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Uvod

Abychom rozuméli diagnostice a 1é¢bé neplodnosti paru, je nezbytné dobie znat fy-
ziologické a patofyziologické principy téchto postupt. Mnohé z nich byly objasnény
teprve v poslednich letech a nevesly ve véeobecnou znamost. Proto jsem ptistoupil
ke psani této knihy.

Musime mit na paméti, Ze morfologie a funkce Zenského i muzského pohlavni-
ho ustroji jsou do zna¢né miry determinovany béhem jejich embryonalniho vyvoje.
Funkce pohlavniho stroji velmi tésné zavisi na hormonalnich a nervovych regulacich,
u nichz rozhodujici tlohu maji centralni nervovy systém a hypothalamo-hypofyzarni
soustava. Rizeni reprodukce je v tizké souvislosti s ostatnimi endokrinnimi regulace-
mi a ma mnoho spole¢ného u muzského a Zenského reprodukéniho systému, u obou
pohlavi se uplatnuji stejné hypofyzarni i periferni hormony, jejich ucinek se v$ak lisi.

Uz na zadatku prenatalniho vyvoje se linie gamet oddéli od bunék somatickych
a po kolonizaci zédkladu pohlavni zl4zy sice roste, diferencuje se a funguje ve spolupréci
s buntkami somatické linie, nemisi se v§ak s nimi, obé linie jsou nadale samostatné
a vSechny pohlavni bunky konkrétntho ¢lovéka jsou potomky nékolika ptvodnich
prvopohlavnich bunék.

Pohlavni bunky se vyznamné odli$uji od bunék somatickych, a to na mikrosko-
pické i submikroskopické a ¢aste¢né i na molekuldrni drovni. Vztahy mezi gametami
a bunikami somatickymi maji fadu zvlastnosti a uplatiiuji se u nich specifické mecha-
nismy. Vzdjemné ptisobeni somatickych bunék a gamet je rozhodujici pro spravny
vyvoj a funkci pohlavnich bunék. Velmi specificky je i vzdjemny vliv ¢asného embrya
a matetského organismu, dvou intimné spjatych organismi, geneticky z poloviny a an-
tigenné vyznamné odli$nych.

Pokud chceme tspésné diagnostikovat a 1é¢it poruchy plodnosti, je dilezité si uve-
domit, Ze morfologie a funkce jednak reprodukénich bunék, jednak i somatickych
bunék v reprodukci se uplatiiujicich, jsou determinovany geneticky a modifikovany
epigenetickymi mechanismy. Jak pohyblivost spermii, tak jejich schopnost aktivovat
preménu oocytu v zygotu, tak produkce pohlavnich hormont i citlivost tkdni na né
a véechny dalsi procesy jsou ovlivnény dédi¢nosti. Genetické vySetfeni ¢asto umozni
urdit pri¢inu selhani oplozeni nebo predpovédét, jak bude Zensky nebo muzsky orga-
nismus reagovat na hormonalni lécbu.

Ptfi hodnoceni muzské plodnosti nemtzeme vychazet z jednoho parametru vyset-
feni ejakulatu, musime si uvédomovat, Ze i u plodnych muza vyrazné kolisa kvalita
spermatogeneze v ¢ase a v zavislosti na fadé dal$ich faktord, a to, co u jednoho mtize
znamenat patologii, u druhého miiZe znamenat normalni stav neovliviujici plodnost,
nebot interindividualni a intraindividualni variabilita mnozstvi a podilu pohyblivych
spermii je vysoka. Abychom mohli vysledky odpovédné hodnotit, musime znat fyzio-
logii spermatogeneze.

Hodnoceni Zenské plodnosti je jesté slozitéjsi. Cela zasoba oocyttl vznikla uz pred
narozenim Zeny a soucasné se vznikem primordialnich folikulti startuje jejich postupny
zanik apoptdzou (proces oznacovany jako atrezie). U nékterych zen muize byt tento
proces rychlejsi a dochazi k pred¢asnému ovaridlnimu selhani. Individualné se také lisi
priibéh dozravani folikult s oocyty, na coz maji vliv genetické predpoklady, odchylky
ve funkci endokrinniho systému a dalsi ¢initele. Zenskou plodnost ovliviiuji i funkce
vejcovodu a délohy, kvalita receptort pro hormony a mnoho dalsich faktori. Nema-
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lou tlohu hraje imunitni systém, zejména v souvislosti s toleranci embrya matefskym
organismem.

Embryo samotné potiebuje ke svému vyvoji velmi presné definované prosttedi,
a pokud se vyviji in vivo, ¢ile komunikuje s matefskym organismem. Tato komunikace
je neobycejné dulezitd v obdobi pred implantaci. Implantace embrya je déj obzvlasté
zavisly na ¢asové souhfe stavu embrya a endometria, na kvalité¢ embrya a spravném
vyvoji délozni sliznice v obdobi pred implantaci.

Vsechny uvedené déje se pokousim v knize charakterizovat, pfitom vychazim z nej-
novéjsich poznatki a ze znalosti ovétenych klinickou praxi.

1. Fyziologické principy reprodukce

Tato kapitola je vénovana uvodu do obecnych principti lidské reprodukce. Jsou v ni
probrany poznatky dtlezité pro pochopeni procesti hormonalni regulace reproduke-
nich funkci, vyvoje spermif a oocytii, procesu oplozeni a ¢asné embryogeneze. Pise se
tu o regulaci sexudlnich funkci z urovné centralni nervové soustavy a hypothalamo-
-hypofyzarniho systému, jsou popsany vlastnosti hormont podilejici se na regulaci
sexudlnich funkci. Je charakterizovana specificka stavba zarode¢nych bunék, principy
signalizace mezi bunikami a tkinémi. Kone¢né je stru¢né nastinén embryondlni vyvoj
pohlavniho tstroji se zaméfenim na budouci reprodukéni funkee.

2. Fyziologie muzského pohlavniho ustroji

Tato kapitola zahrnuje pribé¢h a fizeni spermatogeneze, zptisob uchovévani, modifikace
a konzervace spermii v muzském pohlavnim dstroji, popis funkce pridatnych pohlav-
nich zlaz a vyznam jejich sekretii pro funkci spermii. Je také popsana fyziologie koitu
u muze, dale mechanismy erekce a ejakulace, slozeni ejakulatu a vyznam jeho slozek
pro funkci spermii a fyziologie spermii. Pokusil jsem se najit souvislost mezi kvalita-
tivnimi a kvantitativnimi parametry spermii, resp. celého ejakulatu, a procesem jejich
vzniku, tedy spermatogenezi a dozravanim spermif v muzskych pohlavnich cestéch.

3. Fyziologie Zenského pohlavniho ustroji

V této kapitole je popsan postnatalni vyvoj ovaridlnich folikuli od stadia primordial-
niho az po ovulujici folikul, dale pribéh ovarialniho a menstrua¢niho cyklu, jejich
vztahy, déje odehravajici se v ovariu a endometriu v priabéhu cykla a vyvoj hormo-
nélnich koncentraci. Pozornost je vénovéna fyziologii koitu u Zeny zejména ve vztahu
k reprodukci. Dale je rozebran priibéh ovulace, véetné zavérecnych fazi vyvoje folikulu
a oocytu. Je popsan zptisob, jakym se dostavd oocyt do vejcovodu a je v ném transpor-
tovan, a pozornost je vénovana také fyziologii samotného oocytu.

4. Oplozeni a ¢asny embryonalni vyvoj

Tato kapitola zahrnuje poznatky o kapacitaci (procesu dozravani) spermif a jejim vy-
znamu pro oplozeni oocytu, o priibéhu oplozeni a o fyziologii preimplanta¢niho vyvoje
embrya. Dile je jeji obsah vénovan vztahu vejcovodu a délohy k vyvijejicim se embryu
a jejich vzajemnému ovliviiovani, implantaci embrya, toleranci embrya matefskym
organismem a hormonalni regulaci na poc¢atku téhotenstvi.



