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ABSTRACT

Over the last 40 years, the quality of male semen, including the sperm count, has decreased. There are numerous rea-
sons for this phenomenon, including occupational and environmental exposure to heavy metals such as cadmium, lead,
mercury and arsenic. Food contaminated with mycotoxins and pesticides, the influence of industrial chemicals, cigarette
smoking and endocrine factors are also of great significance. This paper discusses the problem based on the literature
of the last few years on the role of physiologically occurring metals in semen and the effect that heavy metals have on
decreasing male fertility.
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STRESZCZENIE

Na przestrzeni ostatnich 40 lat spadta jako$¢ nasienia meskiego, w tym m.in. liczba plemnikéw. U podstaw tego zjawiska
lezy wiele przyczyn, wsérdd ktorych wymienia si¢ ekspozycje zawodowa i Srodowiskowa na metale ciezkie, m.in. na
kadm, otow, rteé i arsen. Duze znaczenie ma rowniez zanieczyszczona mykotoksynami i pestycydami zywnos¢, wpltyw
chemikaliow przemystowych, palenie papieroséw i czynniki endokrynologiczne. Niniejsza praca stanowi omowienie
problemu na podstawie pismiennictwa z ostatnich kilku lat na temat roli metali fizjologicznie wystepujacych w nasieniu
oraz wptywu metali cigzkich na obnizenie ptodno$ci meskie;.
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INTRODUCTION

One of the greatest problems of society is infertility,
and the male factor is the one responsible for it in 35%
of cases. Reports from the past few years have been an-
alysed in order to find an answer to the question of what
is necessary in male semen to keep its quality from
decreasing. Last year's data indicate that 54% of men
had abnormal semen. In Poland, one in five couples
face the problem of infertility. Research points out that
the quality of semen is deteriorating, with the sperm
count in 33% of men being below the standard adopted
by the WHO; moreover, sperm motility disorders have
been observed in 49% of men. There are many factors
that damage sperm [1]. Deteriorating sperm quality is
caused by changes in organisms due to contaminated
air and harmful agents used in production processes,
e.g. bisphenol A, used in the production of plastics. The
inappropriate use of technology — keeping a laptop on
one's lap or a smartphone in one's trouser pocket, com-
bined with an unhealthy lifestyle and obesity, lead to
further health problems.

Cadmium (Cd), lead (Pb), mercury (Hg) and arsenic
(As) are considered to be the most hazardous metals
and simultaneously the most common ones in food.
A current problem is the destructive impact of copper
on the process of gametogenesis and fertility of peo-
ple working in smelters and copper mines or subject
to long-term exposure to copper compounds. An excess
of this element entails problems related to the manage-
ment of other trace elements, including zinc and iron
[2]. Physiologically, zinc concentration is an essential
factor in the processes of proliferation, meiosis and
DNA synthesis during gametogenesis [3]. The interest
in the metabolism of copper is related to the treatment
of male reproductive cancers with drugs containing
platinum, which penetrates the cell in a similar way to
copper [4].

The lack of a prooxidant-antioxidant balance in semen
leads to metabolic and functional disorders of male re-
productive cells. One of the causes of oxidative stress
in semen is inflammation in the male reproductive
system. The infectious agent and tissue injury lead to
leukocyte infiltration to the site of an ongoing inflam-
matory response [5]. Leukocyte activation involves the
production and release of large quantities of reactive
oxygen species (ROS) and the activation of an immune
response including the secretion of proteases and proin-
flammatory cytokines [6]. One leukocyte can generate
at least 100 times more reactive oxygen species than
a sperm cell [7].

Genetic abnormalities in sperm DNA can be caused by
both gene mutations and chromosome disorders arising
at the stage of spermatogenesis and after its completion,
i.e. when the sperm cells are present and mature in the
epididymis [6]. Constant exposure to heavy metals also
contributes to the efficiency of cellular and enzymatic
mechanisms of antioxidants, i.e. the effects of super-
oxide dismutase (SOD), catalase (CAT), glutathione
(GSH) [8]. The contact of a living organism with mo-

2

WSTEP

Jednym z najwigkszych probleméw spoleczenstwa
jest bezptodno$¢, a czynnik meski odpowiada za nig
w 35%. Poszukujac odpowiedzi na pytanie, co jest
niezbedne w nasieniu meskim, aby nie dochodzito
do spadku jego jakosci, przeanalizowano doniesienia
z ostatnich kilku lat. Dane z ostatniego roku wskazuja,
ze nieprawidlowe nasienie wystepuje u 54% mezczyzn.
W Polsce co piata para boryka si¢ z problemem nie-
ptodnosci. Badania zwracaja uwage, ze jako$¢ nasienia
ulega pogorszeniu, liczba plemnikéw u 33% mezczyzn
jest ponizej normy przyjetej przez WHO, a ponadto
u 49% zauwazono zaburzenia ich ruchliwosci. Istnieje
wiele czynnikow uszkadzajacych plemniki [1]. Za po-
garszajaca si¢ jakos¢ spermy odpowiadajg zmiany za-
chodzace w organizmach na skutek zanieczyszczonego
powietrza, szkodliwe czynniki uzywane przy procesach
produkcyjnych, np. bisfenol A, stosowany przy produk-
cji tworzyw sztucznych. Nie mozna tez pominac ztego
uzytkowania technologii — trzymania laptopa na kola-
nach czy smartfona w kieszeni spodni, co w potaczeniu
z niezdrowym stylem zycia i otytoscig powoduje dalsze
problemy zdrowotne.

Za najbardziej niebezpieczne metale, a jednocze$nie
najczesciej wystepujace w zywnosci, uznaje si¢ kadm
(Cd), otow (Pb), rte¢ (Hg) i arsen (As). Aktualny jest
problem destrukcyjnego wplywu miedzi na proces ga-
metogenezy i ptodnosci oséb pracujacych w hutach
i kopalniach rudy miedzi lub narazonych na dhugo-
trwatg ekspozycje na zwigzki miedzi. Nadmiar tego
pierwiastka pociaga za soba problemy zwiazane z go-
spodarkg innymi pierwiastkami §ladowymi, m.in. cyn-
kiem i zelazem [2]. Fizjologicznie stezenie cynku jest
podstawowym czynnikiem w procesach proliferacji,
mejozy 1 syntezy DNA w czasie gametogenezy [3].
Zainteresowanie metabolizmem miedzi jest zwigzane
z leczeniem nowotwordéw meskiego uktadu rozrodcze-
go lekami zawierajacymi platyne, ktora przenika do ko-
morki w sposob podobny do miedzi [4].

Brak réwnowagi pro- i antyoksydacyjnej w nasieniu
prowadzi do zaburzen metabolicznych i czynnoS$cio-
wych meskich komoérek rozrodczych. Jedng z przyczyn
wystepowania stresu oksydacyjnego w nasieniu jest
stan zapalny w obrgbie meskiego uktadu rozrodezego.
Czynnik infekcyjny i uszkodzenie tkanek prowadza do
infiltracji leukocytéw, do miejsca toczacej si¢ reakcji
zapalnej [5]. Aktywacja leukocytow wigze si¢ z wytwa-
rzaniem i uwalnianiem duzych ilosci reaktywnych form
tlenu RFT oraz uruchomieniem odpowiedzi immuno-
logicznej obejmujacej wydzielanie proteaz i cytokin
prozapalnych6. Pojedynczy leukocyt moze wygene-
rowa¢ co najmniej 100 razy wiecej reaktywnych form
tlenu niz plemnik [7].

