MAIL No. 42 April 2012 Tinjauan Pustaka

PERAN ROS TERHADAP FUNGSI SPERMATOZOA

Taufiqurrachman
Bagian Bickimia dan Andrologi
Fakultas Kedokteran Unveritas Islam Sutan Agung

Abstrak

Penurunan motilitas sperma, defek morfologi, kondensasi kromatin yang buruk, fragmentasi DNA,
dan gangguan fusi terhaap oosit, terbukti berhubungan dengan infertilitas pria. Sejak dibentuk di dalam
testis sampai diejakulasikan, spermatozoa berada dalam lingkungan yang bersifat oksidatif. Di sisi lain
spermatozoa sangat sensitif terhadap ROS akibat kandungan asam lemak tidak jenuh pada membaran
spermatozoa yang sangat tinggi.

ROS didelinisikan scbagai atom atau kelompok atom yang mempunyai elektron tidak berpasangan,
oleh karena itu sangat reaktif. ROS terdiri dari O, OH", ROO", OHCL, dan H,0,. ROS dalam konsentrasi
rendah mempunyai peran yang sangat penting dalam mengendalikan motilitas, fertilisasi, hyperaktivasi,
reaksi akrosom. dan kapasitasi. 30% - 80% pria infertil disebabkan oleh stress oxidative spermatozoa yang
berhubungan dengan faktor predisposisi seperti kapasitas antioxidant yang rendah, Inflamasi, dan
spermatozoa immatur. Untuk mengimbangi peningkatan ROS diperlukan antioksidan preventif dan antioksidan
pemecah rangkaian reaksi. Antioksidan tersebut adalah catalase, peroksidase, glutation peroksidase,
superoksid desmutase, asam urat, bilirubin, albumin, vitamin C. vitamin E, carotenoid, ubiquinol, polifenol,
melatonin, dan asam cafeat.

Antioksidan bekerja dengan memberi donor hydrogen pada ROS aktif, dengan konsekuensi
pembentukan ROS baru. Oleh karena itu pemberian antioksidan sebaiknya tidak dalam bentuk tunggal,
melainkan dalam bentuk kombinasi. Kombinasi antioxidant yang terdiri dari lycopen, vitamin E, vitamin C,
Zinc, selenium, dan asam folat, atau vitamin E, vitamin C, dan melatonin merupakan terapi antioxidant yang
baik. Sebelum menggunakan antioksidan, perlu ditetapkan sumber primer penyebab peningkatan ROS.
Meskipun demikian anti oksidan dapat langsung diberikan pada pria dengan Kualitas spermatozoa buruk,
atau pria infertil yang terpapar oleh senyawa yang dapat meningkatkan ROS.

Kata kunci: ROS, stress oksidatif, antioksidan, fungsi spermatozoa

Pendahuluan terhadap infertilitas sampai 50%," dengan satu
Motilitas sperma yang buruk, defek di antara 20 pria dalam populasi umum
morfolog, pemadatan kromatin yang jelek, menunjukkan kualitas spermatozoa yang
peningkatan insiden fragmentasi DNA, dan buruk.* Angka infertilitas tersebut
penurunan kemampuan mengenali dan fusi kemungkinan makin meningkat, akibat
terhaap oosit, terbukti sangat berhubungan penurunan fungsi spermatozoa yang
dengan infertilitas pria.' WHO pada tahun disebabkan olch reactive oxygen species
1982 — 1985 melalui penelitian multicenter (ROS),07
menyebutkan bahwa 20% kasus infertilitas Spermatozoa adalah sel yang
adalah berasal dari faktor pria, 38% berasal diproduksi oleh testis dan menjalankan
dari faktor wanita, 27% merupakan faktor metabolisme secara aerobic, oleh karena itu
yang berasal dari keduanya, sedangkan 15% sangat membutuhkan oksigen. Sejak dibentuk
sisanya tidak dapat dianggap berasal dari di dalam testis sampai diejakulasikan ke
salah satu anggota pasangan.” Muratori et al dalam traktus reproduksi wanita,
pada th 2008 juga melaporkan bahwa spermatozoa berada dalam lingkungan yang
infertilitas faktor priamurni atau kombinasi - bersifat oksidative.' Disisi lain spermatozoa
dengan faktor wanita mempunyai sumbangan sangat sensitive terhadap ROS terutama OH,
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akibat kandungan asam lemak tidak jenuh