1  Fyziologické principy reprodukce

1.1 Centralni regulace reprodukcnich funkdi a jejich ontogeneze

Reprodukéni funkee jsou ovladany komplexnim systémem zdpornych i kladnych zpét-
nych vazeb, zahrnujicim vyssi nervové centra véetné limbického systému, hypothala-
mus, adenohypofyzu a pohlavni 71azy, do néhoZ zasahuji desitky latek s endokrinni,
parakrinni a autokrinni aktivitou. Reprodukéni neuroendokrinni systém integruje
zpétnovazebné signaly a umoznuje udrzet funkci gondd v pomérné tzkych mezich
pottebnych pro jejich spravnou funkci. Zpétnovazebné signély z gonad, vyjadrené
koncentraci produkovanych hormont, pfedévaji informaci o stavu gonad hypotha-
lamo-hypofyzarnimu systému, pfi¢emz ten prostifednictvim gonadoliberinu (GnRH
- gonadotropin-releasing hormone) zase ¥idi funkci gonad.

Struktury fidici reprodukéni funkce maji uzky vztah ke strukturam fidicim ener-
geticky metabolismus a strukturam fidicim odpovéd organismu na stresor. Pro re-
produkci, zejména u Zen, je tfeba dostate¢ny prisun energie pro vyvijejici se embryo
a plod. Vztah stresu k reprodukci je pomérné slozity, véeobecné je mozno konstatovat,
Ze stres reprodukéni procesy potlacuje.

Kli¢ovou tlohu v regulaci reprodukéni osy, fizeni sexualntho chovani a emoci hraje
hormon kisspeptin. Ten mimo jiné vyznamné ovliviiuje hypothalamus, jenz pak sti-
muluje prostfednictvim GnRH sekreci jak luteiniza¢niho hormonu (LH), tak i folikuly
stimulujiciho hormonu (FSH), sekreci LH vice. Piisobi pfimo na gonadoliberinové
neurony a koordinuje pulsatilitu gonadoliberinu a LH.

V hypothalamu byla u ¢lovéka produkce kisspeptinu i jeho receptoru zjisténa ze-
jména v nucleus infundibuli a area preoptica (obr. 1.1). Mimo hypothalamus byla jeho
produkce i receptor zjistény v amygdale, nucleus caudatus, nucleus cinguli, globus

Obr. 1.1 Jadra hypothalamu produkujici pfevazné mnozZstvi kisspeptinu
a - area preoptica, b - nucleus infundibuli, ¢ - chiasma opticum, d - nervus opticus, e - hypofyza
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pallidus, hippokampu, gyrus fontalis medialis a superior, nucleus accumbens, gyrus
parahippocampalis, substantia nigra, putamen a v thalamu, tedy v oblastech ovlada-
jicich emoce, v¢etné sexualniho chovani, strach, anxietu, néladu, a také v oblastech
souvisejicich s ¢ichem.

Bliz$i detaily o chemickém sloZeni a fyziologickych vlastnostech kli¢ovych hormont
jsou uvedeny v kapitole 1.2.

1.1.1  Limbicky systém

Limbicky systém je koordina¢nim centrem reprodukce, emoci a sexualniho chovani.
Jeho definice se vyvijela od za¢atki anatomie mozku a ménila se s rozvojem neurofy-
ziologie. V souc¢asné dobé jsou nejcastéji za jeho soucasti povazovany ¢asti mozkové
kiry, podkorové oblasti a ¢asti diencefala. Zahrnuje orbitofrontélni kuru, hippocam-
pus, gyrus cinguli, amygdalu, hypothalamus, thalamus a ventralni ¢ast striata (nu-
cleus accumbens) (obr. 1.2). V tomto systému jsou struktury s dominujicim vztahem
k emocim, tedy amygdala, hypothalamus, gyrus cinguli a prefrontalni ktira. Struktury
limbického systému maji vztah k ¢ichovému ustroji.

Ve strukturach limbického systému jsou ptitomny pohlavni hormony i jejich re-
ceptory, coz svéd¢i o uloze pohlavnich hormonti jako neurotransmitert a neuromo-
duldtort vztahtt mezi sexualnim chovanim, emocemi a reprodukei.

1.1.2  Hypothalamo-hypofyzarni systém
Hypothalamus je soucasti diencefala (mezimozku), tvofi jeho ventrokaudalni ¢ast.

Téla neuronii hypothalamu vytvéreji fadu jader (obr. 1.3) a nervové vlakna propojuji
hypothalamus s dal$imi strukturami centralniho nervového systému. Hypothalamus

\
‘ nm\\‘\

==

Obr. 1.2 Schéma limbického systému
a - orbitofrontalni kdra, b - gyrus cinguli, ¢ - hippocampus, d - amygdala, e - hypothalamus, f - thalamus,
g - nucleus accumbens
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Obr. 1.3 Schéma uspotadani jader hypothalamu

a - nucleus preopticus (area preoptica), b - nucleus paraventricularis, ¢ - areae hypothalamicae anteriores,
d - nucleus supraopticus, e - nucleus arcuatus (nucleus infundibuli), f - areae hypothalamicae dorsales,
g - nucleus dorsomedialis, h - nucleus ventromedialis, i — areae hypothalamicae posteriores, j - corpora
mamillaria, k - chiasma opticum, | - nervus opticus

prostfednictvim hypofyzy propojuje centralni nervovy systém se systémem endokrin-
nim. Je mistem, které je nadfazeno prevazné ¢asti véech neurovegetativnich a hormo-
nalnich regula¢nich systému. Pro uzké topické i funk¢ni sepéti hypothalamu a hypofyzy
hovorfime o hypothalamo-hypofyzarnim systému.

Gonadoliberinové neurony predstavuji heterogenni populaci hypothalamickych
neuront. Je jich ptiblizné 1500 a vétsinou jsou lokalizovany v nucleus arcuatus a ve
stfedni ¢asti area preoptica (obr. 1.4). Maji ¢etna vzajemna spojeni a jejich vybézky
prochazeji tuberoinfundibularni drahou k portalnimu systému hypofyzy.

Jako hypothalamo-hypofyzarni systém tedy oznacujeme morfologicky i funkéné
propojené ¢asti hypothalamu a hypofyzy (obr. 1.5), které se podileji na regulaci rady
funkei organismu a hraji vyznamnou tlohu v fizeni reprodukce. Funkéni spojeni mezi
hypothalamo-hypofyzarnim systémem a gonddami nazyvame hypothalamo-hypofy-
zarni-gonadalni osa (HHG).

Hypofyza je endokrinni 71dza anatomicky spojend s hypothalamem, uloZend v pro-
hlubni (sella turcica) kosti klinové. Sklada se z predniho laloku, zvaného adenohypo-
fyza, a zadniho laloku, neurohypofyzy.

Adenohypofyza je tvotena tramci zlazovych bunék s hustou siti krevnich kapi-
lar. Dtlezity je portalni systém cévniho zdsobeni. Arteria hypophysialis, odstupujici
z vniténi karotidy, privadi krev do proximalni kapilarni sité ve stopce hypofyzy, kde
jsou do krve predavany hormony hypothalamu. Pfes hypofyzarni portdlni Zily se pak
krev dostava do distalni kapilarni sité¢ v adenohypofyze. Hypothalamické hormony
pusobi na bunky adenohypofyzy, jez pak do kapilar uvolnuji vlastni hormony. Pres

7N

hypofyzarni zilu krev odtéka do sinus cavernosus a dale do velkého obé&hu.
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Obr. 1.4 Jadra hypotalamu produkujici gonadotropiny
a - nucleus preopticus (area preoptica), b - nucleus arcuatus (nucleus infundibuli), ¢ - chiasma opticum,
d - nervus opticus, e - hypofyza

h

Obr. 1.5 Hypothalamo-hypofyzarni systém

a - chiasma opticum, b - adenohypofyza, ¢ - neurohypofyza, d - neurony jader hypothalamu produkujici
hormony neurohypofyzy, e - neurony jader hypothalamu produkujici tropni hormony, f, g - hypofyzarni
arterie pfivadéjici krev, h, i - hypofyzarni vény odvadéjici krev
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Na adenohypofyze rozliSujeme pars tuberalis, ktera obklopuje pfedni ¢ast stopky
hypofyzy, pars distalis, ktera je umisténa ventralné a tvori piblizné 75 % objemu pred-
niho laloku, a rudimentarni pars intermedia, ktera tvofi rozhrani s neurohypofyzou.

