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ANOTACE

Tato bakalarské prace je vénovana struénému popisu fyziologie reprodukce. Pro
spravnou diagnostiku a 1écbu neplodnosti je tfeba znat princip tohoto
fyziologického procesu. Uvodni &ast bakalatské prace je vénovana hormonalnimu
fizeni. Dale se prace zabyva vyvojem pohlavnich bungk, jejich zranim a kroky
vedoucimi k jejich splynuti. V zavérecné ¢asti je zaméfena na neplodnost a jeji

ptipadné feSeni pomoci umélého oplodnéni.

KLICOVA SLOVA

Reprodukce, hormondlni fizeni, gametogeneze, fertilizace, umélé oplodnéni,

neplodnost
TITLE

Physiology of reproduction
ANNOTATION

This bachelor’s thesis is devoted to a brief description of the physiology of
reproduction. For proper treatment and diagnosis is necessary to understand the
principle of this physiological processes. In the beginning is devoted to a hormonal
signalization. It also deals with the development of sex cells, their maturation and
the steps leading to their fusion. In the final part, it is focused on infertility and its

eventual solution using in vitro fertilization.
KEYWORDS

Reproduction, hormonal signalization, gametogenesis, fertilization, in vitro

fertilization, infertility



SEZNAM ZKRATEK A ZNACEK

AR — akrozomov4 reakce

cAMP — cyklicky adenosinmonofosfat (cyclic adenosine monophosphate)
E2 — estradiol

FSH — folikuly stimulujici hormon

GnRH — gonadotropiny uvoliiujici hormon (gonadotropin releasing hormone)
hCG — choriovy gonadotropin (human chorionic gonadotropin)

IVF — umélé oplodnéni (in vitro fertilization)

LH - luteiniza¢ni hormon

P4 — progesteron

PCOS — syndrom polycystickych ovarii (polycystic ovary syndrom)

PGC — primordiélni zarode¢né buiiky (primordial germ cells)

RNA — ribonukleova kyselina

ZP — zona pellucida, glykoproteinovy obal vajicka u savci



TERMINOLOGIE

Adenylcyklaza: enzym katalyzujici syntézu cyklického adenosinmonofosfatu
Corpus luteum: zluté télisko, docasnéa endokrinni zlaza ve vajeniku
Fertilizace: oplodnéni, splynuti dvou pohlavnich bunék — vajicka a spermie
Gonady: pohlavni zlazy, jejichz funkci je produkce zralych pohlavnich bunék
a pohlavnich hormoni

Gravidita: t€hotenstvi, doba od poceti az po narozeni ditéte

In vitro fertilizace: umélé oplodnéni, vajicko je oplodnéno mimo télo
Kryokonzervace: zamrazeni a skladovani gamet, zygot nebo embryi

Oocyt: vajicko, samici pohlavni burika

QOogeneze: proces, kterym se zarodecné buiiky diferencuji ve vajicko
Oolema: plazmatickd membrana vajicka

Regrese: zanik, navrat k ptivodnimu stavu

Spermatogeneze: proces kterym se zarode¢né buiiky diferencuji ve zralé spermii
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UVoD

Jednim ze zdkladnich projevl Zivych organismi je schopnost rozmnozovani.
Rozmnozovani (reprodukce) je proces, pii kterém je zajistén vznik novych jedinci,
pfedani a uchovani genetického materidlu. Novy jedinec vznikd spojenim
genetickych informaci ulozenych v muzskych a Zenskych pohlavnich burkach.
Proces splynuti dvou gamet, vajicka a spermie, za vzniku diploidni bunky (zygoty)
se nazyva fertilizace. Reprodukce je tUzce spojena shormondlnim fizenim
reprodukéniho systému.

Fyziologie reprodukce se zabyva studiem anatomickych, fyziologickych
a biochemickych procesii nezbytnych pro reprodukéni funkcei jedince. Pfedkladana
bakalarska prace je zaméfena na fyziologii reprodukce u lidi, a to predevsim
z biochemického hlediska.

Lidska plodnost byla mnoha kulturami povaZzovana za dulezitou hodnotu.
Je nezbytna pro preziti a zachovani lidstva.

Neplodnost je onemocnéni muzského ¢i Zenského reprodukéniho systému.
Definovana je neschopnosti otéhotnét nejméné po 12 mésicich pravidelného
nechranéného pohlavniho styku. Neplodnost neni jen problém v dosazeni vlastniho
potomka, muze ale také zplisobit znané tzkosti, odliSnost s negativnim dopadem
a finan¢ni potize, coz ovliviiuje psychickou pohodu lidi. Neplodnost postihuje stale
vice dospélych lidi (zhruba 17 %, to odpovida ptiblizné kazdému Sestému clovéku).
Toto poukazuje na potiebu zvysit kvalitu a dostupnost 1é€by neplodnosti pro ty,
ktefi ji potfebuji.

Lécba neplodnosti se vyviji spole¢né s lepSim porozuménim reprodukci.
Porozuméni fyziologii tohoto procesu je proto nezbytné k diagnostikdm a 1é€bam
neplodnosti.

Cilem této prace je poskytnout struény piehled o fyziologii reprodukce
a s ni souvisejicich procesech. Uvodni &ast je vénovana hormonalnimu fizen.
V dalsi ¢asti je popsan vyvoj pohlavnich bungk, jejich zrani a kroky vedouci k jejich
splynuti. Zavérecna Cast je zamétena na neplodnost a jeji ptipadné feSeni pomoci

umélého oplodnéni.
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1 FYZIOLOGIE REPRODUKCNIHO SYSTEMU
Reprodukéni systémy obou pohlavi jsou tvofeny tfemi skupinami organi.
Prvnim jsou gonady, exokrinni i endokrinni Zlazy, jejichz funkci je produkce
pohlavnich hormonti a zralych pohlavnich buné¢k. Druhou skupinou jsou vyvodné
pohlavni cesty slouzici k transportu pohlavnich bunék. Tteti je tvofena pifidatnymi

zlazami, které zabezpecuji pteziti pohlavnich bunék [1].
1.1 Reprodukéni systém muze

Muzsky reprodukéni systém se skladd z vnitinich a vnéjSich casti. VétSina
muzského reprodukéniho systému se nachdzi mimo bfisni dutinu a panev. Vné&jsi
Casti zahrnuji penis, Sourek a varlata. Vnitini jsou tvofeny chamovodem,

semennymi vacky a ptedstojnou zlazou [2].
1.1.1 Stavba varlete

Varlata jsou pohlavni Zlazy ulozené v Sourku. Sourek je vazivovou piepazkou
rozdélen na dvé poloviny. V kazdé z nich lezi jedno varle. Tato lokalizace umoziiuje
udrZeni teploty asi o 2—6 °C niz§i, nez je tclesnd teplota, tedy dodrZeni nutné
podminky pro spravny vyvoj spermii. Kazdé varle je rozdéleno vazivovymi septy
do n¢kolika lalackd vyplnénych 2—4 klickami semenotvornych kanalkd. Kazdy
semenotvorny kanalek je tvofen dvéma typy bunék — spermatogonie (kmenové
buiikky) a spermie v rizném stiddiu vyvoje. Se semenotvornymi kandlky jsou

v navzajem propojené velké podptrné (Sertoliho) buniky (viz obrazek 1) [1,2].
Sertoliho buiiky

Sertoliho buriky jsou v t€ésném kontaktu s vyvijejicimi se spermiemi a zasahuji
do bazéalni membrany az k lumen kanalkd. Vybihaji v fadu vybézki a tvoii tak
prostorovou sit’, ve které jsou spermie zasunuty. Podplirné bunky vytvareji prostredi
pro latkovou vyménu pohlavnich buné¢k, které nemaji zZadné zasobni latky. Jsou
v tésném spojeni a spolu s bazalni membranou tvoii hematotestikularni bariéru.

Tato bariéra Castecné izoluje zarodecny epitel od vyvojoveé zralejSich bunék.
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Poskytuje tak ochranu pfed autoimunitnim poskozenim protilatkami vznikajicimi
jako reakce na antigeny pfitomné na vyvijejicich se spermiich. Brani mimo jiné také
praniku toxickych latek z krve [1,2].

