancje 
te mają właściwości paramagnetyczne, cechuje je wy‑
soka reaktywność i krótki okres półtrwania.

Do reaktywnych form tlenu zalicza się: rodnik wo‑
dorotlenowy (·OH), nadtlenek wodoru (H2O2), rod‑
nik nadtlenkowy (O2·), anionorodnik ponadtlenko‑
wy (O2¯·), rodnik ozonowy (O3) oraz nadtlenoazotyn 
(ONOO¯). 

Ludzki organizm wytwarza wolne rodniki w wa‑
runkach fizjologicznych, a  zwiększona produkcja 
tych substancji występuje w stanach zapalnych, scho‑
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dukcji wzmożonej siły pchania, określanej jako stan 
hiperaktywnej ruchliwości [2,24].

Jednym z  czynników indukujących hiperaktywa‑
cję i  kapacytację jest anionorodnik ponadtlenkowy. 
Wskazują na to doświadczenia, w których poddawano 
plemniki działaniu układu ksantyna + oksydaza ksan‑
tynowa w obecności katalazy, usuwając nadtlenek wo‑
doru i uzyskując silną hiperaktywację. Dysmutaza nad‑
tlenkowa zapobiegała hiperaktywacji. Doświadczenia 
te dały podstawy hipotezie, że O2¯· jest fizjologicznym 
mediatorem kapacytacji. Plemniki wytwarzają aniono‑
rodnik ponadtlenkowy prawdopodobnie dzięki aktyw‑
ności błonowej oksydazy NAD(p)H, której aktywacja 
może być sygnałem dla kapacytacji [20]. 

Duże znaczenie w procesie rozrodczym ma właści‑
wy moment kapacytacji. Przedwczesna kapacytacja 
zachodząca jeszcze w plazmie nasienia wywołuje wy‑
czerpanie energetyczne plemnika i  zmniejsza szansę 
zapłodnienia. Zachowana równowaga w układzie oksy‑
doredukcyjnym jest czynnikiem odpowiedzialnym za 
właściwy moment kapacytacji. Przesunięcie tej równo‑
wagi w jedną stronę wywołuje uszkodzenie plemnika, 
a  w  stronę przeciwną może wyzwolić przedwczesną 
kapacytację. Jednym z  czynników warunkujących za‑
chowanie równowagi jest dysmutaza nadtlenkowa. Jej 
stężenie w plazmie nasienia jest podobne jak we wnę‑
trzu plemnika [2].

Dysmutaza nadtlenkowa miedziowo-cynkowa jest 
homodimerem mającym 151 aminokwasów w  łańcu‑
chu podjednostki. Identyczność struktury podjedno‑
stek potwierdzają badania widma EPR i dane krystalo‑
graficzne. Względny stopień utleniania atomów miedzi 
w centrum aktywnym w stanie równowagi dynamicz‑
nej nie jest równy temu na początku reakcji, chociaż od 
niego zależy, co wykazały badania mechanizmu reak‑
cji katalizowanej przez ten enzym. Może to świadczyć 
o nieidentyczności funkcjonalnej podjednostek. 

Badania kinetyki rekonstrukcji enzymu pozbawio‑
nego Cu wykazały funkcjonalną kooperację podjedno‑
stek. Proces ten można podzielić na dwie fazy: szybkie 
włączanie jonów miedzi, w którym przyłączenie drugie‑
go atomu jest ułatwione przez przyłączenie pierwszego, 
po którym następuje wolno postępująca oraz maleją‑
ca w miarę zbliżania się do stanu nasycenia (równego 
2 atomom miedzi na cząsteczkę dimeru) rekonstytucja 

Wolne rodniki są wytwarzane w procesie łańcucho‑
wym na etapie inicjacji, biorą udział w reakcjach pro‑
longacji i ulegają zanikowi w procesie terminacji. 

Podczas reakcji inicjacji substancje niebędące wolny‑
mi rodnikami zmieniają się w  wolne rodniki na dro‑
dze fotolizy, radiolizy, sonolizy, hemolizy lub reakcji 
redox [21].

Reaktywne formy tlenu mogą wywierać zarówno do‑
broczynny, jak i szkodliwy wpływ na funkcje nasienia. 
Zależy to od ich ilości, a  także od miejsca, w  którym 
wywierają swe działanie [3,15,46]. 