pada membaran spermatozoa yang sangat -

tinggi.® Kandungan asam lemak tidak jenuh
yang sangat tinggi sebenamya berfungsi untuk
membantu fertilisasi dan acrosom reaksi dari
spermatozoa. Jumlah sitoplasma yang sangat
sedikit, juga menyebabkan spermatozoa
mempunyai kemampuan proteksi diri melalui
produksi antioxidant dan reparasi DNA yang
sangat terbatas.”® Oleh karena itu keberadaan
ROS dalam spermatozod, traktus reproduksi
pria, ejakulat, dan traktus reroduksi wanita
sangat berpotensi mengganggu fertilitas pria
melalui penurunan fungsi spermatozoa.
Secara fisiologis ROS adalah produk
sampingan yang dihasilkan oleh sel hidup
selama respirasi dalam mitochondria. ROS
yang terdiri dari anion superoxida (O,),
hydrogen peroxide (H202), radikal peroxyl
(ROO), hypochlorid radicals (OHCL), dan
radikal hydroxyl (OH') adalah oksidant yang
sangat kuat dan cepat bereaksi.”®? Dalam
hitungan nanosecond (OH") dan millisecond
(0,) jumlah oksidant tersebut hanya tinggal
setengahnya.® Sasaran dari ROS adalah
membran plasma, mitdchondria, protein,
glukosa, basa purin dan pirimidin dari
spermatozoa, yang dapat menimbulkan
kerusakan, apoptosis, dan penurunan fungsi
bila konsentrasinya sangat tinggi."

ROS dalam konsentrasi rendah
mempunyai peran yang sangat penting dalam
mengendalikan fungsi spermatozoa seperti
motilitas, fertilisasi, hyperactivasi, acrosom
reaksi, dan capasitasi.®’ Selama proses
kapasitasi berlangsung konsentrasi calcium
intrasel, ROS, NO, dan tyrosin kinase
meningkat yang kemudian diikuti oleh
peningkatan kadar cAMP. Peningkatan kadar
cAMP selanjutnya memacu hyperaktivasi,
acrosome reaksi, dan akhirnya fertilisasi.*
Peningkatan ROS dimaksudkan untuk
mengatur redox pada fosforilasi tyrosin yang
secara erat berhubungan dengan transduksi

singnal selama kapasitasi dan acrosom
reaksi.! ROS dalam dosis rendah juga
mempunyai peran penting dalam fusi
spermatozoa dengan oosit melalui modifikasi
membran plasma yang difasilitasi oleh
pembentukan peroksidasi lipid."” Selain ROS,
NO juga mempunyai peran dalam memacu
kapasitasi dan akrosom reaksi.'' Oleh karena
itu perlu dijaga keseimbangan yang akurat
antara produksi ROS dalam kadar rendah
(fisiologis) dan dalam kadar yang berlebihan.
Berbagai upaya untuk menghindarkan
paparan spermatozoa dari ROS selama
spermatogenesis, perjalanannya di dalam
saluran reproduksi pria, semen, maupun
saluran reproduksi wanita perlu dilakukan. Di
sisi lain terhadap pria infertile jika diketahui
mempunyai potensi untuk menghasilkan ROS
yang tinggi pemberian antioxidant perlu
dipertimbangkan.

Pembentukan ROS

Sebagai organisme aerobic dalam 24
jam manusia bernafas kurang lebih sebanyak
23 ribu kali dan menghirup oksigen sebanyak

