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Editorial

V roce 2018 vyslo pod editorstvim Jitky Rezd¢ové prvni vydani knihy Reprodukéni
medicina. Rozvoj tohoto oboru je zejména diky pokroku biotechnologii velmi dyna-
micky a zvlasté poznatky z reprodukéni genetiky a imunologie si vyzadaly jeho ino-
vaci. Té$i nas, Ze nase kniha muze soucasné vyvojové trendy reflektovat a byt uzitec-
nym zdrojem informaci jak pro gynekology, reproduktology, klinické i molekularni
genetiky, embryology, tak i dal$i odborniky vénujici se reprodukéni mediciné a jejim
hrani¢nim obortim.

Na vzniku knihy se podilel z¢asti autorsky kolektiv prvniho vydani, z vétsi ¢asti novi
spoluautori z fad gynekologti a reprodukénich specialistd, fyziologt, urologu, klinic-
kych embryologti, genetiki, imunologti, psychologt, etikil a pravniku. Jejich kapitoly
prinaseji pohledy na problematiku reprodukéni mediciny ze strany jejich specializaci
a na$im cilem bylo tyto pohledy uc¢elné protnout natolik, aby reprezentovaly cely obor
v jeho modernim a komplexnim pojeti.

Radi bychom zdtraznili, Ze asi polovina spoluautort jsou absolventi Univerzity Kar-
lovy a druhd polovina absolventi Masarykovy univerzity, pficemz zna¢na ¢ast z nich
ziskala nasledné vzdélani v Institutu postgradualniho vzdélavani ve zdravotnictvi. Té-
méf vichni se jako zaméstnanci nebo externé podileji na vyuce v téchto institucich,
a proto bychom obéma univerzitam i institutu rddi podékovali a vénovali tuto knihu
jejich studenttim i vyucujicim.

Déle bychom knihu radi vénovali pamatce nasich drahych kolegti, ktefi se vyznamné
podileli na rozvoji ¢eské reprodukéni mediciny a vyddni této knihy se bohuzel jiz nedo-
¢kali. Jde o prim. MUDr. Jana Veselého, CSc. (12024), jednoho z prvnich reprodukénich
specialisti v Ceské republice, zakladatele a dlouholetého priméte kliniky REPROMEDA,
a o klinickou embryolozku Ing. Lenku Jezovou (12025).

Dékujeme recenzentlim za jejich praci, cenné pripominky a kladné hodnoceni knihy.

Ctendiim a studentim piejeme, aby kniha jejich o¢ekavéni nezklamala, a budeme
vdécni za zpétnou vazbu, podnéty a pripominky, které pripadné radi zohlednime pri
dal$im vydani.

Katefina Veseld a Pavel Travnik
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T  Hormony zicastnéné v reprodukci a centralni
regulace reprodukénich funkci

Pavel Trdavnik

Na procesech spojenych s reprodukci se u obou pohlavi podileji desitky hormont
a latek se signalnimi u¢inky. Reprodukéni funkce jsou ovladany komplexnim systé-
mem zapornych i kladnych zpétnych vazeb, zahrnujicim vy$si nervova centra véetné
limbického systému, hypotalamus, adenohypofyzu a pohlavni zlazy. Reprodukéni
neuroendokrinni systém integruje zpétnovazebné signaly a umoznuje udrzet funkci
gonad v mezich potfebnych pro jejich spravnou funkci. Zpétnovazebné signély z go-
nad, vyjadrené koncentraci produkovanych hormont, predavaji informaci o stavu
gonad hypotalamo-hypofyzarnimu systému a ten prostfednictvim gonadoliberinu
zase Fidi funkci gondd.

1.1 Hormony a transmitery

Regulace reprodukénich funkei se ticastni fada hormont a dalsich endokrinné nebo
parakrinné pusobicich latek a neurotransmitert, které ptsobi ve vzdjemné souhte
a slozitém systému zpétnych vazeb.

1.1.1  Kisspeptin

Jde o skupinu peptidii, kddovanych genem KISS1. Aktivuji receptor GPR54 (KISS1R).
Bunky produkujici kisspeptiny jsou lokalizovany v hypotalamu a maji zakondeni
na bunkach produkujicich gonadoliberin. Mimo hypotalamus byla produkce kisspep-
tinu i jeho receptoru zjisténa také v oblastech centralniho nervového systému (CNS)
ovladajicich emoce vcetné sexualniho chovani, strach, anxietu, naladu a také v oblas-
tech souvisicich s ¢ichem. Kisspeptin se vyskytuje také v placenté, a to v syncytiotro-
foblastu, cytotrofoblastu i decidue.

Kisspeptin hraje klicovou tlohu v regulaci reprodukéni osy, startu puberty, fizeni
sexualniho chovani a emoci. Prostfednictvim gonadoliberinu (gonadotropin-releasing
hormone, GnRH) ridi sekreci jak luteinizacniho hormonu (LH), tak folikulostimula¢ni-
ho hormonu (folitropin, FSH), sekreci LH ovliviiuje vice. Pisobi pfimo na GnRH neuro-
ny a koordinuje pulsatilitu gonadoliberinu a LH.
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1.1.2  Neurokinin B

Neurokinin B je koédovany genem TAC3. Je spoleéné s dynorfinem produkovan
v nucleus arcuatus v hypotalamu. Je soucasti systému KNDy, ktery se podili na regulaci
produkce gonadoliberinu. Hlavnim receptorem neurokininu B je neurokinin 3 recep-
tor (NK3R). Neurokinin ma schopnost se vazat i na ostatni neurokininové receptory.
Receptory jsou v mozku, mise, déloze, placenté a v dalsich orgdnech. Casto jsou lokali-
zovany spole¢né s receptory pro pohlavni hormony.

1.1.3  Leptin

Leptin je protein kédovany genem LEB jeho funk¢nim receptorem je Ob-Rb. Tento
hormon je produkovan v adipocytech (tukovych burikach) a dal$ich burikach (oocyt,
placenta, granuldzové buiiky). Receptory pro leptin jsou pfitomny v nucleus prema-
millaris, ktery mé spojeni jak s gonadoliberinovymi, tak s kisspeptinovymi neurony.
Uloha leptinu v reprodukci je vyznamna. Pacienti s chybégjicim leptinem nebo jeho ne-
funkénim receptorem nedosdhnou puberty a maji nizké koncentrace FSH a LH. Lep-
tin potencuje sekreci gonadotropini pusobenim na hypotalamus, kde reguluje aktivitu
gonadoliberinovych neuront a zaroven piisobi pfimo na gonadotropy produkujici LH
a FSH. Béhem stfedni az pozdni folikularni faze byla u Zen pozorovana synchronie
mezi rytmicitou LH, estradiolu a leptinu.

1.1.4 Phoenixin

Prohormon neuropeptidu phoenixinu (PNX), protein SMIM20, je kdédovan genem
SMIM?20. Stépenim a amidaci prohormonu vznikaji izoformy, peptidy o 14 a 20 amino-
kyselinach, PNX-14 a PNX-20. Biologické funkce PNX jsou zprostfedkovany aktivaci
receptoru GPR173. Phoenixin hraje dileZitou roli v CNS a Zenském reprodukénim sys-
tému, kde zesiluje sekreci LH, stimuluje zrani oocyti a zvysuje pocet ovulovanych oo-
cytti. Phoenixin stimuluje expresi gentt GNRH a KISSI v hypotalamickych neuronech
a je pozitivnim reguldtorem osy hypotalamus-hypofyza-gonady (HHG). Na trovni
hypofyzy PNX potencuje aktivitu GnRH a stimuluje sekreci luteiniza¢niho hormonu.
Phoenixin m4 také anxiolytické, protizanétlivé a protektivni ucinky. Déle se podili
na chovani, pfijmu potravy, smyslovém vnimani, paméti a energetickém metabolismu.
Mimo CNS ma PNX vliv na srdce, ovaria, tukovou tkan a pankreatické ostrtvky.

1.1.5 Rezistin

Rezistin je polypeptid, ktery je kédovan genem RETN. Je to hormon tukové tka-
né, patfi tedy mezi tzv. adipokiny. Je vytvaren v adipocytech, v kosternim svalstvu
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a v imunokompetentnich bunkach. Rezistin se zapojuje do hypotalamické regula-
ce pfijmu potravy, snizuje piijem potravy, reguluje citlivost na inzulin, ptisobi jako
prozanétlivy cytokin. Podili na vzniku inzulinové rezistence se vztahem k funkci po-
hlavnich zlaz.

1.1.6 Gonadoliberin

Gonadoliberin vznikd v neuronech nucleus arcuatus. Jeho prekurzor je kddovan
genem GNRHI a gonadoliberin z néj vznika $tépenim molekuly. Receptorem go-
nadoliberinu je GnRHR (LHRHR). Je exprimovan v adenohypofyze v gonadotro-
pech, dale vlymfocytech, mlé¢né zlaze, ovariu a prostaté. Gonadoliberin je axonalné
transportovan do kapilar portalniho systému ve stopce hypofyzy. Sekrece do krve
probiha v kratkych pulsech s odstupem desitek minut a GnRH je fadové béhem
minut odbouravan.

Sekreci gonadoliberinu ovliviiuje fada latek produkovanych v riznych strukturach
centralniho nervového systému, dilezity je dopaminergni systém. Kli¢ovym faktorem
Fizeni sekrece GnRH je neuropeptid kisspeptin.

1.1.7 Gonadostatin

Homology gonadostatinu (gonadotropin-inhibiting hormone, GnIH) jsou u ¢lovéka
neuropeptid SF (NPSE, RFRP-1) a neuropeptid VF (NPVE RFRP-3). Vznikaji $tépe-
nim propeptidu kddovaného genem NPVE Syntéza je lokalizovana do dorzomedidlni-
ho hypotalamu. Receptorem je NPFFR1 (synonymum GPR147).

U clovéka byl prokazan tlumivy uc¢inek téchto neuropeptidt na sekreci LH. Dal-
$imi potencidlnimi u¢inky jsou inhibice sekrece FSH, potlaceni reprodukce a repro-
dukéniho chovani, inhibice vyvoje gondad, regulace steroidogeneze a gametogeneze,
ovlivnéni hypotalamo-hypofyzarné-gonadalni i hypotalamo-hypofyzarné-tyreoidni
osy a zprostredkovani stresem indukované reprodukéni dysfunkce. Kromé centralni-
ho u¢inku se predpoklada ucast téchto neuropeptidt v autokrinni a parakrinni regu-
laci ve varleti a ovariu.

1.1.8  Oxytocin

Oxytocin je neurohormon, nonapeptid, tvoreny jednim peptidickym fetézcem.
Vznika odstépenim z peptidického prekurzoru kédovaného genem OXT. Je produ-
kovén v nucleus supraopticus a paraventricularis, na periferii ve varlatech. Axony
produkujicich neuront je transportovan do neurohypofyzy a tam predédvan do krev-
nich kapilar. Ma jeden typ receptoru (OXTR), ktery je distribuovan v mozku a re-
produkénich tkanich.

Hormony zucastnéné v reprodukci a centralni regulace reprodukénich funkci n
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1.1.9 Luteinizacni hormon

Luteiniza¢ni hormon (lutropin) je heterodimerni glykoprotein, pfi¢emz mira glyko-
sylace ovliviiuje jeho biologicky polocas eliminace. Je tvofen podjednotkami alfa
a beta. Alfa-podjednotka je spolecna pro FSH, LH, tyreostimula¢ni hormon (TSH)
a lidsky choriovy gonadotropin (human chorionic gonadotropin, hCG) a je kddovana
genem CGA. Beta-podjednotka LH je specificka a je kddovana genem LHB. Luteini-
za¢ni hormon je produkovan v bazofilnich gonadotropnich buikach adenohypofyzy
a secernovan v pulzech.

Jeho receptorem je luteiniza¢ni hormon / choriogonadotropinovy receptor (LGCGR,
LHR, LCGR). Jeho agonisty jsou LH a hCG, jejichz ucinek ale neni zcela shodny
(obr. 1.1). Tento receptor je exprimovan v granul6zovych i thekalnich bunkach ovarial-
nich folikultl, lutedlnich bunkach i bunkach intersticidlnich. Ve varleti je pfitomen
v Leydigovych bunkach. Nachdzi se i mimo pohlavni zlazy, v déloze, semennych va¢-

Exprese gen,
syntéza steroidd

Exprese gen,
syntéza steroidd

& 1P3 & ATP £ 3.5 cAMP BN LHCGR

Obr. 1.1 Rozdily v dcinku luteinizacniho hormonu a choriového gonadotropinu

A —Vazha luteiniza¢niho hormonu na receptor aktivuje pfednostné protein Gg, ten zvySuje aktivitu fosfolipdzy C, coZ
vede ke zvy3eni koncentrace inositoltrifosfatu a to nasledné pisobi na proteinkindzu B (AKT) a proteinkindzu ERK1/2;
B — Vazba choriového gonadotropinu na receptor aktivuje pfednostné protein Gs a nésledné aktivuje adenylatcyklazu,
coz vede k vétsi akumulaci cyklického adenosinmonofosfatu, ktery dale aktivuje proteinkindzu A.

AC - adenylatcyklaza, adenylate cyclase; 3',5'-cAMP — cyklicky adenosinmonofosfat, cyclic adenosine monophosphate;
AKT — proteinkindza B; ATP — adenosintrifosfat, adenosine triphosphate; ERK1/2 — proteinkindza ERK1/2, extracellular
signal-requlated kinase 1/2; Gs/Gq — G proteiny navazujici na receptor, G proteins coupled to receptor; h(G — lidsky
choriovy gonadotropin, human chorionic gonadotropin; IP3 — inositol-1,3,5-trifosfat, inositol-1,3,5-trisphosphate;
LH — luteinizacni hormon; LHCGR — spolecny receptor LH a h(G, luteinizing hormone/choriogonadotropin receptor;
PKA — proteinkindza A; PKC — proteinkindza C; PLC — fosfolipaza C, phospholipase C

(upraveno podle Choi J, Smitz J. Mol Cell Endocrinol 2014;383:203-213)

12



KAPITOLA 1

cich, prostaté, kazi, v mlééné zlaze, nadledvindch, ve §titné 7laze, v sitnici a neuroendo-
krinnich bunkach.

Luteiniza¢ni hormon pusobi na thekalni bunky, ve kterych stimuluje tvorbu andro-
gent, které jsou substratem pro produkci estrogent. V granulézovych bunkach stimu-
luje sekreci progesteronu, ve varleti sekreci androgenti.

Sekrece luteiniza¢niho hormonu je fizena gonadoliberinem. Inhibin, aktivin a po-
hlavni hormony na ni nemaji vliv.

1.1.10 Lidsky choriovy gonadotropin

Lidsky choriovy gonadotropin je heterodimerni glykoprotein. Je tvoren podjed-
notkami alfa a beta. Alfa-podjednotka je spole¢na pro FSH, LH, TSH a hCG (viz
luteiniza¢ni hormon), beta-podjednotka je specifickd, je z¢asti podobna beta-pod-
jednotce luteiniza¢niho hormonu a je kédovana $estici nealelickych gent - CGBI,
CGB2, CGB3, CGB5, CGB7 a CGBS. Lidsky choriovy gonadotropin je produkovan
v cytotrofoblastu i syncytiotrofoblastu, které se lisi mirou glykosylace produkované
beta-podjednotky.

Jeho receptor je shodny s receptorem luteiniza¢niho hormonu.

Utinek hCG v cilovych tkénich se od uc¢inku LH v nékterych parametrech lisi (viz
obr. 1.1). Specificky fyziologicky ti¢inek md nativni hCG, hyperglykosylovany hCG
(hyp-hCG) a beta-podjednotka hyperglykosylovaného hCG.

Na pocétku gravidity hCG kromé podpory funkce corpus luteum zprosttedkova-
va proliferaci syncytiotrofoblastu, mnozeni a diferenciaci bunék endometria, lokalni
supresi matefského imunitniho systému a koordinaci mezi embryem a endometriem.
Na rozdil od luteiniza¢niho hormonu ma tendenci podporovat rozvoj hyperstimulac-
niho syndromu.

1.1.11 Folikulostimulacni hormon

Folikulostimula¢ni hormon (folitropin) je heterodimerni glykoprotein, pficemz mira
glykosylace ovliviiuje jeho biologicky polocas eliminace i i¢inek. Je tvofen podjednot-
kami alfaabeta. Alfa-podjednotka je spoleénd pro FSH, LH, TSH a hCG (viz luteiniza¢ni
hormon), beta-podjednotka je specificka, kddovana genem FSHB. Folikulostimula¢ni
hormon je produkovan v bazofilnich gonadotropnich buiikich adenohypofyzy a secer-
novan v pulzech.

Mirou glykosylace i u¢inkem se li$i FSH produkovany ve fertilnim véku (FSH21/18)
a FSH menopauzalni (FSH24).

Jeho receptor (FSHR) je exprimovan ve folikularnich (granulézovych) buikach
v ovariu, ve varleti v Sertoliho bunikach a v sekre¢ni fazi v endometriu.

U Zen FSH stimuluje riist a vyvoj sekundarnich a terciarnich folikuld. V granulo-
zovych bunkach stimuluje syntézu estradiolu a inhibinu B. U muzt podporuje vyvoj
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spermii prostfednictvim Sertoliho bunék, zdroven stimuluje sekreci androgeny vézaji-
ciho proteinu (ABPS) a inhibinu B.