Reaktywne formy tlenu w ejakulacie są wytwarzane 
zarówno przez plemniki, jak i  przez leukocyty [4,22]. 
Związki te mogą stanowić zagrożenie dla plemników 
[8,9,10,24]. Spowodowane jest to faktem, iż komórki 
te mają dość niską aktywność enzymów ochronnych 
[17,18], a ich błony bogate są w reszty wielonasyconych 
kwasów tłuszczowych mogących łatwo ulec peroksyda‑
cji [2,3]. Uważa się, że wolne rodniki mogą zmniejszać 
ruchliwość plemników, upośledzać niektóre ich funk‑
cje [5,15], a także przyczyniać się do utraty żywotności 
plemników podczas zamrażania i  rozmrażania nasie‑
nia przechowywanego w niskich temperaturach [1,17]. 
Stwierdzono, że czynnik wzrostu neuronów obecny 
w  nasieniu stymuluje plemniki do wytwarzania reak‑
tywnych form tlenu i że stymulacja ta jest dużo większa 
w przypadku plemników mężczyzn niepłodnych [3].

Dla plemników najbardziej toksyczną substancją 
z reaktywnych form tlenu jest nadtlenek wodoru. Jego 
niedostateczny poziom wywołuje unieruchomienie 
plemników z  powodu wyczerpania wewnątrzkomór‑
kowego ATP i osłabienia fosforylacji w obrębie białek 
błon komórkowych. Nadmierna aktywność nadtlenku 
wodoru przyczynia się do peroksydacji błon komórko‑
wych i apoptozy komórki [14,21,22].

Plemniki ludzkie w celu uzyskania zdolności do za‑
płodnienia komórki jajowej przechodzą szereg zmian 
metabolicznych dotyczących głównie błony komórko‑
wej. Proces ten, określany mianem kapacytacji, zacho‑
dzi w drogach rodnych kobiety. W wyniku kapacytacji 
plemniki osiągają zdolność interakcji ze strukturami 
wieńca promienistego i  później z  osłonką przejrzystą 
owulującego oocytu. W wyniku kapacytacji następuje 
modyfikacja toru i ruchu gamet, polegająca na zwięk‑
szeniu amplitudy i krzywizny uderzenia witki oraz in‑
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je się istotną rolę w elektrostatycznym przyciąganiu 
substratu. Szczególnie ważna jest guanidynowa resz‑
ta Arg 141, której modyfikacja prowadzi do niemal 
całkowitej inaktywacji enzymu (do 98%) [20]. Dal‑
sze szczegółowe badania wykazały, że reszta argininy 
bierze udział w wiązaniu drugiego atomu ponadtlen‑
ku lub drugiej cząsteczki wody w nieczynnym enzy‑
mie i  odgrywa lokalną orientującą rolę. Natomiast 
reszty Lys 134 i w mniejszym stopniu Lys 120 kierują 
na odległość cząsteczkę O2¯ do centrum aktywnego. 
Poza miejscem wiązania substratu, w niewielkiej od‑
ległości od niego, znajduje się drugie miejsce wiąza‑
nia wody w centrum aktywnym.

Porównanie sekwencji dziewięciu dysmutaz mie‑
dziowo-cynkowych pochodzących z  organizmu 
człowieka oraz zwierząt wykazuje obecność w  nich 
dwóch bardzo konserwatywnych rejonów, które od‑
powiadają pętlom tworzącym ściany kanału centrum 
aktywnego. Mimo że dysmutaza nadtlenkowa, jak 
inne kupreiny, jest białkiem kwaśnym o pH=4,8, po‑
wierzchnia tego kanału w kształcie litery Y ma wy‑
padkowy ładunek dodatni, co powoduje przyciąga‑
nie do centrum aktywnego anionów substratu. Pętla 
krótsza (reszty 121-144) zawiera wiele istotnych ami‑
nokwasów wytwarzających dodatnie pole wektorowe 
kierujące O2 do Cu2+ i Arg 141, tj. przede wszystkim 
reszty pary Glu 131 i Lys 134, a także Lys 120. Wszyst‑
kie ligandy metali, a ponadto reszty Cys mostka dwu‑
siarczkowego i Arg 141, znajdują się w homologicz‑
nych pozycjach we wszystkich kupreinach. Ponadto 
występujące w dużych ilościach reszty glicyny, znane 
jako wymuszające strukturę β, znajdują się – jeżeli 
nie uwzględnić enzymu prokariotycznego – w ponad 
80% w pozycjach homologicznych.