© 352.81 lt untuk menjalankan metabolisme
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basal.'” Konsekuensi dari proses
metabolisme tersebut, system biokimiawi
dalam tubuh mampu menghasilkan ROS
sebanyak 2.5% dari total kebutuhan oksigen
atau sebanyak 3.4 kg/24 jam. Secara
sederhana ROS didefinisikan sebagai atom
atau kelompok atom yang mempunyai electron
tidak berpasangan, oleh karena itu sangat
reaktif.*!* ROS terdiri dari O,", OH’, ROO",
OHCL, dan H,0,.'*7 Radikal O, disintesis
dari reduksi satu electron oksigen oleh
berbagai reaksi yang dikatalisis oleh enzim
oksidase yang meliputi: autooksidasi
hemoglobin, cytochrom P450 reduktase,
xanthine oksidase, NADPH oksidase,
cyclooksigenase, dan transport elektron
selama reaksi fosorilasi oksidatif dalam
mitokondria untuk menghasilkan ATP. Radikal
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ROO" bersama dengan malondialdehid
(MDA), dihasilkan dari reaksi antara OH’
dengan gugus H asam lemak tidak jenuh
fosfolipid membran membentuk lipid radikal
yang kemudian bereaksi dengan O,. Radikal
OH' sendiri dibentuk dari dekomposisi H,O,
yang diinduksi oleh Fe' atau copper yang
dikenal dengan reaksi Fenton dan
Heberweis. %" Sedangkan H,O, dibentuk
dari reaksi yang dikatalisis oleh enzyme
oksidase, atau oleh reaksi penambahan
electron dan gugus hydrogen (1H) pada
molekul O,. HEO2 juga disintesis oleh
peroksisom dengan mentransfer dua electron
dari FADH, ke O, yang kemudian dengan
mudah di konversi menjadi radikal OH'. Selain
itu H,0, juga dapat dibentuk oleh sel phagosit
selama proses inflamasi yang melibatkan enzim
cytochrome b dengan mentransfer electron
dari NDPH ke O, membentuk superoksida
kemudian H,0, yang segera dirubah menjadi
OH' oleh reaksi Fenton.'*'*'* ROS juga
dapat dibentuk oleh radiasi kosmis, asap, dan
obat, atau zat kimia lain yang dimakan. D1
antara berbagai ROS tersebut yang penting,
paling reaktif, dan berbahaya adalah radikal
OH'. Hal ini disebabkan karena radikal OH’
mampu bereaksi dengan protein, asam
nukleat, lipid, dan molekul lain sehingga dapat
menyebabkan perubahan struktur dan
kerusakan sel.'*" Setelah radikal OH", ROS
yang paling reaktif adalah radikal O,". Hal ini
disebabkan oleh kemampuan radikal O,
untuk menstimulasi pengeluaran Fe dari feritin,
lactoferin, dan transferin. Fe kemudian
merubah H,0O, dan kelebihan asam ascorbat
menjadi radikal OH" yang sangat reaktif
melalui reaksi fenton.'” Selain ROS masth ada
subclass lain yang dikenal dengan Reactive
nitrogen species (RNS) yang terdiri dari nitric
oxide, peroxynitrite, nitroxyl ion, dll adalah
derivate dari nitrogen, yang juga mempunyai
perilaku scperti ROS.'®'? Berbagai ROS/
RNS tersebut dapat menyebabkan sel soma

atau spermatozoa dapat mengalami stress
oksidative.

Sumber dan Implikasi ROS dalam
Saluran Reproduksi Pria

30% sampai 80% pria infertil
disebabkan oleh stress oxidative
spermatozoa yang berhubungan dengan
berbagai faktor predisposisi.?* Faktor
predisposisi yang dimaksud adalah:* i.
Kapasitas antioxidant yang rendah. Pria infertil
sering mempunyai kapasitas antioxidant
rendah pada seminal plasma dan
spermatozoa, akibatnya membuat
spermatozoa lebih rentan terhadap risiko
stress oksidative. ii. Inflamasi. Sebagian besar
pria infertil terbukti mengalami inflamasi pada
saluran reproduksi secara bermakna
dibanding pria fertil. Dalam kondisi inflamasi,
neutrophyl adalah sel leukosit paling dominan
yang terkandung dalam semen dan
mempunyai kapasitas produksi ROS yang
tinggi bila teraktivasi. Indikator aktivitasi
neutrophyl adalah peningkatan kadar IL-1,
[L-6, 1L-8, dan TNF-a.” Peningkatan
berbagai interleukin tersebut, sebenarnya
mempunyai peran penting dalam induksi
kapasitasi dan akrosom reaksi. Namun bila
terjadi peningkatan yang berlebihan
menyebabkan kerusakan membran
spermatozoa melalui pembentukan
peroksidasi lipid. Bukti menunjukkan bahwa
IL-6 terdapat dalam kadar tinggi pada seminal
plasma pria infertil, dan mempunyai korelasi
positive dengan jejas spermatozoa, terutama
pada lipid membran.?'*** Lebih lanjut IL-1,
[L-6, 1L-8, dan TNF a juga terbukti
meningkatkan kadar ROS dan menyebabkan
peningkatan peroksidasi lipid membran
spermatozoa. iii. Spermatozoa immatur.
Semen pria infertil sering mengandung
spermatozoa immatur yang secara morfologi