Bunék adenohypofyzy je nékolik typt. Hlavnimi typy jsou acidofilni bunky, kterych
je priblizné 40 %, tvori hormony pisobici pfimo na periferni tkdné (somatotropni
a laktotropni buriky), a bazofilni bunky, kterych je pfiblizné 10 % a které podle sekrece
délime na gonadotropni (produkuji FSH, LH), kortikotropni (produkuji adrenokorti-
kotropni hormon) a thyreotropni (produkuji thyreotropni hormon). Kromé zlazovych
bunék jsou v adenohypofyze obsazeny folikulostelarni buriky, tvorici asi 10 % bunécné
populace adenohypofyzy. Pochazeji z neuroektodermu, neobsahuji sekre¢ni granula
a tvorfi trojrozmérnou sit, komunikuji spolu pomoci ,,gap junctions (komunikaéni
spojeni, nexus neboli ,,skulinové spojeni®) vinou vapnikovych iontii. Reguluji ¢innost
zlazovych bunék autokrinnim/parakrinnim mechanismem.

1.1.3  Reprodukcni organy u plodu a v détstvi

Hypothalamo-hypofyzarni-gonadalni osa (HHG) je aktivni u plodu v poloviné tého-
tenstvi, avSak utichd s bliZicim se porodem v disledku negativni zpétné vazby zpro-
stfedkované placentarnimi hormony. Tato ptekazka je odstranéna pti porodu, coz vede
k reaktivaci osy a vzestupu koncentrace gonadotropint.

Postnatalni aktivace a deaktivace hypofyzy plodu

Pti porodu jsou koncentrace gonadotropint nizké u obou pohlavi. Placentérni hor-
mony jsou z cirkulace novorozence odstranény béhem prvnich dni po porodu, to
vede k ukonceni zpétnovazebného ttlumu funkce adenohypofyzy novorozence. Okolo
1. tydne po porodu za¢nou koncentrace FSH a LH stoupat a vrcholi mezi prvnim tyd-
nem a tfetim mésicem. V tomto obdobi je koncentrace FSH vyssi u divek a koncentrace
LH vys$i u chlapctL. Poté nastupuje preruseni pulsatilni aktivity gonadoliberinu za ¢as-
ti GABA, NPY, glutamat a noradrenalin secernujicich neuronti. U chlapcti koncentrace
FSH a LH poklesnou do 6.-9. mésice, u dévcat zistava koncentrace FSH zvySena do
3.-4. roku, koncentrace LH klesa stejné jako u chlapci.

Postnatalni vyvoj funkce varlat

Koncentrace testosteronu v pupe¢nikové krvi jsou u novorozenych chlapct nizké, od
1. tydne po porodu nastupuje vrchol s hodnotami odpovidajicimi hodnotam pubertal-
nim v 1.-3. mésici a s poklesem k prepubertalnim hodnotadm ptiblizné v 6. mésici. Tyto
zmény v koncentraci testosteronu v periferni krvi odpovidaji zménam v poctu Ley-
digovych bunék ve varlatech kojence. Koncentrace volného testosteronu neni vysoka,
protoZe zaroven se sekreci testosteronu vzriistd sekrece pohlavni hormony vazajiciho
globulinu (SHBG - sex hormone-binding globulin), takze vétsina testosteronu v krvi
je vdzéna na tento protein.

Aktivita testosteronu se projevi riistem penisu a zménami ve tkdni prostaty. Vzriista
velikost varlat v souvislosti se zmnoZenim zarode¢nych bunék i Leydigovych a Sertoliho
bunék. Tento rust je ndsledovan mirnym zmen$ovanim varlat ve druhém roce Zivota.

Béhem détstvi neni exprimovan androgenni receptor v Sertoliho burikach, a neni
tedy zahdjena spermatogeneze. Chybéni androgenniho receptoru vysvétluje zvysené
koncentrace antimiillerianského hormonu (AMH), produkovaného Sertoliho bui-
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kami, jehoZ sekrece proto nemuze byt ovlivnéna zpétnou vazbou prostfednictvim
testosteronu.

Ve varlatech jsou pfitomny jen spermatogonie a Sertoliho bunky a malé mnoZstvi
Leydigovych bunék. Sertoliho bunky jsou metabolicky aktivni, produkuji estrogeny
a AMH.

Postnatalni vyvoj funkce ovarii

V pupeénikové krvi novorozenct obou pohlavi jsou vysoké koncentrace estradiolu,
které rychle klesaji béhem prvnich postnatalnich dnt. Ve véku jednoho tydne jsou
koncentrace estradiolu nizké u obou pohlavi, avsak u divek za¢inaji stoupat, coZ souvisi
s endogenni produkei estradiolu v ovarialnich folikulech. Na rozdil od koncentrace
testosteronu u chlapct koncentrace estradiolu u dévcat kolisaji, coz pravdépodobné
souvisi s cyklickym dozravanim folikuld. Koncentrace estradiolu klesaji béhem dru-
hého roku, ztistavaji vSak v porovnani s koncentracemi testosteronu u chlapct béhem
prepubertalnich let zvy$ené.

1.1.4  Zahajeni reprodukcnich funkci

Reprodukéni funkee jsou zahdjeny v puberté. Puberta je komplex neuroendokrinnich
procestl na rozhrani détstvi a dospélosti, ktery zahajuje zmény primdrnich a sekun-
dérnich fyzickych a psychickych znaku, prizptsobujicich organismus pro budouci
reprodukci. Cas zahajeni téchto procesti je ddn centralng, je ovlivnén fadou faktord,
jsou to genetické i environmentalni faktory, genetické predstavuji asi 50-75 %. Puberta
je zakoncena ziskanim reprodukéni schopnosti.

V nastupu puberty hraje zdsadni roli hormon kisspeptin. Pfi nastupu puberty je
dramaticky zvySena exprese genu KISS1, a tedy i syntéza kisspeptinu, a rovnéz se zvy-
$uje senzitivita neurontt GnRH ke kisspeptinu. Dusledkem zvy$eni sekrece kisspeptinu
azvyseni senzitivity neurontt GnRH ke kisspeptinu je nastup pravidelné pulsni sekrece
GnRH. Tato pulsni sekrece s maximem v no¢nich hodinach vede k aktivaci hypofy-
zarnich gonadotropii a sekreci FSH a LH. Nastala sekrece FSH a LH aktivuje funkce
gonad a produkci pohlavnich hormont. Obdobi od aktivace gonad po vznik prvnich
znamek fyzického dospivani se nazyva gonadarche.

Kromé kisspeptinu hraje diilezitou ulohu pfi ndstupu puberty rovnéz rastovy hor-
mon, deficience rastového hormonu vede k opozdéni jejitho nastupu. V obdobi nastupu
puberty klesd koncentrace melatoninu, kterd je v détstvi vysoka.

Komplementarnim procesem pohlavniho zrani je maturace nadledvin (adrenar-
che). Nadledviny dozravaji u divek ptiblizné ve véku 6-8 let, u chlapcii ve véku 7-8 let.
Dochazi ke zvy$eni produkce adrendlnich androgent, véetné dehydroepiandrostero-
nu (DHEA), dehydroepiandrosteron sulfaitu (DHEAS) a androstendionu. ZvySovani
koncentrace téchto androgenti pokracuje béhem gonadarche a v ¢asné dospélosti a je
odpovédné za vyvoj podpazniho a pubického ochlupeni u obou pohlavi.