W związku z zawartością w dysmutazie nadtlenko‑
wej jonów cynku i miedzi istnieje zależność pomię‑
dzy aktywnością tego enzymu a prawidłową podażą 
mikroelementów w  codziennej diecie [13]. Głów‑
nym źródłem cynku w diecie są produkty zbożowe 
(34%) oraz mięso, wędliny i ryby (33%). Absorpcja 
tego pierwiastka z diety waha się od 10 do 40% i ma 
miejsce przede wszystkim w  jelicie cienkim. Głów‑
ną drogą utrzymania homeostazy w przypadku tego 
pierwiastka jest odpowiednia absorpcja z  diety re‑

aktywności i swoistego widma EPR. Z kolei wykaza‑
no, że odległość między atomami miedzi w dimerze 
wynosi 34 Ǻ, co wyklucza ich bezpośrednie oddzia‑
ływanie w akcie reakcyjnym. W świetle powyższych 
faktów wydaje się, że pomimo identyczności podjed‑
nostek na skutek zmian konformacyjnych wywoła‑
nych dimeryzacją powstaje konformacja optymalna 
dla uzyskania maksymalnej szybkości reakcji. Pod‑
jednostki wiązane są ze sobą niezwykle silnie, jednak 
bez udziału wiązań dwusiarczkowych, a  jedynie za 
pomocą wiązań van der Waalsa [20].

Podjednostka erytrokupreiny zbudowana jest 
z  ośmiu β antyrównoległych odcinków stanowią‑
cych 50% długości łańcucha i  tworzących struktu‑
rę spłaszczonej baryłki. Reszta cząsteczki składa się 
z  dwóch pętli o  nieregularnej strukturze, z  których 
jedna, dłuższa (reszty 49‑84), spięta jest z beczułką 
mostkiem dwusiarczkowym. Centrum aktywne oto‑
czone jest z dwóch przeciwnych stron przez te pętle 
i zamknięte od tyłu przez ścianę beczułki. Z czwartej 
strony centrum aktywne jest otwarte, co umożliwia 
dostęp substratu. Boczna ściana beczułki, wyznaczo‑
na przez końce łańcucha i dłuższą pętlę, tworzy miej‑
sce oddziaływania podjednostek.

Metale centrum aktywnego odległe są od siebie 
o 6 Ǻ i związane przez pierścień imidazolowy His 61 
pochodzący z krótszej, nieregularnej pętli. Cynk wią‑
zany jest jeszcze przez dwie reszty histydyny pocho‑
dzące z tej samej pętli (His 69 i 78) oraz resztę kwasu 
asparaginowego (Asp 81) z jednego łańcuchów, z któ‑
rych pochodzą też pozostałe ligandy miedzi (His 44, 
46, 118). Ligandy atomu cynku tworzą w  nieczyn‑
nym enzymie nieco naruszony czworościan foremny, 
natomiast ligandy miedzi leżą mniej więcej na jednej 
płaszczyźnie. Osiowo, prostopadle do tej płaszczyzny 
w nieczynnym enzymie zajmuje miejsce woda – jako 
piąty ligand. Dostęp do szóstej pozycji koordynacyj‑
nej uzupełniającej strukturę ośmiościanu jest unie‑
możliwiony. 

Badania krystalograficzne o rozdzielczości 2, 4 Ǻ 
ujawniły ponadto, że w  bezpośrednim sąsiedztwie 
atomu miedzi, odpowiednio 5, 12, 13 Ǻ od niego, 
znajdują się łańcuchy boczne 3 aminokwasów zasa‑
dowych: Arg 141, Lys 120 i Lys 134, którym przypisu‑
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głównie na indukcji enzymów w odpowiedzi na szok 
tlenowy [8].

Dzięki właściwościom przeciwutleniającym wielu 
roślinnych polifenoli, flawonoidów, lignanów moż‑
liwa jest bezpośrednia neutralizacja chemicznych 
utleniaczy, wolnych rodników, środowiskowych 
kancerogenów, a w wyniku tego niedopuszczenia do 
uszkodzeń DNA komórki [10]. Chemoprewencja jest 
realnym i  istotnym elementem homeostazy komór‑
kowej, a  tym samym zalecane dzienne spożywanie 
pięciu posiłków warzywno-owocowych ma głębo‑
kie uzasadnienie. Wagowo licząc, zaleca się w sumie 
około 400 g warzyw i  owoców dziennie (nie licząc 
ziemniaków), przy czym całodzienna dieta ma być 
lekkostrawna i urozmaicona, a proporcje produktów 
zgodne z tzw. „piramidą produktów żywnościowych”. 
Cienki wierzchołek piramidy zajmują produkty mię‑
sne i tłuszcze zwierzęce, natomiast podstawę pirami‑
dy stanowią warzywa, owoce i  produkty zbożowe. 
W codziennych posiłkach pobiera się około 40 nie‑
zbędnych witamin i mikroelementów.

W przypadku przekroczenia w diecie optymalne‑
go stężenia antyoksydantów przeciwutleniacz może 
sam wzmagać reakcje utleniania [25].