" tidak normal, sehingga mempunyai kapasitas
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pembentukan ROS lebih tinggi dibanding
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spermatozoa matur.*’ Peningkatan kapasitas

produksi ROS disebabkan oleh peningkatan

aktivitas NADPH oksidase dalam membran
spermatozoa.” Peningkatan aktivitas
NADPH oksidase disebabkan oleh
peningkatan NADPH yang dibentuk oleh
enzim glucose 6 fosfat dehiddrogenase yang
terdapat dalam sejumlah besar residu
sitoplasma sel immatur yang gagal
diekspulsi.”” Selain melalui peningkatan
NADPH oksidase, pembentukan ROS juga
dapat melalui NADPH dependent
oksidoreduktase (diphorase) pada
mitochondria. ROS dan mitochondria
mempunyai pengaruh timbal balik.” ROS di
satu sisi menyebabkan kerusakan membran
mitochondria, di sisi lain kerusakan
mitochondria menyebabkan peningkatan
produksi ROS. Ketiga faktor predisposisi
yang diuraikan di atas menyebabkan
spermatozoa dapat dengan mudah terpapar
oleh ROS baik yang berasal dari intrinsik
maupun ekstrinsik. ROS intrinsik adalah ROS
yang diproduksi oleh spermatozoa, sedangkan
ROS ekstrinsik adalah ROS yang dihasilkan
oleh leukospermia. ROS ekstrinsik lebih
merusak struktur luar spermatozoa, sehingga
menghasilkan penurunan motilitas, jumlah, dan
morfologi. Sedangkan ROS intrinsik lebih
berhubungan dengan jejas atau fragmentasi
DNA."® Fragmentasi DNA juga dapat terjadi
akibat paparan ROS pada saat penggantian
histon oleh protamin selama proses
spermatogenesis.*

Sepanjang spermatogenesis normal,
fase yang paling rawan olch pengaruh ROS
yang berakibat pada fragmentasi DNA adalah
fase perubahan spermatid menjadi
spermatogonia (spermiogenesis). Dalam fase
ini sebanyak 85% histon diganti dengan
protamin.** Penggantian ini bertujuan untuk
memperkuat pengemasan chromatin sehingga
tidak mudah diserang oleh ROS.? Namun
15% pria infertile mengalami difisiensi protamin

untuk pengemasan chromatin, akibatnya
menjadi sangat rentan terhadap serangan
ROS dan kerusakan DNA. Pada saat
penggantian histone oleh protamin, DNA
mengalami pemecahan sementara yang
kemudian diikuti oleh penyambungan kembali.
Pemecahan dan penyambungan kembali DNA
dimediasi oleh enzim topoisomerase 11.2° Oleh
karena itu kerusakan atau perubahan aktivitas
enzim topoisomerase Il menyebabkan defek
reparasi DNA dan menyisakan fragmentasi
DNA.. Selain itu oksidasi protamin pada saat
perjalanan spermatozoa dari testis menuju
epididimis juga menentukan kerentanan DNA
terhadap ROS. Selama perjalanan tersebut
gugus thiols dari protamin mengalami oksidasi
untuk membentuk dan memperkuat hubungan
silang intra dan intermolekul disulfide, sehingga
DNA spermatozoa menjadi lebih stabil.*
Oxidasi gugus thiol dari protamin tersebut
difasilitasi oleh protein seleno fosfolipid
hydrogen gluthation peroksidase (PHGPx).
Bukti menunjukkan bahwa tikus yang tidak
mengandung PHGPx mempunyai gugus thiols
yang tidak teroksidasi dalam jumlah yang

 tinggi, gagal membuat jembatan disulfide, dan
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defek kondensasi chromatin.”” Namun hal
yang lebih menarik adalah pada pria infertile
dengan oligoasthenoteratozoospermia (OAT)
ditandai oleh distribusi thiol yang bifasik. Di
satu sisi terjadi oksidasi thiol yang tidak
lengkap, sedangkan pada sisi lain terjadi
oksidasi thiol yang berlebihan. Bukti
menunjukkan bahwa, konsentrasi gugus thiol
bebas yang sangat rendah, secara konsisten
berhubungan dengan keadaan stress
oksidative dan fragmentasi DNA yang diukur
dengan TUNEL.?® Fragmentasi DNA juga
dapat berlangsung akibat abortive
apoptosis.”” Apoptosis mempunyai peran
penting selama proses spermatogenesis
berlangsung karena dua alasan. Pertama,
antioksidan preventif dan antioksidan
pemecah rangkaian reaksi (chain breaking
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reaction).'” Antioksidan preventif adalah
antioksidan yang mampu menckan atau
menghambat pembentukan ROS pada fase
inisiasi seperti enzim catalase, peroksidase,
dan glutathion peroksidase.®® Meskipun
demikian aksi antioksidan preventif, tetap
dapat menyisakan ROS ketika pembentukan
ROS berlangsung secara berlebihan. Jumlah
ROS yang tersisa akan bertambah besar
apabila ditambah oleh ROS yang berasal dari
luar. Oleh karena itu diperlukan Chain
breaking antioksidan yang berguna untuk
memecah rangkaian reaksi ROS pada fase
propagasi..