1.1.12 Prolaktin

Prolaktin je polypeptid, kodovany genem PRL. Je to hormon adenohypofyzy, kde jej
produkuji laktotropy, je ale produkovan v radé dalSich organd, naptiklad v ovariu,
mlécné 7laze, mozku a decidui.

Prolaktinovy receptor (PRLR) je exprimovan v mlé¢né Zlaze, varleti, endometriu,
tukové tkani, Langerhansovych ostriivcich a imunitnim systému. Je pfitomen i v pre-
implanta¢nich embryich. Jeho agonisty jsou i ristovy hormon (growth hormone, GH)
a placentarni laktogen (human placental lactogen, hPL).

Sekreci prolaktinu inhibuje dopamin a stimuluje ji tyreoliberin (thyrotropin-releasing
hormone, TRH), serotonin a melatonin. Prolaktin ovliviiuje sekreci kisspeptinu. Sekrece
prolaktinu je vysoka v pribéhu spanku. Zvyseni sekrece muze byt vyvolano stresem,
hladovénim, stimulaci prsnich bradavek, pohlavnim stykem, téhotenstvim a nékterymi
farmaky. Prolaktin se podili na vyvoji mlé¢né zlazy a produkci mléka, ptisobi na frekven-
ci pulzt gonadoliberinu a gonadotropint. Hyperprolaktinemie mtize zastavit ovulaci,
ovlivnit menstruaci a vyvolat galaktoreu.

1.1.13 Antimiilleriansky hormon

Antimiilleridnsky hormon (AMH) je dimericky glykoprotein. Jeho preprotein je ko-
dovan genem AMH, z néjz jsou odstépeny dvé podjednotky, které se spoji a zformuji
funkéni molekulu. Antimiilleriansky hormon je produkovan v ovariu v granulézovych
bunkach preantralnich a malych antralnich folikuli do velikosti 8 mm. Primordialni
folikuly ani folikuly vétsi nez 10 mm AMH neprodukuji. Antimiilleridansky hormon je
také syntetizovan v Sertoliho bunkach varlete uz v prenatalnim obdobi.

Receptorem je AMHR II. typu kédovany genem AMHR2. Tento membranovy re-
ceptor musi spolupracovat s druhym membranovym receptorem typu I (kinazou). Re-
ceptor II. typu byl prokdzan v mezenchymu Miillerova vyvodu, v negravidni i gravidni
déloze, v Sertoliho bunkach varlete a granul6zovych burnikéch ovarialnich folikuld.

Antimiilleridnsky hormon reguluje nédbor primordialnich folikuld a jejich vyvoj
do vyssich stadii. Podili se také na regulaci tvorby estradiolu v granul6zovych bunkach.
Vyssi koncentrace AMH tlumi aktivitu aromatdzy, a tedy i produkci estradiolu. Sérové
koncentrace AMH dobte koreluji s celkovou ovarialni rezervou. V pribéhu embryo-
nalniho vyvoje ovliviiuje diferenciaci pohlavniho ustroji, potlaci vyvoj Miillerova vyvo-
du a organd z néj vznikajicich, tedy vejcovodii a délohy.

Snizeni koncentrace AMH mizZe nastat pfi dlouhodobé blokadé ovarii gonadoli-
berinovymi analogy nebo blokddé ovulace hormonalni antikoncepci, kdy je potlacen
vyvoj malych antralnich folikuld.
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1.1.14 Inhibin

Inhibin je glykoprotein, molekula inhibinu je sloZena z alfa-podjednotky (kédovana ge-
nem INHA) a beta-podjednotky navzajem vazanych disulfidickym mustkem. Beta-pod-
jednotka mize byt typu betaA (kddovana genem INHBA) nebo betaB (kddovand genem
INHBB). Existuji dvé izoformy - inhibin A (alfa/betaA) a inhibin B (alfa/betaB).

Inhibin je produkovan u Zen v hypofyze, v bunkach granulézy v ovariich, v placenté
a corpus luteum. Nejvyssi koncentrace ve folikuldrni tekutiné dosahuje pred ovulaci.
U muzu je secernovan v Sertoliho burkach ve varleti. Uplatiiuje se zpétnou vazbou
na hypofyzu, kde tlumi produkci FSH, sniZuje také syntézu androgentl. Spole¢né s ak-
tivinem a folistatinem ptisobi predev$im na urovni lokalni. Mimo pohlavni ustroji je
exprimovan v mozku, nadledvinach a kostni dfeni.

1.1.15 Aktiviny

Aktivin A je slozeny ze dvou podjednotek betaA (kddovana genem INHBA), aktivin B
ze dvou podjednotek betaB (kddovana genem INHBB) a aktivin AB z podjednotek be-
taA a betaB. Aktiviny patfi do skupiny cytokind transformujicich rtistovych faktort
beta. (transforming growth factor beta, TGF-p). Nejdfive byla prokazana jejich schop-
nost uvolnit FSH z adenohypofyzy. Postupné bylo zjisténo, Ze maji fadu dal$ich dulezi-
tych biologickych funkci.

Bioaktivita aktivini je regulovana dvéma inhibitory - inhibinem a folistatinem.
V ovariu aktivin A podporuje maturaci oocytu a ovliviwuje steroidogenezi v granulo-
zovych bunkach. Je dilezity také pro decidualizaci endometria, vyvoj téhotenstvi a ob-
novu endometria po menstruaci. Je exprimovan v gonadach, mozku, nadledvinach,
kostni dfeni a placenté.

1.1.16 Folistatin

Folistatin je glykoprotein, kodovany genem FST. Moduluje bioaktivitu aktivinu, vaze jej
s vysokou afinitou. Je to intragonadalni autokrinni/parakrinni regulator diferenciace
folikularnich bunék a steroidogeneze. Je exprimovan v gonadach, mozku, nadledvi-
nach, kostni dfeni a placenté, predevsim ale v adenohypofyze.

1.1.17 Ristové faktory podobné inzulinu

Inzulinu podobny ristovy faktor 1 (insulin-like growth factor 1, IGF-1, somatomedin C)
je kédovany genem IGF1I.
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Vaze se na néktery ze Sesti vazajicich proteinti (insulin-like growth factor binding
protein, IGF-BP). Je produkovan predevsim v jatrech. Jeho produkci stimuluje rtistovy
hormon (growth hormone, GH). Jeho receptory jsou IGF-1R a inzulinovy receptor.

Inzulinu podobny ristovy faktor 2 (insulin-like growth factor 2, IGF-2, somatome-
din A) je kédovan imprintovanym genem IGF2 s paternalni expresi. Je hlavnim rasto-
vym faktorem ve fetalnim obdobi. Jeho receptory jsou agonisticky IGF-1R, inzulinovy
receptor a déle blokujici IGF-2R.

Syntéza IGF-1 a IGF-2 probihd kromé hlavni produkce v jatrech také v bunkach
granuldzy, receptory jsou pritomny na bunkach granulézovych a thekalnich. Inzulinu
podobny riistovy faktor 1 zesiluji i¢inek gonadotropini na biosyntézu steroida.

1.1.18 Proteiny podobné epidermalnimu riistovému faktoru

K proteintim podobnym epidermalnimu rtstovému faktoru (epidermal growth factor,
EGF) patti amphiregulin, epiregulin a betacelulin. Jsou syntetizovany jako prekurzory,
které jsou vzapéti stépeny za uvolnéni aktivniho rustového faktoru. Tyto ristové fak-
tory interaguji s receptory EGF rodiny. Uplatnuji se v juxtakrinni, autokrinni a para-
krinni signalizaci.

Amphiregulin je glykoprotein kddovany genem AREG. Je produkovan v fadé bunék,
mimo jiné v granulézovych burnkdach a v blizkosti implantujici se blastocysty. Véze se
na receptor pro epidermalni rustovy faktor (epidermal growth factor receptor, EGFR)
a ovliviiuje zrani oocytu.

Epiregulin je kddovan genem EREG. Je produkovan v fadé bunék, mimo jiné v gra-
nulézovych buiikach a v blizkosti implantujici se blastocysty. Vaze se na receptor EGFR
a ovliviiyje zrani oocytu.

Betacelulin je kodovan genem BTC. Betacelulin signalizuje prostfednictvim recep-
tortt EGFR a ERBB4 (erb-b2 receptor tyrosine kinase 4). Je produkovan v fadé bunék,
mimo jiné v granulézovych buiikach a v blizkosti implantujici se blastocysty. Ovliviiuje
zrani oocytu.

1.1.19 Estrogeny

Estrogeny jsou steroidni hormony s jednim aromatickym jadrem v polycyklické mole-
kule. Nejdtlezitéjsim estrogenem je 17p-estradiol, ktery vznika aromatizaci testostero-
nu. 17B-estradiol je syntetizovan v granulézovych bunkach folikultl, ve Zlutém télisku
a v placenté. Estrogeny vznikaji rovnéz v kife nadledvin.

Estron je slaby minoritni estrogen, ktery je prekurzorem i metabolitem estradiolu.

Estriol je slaby minoritni estrogen, u netéhotné Zeny prakticky nedetekovatelny. Jeho
koncentrace v krvi se zvySuje v téhotenstvi, kdy je produkovan placentou.

Receptory estrogentl jsou jaderné ERa a ERP a membranovy GPER (G protein-

-coupled estrogen receptor), estradiol je agonistou vSech téchto receptort, estriol je
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agonistou/antagonistou ERa a ERP a antagonistou GPER a estron je agonistou ERa
a ERp a nevaze se na GPER.

Estrogeny maji komplexni u¢inek na cely organismus, béhem vyvoje indukuji vznik
sekundarnich pohlavnich znakd, hraji vyznamnou ulohu v ovaridlnim cyklu, v gra-
vidité a udrzuji dobry stav kostry a dalsich organt u Zen. Hraji dtlezitou tlohu i pfi
spermatogenezi a funkci spermii. Rada bunék v téle m4 receptory pro estrogeny.

1.1.20 Gestageny

Gestageny jsou steroidni hormony, jejichz hlavnim predstavitelem je progesteron. Pro-
gesteron je produkovan zejména ve zlutém télisku, v placenté a také v kiire nadledvin.

Jeho receptorem je jaderny PR, ktery ma dvé izoformy. PR-B, kterd zprostredkuje
agonisticky ucinek progesteronu, a PR-A, ktera zprosttedkuje antagonistické uéinky
blokujici PR-B. Dal$im receptorem je membranovy receptor mPR s fadou podtypt
(alfa az epsilon).

Progesteron je zasadné dulezity pro otéhotnéni a udrzeni téhotenstvi. Aplikace jeho
antagonistd vede k ukonceni téhotenstvi. Progesteron ovliviiuje také metabolismus
fady tkani a funkci nervové soustavy.

1.1.21 Androgeny

Androgeny jsou muzské pohlavni hormony. Je na nich zavisly vyvoj muzského typu
genitalu béhem prenatalniho vyvoje, rist pohlavnich organt a vyvoj sekundarnich po-
hlavnich znaka béhem puberty a biosyntéza estrogenti u Zen. Patfi k nim zejména tes-
tosteron a dihydrotestosteron, dale dehydroepiandrosteron a androstendion.

Testosteron je nejdulezitéj$i muzsky pohlavni hormon. Zajistuje vétsinu fyziologic-
kych uc¢inkd androgent. Kromé vyvoje a rustu muzskych pohlavnich organt a sper-
matogeneze ovliviiuje stav kiize, md anabolicky efekt, v¢etné vyvoje a udrzovani stavu
pri¢né pruhované kosterni svaloviny a kosti, a podporuje erytropoézu. U Zen ma vliv
na libido a je prekurzorem pro syntézu estradiolu.

Vétsina testosteronu secernovaného do krve pochdzi u muzi z Leydigovych bunék
ve varlatech (60-95 %). Tato sekrece je fizena luteiniza¢nim hormonem, zbytek je vylu-
¢ovan kirou nadledvin, tuto sekreci fidi adrenokortikotropin. U Zen pochazi testoste-
ron z nadledvin, pro potfebu syntézy estradiolu je tvofen thekalnimi bunkami.

Jeho receptorem je androgenni jaderny receptor (AR), jehoz agonisty je predevsim
testosteron a dihydrotestosteron, antagonisticky mohou ptisobit vysoké koncentra-
ce gestagend.

Dihydrotestosteron (DHT) ma vy$si androgenni t¢inky neZ testosteron a je meta-
bolizovan z testosteronu v nékterych cilovych tkanich (prostata, skrotum, penis, kosti).

Dehydroepiandrosteron (DHEA) je prekurzorem testosteronu, ptimo udinkuje
v puberté na vyvoj ochlupeni u obou pohlavi. Androstendion je vylu¢ovan ve varla-
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tech, v ovariich a kufe nadledvin. M4 slabsi androgenni u¢inky nez testosteron. U zen
je prekurzorem syntézy estronu.

1.1.22 Dopamin

Dopamin (3,4-dihydroxyfenyletylamin) patii mezi katecholaminy, ptisobi jednak jako
neurotransmiter v mozku a v dopaminergnich perifernich nervech, jednak jako hor-
mon uvolnovany z nuclei arcuati v hypotalamu. Dale se tvori v ledvindch a dfeni nad-
ledvin. Neprochdzi hematoencefalickou bariérou. V mozku se ¢astni fady procesi,
predpoklada se ucast na vyvolani erekce.

1.1.23 Noradrenalin

Noradrenalin (4-[(1R)-2-amino-1-hydroxyethyl]benzen-1,2-diol) patii spole¢né s adre-
nalinem a dopaminem do skupiny katecholamind. Je to hormon a neurotransmiter. Je
produkovan v mozkovych jadrech, na synapsich adrenergnich nervii a ve dfeni nadledvin,
odkud je uvolnovan do krevniho obéhu. Je odbouravan bud piisobenim monoaminooxi-
dazy, a/nebo katechol-O-metyltransferazy. Jeho receptory jsou typu al, a2 a 1, f2 a 3.

1.1.24 Acetylcholin

Acetylcholin (2-acetoxy-N,N,N-trimethylethanaminium) je produkovan na nervo-
vych zakonéenich v centrdlnim nervovém systému, déle na cholinergnich vegetativ-
nich nervovych zakonéenich a na somatickych nervovych zakoncenich. Kromé toho
byla popséana jeho produkce v perifernich tkanich respira¢niho, kardiovaskuldrniho,
imunitniho, reprodukéniho systému a v kiizi. Podili se na regulaci folikulogeneze.

Acetylcholin je rychle odbouravan enzymem acetylcholinesterazou.

Ma dvé skupiny receptorii — receptory muskarinového typu a receptory nikotinového
typu. Je pét typti muskarinovych receptort - M1-M5, vSechny se nachazeji v centralnim
nervovém systému, M1-M4 se nachazeji i v perifernich tkanich. Receptort nikotinové-
ho typu je mnoho druht, vznikaji kombinaci podjednotek al az al0, B2 az 5, y, S a e.

1.1.25 Melatonin

Melatonin (5-methoxy-N-acetyltryptamin) je hormon epifyzy. Reguluje cyklus span-
ku a bdéni. Kromé epifyzy je produkovan v kostni dfeni, sitnici a v gastrointestinal-
nim traktu. Existuji tfi typy receptort pro melatonin — MT1 a MT2 a netypicky MT3.
Receptory jsou pritomny v suprachiasmatickych jadrech, kde zpétnovazebné reguluji
sekreci melatoninu, dale v hypotalamu, kde oba receptory potlacuji sekreci gonadoli-
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berinu, ve varlatech, kde tlumi sekreci testosteronu, a v adenohypofyze, kde MT1 tlu-
mi sekreci FSH, LH a prolaktinu. Receptory pro melatonin MT1 a MT?2 byly zjistény
v ovariich v bunkach membrana granulosa i v lutealnich bunkach, kde reguluji produk-
ci progesteronu, dale v myometriu, kde zvysuji kontraktilitu, a v trofoblastu placenty.
V adipocytech MT1 zvysuje sekreci leptinu.

1.1.26 Puriny a pyrimidiny

Puriny a pyrimidiny a jejich derivaty piisobi jako transmitery v fadé organd, véetné
reproduk¢nich. Mezi nejvyznamnéjsi patii adenosindifosfat a uridindifosfat. Exis-
tuje velkd skupina purinovych a pyrimidinovych receptort. Jsou to membranové
receptory Al, A2A, A2B, A3 a skupina P2Y, skupina P2X. Purinové a pyrimidinové
receptory byly zjistény v ovariich a ve varlatech, kde hraji ulohu v regulaci folikulo-
geneze a spermatogeneze.

1.1.27 Endogenni opioidy

K endogennim opioidiim po¢itime endorfiny, enkefaliny, dynorfiny, endomorfiny
a nociceptin/orfanin FQ. Vyskytuji se v centralnim nervovém systému v mozkovém
kmeni, v medidlnim talamu, miSe, hypotalamu a v limbickém systému v amygdale.
Na periferii jsou ve smyslovych nervovych vlaknech a bunkdch imunitniho systému.
Opioidni receptory jsou y, §, k a N/OFQ.