Vyvoj pohlavniho dospivani je nejc¢astéji charakterizovdn Tannerovymi kritérii
(tab. 1.1-1.3), jez zahrnuji rozvoj prst a ochlupeni u divek a genitdlu a ochlupeni
u chlapcu. Stadia zac¢inaji od 1 (prepubertdlni) a kon¢i 5 (plna zralost). Vyvoj ochlu-
peni nemusi korespondovat s vyvojem prsit u divek a pohlavniho ustroji u chlapcu,
protoze je zavisly vice na vyvoji nadledvin nez pohlavnich 7laz. Jednou z charakteristik
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Tab. 1.1 Tannerova kritéria dospivani — pubické ochlupeni (muZi i Zeny)

Stadium Popis

Ph1 Zcela bez ochlupeni (preadolescentni) pod 10
Malé mnozstvi chmyfi se slabou pigmentaci zejména u kofene penisu

Ph2 a Sourku u muzského pohlavi, na stydkém pahorku a stydkych pyscich 10-11,5
u pohlavi Zenského

Ph3 Chlupy tmavsi, hrubsi a kudrnaté a rozSifuji se bocné pres symfyzu 11,5-13

Ph4 Ochlupenti dospélé kvality a typu, ale mensiho rozsahu nez u dospélych 13-15

jedincd; u divek pokryva cely trojuhelnik hrmy, pokryva i celd labia

PIné dospélé ochlupeni, pokraCuje i na pfilehlé ¢asti stehen. Horni hranice
ochlupenf je ostrd a horizontalné rovna (zensky typ) nebo pokracuje pres

Ph5 tuto hranici vzhlru v uzké trojihelnikovité oblasti vybihajici az k pupku nad 15
(muzsky typ).
Tab. 1.2 Tannerova kritéria dospivani — genital (muzi)
. . Vék
Stadium  Popis [roky]
Prepubertalni (testikularni objem méné nez 1,5 ml, maly penis o velikosti do
Gl pod 9
3cm)
G2 ZvétSovani scrota a varlat, klize scrota se ztencuje, zbarvuje, délka penisu 911
nezménéna; testikularni objem mezi 1,6 az 6 ml
G3 ZvétSovani scrota a penisu (délka penisu cca 6 centimetrd); testikulérni 4125
objem mezi6a 12 ml ’
G4 ZvétSovani a tmavnuti Sourku, zvétSovani penisu (zhruba do 10 ¢cm), hlavné 125-14
do Sitky; testikularni objem mezi 12 a 20 ml ’
G5 Genitalie dospélé velikosti a tvaru, testikularni objem vice nez 20 ml, délka nad 14
penisu 15 ¢cm

Tab. 1.3 Tannerova kritéria dospivani - prsa (Zeny)

. . Vék
Stadium  Popis roky]

M1 Zadné 714zové téleso, nepigmentovana areola je v Urovni kiize pod 10

M2 Zlazové téleso je hmatatelné jen v rozsahu areoly 10-1,5

M3 Zlza piesahuje obrys areoly, objevuje se $picaté konicky prs 11,5-13
Prs, nékdy i velky, jehoz areola s bradavkou tvori puchyrkovity Gtvar nad

M4 Urovni prsu, areola je jen malo pigmentovana, nejsou patrny Montgomeryho 13-15
Zlazky a bradavka nenf erektilni

M5 Definitivni podoba zralého prsu, areola je v Grovni prsu, je pigmentovana nad 15
a lemovana Montgomeryho Zlazkami, bradavka je erektilni

O
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puberty je u obou pohlavi tzv. ristovy spurt, to znamena obdobi rychlého linearniho
télesného rastu.

Puberta u chlapcii

Na zacatku puberty dojde k intenzivnimu rtstu varlat souc¢asné s exponencialnim
mnozZenim spermatogonii. Mald ¢ast spermatogonii se vyviji ddl, vzniklé spermatocyty
ale brzo zanikaji. Velmi ¢asné dochazi v puberté ke zvySovani produkce testosteronu
v prekurzorech Leydigovych bunék. Béhem rozvoje puberty roste u chlapcti koncen-
trace testosteronu i estrogent, koncentrace testosteronu az 45x v porovnani s prepu-
bertalnim obdobim.

Néstup rychlého linedrniho rastu (réistovy spurt) nastava u chlapcii obvykle bé-
hem Tannerova stadia 4 (asi 14,4 roku), uzce koinciduje s testikularnim vyvojem a se
zacatkem riistu vousti a koreluje s koncentracemi riistového hormonu, estradiolu a tes-
tosteronu.

Koncentrace testosteronu koreluje jak s vyvojem genitalu, tak i s ristem pubického
ochlupeni, koncentrace dehydroepiandrosteronu jen s riistem pubického ochlupeni.

Na konci puberty tvofi 90 % objemu semenotvornych kandlki vyvojova stadia
spermii. Interval od zac¢atku puberty k dosazeni fertility, to znamend tvorby zralych
spermii, trva 2-4 roky.

Puberta u divek

Pro iniciaci funkce reprodukéniho systému u Zeny je potfebné dosahnout kritické
koncentrace leptinu, podminéné zvy$enym mnozstvim adipocytd, tedy tukové tkané
zajistujici dostate¢nou energetickou zasobu, potfebnou pro reprodukci. Bylo zjisténo, Ze
k ndstupu menarche je tteba, aby tukova tkan tvotila minimélné 17 % téla, pro udrzeni
normalnich menses je tieba 22 % télesného tuku. Leptin ptsobi jednak prostfednictvim
kisspeptinu, jednak ma pfimy vliv na adenohypofyzu. Vzrast koncentrace leptinu je
prvnim signalem nastupujici puberty a aktivuje osu HHG, na coZ navazuje aktivace
osy rtistovy hormon-IGF1. V tomto obdobi roste u divek koncentrace estradiolu 4x
oproti obdobi pred pubertou.

Linearni ristovy spurt nastavd u divek béhem Tannerova stadia 2 s vrcholem pfi-
blizné 6 az 12 mésicti pfed menarche. Koreluje s koncentracemi rtistového hormonu,
estradiolu a androstendionu. Koncentrace estradiolu koreluje s vyvojem prst, testo-
steronu a DHEA s vyvojem pubického ochlupeni.

Pramérny vék menarche je 12,4 roku, li$i se mezi etniky, vét$inou nastdva na Ta-
nnerové stadiu IV a byva spojena s obdobim ristového spurtu. Povazuje se za opozdé-
nou, pokud nastane pozdéji nez za 5 let od vyvoje prst. Prvni 2 aZ 3 roky po zacatku
menses je pribéh menstruaénich cyklt obvykle nepravidelny. Béhem prvniho roku po
menarche je jen ¢ast cykld ovulatornich, pravidelnd ovulace nastavé u vétsiny dévcat
do 5 let po menarche.

1.1.5  Centralni regulace v reproduk¢nim véku
Neurony v nucleus arcuatus exprimuji kromé kisspeptinu také neurokinin B a dynorfin
(neurony KNDy - kisspeptin/neurokinin B/dynorphin, obr. 1.6). Lokalni interakce

neurontt KNDy s gonadoliberinovymi neurony vede ke vzniku priblizné hodinovych
pulst gonadoliberinu. Na rozdil od gonadoliberinovych neuront exprimuji bunky

10
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Obr. 1.6 Schéma systému KNDy

1-bunky produkujici kisspeptin, 2 - bunky produkujici kisspeptin, neurokinin D a dynorfin (KNDy), 3 - buriky
produkujici gonadoliberin, 4 - gonadotropy v adenohypofyze, 5 - buiiky granuldzové a tekaini

k1 - krevni kapildry v adenohypofyze, k2 - krevni kapildry v ovaridinim folikulu, resp. zlutém télisku, k3 -
krevni kapilary v hypothalamu

DynR - receptor pro dynein, ER, PR - receptory pro estradiol a progesteron, FSHR - receptor pro folikuly
stimulujici hormon, GnRHR - receptor pro gonadoliberin, KISSR - receptor pro kisspeptin, LHR - receptor
pro luteiniza¢ni hormon, NKBR - receptor pro neurokinin B

Zelené Sipky znadi zvySeni aktivity, ¢ervené snizeni.

kiss-1 receptory pro estrogeny, coz umoznuje diferencidlni negativni zpétnou vazbu
zprostfedkovanou neurony KNDy v nucleus arcuatus a pozitivni zpétnou vazbu zpro-
stfedkovanou neurony kiss-1 v nucleus preopticus. Negativni zpétna vazba ovliviiuje
u Zen prostfednictvim FSH selekci dominantniho folikulu, pozitivni zpétna vazba
vyvola opét prostfednictvim FSH ovulaci.

V ¢asné folikuldrni fazi maji pulsy gonadoliberinu frekvenci asi 1 za 90 minut, ke
konci folikularni faze se frekvence zvysuje na 1 za 60 minut. Béhem lutedlni faze se
frekvence pulsii gonadoliberinu sniZuje na 1 za 3 az 8 hodin.

Amplituda LH se rovnéz béhem menstrua¢niho cyklu méni. Ponékud klesa béhem
folikuldrni faze, nasleduje strmy vzestup uprostted cyklu (vlna LH). Béhem lutealni
faze je koncentrace LH ptiblizné dvojndsobna nez ve folikularni fazi, zna¢né ale ko-
lisa. Amplituda LH zavisi jak na velikosti pulst gonadoliberinu, tak i na responzivité
gonadotroptL.