Semenotvorny
kanalek

cytoplazmatické .
kapénky na povrchu ZP,Y‘kO"a Nadvarle
nezralych spermii teliska
hlava
nadvarlete

télo
nadvarlete

/ ocas
nadvarlete

Varle

prodlouzené
@; spermatidy

‘\ sekundarni spermatocyty
hematotestikularni membréana

-

“— primarni spermatocyt

’\
ro bunky

> B spermatogonie
bazalni membréna  Sertoliho buiiky jad

Obrazek 1 — Stavba semenotvorného kandalku, prevzato a upraveno z [3]
Leydigovy buiiky
Leydigovy buiiky jsou hlavnimi bufikami produkujicimi testosteron potiebny
k sexudlni diferenciaci a spravné reproduk¢ni funkei u muza [4].

1.1.2 Vyvodné pohlavni cesty

K vyvodnym cestam patii nadvarle, chdimovod, semenné vacky, predstojna zlaza
a pyj. Vyvodnou pohlavni cestou je i podstatna ¢ast mocové trubice prochazejici

prostatou a pyjem [1,2].
1.1.3 Spermie

Spermie je jedna z nejvice specializovanych bun¢k lidského organismu. Nezralé
zarodecné buiiky spermatogonie maji plny pocet chromozomt (46). V procesu zrani
se tento pocet redukuje na polovinu. Vychozi buiiky pro diferenciaci spermii jsou

ulozeny vepitelu semenotvorného kanalku varlete. V klidové podobé,
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kdy se ned€li, jsou az do puberty. V pubert¢ se =zaclinaji délit a zraji
az ve spermie [1,2].

Zrala spermie se skladd z bic¢iku a hlavicky. Hlavicka obsahuje pouze jadro
s chromozomy. Povrch hlavicky je pokryt akrozomem, ktery obsahuje proteolytické
enzymy a hyaluronidazu, jejichz pilisobeni umozni spermii prinik obaly vajicka
pfioplozeni. Stfedni Cast spermie ma velké mnozstvi mitochondrii, tvoficich
adenosintrifosfat potiebny pro pohyb biciku, a bi¢ik. Bi¢ik je vyplnén systémem
11 mikrotubulli umoziyjicich spermii pohyb. Zralé spermie prochéazeji
do nadvarlete, zatim nepohyblivé, pohyblivosti nabyvaji postupné béhem 24 hodin.
Nabitd pohyblivost je az do ejakulace tlumena inhibi¢nimi proteiny. Cast
vytvofenych spermii se skladuje v nadvarleti, vétSina v chamovodech. Schopnost
oplozeni si udrzuji zhruba mésic. Pohyblivost nabyvaji zpét po ejakulaci a zavisi
na pH a teploté prostiedi. Pii ejakulaci spole¢né se spermiemi se uvoliuje i sekret
obsahujici fruktozu, slouzici jako zdroj energie, a hormony prostaglandiny
napomahajici pohybu spermii. Zivotnost spermii v ejakulatu pii télesné teploté

je 24-48 hodin, zmrazeného ejakulatu n¢kolik let [1,2].
1.2 Reproduk¢éni systém Zeny

Stejné jako muzsky tak i Zensky reprodukcni systém se sklada z vnéjsich
a vnitinich ¢asti. Vnitini ¢ast je tvofena parovymi pohlavnimi zlazami — vajecniky,
vejcovody a délohou. Zevni pohlavni organy tvoii fada organti v posevnim vchodu:
stydky pahorek, velké a malé stydké pysky a posevni predsiti. Zensky reprodukéni
systém plni dvé funkce:

1. pfipravuje organismus na oplozeni vajicka a na té¢hotenstvi,

2. béhem t¢hotenstvi umoznuje vyvoj nového jedince.

Cinnost Zenského reprodukéniho systému ma, na rozdil od muzského, cyklicky

charakter [1,2].
1.2.1 Stavba vaje¢niku

Vajecnik (obrazek 2) je parova zlaza zavéSena na boc¢ni sténé malé panve. Jeho

povrch je v détském véku hladky a v dobé pohlavni dospélosti hrbolaty.
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V kife vajecniku ditéte i fertilni Zeny jsou ulozena vajicka v riizné velkych vaccich.
Vécky (folikuly) dospélé zeny jsou v riznych stadiich vyvoje. VéEtsina jsou primarni

folikuly, déle sekundarni, zrajici a zral¢ Graafovy folikuly [1,2].

STAVBA VAJECNIKU

vejcovod vyvijejici se folikul

zraly \
Graafiv folikul /! . .
| primarni folikul

O
vajicko

ovulace / / \ vazivo vaje¢niku
\ w ‘

p bilé télisko

zluté télisko

vaje¢nik

Obrazek 2 — Stavba vajecniku, prevzato a upraveno z [5]

1.2.2 Pohlavni cesty

Pohlavni cesty tvofi parové vejcovody, déloha, pochva a zevni pohlavni

organy [1]. Na obrazku 3 jsou znazornéné zenské pohlavni cesty a stavba oocytu.

ZENSKE POHLAVNI CESTY misto oplodnéni

. & isthmus (ampulla)
vejcovod . | a STAVBA OOCYTU

OOC)/t polérni

isthmus

télisko

vajecnik

dé€lozni kréek
(cervix)

zona folikularni

pochva
pellucida  pypky

Obrdzek 3 — Zenské pohlavni cesty, prevzato a upraveno z [3]
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Vejcovod

Vejcovod je 815 cm dlouhd a 6-8 mm S$iroka trubice. Sklada se ze svalové
vrstvy, sliznice a pobfiSnice. Povrch sliznice tvoii fasy pokryté bunkami
produkujicimi sekret dilezity pro vyzivu vajicka. Nejvetsi vyznam pro oplozeni a

transport vajicka ma jeho bfisni rozsifeny konec [1].
Déloha

Déloha je duty svalovy orgén. Délozni sténa je pokryta sliznici jejiz stavba

je u dospélé zeny zavisla na fazi cyklickych zmén, kterymi prochazi [1].
1.2.3 Vajicko

Stavba oocytu je neobycejné dynamickd a v jednotlivych stadiich je odlisna.
Oocyty se vyvijeji zprimordidlnich zarode¢nych bunék (PGC) béhem
embryonalniho vyvoje [6].

Ve vajecnicich je vétSina oocytli eliminovana bunéénou smrti v perinatdlnim
stadiu, zbyvajici oocyty tvofi primordidlni folikuly slouzici jako jejich ulozisté.
Primordialni folikuly periodicky prochdzi folikularnim vyvojem, ktery
je charakterizovan proliferaci granul6znich bunék, zranim tekalnich buné¢k a riistem
oocytd [7].

Kazdy folikul obsahuje oocyt, ktery je obklopeny granul6znimi bunikami.
Folikuly mohou byt ve tfech stadiich, ze skupiny spicich primordiadlnich folikuld
se vyvijeji v primarni, dale v sekundarni, a nakonec v tercidlni (antrdlni).
V antralnim stddiu vétSina folikuli podléha atretické degeneraci, zatimco jen
nékolik z nich dospéje k ovulaci. V plné vyvinutém folikulu oocyty obnovi meiézu
a jsou ovulovany za uc¢elem oplodnéni [6,7].

Béhem vyvoje vznikd zevni obal oocytu, zona pellucida (ZP). ZP se objevuje
behem riistu oocyti, takze tloustka ZP a primér oocytu se soucasne zvysuji [8].

ZP je elasticky porézni povlak, pies ktery mohou pronikat protilatky, enzymy
apod. Je slozena z dlouhych propojenych fibril, které miize rozpustit mirna kyselina
¢i zasada, teplo a redukéni €inidla [6]. Je to glykoproteinovy obal tvofeny ze Ctyt

glykoproteint oznaCovanych ZP1, ZP2, ZP3 a ZP4 [9].
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Glykoproteiny ZP jsou drzeny pohromadé¢ ve fibrilach nekovalentnimi vazbami.
Dtlezita role ZP je béhem oogeneze, fertilizace a pfed implantaci vaji¢ka. Naptiklad
béhem oplodnéni ZP reguluje vazbu spermii na ovulovand vajicka a indukuje

navazané spermie k bunécné exocytoze, k akrozomalni reakci [8].
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2 HORMONALNI RIZENI GONAD

Gonady jsou organy, které maji dvoji funkeci, produkci zarodecnych bunék
a pohlavnich hormonti. Mezi obéma funkcemi je velmi uzky vztah. Pro spravny
vyvoj zarode¢nych buné¢k je zapotiebi vysokych lokdlnich koncentraci pohlavnich
hormonti. Ovaria produkuji vajicka, estrogeny a progesteron. Varlata produkuji
spermatozoa a testosteron [10].