Z hlediska reprodukéni fyziologie je vyznamna zejména podskupina dynorfini. Dy-
norfin A, dynorfin B a big dynorfin jsou pfitomny zejména v hypotalamu, prodlouzené
a patefni miSe, pontu a dal$ich ¢astech centralniho nervového systému. Hlavnim re-
ceptorem dynorfintl je k-opioidni receptor (KOR). Dynorfiny maji fadu réiznych fyzi-
ologickych funkeci. Kromé reprodukee je to napriklad vnimdni bolesti, termoregulace,
regulace prijmu potravy a dalsi.

Beta-endorfin se vaZe na opioidovy p-receptor a inhibuje pulzatilni sekreci gona-
doliberinu. Bylo prokazano, Ze p-opioidové receptory v amygdale se podileji na re-
gulaci gonadoliberinovych pulzt a jejich aktivitu ovliviiuje koncentrace cirkulujici-
ho estradiolu.

1.1.28 Endokanabinoidy

Hlavnimi predstaviteli endokanabinoidti jsou anandamid (N-arachidonoylethanolamin,
AEA) a2-arachidonoylglycerol (2-AG). Jejich cilem jsou dva receptory - CNR1 a CNR2.
CNRI je pfevazné exprimovan v centralnim nervovém systému, v mensi mife naptiklad
v nadledviné, ovariich, endometriu a ve varlatech.
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1.1.29 Cyklicky adenosinmonofosfat a guanosinmonofosfat

Cyklicky adenosinmonofosfat (cAMP) a cyklicky guanosinmonofosfat (cGMP) patti
do skupiny takzvanych druhych posli, které slouzi k intracelularni komunikaci, ale
mohou slouzit i ke komunikaci intercelularni. Zejména cAMP hraje klicovou tlohu
v reproduk¢ni fyziologii a byl oznacen jako ,,klicovy hrac¢ ve vyvoji gamet a oplozeni®
(Tesarik a Mendoza-Tesarik, 2022).

Cyklicky adenosinmonofosfat je syntetizovan z adenosintrifosfatu (ATP) prostfed-
nictvim cyklizace adenylylcyklazou a odbouravan hydrolyzou cAMP fosfodiesterazou.
Blokdada fosfodiesterazy napiiklad pomoci methylxantinit umoziuje zvysit koncentraci
cAMP v burnkach a zasahovat tak do pribéhu fyziologickych procest (obr. 1.2).

P1i regulaci spermatogeneze a oogeneze cAMP zprostiedkuje ptisobeni FSH i LH,
a kromé toho je aktivatorem pohybu spermii. Ma zdsadni tlohu v resumpci meiozy.
Cyklicky adenosinmonofosfat se podili na fizeni kapacitace a akrozomové reakce sper-
mii. Uplatniuje se i pii regulaci ristu endometria v pribéhu proliferacni faze.

Cyklicky guanosinmonofosfat se podili spole¢né s cAMP na regulaci meidzy a ucast-
ni se fizeni erekce.
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Obr. 1.2 Syntéza a odbouréni cAMP v burikdch

Adenylatcykldza syntetizuje z adenosintrifosfatu ATP, ktery je fosfodiesterazou premériovan na necyklicky adenosinmo-
nofosfat, &imz se snizuje jeho koncentrace v burice (A); Fosfodiesterdza je inhibovéna, takze cCAMP se hromadi v burice
a zvy3uje se jeho fyziologicky ucinek (B)

ATP — adenosintrifosfat, adenosine triphosphate; 375-cAMP — cyklicky adenosinmonofosfét, cyclic adenosine mono-
phosphate; 5'-AMP — adenosinmonofosfat, adenosine monophosphate; sAC — solubilni adenylatcyklaza; PDE — fosfo-
diesteraza, phosphodiesterase; PDEi — inhibovand fosfodiesterdza, phosphodiesterase inhibitor; i — inhibitor
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1.1.30 Gazotransmitery

Ke gazotransmitertim (plynnym medidtortim) patii oxid uhelnaty, oxid dusnaty a sulfan,
tedy plynné latky ve vys$si koncentraci toxické. Nejsou to klasické transmitery uvolno-
vané exocytozou a také nereaguji se specifickym receptorovym proteinem, nybrz difun-
duji rychle pres buné¢né membrany do cilovych bunék a tam ptisobi na cilové molekuly
v cytoplazmé. Podileji se na fizeni vyvoje folikuld, erekci a mnoha dalsich fyziologickych
procesech v reprodukci.

1.2 Centralniregulace reprodukénich funkci

Centrélni tlohu v regulaci reprodukénich funkei ma limbicky systém. Na trovni hy-
potalamu maji struktury fidici reprodukéni funkce tuzky vztah ke strukturam fidicim
energeticky metabolismus a strukturdm fidicim odpovéd organismu na stresor.

1.2.1  Limbicky systém

Limbicky systém je koordina¢nim centrem reprodukce, emoci a sexudlniho chovani.
V soucasné dobé jsou za jeho soucasti nejcastéji povazovany ¢asti mozkové kury, pod-
korové oblasti a ¢asti diencefala. Zahrnuje orbitofrontalni kiiru, hipokampus, gyrus
cinguli, amygdalu, hypotalamus, talamus a ventralni ¢ast striata (nucleus accumbens)
(obr. 1.3). V tomto systému jsou struktury s dominujicim vztahem k emocim, tedy

0Obr. 1.3 Limbicky systém
a — orbitofrontdlni kiira; b — gyrus cinguli; ¢ — hippocampus; d —amygdala; e — hypotalamus;
f—talamus; g — nucleus accumbens
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amygdala, hypotalamus, gyrus cinguli a prefrontalni kira. Struktury limbického systé-
mu maji vztah k ¢ichovému ustroji.

Ve strukturdch limbického systému jsou pfitomny pohlavni hormony i jejich recep-
tory, coz svéd¢i o uloze pohlavnich hormont jako neurotransmitert a neuromodula-
tort vztahti mezi sexudlnim chovanim, emocemi a reprodukci.

1.2.2  Hypotalamo-hypofyzarni systém

Jako hypotalamo-hypofyzarni systém oznacujeme morfologicky i funkéné propojené ¢as-
ti hypotalamu a hypofyzy (obr. 1.4), které se podileji na regulaci fady funkei organismu
a hraji vyznamnou tlohu v fizeni reprodukce. Funkéni spojeni mezi hypotalamo-hypofy-
zarnim systémem a gonddami nazyvame hypotalamo-hypofyzarni-gonadalni osa (HHG).

a

Obr. 1.4 Hypotalamo-hypofyzarni systém

A — hypotalamus; B — adenohypofyza; C — neurohypofyza; a, b — drdhy ne-
souci do adenohypofyzy cestou portélniho obéhu liberiny a statiny; c — drahy
nesouci hormony neurohypofyzy; d — zakoneni neuritd na krevnich kapila-
rach; e — proximdIni kapilai sit portaIniho obéhu adenohypofyzy; f — zakon-
Ceni neuritl na kapilarach neurohypofyzy; g — kapildrni sit neurohypofyzy;
h — distdIni kapildmi sit adenohypofyzy
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Hypotalamus je soucasti diencefala (mezimozku) a tvoii jeho ventrokaudalni ¢ast.
Téla neuronti hypotalamu vytvareji fadu jader (obr. 1.5) a nervova vldkna propojuji
hypotalamus s dal$imi strukturami centralniho nervového systému. Hypotalamus pro-
sttednictvim hypofyzy propojuje centralni nervovy systém se systémem endokrinnim.
Je mistem, které je nadfazeno prevazné ¢asti vSech neurovegetativnich a hormonalnich
regula¢nich systémi.

Hypofyza je endokrinni Zlaza, anatomicky spojena s hypotalamem a uloZena v pro-
hlubni (sella turcica) kosti klinové. Sklada se z pfedniho laloku zvaného adenohypofyza
a zadniho laloku zvaného neurohypofyza.

Adenohypofyza je tvofena tramci zlazovych bunék s hustou siti krevnich kapilar. Du-
lezity je portalni systém cévniho zdsobeni. Arteria hypophysialis, odstupujici z vnitini
karotidy, privadi krev do proximalni kapilarni sité ve stopce hypofyzy, kde jsou do krve
predavany hormony hypotalamu. Pfes hypofyzarni portalni zily se pak krev dostava
do distalni kapilarni sité¢ v adenohypofyze. Hypotalamické hormony ptisobi na bunky
adenohypofyzy a ty pak do kapilar uvolnuji vlastni hormony. Pfes hypofyzarni vénu
krev odtéka do sinus cavernosus a dale do velkého ob¢hu.

Adenohypofyza obsahuje nékolik typt bunék. Hlavnimi typy jsou acidofilni bunky,
kterych je priblizné 40 %, tvori hormony ptisobici pfimo na periferni tkané (somatotrop-
ni a laktotropni buriky) a bazofilni bunky, kterych je ptiblizné 10 % a které podle sekrece
délime na gonadotropni (produkuji FSH, LH), kortikotropni (produkuji adrenokortiko-
tropni hormon) a tyreotropni (produkuji tyreotropni hormon). Kromé zldzovych bunék
jsou v adenohypofyze obsazeny folikulostelarni bunky, tvorici asi 10% bunécné popu-

Obr. 1.5 Jadra hypotalamu
A — hypotalamus; B — chiasma opticum; C — adenohypofyza;
D — neurohypofyza; a — nucleus preopticus lateralis; b — nucleus
preopticus medialis; ¢ — nucleus paraventricularis; d — nucleus hy-
C D pothalamicus anterior; e — nucleus supraopticus; f — nucleus supra-
chiasmaticus; g — nucleus dorsomedialis; h — nucleus ventromedi-
alis; n — nucleus arcuatus; j — nucleus hypothalamicus posterior;
k — corpus mammilare
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lace adenohypofyzy. Pochézeji z neuroektodermu, neobsahuji sekre¢ni granula a tvori
trojrozmérnou sit a komunikuji spolu pomoci gap junctions vlnou vapnikovych ionta.
Reguluji ¢innost zlazovych bunék autokrinnim/parakrinnim mechanismem.

1.2.3  Zahajeni reprodukcnich funkci

Reprodukéni funkee jsou zahdjeny v puberté. Puberta je komplex neuroendokrinnich
procestl na rozhrani détstvi a dospélosti, ktery zahajuje zmény primarnich a sekundar-
nich fyzickych a psychickych znakd, prizptisobujicich organismus pro budouci repro-
dukci. Cas zahdjeni téchto procest je dan centralné a je ovlivnén fadou faktorti. Jsou
to genetické i environmentalni faktory, genetické predstavuji asi 50-75 %. Puberta je
zakondena ziskanim reprodukéni schopnosti.

V néstupu puberty hraje zasadni roli hormon kisspeptin. Pfi nastupu puberty je
dramaticky zvy$ena exprese genu KISS1, a tedy i syntéza kisspeptinu, a rovnéz se zvy-
$uje senzitivita GnRH neuroni ke kisspeptinu. Diisledkem zvyseni sekrece kisspeptinu
a zvyseni senzitivity GnRH neuront ke kisspeptinu je nastup pravidelné pulzni sekrece
GnRH. Tato pulzni sekrece s maximem v no¢nich hodinach vede k aktivaci hypofyzar-
nich gonadotropti a sekreci FSH a LH. Nastald sekrece FSH a LH aktivuje funkce gonad
a produkci pohlavnich hormont. Obdobi od aktivace gonad po vznik prvnich znamek
tyzického dospivani se nazyva gonadarché.

Kromé kisspeptinu hraje dtlezitou tlohu pfi nastupu puberty rovnéz rtistovy hor-
mon, pricemz nedostatek riistového hormonu vede k opozdéni jejiho nastupu. V ob-
dobi nastupu puberty klesa koncentrace melatoninu, ktera je v détstvi vysoka.

Komplementarnim procesem pohlavniho zrani je maturace nadledvin (adrenarché).
Nadledviny dozravaji u divek priblizné ve véku 6-8 let a u chlapcti ve véku 7-8 let.
Dochazi ke zvy$eni produkce adrenalnich androgend, véetné dehydroepiandrosteronu
(DHEA), dehydroepiandrosteron sulfatu (DHEAS) a androstendionu. Zvy$ovani kon-
centrace téchto androgent pokracuje béhem gonadarché a v ¢asné dospélosti a je odpo-
védné za vyvoj podpazniho a pubického ochlupeni u obou pohlavi.

1.2.4 Vztahy sexu, emoci a reprodukce

U clovéka byla zjisténa pozitivni asociace mezi libidem a objemem amygdaly a zvySena
aktivita amygdaly pfi sexudlnim vzru$eni u muzt i Zen. Amygdala je soucdsti limbické-
ho 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 paralimbickych
strukturach angazovanych v fizeni sexualniho chovani v odpovédi na vizualni stimulaci,
také zvySovalo limbickou a paralimbickou aktivitu pfi prezentaci obrazkd romantickych
part. Signalizace kisspeptinem podnécuje systém odménovani ze sexualniho vzruseni.
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Periferni aplikace kisspeptinu zvy$uje prefrontalni aktivitu v reakci na negativni vizual-
ni stimuly. To je v souladu s tlohou prefrontalni oblasti pro pocit bezpeci a redukci stra-
chu a anxiety. Tato aplikace také redukovala $patnou naladu a pusobila antidepresivné.

Kisspeptin tedy kromé své primarni alohy v HHG ose ptisobi jako pojitko mezi sexual-
nim chovanim a reproduk¢nimi funkcemi.

Dal$im hormonem se vztahem k reprodukci i emocim je gonadoliberin. Gonado-
liberinové neurony byly nalezeny v medialnim bazalnim hypotalamu, area preoptica
ventralis a periventrikularné, v roz$ifené amygdale, ve ventrdlnim pallidu a v putamen.

Velmi $iroka je iloha pohlavnich steroidnich hormont ve vyvoji a funkci centrélni-
ho nervového systému. Béhem vyvoje nejen zajistuji pohlavni dimorfismus mozku, ale
maji vliv i na budouci sexudlni orientaci a genderovou identitu.

U muzt zptisobuje testosteron chovani podporujici sbliZzeni s preferovanym pohla-
vim, vice o¢nich kontaktti a sebeprezentaci. Je také znamo, Ze znaky maskulinity zavislé
na sekreci testosteronu jsou atraktivni pro Zeny.

U starnoucich muzt je progredujici pokles koncentrace testosteronu spojen se $pat-
nou naladou, redukovanym libidem a $patnou sexualni funkci. Tento stav lze napravit
substituci testosteronu. Avsak podavani nadmeérnych davek nema pridavny efekt na se-
xudlni aktivitu nebo zdjem.

U zZen s pravidelnym ovula¢nim cyklem stoupa koncentrace testosteronu ve stiedni
tretiné cyklu, coz koreluje s jejich sexualni receptivitou.

Zvys$ena koncentrace estrogent vyvolava u Zen potrebu vyhledavat socialni signaly
maskulinity. Béhem vrcholu koncentrace estrogenti maji Zeny vysokou preferenci pro
muzské specifické pachy a vinimaji muze s vy$$i koncentraci androgent a vice masku-
linnimi rysy tvare jako atraktivnéjsi. Elektroencefalograficky zaznam u Zen v obdobi
ovulace ukazuje zvy$enou aktivitu pti sledovani vzrusujicich obrazti, coz ukazuje hlub-
$1 emocionalni zpracovani sexualnich stimulii v obdobi vrcholu koncentrace estroge-
nu. Je tedy zfejmé, Ze jak testosteron, tak estrogeny ptisobi na zenskou sexualni moti-
vaci. Estrogeny také pozitivné ovliviiuji naladu, coz prispiva k jejich vlivu na sexudlni
touhu a uspokojeni.

Oxytocin a vazopresin maji spole¢nou evoluci, podobnou distribuci v mozku a vliv
na socialni a sexualni chovani. Kromé své periferni ulohy ptisobi i na centra v limbic-
kém systému. Centralni distribuce je zajisténa dvéma cestami - jednak ptimo do amy-
gdaly, hipokampu, bulbus olfactorius a striata, jednak difuzi.

Periferni koncentrace oxytocinu jsou zvy$eny pfi sexudlnim vzruseni a koitu u Zen,
v mens$i mife u muzt. Byl prokazan vliv oxytocinu na prosocialni chovani, jako je dtive-
ra. Aplikace oxytocinu muztim vedla ke zvy$ené atraktivité tvare jejich partnerek, coz
ukazuje na vliv oxytocinu na tvorbu parovych svazka.

Koncentrace vazopresinu vzriistd u muzl se sexualnim vzruSenim souc¢asné s kon-
centraci kortizolu, coZ spousti stresovou odpovéd u muzii pottebnou k tomu, aby do-
sahli prilezitosti ke koitu.

Vyssi koncentrace vazopresinu u paru jsou spojovany s vy$$im pocitem sounalezi-
tosti a mensim mnozstvim partnerskych konflikti.
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Funkce hypotalamo-hypofyzarné-gonadalni osy tizce navazuje na ¢innost hypotala-
mo-hypofyzarné-adrenalni osy (stresové). Pohlavni hormony hraji klicovou roli v ak-
tivaci a regulaci hypotalamo-hypofyzarné-adrendlni osy, coz ma vliv i na sexualni roz-
dily v responzivité této osy. Naopak hypotalamo-hypofyzarné-adrenalni osa odpovida
na vnéj$i podnéty a ovliviuje reprodukeni status. Stres je Gizce propojen s reprodukéni-
mi funkcemi, akutni i chronicky stres ma na né negativni vliv.

