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Ochrona przed stresem oksydacyjnym w meskim uktadzie ptciowym

Protection against oxidative stress in male reproductive system
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ABSTRACT

Reactive oxygen species (ROS) play in the male reproductive
system important physiological functions in cell signaling, sper-
matogenesis and sperm maturation in epididymis. The influence
of various factors, e.g. environmental, could be the reason for
oxidative stress. This can lead to the exposure of cells to the
toxic effects of many oxidants such as 0°7,, O3, H,0,, “OH. The
source of ROS may be spermatozoa, which also, due to the com-
position of the cytoplasmic membrane lipids and great amount

STRESZCZENIE

Reaktywne formy tlenu (RFT) petniag w meskim uktadzie ptcio-
wym wazne funkcje fizjologiczne, m.in. w sygnalizacji komdr-
kowej, w procesach spermatogenezy oraz najadrzowego doj-
rzewania plemnikéw. Pod wptywem réznych czynnikéw, np.
srodowiskowych, dochodzi¢ moze do zaburzenia r6wnowagi
oksydoredukcyjnej, czyli stresu oksydacyjnego. Prowadzi
to do ekspozycji komoérek na toksyczne dziatanie wielu utle-
niaczy, takich jak: 0*7,, O3, H,0,, “OH. Zrédtem RFT moga by¢
plemniki, ktére jednocze$nie ze wzgledu na sktad bton cytopla-
zmatycznych oraz duza zawarto$¢ mitochondriéw sg wyjatkowo

WSTEP

Problem nieptodno$ci partnerskiej jest obecnie niezwykle
aktualny i dotyczy 15-20% par. Uwaza sie, ze czynnik meski
odpowiada za 50-60% przypadkow [1]. Zaburzenia ptodno$ci
moga mie¢ wiele przyczyn, m.in. choroby narzadéw ptciowych,
choroby ogdélnoustrojowe oraz dtugotrwaty stres o duzym
nasileniu [2], palenie papieroséw, spozywanie znacznej ilosci
alkoholu, otyto$¢, zanieczyszczenie $Srodowiska, stres oksyda-
cyjny [3]. W ostatnim 20-leciu prowadzone byty intensywne

44

of mitochondria are particularly susceptible to oxidative dam-
age. Oxidative stress can damage their membranes, DNA, inhibit
sperm motility and reduce their fertilization ability. This dual
effect of ROS confirms the unique role of antioxidant enzymes
(such as SOD, CAT and GPX) and non-enzymatic (e.g. GSH, vita-
mins A, E, C, transferrin) responsible for maintaining adequate
levels of ROS in the male reproductive system.

Keywords: antioxidants, reactive oxygen species, testis, epi-
didymis, spermatozoa.

podatne na uszkodzenia peroksydacyjne. Stres oksydacyjny
moze uszkadzac ich btony i zawarty w nich DNA, hamowac ruchli-
wo$¢ plemnikéw oraz zmniejszac ich zdolno$¢ do zaptodnie-
nia. Ten podwojny efekt dziatania RFT potwierdza szczegdlna
role antyoksydantéw enzymatycznych (m.in. SOD, CAT, GPX)
i nieenzymatycznych (m.in. GSH, witaminy A, E, C, transferyny)
odpowiedzialnych za utrzymanie odpowiedniego stezenia RFT
w meskim uktadzie ptciowym.

Stowa kluczowe: antyoksydanty, reaktywne formy tlenu, jadro,
najadrze, plemniki.

badania interakcji reaktywnych form tleny (RFT) z plemni-
kami. Wiadomo, ze RFT wywierajg zaréwno pozytywny, jak
inegatywny wplyw na komoérki, w tym plemniki [3]. Niewielkie
stezenia RFT petnig istotng role zaréwno w procesie sperma-
togenezy, jak i w funkcjach fizjologicznych meskich gamet [4].
Wykazano, ze plemniki majg wtasne wyposazenie generujace
RFT [5], a procesy takie jak stymulacja kapacytacji, hiperakty-
wacja, reakcja akrosomowa oraz interakcja plemnika z komorka
jajowa stymulowane sg wzrostem stezenia cyklicznego adeno-
zynomonofosforanu, anionorodnika ponadtlenkowego (0°7;)
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oraz nadtlenku wodoru (H,0;). Dziataja one m.in. jako drugie
informatory w procesie fosforylacji tyrozyny [4, 6,7, 8, 9, 10, 11].
Jednak w przypadku stresu tlenowego zbyt wysokie steze-
nie RFT moze uszkadza¢ btony plemnikéw i DNA [9, 10, 11, 12,
13, 14, 15], hamowac¢ ruchliwo$¢, a takze zmniejszac ich zdol-
nos$¢ do zaptodnienia [16]. Ten podwojny efekt dziatania RFT
potwierdza szczeg6lng role zaréwno antyoksydantéw nieen-
zymatycznych, jak i enzyméw antyoksydacyjnych ulegajacych
ekspresji w meskim uktadzie ptciowym [7, 17].

REAKTYWNE FORMY TLENU

Reaktywne formy tlenu nie tylko petnia wazne fizjologiczne
funkcje w organizmie, ale mogg by¢ réwniez bardzo toksyczne
z uwagi na wielka chemiczna reaktywno$¢ [16]. S one pro-
duktami metabolizmu tlenu czasteczkowego, ktérego stan
podstawowy jest stanem trypletowym (30,). Stan trypletowy
czasteczki tlenu ogranicza szybko$¢ jego reakcji na drodze
dwuelektronowej, dlatego molekuta ta jest stabym utlenia-
czem, reaguje jednak z wieloma zwigzkami, przyjmujac od nich
jeden elektron. Anionorodnik ponadtlenkowy (0°",) powstaje
w komorkach ludzkich gtéwnie w mitochondriach. Szacuje
sie, ze ok. 1-5% tlenu zuzywanego przez mitochondria ulega
jednoelektronowej redukcji do 0*", w mitochondrialnym tan-
cuchu oddechowym [16, 18]. Redukcja 30, do 0", jest réwniez
wywotywana przez enzymy oksydazy fosforanu dwunukle-
otydu nikotynamidoadeninowego i oksydaze ksantynowa [16].
Anionorodnik ponadtlenkowy posiada wtasno$ci zaré6wno
utleniajace, jak i redukujgce. Charakteryzuje go duza reak-
tywno$¢ wobec zwigzkéw zawierajacych grupy tiolowe (-SH),
reaguje tez ze zwiazkami redukujacymi, jak askorbinian czy
dinukleotyd nikotynamidoadeninowy. Wykazuje szczegélnie
duza reaktywnos$¢ wobec jonéw metali o zmiennej wartoscio-
wosci, ktére redukuje (np. jony Fe** do Fe*?). Sprotonowana
forma O°7,, czyli rodnik ponadtlenkowy (HO*;), moze inicjo-
wac reakcje peroksydacji lipidow [4].