Przyczyna nieprawidlowosci genetycznych w DNA
plemnikow moga by¢ zarowno mutacje genow, jak
i zaburzenia chromosomowe powstajace na etapie sper-
matogenezy oraz juz po jej zakonczeniu, gdy plemniki
przebywaja i dojrzewaja w najadrzach [6]. Stata ekspo-
zycja na metale ciezkie przektada si¢ rowniez na spraw-
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lecular oxygen, in addition to the benefits associated
with obtaining life energy, leads to the formation of
reactive forms of this element, most of which are free
radicals. It is estimated that 2—5% of the oxygen absor-
bed by the body is converted to reactive oxygen spe-
cies. Oxygen free radicals are very reactive structures,
acting in a rapid and non-specific manner, also on the
sperm cell. They are generated during oxidoreduction
in normally functioning cells which are under the influ-
ence of heavy metal contamination and, for example,
ionizing and UV radiation as well as ultrasounds [9,10].
Male infertility is expressed by the sperm count (over
20 million/ml), sperm motility (at least 50%) and form,
i.e. morphology. The medical reasons for male infer-
tility include: varicocele (enlargement of the venous
plexus that supplies blood to the testes), infections
(sexually transmitted diseases), ejaculation problems
(retrograde ejaculation, i.e. semen enters the bladder),
abnormalities in descents of the testis, hormonal im-
balance, chromosome aberrations in sperm, coeliac di-
sease, past surgeries, etc. [12].

40-90% of male infertility cases are attributed to sperm
production disorders of unknown origin. Oligospermia
is the most common cause of impaired fertility in men.
It means a low sperm count and it may be related to
morphological defects due to damage mechanisms of
male reproductive cell formation. Some men have ab-
normal sperm motility, i.e. asthenozoospermia, which
means that sperm motility is lower than 50%. Alleged
(apparent) asthenozoospermia is caused by the expo-
sure of sperm to toxic agents, e.g. latex (especially con-
doms), spermicides, as well as extreme temperatures
and, in laboratory tests, too long intervals between se-
men collection and its assessment. In many men, a low
sperm count goes hand in hand with its poor motility.
This phenomenon is described as oligoasthenozoo-
spermia [12].

This paper discusses the role of metals that physiologi-
cally occur in semen, the impact of heavy metals on
male fertility reduction, and the appropriateness of min-
eral supplementation, significant for inhibiting reduced
fertility.

Biochemical composition of semen

The main macronutrient of semen is protein — 100 ml
of ejaculated semen contains 5040 mg of protein. The
energy source in semen is fructose, whose concentra-
tion is approx. 200-400 mg/100 ml of ejaculated se-
men. Lower values of this range are mostly found in
infertile men. The second sugar in semen is glucose at
a concentration of 102 mg/100 ml. Physiologically, se-
men mainly contains such micro- and macroelements as
sodium (300 mg/100 ml), potassium (109 mg/100 ml),
chlorides (142 mg/100 ml), calcium (27.6 mg/100 ml),
magnesium (11.0 mg/100 ml) and zinc (16.5 mg/100 ml)
[11,12].

The average ejaculated semen has a volume of 3.4 ml
and a pH range from 7.4 to 8.4, which has alkalising
properties and enables sperm motility. One portion of

no$¢ komodrkowych enzymatycznych mechanizméw
antyoksydacyjnych, tj. dzialanie dysmutazy ponadtlen-
kowej (SOD), katalazy (CAT), glutationu (GSH) [8].
Kontakt zywego organizmu z tlenem czasteczkowym,
oprocz korzysci zwiazanych z uzyskaniem energii zy-
ciowej, wigze si¢ z powstawaniem reaktywnych form
tego pierwiastka, z ktorych wigkszo$¢ stanowig cza-
steczki o charakterze wolnych rodnikow. Ocenia si¢, ze
2—5% tlenu pochlonigtego przez organizm ulega kon-
wersji do reaktywnych form tlenu. Wolne rodniki tle-
nowe to struktury bardzo reaktywne, dzialajace szybko
i nieswoiscie roéwniez na plemniki. Powstaja podczas
procesé6w oksydoredukcji w normalnie funkcjonuja-
cych komodrkach pod wpltywem skazenia metalami
cigzkimi oraz np. promieniowania jonizujacego, UV
i ultradzwickow [9,10].

Nieptodno$¢ meska jest wyrazona przez liczbg plem-
nikow (ponad 20 mln/ml), ich ruchliwo$¢ (co najmniej
50%) oraz forme¢ czyli morfologie. Wsrod przyczyn
medycznych nieptodno$ci meskiej wyrdznia sig: zyla-
ki powrozka nasiennego (rozszerzenie splotu zylnego,
ktory dostarcza krew do jader), zakazenia (choroby
przenoszone droga plciowa), problemy z wytryskiem
(wsteczny wytrysk, tzn. wysigk ptynu nasiennego do
pecherza), zaburzenia w obnizeniu jadra, brak réwno-
wagi hormonalnej, aberracje chromosomowe w plem-
nikach, celiakie, przebyte operacje itd. [12].

40-90% przypadkéw meskiej nieptodno$ci przypisuje
si¢ zaburzeniom produkcji plemnikéw niewiadome-
g0 pochodzenia. Jej najczestsza przyczyna jest oligo-
spermia, ktéra oznacza niska liczbe plemnikow i moze
by¢ zwigzana z defektami morfologicznymi na skutek
uszkodzen mechanizméw tworzenia si¢ komorek me-
skich. U niektorych stwierdza si¢ nieprawidtowa ruchli-
wos$¢ plemnikow, czyli astenozoospermig, co oznacza,
ze mobilno$¢ spermy jest mniejsza niz 50%. Rzekoma
astenozoospermia (pozorna) spowodowana jest naraze-
niem spermy na dziatanie czynnikow toksycznych, np.
kauczuku, zwlaszcza prezerwatywy, srodkow plemni-
kobojczych, a takze ekstremalnych temperatur, a w ba-
daniach laboratoryjnych wynika ze zbyt dlugich przerw
miedzy pobraniem spermy a jej oceng. U wielu mez-
czyzn niska liczba plemnikéw idzie w parze z ich staba
ruchliwoscia. Zjawisko to opisuje si¢ jako oligoasteno-
zoospermi¢ [12].

Prezentowana praca stanowi omowienie roli metali fi-
zjologicznie wystepujacych w nasieniu, wptywu metali
cigzkich na obnizenie ptodnosci meskiej i zasadnosé
suplementacji mineralow istotnych w jej hamowaniu.

Sklad biochemiczny nasienia

Glownym makroskfadnikiem spermy jest biatko —
w 100 mL ejakulatu znajduje si¢ go 5040 mg. Zrdd-
o energii w nasieniu stanowi fruktoza, ktorej stezenie
wynosi ok. 200-400 mg/100 mL ejakulatu. Dolne war-
tosci tego zakresu wystepuja przewaznie u mezczyzn
z bezptodnoscig. Drugim cukrem w nasieniu jest gluko-
za o stgzeniu 102 mg/100 mL. Fizjologicznie wystepuja
przede wszystkim takie mikro- i makroelementy, jak:
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semen, e.g. 5 ml, may contain 500 million sperm cells. It
also contains putrescine, spermine, spermidine, cadav-
erine, vitamin C, prostaglandins, lipids, amino acids,
enzymes, steroid hormones, vitamin B ,, cholesterol,
urea and selenium [11,12].

20

The function of physiologically occurring metals in
male semen

Such elements as zinc, selenium, copper and iron are
part of semen antioxidant enzymes. They are essential
in physiological processes and their level influences
its total antioxidant status (TAS). There are many re-
ports describing the correlation between microelements
(including Cr, Cu, Co, Fe Zn, Se, Ni, Mn, Sn) and male
infertility [13,14,27,42].