Kisspeptin a gonadoliberin maji anxiolyticky vliv, podporuji pozitivni emoce a cho-
vani smérujici k reprodukci. Gonadoliberin m4 blokujici vliv na kortikotropin uvoliu-
jici hormon (corticotropin-releasing hormone, CRH), a tim tlumi stresovou osu.

Kisspeptin interaguje se serotoninovou, noradrenalinovou a dopaminovou drahou,
které jsou soucasti hypotalamo-hypofyzarné-adrendlni osy, ale periferné podany kis-
speptin nema u ¢lovéka na hypotalamo-hypofyzarné-adrenalni osu vliv.

Je mozné konstatovat, Ze kisspeptin jako hlavni aktér stojici na vrcholu hypotalamo-
-hypofyzarné-gonadalni osy integruje emoce se sexem a reprodukci svym vlivem
na strach, ndladu a sexualni vzrusivost. Ostatni hormony ti¢astnici se hypotalamo-hypo-
fyzarné-gonadalni osy jsou také exprimovany v limbickém systému a mohou modulo-
vat jeho funkci. To vede k tomu, Ze nékteré emoce jsou pevné spjaty s aktivaci hypota-
lamo-hypofyzarné-gonadalni osy, tedy s reprodukei.

Shrnuti

Regulace reprodukénich funkei se ti¢astni fada hormont a transmitert, jejichz sekrece
i uc¢inek jsou fizeny slozitym systémem zpétnych vazeb. Pfevazujici tlohu maji hormo-
ny kisspeptin, neurokinin B, leptin, gonadoliberin, luteiniza¢ni hormon, folikulostimu-
la¢ni hormon, antimiilleriansky hormon, inhibin, rtistové faktory podobné inzulinu,
proteiny podobné EGF, estrogeny, gestageny, androgeny. Cyklické monofosfaty cAMP
a cGMP predstavuji stézejni latky, které se uplatiiuji v oogenezi, spermatogenezi, v pro-
cesu oplozeni i pfi implantaci embrya. Centralni ulohu v regulaci reproduk¢nich funk-
ci ma limbicky systém. Na urovni hypotalamu maji struktury fidici reprodukéni funkce
uzky vztah ke strukturam ovladajicim energeticky metabolismus a strukturam fidicim
odpovéd organismu na stresor. Na limbicky systém navazuje hypotalamo-hypofyzarni
systém, ktery je funkéné propojen s gonaddami (hypotalamo-hypofyzarni-gonadalni
osa). Reprodukéni funkee jsou zahdjeny v puberté, v jejimz néstupu hraje zasadni roli
hormon kisspeptin. Dilezitou tlohu méd rovnéz riistovy hormon. Klicovym hormo-
nem ridicim vztahy mezi sexem, emocemi a reprodukci je opét hormon kisspeptin,
ktery pusobi jako pojitko mezi sexudlnim chovanim a reprodukénimi funkcemi. Po-
hlavni steroidni hormony ovliviuji vyvoj pohlavniho tstroji i vyvoj a funkci centralni-
ho nervového systému. Béhem vyvoje zajistuji pohlavni dimorfismus mozku a maji vliv
na budouci sexudlni orientaci a genderovou identitu.
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2  Fyziologie reprodukce Zeny

Pavel Travnik

Zaklady zenské reprodukce jsou polozeny uz béhem embryondlniho obdobi, kdy se
vyvijeji vnitfni a zevni pohlavni organy, a fetalniho obdobi, kdy se vyvinou primordial-
ni folikuly. Zahajeni funkce reprodukéniho systému je podminéno sekreci kisspeptinu
a u zen je navic tzce spjato s dosazenim minimalniho podilu tukové tkané v organis-
mu. Ukonceni funkce reprodukéniho systému souvisi s vycerpanim zasoby primordial-
nich folikulti a je spojeno s fadou zmén ovliviujicich cely organismus.

2.1 Vyvoj reprodukcnich funkci

Opvaria u divek pfed pubertou obsahuji primordialni folikuly, z nichZ nékteré postupné
zahaji rtist a produkci estradiolu, ale nedozravaji, neovuluji a zanikaji atrezii.

Pro iniciaci funkce reprodukéniho systému u Zeny je potfebné dosdhnout kritické
koncentrace leptinu, podminéné zvy$enym mnozstvim adipocyttl, tedy tukové tkané,
zajistujici dostate¢nou energetickou zasobu pottebnou pro reprodukei. Bylo zjisténo, ze
k nastupu menarche je tieba, aby tukova tkan tvofila minimalné 17 % téla, pro udrzeni
normalnich menses je tfeba 22 % télesného tuku. Leptin piisobi jednak prostednic-
tvim kisspeptinu, jednak ma pfimy vliv na adenohypofyzu. Vzrist koncentrace leptinu
je prvnim signalem nastupujici puberty a aktivuje hypotalamo-hypofyzarné-gonadalni
(HHG) osu, na to navazuje aktivace osy ristovy hormon - rstovy faktor podobny in-
zulinu 1 (insulin-like growth factor 1, IGF-1). V tomto obdobi roste u divek koncentra-
ce estradiolu 4x oproti obdobi pred pubertou.

Linedrni ristovy spurt nastava u divek béhem Tannerova stadia II s vrcholem pfi-
blizné 6 az 12 mésictl pfed menarche. Koreluje s koncentracemi rtistového hormonu,
estradiolu a androstendionu. Koncentrace estradiolu koreluje s vyvojem prsii, koncen-
trace testosteronu a dehydroepiandrosteronu s vyvojem pubického ochlupeni.

Pramérny vék menarche je 12,4 roku, lisi se mezi etniky, vétsinou nastava v Tanne-
rové stadiu IV a byvd spojena s obdobim rtistového spurtu. Povazuje se za opozdé-
nou, pokud nastane pozdéji nez za pét let od vyvoje prst. Prvni dva az tfi roky po za-
¢atku menses je pribéh menstruacnich cykli obvykle nepravidelny. Béhem prvniho
roku po menarche je jen ¢ast cyklti ovulatornich, pravidelna ovulace nastava u vétsiny
dévcat do péti let po menarche.
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2.2 Hormonalniregulace v reprodukénim véku zen

Neurony v nucleus arcuatus systému kisspeptin, neurokinin B a dynorfin (KNDy neu-
rony) secernuji kisspeptin, neurokinin B a dynorfin. KNDy neurony vyvolavaji v go-
nadoliberinovych neuronech priblizné hodinové pulzy gonadoliberinu a maji estroge-
nové receptory, coz umoziuje negativni zpétnou vazbu na sekreci folikulostimula¢niho
hormonu (FSH). Receptory pro estrogeny v neuronech nucleus preopticus umoznuji
naopak pozitivni zpétnou vazbu. Negativni zpétna vazba ovliviiuje u Zen prostednic-
tvim FSH selekci dominantniho folikulu, pozitivni zpétna vazba vyvola opét prostied-
nictvim FSH vzrast produkce luteiniza¢niho hormonu (LH) a nasledné ovulaci.

V Casné folikularni fazi maji pulzy gonadoliberinu frekvenci asi 1 za 90 minut,
ke konci folikularni faze se frekvence zvy$uje na 1 za 60 minut. Béhem lutealni faze se
frekvence pulzt gonadoliberinu snizuje na 1 za 3-8 hodin.

Amplituda pulz LH se rovnéz béhem menstruacniho cyklu méni. Ponékud klesa
béhem folikularni faze, nasleduje strmy vzestup uprostfed cyklu (vina LH). Béhem
lutealni faze je koncentrace LH ptiblizné dvojnasobna nez ve folikularni fazi, zna¢né
ale kolisa.

2.2.1 Ristovy hormon a inzulinu podobny riistovy faktor

Osa riistovy hormon-IGF predstavuje vedle u¢inku FSH klicovy ¢initel ve folikuloge-
nezi. Receptory pro ristovy hormon jsou pritomny v oocytu i granulézovych a the-
kalnich bunkach ovaridlnich folikulti, nebyly nalezeny u fetdlnich oocyti. Rustovy
hormon a IGF-1 podporuji proliferaci a diferenciaci granulézovych a thekalnich bu-
nék, véetné exprese receptort pro LH. Zvyseni koncentrace ristového hormonu a IGF
antagonizuje uc¢inek antimiillerianského hormonu (AMH), ktery potlacuje rekrutaci
folikuldi. Ovaridlni funkci ovliviiuje riastovy hormon produkovany v hypofyze a IGF
produkovany v jatrech, lokdlné produkovany rastovy hormon, ristovym hormonem
indukovany lokdlni IGF a na ristovém hormonu nezavisly IGE

2.2.2  Tyreotropin, tyroxin a trijodtyroniny

Receptor pro tyreotropni hormon byl nalezen ve viech strukturdch limbického systé-
mu, v jeho cévach i neuronech. Hormony §titné zlazy ovliviiuji funkci gonadotropt
a hraji vyznamnou ulohu i ve fyziologii oocytt. Trijodtyroniny moduluji pisobeni LH
a FSH na syntézu steroidii. Cetnd vazna mista pro trijodtyroniny byla nalezena v gra-
nulézovych a stromalnich bunkach a oocytech.
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2.2.3 Endokanabinoidy

Endokanabinoidy byly lokalizovany v oblastech hypotalamu odpovédnych za produkci
gonadoliberinu a maji vyznamny vliv na reprodukci a dal$i endokrinni funkce. Pro-
dukce anandamidu byla prokazana i v lidskych ovarialnich folikulech. Pfedpoklada se,
ze endokanabinoidy hraji roli ve vyvoji a zrani ovarialnich folikult a nastupu ovulace.

2.3 Vznik ovarialnich folikuli

Oocyty stejné jako spermie vznikaji z primordialnich zdrode¢nych bunék. Primordial-
ni zarode¢né bunky putuji postupné zarode¢nym stvolem a dorzalnim mezenteriem az
do zakladu indiferentni pohlavni Zlazy. Béhem tohoto putovani ztraceji svoji epigene-
tickou informaci, v¢etné epigenetickych modifikaci, a jsou preprogramovany na svoji
stézejni funkei zachovani kontinuity druhu.

Prvnim zédkladem pohlavni 7lazy je plica genitalis, v pohlavni zlazu se béhem dal-
$tho vyvoje pfeméni jeji stiedni ¢ast. Zakladem kiiry ovaria se stavd druhd generace
mezodermovych pruhi, kortikalni pruhy vznikajici proliferaci celomového epitelu.
Z primordialnich zarode¢nych bunék se vyvijeji oogonie, které rozvolnuji mesodermo-
vé pruhy a vznika bunééna masa slozena z oogonii a celomového epitelu, jehoz bunky
se diferencuji v bunky folikularni.

Oogonie se mitoticky mnozi az asi do konce Sestého mésice do celkového poctu az
6 miliontl. Cést jich zanikne piimo, ¢ast se podili na vzniku primordidlnich foliku-
1t a z nich opét ¢ast zanikne atrezii folikult. V pribéhu ¢tvrtého mésice se oogonie
postupné prestavaji mitoticky délit a prejdou do stadia riistu, zvétsi se a pfeméni se
v oocyty, prikladaji se k nim v jedné vrstvé folikularni bunky a vznikaji primordialni fo-
likuly. Oocyty vstupuji jesté ve fetalnim obdobi do profaze meidzy a v diplotenni fazi se
déleni zastavi a pokracuje az v puberté (diktyotenni stadium). P¥i narozeni je pfitomno
asi 700 000 az 2 000 000 primordialnich folikuld.

23.1 Meidzavoocytu

Redukéni déleni neboli meidza zajistuje konstantni pocet chromozomd a je jednim
ze zdrojii diverzity genomu. Postupné probiha prvni a druhé meiotické déleni (meio-
zalameidzaII). Pfed meidzou I, tedy jesté v prenatalnim obdobi, probéhne S-faze, dale
uz se nova deoxyribonukleova kyselina ve vyvojovych stadiich oocytt az do oplozeni
nesyntetizuje. Pribéh meiézy u oocytu je ovlivnén jednak trvanim profaze I po dobu
fady let, jednak velikosti oocytu. Poruchy meiotického déleni jsou vyznamnou prici-
nou poruch plodnosti.
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Profaze meidzy I se sklddd z nékolika stadii (obr. 2.1) - leptotenniho, zygotenniho,
pachytenniho, diplotenniho stadia a diakineze.

V leptotennim stadiu za¢ina proces kondenzace chromozomu. Chromozomy jsou
v jadre viditelné jako dlouha tenoucka nitkovita vlakénka. Upinaji se na obou koncich
k obalu jadra.

V zygotennim stadiu pokracuje kondenzace chromozomi, chromozomy se zkracuji
a ztlustuji. Zacina parovani homolognich chromozomu (oznacuje se jako konjugace nebo
synapse). Pfi parovani se homologni chromozomy postupné k sobé prikladaji po celé dél-
ce. Dvojice homolognich chromozom se ocitnou tésné u sebe, az ptlisobi dojmem jed-
noduchych ztlustélych chromozomii. Oznacuji se jako bivalenty a kazdy je slozen ze ¢ty
chromatid. Postupné se vytvari spojovaci struktura zvana synaptonemalni komplex.

V pachytennim stadiu se kondenzace chromozomi prohlubuje. Po délce synaptone-
malnich komplexti se mezi chromatidami vytvareji rekombina¢ni uzliky. Dochazi zde
k prekfizeni a k preruseni chromatinovych vlaken nesesterskych chromatid a k jejich
opétovné rekonstrukci, pfi niz je mozna vzajemna vyména usekd chromatid a tim i ge-
novych lokusii. Tento déj se nazyva ,,crossing-over*

Po preruseni souvislosti chromatinovych vlaken nastupuje reparacni proces — rekom-
binace, ktery znovu spoji rozpojené useky nesesterskych chromatid sparovanych homo-
lognich chromozomii. Reparace muize probéhnout bud napojenim ptivodnich tiseku téze
chromatidy, nebo vyménou usekt mezi chromatidou otcovského a matetského ptivodu.

Porucha rekombinace miize vést k chybam segregace chromozomt v prvnim meio-
tickém déleni a je ¢astou pri¢inou chromozomovych abnormalit a naslednych poruch
plodnosti.

V diplotennim stadiu zac¢ina desynapse, postupné rozrusovani synaptonemalniho
komplexu a oddélovani homologickych part chromozom.
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Obr. 2.1 Profdze meidzy

Stadium leptotenni. Chromozomy jsou dlouhé, pfipojené telomerami k jadernému obalu (A); Stadium zygotenni. Oba
konce homolognich chromozomd se posunuly smérem k centrozomu (B); Stadium pachytenni. Homologni chromozo-
my se spojily a vytvofily synaptonemalni komplexy. Dochdzi ke crossing-over (C); Stadium diplotenni. Chromozomy se
oddelily. Useky chromatid jsou v diisledku probéhlého crossing-over vyménéné (D)

a — telomera; b — chromozom pfipojeny telomerami k jadernému obalu; ¢ — druhy homologni chromozom; d — centro-
zom; e — centromera
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V pribéhu diakineze probiha rychla kondenzace chromatid, provazena prerusova-
nim transkripce. Chromozomy se uvolni ze spojeni s obalem jadra a obal jddra se roz-
padne. Chromozomy jsou maximalné kondenzované.

Stejné jako v mitdze za¢ind metafaze vymizenim jaderného obalu. Po vytvoreni
meiotického déliciho vieténka zaujmou chromozomy postaveni v ekvatorialni roviné
s centromerami orientovanymi k opa¢nym pdliim vreténka.

V anafazi se uvolnuji posledni chiasmatickd spojeni a chromozomy putuji k proti-
lehlym péltim bunky podobné jako pfi mitdze, jen s tim rozdilem, ze nedochdzi k od-
déleni chromatid, nybrz k oddéleni homolognich chromozomu (disjunkce) doc¢asné
sparovanych ve dvojice. Kazdy z téchto chromozomi ma obé chromatidy rekombino-
vané na podkladé crossing-over. Vybér chromozomt z homolognich para putujicich
k jednomu ¢i druhému pélu bunky je nahodily.

V telofazi se u oogeneze nezformuje obal jadra, chromozomy ziistavaji do zna¢né
miry kondenzovany.

Po relativné kratkém obdobi po telofazi nastupuje cytokineze podobna mitdze, vzni-
kd oocyt a 1. pélocyt.

Druhé meiotické déleni zac¢ina s haploidnim poctem chromozomi. Kazdy z nich je
slozen ze dvou chromatid témér aplné oddélenych, spojenych jen v misté kinetochoru,
takze pripominaji tvarem pismeno X. Profize druhého zraciho déleni je kratka, dalsi
faze déleni se az na haploidni pocet chromozomi neli$i od mitézy. Chromatidy se upl-
né oddéli, putuji k opa¢nym pélim bunky a vysledkem jsou bunky, jejichz jadra maji
polovi¢ni pocet chromozom tvofenych jednou chromatidou.

Soudrznost homolognich chromozomt a jejich chromatid béhem meiotického dé-
leni je nezbytnou podminkou spravné segregace. Chromozomy jsou spojeny jednak
chiasmaty, jednak pomoci proteinového komplexu kohezinu, ktery udrzuje sesterské
chromatidy v tésné blizkosti. Poruchy funkce kohezinu vedou k nespravné segregaci
chromozomtl a naslednému vzniku aneuploidii.

Sprévna vazba déliciho vieténka na kinetochory chromatid je klicova pro rovnomér-
nou segregaci chromozomt. Pro spravnou segregaci chromozomdtl je tfeba bipolarniho
déliciho vieténka.

