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Sažetak 
Prema podacima Svetske zdrastvene organizacije (WHO-SZO), stopa infertilnosti je u
stalnom porastu. Ovo je naročito izraženo u kategoriji muškaraca mlađe životne dobi što
je veoma važno, jer su kvalitet sperme i muški fertilitet bitni pokazatelji, ne samo repro-
duktivnog, već opšteg zdravlja organizma. Cilj ovog preglednog rada je da se utvrdi
povezanost i značaj pojedinačnih faktora koji dovode do povećane koncentracije slobod-
nih radikala (tj. oksidativnog stresa) i narušavaju kvalitet spermograma kao i njihov uticaj
na fluidnost ćelijske membrane spermatozoida. Rana i pravovremena detekcija slobodnih
radikala  je od presudnog značaja za homeostazu čitavog organizma. Adekvatna  fluidnost
membrane spermatozoida je neophodna za njihovu pokretljivost i za fuziju spemratozoida
sa jajnom ćelijom. Za održavanje homeostaze organizma neophodni su i antioksidanti.
Glutation i askorbinska kiselina su neenzimski antioksidanti, gde se nakon njihove
primene beleže bolji nalazi spermograma.
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UVOD
Prema podacima Svetske zdravstvene organizacije

(WHO-SZO), stopa infertilnosti je u stalnom porastu. Ovo je
naročito izraženo u kategoriji muškaraca mlađe životne dobi
što je veoma važno, jer su kvalitet sperme i muški fertilitet
bitni pokazatelji, ne samo reproduktivnog, već opšteg zdrav -

lja organizma. Spermatozoidi su muške polne haploidne
ćelije koje nastaju u procesu spermatogeneze. Iako su mor-
fološki diferencirani, i dalje nemaju sposobnost prepozna-
vanja i oplodnje jajne ćelije. Spermatozoidi funkcionalnost
stiču nizom događaja koji se dešavaju tokom njihovog pro-
laska kroz muški i ženski genitalni trakt. Svi ovi događaji su
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neophodni da bi došlo do fuzije sa jajnom ćelijom i procesa
oplodnje. 

Cilj ovog preglednog rada je da se utvrdi povezanost i
značaj pojedinačnih faktora koji dovode do povećane kon-
centracije slobodnih radikala (tj. oksidativnog stresa) i
narušavaju kvalitet spermograma kao i njihov uticaj na flu-
idnost ćelijske membrane spermatozoida. Takođe cilj je
ukazati i na određene mane i nedostatke korišćenih pub-
likacija radi poboljšanja tretmana pacijenata sa ovim proble-
mom.

Citoplazmatska membrana spermatozoida i 
slobodni radikali

važnu ulogu u dostizanju funkcionalnosti spermatozoida
ima plazma membrana. Ona nije samo granica ćelije, već je
jedna veoma dinamična struktura, semipermeabilna i fluid-
na. Stepen fluidnost zavisi od nekoliko faktora uključujući
sastav lipida (pre svega masnih kiselina- koji su najosetljiviji
makromolekuli u ćelijskoj membrani) kao i temperaturu
kojoj je membrana izložena. Po defininiciji, slobodni radikal
kiseonika ili reaktivna vrsta kiseonika (ROS) je bilo koje
hemijsko jedinjene sa jednim ili više nesparenih elektrona.
ROS su u stanju da napadaju polinezasićene masne kiseline
koje se nalaze u sastavu membrane (PUFA), menjajući nji-
hovu strukturu, funkciju i permeabilnost. Spermatozoidi su
jako podložni oštećenjima slobodnih radikala kiseonika
(ROS) zbog prisustva velike količine polinezasićenih mas-
nih kiselina (PUFA) u ćelijskoj membrani i niskih koncen-
tracija antioksidanata unutar citoplazme. Ovakva stanja
dovode do povećane lipidne peroksidacije, koja dovodi do
oksidativnog stresa a on je poznat kao uzročnik muške
neplodnosti zbog štetnih efekata koje ima na sazrevanje pol-
nih ćelija. Osetljivost PUFA prema lipidnoj peroksidaciji
(lPO) raste sa povećanjem broja dvostrukih veza, gde je
krajnji proizvod lipidne peroksidacije malondialdehid
(MDA). MDA se često koristi za praćenje stepena per-
oksidativnog oštećenja spermatozoida. lipidna peroksidaci-
ja bioloških membrana uzrokuje smanjenu funkcionalnost
membrane, smanjenu fluidnost, nižu vrednost membranskog
potencijala kao i povećanu propustiljivost za nespecifične
jone(1-3). Održavanje fluidnosti membrane je jako važno jer
je ona neophodna za pokretljivost spermatozoida i za fuziju
spematozoida sa jajnom ćelijom. Ova publikacija dokazuje
tvrdju da kod pacijenata sa narušenim nalazom spermogra-
ma je primećen znatno veći udeo holesterola u plazma
mebrani koji dovodi do smanjene hidratacije i oštećenja fos-
forilacije tirozina što ima za posledicu smanjenu pokretlji -
vost i nemogućnost pravilne oplodnje jajne ćelije(4-6).