Uvolnovani FSH u muzi je kromé zpétnovazebného ucinku testosteronu fizeno
systémem inhibin-aktivin-follistatin. Inhibin ptsobi jako inhibitor FSH a je secerno-
van Sertoliho bunkami, aktivin aktivuje sekreci FSH a je rovnéZ secernovan Sertoliho

n
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bunkami. Follistatin je protein vazajici aktivin secernovany gonddami i hypofyzou
a inhibuje ucinek aktivinu na hypofyzu. Testosteron je v mnoha tkanich aromatézou
konvertovan na estradiol, estrogeny hraji u muza diilezitou roli v regulaci zpétné vazby
gonadotropin.

Riistovy hormon a IGF

Osa riistovy hormon-IGF (inzulinu podobny rustovy faktor) predstavuje vedle u¢inku
FSH kli¢ovy ¢initel ve folikulogenezi. Receptory pro ristovy hormon jsou pritomné
v oocytu i v granulézovych bunkach a tekdlnich bunkach ovarialnich folikuld, nebyly
nalezeny u fetalnich oocytt. Rustovy hormon a IGF-1 podporuji proliferaci a diferen-
ciaci granulézovych a tekalnich bunék, véetné exprese receptortt pro LH. Je znamo,
ze zvy$eni koncentrace ristového hormonu a IGF antagonizuje u¢inek AMH, jenz
potlacuje rekrutaci folikult. Ovaridlni funkci ovliviiuje systémovy rastovy hormon
(produkovany v hypofyze a IGF produkovany v jatrech), lokalné produkovany rusto-
vy hormon, ristovym hormonem indukovany lokalni IGF a na riistovém hormonu
nezavisly IGE.

Ristovy hormon je kromé hypofyzy exprimovan i ve varlatech, i kdyz v malé kon-
centraci, svéd¢ici spiSe o lokdlnim tG¢inku. Receptory rastového hormonu jsou pfi-
tomny v Leydigovych bunkdch, Sertoliho bunkéch, semennych vaécich, epidydimis
a prostaté. U¢inek rastového hormonu ve varleti je zprostredkovan prevédzné IGE.
Receptory IGF byly nalezeny v ¢asnych spermatidéch, sekundarnich spermatidach,
Sertoliho bunkach i Leydigovych bunkach. IGF stimuluje sekreci testosteronu. Osa
rtistovy hormon-IGF ma vliv na vyvoj a funkci muzského pohlavniho ustroji.

Leptin
Leptin je hormon produkovany v adipocytech (tukovych buiikéch). Uloha leptinu
v reprodukci je zcela zfejma, pacienti s chybéjicim leptinem nebo jeho nefunkénim
receptorem nedosdhnou na pubertu a maji nizké koncentrace FSH a LH. Leptin po-
tencuje sekreci gonadotropinii ptisobenim na hypothalamus, kde reguluje aktivitu
gonadoliberinovych neuront a zaroven ptisobi pfimo na gonadotropy, produkujici LH
a FSH. Béhem stfedni az pozdni folikularni féze byla u Zen pozorovana synchronnost
mezi rytmicitou LH, estradiolu a leptinu.

Receptory pro leptin jsou pritomny v nucleus premamillaris, maji spojeni jak s go-
nadoliberinovymi, tak i kisspeptinovymi neurony.

Melatonin

Melatonin je hormon produkovany epifyzou, jenZ md vliv na reprodukéni funkee,
na metabolickou aktivitu, imunitni reakce a chovani. Receptory pro melatonin MT1
a MT2 byly zjistény v ovariich v bunikach membrana granulosa i v lutedlnich bunkach,
kde reguluji produkei progesteronu, v myometriu, kde zvy$uji kontraktilitu, a v tro-
foblastu placenty.

Opioidy

Endogenni opioidy (endorfiny, enkefaliny a dynorfiny) hraji vyznamnou tlohu v cen-
tralni regulaci reprodukénich funkei, maji schopnost tlumit pulsatilni sekreci go-
nadoliberinu. Konkrétné p-endorfin, derivovany z proopiomelanokortinu, se vaze na
opioidovy p-receptor a inhibuje pulsatilni sekreci gonadoliberinu. Bylo prokazano, Ze
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p-opioidové receptory v amygdale se Gcastni na regulaci gonadoliberinovych pulst
a jejich aktivitu ovliviiuje koncentrace cirkulujiciho estradiolu.

Utinek opioidd na sekreci LH vyzaduje zralou a funkéni hypothalamo-hypofy-
zarné-gonaddlni osu, antagonisté opioid nemaji vliv na sekreci LH v ¢asné puberté
dévcat ani chlapcti ani u postmenopauzalnich Zen.

Thyreotropin, thyroxin a trijodthyroniny
Receptor pro thyreotropni hormon byl nalezen ve v8ech strukturach limbického sys-
tému, v jeho cévach i neuronech.

Primarnim cilem piisobeni trijodthyroninu u muze jsou Sertoliho buriky, ptisobi ale
i pfimo na vyvojovd stadia spermii. Trijodthyronin je rovnéz nezbytny pro diferenciaci
mezenchymovych bunék na progenitory Leydigovych bunék.

U muzii vede zvy$ena koncentrace T3 a T4 ke zvy$ené produkci SHBG, coZ zptso-
buje zvysenou koncentraci celkového testosteronu a redukci metabolického odstrario-
vani testosteronu, koncentrace volného testosteronu ztistavaji normalni. Koncentrace
celkového a volného estradiolu u vy$si koncentrace T3 a T4 jsou Casto zvySené, s tim
souvisi Castéji pozorovana gynekomastie a pokles libida u muzt s hyperthyre6zou.
Zvy$ena koncentrace T3 a T4 vede i k pfemrsténé reakci LH a FSH na podéni go-
nadoliberinu a oslabené reakci Leydigovych bunék na podani lidského choriového
gonadotropinu (hCG - human chorionic gonadotropin). Hyperthyreéza vede k mir-
nému sniZeni produkce spermii a jejich progresivni pohyblivosti a ke zvyseni podilu
erektilni dysfunkce.

SniZend koncentrace T3 a T4 vede u muzi k reverzibilné snizené produkci SHBG,
celkového a volného testosteronu, dehydroepiandrosteronu a pregnenolonu. Primérn{
hypothyredza vede k abnormitdm v nastupu puberty, poklesu libida a impotenci. Obec-
né vyvolava obraz hypogonadotropniho hypogonadismu. Hypothyreéza vyznamné
negativné ovliviiuje spermatogenezi a projevuje se i snizenym podilem morfologicky
normalnich spermii. Tento t¢inek je reverzibilni po dosazeni euthyroidniho stavu.

Hyperthyredza u Zen vede ke zvyseni koncentrace SHBG a az ¢tyfndsobnému zvyse-
ni koncentrace estrogent. Je rovnéz zvy$ena koncentrace testosteronu a androstendio-
nu a koncentrace LH ve folikularni i lutedlni fizi. Gonadotropy ve zvy$ené mife reaguji
na gonadoliberin a tento jev do ur¢ité miry pretrvava i po dosazeni euthyroidniho stavu.
Hyperthyre6za pied pubertou vede k opozdénému nastupu puberty a v dospélosti
vede Casto k amenoree. Fertilita je snizena, navzdory ¢asto zachovalé ovulaci.

Zeny s hypothyre6zou maji snizenou produkci SHBG, snizenou celkovou koncen-
traci testosteronu a estradiolu a relativné vyssi volnou frakei téchto hormonu. Hypo-
thyredza vede k porucham menstruace a anovulaci, které jsou reverzibilni po dosazeni
euthyroidniho stavu. Hormony §titné 71azy hraji vyznamnou tlohu ve fyziologii oocyta.
Trijodthyronin moduluje ptisobeni LH a FSH na syntézu steroidii. Cetnd vazna mista
pro trijodthyronin byla nalezena v granulézovych a stromélnich bunkach a oocytech.