V oocytech se formovani déliciho vieténka z mikrotubult zna¢né 1isi od somatic-
kych bunék, protoze oocyty neobsahuji centrioly.

Kdyz nastane problém béhem meiézy v oogeneze, meidza se obvykle na rozdil od sper-
matogeneze nepreru$uje a muize pokracovat za vzniku aneuploidnich gamet. Tyto odlis-
nosti v odpovédich na abnormalni situace mohou vysvétlit, pro¢ stejna chromozomova
pfestavba miize vyvolat muzskou neplodnost zpisobenou nizkou koncentraci spermii
a zenské nositelky maji plodnost zachovanou s produkci aneuploidnich gamet.

2.4  Postnatalni vyvoj ovarialnich folikulii

Vyvoj folikulu, a tedy i oocytu od nédboru (aktivace, zahdjeni rstu) do plné vyvinutého
sekundarniho folikulu, trva kolem 290 dni, od podatku antralniho stadia do ovulace
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asi 60 dni. Az do zavére¢né faze, tedy vybéru dominantniho folikulu, je vyvoj nezavisly
na ovarialnim cyklu. Poznani fyziologie postnatalniho vyvoje folikuli je zasadné diile-
zité pro porozuméni procest ovliviiujicich Zenskou plodnost.

Po celou tuto dobu vyvoje piisobi na folikul fada faktort, které mohou ovlivnit kva-
litu oocytu. Proces je regulovan nékolika signdlnimi cestami a provazen aktivaci vice
nez 1 500 gentl v oocytu a 2 600 gentl ve folikuldrnich bunkach.

Béhem ovaridlniho cyklu se zranim dominantniho folikulu zavr$uje vyvoj folikulti
a na sebe navazujici hormonalni podnéty pripravuji Zensky organismus na oplozeni,
vyvoj a implantaci embrya. V$echny tyto déje spolu souviseji a navzajem se ovliviiuji.

2.4.1 Nabor folikulii (aktivace primordialnich folikulii)

Nébor folikulti znamend, ze ur¢ity pocet klidovych primordialnich folikult je aktivo-
van a zahdji rust. Spusténi aktivace je velmi slozity proces s icasti fady signalnich cest.
Tento jev nastava uz u plodu, kratce po formovani prvnich primordiélnich folikult.

V prepubertalnim obdobi dochazi k vyznamnému poklesu poctu primordialnich
folikulti, takze pri zahajeni procesu zrani v puberté je k dispozici asi 400 000 téchto foli-
kult. Podle nékterych autorti jsou v tomto obdobi eliminovany prevazné vadné folikuly.

Proces naboru potom pokracuje az do vycerpani zasoby primordidlnich folikulii v me-
nopauze. Béhem prvnich tfi dekad Zivota zeny probiha relativné konstantni rychlosti, az
ve véku kolem 37 let pocet folikulti dosdhne ptiblizné hodnoty 25 000. Potom se nabor,
pravdépodobné v diisledku snizeni koncentrace AMH, urychluje asi dvakrat. Histologic-
kou znamkou naboru oocytu je pfeména plochého tvaru folikularnich bunék v kubicky.

Supresorem aktivace folikult je antimiilleridnsky hormon (AMH). Ten je produ-
kovan ve folikuldrnich bunkach rostoucich folikult a negativni zpétnou vazbou brzdi
aktivaci dal$ich primordialnich folikultl. Antimiilleridnsky hormon mé dva receptory,
samostatny AMHR II a dale AMHR I, spole¢ny s proteiny skupiny kostnich morfoge-
netickych proteinii (bone morphogenetic proteins, BMP).

Dal$im negativnim regulatorem, supresorem aktivace, ktery udrzuje folikuly v kli-
dovém stavu, je tumor supresorova fosfataza (phosphatase and tensin homolog, PTEN),
ktery ptisobi ve folikuldrnich buiikach primordialnich folikult.

Na aktivaci primordialniho folikulu se podileji specifické ovarialni transkripéni fak-
tory. Mezi nimi je vyznamny zejména transkripéni faktor FoxL2, obsazeny ve folikular-
nich buiikach, ktery je nezbytny pro preménu plochych folikularnich bunék na kubic-
ké, pro fizeni buné¢ného cyklu a tcastni se fizeni apoptdzy. Dale je to BMP-4 a dalsi.
Predpoklada se tcast aktivinu A, IGF, proteint extracelularni matrix a dalSich.

2.4.2  Preantralni obdobi vyvoje folikulii

Preantralni obdobi je gonadotropin-independentni, nezavisi tedy viibec na koncentra-
ci FSH v krvi promyvajici ovarium. Je charakterizovano rustem a diferenciaci oocytu,
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které jsou regulovany riistovymi faktory s pomoci autokrinnich a parakrinnich mecha-
nismu. Zahrnuje obdobi primordialniho, primarniho a sekundarniho folikulu, pficemz
vyvoj od primordialniho do plné vyvinutého sekundarniho folikulu trva asi 290 dni.

Primordidlni folikul

Primordialni folikul obsahuje maly primarni oocyt o primeéru asi 25 um, zastaveny
na mnoho let v diplotennim stadiu meidzy (dictyotene), dale se skladd z jedné vrstvy
plochych folikularnich bunék tésné prilozenych k oocytu a z bazalni laminy.

Primdrni folikul

Béhem preantralni periody vzroste priumér primdrniho folikulu z 25 na 120 um, coz
souvisi s reaktivaci genomu oocytu. Granuldzové buiky se méni z plochych na kubic-
ké. Zacinaji se v nich vytvaret receptory pro FSH. V oocytu i folikularnich bunkich
jsou aktivovany geny pro proteiny zona pellucida, které zahaji tvorbu zony na povrchu
oocytu. Vytvéreji se spojeni typu gap junctions mezi oocytem a folikuldrnimi bunikami.
Ke komunikaci s folikularnimi, intersticialnimi butikami a folikuly mezi sebou slou-
z1i rustové faktory ze superrodiny transformujicich rastovych faktort B (transforming
growth factor-f, TGF-f) (zejména rtstovy a diferencia¢ni faktor 9 [growth differenti-
ation factor-9, GDF-9] a BMP-15).

Sekunddrni folikul
K prechodu mezi primarnim a sekundarnim folikulem dochazi v okamziku, kdy se
vytvari dal$i vrstva folikuldrnich bunék, soucasné se za¢ina diferencovat vazivo obklo-
pujici folikul, budouci theca folliculi, a dochazi k angiogenezi ve sténé folikulu.

Na konci preantralniho vyvoje nachdzime plné vzrostly oocyt obaleny zonou asi de-
viti vrstev folikularnich bunék, bazalni laminu, vazivo diferencované v theca interna
a externa a kapildrni sit v thece.

2.4.3 Antralni obdobi

Antralni obdobi je gonadotropin-dependentni, vyvoj antralniho folikulu vyzaduje sti-
mulaci FSH. Je charakterizovano vyvojem dutiny naplnéné folikularni tekutinou, antra
a prekotnym rustem folikulu, ktery je regulovan predev$im hormony FSH a LH, pokra-
¢uje vSak také regulace riistovymi faktory a autokrinnimi a parakrinnimi mechanismy.
Antralni faze se typicky déli do ¢tyf stadii folikulu na maly, stfedni, velky a preovula¢ni
folikul. Po dosazeni primeéru folikulu 0,4 mm se rtst urychluje. Doba od zformovani
antra potfebna k tomu, aby folikul dosahl primeéru 20 mm, ¢ini asi 60 dni, to znamena,
ze folikul, ktery ma ovulovat, je v antralnim stadiu uz v pfedchozim ovaridlnim cyklu.
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Folikularni buriky se vznikem antra tvofi vrstvu vystylajici folikul, zvanou membrana
granulosa, a oznacujeme je naddle jako buriky granulézové. Cast folikuldrnich bunék, kte-
ré obklopuji oocyt, se méni v bunky kumuldrni. Déle se rozviji vazivova vrstva obalujici
membrana granulosa, theca folliculi. Sklada se ze dvou vrstev, zevni (theca folliculi exter-
na) a vnitfni (theca folliculi interna). Theca folliculi interna mé charakter tkané produku-
jici steroidy a je bohaté vaskularizovand. Obsahuje receptory pro LH a inzulin. Produkuje
velkd mnozstvi androstendionu, slouZiciho k produkci estradiolu v membrana granulosa.

Granul6zové bunky syntetizuji 17-hydroxysteroid dehydrogendzu a ziskavaji poten-
cidl produkovat velké mnozstvi estradiolu. Béhem folikularni faze cyklu ziskavaji postupné
také schopnost produkovat progesteron, avsak tato schopnost je az do ovulace potlacena.

Inzulinu podobny rastovy faktor je lokdlni riistovy faktor nezbytny pro folikulo-
genezi. Granulézové bunky exprimuji jak IGF, tak i jeho receptor (IGF-1R). Inzulinu
podobny rustovy faktor zvySuje sekreci estradiolu v granulézovych bunkach. Naopak
estradiol podporuje sekreci IGF-1, dochazi ke vzdjemné potenciaci sekrece i G¢inku.

2.4.4 Mechanismy atrezie folikulii

Atrezie je proces, kterym zanikne prevazna vét$ina ovarialnich folikuld s vyjimkou
téch, které dosdhnou stadia terciarniho folikulu, jsou vybrany a dospéji k ovulaci, tedy
asi 300-500 folikulii z celkového mnozZstvi.

Atrezie je podminéna apoptdzou, néktefi autori uvadéji i mozny podil nekrézy bu-
nék v atretickém procesu. Atrezie za¢ina apoptdzou folikuldrnich (granulézovych) bu-
nék, u antralnich folikull je to apoptdza ve vnitini vrstvé granulézovych bunék. Ne-
nastupuje apoptozou oocytu, kumularnich bunék nebo bunék theky. Je tedy zfejmé, ze
apoptozu, a tedy i atrezii idi granulézové bunky.

Apoptdza granuldzovych bunék mize byt spusténa jak pisobenim proapoptotic-
kych faktorti (death ligands), tak i nedostatkem faktort podporujicich preziti. Oba
zpusoby startu apoptozy probihaji odliSnymi cestami, ale kone¢nym diisledkem je akti-
vace kaspazy 3 s naslednou fragmentaci deoxyribonukleové kyseliny (deoxyribonucleic
acid, DNA) a zanikem bunky.

2.4.5 Ovaridlnirezerva

Stav ovarialni rezervy je uréen na jedné strané proliferaci zdrode¢nych bunék ve fetal-
nim obdobi a ndslednym zanikem vzniklych folikult na strané druhé. Proliferace zali-
na z pocate¢niho stavu 1 000-2 000 primordialnich zarode¢nych bunék, které dospély
do zakladu gonady a vrcholi vznikem pfiblizné sedmi milionti potencidlnich oocytd
uprostied fetalniho Zivota. Protivahou je zanik oocytt, pfevazné cestou apoptdzy. Uby-
tek oocytll za¢ina ve 4. fetalnim mésici pti vzniku primordialnich folikulii a pokracuje
do konce téhotenstvi, takze pfi porodu obsahuje ovarium kolem jednoho az dvou mi-
lionti primordialnich folikulti. Celkem tedy v tomto obdobi zanikne 85 % oocytu.
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V dospélém ovariu zanik jak klidovych, tak rostoucich folikuléi pokracuje az do vycer-
pani a nastupu menopauzy. Menopauza nastupuje, kdyz zbyva asi 1 000 primordidlnich
folikuld. Rychlost zaniku folikult z divodu atrezie primordidlnich folikulti nebo jejich
nadmérné aktivace je individualni a je ovlivnén zejména genetickou predispozici.

2.5  Ovarialni cyklus

Ovariélni cyklus popisuje pribéh procest v ovariu od zahdjeni menstruace az po za-
nik zlutého téliska a naslednou menstruaci (v pfipadé, kdy nedojde k oté¢hotnéni). Je
tfeba si uvédomit, ze vyvoj folikull neza¢ind v ovarialnim cyklu, ten zahrnuje pouze
jeho vyvrcholeni, které predstavuje selekce dominantniho folikulu a ovulace. Ovariél-
ni cyklus délime na fazi folikularni, jejimz arbitrarnim zac¢atkem je menstruace a je
charakterizovana pokracovanim vyvoje folikult do okamziku ovulace, a fazi lutedlni,
jejimz pocatkem je pfeména ovulovaného folikulu na zluté télisko a kon¢i menstruaci
po zaniku Zlutého téliska (obr. 2.2).

< ovarialni cyklus >

atrezie

start selekce start selekce

luteain| faze |< folikulami faze - lutealni faze i

mensfruace ovulace menstruace

Obr. 2.2 Ovaridini cyklus

Béhem plodného obdobi Zeny je v ovariu pfitomen vét3i pocet aktivovanych rostoucich a malych antrélnich folikuld.
V lutedlni fazi cyklu zacne urcity pocet z nich v zdvislosti na koncentraci folikulostimulacniho hormonu v krvi ddle riist
a tento rlist pokracuje do nésledujiciho cyklu a zérover dochdzi k nerovnomérnému vyvoji téchto folikuld, ktery vrcholi
selekci dominantniho folikulu. Folikuly, které urychlily svdj riist a nestaly se dominantnimi, zaniknou atrezif. Vedouci
folikul dospéje k ovulaci. Po ovulaci nésleduje opét lutedini faze a béhem ni vybér dominantniho folikulu.
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2.5.1 Selekce dominantniho folikulu

Vedouci folikul je vybiran ze skupiny folikuld, kterd vznikla zhruba 290 dni pfed ovu-
laci a asi 60 dni pfed ni dosdhla antralniho stadia. Béhem této periody mezi aktiva-
ci primordidlnich folikuldi a ovulaci zanikd vét$ina aktivovanych folikula atrezii (viz
obr. 2.2). V dobé zacatku menstruace byva v ovariu pfitomno kolem 12 antralnich foli-
kuld o velikosti 2-10 mm a podstatné vice mensich antralnich folikuld, rovnéz schop-
nych dalsiho vyvoje pti dostate¢né koncentraci FSH. Vyvoj v§ech antralnich folikuld je
vitalné zavisly na koncentraci FSH v krvi promyvajici ovarium.

Centradlnim regulatorem selekce dominantniho folikulu je gonadoliberin pulz-
né uvolnovany jadry hypotalamu. Je veden dvéma svazky axont zacinajicich jednak
v nucleus arcuatus v mediobazalnim hypotalamu, jednak v area preoptica. Tyto drdhy
konverguji na eminentia mediana, kde je gonadoliberin uvoliovan do primarni plete-
né hypofyzarniho portalniho obéhu. Gonadotropni bunky hypofyzy stimuluje pouze
pulzni sekrece gonadoliberinu, naopak stabilni koncentrace gonadoliberinu nebo jeho
analog funkce gonadotropnich bunék zablokuje.

V sekreci FSH se uplatiuje zaporna zpétna vazba koncentrace estradiolu, kterou
zprostiedkuje kisspeptin a neurokinin B, protoze neurony gonadotropin-uvolnujiciho
hormonu (gonadotropin-releasing hormone, GnRH) nemaji receptory pro estradiol.
Estradiol zptsobuje vazbou na neurony KNDy supresi sekrece kisspeptinu a neuroki-
ninu B a stimulaci sekrece dynorfinu, coz synergicky snizuje aktivitu GnRH neurono-
vého systému a v dusledku toho sekreci gonadotropin (viz kapitolu 1).

Klesajici produkce steroidi ve zlutém télisku a dramaticky pokles koncentrace in-
hibinu A zptsobi v poslednich dnech predchoziho ovaridlniho cyklu vzrist koncen-
trace FSH. Dal$im faktorem, ktery ptisobi na koncentraci FSH v pozdni lutealni fazi
je vzrist frekvence pulzt GnRH v disledku poklesu koncentrace estradiolu a proge-
steronu v krvi.

Zvysena koncentrace FSH akceleruje vyvoj skupiny antralnich folikult a ¢im je jeho
mnozstvi vétsi, tim vice folikult z této skupiny se muize vyvijet az do doby ovulace.
Antralni folikuly nejsou na stejném stupni vyvoje, predchozi aktivace primordialnich
folikult je postupnd, a to vede k nerovnomérnému ristu a zrani folikultl. Vétsi folikuly
se potom vyvijeji rychleji a produkuji vétsi mnozstvi estradiolu a dalsich biologicky
aktivnich latek. Malé folikuly potfebuji ke svému rozvoji vétsi koncentraci FSH nez
velké. Zpétnovazebni odpovédi na vysokou sekreci estradiolu nejvét§im, dominantnim
folikulem je sniZeni produkce FSH (obr. 2.3). To vede kromé snizeni stimulace samot-
nym FSH také k produkci mikroprostredi s vyssi koncentraci androgent ve folikulech
vyvijejicich se soucasné s folikulem dominantnim. Kromé toho granulézové bunky
nejvétsiho folikulu secernuji fadu peptidd, které autokrinnim a parakrinnim mecha-
nismem prohlubuji dominanci nejvétsiho folikulu a potlacuji rist ostatnich. Folikuly,
které zaostaly ve vyvoji, ndsledné zanikaji atrezii.

