UNIVERZITA PARDUBICE

FAKULTA CHEMICKO-TECHNOLOGICKA

BAKALARSKA PRACE

2022 MICHAELA STUCHLIKOVA



UNIVERZITA PARDUBICE

Fakulta chemicko-technologicka

Patologické zmény spermatické morfologie

Bakalafska prace

2022 Michaela Stuchlikova



UNIVERSITY OF PARDUBICE
Faculty of Chemical Technology

Pathological changes of sperm morphology
Bachelor Thesis

2022 Michaela Stuchlikova



Univerzita Pardubice
Fakulta chemicko-technologicka
Akademicky rok: 2020/2021

ZADANI BAKALARSKE PRACE

(projektu, uméleckého dila, uméleckého vykonu)

Jméno a piijmeni: Michaela Stuchlikova

Osobni ¢islo: C18281

Studijni program: B3912 Specialni chemicko-biologické obory
Studijni obor: Zdravotni laborant

Téma prace: Patologické zmény spermatické morfologie

Téma prace anglicky: Pathological Changes in Sperm Morphology
Zadévajici katedra:  Katedra biologickych a biochemickych véd

Zasady pro vypracovani

1) Bakalarskou praci zamérenou na patologické zmény spermatické morfologie vytvoite formou
kompilace odborné literatury na zékladé literarni reserse. V Gvodni Casti bakalaiské prace popiste
zaklady spermatogeneze a morfologii fyziologickych spermii.

2) V hlavni ¢asti bakalaiské prace se vénujte klasifikaci patologickych zmén spermii a vyzdvih-
néte nejvyznamnéj$i a nejcastéjsi patologie spermii. Déale se v praci zamérte na celkové shrnuti
hlavnich pri¢in muzské neplodnosti (patologické zmény Sertoliho bunék, varikokéla atd.). Zavérec-
nou Cast bakalarské prace zamérte na shrnuti aktualnich informaci a dat o snizujici se muzské plodnosti.

3) Ke studiu tématiky pouzijte predeviim zahraniéni odbornou literaturu. Vyhledévéani zdroji
provadéjte prostrednictvim elektronickych védeckych databazi, jako jsou napt. NCBI Pubmed, Science-
Direct, Web of Science, Scopus, apod. Informace prehledné zpracujte podle pokynii a doporuceni
Skolitele.



Rozsah pracovni zpravy: 25s.
Rozsah grafickych praci: dle potieby
Forma zpracovéni bakalarské prace: tisténa

Seznam doporucené literatury:

Vedouci bakalarské prace: RNDr. Jifi Handl, Ph.D.
Katedra biologickych a biochemickych véd

Konzultant bakalarské prace: Mgr. Jan Capek, Ph.D.
Katedra biologickych a biochemickych véd

Datum zadani bakalarské prace: 18. prosince 2020
Termin odevzdani bakalarské prace: 2. ¢ervence 2021

LS.

prof. Ing. Petr Kalenda, CSc. v.r. prof. Mgr. Roman Kandar, Ph.D. v.r.
dékan vedouci katedry

V Pardubicich dne 26. Gnora 2021



Prohlasuji:

Praci snazvem ,Patologické zmény spermatické morfologie” jsem vypracoval
samostatné. Veskeré literarni prameny a informace, které jsem v praci vyuzil, jsou uvedeny v

seznamu pouzité literatury.

Byl jsem seznamen s tim, Ze se na moji praci vztahuji prava a povinnosti vyplyvajici
ze zakona €. 121/2000 Sb., o pravu autorském, o pravech souvisejicich s pravem autorskym a
o zméné nekterych zakond (autorsky zadkon), ve znéni pozd¢jSich predpisii, zejména se
skute¢nosti, Ze Univerzita Pardubice mé pravo na uzavieni licencni smlouvy o uziti této prace
jako Skolniho dila podle § 60 odst. 1 autorského zdkona, a s tim, ze pokud dojde k uziti této
prace mnou nebo bude poskytnuta licence o uziti jinému subjektu, je Univerzita Pardubice
opravnéna ode mne pozadovat pfimefeny piispévek na Uhradu nédkladl, které na vytvoreni

dila vynalozila, a to podle okolnosti az do jejich skute¢né vyse.

Beru na védomi, Ze v souladu s § 47b zékona ¢. 111/1998 Sb., o vysokych skolach a o
zméné a doplnéni dalSich zakonii (zdkon o vysokych skolach), ve znéni pozdéjsich predpist,
a smérnici Univerzity Pardubice ¢. 7/2019 Pravidla pro odevzdavani, zvetejiiovani a formalni
upravu zavéreénych praci, ve znéni pozdéjSich dodatkli, bude price zvetejnéna

prostiednictvim Digitalni knihovny Univerzity Pardubice.

V Pardubicich dne 1.7. 2022

Michaela Stuchlikova



PODEKOVANI

Chtéla bych podekovat svému vedoucimu bakalaiské prace RNDr. Jifimu Handlovi,
Ph.D. za jeho odborné vedeni, rady, ochotu, vstficnost, laskavost, trpélivost a cas, ktery mi
vénoval béhem tvorby mé bakalaiské prace. Zaroveinl bych touto cestou chtéla podékovat své
mamince, kterd m¢ naucila nikdy se nevzdat. Podrzela mé v tézkych chvilich a podporuje mé

v tom, co délam.



ANOTACE

Tato bakalarska prace shrnuje patologické zmény spermatické morfologie. V tivodni
Casti prace je shrnuta fyziologickd podoba muzské pohlavni soustavy, vyvoj spermie béhem
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spermie, analyzu ejakulatu, nejcastéjSi patologické ndlezy v ejakuldtu, pficiny muZzské
neplodnosti  (pretestikularni, testikularni, posttestikularni) a jejich hlavni zéstupci
hypogonadismus, Kallmantv syndrom, varikokéla, kryptorchismus a Kartageneriv syndrom.
V zavére€né Casti je shrnuta muzska neplodnost po celém svéte a vliv Covid-19 na muzskou

plodnost.
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TITLE
Pathological changes of sperm morphology

ANNOTATION

This bachelor's thesis summarizes pathological changes in sperm morphology. The
introductory part of the thesis summarizes the physiological form of the male reproductive
system, the development of sperm during spermatogenesis and the morphology of sperm. The
following part is focused on the morphological changes of the sperm, the ejaculate analysis,
the most common pathological findings in the ejaculate, the causes of male infertility
(pretesticular, testicular, posttesticular) and their main representatives: hypogonadism,
Kallman syndrome, varicocele, cryptorchidism, and Kartagener syndrome. The final part

contains a summary male infertility worldwide and the impact of Covid-19 on male fertility.
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UVOD

Neplodnost je jednim znejvétSich probléml dnesni doby. Termin infertilita je
definovdn jako neschopnost sexudlné aktivniho paru dosahnout spontanniho otéhotnéni
béhem dvou let. VéEtSinou nejde o poruchu absolutni, ale o pravdépodobnost oplozeni, zavisi
na typu a stupni poruchy plodnosti. Problém s pocetim ma dnes statisticky kazdy paty par.
Plodnost u muzii ve 20. a 21. stoleti stale klesa. Pfesné pticiny jesté nejsou ptimo definované.

K problémim muzské plodnosti mtize dojit kviili deformacim urcitych ¢asti spermii
nebo stavu, kdy se v ejakulatu objevuji nepohyblivé, Spatné pohyblivé, malo koncertované,
pfili§ koncentrované spermie nebo v ejakulatu nejsou zadné ¢i jsou mrtvé. Takové stavy se
oznacuji jako teratozoospermie, asthenozoospermie, oligozoospermie, azoospermie, aspermie,
kryptozoospermie a nekrozospermie. Déle se muzskd neplodnost déli podle postizené ¢asti
muzského reprodukéniho systému na pretestikuldrni, kdy je ¢innost varlat fizena hormonalné¢,
takze tkan varlete mize byt v poradku, ale problém je v fizeni ¢innosti varlete. Pretestikularni
pfi¢iny jsou spojené i sobezitou a regulaci dlouhodobého stresu. Dalsi pfi¢inou jsou
testikuldrni problémy zplsobené piimo ve varlatech. Jsou to problémy spojené s Castou
problematikou cévniho zasobeni a termoregulaci. Jako posledni pfi¢ina jsou posttestikularni

problémy, které jsou spojené s vyvodnymi cestami spermii z varlat.
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1 FYZIOLOGIE MUZSKE POHLAVNI SOUSTAVY

Muzska pohlavni soustava se déli na vnitini pohlavni organy a vnéjsi pohlavni organy
(Obr. 1). Do vnitfnich pohlavnich organti patii parové orgéany, jako jsou varlata (testis),
nadvarlata (epididymis), chamovody (ductus deferens), méchyikovité zlazy (glandulae
vesiculosae) a vypuzovaci kandlky (ductus ejaculosae). Déle neparova piedstojna zlaza
(prostata) aneparova muzskd mocova trubice (urethra). Do mocové trubice Usti parové
bulbouretralni zlazy (glandulae bulbourethrales). Mezi muzské vnéjsi pohlavni organy patii
Sourek (scrotum) apenis (pyj) surethrou. Sourek je neparovy utvar obsahujici varlata,

nadvarlata, jehoZ hlavni funkce je regulovat teplotu varlat (Cihak, 2016).

Obrazek 1: Muzska pohlavni soustava

1 - Ktizova kost; 2 - Pobfisnice; 3 - Semenné vacky; 4 - Konecnik; 5 - Rit; 6 - Predstojna 7laza; 7 -
Nadvarle; 8 - Varle; 9 - Sourek; 10 - Usti mo¢ové trubice; 11 - Pfedkozka; 12 - Zalud; 13 - Houbovité
topoftivé téleso; 14 - MocCova trubice; 15 - Dutinkové topofivé téleso; 16 - Stydka spona; 17 - Mocovy

méchyft; 18 - Peritonealni prostor (upraveno dle Hanzlova, Henzl, 2012).
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1.1 Organy muzské pohlavni soustavy

Varlata jsou ovalny parovy organ muzského reprodukéniho systému. Jsou uloZend ve
vacku, jemuz se fika Sourek. Varlata jsou obklopena nckolika vrstvami tkané. Tunica
vasculosa je prvni tenka vrstva krevnich cév a chrani tubuldrni vnitiek varlete. Dalsi vrstva je
tunica albuginea, ktera siln¢ chrani varle. Nejvzdalenéjsi vrstva je tunica vaginalis, ktera je
sloZzena ze tii vrstev. Vrstva tunica vaginalis je tlusté vazivové pouzdro nasleduje tunica
albuginea tvotena hustym vazivem, které je na zadni stran¢ varlete ztlustélé. Na zadni strané
pronika do parenchymu a tvoii mediastinus testis. Uvniti mediastina je systém kanalkt
a Stérbin. Z né¢ho vystupuji vazivova septa, které rozdéluji zlazu na 250 laltickt pyramidového
tvaru a ty mezi sebou komunikuji. Kazdy lalicek je vyplnén 1-4 sto¢enymi semenoplodnymi
kanélky. Epitel semenotvornych kanalkii obsahuje dva typy bunék. Semenné spermiogenni
buniky, ve kterych probihaji jednotliva stadia vyvoje spermii a Sertoliho podpirné burky.
V intersticiu, které obklopuje semenotvorné kanalky jsou uloZeny Leydigovy buiky
s androgenni sekreci. Struktury uvniti varlat jsou dilezité pro tvorbu a uskladnéni spermii,
dokud nejsou dostateéné zralé pro ejakulaci (Cihak, 2016; Kittnar, 2011).