Endokanabinoidy

Endokanabinoidy byly lokalizovany v oblastech hypothalamu odpovédnych za pro-
dukci gonadoliberinu a maji vyznamny vliv na reprodukei a dal$i endokrinni funkce.
Chronickd expozice kanabinoidéim vede u muzt ke snizeni tvorby LH, testosteronu
a spermif. U Zen vede k opozdéni sexudlniho zrani, poruchdm menstruace, porucham
zrani ovarialnich folikult a snizeni koncentrace LH a pohlavnich hormont. Kanabi-
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noidy nepfimo modifikuji sekreci gonadoliberinu omezenim aktivity neurotransmiterti
podporujicich sekreci gonadoliberinu (napf. glutamat) a stimulujicich aktivitu trans-
mitert tlumicich sekreci gonadoliberinu (napf. GABA). Stimulace hypothalamického
receptoru CB1 vede ke snizeni uvolnovani gonadoliberinu. Produkce anandamidu byla
prokazana i v lidskych ovaridlnich folikulech. Pfedpoklada se, Ze endokanabinoidy hraji
roli ve vyvoji a zrani ovarialnich folikult a ndstupu ovulace.

1.1.6  Odeznivani reproduk¢nich funkci

Klimakterium

Klimakterium (menopauza) je definovéno jako trvalé ukonceni ovaridlni cyklické ¢in-
nosti a ukon¢eni menstruace v dusledku fyziologického ovaridlniho selhani. Median
véku, kdy dochézi k menopauze, je asi 51 let. Casnd menopauza miiZe nastat kolem
40. roku véku, pozdni kolem 62 let. Ovarialni selhani pted 40. rokem véku oznacuje-
me jako piedcasné ovarialni selhani. Cas nédstupu menopauzy je asi z 50 % geneticky
determinovén.

Néstup klimakteria souvisi se zdsobou oocyti. Folikuly jsou postupné relativné
rovnomérné rekrutovany v priibéhu prvnich tfi dekad Zivota Zeny a témét vSechny
zanikaji atrezii. Zaroven atrezif zanikaji i nerostouci folikuly. Po 35. roce Zivota se tyto
procesy urychluji a po kritickém sniZeni ovarialni rezervy nastava menopauza. Klinicky
je tedy starnuti ovarii zpisobeno vymizenim folikuldrni rezervy, pficemz na rozdil od
néstupu puberty je rozhodujicim faktorem stav periferni tkdné, ovarii.

Po menopauze chybéji v ovariich folikuly, klesa produkce estradiolu a inhibinu B,
mizi ovulace a menstruace. Ztrata ovarialni senzitivity k folikuly stimulujicimu hor-
monu (FSH) a luteiniza¢nimu hormonu (LH) a ztrata negativni zpétné vazby estra-
diolem a inhibinem B na hypothalamo-hypofyzarni systém vede ke zvy$ené produkci
a uvolnovani gonadoliberinu (GnRH), FSH a LH. Zvy$ena produkce FSH je zvlasté
specifickd pro postmenopauzu.

Modifikace produkce gonadotropint a estradiolu, zmény v noradrenergnich a sero-
toninergnich cestach a tonu opioidt v hypothalamu zptsobi nastup vazomotorickych
symptomil a vedou také k poruchdm spanku. Dysfunkce termoregulace miize byt zpu-
sobena maladaptaci mozku na hypertrofii neuront systému kisspeptin, neurokinin B
a dynorfin (KNDy), které projikuji do preoptické termoregula¢ni oblasti.

Poruchy nélady, kognitivnich funkci a neuroendokrinni aktivity jsou tésné vazany
na poskozeni prostiedi GABA-ergnich, opioidovych a neurosteroidnich transmiterti
v centralnim nervovém systému. Selhani hlavniho cile neurosteroidt v adaptaci na
zmény koncentrace allopregnenolonu, jimz je GABA-A receptor, muze vést k depre-
sivhimu syndromu, porucham nélady a kognitivnich funkei.

Pad perifernich koncentraci estrogenti postihuje vSechny tkané exprimujici estro-
genové receptory, jako jsou trigonum mocového méchyfte, uretra, posevni sliznice,
panevni svaly a fascie, gastrointestindlni sliznice, coz vede k vulvovaginalni atrofii
a urogenitdlnim symptomam.

Menopauzalni podminky vedou k redukci koncentrace estrogent a ovarialnich
a adrenalnich steroidt - testosteron, androstendion, dehydroepiandrosteron (DHEA)
a dehydroepiandrosteron sulfat (DHEAS). To prispiva k nastupu sexualni dysfunkee.

Zvysujici se koncentrace LDL-cholesterolu, triglyceridt, volnych mastnych kyselin,
soucasné se snizujicimi se koncentracemi HDL-cholesterolu a SHBG, rtistového hor-

14



Fyziologické principy reprodukce

monu, IGF1 a poméru GH : IGF1 umoziiuji ndstup menopauzalniho metabolického
syndromu, charakterizovaného alterovanym lipidovym profilem, hyperinzulinemii,
zvysenou glukoneogenezi, abdominalni obezitou a nadvahou s naslednym kardiovas-
kuldrnim rizikem.

Pokles estrogent vede k progresivnimu snizeni koncentraci GH a IGF1 a jejich
vazajictho proteinu, a to zptisobuje ztratu svalové hmoty, k cemuz prispiva i pokles
koncentrace testosteronu. To vede i k prevaze kostni resorpce nad tvorbou kosti. V kos-
tech dochazi k aktivaci T-lymfocyta s naslednym vzriistem koncentrace prozanétlivych
cytokind.

V klimakteriu dochdzi ke snizeni koncentrace melatoninu v porovnéni s predcho-
zim stavem.

Reprodukéni funkce ve stafi u muzii

U muzt nedochazi k relativné nahlému ukonéeni reprodukénich schopnosti odpovi-
dajicimu klimakteriu u Zen. Testikuldrni funkce v principu pokracuje od puberty do
pozdniho véku.

Dtilezitym ukazatelem stavu muzského reprodukéniho starnuti je pokles koncen-
trace testosteronu. Po puberté, kromé zasadni tlohy ve spermatogeneze a v muzskych
sexualnich funkcich, maji androgeny $kalu anabolickych akci v regulaci sloZeni téla,
metabolismu kosti, svalt, metabolismu lipidii a glukdzy, erytropoezy, kardiovasku-
larnich a kognitivnich funkci po cely Zivot. Testosteron ma rovnéZ neuroprotektivni
udinky, pokles koncentrace testosteronu v prabéhu starnuti je spojen s poruchami
kognitivnich funkei.

K mirnému postupnému poklesu koncentrace testosteronu, jako indikatoru snizo-
vani funkce gonad u muzi, dochdzi po 40. roku véku. Pokud je jako hranice koncentra-
ce testosteronu pro definici biochemického hypogonadismu zvolena hodnota mensi nez
11 nmol/1 (3170 ng/l), pak ve véku 50 let je 12 % muzii biochemicky hypogonadickych,
ve véku 60 let je to 20 %, ve véku 70 let 30 % a ve véku 80 let 50 % muzi. Pokud byly
sledovany specifické symptomy hypogonadismu (erektilni dysfunkece, ztrata rannich
erekci, snizend sexualni touha), byla prevalence hypogonadismu 0,1 % u muzu ve
véku 40-49 let, 0,6 % ve véku 50-59 let, 3,2 % u 60- az 69letych a 5,1 % u 70- az 79le-
tych muzt. Z téchto idaji je mozno soudit, ze hypogonadismus neni stalym znakem
starnuti.

Kromé deficience testosteronu je defektni i produkce ostatnich testikuldrnich hor-
mond, v¢etné insulin-like 3 proteinu, AMH a dihydrotestosteronu. Vzhledem k tomu,
Ze testosteron je prekurzorem syntézy estradiolu, soucasné s koncentraci testosteronu
klesd i produkce estradiolu. Deplece estradiolu muze pfispivat k rozvoji dalsich sym-
ptomuil starnuti, jako je ztrata kostni hmoty, zvys$ené ukladani tuku a poruchy sexudlni
funkece.

Lisi se prtibéh poklesu koncentrace volného testosteronu a testosteronu celkového.
Zatimco pokles celkového cirkulujiciho testosteronu ¢ini podle epidemiologickych
studii 0,5-1,5 % ro¢né, pokles volného testosteronu je 2-3 % za rok po 30. roku véku.
Rozdil mezi témito hodnotami je mozno vysvétlit produkci SHBG stoupajici s vékem.