The role of zinc

The concentration of zinc (Zn) in ejaculated semen is
approx. > 2.4 umol and exceeds the blood concentra-
tion 30 times. Significant differences in zinc concentra-
tions were found in fertile and infertile men. This ele-
ment, along with selenium, plays an important role in
testicular growth, testosterone secretion and spermato-
genesis, and it also stabilises sperm chromatin [15]. The
chromatin contained in sperm, thanks to the presence
of protamines high in arginine and cysteine, is resistant
to physical and chemical agents during sperm migra-
tion through the male and then the female reproduc-
tive system to the oviductal ampulla, where conception
occurs [15]. Arginine determines the formation of strong
bonds among DNA molecules, and cysteine (oxidation
of thiols) enables the formation of disulphide bonds,
both within and among protamine molecules, which re-
sults in greater condensation of genetic material in the
sperm head [17]. Protamines, binding with DNA, form
structures called toroids, composed of tightly wrapped
DNA loops, bonded and stabilised by zinc ions and
cysteine [17]. The decreased level of zinc in semen is
associated with hypogonadism, the atrophy of semi-
niferous tubules and the insufficient development of
secondary sex characteristics. Many papers emphasise
the significant function of this element. Its increased
concentration in semen affects, among others, sperm
production, motility and the correct morphology of
sperm cells [18,19]. In seminal plasma, zinc is a cofac-
tor of zinc-copper superoxide dismutase isoenzyme —
CuZnSOD [75% of active SOD (superoxide dismutase)
is cytoplasmic CuZnSOD]. Binding it to the cell surface
may protect the cell from O2, generated in the exter-
nal environment. The activity of these enzymes plays
an important role in protecting physiological processes.
The activity of CuZnSOD and MnSOD dismutases has
been shown to be high in sperm cells, which correlates
with their motility. It is important that MnSOD dis-
mutase is mainly found in the mitochondrial matrix of
sperm cells [20,21,22].

sod (300 mg/100 mL), potas (109 mg/100 mL), chlor-
ki (142 mg/100 mL), wapn (27,6 mg/100 mL), magnez
(11,0 mg/100 mL) oraz cynk (16,5 mg/100 mL) [11,12].
Objetos¢ przecigtnego ejakulatu wynosi 3,4 mL; za-
kres pH od 7,4 do 8,4 posiada wtasciwosci alkalizuja-
ce 1 umozliwia ruchliwo$¢ plemnikéw. W jednej porcji
spermy, np. 5 mL, moze znajdowac si¢ 500 milionéw
plemnikow. W jej sktad wchodza ponadto putrescyna,
spermina, spermidyna, kadaweryna, witamina C, pro-
staglandyny, lipidy, aminokwasy, enzymy, hormony
steroidowe, witamina B, cholesterol, mocznik oraz
selen [11,12].
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Rola fizjologicznie wystepujacych metali w nasieniu
meskim

Pierwiastki, takie jak cynk, selen, miedZ i zelazo,
wchodza w sktad enzymdéw antyoksydacyjnych nasie-
nia. Sa niezbgdne w procesach fizjologicznych, a ich
poziom wplywa na jego catkowity potencjal antyok-
sydacyjny (TAS). Istnieje wicle doniesien opisujacych
korelacje miedzy mikroelementami, w tym m.in. Cr,
Cu, Co, Fe Zn, Se, Ni, Mn, Sn, a meska nieplodnoscia
[13,14,27,42].

Rola cynku

Stezenie cynku (Zn) w ejakulacie wynosi okolo
> 2,4 umol i przekracza 30-krotne stezenie we krwi.
Wykazano znaczace rdéznice w stgzeniu tego pierwiast-
ka u mezezyzn ptodnych i nieptodnych. Obok selenu
odgrywa on istotng role¢ w procesie wzrostu jader, wy-
dzielaniu testosteronu i procesie spermatogenezy, a po-
nadto stabilizuje chromatyne¢ plemnikow [15]. Chroma-
tyna zawarta w plemnikach, dzieki obecnosci protamin
bogatych w argining i cysteing, jest odporna na dziata-
nie czynnikéw fizycznych oraz chemicznych w trakcie
wedrowki plemnikow przez meski, a nastepnie zenski
uktad plciowy do banki jajowodu, gdzie nastgpuje za-
ptodnienie [15]. Arginina warunkuje tworzenie silnych
wigzan miedzy czasteczkami DNA, a cysteina (utle-
nienie grup tiolowych) umozliwia tworzenie wigzan
disiarczkowych zaréwno wewnatrz, jak i migdzy cza-
steczkami protaminy, co powoduje wickszg kondensa-
cj¢ materiatu genetycznego w gltowce plemnika [17].
Protaminy w potaczeniu z DNA tworzg struktury zwa-
ne toroidami, zbudowane z upakowanych silnie petli
DNA powigzanych i stabilizowanych jonami cynku
oraz cysteing [17]. Obnizony poziom cynku w nasieniu
ma zwiazek z hipogonadyzmem, atrofig kanalikow na-
siennych i niedostatecznym rozwojem drugorz¢dowych
cech piciowych. Wiele prac podkresla znaczaca role
tego pierwiastka. Jego zwigkszone st¢zenie w nasieniu
wplywa m.in. na produkcj¢ spermy, ruchliwos¢ i prawid-
towa morfologie plemnikéow [18,19]. Cynk w plazmie
nasiennej jest kofaktorem izoenzymu dysmutazy po-
nadtlenkowej cynkowo-miedziowej — CuZnSOD (75%
aktywnej dysmutazy ponadtlenkowej SOD stanowi
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The role of selenium

Selenium (Se) naturally occurs in ejaculated semen and,
like zinc, plays an important role in improving sexual
performance in men [23]. As a trace element, selenium
is essential for the proper functioning of many life pro-
cesses in the human body. It is a component of the glu-
tathione peroxidase active centre, which protects cell
membranes from the adverse effects of lipid peroxides
and H20s [23]. This enzyme comes from the prostate
gland and has a greater affinity for H20- than catalase.
Glutathione peroxidase has been shown to be present
in seminal plasma and its concentration correlates with
male infertility [14,22,23]. With regard to sperm cells,
it is located in their mitochondrial matrix. In addition
to its antioxidant activity, selenium protects the hu-
man body from the harmful effects of heavy metals and
determines proper functioning of the immune system
[23,24]. It also plays a significant role in undisturbed
functioning of the reproductive system. A number of
studies have been conducted to demonstrate a correla-
tion between selenium intake and fertility, as well as
disorders of procreative processes [24].

The role of iron

The cofactor of another antioxidant enzyme decom-
posing H>O», i.e. catalase, is iron. Many authors have
identified H20: as the most toxic oxidant for the human
sperm cell and the H.0. molecule as necessary to pre-
vent the toxic effects of iron. A perfect balance of the
iron level is necessary for the body to function properly.
If the iron level is too high, this element starts to accu-
mulate in individual organs, gradually destroying them,
like in haemochromatosis. Gonads are particularly sus-
ceptible to its excess. Accumulating iron damages the
testes and may lead to their gradual atrophy, which is
reflected in an incorrect sperm count and quality. Iron is
essential in spermatogenesis as a functional component
of prosthetic groups, such as heme, iron—sulphur centres
(Fe-S) as well as 1- and 2-atomic iron centres, which
determine the activities and functions of many proteins
necessary for the proper functioning of major biologi-
cal processes. These include electron transport, oxygen
transport and storage, biochemical catalysis, detection
of biological gas concentrations (O2, NO, CO), regula-
tion of gene expression, regulation of circadian rhythm
and microRNA synthesis [25]. In the gonads, spermato-
gonia (dividing by mitosis) need iron for DNA synthe-
sis, cell growth, mitochondrial formation, and the acti-
vity of many enzymes containing iron ions. Iron ions are
found in all stages of male germinal cells and testicular
somatic cells. Sperm motility is largely dependent on
oxidative phosphorylation in the mitochondria. During
spermatogenesis, some tissue-specific proteins are ex-
pressed in the mitochondria, such as cytochrome c. It
was found that there is only one form of cytochrome
¢ in the human gonad, and proper functioning of the
respiratory chain is not possible without the enzyme
cytochrome c oxidase (CCO), which is a main enzyme

cytoplazmatyczna CuZnSOD). Wigzanie jej do po-
wierzchni komorek moze chroni¢ komorke przed O:
generowanym w zewnetrznym $rodowisku. Dziatanie
tych enzymow odgrywa wazna role w ochronie proce-
sow fizjologicznych. Wykazano, ze w plemnikach ak-
tywno$¢ dysmutazy CuZnSOD i dysmutazy MnSOD
jest duza, co koreluje z ich ruchliwo$cia. Istotne jest,
ze dysmutaza MnSOD wystepuje gtownie w macierzy
mitochondrialnej plemnikow [20,21,22].