Nadvarlata jsou protdhlé utvary pfiléhajici k zadnimu okraji varlat. Na epididymis
rozliSujeme hlavu (caput), to je rozsifeny kranialni usek nadvarlete, dale zGzenou Cést
nadvarlete zvanou télo (corpus) a nejuzsi ¢ast ocas (cauda). Povrch tvoii vazivovy obal
a vnittek je sloZzeny zkandlki. Do hlavy nadvarlete vstupuji vyvodné kanalky varlete,
z kterych pokracuje 8—12 kanalkl. Tyto kanalky vytvateji lalticky nadvarlete, z nichz kazdy
obsahuje husté stoceny kandlek, ktery se postupné napojuje do kandlku nadvarlete. Kanalek
nadvarlete pak zbyva v corpus a cauda jako jediny kandlek nadvarlete. Do nadvarlete se
dostavaji dozralé spermie uvolnéné z varlete. Kyselé prostfedi nadvarlete zastavi pohyblivost
spermii a jejich energeticka zasoba ziistdva nevycerpand. Proti negativnimu uc¢inku kyselého
prostfedi jsou spermie chranény koloidnim systémem testikularni tekutiny (Cihdk, 2016;
Weiss 2010).

Chamovod navazuje na nadvarle jako 3 mm silnd a 3540 cm dlouhd trubice. Ductus
deferens spojuje nadvarle s mocovou trubici. Kranidln¢ prochdzi Sourkem s cévami varlete
vytvari semenny provazec. Poté prochazi tfiselnym kandlem, za mocovym méchytem se staci
kaudaln¢ a medialné k prostaté, mirné se rozsifuji a zanotuji do prostaty, v prostaté se do nich
vnofuji svymi vyvody semenné vacky. Svalovina chamovodu je silnd, dodava celému vyvodu
na tuhosti a je slozena ztrojvrstvé hladké svaloviny s povrchovou a hlubokou vrstvou.

Smrstovanim podélné svaloviny se chdmovod zkrati a rozsifi, to zplisobuje nasdvani spermii
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z konce nadvarlete a transport semennym hrbolkem do mocové trubice (Cihak, 2016; Weiss
2010).

Meéchyikovité zladzy jsou piedozadné zploSténé utvary dlouhé 4-5 cm a 1,5-2 cm
siroké. Jejich hrbolovity vzhled zptsobuje dlouhy, mnohocetné stoCeny tubul. Sliznice
méchytkovitych 7laz je tvorena bohatym reliéfem fas s primarnimi, sekundarnimi a
tercialnimi fasinkami. Buiiky uvniti Z1azek vykazuji znamky sekrece a produkce bilkovinnych
latek ijinych latek. Tvorba sekrece probihd pod vlivem testosteronu, proto se pii analyze
urcuje mnozstvi fruktdzy. Sekret 714z je lehce Zelatinovité konzistence, zazloutlé barvy, mirné
alkalicky a obsahuje globuliny, fruktézu, kterd je nezbytnd jako zdroj energie, a
prostaglandiny, které stimuluji c¢innost hladké svaloviny Zenskych pohlavnich orgéni.
Alkalicka reakce umozituje motilitu spermii (Cihak, 2016).

Prostata je piidatnd pohlavni zldza, ulozena kolem mocové trubice tésn¢ pod
mocovym méchyiem. Je tvofena tuboalveolarnimi zldzami, které jsou zanoteny do stromatu,
tvofeného hladkou svalovinou a vazivem. Prostata je komolého tvaru, predozadné
zplosténého kuzele, otoCené¢ho bazi vzhiru k méchyti. Baze prostaty ptiléhd k mocovému
méchyii, jehoz hrdlo se do baze prostaty vtlacuje. Prostata se déli na zénové oblasti.
Periuretralni zoéna obsahuje slizni¢ni zlazy a obklopuje uretru ve dvou tfetinach prostaty.
Vnitrni zona obsahuje submukdzni Zlazy a periferni zona obsahuje hlavni zlazy ulozené ve
fibromuskularnim stromatu, které ze stran a zezadu obemykaji vnitini zénu (Cihak, 2016;
Weiss 2010).

Prostata dodava 15-30 % objemu tekutiny ejakulatu. Sekret vylucovany prostatou je
tekuty, bezbarvy a kysely. Obsahuje kyselinu citronovou, kterd ma ve formé citratu funkci
pufru, prostaglandiny funguji pii stimulaci délozni svaloviny, v glykoproteinovém komplexu
je zinek, ktery ovlivituje metabolismus testosteronu v prostaté. Dale polyaminy (napf. spermin
napomahajici motilité spermif), imunoglobuliny, kyselou fosfatazu a proteazy (Cihak, 2016).

Mocova trubice je u muzi soucasti vyvodnych cest mocovych a od vyusténi ductus
ejaculatorius je i vyvodnou cestou pohlavni. Mocova trubice je asi 20 cm dlouhd a jeji sténa
je tvofena hladkou svalovinou a sliznici. Ve sliznici jsou vytvofené podélné rezervni fasy,
mezi kterymi jsou malé jamky. Urethra zafina vnitinim ustim a konci zevnim ustim ve
vrcholu zaludu. Prvni Gsek uretry prostupuje sténou mocového méchyte, druhy usek prochazi
prostatou a tieti tisek prorazi urogenitalni diafragmu. Ctvrty Gisek je v houbovitém télese ve

volné ¢asti penisu (Weiss 2010).
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1.2 Sertoliho bunky

Jsou vysoké §tihlé buiikky s chudym jadrem na heterochromatin a velkym jadérkem.
Jadro je pfi bazi bunky, proto je nendpadné. Sertoliho buiiky jsou navzajem propojené a
s bazalni membranou tvoii hematotestikuldrni bariéru. Hematotestikularni bariéra nejen brani
priniku toxickych latek z krve, ale slouzi i jako ochrana proti autoimunitnimu poskozeni
protilatkami (Cihdk, 2016; Kittnar 2011). Sertoliho buiiky (SCc) jsou neuvéfitelnd
dynamické, neustdle se pfizplsobuji, aby podporovaly vyvoj az péti riznym typim
zarode¢nych bunck v kteroukoliv chvili. V zavislosti na fazi cyklu spermatogeneze muze byt
jeden az dva typy spermatogonie, spermatocyti a haploidnich spermatid. Skutecny pocet
zarodecnych bunék zavisi na nékolika faktorech vcetné druhu, hustot¢ SCc v tubulech,
optimalniho vyvoje SCc pted pubertou a urovni apoptézy zarodecnych bunék (O’donnell
2022).

Sertoliho bunky vytvéieji a produkuji fadu proteind, které jsou dulezité pro interakce
Sertoliho zarodecnych bunék. Vylucované glykoproteiny lze rozdélit do nékolika kategorii.
Prvni kategorie zahrnuje transportni nebo bioprotektivni proteiny, které jsou secernovany
v relativné velkém mnozstvi a zahrnuji transportni proteiny pro kovové ionty transferin
a ceruplasmin. SCc vytvaieji transferin jako soucast kyvadlového systému, ktery efektivné
transportuje zelezo kolem tésnych spojovacich komplext k vyvijejicim se zarode¢nym
bunkdm. Druha kategorie secernovanych proteinii zahrnuje proteazy a inhibitory protedz,
které jsou dilezité v procesech remodelace tkani, ke kterym dochdzi béhem spermiace a
pohybu preleptotenovych spermatocyti do albumindlniho komplexu. Tteti kategorie zahrnuje
glykoproteiny, které tvoii bazalni membranu mezi Sertoliho buitkami a peritubularnimi
bunami. Posledni ctvrta kategorie vyluCuje regulacni glykoproteiny, které mohou byt
vytvofené v malém mnozstvi a plni biochemické procesy. Tyto glykoproteiny funguji jako
rastové faktory nebo parakrinni faktory a zahrnuji produkty jako je Miilleridnskd inhibic¢ni
latka (Griswold 1998).

Béhem embryondlniho vyvoje varlat se fetdlni SCc agreguji a uzaviraji prekurzorové
muzské zarode¢ni buniky za vzniku provazcl varlat, které se v dospélych varlatech stanou
semenotvornymi tubuly. Defektni proliferace fetalnich SCc na pocatku tvorby provazce
snizuje expanzi a prodlouzeni provazce a zpusobuje involuci provazce a vyvoj tubuld se
slepym koncem, které ovlivituji velikost varlat a architekturu v dospélosti. Ablance Sertoliho
bun¢k Casné v novorozeneckém ve€ku vede k vyznamnému a trvalému zmensSeni velikosti

varlat u dospélych muzi. Postnatdlni proliferace SCc je regulovdana endokrinnimi a
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parakrinnimi faktory vcetné aktivinu, estrogenu, hormonu §titné zlazy, hormonu stimulujici
folikuly. Zmény téchto hormondlnich procesti v postnatalnim obdobi zptisobuji trvalou zménu
poctu SCc a velikosti varlete (Griswold 1998).

SCc maji mnoho funkci jako jsou podpora, ochrana a regulace vyzivy vyvijejicich se
spermii. Mechanicky podporuji a chrani buiiky spermiogenniho epitelu. Sertoliho buiiky se
podili na procesu spermatogeneze. Fagocytuji vétSinu cytoplazmy spermatid a vstfebavaji
plazmatické mustky. Secernuji tekutinu do nitra kanalkd, jejiz pomoci jsou spermie z varlete

transportovany. Produkuji anti-Miilleriansky hormon (Cihék, 2016; Kittnar, 2011).
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2 SPERMATOGENEZE

Spermatogeneze je slozity proces vyvoje spermii v semenotvornych kandlcich varlete
a nadvarlete, kdy z primarnich zarodecnych bunék po nékolika sériich mitézy a meidzy I. a II.
vznikd muZzské pohlavni buiika. Proces spermatogeneze se déli na dva na sebe navazujici
procesy. Prvni proces je spermiocytogeneze a druhy spermiohistogeneze. PoCatkem puberty
se kmenové builky spermiogonie zacinaji diferencovat smérem ke zralym spermiim. Cely
proces spermatogeneze trva 72 dni (Cihak 2016; Neto 2016).

Pro spravny vyvoj spermii jsou diilezité Sertoliho bunky, adenohypofyzarni hormony
(folikuly stimulujici hormon (FSH) a luteinizaéniho hormon (LH)), testosteron
produkovany Leydigovymi intersticialnimi buiikami, nizs$i teplota prostfedi a ristovy hormon
(Kittnar, 2011).

Regulace spermatogeneze zahrnuje endokrinni i parakrinni mechanismy. Cela
spermatogeneze zacina uvolnénim hormonu gonadotropinu (GnRH) z hypotalamu, ktery poté
stimuluje uvoliiovani LH a FSH z hypofyzy. Nasledné¢ LH stimuluje produkci testosteronu
v Leydigovych bunikdch a FSH ptsobi na Sertoliho buiiky, aby zaaly uvoliiovat protein
vazajici androgen, tim je umoznén transport testosteronu do Sertoliho bunck. Pii
nepiitomnosti testosteronu dochazi ke ztraté kulatych spermatid. Testosteron také ovliviiuje
normalni autogonidlni mitdzu a Gspé$né dokonceni meidzy (Lin & Troyer, 2014; De Kretser

1998).