Produktem dwuelektronowej redukcji 30, jest rodnik
hydroksylowy (‘OH), ktéry uwazany jest za jeden z najsilniej-
szych utleniaczy - reaguje z pierwsza napotkana czasteczka
w miejscu swojego powstawania, z szybkoscia kontrolowana
jedynie przez dyfuzje. W uktadach biologicznych *OH powstaje
w reakcji Fentona:

Fe*? + H,0, » Fe*® + OH™ + "OH @

Utlenione w powyzszej reakcji jony zelaza sa redukowane
przez 0 y:

Fe*+ 0, » Fe*? + 0, @

Reakcja (1) moze by¢ katalizowana przez inne jony ulega-
jace reakcjom redoks, jak jony miedzi, niklu, kobaltu, chromu,
manganu, szczeg6lnie w przypadku gdy sa skompleksowane
z chelatorami [19]. Wiekszo$¢ badaczy uwaza, ze wystarcza
obecnos¢ sladowych stezen metali, by powyzsze reakcje mogty
zaj$¢. Suma reakcji (1) i (2) daje reakcje znang jako reakcja
Habera-Weissa. Reakcja ta zachodzi miedzy O*", i H,0,, a jony
zelaza petnia role katalizatora.

0", +H;0, - "OH +0OH™ + 0, 3)
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Reakcje Fentona i Habera-Weissa zachodza z udziatem 0°7,
oraz/lub H,0,. Powstajacy "OH jest inicjatorem reakc;ji utle-
niania lipidéw, bowiem znany jest z odrywania atomu wodoru
od alkanéw i ich pochodnych. Z tatwoscia przytacza sie row-
niez do podwojnych wigzan w czasteczkach [4, 16].

Z kolei H,0; jest produktem tréjelektronowej redukcji 0.
W peroksysomach H,0; jest generowany przez oksydazy
uczestniczgce w -oksydacji kwasow ttuszczowych i w cyklu
glioksalowym oraz przez uktad ksantyna-oksydaza ksan-
tynowa lub przez oksydaze moczanowg. Nadtlenek wodoru
powstaje tez jako produkt spontanicznej dysmutacji dwoch
rodnikéw O°7,; reakcja ta jest katalizowana przez dysmutaze
ponadtlenkowa (SOD) [4, 16, 20]. Czasteczka H,0, jako obojetna
elektrycznie moze z tatwoscig przenika¢ do wnetrza komorki
i wywotywac tam uszkodzenia. Istotne s3 trzy rodzaje reakc;ji,
w ktérych uczestniczy H,0,: utlenianie sktadnikéw komarki
zawierajacych grupy tiolowe, udziat w reakcji Fentona (reak-
cja 1) oraz reakcja dysproporcjonowania (reakcja 4) [4, 21].

2H,0, — 2H,0 + 0, (4)

Pewna ilo$¢ tlenu uwolnionego w reakcji (4) moze by¢ elek-
tronowo wzbudzona. Ta forma tlenu jest tlenem singletowym
(*0,). Reaguje bardzo tatwo ze zwigzkami w stanie singleto-
wym. Zrédtem *0, jest wiele reakcji enzymatycznych, np. utle-
nianie ksantyny w obecno$ci oksydazy ksantynowej, NADPH
w obecnosci cytochromu c i reduktazy adrenodoksyny oraz
cyklooksygenazy [4, 22]. Ta aktywna forma tlenu moze by¢
réwniez generowana w komoérce w wyniku wielu reakcji nie-
enzymatycznych, jak rozpad nadtlenkéw organicznych, nad-
tlenku wodoru czy peroksydacji lipidow.

KONSEKWENCJE STRESU OKSYDACY)NEGO

Jesli stan réwnowagi miedzy szybko$cia generowania RFT
w komorce a ich unieszkodliwianiem ulega zaburzeniu i wyste-
puje niekontrolowany wzrost ich stezenia oraz niewystarcza-
jaca jest wydajno$¢ mechanizméw naprawiajacych szkody
wyrzadzone przez RFT, oznacza to wystgpienie stresu oksy-
dacyjnego [4], ktérego skutki dla komdrek sg szeroko dysku-
towane [4, 7, 23, 24, 25, 26, 27]. Konsekwencje stresu oksyda-
cyjnego sa réoznorodne, naleza do nich peroksydacja lipidéw,
utlenianie weglowodanéw, uszkodzenia biatek, bton komoérko-
wych [28, 29] oraz kwaséw nukleinowych [4]. Za uszkodzenia
tych ostatnich odpowiedzialne sa gtéwnie “OH i *0, [4]. W plem-
nikach wymienione RFT zaburzajg strukture puryn i pirymi-
dyn, deoksyrybozy w DNA, rybozy w RNA, rozrywaja wiazania
fosfodiestrowe miedzy nukleotydami, powodujg pekanie nici
DNA oraz tworzenie adduktow [4, 21]. W konsekwencji moga
pojawi¢ sie zaburzenia proceséw replikacji i transkrypcji, dele-
cje, niestabilno$¢ genomu i rearanzacje chromosoméw [4, 30].
Reakcja RFT z adening i guaning skutkuje powstaniem dwu-
warto$ciowych 8-oksylowych zwigzkéw pochodnych, z kté-
rych powstajq mutagenne zasady 8-hydroksylowe lub for-
mamidopirymidyny. Ekspozycja cytozyny i tyminy na RFT
prowadzi do powstania m.in. dihydrotyminy, 5-hydrocytozyny
i 5-hydroksymetylouracylu [31]. Utlenione zasady azotowe sg
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odpowiedzialne za powstawanie w DNA mutacji punktowych,
ktore moga zwiekszac ekspresje protoonkogendéw, a przez
to zapoczatkowywac proces kancerogenezy [4]. Uszkodzenia
DNA prowadza do wzrostu aktywno$ci polimerazy poli(ADP-
-rybozy), ktérej substratem jest NAD*. Zwiekszone zuzycie NAD*
zmniejsza jego dostepng pule, hamujgc proces glikolizy i cykl
Krebsa [32]. Wedtug Lanzafame i wsp. [30] fragmentacja DNA
wydaje sie by¢ odwrotnie proporcjonalna do liczby plemnikéw,
ich morfologii, ruchliwosci oraz zdolnosci do zaptodnienia [30].
Uszkodzenie DNA gamet meskich moze by¢ przyczyna wyste-
powania nowotwordéw u potomstwa [4]. Uwaza sie, ze RFT
oddziatujg zaréwno na mitochondrialny, jak i jadrowy DNA [27].