U fiziološki normalnim granicama slobodni radikali su
neophodni za dostizanje funkcionalnosti spermatozoida.
Glavni uzročnici ROS-a u spermi su: nezrele ili abnormalne
forme spermatozoida i subpopulacija leukocita poznata kao
polimorfonuklearni neutrofili (PMN). Spermatozoidi su
bogati mitohondrijama, jer su one važan izvor energije za
pokretljivost. Produkcija ROS-a je znatno veća u oštećenim
mitohondrijama, gde dolazi do mitohondrijalne disfunkcije
u spermatozoidima. Oksidativna oštećenja mogu da izazovu
degradaciju baza DNK i fragmentaciju DNK. Spermatozoidi
sa oštećenom DNK gube sposobnost da oplode jajnu ćeliju.

Kada je oštećenje DNK malo, spermatozoidi i jajna ćelija
mogu da poprave mala oštećenja DNK. Ukoliko je DNK
oštećena u velikoj meri dolazi do apoptoze i fragmentacije
embriona. Stepen oštećenja DNK spermatozoida zavisi od
prirode i količine ROS-a, vremenu izlaganja, uticaju ROS-a,
kao i vanćelijskim faktorima kao što su temperatura, tenzija
kiseonika i sastav okolnog okruženja (joni, proteini i antiok-
sidanti)(7-9).

Antioksidanti

Ravnoteža između proizvodnje i uklanjanja slobodnih
radikala je od suštinskog značaja za homeostazu organizma.
Semena plazma je osnovna zaštita spermatozoida od ROS-a,
jer spermatozoidi sadrže malo citoplazme, pa su manje
efikasni u zaštiti od ROS-a. Podjednako važni za održavanje
homeostaze organizma su antioksidanti, koji su najviše zas-
tupljeni u semenoj plazmi. Njihova uloga je uklanjanje
prekomerne koncentracije slobodnih radikala. Antioksidanti
se dele na dve kategorije: endogene i egzogene. Antioksi -
danti su smešteni uglavnom u središnjem delu spermatozoi-
da, području sa malom količinom citoplazme i u tečnostima
akcesornih polnih žlezda. Spermatozoidi zavise i od
vanćelijske antioksidativne zaštite, koja je u interakciji s
biohemijskim sastojcima semene plazme(7, 8).

Askorbil radikal je glavni hidrofilni antioksidant koji je
rastvorljiv u vodi. luči se iz semenih vezikula, njegova kon-
centracija je 10 puta veća u semenoj plazmi u odnosu na
krvnu plazmu. vitamin C uklanja ROS unutar ćelije ali i u
vanćelijskom prostoru, pa je s toga jedan od najznačajnih
antioksidanata u plazmi sa brojnim antioksidativnim ali i
drugim ulogama(7, 8, 10). U publikaciji gde je praćen uticaj
askorbinske kiseline na redukciju MDA, ispitanici su bili
podeljeni u dve grupe: normozoospermični i oni sa abnor-
malnim nalazom spermograma. Koncentracija MDA je
praćena putem tiobarbiturne kiseline (TBA). Primećeno je
da nakon inkubacije sa askorbil radikalom dolazi do
povećane pokretljivosti, vijabilnosti i smanjene DNK frag-
mentacije i MDA ali se nije dogodila povećana akrozomska
reakcija. U sledećoj publikaciji praćena je  koncentracija
askorbil radikala (AA-) u odnosu na parametre fertilnost i
pušenje. Fertilni nepušači imaju najviše vrednosti askorbil
radikala, zatim fertilni pušači, potom nefertilni nepušači i
najniže vrednosti su primećene kod nefertilnih pušača.
Pronađena je korelacija između visokih vrednosti AA- i
morfološki urednih spermatozoida(11-12).