Rola selenu

Selen (Se) naturalnie wystgpuje w ejakulacie i odgrywa
wazng role w podtrzymywaniu sprawnos$ci seksualnej
mezezyzn, poprawiajac, podobnie jak cynk, jako$¢ na-
sienia [23]. Selen jako pierwiastek $ladowy jest nie-
zbedny do prawidlowego przebiegu wielu procesow
zyciowych w organizmie ludzkim. Stanowi sktadnik
aktywnego centrum peroksydazy glutationowej, ktora
chroni btony komoérkowe przed niekorzystnym dziata-
niem nadtlenkow lipidow oraz H.O: [23]. Enzym ten
pochodzi z prostaty i ma wigksze powinowactwo do
H:0: niz katalaza. Wykazano, ze peroksydaza gluta-
tionowa jest obecna w plazmie nasiennej i jej stezenie
koreluje z meska nieptodnoscia [14,22,23]. W plemni-
kach znajduje si¢ w macierzy mitochondrialnej. Oprocz
aktywnosci antyoksydacyjnej selen chroni organizm
przed szkodliwym dziataniem metali ciezkich i decy-
duje o prawidtowym funkcjonowaniu uktadu immu-
nologicznego [23,24]. Odgrywa réwniez znaczacg role
w niezaktéconym funkcjonowaniu uktadu rozrodczego.
Przeprowadzono wiele badan wykazujacych korelacje
pomigdzy spozyciem selenu i plodnoscia, a takze zabu-
rzeniami procesow prokreacyjnych [24].

Rola zelaza

Kofaktorem kolejnego enzymu antyoksydacyjnego
rozktadajacego H.0», czyli katalazy, jest zelazo. Wie-
lu autorow uznato H>O: za najbardziej toksyczny utle-
niacz dla ludzkiego plemnika, za$ czasteczke¢ H.O: za
niezbedng do zapobiegania toksycznemu dziataniu ze-
laza. Aby organizm funkcjonowat prawidtowo, poziom
zelaza musi by¢ w idealnej rownowadze. Jezeli jest za
wysoki, pierwiastek ten zaczyna si¢ odklada¢ w po-
szczeg6lnych narzadach, stopniowo je niszczac, jak np.
w hemochromatozie. Narzadami szczegdlnie wrazliwy-
mi na jego nadmiar sg gonady. Gromadzace si¢ zelazo
uszkadza jadra i moze prowadzi¢ do ich stopniowego
zaniku, co odzwierciedla si¢ w nieprawidlowej ilosci
i jakosci spermy. Zelazo jest niezbedne w procesie
spermatogenezy, bedac funkcjonalnym komponentem
grup prostetycznych, takich jak hem, centra zelazowo-
-siarkowe (Fe-S) oraz 1- i 2-atomowe centra zelazowe,
ktére determinujg aktywnosci i funkcje wielu biatek
niezb¢dnych do prawidlowego przebiegu gltéwnych
procesow biologicznych. Nalezy wymieni¢ tu transport
elektrondw, transport i magazynowanie tlenu, katalize
biochemiczna, detekcj¢ stgzenia gazoéw biologicznych
(O2,NO,CO), regulacj¢ ekspresji gendw, regulacje ryt-
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in this process. Cytochrome c oxidase is a large protein
complex, consisting of 13 units, embedded in the in-
ner mitochondrial membrane. This complex is the last
protein in the respiratory chain, in which 2 heme mol-
ecules and two copper centres (CuAi CuB) play a major
role. This protein receives electrons from cytochrome
c and transfers them to the oxygen molecule, further
satisfying the sperm demand for ATP. As research has
shown, glycolysis also seems to play a significant role
in providing energy for movement of the spermatic fila-
ment [26].

Iron is essential for normal cell function and its toxicity
threshold in human semen seems relatively low [22]. In
the study by A. Kasperczyk in 2016, it was shown that
this element has a negative effect on sperm motility and
an increased TOS (Total Oxygen Status) value, which
reflects the intensity of oxidative stress. The iron con-
centration in seminal plasma increases with age in men,
which may damage sperm [25]. This element also mod-
ulates the level of several cytokines, mainly interleu-
kin 8 and GM-CSF levels, affecting sperm motility and
morphology. Iron may have a negative effect on sperm
morphology; therefore determining its level in semen
during infertility treatment is recommended [26].

The antagonistic effects of cadmium, manganese, lead,
zinc and copper in relation to iron are particularly impor-
tant. With regard to copper, this relationship is complex —
together with iron, it takes part in redox processes
[22,26].

However, there are studies that did not show a signifi-
cant relationship between zinc levels and sperm moti-
lity. Simultaneously, it has been found that copper, man-
ganese and iron can affect the motility of sperm cells
due to their higher levels in men with normospermia
than in those with asthenozoospermia [27].
Mentioning the role of iron, it is impossible to omit
transferrin assays. Its concentration and saturation are
routinely performed in the case of an overdose of dietary
supplements and in heavy metal poisoning. Transferrin
is considered to be a multifunctional protein involved in
antioxidant and antimicrobial protective action, as well
as in cytoprotection. Transferrin is located in the testis,
mainly in: sperm cells, Sertoli and Leydig cells, secre-
tory and basal cells in the ejaculatory duct. It is believed
to play a protective role against environmental contami-
nation with heavy metals, especially during long-term
storage of sperm in the spermatic canal, as well as in
the regulation of spermatogenesis and providing iron
for the development of gametes [28].

The role of copper

In physiological concentrations, this element is neces-
sary for proper spermatogenesis. The copper content in
the male gonad is very low when compared to other
microelements such as zinc, iron or selenium. Research
has shown that in the testis, a higher concentration of
copper is observed in the seminiferous tubules than in
interstitial tissue [29]. In the mature sperm cell, cop-

mu dobowego oraz syntez¢ mikro-RNA [25]. W gona-
dach Zelazo jest potrzebne dzielacym si¢ mitotycznie
spermatogoniom do syntezy DNA, wzrostu komorek,
formowania mitochondriow oraz dziatania wielu enzy-
mow zawierajacych jony zelaza. Jony zelaza znajduja
si¢ we wszystkich stadiach komodrek germinalnych me-
skich oraz komodrek somatycznych jadra. Ruchliwosé
plemnikéw w duzej mierze zalezy od fosforylacji ok-
sydacyjnej zachodzacej w mitochondriach. W czasie
procesu spermatogenezy w mitochondriach zachodzi
ekspresja niektorych swoistych tkankowo biatek, np.
cytochromu c. Stwierdzono, ze w gonadzie czlowieka
wystepuje tylko jedna posta¢ cytochromu c, a prawid-
towe dziatanie tancucha oddechowego nie jest mozliwe
bez glownego w tym procesie enzymu oksydazy cyto-
chromu ¢ (CCO). Oksydaza cytochromu c jest duzym
kompleksem biatkowym, ztozonym z 13 jednostek,
wbudowanym w wewngtrzng bton¢ mitochondrialng.
Kompleks ten jest ostatnim biatkiem tancucha odde-
chowego, w ktorym gldwnag rolg odgrywaja 2 czastecz-
ki hemu oraz dwa centra miedziowe (CuAi CuB). Biat-
ko to odbiera elektrony z cytochromu c i przenosi je na
czasteczke tlenu, dalej zaspokajajac zapotrzebowanie
plemnika na ATP. Jak dowodza badania, réwniez gliko-
liza wydaje si¢ odgrywaé znaczaca rolg¢ w dostarczaniu
energii do ruchu witki [26].

Zelazo jest niezbedne do normalnej pracy komorki,
a prog jego toksycznosci w ludzkim nasieniu wydaje
si¢ stosunkowo niski [22]. W badaniu A. Kasperczyk
z 2016 r. wykazano, ze pierwiastek ten negatywnie
wptywa na ruchliwo$¢ plemnikéw i podwyzszong
wartos¢ TOS (Total Oxygen Status), ktora odzwier-
ciedla intensywno$¢ stresu oksydacyjnego. Stezenie
zelaza w plazmie nasiennej wzrasta u mezczyzn wraz
z wiekiem, co moze przyczynia¢ si¢ do uszkodzenia
plemnikow [25]. Pierwiastek ten moduluje réwniez
poziom kilku cytokin, glownie interleukiny 8 i poziom
GM-CSF, wptywajac na ruchliwos¢ plemnikow i ich
morfologie. Zelazo moze negatywnie oddziatywaé na
morfologi¢ plemnikow, dlatego zaleca si¢ oznaczenie
jego poziomu w nasieniu podczas leczenia nieptodno-
$ci [26].