S vékem spojeny vzestup koncentrace gonadotropint jde pfevazné na ucet primar-
niho testikularniho selhani. S vékem pfichdzejici sniZzeni koncentrace testosteronu
je spojena jednak s ubyvanim Leydigovych bunék, jednak se snizenou schopnosti
Leydigovych bunék reagovat produkci testosteronu na pusobeni LH a ateroskler6zu
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testikularnich arteriol. Vaskuldrni zmény, které jsou disledkem starnuti, hraji roli pfi
rozvoji testikularni fibrézy. Zvysujici se fibréza oddéluje zarodeény epitel od krevniho
zasobeni, ¢imz7 dale snizuje ptisun kysliku k zdrode¢nému epitelu. Starnuti ale zptiso-
buje i pokles sekrece gonadoliberinu, coz se odrdzi v mensich LH a testosteronovych
pulsech. V porovnani s mladymi muzi jsou pulsy LH u star$ich muzu Castéjsi a mensi.

K rozdilnému nastupu pozdniho hypogonadismu pfispivaji chronickd onemocnéni
a obezita (73 % muzt s hypogonadismem je obéznich), coz mtiZe souviset s vy$si kon-
centraci leptinu, také vlivem zmén koncentrace inzulinu a koncentraci prozanétlivych
cytokint, které snizuji sekreci gonadotropind. Bylo prokdzano, ze hyperinzulinemie
spole¢né s vyssi koncentraci sérovych lipidt potlacuje sekreci gonadotropinti pfimo
na urovni hypofyzy.

Dlouho tradovana hypotéza o vlivu produkce estrogent v tukové tkani vedouci
k zpétnovazebné inhibici sekrece gonadoliberinu neobstoji ve svétle novych poznatk.
Koncentrace estrogenti jsou ve skute¢nosti u obéznich a morbidné obéznich muza nizsi
nez umuzu s pfimétenou hmotnosti.

Kvalita spermatu se s vékem do jisté miry zhorsuje. S vékem negativné koreluji
denni produkce spermii, celkové mnozstvi spermii, podil progresiviné pohyblivych
morfologicky normalnich spermii a jejich vitalita, coZ ale nesnizuje zasadné fertilitu
star$ich muza. V cyklech s darcovstvim oocytt nebyly zjistény zmény v implantation
rate a pokracujicim té¢hotenstvi ani v podilu Zivé narozenych v zavislosti na véku muzu.
U star$ich muzti se ovSem da ocekavat vy$si podil déti s vrozenymi vadami, zejména
s nékterymi monogennimi onemocnénimi.

1.1.7  Vztahy sexu, emoci a reprodukce

U ¢lovéka byla zjisténa pozitivni asociace mezi libidem a objemem amygdaly, a pomoci
funkéni nukledrni magnetické rezonance byla zjisténa zvy$ena aktivita amygdaly pii
sexualnim vzrugeni u muzt i Zen - amygdala je soucasti limbického systému, v niZ se
nejvice projevuje vztah k sexu.

Kli¢ovym hormonem fidicim vztahy mezi sexem, emocemi a reprodukci je opét
hormon kisspeptin. Podani kisspeptinu zvysuje aktivitu v limbickych a paralimbic-
kych strukturach angazovanych v fizeni sexualniho chovani v odpovédi na vizualni
stimulaci, zvy$ovalo také limbickou a paralimbickou aktivitu pti prezentaci obrazka
romantickych para. Signalizace kisspeptinem podnécuje systém odménovani ze se-
xudlniho vzru$eni.

Periferni aplikace kisspeptinu zvysuje prefrontalni aktivitu v reakci na negativ-
ni vizudlni stimuly. To je v souladu s tlohou prefrontélni oblasti pro pocit bezpeci
a snizeni strachu a anxiety. Tato aplikace také redukovala $patnou néladu a piisobila
antidepresivné.

Kisspeptin tedy kromé své primarni ulohy v ose HHG ptisobi jako pojitko mezi
sexualnim chovanim a reproduk¢énimi funkcemi.

Dal$im hormonem se vztahem k reprodukei i emocim je gonadoliberin (GnRH). Go-
nadoliberinové neurony byly nalezeny v medialnim bazalnim hypothalamu, area preop-
tica ventralis a periventrikularné, rozsifené amygdale, ventralnim pallidu a putamen.

Velmi $iroka je tloha pohlavnich steroidnich hormont ve vyvoji a funkei central-
niho nervového systému. Béhem vyvoje nejen zajistuji pohlavni dimorfismus mozku,
ale maji vliv i na budouci sexudlni orientaci a genderovou identitu.
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U muzt zpisobuje testosteron chovani podporujici sblizeni s preferovanym pohla-
vim, vice o¢nich kontaktt, sebeprezentaci. Je také znamo, Ze znaky maskulinity zavislé
na sekreci testosteronu jsou atraktivni pro Zeny.

U starnoucich muzi je progredujici pokles koncentrace testosteronu spojen se
$patnou ndladou, snizenym libidem a $patnou sexudlni funkci, pfi¢em? tento stav je
mozno napravit substituci testosteronu. AvSak podévani nadmérnych davek nema
ptidavny ucinek na sexudlni aktivitu nebo z4jem.

U Zen s pravidelnym ovula¢nim cyklem stoupd koncentrace testosteronu ve stiedni
tretiné cyklu, coz koreluje s jejich sexudlni receptivitou.

Zvy$ena koncentrace estrogent vyvolava u Zen pottebu vyhledévat socidlni signa-
ly maskulinity. Béhem vrcholu koncentrace estrogent Zeny maji vysokou preferenci
pro pachy muze specifické pro muze a vnimaji muze s vys$si koncentraci androgent
a vice maskulinnimi rysy tvare jako atraktivnéjsi. Elektroencefalograficky zdznam
u Zen v obdobi ovulace ukazuje zvy$enou aktivitu pii sledovéni vzrusujicich obraza,
coz ukazuje hlubs$i emocionalni zpracovani sexualnich stimuli v obdobi vrcholu kon-
centrace estrogentl. Je tedy zfejmé, Ze jak testosteron, tak estrogeny ptisobi na zenskou
sexualni motivaci. Estrogeny také pozitivné ovliviiuji néladu, coZ prispivé k jejich vlivu
na sexudlni touhu a uspokojeni.

Oxytocin a vazopresin maji spole¢nou evoluci, podobnou distribuci v mozku a po-
dobny vliv na socidlni a sexudlni chovani. Kromé své periferni tlohy piisobiina centra
v limbickém systému. Centralni distribuce je zajisténa dvéma cestami, jednak pfimo
do amygdaly, hippocampu, bulbus olfactorius a striata, jednak difuzi.

Periferni koncentrace oxytocinu jsou zvyseny pti sexudlnim vzru$eni a koitu u Zen,
v mens$i mife u muzd. Byl prokdzan vliv oxytocinu na prosocidlni chovani, jako je
davéra. Aplikace oxytocinu muzim vedla k zvy$ené atraktivité tvare jejich partnerek,
coz ukazuje na vliv oxytocinu na tvorbu parovych svazki.

Koncentrace vazopresinu vzrustaji u muzi se sexudlnim vzru$enim soucasné s kon-
centraci kortizolu, coZ spousti stresovou odpovéd u muza potifebnou k tomu, aby
dosahli prilezitosti ke koitu.

Vyssi koncentrace vazopresinu u paru jsou spojovany s vy$$im pocitem sounalezi-
tosti a mens$im mnozstvim partnerskych konfliktu.

Funkce hypothalamo-hypofyzarné-gonaddlni osy tizce navazuje na ¢innost hy-
pothalamo-hypofyzarné-adrendlni osy (stresové). Pohlavni hormony hraji klicovou
roli v aktivaci a regulaci hypothalamo-hypofyzarné-adrendlni osy, coz ma vliv i na
sexudlni rozdily v responzivité této osy. Naopak hypothalamo-hypofyzarné-adrenalni
osa odpovida na vnéjsi podnéty a ovliviiuje reprodukeni status. Stres je uzce propojen
s reproduk¢nimi funkcemi, akutni i chronicky stres ma na né negativni vliv.

Kisspeptin a gonadoliberin maji anxiolyticky vliv, podporuji pozitivni emoce a cho-
vani smétujici k reprodukei. Gonadoliberin mé blokujici vliv na hormon uvolnujici
kortikotropin (CRH - corticotropin-releasing hormone), ¢imz tlumi stresovou osu.