Glutation (GSH) je najznačajniji neenzimski ćelijski tiol-
ni antioksidant male molekulske mase. Osim svojih bio-
hemijskih funkcija, glutation može ukloniti ROS, pa je zato
jako važan antioksidant. Glutation ima značajnu ulogu u
spermatogenezi i sazrevanju spermatozoida. Glutation i
selen igraju ključnu ulogu u formiranju enzima koji se nalazi
u spermatidama i formiraju deo u središnjem delu zrelog
spermatozoida. Nedostatak glutationa dovodi do nestabil-
nosti središnjeg dela i dovodi do slabije pokretljivosti.
Glutation može da obnovi nedostatak PUFA u ćelijskoj
membrani (8-9,14). U publikaciji u kojoj je praćena koncen-
tracija glutationa, cinka i MDA, došlo se do sledećih
zaključaka: GSH i cink su  bili pozitivno korelisani sa
pokretljivošću i sa ukupnom koncentracijom spermatozoida.
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visoke vrednosti MDA i lipidne peroksidacije su primećene
kod grupa sa abnormalnim nalazom spermograma. U
sledećoj publikaciji praćen je uticaj glutationa nakon
korišćena 6 meseci. Primećene su zanačajne razlike u
pokretljivosti, morfologiji i ukupnoj koncentraciji spermato-
zoida u odnosu na netretiranu placebo grupu. Primećeno je
da glutation ne dovodi do povećanja volumena sperme.
Moramo napomenuti da je glutation snažan antioksidant u
borbi protiv muške neplodnosti, ali mora se konzumirati u
dovoljno dugom vremenskom intervalu i u dovoljnim kon-
centracijama da bi ispoljio svoj efekat (14-16).

Koncentracija odabranih slobodnih radikala i fluidnost
ćelijske membrane spermatozoida u navedenim publikacija-
ma merena je putem hemiluminiscencije. Hemilumini -
scenija je direktna metoda koja ne razlikuje ROS na ekstra -
celularnom i intracelularnom nivou. U narednim istraživan-
jima metoda prvog izbora bi bila elektron-paramagnetna
rezonanca (ePR), koja pravi jasnu razliku između intracelu-
alrnog i ekstracelularnog ROS-a(17).

Uticaj duvanskog dima

U ovom preglednom radu smo posmatrali uticaj duvan-
skog dima na nalaz spermograma. Duvanski dim sadrži više
od 7000 hemikalija gde pušači imaju veću izloženost tim
opasnim supstancama. velika meta-analiza koja je obuhvati-
la kategorije pušača i nepušača, zaključila je da je pušenje
cigareta negativno korelisano sa koncentracijom, brojem,

pokretljivošću i morfologijom spermatozoida kao i mutaci-
jama određenih kontrolnih tačaka koje kontrolišu ispravku
DNK. Utvrđeno je da je pad kvaliteta spermograma izra -
ženiji kod teških pušača u odnosu na kategorije umerenih i
blagih pušača. Mutacije kontrolnih tačaka dovode do
povećane apoptoze i smanjuju kvalitet sperme. Dakle, opšti
efekat pušenja cigareta na plodnost muškarca može biti
rezultat kombinovanih uloga povišenog oksidativnog stresa,
oštećenja DNK i ćelijske apoptoze(18).

Testove za procenu oksidativnog stresa bi trebalo uvrstiti
u svakodnevnu praksu u dijagnostici muške neplodnosti.

ZAKLJUČAK

U tretmanu muške neplodnosti neophodan je izbor testa
za procenu uticaja oksidativnog stresa koji je primeren
aktuelnoj kliničkoj praksi, sa visokim stepenom pouzdanosti
i validnosti. U narednim publikacijama prva metoda izbora
bi bila ePR, koja je najdirektnija i najmanje dvosmislena
metoda za detekciju slobodnih radikala. Pored toga, neop -
hodno je kombinovanje sa drugim testovima poput DNK
fragmentacije i MAR testa, da bi se dobili što pouzdaniji
podaci. Od izrazitog značaja je primena evaluacije i testira -
nja tokom svih faza upotrebe medikamentozne terapije i
promene životnih navika, kao i nakon toga. 

Abstract
According to data from the World Health Organization (WHO), the rate of infertility is
constantly increasing. This is particularly evident among younger men, which is signifi-
cant because sperm quality and male fertility are important indicators of not only repro-
ductive but also general health. The aim of this review article is to determine the correla-
tion and significance of individual factors that lead to increased concentrations of free
radicals (i.e., oxidative stress) and impair semen quality, as well as their impact on the
fluidity of sperm cell membranes. early and timely detection of free radicals is crucial
for the homeostasis of the entire organism. Adequate membrane fluidity of sperm is nec-
essary for their motility and for the fusion of sperm with the egg cell. Antioxidants are
also essential for maintaining the homeostasis of the organism. Glutathione and ascorbic
acid are non-enzymatic antioxidants, and their application results in improved semen
quality.
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