Szczegolnie narazony na oksydacyjne uszkodzenia jest mito-
chondrialny DNA, poniewaz znajduje sie w bliskim sasiedztwie
tancucha oddechowego i tworzy kompleksy z biatkami niehi-
stonowymi, ktére nie zapewniajg dostatecznej ochrony przed
stresem oksydacyjnym. Dodatkowo mitochondria cechuje ogra-
niczona zdolno$¢ naprawy DNA [31]. Stres oksydacyjny moze
powodowac obnizenie stezenia ATP (adenozynotrifosforan)
w komorce z wielu powodéw: uszkodzenia mitochondriow,
zwiekszonego zuzycia ATP, zmniejszenia podazy zredukowa-
nych dinukleotydéw nikotynoadeninowych wskutek zmniej-
szenia ich syntezy, przeciekania przez btone komdrkows, czy
tez zuzycia do redukcji glutationu i naprawy DNA, wzmozonego
katabolizmu nukleotydéw adeninowych zaréwno do aktyw-
nego transportu utlenionego glutationu (GSSG) na zewnatrz
komorki, jak i przez proteazy zalezne od ATP oraz zahamowa-
nia glikolizy wskutek obnizenia aktywno$ci dehydrogenazy
gliceraldehydo-3-fosforanowej w wyniku utleniania grup sul-
fhydrylowych tego enzymu [22].

Zauszkodzenia biatek odpowiedzialne sa przede wszystkim:
*OH, H,0,, 0"",. Modyfikujg one zaréwno grupy prostetyczne
enzymow, jak i reszty aminokwasowe, powodujac pekanie
tancuchéw polipeptydowych, fragmentacje biatek oraz ich
agregacje. Szczego6lnie narazone na dziatanie RFT sg amino-
kwasy: tyrozyna, tryptofan, cysteina i metionina [4]. Utlenienie
grup -SH prowadzi do zaniku aktywno$ci biologicznej bia-
tek. Wyjatkowo niebezpieczna jest oksydacja grup -SH w bto-
nach komoérkowych, poniewaz prowadzi do zwiekszenia ich
przepuszczalno$ci i dezintegracji [4]. Zmodyfikowane biatka
wykazuja tendencje do agregacji, a poniewaz nie podlegaja
ubikwitynizacji, nie s3 tez rozpoznawane przez proteasomy,
wobec tego nie sg podatne na degradacje [21].

Peroksydacja lipidéw jest procesem kaskadowym, nieod-
tacznie zwigzanym z metabolizmem organizméw aerobowych.
Dotyczy gtéwnie nienasyconych kwaséw ttuszczowych beda-
cych podstawowym elementem bton komérkowych [4]. Pro-
ces utleniania lipidéw obejmuje reakcje: inicjacji, propaga-
cji i terminacji. W pierwszym etapie, pod wptywem rodnika
hydroksylowego, nadtlenkowego, alkoksylowego lub alkilo-
wego, atom wodoru jest odrywany od czasteczki wielonie-
nasyconego kwasu ttuszczowego lub jego reszty kwasowe;j.
W czasie propagacji wolne rodniki alkilowe reaguja z tlenem,
tworzac wolne rodniki nadtlenkowe, ktére moga odrywac
atomy wodoru od nastepnych czgsteczek wielonienasyconych
kwasoéw ttuszczowych [22]. Reakcja terminacji moze zachodzi¢
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miedzy dwoma rodnikami alkilowymi, nadtlenkowymi lub
dwoma réznymi rodnikami. W konsekwencji w btonach komoér-
kowych powstajg m.in. dimery fosfolipidéw, dialdehyd malony-
lowy, aldehydy i hydroksyaldehydy. Zwiazki te, dziatajace kan-
cero- i mutagennie, modyfikujg szybkos¢ proliferacji komoérki
oraz wtasciwosci fizyczne bton biologicznych, takie jak: réz-
nica potencjatéw, przepuszczalnos¢ dla jondw (np. dla wapnia),
co szybko zaburza homeostaze wapniowa w komdrce [4, 22].
Utrzymanie homeostazy ustrojowej, w tym réwnowagi mie-
dzy tworzeniem RFT a ich dezaktywacja, zalezy od obronnych
mechanizméw komorki, zaréwno tych enzymatycznych, jak
i nieenzymatycznych [16, 25, 33, 34, 35].

Mozna wyrdzni¢ trzy gtéwne mechanizmy obrony przed
RFT: 1) ochrone przed generowaniem produktéw redukcji tlenu
i *0, przez usuwanie katalizatoréw reakcji, w ktérych one
powstaja; 2) zatrzymanie reakcji wolnorodnikowych i nierod-
nikowych, w ktérych uczestniczg RFT, 3) usuwanie z komorki
produktéw reakcji RFT z makromolekutami oraz naprawa
wywotanych przez nie uszkodzen [22].

Z uwagi na podwojna funkcje RFT wobec plemnikéw, szcze-
gblne znaczenie ma utrzymanie subtelnej rownowagi miedzy
ich tworzeniem i rozktadem w $wietle przewodu najadrza,
dlatego w narzadzie tym nastepuje ekspresja gtéwnych enzy-
moéw (dysmutaza ponadtlenkowa, katalaza i peroksydaza glu-
tationowa) chronigcych komérki przed RFT oraz nieenzyma-
tycznych ,zmiataczy RFT” [17, 36, 37, 38, 39, 40]. Nie do konca
poznana jest jednak efektywno$¢ mechanizméw antyoksyda-
cyjnych najadrza w przypadku dziatania czynnikéw wywotu-
jacych stres oksydacyjny. Wiadomo z kolei, Ze nasienie sktada
sie z ptynu nasiennego stanowigcego 90% objetosci i zawieszo-
nych w nim plemnikéw. Ptyn nasienny, w zaleznosci od gatunku,
zawiera¢ moze takze enzymy antyoksydacyjne uczestniczace
w ochronie ejakulowanych plemnikéw [5, 41]. Okoto 60-70%
plazmy nasienia stanowi wydzielina pecherzykéw nasien-
nych, pozostata cze$¢ to wydzielina z gruczotu krokowego,
jader, najadrzy i gruczotéw Cowpera. W sktad plazmy nasie-
nia wchodza takze: fruktoza, fosfolipidy, prostanglandyny,
hialuronidaza i fibrynolizyna, a takze karnityna, aminokwasy,
witamina C oraz biopierwiastki (K, Zn, Na, Mg, Cu, Ca, Fe). Cynk
i zelazo uczestnicza w procesach utleniania i redukcji, z kolei
cynk i magnez sg stabilizatorami bton komdérkowych. Cynk
i miedZ sa koenzymami dysmutazy ponadtlenkowej zapobie-
gajacej szkodliwemu dziataniu wolnych rodnikéw tlenowych
na plemniki [42].

