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STRESZCZENIE

Wraz ze wzrastajaca Swiadomoscia spoteczenstwa
na temat szkodliwosci palenia dla zdrowia, palenie tyto-
niu staje si¢ coraz mniej popularne w wielu rejonach Swia-
ta. Spadek liczby osob palacych papierosy obserwuje sie
réwniez w Polsce. MezczyZni naleza do przewazajacej gru-
py 0s6b uzaleznionych. Zaré6wno aktywne jak i bierne
palenie papieroséw moze stac si¢ przyczyna choréb ukta-
du sercowo-naczyniowego, udaru mozgu, nowotworoéw
ptuc i krtani. Najnowsze badania wykazuja, ze zwiazki
zawarte w dymie papierosowym moga indukowa¢ zmiany
w uktadzie endokrynnym i zaburzaé proces spermatoge-
nezy u palaczy.

Stowa kluczowe: palenie, papierosy, metale ciezkie,
ptodnosg, jadra, stres oksydacyjny

ABSTRACT

Along with the growing public awareness of health
problems caused by smoking tobacco, smoking is becom-
ing less popular in many parts of the world. The decline
in the number of people smoking cigarettes is also ob-
served in Poland. Men are still the majority of addicted
people. Both active and passive smoking can lead to car-
diovascular diseases, strokes, and lung and laryngeal can-
cers. Recent studies show that the compounds contained
in cigarette smoke can induce dysfunction of endocrine
system and disrupt the process of spermatogenesis in
smokers.

Key words: smoking, tobacco, heavy metals, fertility,
testicles, oxidative stress

WSTEP

Dym papierosowy powstaje w wyniku niecatko-
witego spalania tytoniu. Zawarte w nim substancje
sa wynikiem szeregu nastepujacych po sobie proce-

sow destylacji, kondensacji, sublimacji, dehydrata-
cji, dekarboksylacji, utleniania, redukgcji i pirolizy.
Zidentyfikowano w nim okoto 4800 substancji che-
micznych, ktére w zaleznosci od efektu dziatania
na organizm dzielimy na: substancje toksyczne,
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draznigce, kokancerogeny, kancerogeny oraz inicja-
tory nowotworow [1]. Dym papierosowy jest nie-
stabilnym aerozolem, sktadajgcym sie z dwoch faz:
gazowej i czasteczkowej. Na faze gazowg sktadaja
sie lotne zwiazki, takie jak tlenek wegla, czy tlenki
azotu, za$ na faze czgsteczkowg — substancje smo-
liste. Wsréd nich wyr6zniamy wielopierScieniowe
weglowodory aromatyczne, jak benzopiren oraz fe-
nole i ich estry, ktorych efekty i mechanizm dziata-
nia na procesy rozrodcze pozostaja w kregu zainte-
resowan naukowcow [2].

Palenie tytoniu jest rtowniez istotnym czynnikiem,
ktéry ma wplyw na ptodnosc¢ i posiadanie potom-
stwa. Meska etiologia zaburzen ptodnosci jest zto-
zona i wigze sie miedzy innymi z nieprawidtowo-
$ciami parametrow nasienia, takimi jak np.: azoos-
permia, nekrozoospermia, czy oligozoospermia. Pa-
lenie tytoniu przyczynia si¢ do wzrostu oksydacyj-
nych uszkodzen DNA plemnikéw, liczby leukocy-
tow w nasieniu, wahan stezenia testosteronu [3].
Obecnos¢ ksenobiotykéw w organizmie mezczyzny
skutkuje obnizeniem parametréw nasienia, w za-
leznosci od dawki oraz czasu trwania natogu [4].
Najwiekszy wptyw na plodnos¢ wykazujg
benzo[a]piren oraz 7,12-dimethylbenz[a]antracen
(DMBA) [5,6].