Dominance folikulu je v pfirozeném cyklu velmi dtilezitd pro zabranu vzniku vice-
¢etného téhotenstvi, které neni u ¢lovéka fyziologické. Stfidani vyvoje dominantniho
folikulu na pravém a levém ovariu je ndhodny jev, stfidani neni pravidelné. Je to pod-
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0Obr. 2.3 Selekce dominantniho folikulu

a— hypofyza; b — vedouci folikul; c — potlatované foli-
kuly; d — utlum sekrece FSH zdpornou zpétnou vazhou
zprostfedkovanou estradiolem; e — Gtlum sekrece FSH
zépornou zpétnou vazbou zprostiedkovanou inhi-
binem; f — hypofyza secernuje mensi mnozstvi FSH,
které staci pro podporu dominantniho folikulu, ne-
stadi udrZet riist a existenci mensich folikuli s mensim
mnoZstvim receptor(i pro FSH; g — parakrinni Gtlum
nedominantnich folikuld

FSH — folikulostimula¢ni hormon

minéné tim, ze vedouci folikul predstihne ostatni a utlumi je bez ohledu na to, zda jsou
na tomtéz nebo na druhém ovariu.

2.5.2  Zluté télisko

Zluté télisko (corpus luteum) vznikd po ovulaci jako prechodné endokrinni struktura
o velikosti 2-5 cm. Produkuje progesteron, ktery je nezbytny pro udrzeni téhotenstvi.
Vznika z ovulovaného folikulu, jak z jeho granulézovych bunék, tak i z bunék thekal-
nich. Vzrast koncentrace LH po ovulaci zptsobi transformaci stény folikulu. Ovulovany
folikul je infiltrovany makrofagy, neutrofilnimi a eozinofilnimi leukocyty, které se podi-
leji na jeho prestavbé a zejména na vaskularizaci produkei angiogennich faktort. Pavod-
ni granulézové (folikularni) bunky jsou oddéleny od bunék thekalnich bazalni laminou.
Soucasné s preménou granulézovych bunék na vétsi granuldza-luteinové a thekalnich
na mensi theka-luteinové buji endotelové buriky kapilar v theca folliculi a kapilary pro-
rtstaji z theky pres bazalni laminu do vrstvy bunék granul6zovych. Intenzivni vaskulari-
zace rostouctho corpus luteum ma pro jeho funkci zasadni vyznam, je nezbytna pro pii-
sun latek potfebnych k syntéze a odvod syntetizovanych hormonti do krevniho fecisté.

Funkce zlutého téliska je ovliviiovdna kromé hypofyzarnich hormoni i melatoni-
nem, zluté télisko obsahuje receptor MT2 a melatonin ptisobi na rovnovéhu luteotrofic-
kych a luteolytickych faktord. Metalonin rovnéz zvy$uje produkei progesteronu.
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Progesteron je syntetizovan z cholesterolu, ktery je do luteinovych bunék ptijiman
ve formé LDL-komplext, které se vazi na receptory na luteinovych bunkach a posléze
jsou internalizovany. Vlastni syntéza progesteronu probihd v mitochondriich. Kromé
progesteronu produkuji theka-luteinové bunky androgeny a granuléza-luteinové estra-
diol a inhibin A.

Pokud nedojde ke vzniku blastocysty a k produkci lidského choriového gonadotro-
pinu v bunikach trofoblastu, bunky zlutého téliska zanikaji apoptézou a vznika vazivové
corpus albicans.

2.5.3  Hormonalni poméry v priibéhu ovarialniho cyklu

Béhem folikularni faze roste koncentrace estradiolu (obr. 2.4) soubézné s rustem foli-
kulu a pfibyvajicim mnozstvim granulézovych bunék. Receptory pro FSH se vyskytuji
vylu¢né na membranach granulézovych bunék. Kazda granulézova bunka ma na své
membrané asi 1 500 receptorti a jejich celkové mnozZstvi roste s poctem téchto bunék.

o NT

0Obr. 2.4 Priibéh sekrece hormonii v ovaridInim cyklu

Na vodorovné ose jsou vyznaceny dny primérného cyklu, svisla osa reprezentuje relativni koncentrace jednotlivych hormond.
A — cas vrcholu koncentrace luteinizacniho hormonu v krvi; B — ¢as ovulace (asi 16 hodin po vrcholu luteinizacniho
hormonu); a — koncentrace folikulostimulacniho hormonu; b — koncentrace estradiolu; ¢ — koncentrace progesteronu;
d — koncentrace luteinizacniho hormonu
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V pritomnosti estradiolu stimuluje FSH na granulézovych bunkach vznik LH-recep-
tort. Ty umoznuji granulézovym bunkam produkci malého mnozstvi progesteronu
a 17-hydroxyprogesteronu, které ptisobi kladnou zpétnou vazbou na estrogeny ptipra-
venou hypofyzu a vedou ke zvys$eni sekrece LH.

Na rozdil od granulézovych bunék thekalni bunky obsahuji LH-receptory béhem
vsech stadif cyklu. Luteiniza¢ni hormon v podstaté stimuluje produkci androstendionu
a v men$i mire sekreci testosteronu v thekalnich bunkdach. Androstendion je potom
transportovan do granulézovych bunék, kde je aromatizovan na estron a ten konverto-
van na estradiol 17p-hydroxysteroid dehydrogenazou typu 1.

Koncentrace LH je na podatku folikularni faze nizka a zacind vzristat ve stfedni
folikularni fazi (viz obr. 2.4) v dusledku vzristajici koncentrace estradiolu, ptisobiciho
kladnou zpétnou vazbou. Estrogenova zpétnd vazba prepind z negativni na pozitivni.
Soucasné poznatky svéd¢i pro roli kisspeptinu v tomto procesu. Na regulaci sekrece LH
se podili prostfednictvim kisspeptinu a gonadoliberinu i pfimym t¢inkem na gonado-
tropni bunky hypofyzy phoenixin (obr. 2.5).

== phoenixin

= Kisspeptin

===p gonadoliberin
LH

Obr. 2.5 Regulace sekrece luteinizacniho hormonu

A - hypotalamus; B — detail adenohypofyzy; C — adenohypofyza; a — buriky produkujici kisspeptin; b — buriky pro-
dukujici phoenixin; ¢ — buiiky produkujici gonadoliberin; d — ¢ast portalniho systému ve stopce hypofyzy; e — burika
produkujici luteiniza¢ni hormon

(upraveno podle Stein LM, Haddock CJ, Samson WK, et al. Peptides 2018;106:45-48)
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Aby se mohla projevit kladna zpétna vazba, koncentrace estradiolu musi byt vyssi
nez 200 pg/ml v trvani alespon 48 hodin. Gonadotropiny jsou secernovany pulznim
zpusobem a frekvence a amplituda pulzti se méni béhem jednotlivych fazi cyklu. Bé-
hem casné folikuldrni faze probiha sekrece LH s frekvenci jednou za 60-90 minut s re-
lativné konstantni amplitudou. V pozdni folikularni fazi pted ovulaci frekvence stoupd
a amplituda se zvySuje s dal$im vzristem po ovulaci.

Rust koncentrace estradiolu smérem ke stfedni folikularni fazi je doprovazen vzrus-
tem tonu opioidi, jejichz koncentrace dosahuje vrcholu asi ¢tyfi dny pred ovulaci.
Tento vzrist podporuje zménu frekvence a amplitudy gonadoliberinu, frekvence klesa
a amplituda se zvétsuje, coZ vede ke zvySeni sekrece LH. Frekvence a amplituda pul-
zd gonadoliberinu i LH jsou redukovany v lutedlni fazi, coz je dano vysokym tonem
opioidii indukovanym vysokou koncentraci progesteronu. To je nasledovano poklesem
koncentrace opioidu pred menstruaci.

Endogenni sekrece opioidu je stimulovana stresujicimi psychickymi i fyzikalnimi
podnéty. Zeny s mentalni anorexii, Zeny stradajici hladem nebo extrémnim stresem
maji prostfednictvim sekrece endogennich opioidii blokovany gonadoliberinovy pulz-
ni generator, coz vede k poklesu sekrece LH a FSH. Dtisledkem jsou anovula¢ni cykly
a hypotalamicka ovarialni insuficience.

2.5.4 Télesna teplota v pritbéhu cyklu

Vseobecné je znam bifazicky prubéh teploty v ovaridlnim cyklu, ¢asto vak dochézi k jeho
nespravné interpretaci s ohledem na vztah k ovulaci a vyuziti pfi regulaci plodnosti. Hod-
nota vysledkd méfeni je ovlivnéna denni dobou, télesnou aktivitou a zptisobem méteni.

Teplota télesného jadra je malo ovlivnéna okolni teplotou a v postovula¢ni lutealni
fazi je vyssi 0 0,3-0,7 °C ve srovnani s obdobim pred ovulaci. Vzestup télesné teploty je
zpusoben termogennim efektem progesteronu. Vzestup teploty télesného jadra je moz-
né zaznamenat 24 hodin po zvyseni koncentrace progesteronu, po 48 hodinach dosa-
huje plat6 (obr. 2.6). Je tedy zfejmé, ze k vyznamnému zvySeni télesné teploty dojde
pozdéji nez 24 hodin po ovulaci. Ur¢it termin ovulace méfenim teploty je tedy mozné
jen retrospektivné. Zvysena télesna teplota zlistava po celou dobu existence zlutého té-
liska. V téhotenstvi zlistava télesna teplota na urovni teploty v lutedlni fazi.

2.5.5 Variabilita ovarialniho cyklu

Ovarialni cyklus se 1isi intraindividudlné a daleko vice interindividualné, pokud jde
o délku cyklu, délku jeho fazi a podle toho, zda je ovula¢ni nebo anovulaéni (obr. 2.7).
Byly zaznamendny znac¢né rozdily mezi anamnestickymi daji a objektivné zjisténym
stavem. Uvadime udaje z publikaci zalozZenych na objektivnich méfenich.

Primérna délka cyklu u nerodivsich Zen je 30,3 (+ 6,7) dne, median 29 dni, délka
folikularni faze 18,5 (+ 6,5), medidn 17 dni, délka lutedlni faze 11,7 (* 2,8), medidn
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0Obr. 2.6 Priibéh bazalni teploty v ovaridlnim cyklu

Na vodorovné ose jsou vyznaceny dny primérného cyklu, svisla osa reprezentuje bazalni teplotu a relativni koncentrace
hormoni.

A — cas vrcholu koncentrace luteinizacniho hormonu v krvi; B — ¢as ovulace (asi 16 hodin po vrcholu luteinizacniho
hormonu); a — bazalni teplota; b — koncentrace progesteronu; ¢ — koncentrace luteiniza¢niho hormonu

15 %

10 %

5%

Podil cykla dané délky

0,

20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 3536 37 38 39 40
Trvani cyklu (dny)

Obr. 2.7 Variabilita ovaridlniho cyklu
Na vodorovné ose jsou uvedeny délky jednotlivyich cykld ve dnech, na svislé ose je podil Zen, které maji pfisluSnou délku cyklu.
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12 dni. Uvedena délka lutealni faze zahrnuje obdobi od vzniku zlutého téliska, nikoliv
od ovulace. Na délku cyklu ma vliv vék — Zeny starsi 30 let maji krat$i cyklus a kratsi
folikularni fazi nez Zeny mladsi 30 let.

Pokud jde o délku folikularni a lutealni faze, délka folikuldrni faze silné koreluje
s délkou cyklu. Délka lutedlni faze je téméf konstantni, pohybuje se nejcastéji v rozmezi
11-15 dni se stfedni hodnotou 13 dni.

Interindividudlni variabilita délky cyklu je zna¢nd, cyklus dlouhy 28 dni se vyskytuje
asi jen u 13 % Zen, prevazna vétSina Zen ma cyklus kratsi nebo delsi. V rozmezi 5.-95.
percentilu jsou cykly dlouhé 25-32 dni (viz obr. 2.7). Intraindividualni variabilita délky
cyklu je rovnéz pomérné znacna, jen asi 1 % Zen ma stejnou délku cyklu u ¢tyt cykla
po sobé nasledujicich. Asi u poloviny Zen se délka cyklu méni o pét a vice dni. Den
ovulace pro délku cyklu 28 dni je nejéastéji 15 (27 %), 16 (21 %) nebo 14 (20 %).

Kromé ovula¢nich se vyskytuji i anovula¢ni cykly, a to i u Zen s pravidelnym cyklem.
Podil anovula¢nich cykli se pohybuje od 5,5 % do 12,8 %.

2.6  Menstruacni cyklus

Menstruacni cyklus je obdobi od zacatku jedné menstruace k zacatku dalsi. Je zcela
podtizen ovarialnimu cyklu (viz kapitolu 2.5). Odrazi pribéh zmén endometria, jejichz
cilem je priprava pro implantaci embrya. Endometrium je v priibéhu menstrua¢niho
cyklu charakteristicky ovliviiovano estradiolem a progesteronem a dal$imi latkami.
Délka menstruacniho cyklu je velmi individualni a méni se v pribéhu ¢asu i u jedné
zeny. Zmény endometria v pribéhu cyklu je mozné pozorovat ultrasonograficky, po-
moci cytologického, histologického nebo molekularnégenetického vysetieni bioptatu.

2.6.1 Obecna stavba endometria

Lidské endometrium je definovano svou schopnosti vykonavat protichtidné funkce,
Casto soucasné, a plynule prechazet mezi rliznymi fyziologickymi stavy. Napriklad
béhem menstruace dochdzi paralelné k aktivaci repara¢nich mechanismui. Optimalni
plodnost zavisi na receptivnim endometriu schopném prijeti i selekce a odmitnuti em-
brya a téhotenstvi vyzaduje transformaci cyklické sliznice na robustni tkan schopnou
spoluvytvéret placentu.

Endometrium je sliznice vystylajici délozni dutinu, sklada se z lamina propria muco-
sae, coZ je vazivové stroma slozité stavby, a lamina epithelialis, ktera se zanofuje do va-
zivového stromatu ve formé tubularnich 7lazek. Endometrium naseda bezprostredné
na myometrium. Stavba povrchového epitelu, vazivového stromatu i zlazek se vyrazné
méni v prabéhu cyklu (obr. 2.8).

Endometrium ma dvé vrstvy, li$ici se zménami v priibéhu cyklu a zejména tim, ze
k myometriu bliZsi vrstva zona basalis zistava i béhem menstruace a podili se na rege-
neraci endometria, vzdélenéj$i vrstva zona functionalis se béhem menstruace odlucuje.

44



weronz [

A B C D E

Obr. 2.8 Vyvoj endometria v priibéhu menstruacniho cyklu

A — Endometrium prvni den menstruacniho cyklu (prvni den krvaceni). Stroma endometria je infiltrovano leukocyty.
Krev zacind rozvoliovat sliznici destruovanou leukocyty; B — Endometrium po skonceni menstruace. Zlstala zachovand
bazélni vrstva endometria a dna endometridlnich Zlazek s kmenovymi burikami; C — Zacatek proliferacni faze. Endome-
trium se regenerovalo z bazélni vrstvy a epitelu Zlazek. ZIdzky jsou pHimé. Ve stromatu je malo leukocytdi; D — Pokrocila
proliferacni faze. ZIdzky se zacinaji vinout. Ve stromatu pibyvaji leukocyty; E — Sekre¢ni faze. ZIazky jsou vjvrtkovité
vinuté. Stroma je znacné infiltrovano leukocyty; a — epitel; b — zona functionalis endometria; ¢ — vinuté Zldzka; d — zona
basalis endometria; e — myometrium

Povrchovy epitel endometria

Povrchovy epitel endometria je jednovrstevny kubicky az cylindricky, maze mit
i podobu vicetadého cylindrického epitelu. Buniky maji vyraznou apikobazalni po-
laritu, obsahuji bézné bunééné organely, jejichz morfologie se béhem menstruac-
niho cyklu méni, jak uvedeme u jednotlivych fazi vyvoje endometria. V pribéhu
cyklu se méni i tvar bunék povrchového epitelu a zastoupeni mikroklka a fasinek
na jejich povrchu. Béhem ¢asti cyklu obsahuji bunky povrchového epitelu v jadre
specifické struktury, nukleolarni kanalkovy systém, systém tubult spojujicich jadér-
ko s cytoplazmou (obr. 2.9 a 2.10).