Tvorba téchto hormonti je presné regulovana komplexnim systémem zapornych
1 kladnych zpétnych vazeb s hypofyzou a hypothalamem. Zpétné signaly z gonad
jsou vyjadiené koncentraci produkovanych hormonti [9]. Na obrazcich 4 a 5 jsou
podrobné znazornény hypotalamo-hypofyzarni osy u muze a u Zeny.

Hormony gonad maji i dal$i vyznamné funkce, napiiklad funkce anabolické,

a tak je jich zapotiebi pro udrzovani metabolismu kiize, kosti a svali [10].
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Obrazek 5 — Hypotalamo-hypofyzarni osa hormonalniho Fizeni u Zeny

2.1 Rizeni steroidogeneze

Produkce tropnich hormoni v adenohypofyze je fizena dekapeptidem
gonadoliberinem (gonadotropin stimulujici hormon, GnRH) uvoliiovanym
z hypotalamu. Sekrece GnRH se uskutecniuje v pulsech trvajicich nékolik minut.
Gonadotropin je portalnim ob¢hem transportovan do adenohypofyzy, kde se vaze
na receptory adenohypofyzarnich bunék a prostiednictvim signalni cesty spousti
kaskédu reakci koncici sekreci gonadotropnich hormont folikulostimulaéniho

(FSH) a luteiniza¢niho (LH) [2].
2.1.1 Kisspeptin

Kisspeptin je peptid slozeny z 54 aminokyselin. Je to klicovy hormon regulujici
reprodukéni funkce, odpovida za start puberty, vyznamné ovliviiuje hypotalamus
atim fidi sekreci gonadoliberinu. Prostfednictvim GnRH pak stimuluje sekreci

jak LH, tak FSH [9].
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2.1.2 Luteinizac¢ni hormon

LH je glykoproteinovy hormon ktery je vylu¢ovan gonadotropnimi buitkami
v adenohypofyze. U zen LH spousti tvorbu steroidnich hormonti z vaje¢niku.
Pomaha také regulovat délku menstruaéniho cyklu tim, Ze se G€astni ovulace. Jeho
sekrece je tedy u zen cyklicka [2,12].

Na rozdil od zen je sekrece u muzli kontinudlni. Cilovymi bunikami jsou

Leydigovy bunky varlete [2].
2.1.3 Folikulostimula¢ni hormon

Stejné jako LH je FSH glykoproteinovy hormon a je vylu¢ovan gonadotropnimi
buntkami v adenohypofyze. U Zen jsou cilovou tkani FSH ovaria. Stimuluje rist
a vyvoj sekundérnich a terciarnich folikuld. FSH u muzi podporuje vyvoj spermii
prostiednictvim Sertoliho bun¢k. Zaroveil stimuluje sekreci androgeny vazajiciho

proteinu a inhibinu B [9].
2.2 Biologické ucinky androgenii

Androgeny jsou steroidni hormony nezbytné pro lidsky sexudlni vyvoj
a reprodukci. U muzi je na nich zavisly vyvoj a rust pohlavnich orgéni a tvorba
sekundéarné pohlavnich znaki. Podileji se také na vyvoji kosti, svald, tukové tkan¢,
ktze, vlasi, mozku a kardiovaskularniho systému. Ovlivilyji tedy rist, tvar téla
a lidské chovani. Androgeny také slouzi jako prekurzory pro biosyntézu estrogenu.
U dospélych muzi je nejhojnéjsim androgenem produkovanym varlaty testosteron.
Dal$im muzskym androgenem je dihydrotestosteron, ktery je nejucinnéj$im
androgenem. U Zen jsou nejhojnéjsi androgeny v obéhu dehydroepiandrosteron-
sulfat dehydroepiandrosteron a androstendion, které jsou vSechny povazovany
za slabé androgeny. Primarnimi zdroji testosteronu u obou pohlavi jsou gonady

(hlavné u muzi) a kiira nadledvin [13,14].

2.3 Biologické ucinky estrogenii a progesteronu

24

je 17P-estradiol, ktery vznikne aromatizaci testosteronu. 17f-estradiol
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je produkovan pfevazné vajeCniky a vmensi mife je také syntetizovan
nadledvinami, varlaty a tukovou tkani. Béhem téhotenstvi je produkovan placentou
ve vysokych hladinach [15].

Estradiol ma vliv na bunéfnou proliferaci, naproti tomu progesteron
na bunécnou diferenciaci, zrani a zaroven inhibuje proliferaci. Pro normalni délku
ovulaéniho cyklu béhem reprodukéniho obdobi je potieba vyvazeného plsobeni
obou hormonti [16].

Estrogeny maji komplexni vliv na cely organismus. U Zen na vyvoj a vznik
sekundarné pohlavnich znaki, ovarialni cyklus, graviditu a stav kosti a organa.
U muzii jsou dillezité pfi spermatogenezi a funkci spermii [2].

Progesteron je produkovan zejména ve zlutém télisku, v placenté a v mensi mite

wev

metabolismus mnoha tkéni a funkci nervové soustavy [9].
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3 VYVOJ GONAD

Gametogenezi (spermatogenezi a oogenezi) oznacujeme proces diferenciace
a vyvoje od zarode¢nych kmenovych bunék po zralé spermie a vajicka, vcetné
desitek jemné regulovanych vyvojovych stadii. Tento proces zahrnuje dulezité

zmény v bunééné morfologii a funkci [17].
3.1 Spermatogeneze

3.1.1 Hormonalni rizeni

Hormonalni prostfedi v semenotvornych kanalcich kontroluji Sertoliho bunky
pomoci FSH. Sertoliho buiiky také vyzivuji a chrani zarode¢né buiiky b&hem
spermatogeneze. LH stimuluje Leydigovy bunky ksyntéze a wuvoliovani

testosteronu, ktery je potiebny ke zrani spermii [18].
3.1.2 Kinetika spermatogeneze

Spermatogeneze se déli do tii fazi: mitoticka, meiotickd a spermiogeneze.
Mitoticka faze zahrnuje proliferaci a obnovovani spermatogonii [9]. Na obrazku 6
je znazornény jeji pribéh. Spermie se vyvijeji z diploidni bunky spermatogonie,
kterd zahrnuje bunky zapojené do diferenciace a také do obnovovani zarode¢nych
kmenovych bunék. Tim je umoZznéna celozivotni spermatogeneze [19].

Spermatogonie se déli za vzniku spermatocyti podléhajicich meidze.
Homologni chromozomovou rekombinaci je zajiSténa geneticka diverzita gamet.
Dvéma redukénimi meiotickymi délenimi vznikaji haploidni spermatidy. Tyto
spermatidy pak prochazeji slozitou diferenciaci pies prodlouzené spermatidy ve
spermie, kterd jsou na konci spermatogeneze uvolnény Sertoliho bunikou. Po
uvolnéni jsou spermatidy nepohyblivé. Pohyblivymi a funkénimi spermiemi se
stavaji az pfi prichodu nadvarletem [20].

Piechod spermii pfes nadvarle, kdy spermie ziska pohyblivost a fertiliza¢ni
schopnost, je oznaCovan jako zrani spermii. Spermie se stavaji zralymi diky

nepfetrzit¢é  expozici chemickym faktorim vyluCovanym epitelidlnimi
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bunkami nadvarlete [19].

SPERMATOGENEZE

semenotvorny kanalek

@®  SPERMATOGONIE

. primami spermatocyt

@ @ sckundimi spermatocyty
o e e @ spermatidy
spermie

Obrazek 6 — Spermatogeneze, prevzato a upraveno z [21]

Béhem pozdni spermatogeneze postupné prochdzi cely haploidni genom spermii
drastickou pfeménou chromatinu, pfi které je 85 % histonu nahrazeno zékladnim
jadernym proteinem bohatym na arginin. V disledku toho se zastavi transkripce
a pfesny prenos informace ze spermie na potomstvo [17].

DalSim procesem kromé remodelace jadra je vznik akrozomu a piesun
mitochondrii do ¢asti blize ke stiedu biciku [9].