CEL PRACY | METODYKA

Celem niniejszego artykutu jest przeglad oraz
analiza literatury i doniesien z badan dotyczacych
mechanizmu wpltywu dymu tytoniowego na ptod-
no$¢ mezczyzn. Problem aktywnego i biernego pa-
lenia oraz zwigzanych z nim zagrozen zdrowotnych
dotyczy ogromnej czeSci spoteczenstwa. Pomimo, iz
w ostatnich latach zmniejsza sie odsetek osob pala-
cych, to jednak nadal co roku w Polsce na choroby
odtytoniowe umiera ponad 80 tysiecy oséb. W ba-
daniach epidemiologicznych wykazano zwiazek po-
miedzy zaburzeniami dziatanie meskiego uktadu
rozrodczego a iloscig wypalanych papierosoéw. Liczne
badania dowiodty, ze palenie tytoniu to jeden
z czynnikéw uposledzajacych funkcje jader, ktore
biora udziat w dwoch zasadniczych procesach — wy-
twarzaniu hormonéw piciowych oraz spermato-
i spermiogenezie. Zwiekszenie ekspozycji na sub-
stancje toksyczne zawarte w dymie tytoniowym
moze pogorszy¢ parametry nasienia — jego objetos¢
i liczbe plemnikow [7].

Nieptodno$¢ meska w Polsce staje sie z roku
na rok powaznym problemem epidemiologicznym.
Brak kompleksowej oceny oraz fragmentaryczne
dane dotyczace wplywu palenia tytoniu na ptod-

nos$¢ mezczyzn, sktonito nas do zebrania danych li-
teraturowych i wykazania zaleznosci miedzy czyn-
nikiem zwigzanym ze stylem zycia (palenie papie-
rosoOw) a jakoscig nasienia. Nasze zainteresowania
ta tematyka wynikaja z faktu, ze czynniki stylu zy-
cia, w przeciwienstwie do czynnikéw srodowisko-
wych, sa czynnikami modyfikowalnymi na pozio-
mie indywidualnym i stanowig zasadniczy krok
w zapobieganiu pogarszajacej si¢ jakosSci nasienia
oraz ptodnosci wirod mezczyzn [8]. Wazng role od-
grywaja badania epidemiologiczne zdrowia Polakow
w celu usprawnienia metod profilaktycznych
i zmniejszenia powiktan zdrowotnych i umieralnosci
z powodu choréb odtytoniowych [9].

STRES OKSYDACYJNY ORAZ ZNACZENIE
ANTYOKSYDANTOW W ZABURZENIACH
PLODNOSCI U MEZCZYZN

Za toksyczne dziatanie dymu tytoniowego odpo-
wiadaja przede wszystkim reaktywne formy tlenu
(ROS - reactive oxygen species), (np. anionorodnik
ponadtlenkowy, nadtlenek wodoru, rodnik wodo-
rotlenowy, rodnik hydroksylowy, tlen singletowy)
i reaktywne formy azotu, ktore powstajg w czasie
spalania tytoniu oraz w wyniku aktywacji reakcji
zapalnych [10, 11]. Kancerogenne dziatanie wyka-
zuje aldehyd octowy, zdolny do indukowania ROS
u 0s6b palacych. Zwigkszona synteza ROS u palaczy
nasila procesy peroksydacji lipidéw, co bezposred-
nio prowadzi do zmian w strukturze bton komor-
kowych oraz zaburzenia ich funkcji [12].

Niewtasciwy przebieg spermatogenezy prowadzi
do zaburzen liczby, ruchliwosci oraz morfologii
plemnikoéw, stajac sie bezposSrednia przyczyna nie-
ptodnosci meskiej [13].