Dieta współczesnego człowieka cywilizacji Zacho‑
du daleko odbiega od powyższych zaleceń. W popu‑
lacji Stanów Zjednoczonych 68% dorosłych i  80% 
dzieci nie stosuje się do zalecanych pięciu porcji wa‑
rzyw i  owoców dziennie, co powoduje, że od 2 do 
20% ludzi dostaje niewystarczające (poniżej 50% za‑
lecanego dziennego pobrania) ilości ośmiu niezbęd‑
nych składników diety: witamin B12, B6, kwasu folio‑
wego, witaminy C, E, żelaza i cynku. Skutkiem tych 
niedoborów pokarmowych jest uszkodzenie tlenowe 
DNA i przełamywanie chromosomów.

Nadmierne spożycie alkoholu etylowego stanowi 
również czynnik zaburzający równowagę oksydore‑
dukcyjną w organizmie. Nadmiar etanolu uszkadza 
mechanizm przenoszenia glutationu GSH z  cyto‑
plazmy do mitochondriów, co wywołuje zaburzenia 
funkcji oddechowych mitochondriów przy zwięk‑
szonym szoku tlenowym [2]. Uszkodzenie łańcu‑
cha oddechowego i niewydolność produkcji energii 
w mitochondriach wywołuje utratę ich integralności, 

gulowana przez metalotioneinę  – niskocząsteczko‑
we białko zawierające wiele grup SH, syntetyzowane 
w śluzówce jelita pod wpływem czynników hormo‑
nalnych. W warunkach niedoboru cynku zwiększa 
się jego absorpcja z  diety, jak również reabsorpcja 
cynku wydzielanego z sokiem trzustkowym (enzymy 
trawienne) i żółcią do światła jelita.

Biodostępność cynku z  diety zależy także od jej 
składu. Białko zwierzęce, niektóre aminokwasy i kwas 
cytrynowy ułatwiają absorpcję, natomiast żelazo nie‑
hemowe i miedź obniżają wchłanianie, współzawod‑
nicząc o miejsca absorpcji. Przy wysokim stosunku 
molowym fitynianów do cynku i jednoczesnej obec‑
ności wapnia tworzą się nierozpuszczalne komplek‑
sy, z których żaden z tych pierwiastków nie może być 
wykorzystany. Także obecność kwasu szczawiowego 
i  niektórych frakcji błonnika pokarmowego obniża 
absorpcję cynku [7].

Miedź będąca składnikiem dysmutazy nadtlenko‑
wej występuje w  produktach zbożowych, ziemnia‑
kach, mięsie i rybach. Absorpcja miedzi z przeciętnej 
diety kształtuje się na poziomie 50%, przy czym pier‑
wiastek ten wchłaniany jest głównie w dwunastnicy, 
a także w żołądku i jelicie grubym. Zwiększona podaż 
żelaza lub cynku obniża wchłanianie miedzi, ponie‑
waż pierwiastki te współzawodniczą ze sobą o miej‑
sca absorpcji. Fruktoza i kwas askorbinowy z uwagi 
na właściwości redukujące mogą powodować prze‑
kształcenie miedzi w postać trudniej absorbowanego 
jonu miedziawego. Organizm utrzymuje homeostazę 
miedzi dzięki absorpcji z  przewodu pokarmowego, 
a także wydalaniu z żółcią [2]. 

Substancje spożywane w codziennej diecie obecne 
w  warzywach, owocach, ziołach leczniczych mogą 
korzystnie interferować z istniejącą w komórce obro‑
ną przed szokiem tlenowym i chemicznym [16]. Pod‑
wyższona zdolność odtruwania i  przeciwdziałania 
utleniaczom jest nabywana przez komórkę w wyniku 
aktywacji odpowiednich genów odpowiedzialnych 
za ochronę antyoksydacyjną. Ten genetyczny skład‑
nik odpowiedzi antyoksydacyjnej odkryto w  regio‑
nach promotorów wielu genów indukowanych przez 
szok tlenowy lub stres chemiczny [9]. Kontrola gene‑
tyczna tego systemu obrony antyoksydacyjnej polega 
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i  mięśni wydają się wskazywać, że wiek 60 lat jest 
u zdrowego człowieka granicą, której przekroczenie 
związane jest z niewydolnością endogennego syste‑
mu ochrony przed utleniaczami. Po 60. roku życia 
system ochrony nie radzi sobie ze skutkami pod‑
wyższonego szoku tlenowego, wzrasta poziom utle‑
nionego glutationu GSSG i nadtlenków lipidowych. 
Aktywność dysmutazy nadtlenkowej, katalazy i  pe‑
roksydazy glutationowej maleją z wiekiem.

Większość dotychczasowych doniesień nauko‑
wych sugeruje znamienny wpływ dysmutazy nad‑
tlenkowej i  wolnych rodników na proces ludzkiego 
rozrodu. Wiele zjawisk z tym związanych jest niewy‑
jaśnionych i wymaga dalszych badań naukowych. 
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