Spermie se vyviji neptetrzité z muzskych zarode¢nych bunék v semenotvornych
kanélcich varlat, od puberty do smrti. PoCet spermii generovanych na gram
semenotvornych kanalkl za den je u lidi pfiblizn¢ 4 miliony [19].

Buniky stejného vyvojového stadia jsou uloZeny v zdrode¢ném epitelu
ve skupindch. Doba potiebnd k vyvoji zralé spermie z kmenové spermatogonie

se pohybuje mezi 80 az 90 dny [9].
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3.2 Oogeneze
3.2.1 Hormonalni rizeni

GnRH je zodpovédny za uvoliiovani FSH a LH z hypofyzy. Ty maji vliv
na folikulogenezi (dozravani ovarialniho folikulu) a tim produkci ovaridlnich
hormont, estradiolu a progesteronu. Dynamika ovaridlnich hormonii a rastové
chovani ovaridlnich folikuli jsou tzce propojeny. Jejich interakce je klicova
pro Zzenskou plodnost. Ve vajecnicich reguluji folikulogenezi LH a FSH. Kazdy
rostouci folikul ¢eli jednomu ze dvou osudi. Bud’ podlehne apoptdze nebo se stane
dominantnim folikulem, ze kterého se béhem ovulace uvolni vajicko. Zbyvajici
¢asti dominantniho folikulu se transformuji na zluté télisko. Rostouci folikuly jsou
hlavnim zdrojem estradiolu, zatimco zluté télisko produkuje estradiol i progesteron
[22].

Oba tyto hormony se krevnim fecistém dostavaji do hypofyzy, kde zpétnou
vazbou moduluji dynamiku GnRH, LH i FSH. Vysledkem tohoto procesu
je hormonalni cyklus s délkou 25 az 35 dnt1 [22].

3.2.2 Kinetika oogeneze

Na rozdil od spermatogeneze, ktera probiha prakticky nepfetrzité po cely Zivot,
uplny proces oogeneze probihd pouze po omezenou dobu. K zahdjeni oogeneze
dochazi pfed narozenim. PGC se diferencuji ze zarodecnych bunék epiblastu okolo
prvniho mésice embryogeneze, dale pak putuji do genitdlni listy. Kolonizované
PGC v Zenské fetalni gonadé se nazyvaji oogonie. Oogonie se dale mitoticky déli
a diferencuji v primérni oocyty. Primérni oocyty vstupuji do profaze I meiotického
déleni (viz obrazek 7). V této fazi jsou zastaveny a ulozeny ve vajecnicich az do
puberty. Béhem této doby se maly pocet oocytil postupné zveétsi a ziska schopnost
vyvoje prostfednictvim komunikace s okolnimi somatickymi buiikami ve
folikulech, jako jsou granulozni a tekélni bunky. Jakmile jsou oocyty simulovany
hormony, obnovi se proces meidzy I a poté se znovu zastavi v metafazi v meidze 11

a oocyty ¢ekaji na oplodnéni [17]. Na obrazku 7 je znédzornén jejich vyvoj.
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Primordialni folikuly ptedstavuji celkovy rezervoar zarode¢nych bunék,
které jsou k dispozici po celé obdobi Zenského reprodukéniho zivota. B&hem
oogeneze oocyty zveétsi svllj objem a velikost pfiblizné stokrat. Syntetizuji
a hromadi RNA spole¢né¢ s proteiny dilezité pro jejich spravny rist a zrani,

nepostradatelné pro spravny vyvoj v zivotaschopné embryo [23].

Ovarium
@ OOGENEZE
% primarni oocyt v primordidlnim folikulu

U

primami oocyt v rostoucim folikulu

primami oocyt ve vétsim folikulu

~ zona pellucida

N — antrum

LCEY

. sekundarni oocyt ve zralém folikulu

prvni polové télisko

Obrazek 7 — Oogeneze, prevzato a upraveno z [21]
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4 OVARIALNI CYKLUS

Ovaridlni cyklus popisuje pritbé¢h procest v ovariu od zahdjeni menstruace
az po zanik zlutého téliska a naslednou menstruaci, v piipadé¢ kdyz nedojde
k otéhotnéni. Ovaridlni cyklus délime na fazi folikularni a lutedlni, mezi nimiz
dojde k ovulaci. Zacatkem folikuldrni faze je menstruace, dale folikularni faze
pokracuje vyvojem folikuli az do ovulace. Lutealni faze zacind preménou
ovulovaného folikulu na Zluté télisko a kon¢i menstruaci po zaniku zlutého téliska

[8]. Tyto faze se odliSuji i hormonalnim fizenim (viz obrazek 8).

Hypofyzarni hormony

Ovarialni hormony a
vyvoj folikul
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@
oocyt povrch vajecniku
o ® O O © 5
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luminalni epitel
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Menstrua¢ni faze «—Proliferaéni fize——» ¢————  Sekreéni faize ——>

Obrazek 8 — Hormondalni hladiny behem jednotlivych fazi ovarialniho a délozniho cyklu,
prevzato a upraveno z [25]

FSH - folikuly stimulacni hormon, LH - luteinizacni hormon, E2 - Estradiol, P4 - progesteron
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Ve folikuldrni fazi jsou nizké hladiny jak estradiolu, tak progesteronu. Pii
ovulaci jsou vysoké hladiny estradiolu, ale nizké progesteronu. V luteélni fazi jsou
vysoké hladiny jak estradiolu, tak progesteronu [24].

Na obrazku 9 je znazornén vztah ovarialniho a délozniho (menstrua¢niho cyklu)

v fadu jednotlivych dni. Dny jsou pouze orienta¢ni, kazdy cyklus mtze byt jiny.

0]
v
U
L
Délozni cyklus - MENSES PROLIFERACNI E. ‘é SEKRECNI FAZE
Ovaridlni cyklus | FOLIKULARNI FAZE E LUTEALNI FAZE
Dny 1 7 14 21 28

Obrazek 9 — Vztahy a ndavaznost jednotlivych fazi

4.1 Folikularni faze

Folikularni faze je ptedovulacni faze. Zahrnuje vybér dominantniho folikulu
a jeho zrani [26]. V ramci kazdého cyklu zacinaji rast skupiny folikuld v disledku
zvySujicich se hladin FSH. Rostouci folikuly produkuji E2, ktery umoziiuje zpétnou
vazbu hypotalamu. Obvykle jeden folikul, zfidka vice folikul®, ovuluje [23].

4.2 Ovulace

Béhem ovulace ovaridlni folikul praskne a oocyt je z folikulu uvolnén.
Ze zbytku ovulovaného folikulu se vytvoii zluté télisko [27].

Den pted ovulaci (24-36 h) dosahne estradiol prahové urovné a spusti prudky
nartist koncentrace LH (viz obrdzek 8 na strané 27). Po ovulaci se estradiol vrati
blizko k hodnotam menstruacni faze [28].

K ovulaci nemusi dojit v kazdém cyklu ani u zdravych plodnych Zen. Délky
folikularni a lutedlni faze se odhaduji z naasovani ovulace. V ovulaénich cyklech
se folikuldrni faze pohybuje od asi 10 do 22 dnt. Lutedlni faze se pohybuje asi

od 7 az 17 dnt. Folikularni faze je pon€kud variabilnéjsi nez lutedlni, a tedy také
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vétsim zdrojem variaci v délce cyklu [26].
4.3 Lutealni faze

V lutedlni fazi podporuje LH rist a funkci zlutého téliska. Zluté télisko
produkuje ovaridlni hormony [26,29]. Béhem lutedlni faze dosahuje estradiol
v krevnim fecisti trvalejsi koncentrace a mirn€¢ mél¢iho vrcholu [25].

Zluté télisko je doGasna endokrinni Zlaza odvozena z ovulovaného folikulu.
Je hlavnim zdrojem steroidnich hormont. Produkce progesteronu béhem lutealni
faze urcuje cykli¢nost menstruace a vnimavost endometria pro implantaci. Je také
nezbytny po udrZeni ¢asného té¢hotenstvi [30].

Pokud nedojde k oplodnéni oocytu, zluté télisko se vlivem poklesu LH
a poklesem produkce progesteronu rozpadne. Ztrati funk¢ni a strukturalni celistvost
zlazy. Bunky zlutého téliska podlehnou apoptdze, za¢ne novy cyklus a dojde
k menstruaci [27,29,31].