DYSMUTAZY PONADTLENKOWE

Dysmutazy ponadtlenkowe naleza do rodziny metaloprotein,
sg enzymami przeprowadzajgcymi reakcje dysmutacji anio-
norodnika ponadtlenkowego do nadtlenku wodoru:

SOD-Cu* + 0", + 2H" - SOD-Cu*? + H,0,

SOD-Cu*? + 0", = SOD-Cu* + 0,

Z kolei powstaty H,0; jest nastepnie inaktywowany przez
katalaze oraz/lub peroksydaze glutationowa, z wytworzeniem
H,0 [4, 22]. Aktywno$¢ SOD stwierdzono m.in. w gonadzie
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inajadrzu bizona [17], szczura [1, 31, 34] oraz w nasieniu ogiera,
knura, szczura [34]. Zrédtami SOD w ptynie nasiennym psa

sg najadrze i prostata [17], a u knura najadrze, prostata i gru-
czoty pecherzykowe [43]. U bizona wykazano wyzsza aktyw-
no$¢ dysmutaz w ogonie najadrza, w poréwnaniu z gonada czy

z glowq i trzonem najadrza. W tych dwdch ostatnich wartosci

byty zblizone [44]. Podobna zalezno$¢ stwierdzono u knura,
gdzie aktywno$¢ cytoplazmatycznej cynkowo-miedziowej

(Cu-ZnSOD) wzrastata od gtowy w kierunku ogona najadrza [45].
Dysmutazy ponadtlenkowe wystepuja zaleznie od typu, w for-
mie dimeru: cytoplazmatyczna Cu-ZnSOD i mitochondrialna

manganowa (MnSOD), oraz o budowie tetrameru - zewnatrz-
komdrkowa cynkowo-miedziowa (EC-SOD). Obecno$¢ MnSOD

stwierdzono przede wszystkim w macierzy mitochondrialne;j,
a jej niewielkie ilosci w jadrze komoérkowym, peroksysomach,
lizosomach i przestrzeniach zewnatrzkomérkowych [46]. Naj-
bardziej charakterystyczng dla przestrzeni pozakomoérko-
wych jest jednak EC-SOD. Cynk stabilizuje podjednostki SOD,
a miedz uczestniczy w unieszkodliwianiu O*",. Dysmutaza

zewnatrzkomoérkowa petni funkcje ochronne w nasieniu, lim-
fie, ptynie sr6dmiazszowym i mézgowo-rdzeniowym oraz we

krwi [4, 20, 47]. Silna ekspresje Cu-ZnSOD wykazano wzdtuz

catego najadrza szczura [20], knura [48] oraz w nasieniu psa,
gdzie uwaza sie jg za gtéwny antyoksydant [49]. Zlokalizowano

tez Cu-ZnSOD w komoérkach podstawnych najadrza cztowieka,
sugerujac jej udziat w lokalnej ochronie nabtonka [20]. U bizona

wielko$¢ ekspresji mRNA Cu-ZnSOD byta poréwnywalna

w catym najadrzu oraz jadrze [44]. Z kolei EC-SOD wystepuje

w kanalikach nasiennych, gdzie petni role ochronng w procesie

spermatogenezy, w najadrzu oraz w nasieniu knura [45, 48].
Niewielka ilos§¢ mRNA EC-SOD wykazano w gonadzie oraz

najadrzu bizona, przy czym w jadrze ekspresja byta 3-krotnie

wieksza w poréwnaniu z ogonem i 6-krotnie wieksza w poréw-
naniu z glowa najadrza [44]. Plazma nasienia zawiera wiecej

aktywnej SOD niz inne ptyny pozakomdrkowe, gtéwnym Zro-
dtem tego enzymu jest prostata. Przy czym Cu-ZnSOD stanowi

az75% catkowitej aktywnos$ci wszystkich dysmutaz w plazmie

nasienia, a EC-SOD (25%) ogranicza sie gtéwnie do wstawki

plemnikdw, szczegolnie tych o najlepszej ruchliwosci [20]. Obec-
no$¢ SOD wykazano réwniez w plemnikach cztowieka oraz

knura, gdzie chroni ona lipidy przed peroksydacja wywotana

przez 07, [20, 43]. W gametach meskich oznaczano duze ilo-
$ci MnSOD w mitochondriach wstawki oraz wysoka aktyw-
nos¢ Cu-ZnSOD, wieksza niz w ptucach i nerkach. Wykazano,
ze aktywnos$¢ SOD w plemnikach jest pozytywnie skorelowana

z ich ruchliwo$cia. Wzbogacenie nasienia w EC-SOD minimali-
zowato spadek ruchliwo$ci gamet w czasie, poniewaz enzym

ten chronit btony komérkowe przed degradacjg. Kazda z form

SOD syntetyzowana w komérkach nabtonkowych najadrza

jest kodowana przez specyficzny dla niej gen [20].

KATALAZA

Katalaza jest bardzo aktywna oksydoreduktaza wystepu-
jaca w formie tetrameru, ktérej grupe prostetyczna tworzy
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hemina (pochodna hemu z jonem Zelaza na *3 stopniu utle-
nienia). Kazda podjednostka katalazy wiaze jedng czgsteczke
NADPH, ktora prawdopodobnie stabilizuje enzym. W wielu
komérkach katalaza obecna jest w formie typowej - cytopla-
zmatycznej i atypowej — peroksysomalnej i, jak wspomniano
wczesniej, kontynuuje dziatanie dysmutaz ponadtlenkowych.
Poprzez katalizowanie reakcji dysproporcjonowania H,0, pro-
wadzi do wytworzenia czasteczki H,0 oraz O, czgsteczko-
wego [4]. Cho¢ cata reakcja jest btyskawiczna, w ciggu 60 s
CAT unieszkodliwia nawet do 6 mln czasteczek H,0,, to kata-
laza wykazuje swe wtasciwosci dopiero przy bardzo wyso-
kim poziomie H,0; [37]. Na poziomie komérkowym aktywna
jest w peroksysomach, mitochondriach, siateczce $rédpla-
zmatycznej oraz cytozolu, a tkankowym jej obecnos$¢ wyka-
zano w gonadzie, najadrzu, nasieniu szczura [43, 50], gonadzie
i najadrzu bizona [44]. Przy czym u bizona aktywnos$¢ CAT
byta najnizsza w ogonie najadrza w poréwnaniu do innych
tkanek meskiego uktadu ptciowego. W gonadzie oraz w trzo-
nie i glowie najadrza aktywno$¢ CAT byta zblizona [44]. Nie-
mal 2-3-krotnie wyzszg ekspresje mRNA katalazy wykazano
w gtowie i ogonie najadrza bizona, w poréwnaniu z trzonem
najadrza oraz gonada [44]. Katalaza obecna w ptynie nasien-
nym cztowieka, bizona i myszy moze zapobiega¢ negatywnym
skutkom dziatania nadmiernych stezen RFT na funkcje plem-
nikoéw [15, 44, 51]. Z kolei badania ejakulatu pséw nie wykazaty
biatka enzymatycznego o aktywno$ci katalazy, co pozostaje
w zgodzie z wcze$niejszymi badaniami tego gatunku [17, 49].