Szczegdlnie wazne jest antagonistyczne dziatanie kad-
mu, manganu, otowiu, cynku i miedzi w stosunku do
zelaza. W odniesieniu do miedzi, ktéra wraz z zelazem
bierze udzial w procesach redoks, zalezno$¢ ta jest
skomplikowana [22,26].

Istnieja jednak badania, ktore nie wykazaty istotnej ko-
relacji miedzy poziomem cynku a ruchliwo$cia plemni-
kow, przy czym stwierdzono, ze miedz, mangan i zela-
7o moga wplywac na t¢ ruchliwo$¢ ze wzgledu na ich
WYZSZy poziom U MeZCzyzn Z NOrmospermia niz w gru-
pie me¢zczyzn z astenospermia [27].

Gdy méwimy o roli zelaza, nie sposéb pomingé ozna-
czen transferryny. Jej stezenie oraz wysycenie sg ruty-
nowo wykonywane w przypadku przedawkowania su-
plementéw diety i w zatruciach metalami. Transferyna
jest uznawana za wielofunkcyjne biatko biorace udziat
w antyoksydacyjnym, przeciwdrobnoustrojowym dzia-
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per accumulates mainly in the midpiece, while smaller
amounts are found in the sperm head. In the male go-
nad, copper is present in the germ cells as an essential
component of copper-dependent enzymes at all stages
of gamete development. It is also necessary for proper
functioning of the somatic cells of the male gonad —
Sertoli cells performing support and nutrient functions
and Leydig cells producing testosterone. Copper plays
an important role in the stage of sperm maturity in the
epididymis and in the journey of the mature gamete
in the birth canal. Studies confirm the importance of
copper in cell division, especially in spermatogenesis.
A special role is played by copper-dependent enzyme
proteins — cytochrome oxidase and dismutase: SOD1
and SOD3. Proteins transporting copper ions through
the membrane and in the cell (metal chaperones) as
well as proteins of an ATPaz structure, regulating the
level of this element in cells, are also important for the
pro-per functioning of spermatogenesis. Copper affects
the androgenic balance regarding the hypothalamic-
pituitary-testes line. In the polluted environment of hu-
man life, copper is a very reactive element and, in its
free state, leads to the production of large amounts of
free radicals and subsequently to protein and DNA da-
mage. Research confirms that it is also a microelement
necessary for meiosis and it occurs in premeiotic cells
in large numbers [29]. The penetration of copper ions
into the cell is similar to that of platinum, i.e. by means
of CTR1 and CTR2 membrane transporters. Correla-
tions between the expression level of CTR1, CTR2
proteins and the prognosis of patients treated with pla-
tinum ions have been shown [30]. The role of copper
in glycolysis is also emphasised, which may affect the
production of ATP and thus the quality and motility
of sperm. The highest concentration of copper occurs
in the epididymis, where sperm cells acquire motility
[29].

The introductory effect of transition metal ions, such
as: Fe*" and Cu?*' (Fenton's reagent), initiates the per-
oxidation of membrane phospholipids in sperm cells.
This is the basic mechanism of cell damage, induced
by reactive oxygen species (ROS). There are reports
saying that an increase in the non-specific permeability
of sperm membranes, which is the result of structural
modification of the lipid part of the cell membrane, re-
duces the motility and lifespan of spermatozoa. During
oxidative stress, reactive oxygen species also damage
proteins, leading to changes in their structure and loss
of their bioactivity [31]. The toxic effect of an excess
of copper in the blood or semen is manifested by a de-
crease in the number of spermatozoa, abnormalities in
their morphology, concentration and viability, in both
humans and animals [29].

Impact of heavy metals on male semen

Soil contamination is mainly due to exceeding the per-
missible metal contents, especially lead and cadmium.
Environmental contamination with arsenic, cadmium,

faniu ochronnym i cytoprotekcyjnym. Umiejscowiona
jest w jadrze, gtdéwnie w plemnikach, w komodrkach
Sertoliego i komoérkach Leydiga, w komoérkach sekre-
cyjnych i podstawnych, w przewodzie odprowadzaja-
cym nasienie. Uwaza si¢, ze odgrywa rolg¢ ochronna
przed zanieczyszczeniem $rodowiska metalami cigzki-
mi, szczegblnie podczas dlugotrwatego przechowywa-
nia plemnikow w kanale nasiennym, a takze w regulacji
spermatogenezy i dostarczaniu zelaza do rozwoju ko-
morek rozrodczych [28].

Rola miedzi

Pierwiastek ten w stezeniach fizjologicznych jest ko-
nieczny do prawidlowego procesu spermatogenezy.
Zawarto$¢ miedzi w gonadzie meskiej jest bardzo mata
w poréwnaniu do innych mikroelementow, takich jak
cynk, zelazo czy selen. Badania wykazaly, ze w jadrze,
w kanalikach nasiennych obserwuje si¢ wyzsze stezenie
miedzi niz w tkance interstycjalnej [29]. W dojrzatym
plemniku miedz gromadzi si¢ gtéwnie we wstawce, na-
tomiast mniejsze jej ilosci znajduja sie¢ w glowce plem-
nika. W gonadzie meskiej obecna jest w komodrkach
germinalnych, stanowigc niezbgdny sktadnik enzymow
miedziozaleznych na wszystkich etapach rozwoju ga-
mety. Jest rowniez potrzebna do prawidlowego funk-
cjonowania komodrek somatycznych gonady mgeskiej,
pelnigcych funkcje podporows i odzywcza komorek
Sertoliego oraz wytwarzajacych testosteron komorek
Leydiga. Miedz odgrywa wazna rol¢ na etapie dojrze-
wania plemnika w najadrzu oraz w samej wedrowce
dojrzatej gamety w drogach rodnych kobiety. Badania
potwierdzaja istotne znaczenie miedzi w procesach
podziatu komorek, zwlaszcza spermatogenezy. Szcze-
g6Ing rolg spetniajg tu miedziozalezne biatka enzyma-
tyczne — oksydaza cytochromowa i dysmutaza: SOD1
1 SOD3. Do prawidlowego przebiegu spermatogenezy
wazne sg rowniez biatka transportujace jony miedzi
przez btone oraz w obrebie komorki (metalochopero-
ny), a takze biatka o budowie ATP-az regulujace po-
ziom tego pierwiastka w komorkach. Miedz wptywa na
gospodarke androgenna na linii podwzgorze-przysad-
ka-jadra. W zanieczyszczonym $rodowisku zycia czlo-
wieka miedz jest bardzo reaktywnym pierwiastkiem
i w stanie wolnym doprowadza do wytwarzania duzej
ilosci wolnych rodnikow, a nastgpnie do uszkodzen bia-
fek i DNA. Badania potwierdzaja, ze jest tez niezbed-
nym mikroelementem potrzebnym do procesu mejozy
oraz wskazuja na jej obecnos¢ w duzej ilosci w komor-
kach premejotycznych [29]. Przenikanie jondéw miedzi
do komorki odbywa si¢ w podobny sposéb jak platyny,
tj. za pomocg transporterow btonowych CTR1 i CTR2.
Wykazano korelacje migdzy poziomem ekspresji biatek
CTRI1 i CTR2 a rokowaniem chorych poddanych tera-
pii z jonami platyny [30]. Podkresla si¢ rowniez role
miedzi w procesach glikolizy, co moze wptywac na wy-
twarzanie ATP, a przez to na jako$¢ i ruchliwos$¢ plem-
nikow. Najwyzsze stezenie miedzi wystgpuje w najg-
drzu, gdzie plemniki nabywajg zdolno$¢ do ruchu [29].
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copper, selenium and strontium may have harmful
effects on health by: lowering the quality of semen,
causing apoptosis of seminiferous epithelium cells, and
damaging their DNA [13,32,33].