Pokud k oplodnéni dojde, regresi zlutého téliska zabrani choriovy gonadotropin
(hCG) vznikly po oplodnéni vajicka, vytvaieny embryem. Zluté t&lisko pak pietrva
po dobu 8-12 tydnti az do vzniku placenty [30].
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5 MENSTRUACNI CYKLUS

Menstruacni cyklus, nékdy taky délozni, je tvofen zménami délozni sliznice.
Zmeény jsou zpuisobeny ovarialnimi hormony uvolnénymi béhem ovarialniho cyklu.
Tyto dva cykly spolu velice uzce souvisi. Délozni menstruacni cyklus ma nékolik

fazi [2].
5.1 Faze proliferacni

Prolifera¢ni faze menstruacniho cyklu se prekryva s folikularni fazi ovarialniho
cyklu. Estradiol produkovany primarnim folikulem stimuluje proliferaci
endometria. Plisobenim estrogend tak nastavd obnova sliznice po probehlé

menstruaci. Sliznice se stava tlustsi, stoupa pocet bunck [2,9,31].
5.2 Faze sekrec¢ni

Sekre¢ni fdze menstruacniho cyklu se piekryva s lutedlni fazi cyklu ovaridlniho
[9]. ZvySené hladiny progesteronu vedou k prokrveni délozni sliznice, k jeji zméné
na sekrecni vystelku a tvorbé délozniho mléka, slouziciho k vyzivé nezahnizdéného

vajicka. Vytvafi se tak pfiznivé podminky pro implantaci embrya [31].
5.3 Faze ischemicka

Trva asi 24 hodin a nastane po regresi zlutého téliska. Diky snizené produkci
hormont a lokdlnimu uvolnéni prostaglandinti dojde ke stazeni cév zédsobujicich

endometrium a nasledné nekroze tkané [2,31].
5.4 Faze menstruacni

Menstruace nastava jako dasledek netspésné implantaci embrya (neoplodnéni

oocytu), coz mé za nasledek pokles progesteronu ze zlutého téliska. Dochézi tak

wvewr

Menstruaci lze tedy definovat jako odlupovani povrchové vystelky délozniho

endometria spojené se snizenou hladinou progesteronu [31].
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6 FERTILIZACE

Fertilizace neboli oplodnéni je sled koordinovanych molekularnich dé&jt
zahrnujicich splynuti vajicka se spermii, fizi pronuklei a interakce matefskych
a otcovskych chromozom [32].

Vajecny komplex po ovulaci vstupuje do vejcovodu a je tvoren tfemi slozkami
— ze samotné¢ho oocytu zastavené¢ho v metafazi meidzy II, extraceluldrni matrix
vajicka — zona pellucida tvofend glykoproteiny vylu€¢ovanymi oocytem a z vrstvy
granuldznich bun¢k obohacenych kyselinou hyaluronovou [33].

Sperma je smés sekreti z varlat, nadvarlat, prostaty, semennych vackd,
ve kterych jsou spermie a semennd plazma. V plazmé semene jsou mimo jiné
obsazeny lipidy, sacharidy a ristové faktory. Semenna plazma je klicovym
faktorem pro zrani spermii, kapacitaci, akrozomalni reakci a oplodnéni [34].

Cestu spermii usnadiuji estrogeny, které ovliviiuji strukturu, slozeni, aktivitu
sekre¢nich epitelti délozniho ¢ipku, délohy a vejcovodl a taky jejich kontraktilitu
[2].

Oxytocin, ktery je vylucovan pifi pohlavnim styku stimulaci zadni hypofyzy,
zpiisobuje kontrakci délohy a vejcovodu [1].

Fertilizaci 1ze rozdé€lit do tfi fazi: pfiprava spermie, vazba vajicko-spermie

a jejich fize, obnoveni meidzy a tvorba zygoty [35].
6.1 Priprava spermie
6.1.1 Kapacitace spermie

Kapacitace je prvnim krokem pro spermie, aby dosahly spravného oplodnéni.
hladiny vapniku a bunécného cAMP (cyklicky adenosinmonofosfat), sniZeni
fluidity membrany a fosforylaci [36].

Z vetsi Casti je kapacitace zaloZena na interakci spermii s epitelem sliznice
vejcovodu. Vjejim pribéhu je zbunééné membriany spermie odplaven
glykoproteinovy obal kryjici akrozomovy vacek. Kapacitaci nabyva spermie

schopnost proniknout skrze ZP a zah4jit akrozomovou reakci (AR) [35].
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Na molekularni urovni je to vysoce komplexni proces zahrnujici zvySeni
koncentrace ¢cAMP, hyperpolarizaci membranového potencidlu, intracelularni
alkalizaci, fosforylaci, pfeuspofadani aktinu cytoskeletu a zvySeni intracelularni
koncentrace véapniku [37].

Po ejakulaci se spermie ocitnou v kyselém prostiedi vaginy (pH=5), kde zacnou
svoji cestu k vejcovodiim, kde je pH pfiblizné 8. Takovéto zvySeni extracelularniho
pH podporuje alkalizaci intracelularniho prostfedi spermii. Probihd pomoci
napétove fizenych mechanismu transportujicich H" ionty [37].

Zvysené koncentrace cAMP a aktivace drah zavislych na cAMP maji za nasledek
zvySeni rychlosti spermii [37]. Tato jejich hyperaktivace je potiebna
k progresivnimu pohybu spermie ve viskéznim prostiedi Zenského reprodukéniho
traktu pfes cervikalni hlen. Je také dilezita pro usnadnéni pronikdni spermii
do extracelularni matrice bun¢k kumulu a oocytu, znamé jako ZP [3].

Jednim zdulezitych molekuldrnich procestt vedoucich ke kapacitaci
je hyperpolarizace potencidlu plazmatické membrany spermii [37]. Dochazi
k ni diky hromadéni negativné nabitych €astic uvnitt buiikky v disledku zvyseni
koncentrace cAMP [9]. Nastane posun do vice polarizovaného stavu (z —36 mV
na —60 mV) [37].

Kapacitace musi byt synchronizovany proces, kdyby kni doslo pfedcasné,
nemuselo by dojit k oplodnéni. Aby se zabranilo pfed¢asnému procesu, semenna
plazma obsahuje slozky, jako jsou ionty zinku, cholesterol a dalsi [36]. Cholesterol
je vramci kapacitace odstranén z cytoplazmatické membrany spermii, vaze
se na albumin a lipidy obsazené v sekretu vejcovodu [9]. Glukoza je také nezbytna,
funguje nejen jako molekula energie pro pohyb spermii, ale umoziuje jim také
oplodnit wvajicko [33]. Jakmile je spermie kapacitovani, je aktivovana
adenylcyklaza bikarbonatem HCO;™ s naslednou regulaci drdhy cAMP, coz vede

k ¢etnym molekularnim a fyziologickym zménam spermii [37].

32



6.1.2 Akrozomalni reakce

Akrozomova reakce je vysoce regulovany proces nezbytny pro proniknuti
spermii do vajicka. Dochazi k ni, kdyz se spermie dostane do kontaktu
s oocytem [29].

Nastava po interakci spermie s receptory na zona pellucida se soucasnou vazbou
progesteronu na receptor ve spermii [9]. Fyziologickd AR se mlze vyskytnout
pouze u spermii, které nejprve projdou kapacitaci v zenském reprodukénim traktu
[37].

AR zacind navySenim koncentrace véapenatych iontl ve spermii, coZ
ma za nasledek aktivaci fosfolipazy C, kterd zprostfedkovava AR [9].

AR je vysledkem interakce proteinli na povrchové membrané hlavicky
kapacitované spermie s proteiny obsazenymi v zona pellucida. Jejim vysledkem
je vypusténi obsahu akrozomového vacku, obsahujiciho enzymy schopné rozrusit
obaly vajicka (hyaluroniddzu) a hmotu ZP (akrosin a protedzy ptibuzné trypsinu)
[35].