Wisrod gtownych przyczyn nieptodnosci meskiej
wymieni¢ nalezy wiek, wady uktadu moczowo -
ptciowego, choroby ogélnoustrojowe oraz czynniki
Srodowiskowe, w tym palenie papieroséw. Meski
czynnik nieptodnosci moze by¢ zwigzany u palaczy
z zaburzeniami funkcji jader, zmniejszona zdolno-
Scig do zaptodnienia, zmniejszeniem ilosci nasienia
oraz zmianami w morfologii i ruchomosci plemni-
kow, zmniejszonym stezeniem testosteronu i zabu-
rzeniami erekcji [14]. Spadek gestosci nasienia oraz
wzrost zachorowan na raka jader rowniez sg wyni-
kiem szkodliwego wplywu czynnikéw zewnetrz-
nych. Brak robwnowagi miedzy ROS a aktywnoscia
antyoksydacyjna organizmu moze skutkowaé uszko-
dzeniem plemnikoéw i obnizona ptodnoscia. Okoto
30-80% przypadkéw uposledzenia meskiej ptod-
nosci moze by¢ spowodowanych uszkodzeniem
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plemnikéw w wyniku dziatania stresu oksydacyj-
nego [15]. ROS negatywnie oddziatujg na funkcje
i metabolizm plemnikéw. Podczas stresu oksydacyj-
nego dochodzi do wzrostu ilosci utlenionych biatek
w gametach meskich. Oksydacyjne modyfikacje pro-
wadzg do zmian w strukturze biatek btonowych
gtowki i witki plemnika, przez co zaburzone zostaja
procesy kapacytacji i reakcji akrosomalnej. Nad-
mierna ekspozycja ROS obniza istotnie ptodnosé
mezczyzny na skutek uszkodzen bton komérkowych
plemnikéw [16]. Ze wzgledu na szczegdlng wrazli-
wos¢ oksydacyjna plemnikéw, posiadaja one spraw-
nie dziatajacy system antyoksydacyjny, enzymatycz-
ny i nieenzymatyczny, neutralizujacy nadmiar ROS.
Podstawowy enzymatyczny system antyoksydacyjny
w ejakulacie obejmuje dysmutaze ponadtlenkowa
(SOD), katalaze, peroksydaze glutationowa (GPx)
oraz reduktaze glutationowa (GR). Dziatanie SOD
ma ogromne znaczenie dla prawidtowego przebiegu
procesu spermatogenezy. Plazma nasienna zawiera
aktywng SOD pochodzaca z prostaty, z czego 75%
to Cu,ZnSOD (cytoplazmatyczna dysmutaza ponad-
tlenkowa), pozostate 25% — EC-SOD (pozakomor-
kowa dysmutaza ponadtlenkowa) [17]. Plemniki
wyposazone s3 w MnSOD (mitochondrialna dys-
mutaza ponadtlenkowa) oraz Cu,ZnSOD. Istnieje
bezposredni zwigzek miedzy aktywnoscia SOD
w plemnikach a ich ruchliwoscia [18].

Katalaza, efektywny antyoksydant, zlokalizowany
jest zarowno wewnatrz plemnikow, jak i w plazmie
nasiennej. Katalaza i SOD biorg czynny udziat
w ochronie plemnikéw przed toksycznym dziata-
niem tlenu podczas stanu zapalnego w meskim ukta-
dzie rozrodczym [19]. GPx znajduje sie w macierzy
mitochondrialnej plemnikow. Jej aktywnos¢ wiaze
sie bezposrednio z poziomem selenu w ejakulacie
[20]. Dziatanie systemu enzymatycznego nasienia
(SOD, katalaza i GPx) wspomagane jest przez anty-
oksydanty niskoczgsteczkowe, wsréd nich zreduko-
wany glutation (GSH), kwas askorbinowy, kwas mo-
czowy [21]. GSH utrzymuje grupy tiolowe biatek
w postaci zredukowanej, za$ kwas askorbinowy re-
guluje proces spermatogenezy oraz usuwa ROS ge-
nerowane w komorkach jadra przez toksyny $rodo-
wiskowe, w tym metale ciezkie [22]. Wykazano, ze
wieksze spozycie przeciwutleniaczy przez zdrowych
mezczyzn wigze sie ze zwiekszeniem liczby plemni-
koéw i ich ruchliwosci [23]. Wykazano, ze suplemen-
tacja antyoksydantami w postaci witamin, mezczyzn
majacych problemy z ptodnoscia, przynosi pozy-
tywne efekty. Witamina E i witamina C zmniejszaja
tempo peroksydacji lipidow w jadrach, zapobiegaja
apoptozie komorek rozrodczych zatruwanych dzia-
taniem metali ciezkich, w tym kadmem [24]. Kwas