Antioksidan yang termasuk golongan
Chain breaker terbagi menjadi dua bagian.
Bagian yang pertama adalah antioksidan yang
larut dalam air seperti superoksida desmutase
(SOD), asam urat, bilirubin, albumin, thiols,
dan vitamin C. Sedangkan vitamin E,
carotenoid, ubiquinol, polifenol (flavonoid),
dan asam caffeat phenetyl ester (CAPE) yang
merupakan senyawa komponen propolis,”
adalah antioksidan yang larut dalam lemak.
Aktivitas antioksidan sangat ditentukan tidak
saja oleh sifat kimiawi dan konsentrasi, tetapi
juga oleh mobilitas dan lokasi antioksidan
dalam lingkungan mikro."” Mengacu pada sifat
kimiawi dan kondisi lingkungan mikro
tersebut, maka vitamin E dan antioksidan lain
yang larut lemak adalah suatu antioksidan yang
sangat efektif untuk melawan ROS. Hal ini
disebabkan karena selain bersifat lipofilik, juga
mempunyai mobilitas vertikal dalam membran,
sertamempunyai kemampuan mereduksi yang
tinggi. Selain vitamin E polifenol juga
merupakan antioksidan lipofilik yang efektif
dan banyak tersedia’dalam makanan.
Makanan yang banyak mengandung polifenol
adalah lignin (walnut/sejenis kenari, sereal);
proantocyanin (anggur); antocyanin (buah,
sayuran); isoflavons (kedelai); cathecin
(teh, anggur); tannin (teh, kacang),

quercetin ( anggur, bawang); naringenin
(buah citrus); dan CAPE.®

Mengingat cara kerja antioksidan
adalah memberi donor hydrogen pada ROS
aktif, maka hasil reaksi ini akan mengasilkan
ROS baru. Oleh karena itu keberhasilan
antioksidan ini dipengaruhi tidak saja oleh
kadar ROS tetapi juga oleh agen pereduksi
lain dalam tubuh. Antioksidan hidrofilik seperti
vitamin C adalah antioksidan yang bekerja
pada fase cair, oleh karena itu tidak dapat
bekerja pada membran dan tidak dapat
bertindak sebagai antioksidan pemecah
rantai. Namun demikian keberadaan vitamin
C tetap penting mengingat sebagian ROS
dibentuk dalam fase cair yang kemudian
melakukan penetrasi ke membran, yang
merusak dan memperberat kerusakan sel.”’
Cara kerja antioksidan sebagamana tersebut
di atas, menyebabkan pemberian antioksidan
sebaiknya tidak dalam bentuk tunggal,
melainkan dalam bentuk kombinasi.* Sebagai
contoh pemberian vitamin E pada ROS selain
dapat mengikat radikal bebas, juga
mengakibatkan pembentukan radikal vitamin
E. Radikal vitamin E oleh pemberian asam
ascorbat selain dapat membentuk kembali
radikal vitamin E menjadi vitamin E, juga
menghasilkan dehidro ascorbat yang juga
suatu radikal bebas. Dehidroascorbat oleh
glutathione terduksi, selain dapat dirubah
menjadi asam ascorbat kembali, juga
menghasilkan glutathione teroksidasi.
Selanjutnya glutathione teroksidasi oleh enzim
glutathione reductase dikembalikan ke dalam
bentuk glutathione tereduksi dengan bantuan
selenium sebagai cofaktor. Selainitu, selenium
bersama dengan zinc dan asam folat juga
terbukti mempunyai peran penting dalam
sintesis DNA spermatozoa dan pembentukan
protamin. Mengacu pada uraian tersebut,
maka pemberian kombinasi antioxidant yang

. terdiri dari lycopen, vitamin E, vitamin C, Zinc,
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selenium, dan asam folate, atau vitamin E,

vitamin C, dan melatonin merupakan terapi .

antioxidant yang cukup menjanjikan. 4

Strategi Pengelolaan Penurunan Fungsi
Spermatozoa akibat Peningkatan ROS.
Dalam kondisi tertentu keseimbangan
antara prooksidan dan antioksidan dalam
traktus reproduksi bergeser ke arah
prooksidan. Konsekuensi dari pergeseran ini,
sel spermatozoa mengalami stress oksidatif
dan kerusakan yang memacu pemurunan fungs
spermatozoa sebagaimana terscbut di atas.