Akrozomalni reakce je regulovana nékolika signdlnimi cestami zahrnujicimi
membranovy potencidl, proteiny fuzniho mechanismu, mal¢ GTPazy, zmény

koncentrace Ca®* a zmény v aktinovém cytoskeletu [37].
6.2 Prostoupeni mezi buiikami corona radiata

Z celkového poctu 200-300 miliont spermii pii ejakulaci jich asi jen 200-300
dospéje k mistu oplozeni. Z téchto pouze jedina pronikne do vajicka a oplodni ho.
Kapacitované spermie mohou volné prostupovat mezi bunikami corona radiata

az k ZP [35].
6.3 Pronikani skrze zona pellucida

Fyziologickym induktorem AR je extracelularni glykoproteinovy obal
obklopujici vajicko — ZP [3].

Vazbu i1 akrozomovou reakci vyvolava a fidi ligand ZP3. Hyaluronidaza
a akrosin uvolnéné z akrozomového vacku rozpusti ZP a spermie tak pronikne

k povrchu vajicka. Priichodnost ZP se zméni po dotyku spermie na povrchu oocytu.
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Kontakt vyvold uvolnéni lysozomovych enzymi z kortikalnich granul. Jejich
uvolnéni vyvold zmény vlastnosti zony a zabrani se tak proniknuti dalSich spermiti

[35].
6.4 Splynuti vajicka se spermii

Po vazbé spermie na vajicko splyne cytoplazmatickd membrana spermie
s membranou oocytu a dojde ke vniknuti celé spermie do cytoplazmy oocytu.Toto
splynuti je podminkou aktivace oocytu a jeho dalsiho vyvoje. Se spermii
se do cytoplazmy kromé jadra dostanou centrioly, ¢ast proteinii potfebnych pro
kompletaci centrozomu, okolo 100 mitochondrii a bi¢ik. Z hlavicky se stane muzské
prvojadro, centrioly jsou predany i do dalSich generaci bun¢k embrya
a mitochondrie pochézejici ze spermie jsou aktivné zniCeny. Spermie predava

zygot€ 1 proteiny a kddujici i nekodujici RNA [9].
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7 NEPLODNOST

Podle svétové zdravotnické organizace je neplodnost onemocnéni muzského
a zenského reprodukéniho systému, které je definovano neschopnosti oté¢hotnét
nejmén€ po 12 mésicich pravidelného nechrdnéné¢ho pohlavniho styku. Lze
jirozdelit do dvou typl: primarni a sekunddrni. Pary s priméarni neplodnosti
nemohou otéhotnét po roce pravidelného nechranéného sexu, zatimco pary
se sekundarni neplodnosti uz jednou otehotnély, ale nemohou znovu [38].

Ackoliv spermatogeneze a oogeneze maji spolecné jadro déjii meidzu, jedna
se o dva velmi odlisné procesy. Na rozdil od Zen probihd meiéza u muzii a nésledna
spermiogeneze nepretrzit¢ béhem puberty 1 v dospélosti. Pri¢iny muzské
neplodnosti (jako je nizky pocet spermii, abnormalni morfologie spermii a motilita

spermii) jsou tedy 1épe prostudovany diky (neinvazivni) dostupnosti spermii [38].
7.1 Zenska neplodnost

Zenska neplodnost miize byt zplsobena riznymi pii¢inami. Poruchami
vajecnikl, kdy vajecnik nevytvoii ¢i neuvolni zralé vajicko, vejcovodi, které jsou
poskozené, neprichodné nebo chybi, délohy (vyvojova vada, zanét), endokrinniho
systému, imunitniho systému (tvorba protilatek proti spermiim vajicku ¢i embryu).
Dale to mohou byt riizné genetické pficiny [39]. Tato prace se zamé&fuje hlavné

na hormonalni pfic¢iny neplodnosti.
7.1.1 Syndrom polycystickych ovarii

Syndrom polycystickych ovarii (PCOS) je endokrinni a metabolicka porucha
u zen v reprodukénim véku. Je nejcastéjsim diivodem neplodnosti zen. Komplexni
pfi¢ina zahrnuje abnormalni inzulinovou signalizaci, zvySeny oxidacni stres,
nekontrolovatelnou ovaridlni steroidogenezi, zvySené¢ hladiny muzskych hormonii
a také enviromentélni a genetické faktory. Je to stav, kdy se vajeCniky skladaji
z viceCetnych cyst, malych ovarialnich folikuli, nakumulovanych, zastavenych
v ruznych stadiich, neschopnych dozrat a uvolnit vajicko. Ovulace je tedy bud’
nepravidelna nebo z4dnd. V dneSni dobé se PCOS rozviji i u mladistvych

a dospivajicich kvili nevyvazené stravé [40,41].
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Hlavni klinické ptiznaky PCOS jsou hyperandrogenismus, nepravidelna
menstruace, chronickd anovulace, cysty na vajecnicich, obezita, inzulinova
rezistence s hyperinzulinémii. Pacienti s PCOS maji zvySené riziko diabetu,
dyslipidémie, kardiovaskularnich chorob, neplodnosti a dalSich zdravotnich
problémii [42].

Hyperandrogenismus je zplsoben vysokou hladinou testosteronu anebo
zvySenou expresi androgenniho receptoru. Nadmérna produkce androgenii
je ptedev§im spojena s hyperinzulinémii. ZvySena hladina inzulinu podobného
ristovému faktoru miize za nepravidelnost v sekreci GnRH, to ma za nasledek
hypersekreci LH, coz vede kovulaéni dysfunkci a polycystické morfologii
vajecnikl. Navzdory zvySenému poctu folikulti u PCOS v porovnani s normélnimi

vajeCniky je jejich riist zastaven, a to vede k selhani ovulace [42].
Lécba PCOS

Castym problémem pacientii s PCOS je obezita. Mimo jiné komplikace s ni
spojené¢ nadmérny télesny tuk zhorSuje inzulinovou rezistenci. Inzulin zvysuje
uvoliiovani LH a ovaridlnich androgenti a zaroven snizuje hladiny globulinu
vazajiciho pohlavni hormony. Hubnuti mize tedy pomoci zlepSit menstruacni
funkce, plodnost, normalni hormondlni funkce, a i vysledky t€hotenstvi [43].

Bez ohledu na pozadavky plodnosti by méla zména Zivotniho stylu byt 1é¢ba
prvni volby. U pacientek s PCOS je kriticka regulace télesné hmotnosti. Uprava
stravy acvi¢eni vedouci k tbytku véhy zlepSuje reprodukéni vysledky. Dalsi
moznosti je indukce ovulace pomoci hormonélni lécby. A pokud ptedchozi

navrhovana feseni selZou, je posledni moznosti asistovana reprodukce [43].
7.1.2 Endometrioza

Endometriéza je chronické, na estrogenu zavislé zanétlivé onemocnéni.
Postihuje zhruba kazdou desatou zenu v reprodukénim véku a vice nez 40 %
neplodnych pacientek. Onemocnéni je charakterizovano pfitomnosti tkan€ podobné
endometriu mimo d¢lozni dutinu. Builkky endometria se zvySenou proliferaci

migruji na neobvyklé misto. Nejcastéji do vajecnikli a vejcovodl. Mohou také
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ale proristat do panevni stény, stfev a mocového méchyte. Pri¢iny endometriozy
nejsou zcela jasné. Predpokladd se, ze vznikd béhem menstruace. Nejcastéji
navrhovanymi pfi¢inami jsou retrogradni menstruace, pfi které bunky endometria
béhem menstruace pronikaji zpét do bfisni dutiny pies vejcovody. Dal§imi
pric¢inami mohou byt geneticka predispozice, imunitni dysfunkce, lymfatické Sitfeni
nebo environmentdlni pfi¢iny. K hlavnim pfiznakiim endometridézy patii bolesti
v podbtisku a pti pohlavnim styku, dale bolestivd menstruace a neplodnost [44,45].