2.1 Spermatocytogeneze

Spermatocytogeneze je slozend ze tii fazi, kde prvni fdzi je fdze proliferacni,
oznatovana také jako faze mnoZeni, druhd je faze ristu a tfeti faze je zrani (Obr. 2) (Cihak,
2016).

Faze proliferace zacina tim, ze zdkladni buiiky (spermatogonie), nékdy oznacované
jako spermiogonie typu Ao Ao, se déli v jedné az dvou generacich a vznikaji vlastni
spermiogonie typu A; (tmavy typ A). Tmavy typ A ma tmavsi nukleoplasmu se svétlou
nuklearni vakuolou a se dvéma nukleony v jadfe. V nasledujicich déleni se spermiogonie A
déli na dvé dalsi spermiogonie A1, ty produkuji spermatogonie typu Az (svétly typ A), ktery
ma svétlejsi nukleoplasmu a dva nukleony. Svétly typ Az se dale déli na buiiky tak, Ze jedna
buitka opakuje d€leni beze zmény a chova se jako kmenova buiika a druhd se d€li na dvé
spermatogonie typu B. Spermiogonie typu B ma svétlé kulaté jadro s centrdlné umisténym

jadérkem. Poté zacind faze ristu. Spermiogonie B se zacina zvétSovat a nasledné délit na dva
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spermatocyty 1. fadu. Preleptotenové spermatocyty se dale zvétSuji, prostupuji bariérou krev-
varle a zapojuji se do profaze prvniho meiotického déleni. Vznikem spermiocytu I. fadu
vstupuje muzska pohlavni bunka do posledni faze spermiocytogenéze, a to do faze zrani
(obdobi meidzy). Proces profaze prvniho meiotického déleni je velmi dlouhy, trva az 22 dni,
buitkky se postupné diferencuji do riznych stadii déleni (leptotene, zygotene, pachytene,
diplotene). V stadiu leptotene je zahdjena rekombinace chromozomil. Prvni meiotické déleni
se oznacuje za deleni redukéni, kdy dochazi ke snizeni poctu chromozomu z diploidnich
spermatocytu 1. fddu na dva haploidni spermatocyty II. fadu (prespermatidy). Prespermatidy
se rychle déli, proto je tohle stadium kratké. Prespermatidy vstupuji do druhého meiotického
déleni, déleni rovnicové, kdy dochazi k oddéleni dcetfinych chromatid a vznikaji malé zralé
buniky s haploidnim poétem chromozomii zvané spermatidy (Cihak, 2016; Johnson, 2018;
Gunec, 2015).
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Obrazek 2: Spermatogeneze
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Stadia zrani spermii — faze mnozeni, kdy probiha nékolik za sebou jdoucich sérii mit6z, buiiky maji
sadu 46 chromozomtl. Faze rlstu, kde spermatocyt I. fadu vstupuje do profaze. A faze zrani, kde
probihaji dvé za sebou rychle jdouci meidzy. Vznikaji spermie s haploidni sadou chromozom.
(upraveno dle Letsoalo, Phutiane & Snyman, Dr & Muchenje, Prof., 2017).

2.2 Spermiohistogeneze

Spermiohistogeneze, nazyvana také jako spermiogeneze, je proces diferenciace
kulatych spermatid na zralou oplozeni schopnou spermii (Obr. 3). Spermiohistogeneze
zahrnuje remodelaci organel a cytoskeletu. Pfi procesu zmény jadra se v prvni fad€ jadro
prodluzuje, méni sviij tvar z kulovitého na hruskovity a zaroven se kondenzuje chromatin.
Jadro méni polohu z centrdlniho umisténi na excentrické a zaroven se vyviji manZzeta.
Manzetu tvofi mikrotubuly uspotfadané do cylindrického tvaru od zadniho okraje akrozomu,
tedy specializovaném lyzozomu obsahujicim hydrolytické enzymy, k bazalnimu pélu bunky.
Posléze se prodluzuje cela buiika.

Pii procesu zmény Golgiho komplexu vznikd akrozom. Z Golgiho komplexu se
oddé@luji proakrozomalni granula, ty splyvaji a utvafeji akrozomadlni granula, které jsou
ulozené v akrozomalnim vacku. Akrozomalni vacek se pretdhne pies piedni ¢ast hlavicky a
vytvoii Cepi¢ku hlavicky zvanou jako akrozom. Tvoii se nuklearni prstenec z kruhové
uspotadanych glykoproteinil, do nichz se kotvi manzeta. Dale nastavaji zmény mitochondrii,
které se hromadi kolem pocatecniho useku axonematu a vznikd mitochondrialni pochva.
Mitochondrie maji za ukol tvorbu dostatecného mnozstvi energie pro pohyb bic¢iku. Jako
posledni proces spermiotohistogeneze jsou zmény cytoplazmy. Odd¢luji se zbytkova téliska
obsahujici vétSinu cytoplazmy a jsou fagocytované Sertoliho bunikami. Vysledna spermie
obsahuje Uzky lem cytoplazmy. Je nehybna a nemé schopnost plavat. Schopnost pohybu
spermie ziskava az po prechodu do nadvarlete. Proces trva 24 dni (Lin & Troyer, 2014; Gunes

& Al-Sadaan & Agarwal, 2015; Balko, 2021).
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Obrazek 3: Proces spermiohistogeneze 1 — Golgiho faze, pii této fazi se vytvari akrozomalni vacek
a axonema, piesun centriol; 2 — faze Cepicky, kdy dochazi ke kondenzaci jadra a konecnému umisténi
akromialniho vacku pied jadro. 3 - akrozomalni faze, kde se spermatidy zanoiuji do Sertoliho bun¢k
a vyviji se bic¢ik s manZetou. 4 — maturacni faze, dochazi ke zmenseni objemu cytoplazmy odtrzenim
zbytkovych télisek a nasledné uvolnéni z cytoplazmy Sertoliho bunék do nitra semenotvornych
kanalkd (upraveno dle Balko, 2021).
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3 MORFOLOGIE SPERMIE

3.1 Obecna morfologie spermie

Spermie je muzska reprodukéni bunika. Sklada se z hlavy, krcku, stiedni ¢asti a biciku.
Bicik ma tfi ¢asti: stfedni ¢ast, hlavni ¢ast a koncovou ¢ast, tzv. endipiece (Obr. 4).
Zrala spermie je bunka o velikosti 50-60 um a pohybuje se rychlosti 25 pm/s

negativni reotaxi, coz je pohybova reakce organismu ve vodném prostiedi (Roztoc¢il, 2017).

Obrazek 4: Morfologie spermie

1. A —hlava; B — krk; C — stfedni kus; D — hlavni kus; E — endipiece,1 - Plazmaticka membrana; 2 -
Vn¢jsi akrozomalni membrana; 3 — Akrozom; 4 - Vnitini akrozomalni membrana; 5 — Jadro; 6 -
Proximalni centriol; 7 - Zbytek distalniho centriolu; 8 - Silna vné&jsi podélna vlakna; 9 —
Mitochondrie; 10 — Axoném; 11 — Anulus; 12 - Prstencova vlakna (upraveno dle
http://www.embryology.ch/anglais/cgametogen/spermato05.html)

3.2 Hlavicka spermie

Hlavicka spermie je nejveétsi ¢ast, zaujima az 51 % hmotnosti buiiky. Fyziologicka
hlavicka by méla byt hladkd, pravidelné tvarovand, obecné ovalného obrysu, délky 4,0-5,0
um a Site 2,5-3,5 pm. Pomér délky k Sitce by mél byt 1,5-1,75 um, kdyz tomu tak neni jedna
se o patologii. Hlavicka spermie je celd obklopend plazmatickou membranou. V piedni ¢asti
se nachéazi akrozomalni Cepicka, kterd tvoifi 40—70 % plochy hlavicky. Pod ni se nachézi
jadernd membréna s jadrem, které nese genetickou informaci DNA zakoédovanou
v haploidnim poctu chromozomu. Hlavicka obsahuje spermatozodlni proteiny (protaminy),

které jsou bohaté na arginin a cystein.
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Akrozom pokryva a tvofi 2/3 hlavicky. Skladd se z vnitiniho a vné&jSiho obalu.
Obsahuje enzymy, které natravi glykoproteinovy obal vajicka a umoznuje vniknout spermii
do vajicka. Akrozom obsahuje enzymy. Protedzy, které $tépi bilkoviny, lipazy $tépici tuky a
glykosidazy, které s§tépi cukry, ale také kyselé¢ glykohydrolazy, esterazy, kyselé¢ fosfatazy a
arylsulfatazy, které pomahaji vniknout spermii do vajicka. Akrozom obsahuje i protaminy.
Protaminy jsou malé proteiny bohaté na arginin. Jsou syntetizované v pozdnim stadiu
spermatidy a vazou se na DNA, kondenzuji spermatidovy genom do geneticky neaktivniho
stavu. Z protedz akrozom obsahuje akrosin, kalpain II., peptiddzy podobné kolagendze a
katapsinu. Z lipaz to jsou fosfolipaza A2 a fosfolipaza C. Mezi glykosiddzy v akrozomu patfi
je v akrozomu serinova proteinaza, kterd je dulezita pro oplodnéni vajicka a umoznuje prinik
do zona pellucida. Béhem procesu oplodnéni musi dojit k aktivaci akrozomu z jeho zymogenu
(proakrosinu) (Neto, 2016; Vilimovsky, 2013; Balhorn).

Akrozomalni reakce je déj, pii kterém vznika vazba spermie na zona pellucida pres
specifické receptory na glykoprotein. Jedna se o exocytotickou reakci spojenou se stimulem
a sekreci, pii které se exocytoticky vacek (akrozom) spoji s plazmatickou membranou.
Dochazi k uvolnéni hydrolytickych enzymt z akrozomu, které travi zonu pellucidu, coz
umoziluje spermii piiblizit se k vaji€¢ku. Mezi faktory podilejici se na akrozomalni reakci patii
tyrosin kinaza, kterd se ucastni transmembranové signalizace, fosforylace fosfolipazy Cy
(PLCy), aktivace NA"/H® vymény a aktivace Ca" kanali typu-L. Dale G-proteiny, které
aktivuji adenylyn cyklazu, aktivuji fosfolipazy CPi (PLCPi) a vytok H'. Adenylyn
cyklaza/cAMP/PAK uvoliiuje vapnik z akrozomalnich zasob, protein kinaza C (PKC) otevira
vapenaté kanaly plazmatické membrany a aktivuje fosfolipazu A> (PLA»). Fosfatidil-inositol
fostat (PIP») specificky pro fosfolipaizu C (PLC)/inositol trisfosfat (IP3), které zlepSuji
travitelnost membrany a aktivuji PKC a PLA», poméhaji depolarizaci aktinu a uvolnéni Ca**
z akrozomalnich zdsob. PLA/kyselina arachidonova zlepSuje travitelnost membrany, vstup
vapniku a aktivuje PKC. Posledni slozkou tucastnici se na akrozomalni reakci je aktin

oddé@lujici proteiny, které odstraniuji F-aktinové bariéry pro fuzi (Breitbart, B Spungin, 1997).