Ewa Ochwanowska i wsp.: Wptyw dymu tytoniowego na ptodno$¢ mezczyzn

askorbinowy i tokoferol normalizuja stezenie delta
5-3beta i 17-beta — dehydrogenaz oraz testosteronu
w jadrach. Ze wzgledu na hamowanie spermaglu-
tynacji oraz udzialem w syntezie hormono6w steroi-
dowych, witamina C zaliczana jest do zestawu prze-
ciwutleniaczy zalecanych jako leczenie pierwszego
rzutu, wraz z L-karnityng i witaming E, ze wzgledu
na najbardziej udokumentowang skutecznos¢ w po-
prawie jakosci nasienia. Tokoferol odgrywa istotna
role w leczeniu zaburzen meskiej ptodnosci poprzez
zmniejszenie stresu oksydacyjnego i przewlektego
stanu zapalnego oraz ochrone¢ przed toksycznym
wptywem metali cigzkich [25]. Stosowanie L-kar-
nityny i acetylo-L-karnityny w poréwnaniu z terapig
tokoferolem wykazuje znaczna zdolnos$¢ do popra-
wy dojrzewania i ruchliwosci plemnikow [26]. Selen
w potaczeniu z N-acetylo-cysteing poprawia gospo-
darke hormonalng poprzez stymulowanie wydzie-
lania testosteronu. Selen wraz z witaming E wptywa
na poprawe jakosci nasienia uszkodzonego przez
stres oksydacyjny, a w potgczeniu z cynkiem zna-
czaco poprawia wytrzymatosé, site oraz ruchliwosé
plemnikéw [27]. Cynk odgrywa istotna role w bu-
dowie jader, dojrzewaniu nasienia oraz prawidtowej
syntezie testosteronu. Jego niedobory, zwtaszcza
w wieku rozwojowym, moga skutkowa¢ niedosta-
tecznym rozwojem meskich gonad i pogorszeniem
parametrow nasienia [28]. ROS i ich wptyw na ptod-
nos¢, zarbwno mezczyzny, jak i kobiety naleza
od dawna do kregu zainteresowan badaczy mecha-
nizmami molekularnymi, ktére w istotny sposob
wptywaja na funkcjonowanie komoérek rozrodczych.

ODDZIALYWANIE KADMU
NA MESKI UKEAD ROZRODCZY

Za toksyczne dziatanie dymu tytoniowego odpo-
wiadajg przede wszystkim tlenki metali ciezkich,
ktore ulegajac aktywacji metabolicznej przy udziale
enzymoOw zaleznych od cytochromu P450 posrednio
generujg ROS. Dym tytoniowy jest gtéwnym zrod-
tem kadmu u palaczy. Wchtanianie kadmu przez
osoby palgce tyton wynosi okoto 6-8 g Cd/dzien.
Po spaleniu jednego papierosa zawierajacego Srednio
1-2 g kadmu, do ptuc z dymem tytoniowym do-
staje sie 0,1-0,2 g tego pierwiastka. Dtugoletnie pa-
lenie papieroséw (np. 20 lat) kumuluje prawie 15
mg kadmu w organizmie [29]. Kadm nawet
przy bardzo niskich stezeniach w organizmie jest
pierwiastkiem o wysokiej toksycznosci. Jego toksycz-
ne dziatanie polega na zaburzeniu czynnosci wat-
roby, nerek i innych organéw, funkcji rozrodczych
oraz wywolywaniu zmian nowotworowych przede
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wszystkim gruczotu krokowego [30]. Kancerogenne
dziatanie kadmu wigze sie ze stresem oksydacyjnym
i ostabieniem obronnych mechanizméw antyoksy-
dacyjnych [31]. Mata wydolno$¢ mechanizméw an-
tyoksydacyjnych w komorkach narazonych na dzia-
tanie kadmu wynika prawdopodobnie z interakcji
kadmu z cynkiem, miedzia, zelazem czy selenem,
co skutkuje obnizeniem aktywnosci enzymoéw an-
tyoksydacyjnych: SOD, katalazy, GPx [32].

Gonady sg uwazane za narzad szczeg6lnie wraz-
liwy na dziatanie kancerogenéw srodowiskowych.
Kadm bedacy zrodtem ROS jest waznym czynni-
kiem uszkadzajacym jadra, srodbtonek naczyniowy,
komorki Leydiga i Sertoliego oraz uposledzenie syn-
tezy testosteronu. Metal ten wywotuje zmiany
w uktadzie oksydredukcyjnym poprzez wzrost ste-
zenia dialdehydu malonowego (MDA) i GSH oraz
obnizenie aktywnos$ci SOD [33]. Niewatpliwie
w procesie inicjacji karcynogenezy uczestnicza ROS,
wsrod ktorych szezegdlng role zdaje sie mie¢ nad-
tlenek wodoru (H,0,), pod wptywem ktorego po-
jawiajg sie uszkodzenia nici DNA.