PEROKSYDAZY GLUTATIONOWE

Uwaza sie, Ze wazna role w utrzymaniu odpowiedniego ste-
zenia RFT majg peroksydazy glutationowe [4, 37]. Wykorzy-
stuja one dwie czasteczki GSH do redukcji H,0,, podczas jego

rozktadu: 2GSH + H,0, = GSSG + 2H,0. Zapewniajg réwniez

ochrone przed peroksydacja lipidéw [4, 52]: ROOH + 2GSH —
ROH + GSSG + H,0. Biatka peroksydaz glutationowych (GPX)

nalezg do réznych klas: cytozolowych, wydzielniczych, rozpusz-
czalnych i zwigzanych z btong. Jako wydzielnicze znaleziono

je w segmencie inicjalnym najadrza myszy, a jako zwigzane

z plemnikami w $wietle przewodu. Peroksydazy glutationowe

sg kolejng grupa enzyméw wykazanych w gonadzie myszy [53],
najadrzu i gonadzie bizona [44], szczura [34, 50] oraz w plem-
nikach, ptynie nasiennym, prostacie, pecherzykach nasiennych

cztowieka i myszy [54] oraz w ejakulacie psa [17]. Brak ekspre-
sji GPX w plemnikach korelowat z nieptodnoscia u mezczyzn

oraz samcOw myszy [55, 56, 57, 58]. W ejakulowanych plemni-
kach psa gtéwnym antyoksydantem rozktadajagcym nadtlenek
wodoru jest GPX, a nie CAT [17]. W gonadzie i najadrzu bizona

wykazano nizsza aktywno$¢ GPX niz SOD oraz CAT, przy czym

w gonadzie aktywno$¢ GPX byta wyzsza niz w gtowie, trzonie

iogonie, a w samym najadrzu najwyzsza aktywno$¢ wykazano

w trzonie [44]. Scharakteryzowano dotychczas kilka rodzajow
GPX, kodowanych przez odrebne geny [4]:

— GPX1, cytozolowa i GPX3 osoczowa - wystepuja w formie
tetrameru, redukuja gtéwnie H,0, oraz nadtlenki lipidéw [7],
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— GPX2, inna posta¢ cytozolowej formy enzymu, pierwotnie
wykazana w uktadzie pokarmowym gryzoni [7],

— GPX4, PHGPX, peroksydaza glutationowa nadtlenkow
lipidéw, monomer, enzym zwiazany z btonami, petni istotna
funkcje w spermatogenezie [7, 59, 60],

— GPX5 (epGPX), nie zawiera w centrum katalitycznym
selenocysteiny, co jednak nie wptywa negatywnie na jej ak-
tywnos¢ antyoksydacyjna [58, 59, 61].

Peroksydazy glutationowe GPX1-GPX4 zawierajg selenocy-
steine w centrum katalitycznym [4, 59]. W meskim uktadzie
ptciowym, zwtaszcza w najadrzu, mozna wykaza¢ obecnos¢
roznych peroksydaz glutationowych (GPX1-GPX5) [44, 59]-
W glowie najadrza myszy wykazano sekrecje GPX3 do $wia-
tta przewodu, a jej obecno$c¢ stwierdzono réwniez w cytopla-
zmie komoérek nabtonkowych trzonu i ogona najadrza oraz
nasieniowodu [7]. Jest to szczeg6lnie wazne z uwagi na matg
zdolno$¢ regeneracyjng komoérek nabtonkowych najadrza.
Zaobserwowano rozny wptyw kastracji na poziom mRNA
GPX3 i1 GPX5 w najadrzu. Uwaza sie, zZe kontrola androgenna
moze by¢ posrednia, przy udziale tkankowo specyficznego
czynnika transkrypcyjnego. Moze nim by¢ np. biatko PEA3
(polyomavirus enhancer activator 3), ulegajace ekspresji w gto-
wie najadrza [62]. Badania wykazaty, Ze ekspresja gpx3 u myszy
pozostaje pod kontrolg androgenéw jedynie w trzonie i ogonie
najadrza, w przeciwienstwie do glowy [7].

Peroksydaza glutationowa nadtlenkéw lipidéw wykazuje
wieksze powinowactwo do nadtlenkéw lipidéw i cholesterolu
niz do H,0; [7, 52, 60]. Ekspresje GPX4 u mezczyzn wykazano
gtéwnie w gonadzie, w réznicujgcych sie komérkach germinal-
nych, brak jej natomiast w komoérkach Sertoliego [58]. Uwaza
sie, ze GPX4 jest gtéwna peroksydaza jader réznych gatunkéw
ssakéw (np. bizona) [44]. Ekspresja mRNA dla GPX4 w gona-
dzie bizona byta wyzsza niz dla GPX5 i CAT, byta tez wyzsza
niz w najadrzu tych zwierzat [44]. W plemnikach najadrzo-
wych knura oznaczono biatko GPX4, ktérego poziom wzrastat
w trakcie dojrzewania gamet [45]. Wykazano réwniez enzy-
matycznie nieaktywne, nierozpuszczalne, strukturalne biatko
GPX4 w ostonce mitochondrialnej plemnikéw [7]. Specyficzng
odmiang GPX4 jest snGPX4 zwigzana z protaminami. Petni
ona zasadnicza role w kondensacji materiatu genetycznego
w gtéwce plemnikéw, poprzez oksydacje protamin, w czasie
wedrowki gamet przez najadrze [37], chroni zatem materiat
genetyczny przed mutagennym dziataniem RFT [7]. U myszy
pozbawionych aktywnych genéw sngpx4 i gpx5 wykazano,
ze 30-35% populacji plemnikéw w gtowie najadrza posiadato
duza gtéwke, co byto zwiazane z niewielka kondensacja mate-
riatu genetycznego. Pomimo to, u mutantéw wykazano zblizony
poziom MDA w homogenatach najadrzy, nizszy w plemnikach
oraz poréwnywalna liczbe gamet w ogonie najadrza [37].