3.3 Kircek spermie

V krc¢ku se nachazeji vSechny mitochondrie, které vytvareji energii (ATP) nezbytnou
pro stah mikrotubult v cel¢ délce biciku. Uvolilovani energie je zavislé na pfitomnosti

ATPazy (dyenu).
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Krcéek spermie je spojovacim mistem mezi hlavou a bi¢ikem. Obsahuje centriol
a spojovaci kus. Béhem spermatogeneze roste axoném biciku z distadlniho centriolu, zatimco
proximalni ¢ast migruje ke kauddlnimu poélu jadra a pfipojuje se knému. Kolem
centriolarniho paru se sestavuje slozitd struktura spojovaciho kusu, husty proteinovy vélec,
tvofeny deviti podélnymi sloupci uzavienymi kranidln¢ hlavi¢kou, kterd se spojuje s jadrem
spermie. Po oplodnéni se spojovaci kus rozebere, proximalni ¢ast se duplikuje a ziskéva
pericentriolarni material z cytoplazmy oocytu, aby se pozdéji stal centrozome zygoty, ze

kterého pochazi prvni mitotické vieténko zygoty (Chemes 2011).

3.4 Bicik spermie

Bicik je axonemalni strukturou, kterd je tvofena centriolou, deviti vnéj§imi dvojitymi
mikrotubuly a dvéma jednoduchymi mikrotubuly ve stiedu (Lin, Troyer, 2014). Mikrotubuly
jsou slozené z protofilament tubulinu, heterodimeru o a [ tubulinu. Bilkovinné slozky
dokoncuji axonem vcetné nexinovych vazeb, dyneinovych ramen a radialnich prstenct.
Abnormality nexinovych vazeb nebo radidlnich prstinki mtzou vést k nepohyblivosti
spermie.[12] Axonema je obklopena pfidatnymi strukturami, a to vnéjSimi hustymi vlakny
(ODF), vlaknitou pochvou (FS) a mitochondrialni pochvou (MS) (Lehti, Sironen, 2017).

Faktory pfispivajici k tvorbé biciku spermie lze rozdélit do tii kategorii. Prvni je
pfedbéznd montdz a transport komponent bi¢iku spermie. Druhd je strukturni sestaveni
axonemy a tieti kategorie obsahuje strukturni sestaveni piidatnych struktur. Spravna
modifikace proteini a piedbéznd montdz strukturnich komponent pifed transportem do
vyvijejictho se biciku spermie muze hrat dilezitou roli v pohyblivosti bi¢iku spermie.
Dyneinové ramena jsou predem sestavena v cytoplazmé pied transportem do pohyblivych
fasinek. Dyneinovy axonemadlni montazni faktor 2 (DNAAF2) na lucin bohaté repetice
obsahujici 6 (LRRC6) a PIH doména obsahujici 3 (PIHID3) jsou nezbytné pro
cytoplazmatické sestaveni vnéjSich dyneinovych ramen (ODA) a vnitinich dyneinovych
ramen (IDA). Mutace v téchto genech zplisobuje nepfitomnost ODA a IDA, coz mé za
nasledek defektni tvorby axonemu. Inraflagelarni transport (IFT) je mechanismus, ktery
transportuje proteiny a proteinové komplexy do vyvijejicich se fasinek a je dualezity pro
tvorbu axonemu v bi¢iku. Axonem se tvoii pomoci IFT a poté se tvofi manzeta pro
intramanzetni transport (IMT). Mnoho komponent k tvorbé bic¢iku spermie je piechodné

lokalizovano v manzeté (Lehti, Sironen, 2017).
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4 MORFOLOGICKE DEFORMACE SPERMII

Morfologické deformace spermii I1ze klasifikovat podle toho, na které ¢asti spermie se
nachazeji. Jedna se tedy o odchylky morfologie hlavicky, krcku a biciku. Nejcastéjsi
morfologické deformace spermii jsou shrnuty v tabulce 1. Casto se objevuji vzajemné
kombinace vice morfologickych deformaci.
akrozomalniho komplexu a defekty tykajici se axonémy. Ob¢ struktury se riznym zplisobem
podileji na pohyblivosti spermie, penetraci vajicka a oplodnéni. Nedostatek akrozomu
1 axonémy Casto naznacuji mozny geneticky ptivod, spocivajici v defektnim sestaveni dynenu,
tubulinu a akrozomdlnich ezymi. Dal§imi dilezitymi a castymi defekty jsou nelplna
kondenzace chromatinu nebo totalni disrupce, Spatnd montaz mitochondrii a porusena
plazmatickd membrana. K t€émto deformacim dochazi v disledku obecnych patologickych
situaci, nikoliv genetickou mutaci. U pacientl postizenych varikokélou se objevuji kombinace
riznych a nesouvisejicich bunéénych charakteristik typickych pro nezralé gamety, vcetné
nekondenzovanych jader, malych a Spatné¢ lokalizovanych akrozomi, velkych
cytoplazmatickych zbytkli, Spatn¢ sestavené mitochondrie a srolované axonémy. Tato

morfologicka nezralost ¢asto koreluje s hormondlnimi zménami (Bacceti a kol., 2002).

Tabulka 1: Nejcastéjsi morfologické deformace (WHO, 2010)

NEJCASTEJSI MORFOLOGICKE ODCHYLKY SPERMI{

HLAVICKA KRCEK BICIK
Abnormaln¢ velka/mala Abnormalné tenka stiedni cast Kratky
Globozoospermic Ztlustéla a neigas\t/idelné stfedni Stogeny
Vakuolizovana Cytoplazmaticka kapicka Mnohocetny
Zdvojena Zahnuty krcek Zlomeny
Kuzelovita Asymevt’ric.ké napoj?}l i stredn Zahnuty vic nez 90°
¢asti na hlavicku
Hruskovita Nerovnomérné Siroky
Amorfni Vlasenkovy
Kulata
Mala akrozomalni oblast
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4.1 Odchylky morfologie hlavi¢ky

4.1.1 Makrocefalie a mikrocefalie

Makrocefalie spermii se rozumi, pokud maji spermie obrovskou hlavicku. Spermie
s velkou nebo megalohlavou mohou byt zplisobeny genetickou, chromozomalni aberaci nebo
DNA aberaci. Tato anomalie je zplsobena geneticky, takze mulZe piejit z otce na syna.
Dlvodem muze byt i uzivani, jako je sulfosalazin k 1é€bé kolitidy a Crohnovy choroby
(Loma, 2021; Menkveld, 2010).

Mikrocefalni spermie je mensSi nez fyziologickd spermie. Je to spermie s malou
hlavi¢kou, kterd mize mit defektni akrozom nebo snizené mnozstvi genetického materialu.
Spermie s malou hlavi¢kou jsou obecnéji se vyskytujicim vzorem abnormality spermie, neni
vSak bézné¢ rozpoznavdna a uvadéna jako zévaznd abnormalita [41]. Zaroven mezi
mikrocefalie 1ze zahrnout tvarovou anomalii, kterd je oznacovana jako Spendlikova hlavicka.
U této spermie se hlavicka jevi jako Spendlik. Obsahuje minimalni nebo zadny obsah DNA.
V ejakulatu jsou prevazné pritomné biciky spermii a mensi mnozstvi osamocenych hlavicek
[39]. U muzt se Spendlikovou hlavickou byly nalezeny bialetické mutace v genu SUNS. SUN
5 je gen, ktery hraje vyznamnou roli v meiotické fazi spermatogeneze. Kddovany protein se
lokalizuje na spojeni mezi hlavou spermie a télem. Mlze se podilet na rekonstrukei jaderného
obalu a jaderné migrace. Dal$im genem podporujici tuto patologii hlavicek je gen SPATAG,
ktery se podili na tvorbé pohyblivych fasinek a spermatogenezi. Tento typ spermii maji

predevsim diabetici (Travnik, 2019).

4.1.2 Globozoospermie

Globozoospermie jsou spermie s kulatou hlavi¢kou. Spatnd morfologie naznaluje
chybé&jici akrozom nebo vnittek hlavy, ktery zahajuje aktivaci oplodnéni vajicka. Tato
hlavicka dekondenzuje, zafinad predCasné rozkladat jadro a rozpadajici se DNA material

vypliuje celou hlavicku (Loma, 2021).

Také muze obsahovat defekty cytoskeletu kolem jadra, absenci postakrozomalni
pochvy a separaci jadernych membran. Dilezitou vlastnosti globozoospermickych spermii
jsou jejich stocené biciky. Kromé toho jsou Casto hldSeny defekty zréani, jako je pfitomnost
cytoplazmatickych kapicek obklopujici jadro nebo mezicast. Globozoospermie se klasifikuji
do dvou typl. Globozoospermie typu I., také zndmé jako totdlni nebo klasicka

globozoospermie nebo syndrom pouze s kulatou hlavou, 100 % spermii malou, kulatou

27



hlavou bez akrozomu. Vzhledem k tomu, Ze nemaji zadny akrozom, spermie s kulatou hlavou
nemuzou proniknout do zona pellucida. Naopak muzi s globozoospermii typu II. maji jak
normalni, tak kulaté spermie s velkymi cytoplazmatickymi kapickami, které zhorSuji motilitu.
U tohoto typu globozoospermie nema 20-90 % spermii zadny akrozom, proto je oznacovana
jako ¢astecna globozoospermie (Fesahat, 2019).

U lidi s globozoospermiemi byly nalezeny mutace nékolika gend, a to homozygotni
mutace genu PICKI1 (funguje jako adaptér, ktery se vaze na subceluldrni lokalizaci),
heterozygotni mutace genu ZPBPI (je protéin, ktery se ucastni sekundarni vazby mezi
spermiemi reagovanymi na akrozom a extracelularni matrici vajicka), homozygotni mutace
genu SPATAI16 (je gen kodujici protein specificky pro varlata, je lokalizovany v Golgiho
aparatu a hraje roli pfi spermatogenezi) a genu DPY19L2. Gen DPY19L2 je vysoce
exprimovan ve varlatech a je nezbytny pro prodluZzovani hlavicky spermie a tvorbu akrozomu
béhem spermatogeneze. Mutace vtomto genu zpusobuji poruchu neplodnosti a
spermatogenni selhani typu 9. Aktivuje glykosyltransferazy a monosyltransferazy (Travnik,

2019).

4.1.3 Jaderné vakuoly

Tyto spermie maji v sobé dvé a vice velkych vakuol nebo miizou obsahovat nékolik
malych vakuol v hlavicce spermie. Jsou dobie vidét pod mikroskopem s velkym zvétSenim.
Spermie s jadernymi vakuolami jsou stdle pfedmétem vyzkumu, kdy se zjistuje jejich

pozitivni nebo negativni vliv na oplozeni vaji¢ka (Loma, 2021).