Kisspeptin interaguje se serotoninovou, noradrenalinovou a dopaminovou drahou,
které jsou soucdsti hypothalamo-hypofyzarné-adrendlni osy, ale periferné podany
kisspeptin nema u ¢lovéka na hypothalamo-hypofyzarné-adrendlni osu vliv.

Je mozno konstatovat, ze kisspeptin jako hlavni aktér stojici na vrcholu hypothala-
mo-hypofyzarné-gonadalni osy integruje emoce se sexem a reprodukei svym vlivem
na strach, naladu a sexudlni vzrusivost. Ostatni hormony ucastnici se hypothalamo-
-hypofyzarné-gonadalni osy jsou také exprimovany v limbickém systému a mohou
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modulovat jeho funkci. To vede k tomu, Ze nékteré emoce jsou pevné spjaté s aktivaci
hypothalamo-hypofyzarné-gonadalni osy, tedy s reprodukei.
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1.2 Hormony a transmitery podilejici se na regulaci reprodukénich
funkci

Na regulaci reprodukénich funkei cyklu se i¢astni fada hormont a dalsich endokrin-
né nebo parakrinné ptisobicich latek a neurotransmiter, které piisobi ve vzajemné
souhfe a ve slozitém systému zpétnych vazeb. V této kapitole se vénujeme tém, které
hraji vyznamnou ulohu v reprodukénich funkcich. Nejsou zde zminény dalsi latky, jez
plni informa¢ni funkce (ristové faktory, cytokiny), které zminime pti popisu funkci,
na nichz se ucastni.

1.2.1  Kisspeptin

Kisspeptin je peptid o délce 54 aminokyselin (m. h. 5857 g/mol) (obr. 1.7). Patfi do
rodiny kisspeptini, coz jsou strukturné navzajem podobné peptidy koédovanych genem
KISS1. Vaii se na receptor GPR54 (G-protein coupled receptor 54, KISS1R) a aktivuji
jej; tento receptor je vdzany na G-protein.

Je to kli¢ovy hormon ,,reprodukéniho mozku®, odpovida za start puberty, fidi se-
kreci gonadoliberinu. Bunky produkujici kisspeptiny jsou lokalizovany v hypothalamu
a maji zakonceni na bunkach produkujicich gonadoliberin. Kisspeptin se vyskytuje
také v placenté, a to v syncytiotrofoblastu, cytotrofoblastu i decidue.

NH

NH 0

Obr. 1.7 Kisspeptin - strukturni vzorec
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Obr. 1.8 Neurokinin B - strukturni vzorec

1.2.2  Neurokinin B

Neurokinin B je dekapeptid (m. h. 1210 g/mol) (obr. 1.8) pattici do rodiny tachyki-
ninovych peptidi. Je kédovany genem TAC3. Je spole¢né s dynorfinem produkovan
v nucleus arcuatus v hypothalamu. Je soucasti systému KNDy, jenz se podili na regulaci
tvorby gonadoliberinu. Hlavnim receptorem neurokininu B je neurokinin 3 receptor
(NK3R), ma schopnost se vézat i na ostatni neurokininové receptory. Receptory jsou
v mozku, mise, déloze, placenté a v dal$ich organech, ¢asto jsou lokalizovany spole¢né
s receptory pro pohlavni hormony.

1.2.3  Gonadoliberin

Gonadoliberin (GnRH - gonadotropin-releasing hormone) je dekapeptid (m. h.
1182 g/mol) (obr. 1.9), ktery vznika v neuronech nucleus arcuatus. Jeho prekurzor je
kédovan genem GNRHI, gonadoliberin z néj vznikad proteolytickym $tépenim. Go-
nadoliberin je axony transportovan do kapildr portalniho systému ve stopce hypofyzy.
Sekrece do krve probiha v kratkych pulsech s odstupem desitek minut. GnRH je fadové
béhem minut odbouravan.

Sekreci gonadoliberinu ovliviiuje fada latek produkovanych v rtiznych strukturdch
centralniho nervového systému, dulezity je dopaminergni systém. Klicovym faktorem
fizeni sekrece GnRH je neuropeptid kisspeptin, ktery je produkovan specifickymi
neurony rozptylenymi v hypothalamu.

Receptorem gonadoliberinu je GnRHR (LHRHR), patfici k G-protein vazanym
receptortim. Je exprimovéan v adenohypofyze v gonadotropech, dale v lymfocytech,
mléc¢né 7laze, ovariu a prostaté.
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Obr. 1.9 Gonadoliberin - strukturni vzorec

1.2.4 Gonadostatin

Homology gonadostatinu (GnIH - gonadotropin-inhibiting hormon) jsou u ¢lovéka
neuropeptid SF (NPSF, RFRP-1, dodekapeptid, m. h. 1429 g/mol) a neuropeptid VF
(NPVE RFRP-3, oktapeptid, m. h. 969 g/mol). Vznikaji §tépenim propeptidu kédova-
ného genem NPVF. Syntéza je lokalizovdna do dorzomedidlniho hypothalamu.

U ¢lovéka byl prokazan tlumivy udinek téchto neuropeptidi na sekreci LH. Dal$imi
potencialnimi u¢inky jsou inhibice sekrece FSH, inhibice reprodukce a reprodukéni-
ho chovani, inhibice vyvoje gonad, regulace steroidogeneze a gametogeneze, vliv na
hypothalamo-hypofyzarné-gonadalni osu a hypothalamo-hypofyzarné-tyreoidni osu
a zprostredkovani stresem indukovanou reprodukéni dysfunkei.

Kromé centralniho uc¢inku se pfedpoklddd uicast téchto neuropeptidii v autokrinni
a parakrinni regulaci ve varleti a ovariu.

Receptorem je NPFFR1 (synonymum GPR147), ktery je spole¢nym receptorem
neuropeptidit AF, FE, SF (RFRP-1) a VF (RFRP-3). Jde o G-protein vdzany receptor,
exprimovany v fadé organd.

1.2.5 Oxytocin

Oxytocin (m. h. 1007 g/mol) (obr. 1.10) je neurohormon, nonapeptid tvofeny jednim
peptidickym fetézcem.

Je produkovan ve velkobunéénych neuronech nucleus supraopticus a paraventri-
cularis, na periferii ve varlatech. Vznikd enzymatickym odstépenim z peptidického
prekurzoru kédovaného genem OXT. Axony produkujicich neurontl je transportovan
do neurohypofyzy a tam predavan do krevnich kapilar.

Ma jeden typ receptoru vazany na G-protein. Tento receptor je distribuovan v moz-
ku a reprodukénich tkanich.

21




Klinicka fyziologie lidské reprodukce

Y,

O
/
NH)_(— s NH
O NH: O
NH,

NH

OH

Obr. 1.10 Oxytocin - strukturni vzorec

1.2.6 Luteinizacni hormon

Luteiniza¢ni hormon (LH, lutropin; m. h. 28 000 g/mol) je heterodimerni glykopro-
tein, mira glykosylace ovliviiuje jeho biologicky polocas. Je tvoren podjednotkami alfa
a beta. Podjednotka alfa (obr. 1.11) je spole¢na pro FSH, LH, TSH a hCG, je sloZena
292 aminokyselin, je kddovana genem CGA. Podjednotka beta LH je specificka, slozend
ze 120 aminokyselin, je kddovana genem LHB. Hormon je produkovan v bazofilnich
gonadotropnich burikach adenohypofyzy a secernovan v pulsech. Luteiniza¢ni hormon
pusobi na tekalni bunky, ve kterych stimuluje tvorbu androgent, které jsou substratem
pro produkci estrogentl. V granulézovych buiikach stimuluje sekreci progesteronu.

Jeho receptorem je luteiniza¢ni hormon/choriogonadotropinovy receptor (LGCGR,
LHR, LCGR), transmembranovy na G-protein vazany receptor. Jeho agonisty jsou LH
a hCG. Tento receptor je exprimovéan v ovariu v granuldzovych i tekalnich bunkach,
lutealnich bunkach i bunkach intersticidlnich. Ve varleti je pfitomen v Leydigovych
burikach. Nachazi se i mimo pohlavni Zlazy, v déloze, semennych véccich, prostaté,
kazi, v mlé¢né Zlaze, nadledvindch, §titné 7laze, sitnici a neuroendokrinnich burikéach.

Sekrece luteiniza¢niho hormonu je fizena gonadoliberinem, inhibin, aktivin a po-
hlavni hormony nemaji vliv na jeho expresi.
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