Zldzky endometria

714zky maji v zona basalis podobu rozvétvenych anastomozujicich trubicek, z nichz
vychazeji tubulézni zlazky prochdzejici zona functionalis kolmo k povrchu a ustici
na povrchu endometria (obr. 2.11). Rozvétvené zlazky v zona basalis obsahuji kme-
nové burky, z nichz se obnovuji jak zlazky, tak povrchovy epitel.
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o o0 T Qo

0Obr.2.9 Lumindini epitel endometria v proliferacni fazi

A — Epitelova burika na zacatku proliferacni faze; B — Epitelovd buika od 6. dne menstruacniho cyklu; C — Sousedici
epitelové buriky pred ovulaci, jedna ma mikroklky, druha fasinky; D — Epitelova burika v dobé ovulace; a — Golgiho
apardt; b — bunécné jadro; ¢ — jadérko; d — granulami endoplazmatické retikulum; e — mitochondrie; f — mikroklky;
g — mikrovezikuly; h — primdrni lysozom; i — granula glykogenu; j — fasinky (kinocilie); k — bazélni téliska fasinek;
| — interdigitace mezi buiikami; m — uvolnéné mikrovezikuly; n — cisterna endoplazmatického retikuly pikladajici se
k mitochondrii; o — zvétSujici se mitochondrie

Obr.2.10 Lumindlni epitel endometria v sekre¢ni fazi

A — Epitelova burika na zacatku sekre¢ni faze — cca 5 dni po ovulaci; B — Epitelova burika asi 8 dni po ovulaci; C— Epite-
lové burika na konci sekrecni féze; a — rozvétvené mikroklky; b — glykogenové granula; c — jadro s cytoplazmatickymi
invaginacemi; d — nukleoldrni kandlkovy systém; e — jednoduché nevétvené mikroklky; f — kondenzujici jadro; g — di-
latované cisterny granularniho endoplazmatického retikula; h — degenerujici mitochondrie
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Obr. 2.11 Struktura endometrialnich zlazek
A — lumindIni epitel; B — zona functionalis
endometria; C — zona basalis endometria;
D — myometrium; a — pfimy pribéh Zlazek
v zona functionalis; b — sit anastomdzujicich
Zldzovych tubuld v zona basalis; ¢ — hranice
mezi zona basalis a zona functionalis

Stroma endometria

Vazivové stroma obsahuje vazivové bunky, krevni kapilary a imunitni bunky. Krev-
ni kapildry jsou napajeny arteriolami pronikajicimi ze svalové vrstvy (myometria).
Hlavnim typem bunék vazivového stromatu jsou modifikované fibroblasty nazyvané
endometridlni stromalni bunky. Dalsi dilezitou komponentou jsou kmenové bunky,
ulozené pfi bazi endometria a Gcastnici se na obnové stromatu endometria. Stroma
endometria dale obsahuje uterinni NK-bunky (pfirozené zabije¢ské buriky, natural
killer cells), kterych je asi 70 % z pritomnych leukocytt, dale neutrofilni, bazofilni
a eozinofilni leukocyty, monocyty a makrofagy. Endometrialni stromalni i epitelové
bunky produkuji C-C motif chemokine ligand 5 (CCL5, dfive RANTES), chemokin,
ktery ma dutlezitou ulohu v rekrutaci T-lymfocytl, monocyti, bazofilil a eozinofilt
do endometria. Vedle regulace leukocytarni migrace hraji chemokiny roli v apoptdze
zlazovych a stromélnich bunék.

Cévni zdsobeni endometria

Endometrium je zdsobeno krvi vétvemi arteria uterina prichazejicimi z myometria.
Tyto vétvicky vytvareji aa. arcuatae, probihajici v myometriu rovnobézné s hranici
myometria a endometria. Z nich vybihaji kolmo na tuto hranici orientované bazalni
arterie, které vytvareji v zona functionalis subepitelidlni pleten. Arterioly se vétvi
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v kapilarni siti a sbiraji se do venul, usticich do vv. arcuatae. Venuly se misty rozsituji
v malé lakuny (obr. 2.12).

Arterioly maji v¢etné spiralni ¢asti typickou stavbu arteriol, maji endotelovou vystel-
ku nasedajici na lamina basalis, medii tvofenou jednou az dvéma vrstvami hladkych
svalovych bunék a tenkou vazivovou adventicii, obsahujici adventicidlni kmenové bun-
ky. Kapilary jsou tvoreny endotelovou vrstvou, jejiz buriky jsou spojené pomoci tight
junctions, endotelové bunky obklopuje specialni lamina basalis a pericyty.

2.6.2 Hormonalni receptory vendometriu

V endometriu je pfitomna fada hormonalnich receptort. Studovany byly zejména re-
ceptory steroidnich hormont.

Cilovymi bunkami androgend jsou endometrialni stromalni buniky, které obsahuji
androgenni receptor (AR), v zona functionalis béhem proliferativni faze a v bazalni
z6né béhem celého menstrua¢niho cyklu. Béhem sekre¢ni faze jsou AR ve stromalnich
burikéch zona functionalis a v epitelovych buiikich endometria potlaceny a po poklesu
koncentrace progesteronu v pripadé, Ze nenastalo téhotenstvi, se zvysuje jejich exprese.

Jaderny glukokortikoidni receptor (GR) je ptitomen ve stromalnich a endotelovych
bunkach a NK-bunkach. V dobé menstruace je vyskyt GR zvysen.

Obr. 2.12 Cévni zasobeni endometria

A — luminaIni epitel; B — zona functionalis; C — zona ba-
salis; D — myometrium; a — vétvicka a. uterina vysilajici
a. arcuata; b — vétvicka vena uterina; ¢ — a. recta vychdzejici
za. arcuata a Ustici do a. basalis; d — vena; e — a. spiralis; f —
vendzni lakuna; g — endometridini Zlazka; h — subepitelova
sit arteriol
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Estrogenové receptory (ER) jsou béhem prolifera¢ni faze lokalizovany v jadrech
bunék epitelu endometria a ve stromélnich bunkdch. Béhem sekre¢ni faze mnozstvi
estrogenovych receptorti klesa. Estrogenovy receptor a je pfitomen v epitelovych bun-
kach zlazek a povrchovych epitelovych bunkach béhem prolifera¢ni faze a jeho mnoz-
stvi klesa béhem sekre¢ni faze. Estrogenovy receptor P se neméni dynamicky ani v epi-
telovych ani v endometridlnich stromélnich bunkach a je pfitomen v endotelovych
bunkach a imunitnich bunkach, které neobsahuji ERa.

V endometriu se nachazeji dva typy progesteronovych receptorti (PR), a to receptory
A (PR-A) a receptory B (PR-B). Jejich exprese je stimulovana estradiolem. Progestero-
novy receptor A je transkripéné mnohem méné aktivni a je dominantnim inhibitorem
transkripce indukované PR-B a dal$imi steroidnimi hormony. V prolifera¢ni fazi jsou
progesteronové receptory lokalizovany v jadrech epitelovych a stromalnich bunék. Bé-
hem sekre¢ni faze prevazuji PR-A a PR jsou pritomny v burikach stromatu zona functio-
nalis. Endometrialni stromalni buriky v zona functionalis ziistavaji citlivé k progesteronu
béhem sekrecni faze a v zona basalis po celou dobu menstrua¢niho cyklu. Decidualizace
je spojena s rychlym poklesem mnozstvi PR-B, ¢imz se stane dominantni PR-A.

Dal$imi receptory pfitomnymi v endometriu jsou LH-receptory a receptory pro re-
laxin LGR7 a LGR8.

2.6.3 Lokalni produkce hormonii vendometriu

Kromé produkce hormonti ovliviiujicich endometrium ve zlutém télisku hraji vyznam-
nou ulohu v fizeni funkce endometria lokalné produkované hormony. V endometriu
jsou lokélné syntetizovany estrogeny (estron a estradiol), androgeny (androstendion,
testosteron a dehydroepiandrosteron) a glukokortikoidy (kortizol), které hraji vy-
znamnou roli v endometrialni funkci. Lokalné syntetizované glukokortikoidy mirni
zanétlivé procesy, které provazeji menstruaci. Syntéza glukokortikoid v endometriu
je v dobé menstruace zvySena soucasné se zvySenym vyskytem GR. Pro obdobi deci-
dualizace endometria je charakteristicka sekrece prolaktinu ve stromdlnich bunkach.

2.6.4 Endometrium v proliferacni fazi

Prolifera¢ni faze menstrua¢niho cyklu se prekryva s folikularni fazi ovarialniho cyklu.
Z tidicich hormont dominuje estradiol. Béhem prolifera¢ni faze jsou zlazky endomet-
ria uzké, tubuldzni, jsou nachdzeny nepocetné mit6zy a jejich epitel ma viceradé uspo-
radani. Tloustka endometria se pohybuje mezi 0,5 az 5 mm.

Na zacatku prolifera¢ni faze jsou epitelové bunky kubické nebo nizce cylindrické,
od 6. dne dochazi ke zvySovani bunék, na povrchu bunék jsou mikroklky. Baze bunék je

7y

rovna. Glykogen se objevuje kolem 7.-9. dne, zejména v bazalni ¢asti bunék (viz obr. 2.9).
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Pred ovulaci se prodluzuji mikroklky a zvysuje se jejich pocet. Zmnozuji fasinky
na povrchu bunék, az 25 % bunék nese fasinky. Zacinaji se vytvaret interdigitace mezi
sousednimi bunkami (viz obr. 2.9).

V dobé ovulace dochazi k redukei poctu vezikul v apikalni ¢asti bunék, jsou vyluco-
vany ekrinnim zptisobem do lumina délohy (viz obr. 2.9).

2.6.5 Endometrium v sekrecni fazi

Sekre¢ni faze menstruaéniho cyklu se prekryva s lutedlni fazi cyklu ovarialniho.
Od terminu ovulace a vzniku Zlutého téliska se odvozuje dalsi vyvoj endometria. Do-
minantnim Fidicim hormonem je progesteron produkovany zlutym téliskem. Tloustka
endometria v sekre¢ni fazi se pohybuje v rozmezi 7-12 mm.

Ctyti az pét dni po ovulaci obsahuji buriky masivni mnozstvi glykogenu, ktery se za-
¢ind hromadit v apikalni ¢4sti bunék. V dal$im prabéhu sekrecni faze dochazi k vétveni
mikroklki a na lateralnim povrchu bunék se prohlubuji interdigitace (viz obr. 2.10).

Povrch jadra je ¢lenity, s cytoplazmatickymi invaginacemi. Priblizné tfi dny po ovulaci
se objevuji struktury nukleolarniho kandlkového systému. Mnozstvi téchto struktur se
za¢ne snizovat devét dni po ovulaci a deset dni po ovulaci nejsou pritomné (viz obr. 2.10).

Pfiblizné osm dni po ovulaci se jadro stava pyknotickym, asi deset dni po ovulaci
jsou mikroklky na povrchu bunék opét jednoduché. V nékolika dnech predchazejicich
menstruaci dojde k snizeni bunék a redukci obsahu glykogenu.

Epitel Zlaz je priblizné dva dny po ovulaci zfetelnéji vicetady, v bazalnich c¢astech
epitelu se hromadi glykogen a jadra se posunuji k povrchu bunék. Dale se se zlazky
vice staceji a dilatuji, pfiblizné ¢tyti dny po ovulaci se zmensuji vakuoly v epitelovych
bunkach a jsou lokalizovany blizko jadra. Glykogen se presouva do apikalnich ¢asti
bunék. Asi pét dni po ovulaci mizi vicefadé usporadani i vakuoly a objevuje se sekret
v luminu zlazek.

Pocinaje priblizné 7. nebo 8. dnem po ovulaci dochdzi k decidualizaci endometria,
kterd u ¢lovéka nastava i bez spolutcasti embrya v kazdém ovula¢nim cyklu. Decidua-
lizace je popséna v kapitole 4.3.

2.6.6 Menstruace

Pokud nedojde k implantaci embrya, dojde k regresi zlutého téliska, které se zméni
ve vazivovou tkan podobnou jizvé. Nasledné dojde k poklesu koncentrace estradiolu
a progesteronu. Tento pokles, zejména pokles koncentrace progesteronu, iniciuje na-
stup menstruace, béhem niz vrchni funkéni vrstva endometria (zona functionalis) je
destruovana a odplavena menstruacni krvi. Menstrua¢ni krvaceni trvd primeérné 4 az
6 dni, meze normy jsou 2 az 8 dni.

Pokles koncentrace progesteronu vyvola v endometriu fadu zmén. Patfi k nim edém
tkané, prechodnd vazokonstrikce a nasledny zvySeny pritok krve, zvySena prostup-
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nost cév a jejich fragilita a dal$i. U¢inky poklesu koncentrace progesteronu se projevi
ve dvou fazich.

V prvni fazi vyvolaji chemokiny rekrutaci, aktivaci a migraci leukocytti do endo-
metria. Jsou to zejména interleukin 6 a chemokiny CCL11, CCL2, CXCL10 a CXCL8
a faktor stimulujici migraci granulocytti a makrofagt (granulocyte-macrophage colo-
ny-stimulating factor, GM-CSF). Buné¢na odpovéd na pokles progesteronu je fizena
transkripénim faktorem nukledrnim faktorem kappa B (NF-kB), coz je transkripéni
faktor v organismu ridici zanétlivé procesy. Cesta NF-kB je v endometriu inhibovana
progesteronem, jeho pokles zptisobi jeji aktivaci.

Ve druhé fazi nastava linek zvysené produkce cytokintl a do endometria prou-
di bunky vrozené imunity (neutrofilni, eozinofilni a bazofilni leukocyty, NK-bunky
a makrofagy). Leukocyty hraji vyznamnou tlohu v zahajeni destrukce tkané. Makrofa-
gy jsou pritomny v endometriu po celou dobu menstrua¢niho cyklu, s nastupem men-
struace jejich mnozstvi mirné nartsta a odklizeji apoptotické bunky. Populace mak-
rofagh v endometriu pochazi ze dvou zdrojii. Mnozi se jednak proliferaci makrofagu
pritomnych v endometriu, jednak diferenciaci z monocyta rekrutovanych do tkané.
Chemotaktickym stimulem pro monocyty je cytokin CCL2 (MCP-1, monocyte che-
moattractant protein-1). Invaze leukocytii je spojena s aktivaci a uvolnénim matrix
metaloproteindz s naslednou destrukci mezibunééné hmoty. Druha faze uz neni zavisla
na progesteronovych receptorech.

Hemostdza
Poskozeni endometria a jeho cév pfi menstruaci vyzaduje pohotové ukonceni zanétli-
vych zmén, vazokonstrikei spiralnich arterii a efektivni hemostatickou reakei.

Na hemostdze v endometriu se jen v malé mife podileji trombocyty. Mnohem diile-
7itéj$i je vazokonstrikce a aktivace hemokoagula¢ni kaskddy. Hemokoagula¢ni kaskada
je zde aktivovana obéma klasickymi cestami, vnéjsi i vnitfni. Obé vyustuji v konverzi
faktoru X na faktor Xa, ktery dale katalyzuje konverzi protrombinu na trombin s ko-
ne¢nym efektem tvorby fibrinu z fibrinogenu.

Nasledna degradace fibrinu predchazejici regeneraci je zajistovana fibrinolytickym
systémem, ktery zahrnuje konverzi plazminogenu na plazmin. Na tom se ucastni ak-
tivatory plazminogenu, tkanovy plazminogenovy aktivétor a urokinazovy plazminovy
aktivator, které jsou v endometriu obsazeny.

2.6.7 Regenerace endometria

Dva dny po zacatku menstruace zacinaji estrogeny produkované rostoucimi folikuly
stimulovat regeneraci endometria. Reparace endometria po menstruaci probiha bez
jizvy a je ukoncena za 3-5 dni. Ovliviiyje ji fada faktorti, mezi nimi hypoxicky faktor 1
(hypoxia-inducible factor 1-alpha, HIF-1a), produkovany v dusledku hypoxie vyvolané
vazokonstrikei na zac¢atku menstruace, a angiogenni cévni endotelovy rustovy faktor
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(vascular endothelial growth factor, VEGF), jehoz tvorba se zvy$uje uz béhem menstru-
ace. Regenerace endometria za¢ind reparaci epitelu, kterd predchazi expanzi stromatu.
Regenerace probiha ostravkovité, epitel vyrusta ze zbytk zlazek a buriky z nich prerts-
taji po povrchu endometria, az se setkaji s epiteliemi vyrustajicimi ze sousednich zlazek.
Zdrojem regenerace epitelu jsou kmenové bunky v zona basalis.

Pfi reparaci endometria hraji vyznamnou tlohu leukocyty. Proliferujici a diferencujici
se endometrialni buniky exprimuji receptory chemokinu. Leukocyty vcestovalé do endo-
metria produkuji chemokiny, ristové faktory a fadu protedz zapojenych do prestavby tka-
né a angiogeneze. Chemokiny (napt. interleukin 8) jsou u¢innym angiogennim ¢initelem
stimulujicim chemotaxi endotelovych bunék a vystavbu nové cévni sité. Makrofagy odstra-
nuji bunéény detritus a prispivaji k remodelaci a reparaci zona functionalis endometria.

2.6.8 Reakce endocervikalnich zlazek

Mucinézni zlazky v cervikalnim kanale jsou ovliviiovany zménami steroidnich hormo-
nu. Bezprostfedné po menstruaci je cervikalniho hlenu malo a je vazky. Béhem pozdni
folikularni faze je pod vlivem vzristajici koncentrace estradiolu cervikalni hlenu vel-
ké mnozstvi, je ¢iry a elasticky. Jeho mnozstvi se zvySuje oproti ¢asné folikularni fazi
30krat. Taznost hlenu je vysoka, pod mikroskopem tvori typické arborizace, zptisobené
krystalizaci slozek sekretu. Po ovulaci se vzriistem koncentrace progesteronu se cervi-
kalni hlen stavd hustym, viskéznim a kalnym a jeho mnozstvi klesa.

2.6.9 Reakce vaginalni sliznice

Zmény hormonalnich koncentraci estradiolu a progesteronu maji charakteristicky vliv
na vaginalni epitel. Béhem ¢asné folikularni faze maji odloupané vaginalni epitelie ve-
zikularni jadra a jsou bazofilni. Béhem pozdni folikuldrni faze se pod vlivem zvysujici
se koncentrace estradiolu stévaji jadra epitelii pyknotickymi a cytoplazma je acidofilni.
S riistem koncentrace progesteronu v lutealni fazi klesa podil acidofilnich bunék a zvy-
$uje se podil leukocytt.