4.1.4 Zdvojené hlavicky

Spermie se zdvojenou hlavickou se nazyva duplikovana spermie. Tento vliv je spojen
s expozici toxickym chemikaliim, téZkym koviim, koufeni nebo s vysokym prolaktinovym

hormonem u muzi (Loma, 2021).
4.2 Ostatni morfologické deformace hlavicky

4.2.1 ZuZena hlavicka — ,,doutnikova“

Prodlouzend spermie je obecné wuzndvana jako stresem indukovana
morfologicka aberace spermii a pfevladaji zejména u muzii s infekcemi urogenitalnich
zlaz a pfitomnosti varikokély. ProdlouZzeni spermii je dosaZeno vaznym strukturnim

poskozenim, stejné jako zdvaznym posSkozenim DNA. ZvySena délka hlavicky spermie je
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disledkem abnormalniho prodlouzeného jadra, které také predstavuje zvlastni membranové
vrstvy mezi vnéjSimi a vnitinimi listy jaderného obalu. Jaderné anomalie jsou také spojovany
s anomaliemi kréni oblasti, perzistenci cytoplazmatického rezidualniho materidlu a zvySenou
frekvenci chromozomalnich aneuploidii spolu s naruSenou kompaktaci chromatinu kvuli
moznym mechanismim, jako je meiotickd non-disjunkce béhem spermatogeneze. Pokud jsou
muzi s infekei urogenitalnich zldz dlouhodobé 1éceni antibiotiky nebo je varikokéla
korigovéna varikokelektomii, mohou se parametry spermatu vcetné morfologie spermii
zlepSit a vést k t¢hotenstvi (Menkveld, 2010). Do prodlouzenych hlav spermie muizeme

zahrnout pyroformni hlavy, z(zené hlavicky (,,doutnikova®) nebo tenké uzké hlavicky,

které jsou zfidka identifikované (Loma, 2021).

4.2.2 Ztrata hlavi¢ky spermie

Spermie, které nemaji zddnou hlavicku, se nazyvaji acefalické, ptipadné¢ hovoiime
o syndromu bezhlavé spermie. Nemaji geneticky materidl ani chromozomy. Vypadaji
podobné jako spermie se Spendlikovou hlavickou, ale po dikladném prohlédnuti je patrné, Ze

nemaji zadnou hlavi¢ku (Loma, 2021).
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Obrazek 5: Odchylky morfologie hlavicky

A —bezhlavé spermie; B — jaderné vakuoly; C — globozoospermie; D — spermie s uzenou hlavou;

E — mikrocefalie; F — Spendlikova hlavic¢ka; G — makrocefalie; H — spermie s dvojenou hlavickou (Lomo, 2021).
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4.3 Odchylky morfologie krcku

Hlavicky pftiléhajici lateralné v riznych uhlech do stfedni ¢asti jsou kiehké a Casto
vedou k oddéleni hlavy a bi¢iku. Bezhlavé biciky a abnormalni spojeni hlava-ocas cCasto
obsahuji proximalni centrioly a spojovaci kusy normalni konfigurace.

U patologii kr¢ku miize byt abnormalni funkce mitochondrii. Mezi rtizné druhy
mitochondridlnich zmén patii numerické nedostatky, nepravidelnd organizace, abnormalné
krat$i nebo del$i mitochondridlni pochvy a zvySena hustota matrice nebo lipidové inkluze.
Mitochondralni anomalie stfedni Casti spermii jsou vzacnou formou patologie spermii, ktera
obvykle vede k tézké astenozoospermii. Zpusobuji vazné zmény motility a nizs$i potencial

oplodnéni, ale nevylucuje to oplodnéni, t€hotenstvi a porod zdravych déti (Chemes, 2011).

4.3.1 Velky, otekly mezikus nebo kréek

Defekt spojeny s velkym, oteklym krékem mulze souviset se Spatnou funkcei

mitochondrii nebo zlomenymi ¢i chybé&jicimi centriolami (Loma, 2021).
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Obrazek 6: Odchylky morfologie krc¢ku

A — spermie se silnym, oteklym kr¢kem; B — spermie bez bic¢iku (Lomo, 2021).

4.4 Odchylky morfologie bi¢iku

Muzska neplodnost je Casto zplisobena poruchou motility bic¢iku. Existuji dvé hlavni
formy bicikovych patologii sriznymi fenotypovymi charakteristikami a disledky pro
muzskou plodnost. Jsou to nespecifické bi¢ikové anomadlie a rizné genetické poruchy véetné
primarni ciliarni diskineze a dysplazie vazivového pouzdra [43]. U tietiny muzi
s morfologickymi anomaliemi bi¢iku bez primarni fasné disgeneze byla nalezena mutace genu
DNAHI, tento gen koéduje tézky fetézec vnitiniho ramene dyneinu, ktery poskytuje strukturni
podporu mezi radidlnimi paprsky a vnéj$im dubletem biciku spermie. U dalSich muzi byla

prokézana bialetickd mutace genu CFAP43 (gen spojeny s proteiny kodujici fasinky a biciky),
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CFAP44 (umoznuje aktivitu peptiddzy, podili se na sestaveni axonému spermii) nebo FSIP2

(tento gen koduje protein spojeny s vazivovou pochvou spermie) (Travnik, 2019).

4.4.1 Spiralové bic¢iky

Spiralové stocené bic¢iky maji spermie, které se dostaly do styku s bakteriemi nebo
$patnou semennou tekutinou. Kvili poskozeni tyto spermie nemohou plavat. Casto se

vyskytuji v ejakulatu kuiakt (Loma, 2021).

4.4.2 Kratké biciky

Spermie s kratkym bi¢ikem maji nizkou nebo zadnou pohyblivost. Tento defekt se
nazyva dysplazie vilaknitého pouzdra (DFS). DFS nastava béhem pozdni spermatogeneze ve
varlatech. Néktefi pacienti maji chronické respiraéni onemocnéni. Je to autozomalné recesivni
genetické onemocnéni. DFS je spojen s vysokym procentem aneuploidii nebo abnormalnich
chromozomt (Travnik, 2019; Loma, 2021). Spermie s primarni ciliarni diskinezi maji kratké,
tlust¢ anepravidelné biciky sobjemnymi a neuspofddanymi vldknitymi pochvami
obklopujicimi variabiln¢ zdeformované axonémy, n¢kdy postradajici centralni par nebo

dyneinové ramena (Chemes, 2011).
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Obrazek 7: Odchylky morfologie bic¢iku

A — spermie se stoenym bi¢ikem B — spermie s kratkym bi¢ikem; C — zdvojeny bi¢ik (Loma, 202).
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S SPERMIOGRAM

Spermiogram je mikroskopické vySeteni ejakulatu, pii kterém se ptredevsim hodnoti
pocet, tvar, pohyblivost spermii, ale taky chemické vlastnosti ejakulatu. Je to prvni vysetieni
prokazujici muzskou plodnost. Pro spravnou analyzu by mél byt vzorek odebran v soukromé
mistnosti v laboratoti po dvou az sedmi dnech sexudlni abstinence. Vzorek spermatu by m¢l
byt ziskdn masturbaci do sklenéné nebo plastové nadoby se Sirokym hrdlem, ktera k tomu
byla urcena, a je sterilni. Poté je vzorek umistén do inkubatoru o teploté 37 °C ke zkapalnéni.
Pokud chybi urcita ¢ast ejakulatu, vzorek je takzvané neuplny. Proces odebrani spermatu se
znovu opakuje po 2—7denni abstinenci. Je-li z n€¢jakého diivodu nemozné odebrat vzorek na
klinice, 1ze ejakulat odebrat doma a maximalné¢ do jedné hodiny od odbéru jej dorucit
k analyze do laboratofe. Teplota pfi pfevozu musi byt 20-37 °C. Analyza spermatu se musi
udélat do 30 minut od zkapalnéni kvili dehydrataci nebo zmény teploty v diisledku ovlivnéni

kvality spermii (WHO, 2010).

5.1 Hodnoceni spermiogramu

U spermiogramu hodnotime nésledujici parametry. Fyziologicky zkapalnény vzorek
ejakulatu ma homogenni, Sedé-opalescencni vzhled. Pokud je koncentrace spermii velmi
nizkd, mize se vzorek jevit jako neprihledny. Pokud ma cervenohnédou barvu, jedna se o
pfitomnost Gervenych krevnich bun&k v ejakulatu. Zlutou barvu ma ejakulat pacientl se
zloutenkou nebo pacientl uzivajicich n¢které Iéky ¢i vitaminy (WHO, 2010).

Viskozita spermatu se hodnoti nasatim libovolného objemu do jednordzové pipety se
Sirokym otvorem, priméru piiblizn€ 1,5 mm. Fyziologicky vzorek ejakuldtu opousti pipetu po
malych izolovanych kapkach, pokud je viskozita abnormalni, kapka vytvoii vlakno delsi nez
2 cm. Vysoka viskozita mize mit za nasledek Spatnou motilitu spermii (WHO, 2010).

Velmi dilezity parametr je objem ejakuldtu, protoZze umoziuje vypocitat celkovy
pocet spermii a nespermatickych bunck. Na objemu ejakulatu se podili semenné vacky,
prostata v malém mnozstvi bulbouretrdlni zldza a epididymidy. Objem se méfi nejlépe
pomoci vazeni, kdy se nejprve zvazi nddoba, do které bude vzorek odebran, poté se zvazi
znovu se vzorkem a hmotnost nddoby se odecte. Zjisténi objemu sttikackou nebo odmérnym
valcem se nedoporucuje riziku ztraty semene. Fyziologicky objem je > 1,5 ml. Nizky objem
spermatu muze byt disledkem problému s odbérem, caste¢né retrogradni ejakulace,

nedostatku androgentt a je typicky pro obstrukci ejakulaéniho vyvodu nebo vrozenou
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bilateralni absenci chamovodu (CBAVD). Vysoky objem zase muze naznacit zanét
ptidatnych orgéni (WHO, 2010; Condorelli, 2020).

pH spermatu odrazi rovnovahu riznych sekretti pfidanych zlaz. Fyziologické vzorky
se méti pomoci pH papirku v rozsahu 6,0 — 10,0. pH by mélo byt > 7,2 (WHO, 2010).
spermii se hodnoti pod mikroskopickym zvétSenim 200x a 400x. U pohyblivych spermiich se
mize objevit aglutinace, které se ksobé lepi hlava-hlava, ocas-ocas nebo smiSenym
zptisobem. Hodnoti se progresivni nebo neprogresivni pohyb od nepohyblivych spermii.
Progresivni motilita (PR) je, kdyZ se spermie pohybuje linedrné nebo ve velkych kruzich bez
ohledu na rychlost. Jako neprogresivni motilita (NPR) se oznacuji vSechny ostatni pohyby
s absenci progrese, plavani v malych kruzich, bi¢ikova sila téméf netlaci hlavi¢ku nebo
pozorujeme pouze bicikovy uder. Pfi nehybnosti nevykondva spermie Zzadny pohyb.
Fyziologicka hodnota PR > 32 % a celkova motilita > 40 % (WHO, 2010; Condorelli, 2020).

Na koncentraci spermii ma vliv, jak moc jsou varlata schopna produkovat spermie
a prichodnost muzského pohlavniho traktu. Koncentrace spermatu se tykd poctu spermii na
jednotku objemu fyziologicky > 15 mil/mil. Celkovy pocet spermii v celém ejakulatu a
ziskava vynasobenim koncentrace spermii a objemu ejakulatu (WHO, 2010).