Kadm gromadzony jest w nasieniu os6b palacych
powyzej 20 papieroséw dziennie, powodujac jed-
noczesne obnizenie poziomu cynku w nasieniu [34].
Nasienie palaczy tytoniu charakteryzuje sie zredu-
kowang iloscig plemnikéw oraz obnizong jakoscia
nasienia (liczebnos¢, ruchliwos$¢ i przezywalnosé
plemnikéw) [35]. Kadm wplywa na stezenie media-
torow reakcji zapalnej (prostaglandyny F2a, tlenku
azotu, TNF-a) oraz zmianeg stezenie enzymoéow za-
palnych, a mianowicie fosfatazy alkalicznej i dehyd-
rogenazy mleczanowej w gonadzie meskiej [36]. Me-
chanizm dziatania kadmu w jadrach jest wiec zto-
zony i obejmuje uszkodzenia komoérkowe oraz zmia-
ny aktywnosci systemoéw enzymatycznych i indukcje
reakcji zapalnej. Zmiany morfologiczne, wywotane
przez kadm, obejmuja martwice kanalikow nasien-
nych i obrzegk §rodmiazszowy, co skutkuje ograni-
czeniem (na roznych poziomach) syntezy testoste-
ronu oraz upo$ledzeniem procesu spermatogenezy.

PODSUMOWANIE

Reasumujac dokonany powyzej przeglad oraz
analize literatury i doniesien z badan dotyczacych
wplywu dymu papierosowego na rozwdj zaburzen
ptodnosci wsrdéd mezezyzn, z calg pewnoscia mozna
stwierdzié, ze istnieje Scisty zwigzek pomiedzy
szkodliwoscig palenia a dysfunkcja jader.

Jak wykazuja badania epidemiologiczne palenie
papieros6w i ekspozycja na dym papierosowy, ktory
jest Zrodtem metali ciezkich, maja negatywny wptyw

na zdrowie cztowieka [5, 12-15, 37]. Dtugotrwata
intoksykacja metalami ciezkim zawartymi w dymie
papierosowym skutkuje uszkodzeniem komorek, za-
burzeniem ich homeostazy i podstawowych funkgcji
zyciowych, co staje sie powaznym problemem to-
ksykologicznym zwtaszcza przy dtugotrwatej eks-
pozycji na metale ciezkie. Powyzsze obserwacje po-
twierdzaja, ze natdg palenia tytoniu jest jednym
z wazniejszych zrodet metali ciezkich przedostaja-
cych sie do krwioobiegu oraz przyczynia si¢ do ge-
nerowania ROS i obnizenia stezenia enzyméw an-
tyoksydacyjnych. Kadm zawarty w dymie tytonio-
wym wykazuje dziatanie mutagenne i kancerogenne,
indukujac wiele typow nowotwordéw, miedzy inny-
mi szyi i glowy, krtani i jezyka, czy jader. Mecha-
nizm dziatania kadmu na gonade meska jest ztozony
i obejmuje wptyw na spermatogeneze, uktad oksy-
doredukeyjny oraz uszkodzenie Srédbtonka naczy-
niowego gonad przez ROS. Zmiany indukowane
przez kadm maja charakter czynnosciowy (uposle-
dzenie syntezy testosteronu), jak rbwniez morfolo-
giczny (zmiany masy jader, pecherzykow nasien-
nych, zmniejszenie populacji komorek rozrodczych
w wyniku apoptozy) [38].

Czestsze uposledzenie ptodnosci u mezezyzn, pa-
lenie tytoniu i inhalacje dymem papierosowym
uznano za wyjatkowo szkodliwy czynnik zwieksza-
jacy ryzyko toksycznego uszkodzenia jader. Jedno-
cze$nie wykazano, ze zwigkszone spozycie antyoksy-
dantow przez zdrowych mezczyzn wigze si¢ z po-
prawg liczby plemnikéw i ich ruchliwosci [39].

Uwzgledniajac fakt, duzej umieralnosci spowo-
dowanej paleniem tytoniu [40] oraz matej Swiado-
mosci wirdd mezczyzn co do negatywnego wptywu
palenia tytoniu na ptodnos¢ [41] zasadnym wydaje
sie uwzglednienie powyzszego aspektu w spotecz-
nych kampania antytytoniowych. Negatywne od-
dzialywania zwigzkéw chemicznych zawartych
w dymie tytoniowym na meska ptodnos¢ wskazuje
na konieczno$¢ upowszechniania rzetelnych i fa-
chowych informacji na ten temat w spoteczenstwie,
zwtlaszcza w populacji 0sé6b mtodych bedgcych
w wieku przedprokreacyjnym i prokreacyjnym [42].
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