Endometriéza zhorSuje kvalitu zivota pacientti. Mlze se projevit v hlavnich
tiech typech. Prvnim je povrchova endometridza, pii které je malé lozisko obvykle
lokalizované v panvi. Druhym je ovaridlni endometriom, coZ je cysta na vaje¢niku
obsahujici tekutinu pochazejici z opakovaného krvaceni endometriotickych lozisek
v cysté béhem menses. Tietim je hlubokd endometriéza definovand invazi
do pobfisnice vice nez 5 mm. Onemocnéni ¢asto neni tvofeno pouze jednim typem.
Hluboka endometridéza souvisi s vdzné&j$imi piiznaky jako jsou tézké bolesti

az neplodnost [46].
Lécba endometriozy

Samotnou endometridozu Uplné vylécit nelze. Lécba se zamétuje na zmirnéni
pfiznakli a umoznéni dosédhnout takového stavu, Ze nezasahuje do kazdodenniho
zivota. Cile 1éCby jsou ulevit od bolesti, odstranéni tkan¢ endometridzy, zlepSeni
plodnosti a sniZeni pravdépodobnosti navratu. V soucasné dobé¢ jsou nejcastéjSimi
moznostmi chirurgicky zakrok a hormonalni 1é¢ba. Chirurgickym zakrokem dojde
k odstranéni lozisek, hormondlni 1é€bou se snazi zabranit jejich ristu ¢i vzniku
novych. Princip hormonalni 1écby je omezeni ¢i zastaveni produkce estrogenu v téle
pacientky. Omezenim estrogenu se muze zmensSit lozisko endometridozy a také

bolest [47].
7.2 Muzska neplodnost

Muzska neplodnost miize byt zpiisobena srovnatelnymi pfi¢inami jako zenska.
Poruchami reprodukéniho traktu, endokrinniho systému a selhanim gonad [38].

Hlavnimi indikatory muzské neplodnosti jsou snizeny pocet a kvalita spermii.
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K muzské neplodnosti také ptispivaji nesestoupld varlata, blokace semennych
vacka, defekt ve spermatogenezi a neefektivni transport spermii. Neplodnost mohou
zpusobovat 1 jiné¢ abnormality jako chromozomové anomalie, poranéni ¢i infekce
reprodukéniho traktu. Mimo jiné na plodnost ma vliv i zivotni styl, vaha, vek, strava

a cviceni [48].
7.2.1 Hypoandrogenismus a hypogonadismus

Klicovymi hormony pro reprodukéni funkce jsou GnRH, FSH a LH [49].
Muzsky hypogonadismus je typicky charakterizovan nedostate¢nou produkci
androgenti a spermii u dospélych jedinct [50].

Hypergonadotropni hypogonadismus, nékdy oznacovéan také jako primérni,
je zpisoben vrozenymi a genetickymi pfi¢inami. Defekt je hlavné testikularni
amuze byt vrozeny od rané¢ho véku plodu ¢i se objevit béhem vyvoje. Muze
se projevit dysfunkci celych gonad nebo dysfunkei specifickych bunck (Sertoliho,
Leydigovych). Primarni hypogonadismus muze byt také =ziskan napiiklad
pfi selhani varlat vyvolané chemoterapii [50].

Hypogonadotropni hypogonadismus, nékdy nazyvan centralni,
je charakterizovan nedostate¢nou sekreci LH a FSH, kterd mlze byt zpisobena
nasledkem vrozenych nebo ziskanych pficin [49]. Primarni defekt je v hypotalamo-
hypofyzarni ose [50].

Rozdil v téchto dvou hypogonadismech je znazornén v tabulce 1.

Stale Castéji jsou identifikovany supresivni pficiny ziskaného hypogonadismu
zptisobeného tfemi hlavnimi pfi¢inami: zneuZzivani anabolickych steroidl, Spatna

substitucni testosteronova terapie a také uzivani nebo zneuZzivani opiatt [49].

Tabulka 1 — Hormonalni profily pricin muzské neplodnosti, prevzato a upraveno z [51]

FSH LH testosteron
Hypogonadotropni hypogonadismus nizky nizky nizky
Hypergonadotropni hypogonadismus | vysoky vysoky nizky
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Lécba hypoandrogenismu

Terapie je zaloZzend na hormondlni 1é€bé napiiklad selektivnimi modulatory
androgennich receptorli, inhibitori aromatazy, které potlacuji transformaci

androgenil na estrogeny nebo podavani androgenti v pozadovaném mnozstvi [50].
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8 UMELE OPLODNENI

Um¢lé oplodnéni — in vitro fertilizace (IVF) je jedna z moznosti asistované
reprodukce. Je to proces, ktery je zalozen na splynuti gamet mimo télo Zeny, embryo
se kultivuje ve specialnich pfistrojich a pak se pienese do délohy matky [52].

Schematické znazornéni celého procesu je uvedeno na obrazku 10.

> & 2.odbér vajicek a spermii
) - NO [ . % |
F e ’ ‘ A B " 3. pfiprava spermii

J

1. stimulace vajecniki

)
A N v

6. pfenos embya

Q.
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@H O 5. kultivace embryi

4. oplodnéni

Obrazek 10 — Pritbeh umélého oplodnéni, prevzato a upraveno z [53]

Prvni narozené dité pomoci IVF byla Louise Brown v roce 1978. V roce 2010

ziskal za vyvoj této metody Nobelovu cenu britsky fyziolog Robert Edwards [54].

Jeden ze zakladnich kroki na zacatku 1é€by IVF je hormondlni stimulace
vaje¢nikil. Zend jsou predepisovany gonadotropiny véetné FSH. Kontrolovanym
zptisobem tak lze docilit produkce vice oocytid. Na konci obdobi jsou oocyty
chirurgicky odebrany, oplodnény spermiemi a n€kolik dni kultivovany v laboratofi.
Pak jsou vybrana nejlepsi embrya a pienesena zpét do délohy [52].

Uspésnost IVF 1é¢by je definovana vyslednym t&hotenstvim. Mize byt
potvrzeno tfemi riznymi zpusoby. Pozitivnim testem, na pfitomnost hCG v séru
nebo v mo¢i, provedenym mezi 12.—17. dnem téhotenstvi. Déle detekce srdecniho

tepu pomoci ultrazvuku a samotnym narozenim zivého ditéte [52].
8.1 Stimulace vaje¢niki

Stimulace vaje¢nikli se provadi v naprosté vétSiné IVF. Existuji dva hlavni

protokoly ovaridlni stimulace. Dlouhy protokol s GnRH analogy a stimulacni
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protokol s antagonisty GnRH. Dalsi protokol je minimalni stimulace [55].

Pti dlouhém protokolu se na zacatku utlumi funkce vajecnikli, tim dojde
k zastaveni hypofyzarni sekrece LH a FSH. Nasledné¢ jsou podavany GnRH
stimulujici vaje¢niky az do injekce hCG. Ta se poda tehdy, kdy alespon tii folikuly
doséhnou velikosti 18 mm [56]. Tento protokol je vhodny pro mladé Zeny s dobrou
ovarialni rezervou. Neni vhodny pro zeny s PCOS [55]. Protokol s antagonisty
GnRH zahrnuje denni davkovani gonadotropini. Antagonisty GnRH zahaji
blokovani endogenniho nartstu LH Sesty den po stimulaci vajecnikli. A opét
az alespon tfi folikuly dosahnou velikosti 18 mm se poda injekce hCG [57]. Tento
postup je vhodny zejména pro starsi zeny, zeny s PCOS nebo pro ty, u kterych byla
stimulace dlouhym protokolem netspésna [55].

Minimalni stimulacni protokol vyuziva klomifen citrat, selektivni modulator
estrogenového receptoru. Indukce ovulace se snizi na minimum a lze zéroven

kontrolovat nartist LH. Tento typ stimulace je Setrnéjsi a dostatec¢né tcinny [58].
8.2 Odbér gamet

Zralé vajicka jsou odebrana mezi 34—36 hodinami po podani hCG (stimulace
ovulace). Odbér se provadi v celkové narkdze pomoci jehly zavedené pochvou
do vajecnikii. VajeCniky jsou vizualizovany ultrazvukovou sondou a jehla
je spravné nasmérovana do kazdého folikulu. Z kazdého folikulu je odsat oocyt
spolecné s folikularni tekutinou [59].