Spermie mé obsahovat normalni ovalnou hlavicku, kréek a bic¢ik. Takova spermie je
schopna oplodnit vajicko. Ve vzorku mohou byt spermie sriznymi malformacemi.
Abnormalni spermie maji nizsi fertilitu a mohou obsahovat abnormalni DNA. Proto se klade
diiraz na hlavi¢ku, morfologické defekty byly spojené s vyssi fragmentaci DNA, zvySenym
vyskytem strukturnich chromozomovych aberaci, nezralym chromatinem a aneuploidii. Ale
jsou i defekty krcku i bic¢iku. V celém ejakulaty ma byt fyziologickd morfologie > 4 %
(WHO, 2010; Condorelli, 2020).
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6 PATOLOGICKE NALEZY SPERMII V EJAKULATU

U zdravého plodného muze najdeme normospermie, coz jsou spermie s fyziologickou
morfologii, s progresivnim pohybem nachdzejici se v ejakulatu. Idealni ejakulat obsahuje 40
milionll spermii a vice, pficemz 75 % spermii jsou zivé, 50 % pohyblivé a s fyziologickou
morfologii (WHO, 2010).

Pti hodnoceni spermiogramu mizeme pozorovat stavy oznacované jako oligospermie,
kryptospermie, azoospermie, aspermie, astenospermie, nekrozospermie a teratozoospermie.
V ejakulatu se mohou vyskytnout i jiné burky, a to leukocyty nebo erytrocyty. Pfi vyskytu
leukocytu je ejakuldt oznacovéan za pyospermie a pii vyskytu erytrocytil jako hemospermie.
Pojem oligospermie oznacuje pfitomnost nizkého poctu spermii v ejakuldtu. Pro velmi maly
poctu spermii v ejakuldtu, kdy je nutné vyuzit centrifugaci k jejich odhaleni, je pouzivan
pojem kryptospermie. S mnoZzstvim spermii souvisi 1 pojem azoospermie, ktery predstavuje
nepiitomnost zddné spermie v ejakulatu. Pii naprosté absenci ejakulatu pfi ejakulaci je tento
stav oznaCovan jako aspermie. Spermie, které¢ se vyskytuji v ejakulatu, ale maji Spatnou
pohyblivost, jsou ozna¢ovany za stav asthenozoospermie, avsak spermie neschopné pohybu a
zivota jsou nekrozospermie. Pfi teratospermiich jsou viditelné abnormality morfologie

spermii, tyto spermie nejsou schopny proniknout do vajicka a oplodnit jej (WHO, 2010).

6.1 Teratozoospermie

Je stav, kdy je pocet morfologicky normalnich spermii pod spodni referencni hranici.
Poznavani teratozoospermii je zaloZeno na identifikaci atypickych tvarti spermii. Pod pojmem
teratozoospermie muze byt ukryta pomérné heterogenni skupina morfologickych abnormalit,
které zahrnuji velkou Skalu abnormalnich fenotypt spermii postihujicich hlavu, krk, spojovaci
Cast a bic¢ik samostatné nebo soucasn¢. Porucha morfologie mlize spermii zpomalit nebo ji
znemoznit pohyb. Tyto spermie nejsou schopny oplodnit Zenské vajicko.
Oligoastenoteratozoospermie (OAT) je nejcastéjSim projevem muzské neplodnosti, ma
kombinaci kvalitativnich a kvantitativnich defekti spermii, proto nejsou genetické. Priciny
OAT jednoznacné definované. Astenozoospermie jsou vzdy vyvolané abnormalitou bi¢iku
spermie.

Chromozomalni nondisjunkce nebo defekty cytokineze v prvnim, druhém nebo v obou
meiotickych dé€lenich jsou spojeny s vyskytem spermii s velkou hlavickou. Kdyz vSechny
spermie v ejakuldtu vykazuji jednu abnormalitu, jednd se o monomorfni teratozoospermie.

RozliSuji se dvé formy monomorfni teratozoospermie u neplodnych muzd, a to
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makrozoospermie (syndrom makrocefalické hlavicky) a globozoospermie (syndrom kulatych

spermii) (Coutton a kol., 2015; De Braekeleer, 2015).

6.2 Azoospermie

Azoospermie (AZ) je stav, kdy je nedostatecnd produkce spermii, spermie se
neobjevuji v ejakulatu. DEli se na obstrukéni azoospermie (OA) v dusledku obstrukce
reprodukéniho traktu nebo na neobstrukéni azoospermie (NOA). Dukladnd anamnéza a
fyzikalni vySetfeni jsou rozhodujici pro klasifikaci etiologie AZ a mohou byt doprovazeny
laboratornim a genetickym vySetfenim. Za AZ jsou zodpovédné ruzné typy genetickych
onemocnéni, epigenetickych defektli a genetickych deformaci v primarni zarodecné burice
(Daneshmandpour, 2020). OA a NOA jsou fizeny specifickymi Iékafskymi nebo
chirurgickymi moznostmi (Wosnitzer, 2014).

OA zahrnuje 40 % ptipadii azoospermie, je typicky doprovdzend zachovanim
normalni exokrinni a endokrinni funkce a normalni spermatogeneze ve varlatech. OA je
disledkem fyzické blokddy muzského exkurzniho duktilniho systému a mize se vyskytnou
v kterékoli oblasti mezi rete testis a ejakulacnimi kandly. Mezi ziskané pfi¢iny OA patii
vasektomie, iatrogenni poranéni po upravé tiiselné kyly nebo méné casto vazografie
provadéna nespravnou technikou. Obstrukce nadvarlete miize nastat v disledku zvySeného
intratubuldrniho tlaku nadvarlete zrozsSifené vazalni obstrukce a po poranéni panve nebo
Sourku. Iatrogenni epididymalni obstrukce po hydrocelektomii, perkutdnni epididymalni
aspiraci spermii, mikrochirurgické epididymdlni aspiraci spermii nebo neumyslné
epididymalni biopsii mohou byt vysledkem poSkozeni techniky. Vrozend OA muze byt
disledkem vrozené unilaterdlni absence chamovodu nebo vrozené bilateralni absence
chdmovodu, kterd je obvykle spojena s mutacemi proteinu transmembranového regulatoru
cystické fibrozy, které také vedou k neptitomnosti chamovodi. U muzl s vrozenou obstrukei
by se méla délat analyza na gen pro cystickou fibrézu (CF) z diivodu vysokého rizika, muz je
pfenasecem CF. Nebo miize OA nastat t¢Zzkym zanétem nadvarlete, prostatou, semennych
vackl nebo infekci dolniho urogenitdlniho traktu mutize vést k muzské exkurentni duktéalni
obstrukci. Obstrukce ejakulacniho vyvodu muze byt disledkem traumatu, operace, infekce
nebo vrozenych cyst Mullerova vyvodu a je charakterizovana nizkym objemem spermatu
s kiistalové bilym vodnatym vzhledem, a to kvili absenci slozky ze semennych vackd,
nizkym pH a nepfitomnosti fruktozy. Optimalni 1écba vazalni nebo epididymalni obstrukce

zahrnuje mikrochirurgické rekonstrukce. Ziskané spermie od muzli s AO mohou byt
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kryokonzervovany, protoze vysledek se zmrazenymi nebo s Cerstvymi spermiemi pro vyuziti
v IVF/ICSI je vynikajici (Wosnitzer, 2014).

NOA etiologie postihujici pfiblizné 60 % azoospermatickych muzl, zahrnuje
neobstrukéni pfiiny azoospermie, véetné toxickych expozic nebo abnormalniho vyvoje
varlat. NOA je vysledkem bud’ primarniho testikuldrniho selhéni, kdy dochazi ke zvySena
hladina LH, FSH, mald varlata nebo sekundarni testikularni selhani, kdy je vrozeny
hypgonadotropni hypogonadismus se snizenym LH a FSH, mald varlata. Nebo pfi
nejednoznacném selhani varlat, pfi kterém je bud’ zvySena hladina FSH a normalni objem
varlat, normalni FSH a mala varlata nebo normélni FSH a normélni objem varlat. Pacienti
typicky vykazuji mald mekké atrofickd varlata na rozdil od varlat s normalnim objemem u

OA (Wosnitzer, 2014).

6.3 Oligospermie

Oligospermie (OS) je stav, kdy je pocet spermii v ejakulatu nizsi nez 15 miliont/ml.
Obvykle je spojena s defekty motility a morfologie spermii. Exprese hsa-miR-122, hsa-miR-
181a a hsa-miR-34c5 souvisi s koncentraci spermii, motilitou a morfologii, taky mé svou roli
hsa-miR-371a-3p v seminalni plazm¢, kterd ma vliv na koncentraci spermii
(Daneshmandpour, 2020). Muzi s OS maji vyssi riziko autozomalnich abnormalit nez muzi
s azoospermiemi. NejCastéji nalezené abnormace jsou Robertsonovy translokace, reciprocni

translokace, paracentrické inverze a markerové chromozomy.

6.4 Asthenozoospermie

Asthenozoospermiemi (AZS) je problematika spojena s motilitou spermii v Cerstvém
ejakulatu. Tento stav mtize byt disledkem defektl bi¢iku — bud’ je sniZena jejich progresivni
motilita nebo maji nedostatek motility. Tato disfunkce spermii zptsobuji témét 20 % muzské
neplodnosti s tim, ze v 60 % ptipadl je doprovazend OS nebo teratozoospermiemi [24]. AZS
se muze rozdélit na izolovanou formu AZS bez dalSich zavaznych zdravotnich komplikaci
a syndromickou formu AZS charakterizovanou nékolika soub&znymi klinickymi ptiznaky
s riznou fenotypovou expresivitou. Morfologické abnormality bi¢ikd jsou specificky druh
AZS charakteristické kombinaci anomalii, jako je nepfitomny, kratky, zathleny a
nepravidelny bicik, a jsou povazovany za genetickou poruchu. Miuize zplsobovat
syndromickou ciliani dyskinezi, autozomalné recesivni onemocnéni, charakterizované
pfedevsim chronickymi infekcemi dychacich cest s bronchitidou a rinosinusitidou v dasledku
nespravné funkce pohyblivych fasinek (Wang, 2020).
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7 PRICINY MUZSKE NEPLODNOSTI

Neplodnost je definovan jako neschopnost sexudln¢ aktivniho paru dosidhnout
spontanniho ot&hotnéni b&hem dvou let. Casovy limit celkového podtu sexualng aktivnich
parti nepouzivajicich Zadné varianty antikoncepce, dojde ke spontannimu otéhotnéni do
jednoho meésice u 25 % pard. U 75 % part dochazi ke spontannimu oté¢hotnéni do pil roku a
85-90 % part, které dosdhnou spontdnniho oté¢hotnéni do 12 mésict, ale to neznamena, ze i
po uplynuti jednoho roku bez pozitivniho vysledku jsou oznacovani za neplodné, avSak pro
tyto pary uz je vhodné vyhledat odbornou pomoc. Pokud je pozitivni moznd anamnéza
k infertilit¢ nebo se vek partnerky blizi k 35 roku, neni tfeba Cekat rok k zahajeni 1écby
neplodnosti. (Weiss 2010; Balhorn).