Peroksydazy glutationowe GPX1i cGPX4 sg enzymami obec-
nymi wewngtrz komorek nabtonkowych najadrzy ssakéw,
podczas gdy GPX5 jest biatkiem wydzielniczym [4]. Wiekszo$¢
(95%) wszystkich peroksydaz, zaréwno na poziomie mRNA,
jaki biatka, to GPX3 i GPX5. Wykazano, ze GPX3 obecna jest we
wzrastajacych stezeniach od gtowy do ogona najadrza, podczas
gdy zaréwno ekspresja, jak i sekrecja GPX5 ograniczona jest
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do gtowy najadrza, natomiast zakumulowana jest w ogonie
najadrza magazynujacym plemniki przez wiele dni, co koreluje
z konieczno$cig ochrony przed uszkodzeniem peroksydacyj-
nym [44]. Natomiast GPX11i cGPX4 syntetyzowane sa w nie-
wielkich ilo$ciach wzdtuz catego najadrza. Zatem uwaza
sie, ze gtéwnga funkcje ochronng wobec komoérek nabtonko-
wych najadrzy petni GPX3, a wobec przedziatu luminalnego
GPX5 [44, 59]-

Jak wykazaty badania, ekspresja GPX5 pozostaje pod kon-
trolg androgenéw [36]. Ekspresje genu gpx5 wykazano m.in.
w segmencie inicjalnym najadrza szczura [20], w gtowie i ogo-
nie najadrza myszy [58] i bizona, przy czym u bizona najsil-
niejsza ekspresje stwierdzono w glowie najadrza (30-krotnie
WYyZszg) w poréwnaniu z ogonem, a nizsza w trzonie najadrza
iw gonadzie [44]. Wydzielana w gtowie najadrza GPX5 wigze sie
z gtéwka plemnikéw przemieszczajacych sie wzdtuz przewodu
i chroni je przed RFT [7]. Herbette i wsp. [61] uwazajg, ze GPX5
zwigzana z btong plemnika w okolicy akrosomu chroni przed
przedwczesna reakcja akrosomalna, inaktywujac nadtlenki
lipid6éw, ktére mogtyby indukowac te reakcje. W odréznieniu
od niektorych innych biatek GPX5 nie jest reabsorbowana pod-
czas tranzytu przez najadrze, a uwalniana jest z btony gtéwki
plemnika dopiero w Zeniskich drogach rodnych i odgrywa role
podczas zaptodnienia [7].

Peroksydazy glutationowe ulegajace ekspresji w najadrzu
GPX1, GPX3, GPX4 i GPX5 majg wyjatkowa role w zapewnie-
niu optymalnego dla plemnikéw stezenia RFT [7, 59]. Enzymy
te uczestnicza w tej samej reakgji, co CAT, z tym, ze dodatkowo
moga przywracac zredukowana forme wielonienasyconych
kwasoéw ttuszczowych, dzieki czemu naprawiajg zwigzki uszko-
dzone przez peroksydacje [59]. Przeprowadzone w ciggu ostat-
nich lat do§wiadczenia na myszach pozbawionych aktywnego
genu gpx, wykazaty ich nieptodno$¢ i potwierdzity, Ze enzymy
sa istotne w fizjologii plemnikéw ssakéw [58, 59].

GLUTATION

Nieenzymatycznym antyoksydantem w meskim uktadzie ptcio-
wym jest glutation (gamma-glutamylocysteinyloglicyna) [4].
Wystepuje on w komérce w kilku postaciach: mieszanych
disiarczkéw glutationu i biatek, S-nitrozoglutationu, utlenionej

- GSSG i zredukowanej. Wiekszos$¢ glutationu w komoérce (98%)
stanowi GSH, ktéry umozliwia utrzymanie w niezmienionej
formie grup sulfhydrylowych biatek, detoksykuje ksenobio-
tyki oraz ,zmiata” wolne rodniki [22, 63]. Grupa tiolowa GSH
moze ulec utlenieniu, co prowadzi do powstania GSSG, ktory
stanowi ok. 1% puli glutationu komérkowego [63].

Utlenienie glutationu znacznie przyspiesza GPX, gdy czynni-
kiem utleniajacym jest nadtlenek wodoru lub nadtlenki orga-
niczne. Reakcje GSH z wolnymi rodnikami substancji organicz-
nych (np. biatek) moga prowadzi¢ do ich naprawy kosztem
utworzenia wolnego rodnika glutationu, rodnika tiylowego
(GS°). Powstate rodniki GS® rekombinujg ze sobg i powstaje
GSSG. Moze on by¢ niebezpieczny dla komoérki, gdyz moze
prowadzi¢ do inaktywacji biatek, tworzac mieszane disulfidy
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z biatkami zawierajacymi grupy tiolowe lub utleniajgc grupy
tiolowe biatek, co prowadzi do powstania mostkéw disulfi-
dowych.

Utleniony glutation jest aktywnie transportowany z cytopla-
zmy na zewnatrz komorki. Jednak btony mitochondrialne nie
sg zdolne do takiego transportu, dlatego utlenienie glutationu
mitochondrialnego, ktéry stanowi ok. 10% glutationu komérki,
uwaza sie za bardziej niebezpieczne [22, 63]. Wiasciwosci anty-
oksydacyjne glutationu zapewnia obecnos¢ grup tiolowych.
Glutation zredukowany bierze udziat we wszystkich trzech
liniach obrony antyoksydacyjnej [4]. Reaguje z bardzo duzg
szybkoscig z *OH oraz mniejszg z 0°7; [4, 22]. Jest kofaktorem
takich enzyméw antyoksydacyjnych, jak GPX i S-transferazy
glutationowe (GST), uczestniczy bezposrednio w usuwaniu
*OH, 05, H,0,, *0,, a takze utrzymuje w réwnowadze grupy
tiolowe biatek [3, 63].

Poza ,zmiataniem” RFT i regeneracjq innych drobnocza-
steczkowych antyoksydantéw GSH uczestniczy takze w odtwa-
rzaniu uszkodzonych sktadnikéw komérki, gtéwnie biatek
i lipidow bton komoérkowych oraz DNA [63, 64]. Glutation jest
nie tylko waznym antyoksydantem, ale réwniez Zrédtem ami-
nokwaso6w dla réznicujacych sie gamet w procesie spermato-
genezy [19]. Obecno$¢ GSH, ktérego Zrédtem sq m.in. komorki
Sertoliego, stwierdza sie w homogenatach jader i najadrzy
szczura [45, 50], w nasieniu mezczyzn [3], a takze w plem-
nikach [19]. Fraczek i Kurpisz [19] donosz3, Ze stezenie GSH
wzrasta w ptynie najadrza, w kierunku ogona. Jak wykazaty
badania, stezenie GSH w nasieniu mezczyzn jest pozytywnie
skorelowane z ruchliwoscig plemnikéw [3]. Niedobér GSH moze
powodowac niestabilno$¢ wstawki plemnikéw i zaburza¢ mor-
fologie oraz ruchliwo$¢ gamet [65]. Wedtug Gutman [65] suple-
mentacja GSH moze ochronic¢ przed nowotworzeniem w obre-
bie prostaty, poprawia¢ jako$¢ nasienia i zwiekszy¢ ptodnos¢.