Muzim jsou obvykle spermie odebrany v den, kdy je zenam odebrano vajicko.
Spermie jsou pfi ptiprave z ejakuldtu odseparovany. Metod separace spermii je celd
Skala. V zéasad¢ lze tyto techniky rozliSit na migracni, filtrani a hustotni
gradientovou centrifugaci. U v§ech migracnich technik je zdkladnim pfedpokladem
samostatny pohyb spermii, zatimco u centrifugacnich a filtranich je separace
zalozena na retenci spermii na fazovych rozhranich a pfilnavosti k filtraénim
matricim. Uelem separace je oddéleni co nejvice pohyblivych spermii od tch
poskozenych ¢i mrtvych, dale odd€leni od dalSich bunék, bakterii a eliminace

toxickych a bioaktivnich latek. Volba metody zavisi na kvalité ejakulatu [60].
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8.3 Oplodnéni oocytu

Je vice moznosti, jak oplodnit oocyt. Jedna z nich je inseminace, 12—18hodinova
inkubace s padesati az sto tisici spermiemi. Pfedpokladem je pohyblivost spermii.
Pokud je pfi¢inou neplodnosti muzsky faktor, je jedna imobilizovanad spermie
vpravena pomoci injekéni jehly pfimo do oocytu. Nemusi tak proniknout pies ZP.
Tato metoda se nazyvd intracytoplazmatickd  spermiovd  injekce

(ICSI=intracytoplasmatic sperm injection) [61].
8.4 Prenos embrya

Embrya se pienaseji zpét po tfech dnech od jejich oplodnéni nebo po péti dnech,
ve stadiu blastocysty. Pfenosem ve stadiu blastocysty je dosazeno vyssiho poctu
zivé narozenych déti na jeden cyklus s mensim poctem embryi. A je tedy niz$i riziko
viceCetného téhotenstvi. Nevyhodou vsak je, Ze miize byt k dispozici mensi pocet
embryi pro pienos, protoze vsechna nemusi do patého dne v kultute prezit [62].

O poctu prenesenych embryi rozhoduje léCeny par po poradé s lékarem.
V souladu s doporu¢enimi se v drtivé vétSin€ prenasi pouze jedno embryo.
Pfi pfenosu vice embryi roste pravdépodobnost viceetné¢ho t€hotenstvi. [63].

Pted pfenosem jsou embrya také testovana na rizné genetické abnormality. Tato
metoda se nazyva preimplantacni geneticky screening nebo také preimplantacni
geneticka diagnostika. PouZzivaji se metody molekuldrni biologie, sekvenovani nové
generace, microarrays a metody zalozené na principu PCR. Provadi se vétSinou treti
den (ve stadiu 6-8 bunck). Testovany jsou na aneuploidie, jednogenové defekty
1 strukturalni piestavby chromozomu [64-67].

Limitujicim faktorem uspéchu pfenosu embryi je rychlost implantace do délozni
sliznice. Ta zéavisi na vlastnostech embrya, jeho vylihnuti a vnimavosti d¢lohy.
Pro zlepSeni rychlosti implantace, a tedy zvySeni schopnosti vylihnuti embrya
ze zona pellucida se v nékterych ptipadech pouziva asistovany hatching [68].

Asistovany hatching je postup asistované reprodukce, pii kterém se vytvoii maly
otvor do zona pellucida, ¢imz se usnadni vylihnuti embrya. ZP mtze byt naruSena

mechanicky (napf. jehlou), chemicky ¢i bezkontaktné laserovym systémem [69],
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viz obrazek 11.

Mechanicky hatching Chemicky hatching Laserovy hatching

Obrazek 11 — Asistovany hatching, prevzato a upraveno z [70]

Nejvice pouzivany je laserovy hatching, je nejSetrnéj$i a uGcinny. Provadi
se nejCastéji pii pouziti kryokonzervovanych embryi. Proces zmrazovani,
rozmrazovani a nasledné kultivace mize zpusobit ztvrdnuti ZP, stejné tak 1 vyssi
vek pacientky [68].

Uspésnost otéhotnéni po cyklu IVF zavisi piedeviim na véku Zeny. V tabulce 2
jsou znazornénéa data Gspésnosti cykli ze viech 48 registrovanych center v Ceské
republice z roku 2020.

Tabulka 2 — Vek spojeny s pravdepodobnosti otehotnét pomoci asistované reprodukce,
prevzato a upraveno z [71]

Vek Zen Klinicka gravidita Porody
do 35 let 27,9 % 18,8 %
35-39 let 19,9 % 12,6 %
nad 40 let 7,6 % 3,1%

K vytvofeni relativnich statistik o prib¢hu cykli pak Ro¢enka NRAR vyuziva
pouze cykly plauzibilni, tedy takové, kde neni rozpor mezi cilem cyklu a jeho
skute¢nym pribéhem v poctu darovanych a pfijatych oocytii. V datech jsou tedy
zahrnuty cykly scilem IVF bez cyklli s pfijatymi, zmrazenymi, darovanymi
a rozmrazenymi oocyty [71].

Pro srovnani, pravdépodobnost otéhotnéni zdravé zeny do 35 let
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pfi nechranéném pohlavnim styku je 16 % [71].
V Ceské republice miize podstoupit asistovanou reprodukci neplodny

heterosexudlni par starS$i osmndcti let. Maximalni v€k Zeny je 49 let [71].
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ZAVER

Cilem prace je poskytnout uceleny ptehled o fyziologii reprodukce a s ni
souvisejicich procesech. Prace je hlavné zaméfena na problematiku lidské
reprodukce Uzce souvisejici s hormondlnim fizenim. V uvodnich kapitolach byly
struéné popsany reprodukéni systémy muze a zeny, dalsi kapitoly byly vénovany
hormonalnimu fizeni, vyvoji pohlavnich bunck a jejich vzajemné provazanosti
s ovaridlnim a menstrua¢nim cyklem u Zen.

Ovarialni cyklus je soubor dé€jii probihajici ve vajecniku od zahdjeni menstruace
az po zanik zlutého téliska. Je zavisly na hladin¢ pohlavnich hormont.
Menstrua¢nim cyklem jsou nazyvany cyklické zmény délozni sliznice. Tyto zmény
jsou piimo zavislé na hladiné pohlavnich hormont, a tedy i na ovarialnim cyklu.
Spravného fungovani téchto dvou na sobé zavisejicich cyklech je potifebné
pro reprodukci. Dals§i cast byla zaméfena na pribéh pfirozeného oplodnéni
a na pfedchazejici kroky k nému potiebné. V zavérecné casti byly stru¢né nastinéné
pfi¢iny hormondlni neplodnosti a jejich ptipadné 1écby.

Velmi ¢astymi hormonalnimi poruchami plodnosti u Zen v reprodukénim véku
jsou endometridza a syndrom polycystickych ovarii. Pro endometrioézu je typicka
ptitomnost bunék délozni sliznice mimo délohu. Nejcastéjsim diivodem neplodnosti
zen je PCOS, stav, pfi kterém se vajecniky skladaji z vicecetnych cyst, malych
ovaridlnich folikult neschopnych dozrat a uvolnit vajicko.

Hlavnim ukazatelem muZzské neplodnosti je snizeny pocet spermii a jejich
kvalita. Jeji pficiny jsou lépe prostudovany diky neinvazivni dostupnosti spermii.
Hormonalni poruchy u muzi mohou byt zpiisobené nizkymi hladinami kli¢ovych
reprodukénich hormoni, v ptipadé hypogonadotropniho hypogonadismu, kdy
je defekt v hypotalomo-hypofyzarni ose. Druhou pticinou jsou vysoké hladiny FSH
a LH (hypergonadotropni hypogonadismus), defekt je vSak testikularni a hladina
testosteronu je nizka. Posledni kapitola obsahuje ptehledné pfibliZeni, jak probiha
umélé oplodnéni.

V ramci vypracovavani této prace jsem ziskala povédomi o riiznych faktorech

ovliviwyjicich reprodukéni zdravi. Mezi tyto faktory patii genetické predispozice,
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hormonalni poruchy, infekéni choroby, stres, Zivotni styl a dals$i. ZvySeni povédomi
o téchto faktorech mize lidem pomoci udrZet si své reprodukéni zdravi a planovat
vlastni rodinu. Samotna fertilizace je d&j velmi slozity, vyzaduje mnoho kroki
a opravdu pfesné nacasovani i kdyz to na prvni pohled nemusi byt vzdy jasné.

Studium fyziologie je dulezité nejen pro medicinu a biologii, ale také
pro spolecnost jako celek. Poznatky ze studia fyziologie lidské reprodukce slouzi
k vyvoji a zlepSeni asistované reprodukce.

Porozuméni této problematice mize byt zdkladem pro dals§i studium pficin

neplodnosti ¢i pro uplatnéni v klinické embryologii.
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