Muzska neplodnost se déli na primarni infertilitu, coz znamend, ze muz nikdy
muze nastat doba nedobrovolné bezdétnosti, kdy par provozujici sexudlni styk po dobu
nékolika mésict bez jakékoliv antikoncepce. (Weiss 2010)

U muzi se zhodnocuje néstup puberty. Pfed¢asny nastup mize byt prvni znamkou
adrenogenitalniho syndromu, odlozend puberta naopak Klinefelterova syndromu nebo
idiopatického hypogonadizmu (Kubicek, 2017).

Priciny muzské infertility mizeme rozdélit do tii hlavnich skupin podle lokalizace na
pretestikuldrni, testikuldrni, posttestikularni. Pretestikularni pfi¢iny jsou zplsobené
postizenim hypotalamu, hypofyzy, exogennich a endogennich hormoni. Testikularni pficiny
muzské neplodnosti zahrnuji chromozomalni postiZeni, plisobeni gonadotoxinil, systémova
onemocnéni, poSkozeni varlete, Kryptorchismus a varikokély. Posttestikularni pficiny jsou
obstrukce semenného traktu. Mlize byt i neurogenni poskozeni muzské plodnosti, které jsou

zpiisobeny po urazech patete, poruchy kohabitace, ejakulace a potence (Kubicek, 2017).

wrwe

7.1 Pretestikularni pri¢iny muzské neplodnosti

Do této skupiny muzské neplodnosti patii predevSim poruchy hypothalamu-
hypofyzarni osy, ale taky koitalni poruchy jako tteba erektilni dysfunkce, poruchy ejakulace
(anejakulace, retrogradni ejakulace). Retrogradni ejakulace je stav, pfi kterém dochazi
k zpétnému vypuzeni spermii do mocového méchyie, proto jsou spermie ziskatelné z muzské

moci (Krausz, 2011).
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7.1.1 Hypogonadismus

Hypogonadismus je zpusoben poruchou funkce pohlavnich zlaz, které vedou
k nedostate¢né tvorbé pohlavnich hormonti a nasledné neplodnosti. Mezi n¢které syndromy,
které zpiisobuji muzsky hypogonadismus patii Frohlichiv syndrom, Klinefelteriv syndrom,
Kallmantv syndrom, Laurenciv-Moontv-Berdettiv-beidliv syndrom, Pradertv-Labhardtav-
Willyho syndrom, Reifenstejniiv syndrom (Vokurka, 2015).

Produkce testosteronu je ovlivnéna a regulovana okruhem zahrnujici hypotalamus,
hypofyzu a Leydigovy buniky. GnRH se uvoliiuje z hypotalamu pulzaéné kazdych 90-120
minut, ptes portdlovy systém se dostava do ptedni hypofyzy, kde stimuluje produkci a sekreci
FSH a LH. FSH a LH putuji do Sertoliho a Leydigovych bun¢k varlat krevnim fecistém. Ve
varlatech se vazou na specifické receptory, stimuluji spermatogenezi a produkeci testosteronu.
Poskozeni zarode¢ného epitelu nebo Leydigovych bunék ve varlatech mize vést ke zvySeni
LH a FSH.

V plazmé je > 40 % testosteronu vazdno na globulin a >50 % na albumin, pouze 2 %
je volny testosteron. V periferni tkdni je testosteron redukovan pomoci 5o — reduktdzou na

biologicky aktivni 5a — dihydrotestosteron (DHT) nebo je aromatizovan na estradiol.

Podle mista poSkozeni endokrinniho okruhu rozliSujeme priméarni a sekundérni
hypogonadismus. Primérni hypogonadismus mé naruSenou produkeci testosteronu
v Leydigovych buiikach varlat. Koncentrace LH v séru jsou zvySené ve sméru kontraregulace
jednd se o hypergonadotropni hypogonadismus. U sekundarniho hypogonadismu je
poskozena sekrece GnRH v hypotalamu a naslednd stimulace hypofyzy. Nedochazi
k stimulaci Leydigovych bun¢k LH. Hladiny LH a FSH jsou v séru hodn¢ nizké a nedochézi
k povzbuzeni varlat v tomto piipad€ se jedna o hypogonadotropni hypogonadismus. MiiZe to
byt zplisobené nadorem hypofyzy, ale také u lidi trpici Kallmannovym syndromem a

idiopatickym hypogonadotropnim hypogonadismem (Simoni, 2017)

7.1.2 Kallmanniiv syndrom

Kallmannliv syndrom je také oznacovan jako izolovany deficit gonadotropinu. Jedna
se o klinicky a geneticky heterogenni onemocnéni (Dodé, 2009). Je zptsoben nedostatkem
gonadotropinu kvili vyvojové poruse migrace neuronil z oblasti ¢ichové ploténky. Funkce
hypofyzy je normalni. Kallmannliv syndrom muze byt v kombinaci s anosmii a kongenitalni

hluchotou, kryptorchismem, roz§tépovymi vadami, kraniofacidlni asymetrii, barvosleposti a
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rendlnim postizenim. U diagnostiky se zvazuje opozdény néstup puberty a indukce plodnosti

(Hardelin, 2001).

7.2 Testikularni pri¢iny muzské neplodnosti

Testikularni pficiny jsou zpisobené ptimym poskozenim varlat. VEétSinou jsou to cévni
problémy spojené se Spatnou funkci termoregulace a poruchou vyzivy varlat. Mezi
testikuldrni pfi¢iny patii chromozomové postizeni, které se nejcastéji objevuje u lidi s tézkou
oligozoospermii a azoospermii. NejCastéjsi genetickou pfic¢inou poruchy spermiogeneze je
Klinefeltertiv syndrom, XX muzsky syndrom, XYY syndrom, syndrom Noonanové, ktery je
obdobou Turnerova syndromu, myotonickd dystrofie, syndrom chyb¢jicich varlat,
Sertoli-Cell Only syndrom a mikrodelece Y chromozomu. Dalsi testikularni pfiiny jsou
zpusobené gonadotoxiny, jako jsou léky, dalsim ¢inidlem zpusobujicim poskozeni je radiace
(zérodecné buiiky jsou citlivé na ozafovani). Léky jsou testované hlavné kvili dopadiim na
plodnost. Nejvice toxické latky zhlediska spermatogeneze jsou alkylujici agens
(chlorambucil, cyklofosfamid, nitrogen mustard). Léky mohou inhibovat syntézu testosteronu,
blokaci periferniho U¢inku androgenii, inhibici primarni sekrece gonadotropinu nebo
zvysenou hladinou estrogenu. Ovlivnéni funkce varlat také zptisobuje systémova onemocnéni,
do kterych patii naptiklad selhani ledvin, cirh6za jater, srpkovita anémie a porucha aktivity
androgenii. K poskozeni varlat dochédzi pifi poranéni varlat, torzi nebo zanctu varlete
oznacovanému jako orchitida. Torze varlete je stav, kdy se varle otoci tak, Ze se cévni svazek
zaskrti, coz vede k pferuseni toku krve do pfislusného varlete. Mezi Casté onemocnéni patii

kryptorchismus a varikokéla (Weiss, 2010; Kubicek, 1996).

7.2.1 Varikokéla

Varikokélu mizeme najit u 15 % vSech dospélych muzi, u 35 % neplodnych muza
au 70-80 % muzi se sekundarni neplodnosti. Jedna se o onemocnéni, kdy dojde k varikézni
pfemén¢ pampiniformniho plexu. Cévy plexu jsou rozsifené, prodlouzené a stocené.
Nejcasteji se objevuje u mladSich muza. Primarni (idiopatickd) varikokéla se Castéji vyskytuje
pfevazné vlevo, ale jako subklinicky typ povazujeme reflux venodzni krve na strané pravé.
Kdyz varikokéla vznika zutlaku drénujicich cév, mluvime o sekundarni varikokéle.
Varikokéla zvySuje teplo ve varleti, tim dochézi k prehiivani varlat a zvySené mife apoptozy
GC nebo lokalni hyperkapnii. U muzt s varikokélou se vyskytuji oligospermie anebo

astenospermie (Neto, 2016; Kawaciuk, 2009).
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Adolescenti s varikokélou vykazuji vysokou expresi semenogelinu I a 1L
Semenogeliny inhibuji motilitu spermii maji zvySenou hladinu podjednotky RNA polymerazy
III. (RPC2), kterd posiluje oxidacni stres. DalSi mechanismus zhorSujici funkci varlat je
snizena exprese E-cadherinu a a-catenin u Sertoliho buiiky s poSkozenim hematotestikuldrni
bariéry (BTB) a autoimunity. Dal$im moznym mechanismem je naruseni likvidace rezidudlni
cytoplazmy spermii, coz zpusobuje defektni funkci spermii. Mezi histologické nalezy u
neplodnych muzi s touto problematikou patii hypospermatogeneze (HS), zastaveni zrani
(MA), snizeny primér semenotvorné tubuly (STs), hyperplazie Leydigovy bunky (LCs) a
testikularni atrofie (Neto, 2016).

Kwvuli varikokéle je omezend spermiogeneze. Mén¢ cCasto je varikokéla prvnim
symptomem nadorové trombozy ledviny nebo dolni duté Zily u karcinomu ¢i neferoblastomu
ledviny (Neto, 2016; Dvotacek 2000).

Nejcastéjsi vykony za ucelem 1écby varikokél je podvaz nebo okluze. U fertilniho
muze s varikokélou muize dojit k poskozeni testikuldrni funkce. Podminkou uspéchu je
preruseni spermatické zily, a tim zabranit refluxu krve do pampinoformniho plexu. Mezi
metody odstranujici varikokélu patii retroperitonealni pfistup, ktery se provadi pomoci
podvazani testikularni Zily nad Grovni vnitfniho ingivinalniho prstence. Laparoskopicka
variokélektomie je endoskopickd obdoba retroskopického piistupu. Pii perkutdnni
emboliza¢ni technice se dela okluze wvnitini spermatické vény nékterou radiologickou
metodou. Dal§i metodou je antegradni sklerotizace, pfi které se aplikuji sklerotizacni latky do
vypreparované vény pampiniformniho plexu. Nejlepsich vysledkii dosahuje mikrochirurgicka
metoda, u niz dosdhlo ke zlepSeni u 92 % pacienti. Mikrochirurgicky zdkrok umoziuje
zachovani testikularni arterie a lymfatickych cév, ma snizené riziko vzniku pooperacni

hydrokély a minimalizuje moZnost testikularni atrofie (Kocarek, 2005).

7.2.2 Kriptorchismus

Jednd se o nesestoupld varlata, velmi Castou anomalii muzskych genitalii, kterd
postihuje 2—4 % kojencli muzského pohlavi. Normalni mechanismus sestupu varlat ma dvé
jasné oddélené faze. Prvni faze nastdva v 8. — 15. tydnu vyvoje lidského plodu a zahrnuje
zvétSeni genito-inguindlniho vazu a regresi lebecniho zavésného vazu. Polohy gonad se
relativné méni v reakci na zmény v zavésnych vazech. U muzského plodu zlstava varle blizko
budouci tfiselné oblasti, kdyz fetalni biicho roste. Ukotveni vyvijejicich se varlat je primarné
fizeno Leydigovymi bunikami ve varlatech za pomoci hormonu podobnému inzulinu 3, ktery

stimuluje kaudalni gubernakulum krlstu a ztlusténi. Mullerian inhibi¢ni latka hraje
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vyznamnou roli v prvni fazi sestupu varlat. Stimuluje bobtnaci reakci varlat. Déti s mutacemi
Mullerian  inhibiéni latkou se rodi s pfetrvavajicimi Mullerovymi vyvody a
intraabdomindlnimi nesestoupnutymi varlaty. Druhd faze sestupu varlat vyzaduje migraci
gubernakula a varlat z inglunalni oblasti do Sourku mezi 25. a 35. tydnem téhotenstvi. B€hem
druhé faze sestupu ziskava gubernaculum vlastnosti podobné zadrode¢nému pupenu koncetiny,
tyto vlastnosti mu umoznuji prodlouZit se ze tfiselného svalu a dosdhnout vzniku Sourku [48].
Kryptorchismus mize byt jednostranny, kdy je zjistovana neplodnost muze ve 30 % ptipadi
anebo oboustranny, kdy je infertilita v 70 % ptipadd. Pacienti trpici timto onemocnénim maji
20x vyssi pravdépodobnost onemocnét nadorovym onemocnéni. Cim vyse je varle uloZeno,

tim vétsi je pravdépodobnost vzniku nadoru (Weiss 2010).