A meta-analysis conducted by Chinese researchers in
March 2017, evaluating the impact of heavy metals —
lead, cadmium, zinc and copper — on male semen with
normal and low fertility, showed a significant difference
between fertility and three metal ions (Pb, Cd, Zn). No
significant differences in the effects of copper on ferti-
lity were found. The results have shown that men with
low fertility have higher lead and cadmium levels in
semen and lower zinc ones [13].

Impact of cadmium

Cadmium is one of the most common food pollutants
(it is mainly found in root vegetables, i.e. carrot, parsley
and celery; less frequently in tomatoes or fruit). This is
one of the most toxic metals. It belongs to elements that
are easily absorbed by the body. It reduces the assimila-
tion of minerals such as calcium, zinc and iron. Its harm-
ful impact consists in disturbing the proper functioning
of internal organs and the brain. The occurrence of cad-
mium in the body may cause neoplastic lesions, hyper-
tension and respiratory failure. It is also considered to
be one of the causes of immune system disorders [31].
Cadmium is also known as an endocrine disruptor. The
testes are particularly susceptible to its concentration,
and their damage occurs already at very low exposure
[33]. In experimental studies conducted on animals, its
toxic impact on reproduction was evaluated, including
structural damage to the vascular system of the testes
and the blood-testis barrier, inflammation, cytotoxicity
in Sertoli and Leydig cells, oxidative stress and the hy-
pothalamic-pituitary-gonadal axis disorder. However,
researchers stressed the interdependence between this
assessment and other pollutants, as well as the inhomo-
geneity of the test group [34]. In animals treated with
cadmium chloride CdCl, a significant spermatogen-
esis dysfunction and histoarchitecture of the seminif-
erous tubules were observed. Interestingly, this study
explained that the use of resveratrol protects against
abnormal spermatogenesis induced by CdCl,, as well
as against overexpression of the epidermal growth fac-
tor receptor (EGFR) and its signalling proteins. A study
on a population of 587 males, aged 20-59 years and
without occupational exposure, has shown that higher
cadmium values may reduce the volume of semen, pro-
gressive motility and sperm morphology [36,37].

Tobacco smoke contains more than 4000 kinds of
components, including nicotine, tar, carbon monoxide,
polycyclic aromatic hydrocarbons and heavy metals.
Due to the complexity of the components, its toxicolog-
ical mechanism is particularly complicated. Cigarette
smoking increases the concentration of seminal leuko-
cytes by 48% and ROS levels by 107% [35]. Cadmium
plays a major toxic role, disrupting the antioxidant pro-
cesses in seminal plasma. Increased oxidative stress

Promocyjne dzialanie jonéw metali przejsciowych, ta-
kich jak: Fe*" i Cu*'(reakcja Fentona), inicjuje perok-
sydacj¢ btonowych fosfolipidow w plemnikach. Jest to
podstawowy mechanizm indukowanego przez reaktyw-
ne formy tlenu (RFT) uszkodzenia komorek. Istnieja
doniesienia, ze wzrost nieswoistej przepuszczalnos$ci
bton plemnikéw, ktory powstat w wyniku modyfikacji
strukturalnej cze¢sci lipidowej blony komoérkowej, ob-
niza ruchliwos¢ i przezywalnos¢ plemnikow. Podczas
stresu oksydacyjnego reaktywne formy tlenu uszkadza-
jaréwniez biatka, prowadzac do zmian w ich strukturze
i do utraty ich aktywnosci biologicznej [31]. Toksyczny
skutek nadmiaru miedzi we krwi lub nasieniu objawia
si¢ zmniejszeniem liczby ruchliwych plemnikéw, zabu-
rzeniami w ich morfologii, koncentracji i zywotno$ci
zardwno u ludzi, jaki i zwierzat [29].

Wplyw metali ci¢zkich na nasienie meskie

Zanieczyszczenie gleby spowodowane jest gldwnie
przekroczeniem dopuszczalnych zawarto$ci metali,
glownie otowiu i kadmu. Skazenie $rodowiska arse-
nem, kadmem, miedzig, selenem i strontem moze mie¢
szkodliwe dziatanie na zdrowie, poprzez obnizenie ja-
kosci nasienia, powodowanie apoptozy komorek na-
btonka plemnikotworczego i uszkadzanie ich DNA
[13,32,33].

Metaanaliza przeprowadzona przez badaczy chinskich
w marcu 2017 r., oceniajaca wplyw metali ciezkich:
olowiu, kadmu, cynku i miedzi na nasienie meskie
z normalng i niska plodnoscia, wykazata istotng rézni-
ce¢ migdzy plodnoscig a trzema jonami metali (Pb, Cd,
Zn). Nie stwierdzono natomiast istotnych réznic we
wplywie miedzi na plodnos¢. Wedtug wynikow u mez-
czyzn z niska plodnoscia poziomy otowiu i kadmu
w nasieniu byly wyzsze, natomiast poziomy cynku niz-
sze [13].

Wplyw kadmu

Kadm jest jednym z najczgstszych zanieczyszczen
zywnoS$ci (najwiecej wystepuje go w warzywach ko-
rzennych, takich jak marchew, pietruszka i seler, mniej
w pomidorach czy owocach) i jednoczesnie jednym
z najbardziej toksycznych metali. Nalezy do pierwiast-
kow tatwo wchtanianych przez organizm. Obniza przy-
swajalnos¢ sktadnikow mineralnych, takich jak wapn,
cynk i zelazo. Jego szkodliwe dziatanie polega na za-
burzeniu prawidlowego funkcjonowania narzadéw we-
wnetrznych i mézgu. Obecnos¢ kadmu w organizmie
moze wywotywaé¢ zmiany nowotworowe, nadcisnie-
nie oraz uszkodzenia uktadu oddechowego. Uwaza
si¢ rowniez, ze jest jedng z przyczyn zaburzen uktla-
du odpornosciowego [31]. Kadm znany jest réwniez
jako substancja zaburzajaca gospodarke hormonalng.
Szczegdlnie wrazliwe na jego stezenie sg jadra, a do
ich uszkodzenia dochodzi juz przy bardzo niskim stop-
niu narazenia [33]. W badaniach eksperymentalnych na
zwierze¢tach oceniano jego toksyczny wptyw na repro-
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damages the sperm DNA structure manifesting through
reduced integrality of sperm genetic material, causing
male infertility [35,44,45]. Most of the studies con-
cerning this subject have proven the impaired quality
of semen, disorders in reproductive hormone function,
dysfunctional spermatogenesis, as well as impaired ma-
turity and function of sperm cells [36,37,38].

Impact of mercury

Mercury, found in, among others, fish, shellfish and
dried mushrooms, may cause serious health complica-
tions. An excess of this element may lead to neurologi-
cal and immune disorders. Exposure through the con-
sumption of fish and shellfish consumption has shown
the important role of diet in the study of relations be-
tween heavy metals and semen parameters in men with
fertility problems [39]. As confirmed by researchers,
further analyses are needed to clarify the complex re-
lationship between mercury and its impact on repro-
duction, primarily on semen parameters in men [14,42].

Impact of lead

Lead is also a toxic element, present in air, water and
soil. The permitted quantity of lead in products intended
for consumption should not exceed 1 mg/kg of product
weight. In the case of increased exposure to lead, the-
re is a risk of so-called plumbism, i.e. lead poisoning,
manifested by headaches, indigestion, asthenia, and in
the event of chronic exposure — anaemia. This element
accumulates in the male reproductive organs and can
reach a concentration of up to 10 uM in seminal plasma.
Lead impairs mammalian spermatogenesis and in vivo
semen quality [40]. It also inhibits in vitro spermatozoa
function by reducing the levels of intracellular cyclic
adenosine monophosphate (cAMP) of sperm, calcium
and the tyrosine phosphorylation of sperm proteins
[40,41].