S-TRANSFERAZY GLUTATIONOWE

Ochronna rola GSH zalezy od enzymoéw zwigzanych z nim funk-
cjonalnie (np. GST). Enzymy te wykazujg szeroka specyficzno$¢
substratowa. Moga przytacza¢ GSH do wielu réznych, czasem
toksycznych dla organizmu zwigzkéw, m.in. aldehydowych
produktoéw peroksydaciji lipidow. Dzieki temu ksenobiotyki
oraz RFT iich metabolity staja sie mniej toksyczne, rozpusz-
czalne w wodzie i mogg by¢ fatwiej usuwane z komdrek organi-
zmu [63, 66]. Transferazy glutationu to biatka o budowie dimeru,
ktére moga réznic sie aktywnoscig wobec réznych substancji
ze wzgledu na mozliwa réznorodno$¢ swej budowy. Aktywnos¢
GST wykazano m.in. w gonadzie myszy, szczura [53, 67] oraz
najadrzu i nasieniu szczura [50, 67]. Stwierdzono, Ze aktywnos¢
GST u szczura wzrasta wraz z wiekiem, co prawdopodobnie
jest zwiazane ze wzrostem poziomu epoksydéw oraz orga-
nicznych nadtlenkéw, ktdre sa naturalnymi substratami dla
GST [64]. Beverdam i wsp. [68] stwierdzili silng ekspresje genu
gstmé6 w komorkach Sertoliego, nizszg w okotokanalikowych
komérkach mioidalnych jader mysich u embrionéw, a takze
u osobnikéw dojrzatych piciowo, co zwieksza ochrone komoérek
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germinalnych [66]. Wyniki badan molekularnych wykazaty,
ze ekspresja gstmé6 zalezy od ekspresji genu sox9, ktory deter-
minuje rozwoj ptci w kierunku meskim i odpowiada za pra-
widlowy rozwoj jader. Mozna przypuszczac, ze gstmé petni
specyficzna role w rozwoju gonad i ich funkcjonowaniu w Zyciu
dorostym [66]. Inni badacze wykazali wysoka ekspresje mRNA
dla podjednostek GST w najadrzu myszy, przy czym u zwierzat
pozbawionych genéw kodujacych snGPX4 i GPX5 wykazano
zwiekszong ekspresje gst-u i gst-m [37]. Wykazano najwyzsza
ekspresje charakterystycznej dla najadrza podjednostki 7 pi
(GST7-7) w segmencie inicjalnym oraz w ogonie najadrza [64].

REDUKTAZA GLUTATIONU

Powstajacy wskutek reakeji z RFT utleniony glutation musi by¢
ponownie zredukowany do GSH. Odpowiada za to reduktaza
glutationu (GR), ktdrej kofaktorem jest NADPH [20, 64]. Jest ona
enzymem o masie 22 kDa katalizujacym reakcje wzajemnych
przemian grup sulfhydrylowych i disiarczkéw [4]. Ekspresje
biatka oraz aktywnos$¢ GR wykazano w jadrze oraz najadrzu
szczura [50, 65, 69, 70]. WSréd tkanek meskiego uktadu ptcio-
wego szczura najwyzszy poziom mRNA dla GR i biatka enzyma-
tycznego oraz najwyzszg aktywnos$¢ tego enzymu wykazano
w najadrzu, w poréwnaniu do jadra, prostaty, pecherzykow
nasiennych czy nasieniowodu [62].

TRANSPEPTYDAZA GAMMA-GLUTAMYLOWA

Enzymem, ktéry przywraca w sposéb posredni zreduko-
wana postac glutationu, jest transpeptydaza y-glutamylowa
(GGT) [4, 64]. Utrzymuje zatem homeostaze glutationu i cyste-
iny, bierze takze udziat w metabolizmie ksenobiotykéw oraz
leukotreinu C4, przez co jest istotny zaréwno w obronie anty-
oksydacyjnej, detoksykacji, jak i w procesach zapalnych [4, 63].
Istnieje wiele odmian GGT réznigcych sie wskutek modyfi-
kacji potranslacyjnych [43, 62, 71]. Wykazano, Ze w najadrzu
cztowieka ekspresja GGT zalezy od czynnikéw pochodzacych
z gonady [36]. Obecnos¢ GGT jako integralnej, blonowej gliko-
proteiny, o budowie heterodimeru, stwierdzono na szczytowej
powierzchni komérek przewodu najadrza [62]. Aktywno$¢ GGT
wykazano m.in. w gonadzie oraz nasieniu szczura [67]. Wsr6d
substancji petnigcych funkcje obronne przed dziataniem RFT
w meskim uktadzie ptciowym wazng role odgrywaja réwniez
drobnoczasteczkowe antyoksydanty. Dziela sie one na hydro-
filowe (funkcje obronne w $rodowisku wodnym komorki)
i hydrofobowe (dziatajgce w sSrodowisku lipidowym) [34].

WITAMINA C

Do najwazniejszych antyoksydantéw hydrofilowych, poza
glutationem, nalezy kwas askorbinowy (witamina C, askorbi-
nian). Pelni on funkcje obronne wewnatrz komérek, ale przede
wszystkim w ptynach pozakomdrkowych, gdzie wystepuje
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w postaci anionu askorbinianowego [24, 25, 28]. Stezenie askor-
binianu w ptynie nasiennym jest 10-krotnie wyzsze niz w oso-
czuijest pozytywnie skorelowane z procentowym udziatem

prawidtowych plemnikéw, w ktérych stwierdzono jedynie

niskie stezenie askorbinianu [65]. Witamina C dezaktywuje

zaréwno wolne rodniki tlenowe (0', “OH, RO*, RO0"), jak i *0,,
chroni takze przed nadmierng peroksydacja lipidéw, zabezpie-
cza DNA przed szkodliwym dziataniem H,0, i przeciwdziata

aglutynacji plemnikéw [65]. Badania potwierdzity, Ze utleniona

posta¢ witaminy C (dehydroaskorbinian) poprzez stymulacje

aktywnosci enzymoéw cyklu pentozowego (dehydrogenazy
glukozo-6-fosforanowej, dehydrogenazy 6-fosfoglukonianowej

i transaldolazy) podnosi poziom GSH [72]. Badania nieptod-
nych mezczyzn wykazaty, iz stezenie askorbinianu w plazmie

nasienia byto u nich obnizone, a fragmentacje DNA w plem-
nikach stwierdzano czeSciej u pacjentéw z niskim poziomem

askorbinianu w plazmie nasienia [3].