7.3 Posttestikularni pri¢iny muzské neplodnosti

Pti posttestikularnich pfi¢inach dochéazi ke Spatnému dozravani a transportu spermii
z muzského pohlavniho systému. Obstrukce semenného traktu miize byt vrozena a ziskana.
Ziskanou neprichodnost semenné¢ho traktu mize muz ziskat kvili vazektomii, operaci
v tiisle, operaci tfiselné kyly anebo bakterialni infekci. Pfi vrozené neprichodnosti muz trpi
cystickou fibrozou a kongenitalni absenci vas deferens, Younguvym syndromem,
idiopatickou nepriichodnosti nadvarlat, polycystickym onemocnénim ledvin nebo ma
neprichodnosti ejakulatornich duktii. Mezi dalsi pfi¢iny poruchy transportu a pohyblivosti
spermii patii syndrom imotilnich cilii, defekty maturace, imunologické infertelit a infekce. Do
této skupiny mohou byt zahrnuty i problémy pii pohlavnim styku, impotence, hypospadie,

casovani a frekvence pohlavniho styku (Weiss, 2010; Kubicek, 1996).

7.3.1 Kartageneriv syndrom

Kartageneriiv syndrom (KS) je vzacné autozomdlné recesivné dédiéné onemocnéni
s typickymi pfiznaky situs inverse, anomalie uloZeni vnitinosti, kdy fyziologicky ulozené
organy jsou vlevo, a naopak levostranné vpravo. Tento syndrom zpiisobuje poruchu ¢innosti
fasinek kombinuje typické bronchialni a nosni piiznaky KS s muzskou sterilitou (Rott, 1979).
Diagnézu lze provést testy k prokazani zhorSeni funkce fasinek, biopsii a genetickym

vySetfenim (Skeik).
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8 PREHLED VYSKYTU NEPLODNOSTI VE SVETE

Muzska neplodnost je celosvétovym problémem zdravé populace. Na celém svéte je
odhadem 48,5 miliont neplodnych part. Informace o muzské infertilit¢ nejsou dobie
prozkoumané, protoze mnohdy nejsou data dostatecné nahlasovana. Proto data pouzivana k
analyze jsou z ptehledu soucasné literatury. (Obr.8) Celosveétova mira muzské neplodnosti se
pohybuje v rozmezi 2,5-12 % a neplodnost zptisobena muzskym faktorem se pohybuje mezi
20-70 %. V zemich s patriarchdlnim uspofadanim spole¢nosti, naptiklad v severni Africe a na
Stiednim vychod¢, je z neplodnosti obviniovana partnerka. Muzi obvykle odmitaji vinu za
neplodnost, coz vede k podhodnoceni muzské neplodnosti. V jinych kulturdch je bézna
polygamie, kterd je jednim ze zpilisobi, jak piekonat neplodnost a zvysit pravdépodobnost

poceti.

Africa
43%

20-40%

Obrazek 8: Mapa neplodnosti (Agarwal, 2015).

Mapa svéta obsahuje procenta piipadti neplodnosti zptisobené muzskym faktorem v jednotlivych regionech.
Mezi sledované regiony patii Severni Amerika, Latinskd Amerika, Afrika, Evropa, stiedni/vychodni Evropa,
Stfedni vychod, Asie a Oceanie).

Severni Amerika, Evropa a Austrdlie patfi mezi rozvinuté zemé¢, proto jsou zde
statistky ohledné neplodnosti piesnéjsi. V Severni Americe je 4,5-6 % neplodnych muzi,
v Austrélii, je 8-9 % neplodnych muzii. V Evropé je 7,5 % muzi trpici infertilitou. Zjistilo se,
ze v Evropé se procento neplodnych part lisi. Behem 12 mésich hledalo pomoc s neplodnosti
51,1 % péart v Dansku, 43,2 % v Némecku, 37,9 % v Italii, 19,1 % v Polsku a 43,2 % ve

Spanélsku. Ve Spojenych stitech a v Evropé muzi neplodnost fe$i, a proto jsou data
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statisticky hlasena. Nejvyssi vyskyt neplodnosti zpisobeny muzskym faktorem se tyka oblasti
sttedni Afriky — od Gabonu po Sjednocenou republiku Tanzanie. Tato oblast je také
oznacovana jako ,africky pas neplodnosti“. V této oblasti je cCasty vyskyt pohlavné
pfenosnych nemoci, jako je kapavka, zpiisobena bakterii N. gonorrhoeae, nebo chlamydidlni

onemocnéni zpiisobené bakterii C. trachomatis (Agarwal, 2015).

8.1 Vliv onemocnéni COVID-19 na muzZskou plodnost

Béhem pandemie COVID-19 bylo zjisténo, ze virus SARS-CoV-2 zptisobuje nékolik
zivot ohrozujicich komplikaci, mezi které patfi akutni respiraéni onemocnéni,
kardiovaskularni selhani, poskozeni nervového systému a gastrointestindlni poruchy. Stéle
vice védeckych studii detekovalo patologie varlat a mozku u pacientd s COVID-19. Bylo
zjisténo, ze SARS-CoV-2 miiZze prochazet hematoencefalickou bariérou (BBB) a infikovat
neurony a gliové buiiky, coz vede k neurozanétiim a neuropatogenezi v oblasti mozku vcetné
hypotalamu, ktery fidi hormonalni regulaci a udrzovani télesné teploty. Obecné plati, Ze
virové proteiny SARS-CoV-2 maji afinitu k angiotenzi-konvertujicimu enzymu 2 (ACE2)
a transmembranové sériové proteaze 2 (TMPRSS2), pies které napadaji hostitele. Proto jsou
varlata vice nachylnd, kvili expresi ACE2 v riznych bunénych kompartmentech varlat.
Prominentni exprese byla potvrzena v ACE2 a TMPRSS2 ve spermatogonii, spermatidach,
Leydigovych butikach a Sertoliho butnikach. K invazi dochazi i pres CD14 znaky, ktery jsou
na spermatogondlnich kmenovych buiikéch. Pacienti s COVID-19 vykazuji snizenou hladinu
testosteronu a zmeénu sekrece gonadotropini LH a FSH v hypofyze. Byla evidovéana
degradace semenotvornych tubull, snizeny pocet Leydigovych bunék a naruSena
spermatogeneze. Dysfunkce osy HPG narusuje steroidogenezi a spermatogenezi ve varlatech,

coz vede k neplodnosti a psychickym problémtim (Donders, 2022; Selvaraj, 2021).
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9 ZAVER

Muzska neplodnost je ovlivnéna nékolika faktory, vétSinou se vSak jedna o kombinaci
vice komplikaci v muzském téle. Pro vznik zdravé fyziologické spermie je dilezita spravna
struktura, funkce muzské pohlavni soustavy a jeji regulace. Jednim ze zasadnich procesi je
spermatogeneze, kterd se d¢€li na spermatocytogenezi a spermatohistogenézi. Pri
spermatocytogenzi mize dojit ke Spatné mitéze a naslednym meiézam I, II a vzniku
genetickych poruch. Pii diferenciaci spermatid béhem spermatohistogenéze ve varlatech miize
dojit k rozestupiim bunécénych organel a naslednym defektim v urcitych ¢astech spermie. Pro
spermii jsou dulezité vSechny jeji ¢asti, morfologicky tvar i motilita. V hlavi¢ce se nachazi
j&dro, akrozom s enzymy, které pomahaji béhem akrozomadlni reakce vniknout spermii do
zona pellucida a oplodnit oocyt. V krc¢ku jsou ulozeny mitochondrie dodavajici energii biciku,
ktery muZzské pohlavni bufice poméaha docestovat k vajicku. Pii jakékoliv morfologické
patologii spermie neni schopna oplodnit vaji¢ko, ale to neznamena, Ze jeji genetické vybaveni
je vzdy Spatné. Spermie s megalohlavou se nedostanou ptes husty hlen ejakulatu, spermie
s mikrohlavickou nemaji dostate¢né vyvinuty akrozom pro akrozomalni reakci a nedostane se
ptes zonu pellucida. Globozoospermie maji kulaté hlavy s chybéjicim akrozomem nebo
Spatnym vnittkem hlavy, také maji stocené bi¢iky, takZe nemaji progresivni pohyb. Defekty
biciku miizou byt zplsobeny nespecifickymi anomaliemi nebo genetickou poruchou véetné
primarni ciliarni diskineze a dysplazie vazivového pouzdra.

Pii hodnoceni ejakuldtu se miize zjistit stav nazyvany teratozoospermie, kdy se
v ejakulatu objevuje vétsi mnozstvi defektnich spermii, jako jsou spermie se zdvojenou
hlavi¢kou, Spendlikovou hlavickou, spermie sdvéma bicCiky. NejcastéjSim stavem je
asthenozoospermie, kdy maji spermie problém s motilitou, vétSinou kvili defektu bi¢iku. Pii
cystické fibroze nebo obstrukei dochdzi k nedostacujicimu vzniku spermii, takze v ejakulatu
nejsou zadné spermie. Také se mizou objevit nehybné nebo mrtvé spermie, tento stav se
potom nazyva kryptospermie a nekrozosperie. Muzskd neplodnost ma pretestikularni,
testikuldrni a posttestikuldrni pfi¢iny. Kazda oblast, jak pretestikularni, testikularni a
posttestikularni je dtlezitd pro spravnou funkci vyvoje a transport spermii. Mezi zasadni
komplikace patii nesestoupla varlata, jiz trpi 2—4 % kojencii, a vznik varikokél, pfi nichz jsou

Zkoumani muzské neplodnosti po celém svété ukazalo, Ze muzsky faktor znacné
ovliviiuje plodnost, v mnoha zemich az z 50 %. Pfic¢inami jsou: zahiivani varlat v disledku

noSeni uzkych kalhot, ¢asté horké vany, ndvstévy saun, noSeni telefonli v panevni oblasti,
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pokladani pocitace na panevni oblast, oxida¢ni stres, rizné nemoci (napf. obezita), nedostatek
pohybu, dlouhodoby stres, uzivani antidepresiv, drogy, ftalaty ve sprchovacich prostfedcich
nebo vysokd mira hormonil z Zenské hormonalni antikoncepce, kterd putuje do cisticek

odpadnich vod, ze kterych neni dostatecné filtrovéana.
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