In 2012, the first prospective and non-randomised clini-
cal study was published, which showed that a high level
of lead accumulation in semen could reduce the sperm
count, contributing to infertility in men without occupa-
tional exposure to lead (Pb) [41]. In a 2007 study from
Telisman, high levels of lead in the blood were related
to a higher percentage of abnormal spermatozoa [42].
Increased levels of lead in the seminal fluid had a ne-
gative impact on the quality of semen [13,24,31,40].
Similarly, in a Taiwanese study, increased levels of lead
in the blood (> 50 pg/L) correlated with a low quality
of semen [20]. In 2012, an interesting study was con-
ducted on men with azoospermia and dark-coloured
semen, in which platinum, lead, manganese and nickel
were found. The results indicate that the dark colour of
semen is related to the presence of those heavy metals
in sperm cells [43].

Impact of arsenic

Another example of a heavy metal which poses a se-
rious health risk is arsenic. Its presence was detected,

dukcje, w tym m.in. strukturalne uszkodzenie ukladu
naczyniowego jader i bariery krew-jadro, zapalenie,
cytotoksycznos¢ w komorkach Sertoliego 1 Leydiga,
stres oksydacyjny oraz zaburzenie osi podwzgorze-
-przysadka-gonady. Badacze podkreslili jednak wspot-
zalezno$¢ tej oceny z innymi zanieczyszczeniami i nie-
jednorodnoscia badanej grupy [34]. U zwierzat, ktéorym
podawano chlorek kadmu CdCl,, obserwowano istotne
zaburzenie spermatogenezy i histoarchitekture kanali-
kow nasiennych. Co ciekawe, badanie to wyjasnito, ze
zastosowanie resweratrolu chroni przed indukowana
przez CdCl, zaburzong spermatogeneza i nadekspre-
sja receptora nabtonkowego czynnika wzrostu EGFR
i jego bialek sygnalizacyjnych. W badaniu na popula-
cji 587 mezezyzn w wieku 20-59 lat bez zawodowe;j
ekspozycji wykazano, ze wyzsza warto$¢ kadmu moze
zmniejsza¢ objetos¢ nasienia, obniza¢ postepujaca ru-
chliwos¢ i morfologie plemnikéw [36,37].

Dym tytoniowy zawiera ponad 4000 rodzajow sktadni-
kéw, w tym nikotyne, substancje smoliste, tlenek wegla,
wielopier§cieniowe weglowodory aromatyczne i meta-
le cigzkie. Ze wzgledu na ztozonos¢ sktadnikow jego
mechanizm toksykologiczny jest szczegdlnie skompli-
kowany. Palenie papierosow powoduje wzrost stezen
leukocytow nasiennych o 48% i wzrost poziomoéw ROS
o 107% [35]. Gléwnag role toksyczng odgrywa kadm,
zaburzajac procesy antyoksydacyjne w plazmie nasie-
nia. Podwyzszony stres oksydacyjny zaburza strukture
DNA plemnikéw manifestujaca si¢ obnizong integral-
no$cig materiatu genetycznego plemnikow, wywotujac
nieptodnos¢ meska [35,44,45]. W wickszosci badan,
ktére podejmowaty ten temat, udowodniono obnizong
jakos¢ nasienia, zaburzenia funkcji hormonu reproduk-
cyjnego i uposledzong spermatogeneze, dojrzewanie
i funkcje plemnikow [36,37,38].

Wplyw rteci

Rte¢ wystepujgca migdzy innymi w rybach, skorupia-
kach, suszonych grzybach moze wywota¢ powazne
powiktania zdrowotne. Jest pierwiastkiem, ktorego
nadmiar moze prowadzi¢ do zaburzen neurologicznych
i immunologicznych. Ekspozycja poprzez spozycie ryb
i skorupiakow wykazala wazng rolg diety w badaniu
zwigzkow migdzy metalami cigzkimi a parametrami
nasienia u mezczyzn z problemami ptodnosci [39]. Jak
potwierdzaja badajacy, potrzebne sg dalsze analizy, aby
wyjasni¢ zlozong zaleznos¢ migdzy rtecig a wptywem
na reprodukcje, w tym przede wszystkim na parametry
nasienia u mezczyzn [14,42].

Wplyw olowiu

Otow nalezy réwniez do toksycznych pierwiastkéw
wystepujacych zar6wno w powietrzu, wodzie, jak i gle-
bie. Dopuszczalna ilo§¢ w produktach przeznaczonych
do konsumpcji nie powinna przekracza¢ 1 mg/kg masy
produktu. W przypadku zwickszonej ekspozycji na
olow istnieje ryzyko wystgpienia tzw. otowicy, czyli
zatrucia otowiem, objawiajacej si¢ bolami gtowy, nie-
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among others, in oysters, prawns and dried fruit. It is
a compound that accumulates in the whole body and its
activity leads, among others, to dysfunction of the im-
mune system, problems with breathing and even neo-
plastic diseases [27,44].

A study conducted in southern India reported the occur-
rence of two heavy metals — arsenic and cadmium — in
geogenically contaminated groundwater and in seminal
plasma in infertile males. The presence of metals redu-
ced the sperm count in the plasma of the subjects. The
study confirmed a high correlation between the altered
sperm parameters and lower expression of additional
sex gland markers such as fructose, acid phosphatase
and neutral a-glucosidase in seminal plasma. This re-
search emphasises the differences in sperm function
parameters such as hypoosmotic swelling, acrosome
reaction and nuclear chromatin decondensation. These
findings are significant and relate to the probable rela-
tionship between the impact of arsenic/cadmium and al-
tered sperm function, as well as the inhibition of sperm
enzymes [45].

Chinese researchers evaluated the relationship between
the urine concentration of 13 metals — arsenic, cad-
mium, cobalt, chromium, copper, iron, lead, mangan-
ese, molybdenum, mercury, nickel, selenium and zinc
— in the urine of 394 men from the fertility clinic and
the sperm parameters (sperm concentration, count, mo-
tility and morphology). It was shown that only exposure
to nickel can be related to reduced sperm morphology,
while exposure to selenium can be associated with im-
proved sperm quality — sperm concentration, count,
motility, and proper morphology [27].

Impact of cobalt, chromium, molybdenum

An interesting phenomenon is described by researchers
evaluating the impact of metallosis caused by intra-
medullary nailing (IMN) on male semen. It has been
shown that increased concentrations of plasmatic co-
balt, chromium and molybdenum correlate with high
concentrations of these elements in semen, contributing
to increased sperm apoptosis [47].

CONCLUSIONS

One of the most important issues for andrologists is
the question concerning factors that can lead to sperm
DNA damage. The current state of research indicates
various sperm damage pathways and evaluation of the
environmental impact on fertility is not properly syste-
matised. Heavy metals are one of the reasons for dama-
ge to the sperm structure and function, which can lead
to a reduced ability of sperm to fertilise. It is expected
that appropriate future research will be concentrated on
preventing sperm DNA damage and explaining its spe-
cific pathogenic mechanisms in order to provide some
evidence for its treatment and to maintain physiological
protection. Oxidative stress induced by various sub-
stances, including heavy metals, is now considered to
be one of the possible causes of male infertility.
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strawno$cig, ogélnym ostabieniem organizmu, a w eks-
pozycji przewleklej anemig. Pierwiastek ten gromadzi
si¢ w meskich narzadach rozrodczych i moze osiggnac
w plazmie nasienia stezenie do 10 uM. Olow zaburza
spermatogeneze ssakow 1 jakos$¢ nasienia in vivo [40].
Hamuje réwniez funkcje plemnikéw in vitro poprzez
zmniejszenie pozioméw wewnatrzkomérkowego cy-
klicznego monofosforanu adenozyny(cAMP) spermy,
wapnia i fosforylacji tyrozyny biatek plemnikow
[40,41].

W 2012 r. opublikowano pierwsze prospektywne i nie-
randomizowane badanie kliniczne, ktore wykazato, ze
wysoki poziom akumulacji otowiu w nasieniu moze
zmniejszy¢ liczbe plemnikow, przyczyniajac si¢ do nie-
ptodnosci u mezczyzn bez narazenia zawodowego na
olow Pb [41].