ANTYOKSYDANTY FAZY HYDROFOBOWE]

Gtéwnym antyoksydantem w fazie hydrofobowej komoérki
jest witamina E. Tworzg ja cztery tokoferole («, §3, v, )
o0 16-weglowym tancuchu fitylowym oraz cztery tokotrienole
(o, B, v, 6) posiadajace w wymienionym tancuchu fitylowym
trzy wigzania podwojne. Witamina E zawiera najwiecej toko-
ferolu a (88%), ktéry wystepuje w btonach komérkowych oraz
w lipoproteinach osocza krwi [24, 25]. Najwazniejsza funkcja
witaminy E jako antyoksydanta jest dezaktywacja wolnych rod-
nikow organicznych, dzieki czemu przerywa ona reakcje tancu-
chowa utleniania lipidéw: lipid-00° + witamina E — lipid-OOH +
witamina E°, gdzie: lipid-00° to wolny rodnik nadtlenku lipidu,
witamina E’ to rodnik tokoferylowy [21]. Powstaty rodnik toko-
ferylowy jest znacznie mniej reaktywny w poréwnaniu z rod-
nikiem nadtlenku lipidu i moze uczestniczy¢ w reakcji z innym
rodnikiem nadtlenkowym lub ulega¢ redukcji w obecnosci
innych zwiazkéw [4, 22]. Witamina E chroni plemniki przed
uszkodzeniami oksydacyjnymi i spadkiem ruchliwosci, przy-
czynia sie takze do prawidtowej penetracji ostonki przejrzyste;j
komérki jajowej. Dodatkowo suplementacja witaming E obniza
poziom MDA w plemnikach do wartos$ci prawidtowych [65].

Witamina E jest gtownym antyoksydantem zwigzanym
z btong komoérkowa plemnikéw. Wzbogacenie diety w wita-
mine E zwieksza koncentracje i wtasciwosci biologiczne plem-
nikéw w ejakulacie knura [43]. Golbidi i Laher [3] stwierdzili
istotne obnizenie peroksydacji lipidéw oraz wzrost ruchliwosci
plemnikow u mezczyzn z astenozoospermig, ktorzy przyjmowali
witamine E (100 mg 3 razy dziennie przez 6 miesiecy) [3]. Wita-
mina E poprzez synergistycznie dziatanie z witamina C, in vivo,
moze zmniejszac¢ peroksydacyjne uszkodzenia plemnikéw [30].

Nalezy jeszcze wymieni¢ pochodne retinolu (witamina A).
Wystepuje on w dwéch podstawowych formach: retinolu
i 3,4-didehydroretinolu. Badania potwierdzaja antyoksyda-
cyjne dziatanie witaminy A, ktére polega na reagowaniu z rod-
nikiem nadtlenkowym oraz na hamowaniu tancucha reakcji
wolnorodnikowych [73, 74].
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METALOTIONEINY

Wtasnos$ci antyoksydacyjne posiadajg réwniez niskocza-
steczkowe biatka - metalotioneiny (MT), ktére zawieraja
w swojej czasteczce duzo reszt cysteinylowych oraz atomy
metali ciezkich (np. kadm, rte¢) lub cynk czy miedz. Zbudo-
wane s3 z tancucha polipeptydowego o dtugosci 61-68 ami-
nokwaséw. Czasteczka MT zbudowana jest zdwéch domen o
i B potaczonych dimerem lizynowym [74, 75]. Zwigzki te wigza
atomy metali, a ponadto reaguja z duza szybkoscia z rodni-
kami*OH i 0"",. Obecno$¢ MT stwierdzono w catym meskim
uktadzie ptciowym, w tym w prostacie i pecherzykach nasien-
nych. Wykazano wysoki poziom MT 1i MT II w spermatocy-
tach pachytenowych i spermatydach, natomiast niski poziom
w komorkach Sertoliego i Leydiga. Ekspresjg mRNA dla MT III
wykryto w najadrzach i prostatcie, chociaz nie ma informacji
na temat regulacji MT w réznych regionach najadrza [76]. Syn-
teze MT indukuja m.in. metale ciezkie, jony cynku, hormony
iRFT [77]. Podczas stresu oksydacyjnego cynk uwalniany jest
z MT, wtedy ich grupy tiolowe stajq sie gtéwnymi substratami
dla RFT (np. H,0,), dzieki czemu oszczedzany jest GSH. Uwol-
niony cynk wiaze sie z biatkami btonowymi i w ten sposéb
zabezpiecza btony przed zmianami strukturalnymi. Metalo-
tioneiny wykazujg 10-krotnie wyzszg wydajnos$¢ w porow-
naniu do glutationu, w neutralizacji nadtlenkéw lipidéw oraz
w hamowaniu peroksydacji lipidéw btonowych [78].

TRANSFERYNA

Kolejnym biatkiem o wtasciwos$ciach antyoksydacyjnych jest
transferyna (Tf). W uktadzie rozrodczym ssakéw odgrywa
ona wazna role w procesach steroidogenezy oraz spermato-
genezy [62]. U szczuréw Tf dostarcza jony zelaza spermato-
cytom i spermatydom z przedziatu adluminalnego i prawdo-
podobnie jest uwalniana jako apotransferyna do przestrzeni
miedzykomérkowej oraz ptynu kanalikowego [62]. Badania
wykazaty, ze Tf bierze udziat w produkcji prawidtowych plem-
nikéw u myszy. Wykazano, ze Tf nalezy do najwazniejszych
antyoksydantéw w plazmie nasienia cztowieka, a jej gtow-
nym zrédtem sg komdrki Sertoliego. Poziom Tf jest markerem
aktywnosci tych komdrek. Poprzez podaz zelaza Tf jest zaan-
gazowana w rozwdj i réznicowanie komoérek rozrodczych oraz
chroni btony komérkowe plemnikéw przed uszkodzeniami
peroksydacyjnymi. Ponadto wykazano dodatnig korelacje
pomiedzy stezeniem Tf w plazmie nasienia cztowieka a liczba
plemnikoéw [78].

PODSUMOWANIE

Reaktywne formy tlenu moga peini¢ w meskim uktadzie ptcio-
wym zaréwno wazne funkcje fizjologiczne m.in. w sygnali-
zacji komorkowej, w procesach spermatogenezy oraz naja-
drzowego dojrzewania plemnikéw, jak i wywotywac stres
oksydacyjny, ktérego skutkiem moze by¢ uszkodzenie bton
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Ochrona przed stresem oksydacyjnym w meskim uktadzie ptciowym

plemnikéw, zawartego w nich DNA, zahamowanie ruchliwosci

oraz zmniejszenie zdolno$ci do zaptodnienia. Stres oksyda-

cyjny uznawany jest obecnie za jedng z mozliwych przyczyn
coraz czesciej stwierdzanej meskiej nieptodnosci [20]. Ten
podwdjny efekt dziatania RFT potwierdza szczegdlna role
antyoksydantéw enzymatycznych (m.in. SOD, CAT, GPX, GR,
GST, GGT) i nieenzymatycznych (m.in. GSH, witaminy A, E, C,
transferyna), ktére sg odpowiedzialne za utrzymywanie odpo-
wiedniego stezenia RFT w meskim uktadzie ptciowym.
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