Dalam kondisi sepesti itu pemberian

antioksidant merupakan pilihan yang penting.

Namun sebelum membuat keputusan memberi

antioksidan perlu dipertimbangkan beberapa

hal sebagai berikut: 4!

1. Dalam banyak kasus kejadian oksidatif
stress lebih disebabkan oleh peningkatan
pembentukan ROS daripada penurunan
kadar antioksidan.

. Berapa rasio yang tepat kadar prooksidan
dan antioksidan, mengingat sampai saat ini
belum ada patokan baku.

. Dalam batas tertentu prooksidan sangat
berguna untuk meningkatkan motilitas,
capasitasi, dan akrosom reaksi, sementara
oversupplay antioksidan juga dapat
memicu sintesis ROS.

Mengacu pada berbagai pertimbangan
tersebut maka yang perlu dilakukan pertama
kali adalah mengidentifikasi sumber primer
pembentukan ROS, kemudian menghilangkan
sumber tersebut sesuai penyebab. Setelah
diketahui penyebab primernya maka dapat
ditetapkan untuk menggunakan atau tidak
menggunakan antioksidan. Bagaimana dengan
penderita infertil yang belum teridentifikasi
penyebab primernya, apakah dapat langsung
diberikan antioksidan. Meskipun dalam hal
ini belum didasari oleh evidence based, namun
bukti telah menunjukkan bahwa kualitas
spermatozoa yang buruk berhubungan

(R
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dengan stress oksidatif dan kadar ROS yang
tinggi. Selain ituuntuk pasien yang mempunyai
kualitas spermatozoa yang buruk tetapi jelas
menggunakan bahan yang dapat
menyebabkan peningkatan ROS dan stress
oksidative seperti perokok. olahragawan
berat, dan pengguna telefon genggam maka
dapat langsung diberi antioksidan. Menurut
studi Repacholi, bahwa telefon genggam yang
mempunyai kekuatan frekuensi 900 MHz
mengeluarkan radiasi elektromagnetik, yang
mempunyai efek terhadap tubuh.* Irmark
melaporkan bahwa menurut hasil studi yang
dilakukan pada kelinci menunjukkan bahwa,
telefon genggam terbukti dapat mengiduksi
pembentukan ROS pada jaringan.* Koyu A
dkk kemudian melanjutkan studi tersebut
pada tikus Sprague Dawley dan mendapatkan
hasil bahwa antioksidan golongan CAPE dan
polifenol yang inerupakan constituent propolis
ternyata terbukti mampu menurunkan kadar
lipoperoksida, meningkatkan SOD, dan
glutation peroksidase setelah mendapatkan
paparan gelombang electromagnetic 900
MHz."

Kesimpulan

Berdasar pada uraian di atas maka
dapat disimputkan bahwa ROS dibentuk
dalam tubuh sebagai konsekuensi dari
metabolisme. Peningkatan prooksidan (ROS)
dapat menyebabkan stress oksidatif bila tidak
diimbangi oleh antioksidan secara memadai.
Bila stres oksidatif terjadi pada saluran
reproduksi maka dapat mengakibatkan
penurunan fungsi spermatozoa. Oleh karena
itu di dalum tubuh terdapat mekanisme
pertahanan terhadap ROS yang meliputi
antioksidan preventif dan antioksidan
pemecah rantai reaksi. Antioksidan preventif
meliputi glutation peroksittase dan catalase,
sedangkan antioksidan pemecah rantai terdiri
dari SOD, asam urat, bilirubin, vitamin E,
vitamin A, vitamin C, polifenol, dan CAPE,
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dan melatonin. Sebelum pemberian
antioksidan pada penderita infertile dengan
fungsi spermatozoa yang buruk perlu
ditetapkan dulu sumber primer penyebab
peningkatan ROS. Meskipun demikian anti
oksidan langsung dapat diberikan pada pria
yang mempunyai kualitas spermatozoa buruk
jika menggunakan senyawa yang dapat
meningkatkan ROS.

(R}
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