W badaniu Telisman z 2007 r. wysoki poziom otowiu
we krwi zwigzany byt z wyzszym procentem patolo-
gicznych plemnikow [42]. Podwyzszony poziom oto-
wiu w ptynie nasiennym wplywat na spadek jakosci na-
sienia [13,24,31,40]. Podobnie w tajwanskim badaniu
— podwyzszone poziomy otowiu we krwi (> 50 pg/L)
korelowaty z niska jakos$cia nasienia [20]. Ciekawemu
badaniu poddano w 2012 r. megzczyzn z azoospermia
i ciemno zabarwionym nasieniem, w ktorym wykaza-
no obecnos¢ platyny, otowiu, manganu i niklu. Wyniki
wskazuja, ze ciemne zabarwienie nasienia ma zwigzek
z obecnoscia tych metali ciezkich w komoérkach nasien-
nych [43].

Wplyw arsenu

Innym przyktadem metalu cigzkiego, stanowigcego po-
wazne zagrozenie dla zdrowia, jest arsen. Jego obec-
no$¢ wykryto migdzy innymi w ostrygach, krewetkach
i suszonych owocach. Jest zwigzkiem, ktory kumuluje
si¢ w catym organizmie, a jego dziatanie prowadzi mig-
dzy innymi do uszkodzenia uktadu immunologicznego,
probleméw z oddychaniem, a nawet choréb nowotwo-
rowych [27,44].

W badaniu przeprowadzonym w potudniowych Indiach
odnotowano wystepowanie dwoch metali cigzkich —
arsenu i kadmu — w geogenicznie zanieczyszczonych
wodach gruntowych i w osoczu nasienia nieptodnych
mezezyzn. Obecno$¢ metali zmniejszata liczbg plem-
nikow w plazmie badanych. Badanie potwierdzito wy-
soka korelacje migdzy zmienionymi parametrami na-
sienia 1 mniejszg ekspresja dodatkowych markerow
gruczotéw plciowych, takich jak fruktoza, kwasna fo-
sfataza i oboje¢tna a-glukozydaza w osoczu nasienia.
Badanie to podkresla réznice w parametrach funkcji
plemnikéw, takich jak obrzgk hipoosmotyczny, reakcja
akrosomowa i dekondensacja chromatyny jadrowej.
Odkrycia te sg znaczace i odnosza si¢ do prawdopo-
dobnego zwiazku migdzy wplywem arsenu i kadmu
a zmieniong funkcjg plemnikéw, a takze inhibicja en-
zymOw nasienia [45].

Chinscy naukowcy oceniali zwigzek stezenia 13 metali
w moczu — arsenu, kadmu, kobaltu, chromu, miedzi, ze-
laza, otowiu, manganu, molibdenu, rtgci, niklu, selenu
i cynku w moczu 394 mezczyzn z kliniki nieptodnosci
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According to the reports collected above on the impact
of the polluted environment and certain metals, zinc
and selenium supplementation seems to be most appro-
priate in the period before and during procreation. Both
elements significantly improve semen quality. Zinc pre-
vents a decrease in testosterone, in other words, it pre-
vents a reduction in the sperm count. It favours the pro-
duction of new semen and regulates its vitality. It also
protects a man from erectile dysfunction and hypogona-
dism. Appropriate levels of selenium affect testosterone
production and thus sexual drive. Selenium takes part
in the production process of antioxidants, which affects,
among others, the motility of the spermatic filament,
thus enabling it to reach the oocyte.

The other microelements that are part of antioxidant
enzymes, i.e. manganese, copper and chromium, should
also be supplemented so that the activity of enzymes
protecting the body against harmful agents, e.g. lead
and cadmium in human seminal plasma, does not cause
sperm DNA fragmentation. It also seems appropriate
to avoid the impact of nickel (omnipresent in costume
jewellery), which also lowers the morphological para-
meters of semen.

An important issue is to determine the level of iodine,
the excessive consumption of which may affect hypert-
hyroidism (the cause of 1% of infertility), responsible
for semen quality. Reducing iodine intake improves the
sperm count in ejaculated semen. Determining the con-
centration of iron in semen is suggested for people re-
porting to infertility clinics. Iron concentration in semi-
nal plasma increases in men after 33 years of age and it
may contribute to inducing sperm damage. High levels
of calcium stimulate the antioxidant system of seminal
plasma under physiological conditions.

An increase in the concentration of metals in the testis
stimulates the secretion of ceruloplasmin. This protein
can be a susceptible inflammatory biomarker in the re-
productive system. Studies on the role of copper in the
reproductive system are important due to the use of
anticancer drugs in the therapy of the male reproductive
system.

According to andrologists' studies, the laboratory val-
ues of semen parameters are a tool to evaluate the state
of male fertility only in combination with clinical data.

a parametrami nasienia (st¢zeniem, liczba, ruchliwos-
cig i morfologia plemnikow). Wykazano, ze jedynie
narazenie na nikiel moze by¢ zwigzane ze zmniejszong
morfologia plemnikéw, natomiast ekspozycja na selen
moze mie¢ zwiazek z lepsza jakoscia nasienia — kon-
centracja plemnikéw, liczba, ruchliwos$cia, prawidtowa
morfologig [27].

Wplyw kobaltu, chromu, molibdenu

Ciekawe zjawisko opisujg badacze oceniajacy wpltyw
metallozy spowodowanej gwozdziowaniem $rodszpi-
kowym (IMN) na nasienie meskie. Wykazano, ze
zwigkszone stezenia osoczowego kobaltu, chromu
i molibdenu korelowaly z wysokim stezeniem tych
pierwiastkdw w nasieniu, co prowadzito do zwigkszo-
nej apoptozy plemnikow [47].

WNIOSKI

Jedng z istotnych dla andrologéw kwestia pozostaje
pytanie o czynniki mogace prowadzi¢ do uszkodze-
nia DNA plemnikéw. Obecny stan badan wskazuje na
réznorodne szlaki uszkodzenia plemnikéw, a ocena
wplywu $rodowiska na ptodnos$¢ nie jest odpowiednio
usystematyzowana. Metale cigzkie sg jedna z przyczyn
uszkodzenia struktury i funkcji plemnikow, mogaca
prowadzi¢ do obnizonej zdolnos$ci do zaplodnienia.
Oczekuje sig, ze odpowiednie badania w przysztosci
beda koncentrowac si¢ na zapobieganiu uszkodzeniom
DNA plemnikéw i wyjasnieniu jego specyficznych pa-
togennych mechanizmoéw, tak aby dostarczy¢ pewnych
dowodoéw na jego leczenie oraz utrzymanie fizjologicz-
nej ochrony. Stres oksydacyjny indukowany ro6znymi
substancjami, w tym metalami ci¢zkimi, uznawany jest
obecnie za jedng z mozliwych przyczyn meskiej nie-
ptodnosci.

Wedhug zgromadzonych powyzej doniesien na temat
wplywu zanieczyszczonego $rodowiska i niektdrych
metali, najstuszniejsza wydaje si¢ suplementacja cyn-
ku oraz selenu w okresie przed i w trakcie prokreacji.
Oba pierwiastki poprawiajg znaczaco jakos¢ nasienia.
Cynk zapobiega obnizeniu testosteronu, a tym samym
zmniejszeniu ilo$ci nasienia. Sprzyja wytwarzaniu no-
wego nasienia i reguluje jego zywotno$¢. Chroni takze
mezczyzng przed zaburzeniami potencji oraz hipogo-
nadyzmem. Odpowiedni poziom selenu wplywa na
produkcje testosteronu, a co za tym idzie na poped sek-
sualny. Selen bierze udzial w procesie tworzenia prze-
ciwutleniaczy, przez co wplywa m.in. na ruchliwo$é¢
witki plemnika, tym samym umozliwiajac dotarcie do
komorki jajowe;.

Inne mikropierwiastki wchodzace w sktad enzymow
antyoksydacyjnych, czyli mangan, miedz i chrom, row-
niez powinny by¢ suplementowane, tak aby aktywno$¢
enzymow ochraniajgcych organizm przed czynnikami
szkodliwymi, np. olowiem i kadmem w plazmie na-
sienia ludzkiego, nie wywolywata fragmentacji DNA
plemnika. Wydaje si¢ rowniez stuszne unikanie wply-
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