2.6.10 Somatické a psychickeé reakce organismu v menstruacnim cyklu

Menstruace je jev podobny zanétu, je béhem ni vyplavovano velké mnozstvi biologicky
uc¢innych latek. Symptomy spojené s menstruaci, jako jsou bolesti bricha, kfece v panvi
a gastrointestinalni pfiznaky pozitivné koreluji s plazmatickymi koncentracemi hapto-
globinu, CCL5, IGF-1 a inhibitorem plazminového aktivatoru, negativné s koncentraci
estradiolu a progesteronu. Bylo rovnéz zjisténo, Ze koncentrace cytokini CCL2, CCL5,
CCL11 a epidermalniho ristového faktoru (epidermal growth factor, EGF) jsou signi-

vy

fikantné vyssi u Zen s vyjadfenymi symptomy spojenymi s menstruaci. Suma neuro-
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toxickych cytokintt CCL2, CCL11 a CCLS5 je signifikantné asociovana s projevy deprese,
napéti v prsou a anxietou.

Prabéh menstruaéniho cyklu provazi retence vody v organismu. Retence za¢ina byt
patrna obvykle po ovulaci, postupné nartista a vrcholi pfi zacatku menstruace a ode-
zniva béhem menstruace. Tyto zmény pravdépodobné souviseji s aktivaci renin-angio-
tenzin-aldosteronového systému v lutealni fazi ovaridlniho cyklu.

Kolisani hemokoagula¢nich faktorti béhem menstrua¢niho cyklu neni vyrazné, sni-
zené hodnoty, zejména von Willebrandova faktoru, faktoru VIII a krevnich desticek,
byly zjistény béhem menstruace a ¢asné folikularni faze.

Premenstrualni psychické zmény mohou zahrnovat podrazdénost, labilitu nélady,
depresivni naladu i kognitivni zmény, naptiklad nesnaze se soustfedénim. Na tyto psy-
chické zmény ma pravdépodobné vliv dysregulace metabolitu progesteronu, allopreg-
nanolonu v kombinaci se serotoninergnimi a GABAergnimi drahami.

Béhem menstrua¢niho cyklu dochazi k nartistani intenzity chutové i ¢ichové per-
cepce. Zaroven se smérem ke konci cyklu zvy$uje preference sladké chuti a sniZuje ne-
chut na slané a kyselé.

2.7 Ovulace

Uspésny proces ovulace vyzaduje, aby vyvojové kompetentni oocyty byly uvolnény
v pravy ¢as z ovaridlniho folikulu. Resumpci meiézy, uvolnéni oocytu, strukturni re-
modelaci a luteinizaci folikulu fidi somatické bunky folikulu, které reaguji na ovulaéni
stimulus; oocyt pak fidi diferenciaci kumulu. Kriticka stadia zrani folikulu a vazba
tohoto zrani na uvolnéni oocytu z folikulu jsou koordinovany komplexni mezibuné¢-
nou komunikaci. Rizeni ovulace vyuziva fadu vstupt zahrnujicich endokrinni, imu-
nitni a metabolické signaly a intrafolikularni parakrinni faktory z thekalnich, granu-
l6zovych (nasténnych) a kumularnich bunék a samotného oocytu, které konverguji
do komplexu kumulus-oocyt.

2.7.1 Vznik Graafova folikulu

Asi Sest dni pred ovulaci je vyvoj folikulu zna¢né urychlen, a miiZeme jej v tomto obdo-
bi oznacit jako Graaftv. Graafuv folikul predstavuje velmi specialni prostredi pro vyvoj
oocytu v obdobi tésné pred ovulaci. Folikuldrni tekutina je z¢asti tvofena prestupem
krevni plazmy a vétsina obsazenych latek prechazi do folikularni tekutiny z krve. Dalsi
slozky jsou produktem granulézovych a kumularnich bunék.

Preovula¢ni folikul obsahuje oocyt ve stadiu zarode¢ného vacku v profazi I meiotic-
kého déleni. Déle obsahuje tfi hlavni odlisné linie somatickych bunék. Thekalni bunky
jsou specializované ovarialni stromalni bunky oddélené od granulézovych bunék lami-
na basalis, dvé linie folikuldrnich bunék jsou navzijem oddélené folikuldrnim antrem.
Linie folikularnich bunék se rozlisi béhem ristu folikulu podle toho, zda jsou v kontaktu
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s lamina basalis folikulu, pak jde o granulézové bunky (nasténné, muralni granulézové
bunky), nebo v kontaktu s oocytem, pak jde o bunky kumuldrni. Vrstva granulézovych
bunék vystylajici folikul se nazyva membrana granulosa. Theca folliculi externa obsahu-
je kromé bunék typu fibroblastd kontraktilni elementy, obsahujici aktin a receptory
endotelintl. Neni jisté, zda jde o myofibroblasty nebo hladké svalové bunky (obr. 2.13).

12 h 20 h D 34h

0Obr. 2.13 Vyvoj preovula¢niho folikulu (12—34 hodin)

A — Folikul 12 hodin od vzestupu koncentrace luteinizacniho hormonu (asi 24 hodin ped ovulaci). Oocyt je na stadiu zdro-
decného méchyrku, kumuldmi buiky jsou zfetelné oddélené od nésténnych granuldzovych bunék. Granulézové a kumuldr-
ni burky postupné luteinizuji, luteinizovand je i st bunék theca folliculi interna. V theca folliculi externa se mnozi krevni
kapildry, které se objevuiji i v theca interna; B — Folikul 20 hodin od vzestupu luteinizacniho hormonu (asi 16 hodin ped
ovulaci). Asi 15 hodin po vzestupu luteiniza¢niho hormonu doslo k zéniku zérodecného méchyiku, chromozomy oocytu jsou
v metafézovém postaveni. Mezi kumulémimi burikami se zacina hromadit kumuldrni matrix. Krevni kapilary v theca folliculi
se dale zmnoZuji. ThekaIni buriky jsou luteinizované; C — Folikul 34 hodiny od vzestupu koncentrace luteinizaéniho hormonu
(asi 2 hodiny pred ovulaci) — oblast kumulu. Oocyt prodélal prvni zraci déleni a vydélil 1. pélocyt, chromozomy jsou v metafa-
zi . zraciho déleni, pfipadné jesté v telofazi I. zraciho déleni. Kumulus je pIné expandovany, prostor mezi kumularnimi buni-
kami je vypInén hlenovitou matrix; D — Folikul 34 hodiny od vzestupu koncentrace luteinizacniho hormonu (asi 2 hodiny pred
ovulaci) — sténa folikulu. Granulézové i thekdlni buriky jsou luteinizované, théka je protkand siti krevnich kapildr, které zasa-
huji i do protruzi granulézy do antra folikulu. Ve sténé folikulu jsou leukocyty; E — Folikul 34 hodiny od vzestupu koncentrace
luteinizatniho hormonu (asi 2 hodiny pred ovulaci) — apex folikulu. Na apexu folikulu dochdzi k apoptéze bunék povrchového
epitelu a destrukd tunica albuginea i stény folikulu. Sténa folikulu v oblasti apexu je prostoupena leukocyty; a — cumulus
oophorus; b — membrana granulosa; ¢ — theca folliculi interna; d — theca folliculi externa; e — stroma ovarii; f — matrix kumu-
lu; g — protruze stény folikulu s krevni kapilérou; h — povrchovy epitel ovaria; i — kumularni burika; j — granulézova buika; k —
thekalni burika (luteinizovand); | — kontraktilni burika (hladkd svalova nebo myofibroblast); m — krevni kapiléra; n — leukocyt
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Pro ptipravu a pribéh ovulace je nezbytna pfimd komunikace a parakrinni inter-
akce mezi oocytem a uvedenymi somatickymi bunikami. V odpovéd na vrchol LH se
struktura folikulu rychle remodeluje pomoci fady paralelnich procesti. Jedné se o roz-
pusténi bazdlni laminy, neovaskularizaci, vznik specifické extracelularni matrix mezi
kumularnimi bunikami spojeny s expanzi kumulu a resumpci meidzy v oocytu. Docha-
zi k translaci mnoha gent, jejimz produktem jsou proteiny sekundarni intrafolikularni
signalni sité i dulezité efektorové proteiny.

Pred ovulaci musi byt splnény tfi zdkladni predpoklady:

I Bunééna linie kumuldrnich bunék se odlisila od granulézovych bunék a je nastavena
oboustranna komunikace s oocytem.

I Vrchol LH inicioval mnohocetné kaskady zacinajici v granulézovych burkach, které
spusti paralelni procesy zrani oocytu a exprese ovula¢nich gent.

I Faktory uvolnované granul6zovymi i kumularnimi bunikami spusti procesy rozruse-
ni apexu folikulu a uvolnéni zralého kumulu s oocytem.

2.7.2  Oocyt urcuje diferenciaci kumularnich bunék

Bunky ptrimo obklopujici oocyt jsou specialni linii oznacovanou jako kumularni bun-
ky. Pochézeji stejné jako nasténné granulézové bunky ze spole¢ného predka v pre-
antrélnich folikulech folikularnich bunék. Diferencovaly se po fyzickém oddéleni
kompartmentt vznikem antra folikulu, jehoZ vysledkem je komplex kumulus-oocyt,
nasedajici na vrstvu nasténnych granulézovych bunék a z vétsi ¢asti obklopeny foliku-
larni tekutinou. Komplex kumulus—oocyt predstavuje viditelné odliny kompartment
slozeny z oocytu a 3-4 koncentrickych vrstev kumularnich bunék, které jej obklopuji
(celkem asi 2 000 bunék).

Kumularni bunky reaguji jinak nez nasténné bunky na endokrinni vlivy, maji jiny
osud a hraji kritickou ulohu, protoze vytvéreji prostfedi pro vyvoj oocytu a udrzuji za-
stavu meidzy. Odstranéni kumularnich bunék v zavéreénych hodindch maturace tézce
poskozuje vyvojovou kompetenci oocytu.

Diferenciaci granul6zovych bunék na bunky kumularni pfimo tidi oocyt. Pfesto-
Ze je na tomto stadiu vyvoje transkripéné neaktivni, probihd v ném translace rady
proteind. Dva oocytem secernované morfogeny — rtstovy a diferencia¢ni faktor 9
(growth differentiation factor 9, GDF-9) a kostni morfogeneticky protein 15 (bone
morphogenetic protein 15, BMP-15) - fidi expresi gentl v kumularnich bunkach.
Pod jejich vlivem je v nich potlacena exprese LH-receptoru, ktera je v nasténnych
granul6zovych bunkach radové vy$si nez v kumularnich bunkach. Soucasné GDF-9
a BMP-15 aktivuji expresi klicovych metabolickych gent v kumularnich bunkach,
napiiklad enzymy glykolyzy a biosyntézy cholesterolu, které jsou klicovymi faktory
preziti a ziskani kompetence oocytu. Oocyt neni schopen metabolizovat glukézu
a energeticky zdroj pyruvat dostava z kumuldrnich bunék prostfednictvim transzo-
néalnich vybézkt. Mimoto do oocytu proudi adenosintrifosfat (adenosine triphos-
phate, ATP), cyklicky adenosinmonofosfat (cyclic adenosine monophosphate,
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cAMP) a cyklicky guanosinmonofosfat (cyclic guanosine monophosphate, cGMP),
které udrzuji oocyt v profazi I meidzy (obr. 2.14). Vysoka koncentrace cAMP pro-
dukovaného kumularnimi buiikami a transportovaného do oocytu prostfednictvim
gap junctions udrzuje v klidovém stavu komplex promeiotickych faktort. Kumular-
nimi bunkami produkovany cGMP, rovnéz prenaseny pres gap junctions, inaktivuje
v oocytu fosfodiesterdzu 3A, ktera by metabolizovala cAMP a eliminovala jeho vliv.
Kumulérni bunky tedy hraji kritickou roli v fizeni meidzy v oocytu. Komunikace
mezi oocytem a kumuldrnimi bunkami prostfednictvim gap junctions je zavisla
na connexinu 37.

pyruvat

glukoza

a -
b 3\ . _:"" cAMP
c gAYy l
d °'_' . / : \ cGMP
%o 0 0 \
-
N,
b

0Obr. 2.14 Vztah mezi oocytem a kumularnimi burikami

Kumuldrni buriky pfedévaji do oocytu cestou transzondlnich vybézkii a gap junctions zdroj energie pyruvét a regulacni
molekuly cAMP a cGMP, které udrZuji oocyt na stadiu zérodecného méchyrku. Pferuseni gap junctions zastavi proud
téchto molekul, a to umoZni zanik zarodecného méchytku a pokracovani meiézy. Oocyt parakrinnim zplisobem pomoci
molekul GDF-6 a BMP-15 fidi transformaci folikulérnich bunék na kumuldrni.

a — kumularni buriky (corona radiata); b — transzondIni vybézky folikuldrnich bunék; c — gap junction; d — zarodecny
méchyfek (germinal vesicle, jadro)

cAMP — cyklicky adenosinmonofosfat, cyclic adenosine monophosphate; cGMP — cyklicky guanosinmonofosfat, cyclic
guanosine monophosphate; GDF-6 — riistovy diferenciacni faktor 6, growth differentiation factor 6; BMP-15 — kostni
morfogeneticky protein 15, bone morphogenetic protein 15
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2.7.3 Mechanismy spusténi ovulace

Ovulaéni signdl, vrchol LH, je vyvolan pozitivni zpétnou vazbou estradiolu v gonado-
tropnich bunkach adenohypofyzy. Aby mohl vyvolat pozitivni zpétnou vazbu, musi byt
vedouci folikul velky alespon 15 mm. Bezprostiedné pred vrcholem LH koncentrace
estradiolu dramaticky klesa. Pritom hraje tlohu potlaceni receptorti a pfima inhibice
syntézy estrogenti progesteronem. Postovula¢ni pokles koncentrace LH je pravdépo-
dobné zpiisoben ztratou pozitivni zpétné vazby estradiolu, vzestupnou zpétnou vazbou
progesteronu a down regulaci receptortt GnRH.

Zacatek vzestupu LH nastava asi 34 az 36 hodin pred ovulaci, ovulace nastava pti-
blizné 10-12 hodin po vrcholu LH. Vrchol LH stimuluje pokrac¢ovani meiézy a do-
konceni prvniho meiotického déleni s vylou¢enim prvniho pélocytu. Stimuluje také
luteinizaci granulézovych bunék a syntézu progesteronu, béhem prvnich 12 hodin
od zacatku vzestupu LH se zastavuje prolifera¢ni aktivita granulézovych bunék, probi-
had jejich luteinizace a zacinaji syntetizovat progesteron (obr. 2.15).
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0Obr.2.15 Casovy prilbéh periovulacniho obdobi.

Na vodorovné ose je €as v hodinach, svisld osa vyjadiuje relativni koncentraci hormondi. Casové Gdaje jsou primémé,
plati pro typicky cyklus.

A — zatétek vzestupu koncentrace LH; B — 15 hodin po zacatku vzestupu LH dochdzi k zaniku zrodecného méchyrku;
(- 20 hodin po za¢atku vzestupu LH vstupuje oocyt do metafdze II; D — 24 hodin po zacatku vzestupu LH dosahuje
koncentrace LH vrcholu; E — 35 hodin po zacdtku vzestupu LH dojde k 1. zracimu déleni a oocyt vstupuje do metafaze II;
F — 36 hodin po zacatku vzestupu koncentrace LH nastdva ovulace; a — kfivka koncentrace LH; b — kfivka koncentrace
progesteronu

LH — luteiniza¢ni hormon
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Vrchol LH je inicidtorem procest vedoucich ke spusténi a koordinaci kone¢nych
stadii zrani oocytu a ruptury folikulu. Cirkulujici LH se vaZe na LH-receptory, pfitom-
né v nasténnych granulézovych bunkach.

Vazba LH na LH-receptory vede k aktivaci mnoha signalnich drah, v¢etné drahy
proteinkinazy A, ERK1/2 (extracellular signal-regulated kinases 1/2), proteinkinazy C
a Ras, které jsou efektorem specifickych déjti zrani folikulu i ruptury folikulu.

Aktivace adenylatcyklazy ucinkem LH-receptorti uzavie gap junctions, coz vede
ke ztraté primé transzonalni komunikace mezi oocytem a kumuldrnimi bunkami.
Zamezi tak transferu cAMP a ¢cGMP z kumuldrnich bunék do oocytu. Koncentrace
cAMP v oocytu se pak dale snizuje i¢inkem fosfodiesterazy 3A, neinhibované cGMP,
coz vede k resumpci meidzy.

Pro rupturu folikulu je nezbytna aktivace drahy ERK1/2. Po vrcholu LH je rychle in-
dukovana produkce progesteronového receptoru cestou proteinkinazy A/cAMP a dale
cestou ERK1/2. Na progesteronovy receptor se vaze progesteron pritomny ve vysoké
koncentraci a vyvola transkripci proteint dilezitych pro rupturu folikulu.

Pro indukci ruptury folikulu a angiogenezi jsou nezbytné prostaglandiny syntetizo-
vané ve folikularnich bunkach. Farmakologicka inhibice syntézy prostaglandint vede
k oddaéleni ovulace.

2.7.4 Matrix kumulu

Objem matrix kumulu mnohondsobné expanduje (obr. 2.16) v dusledku aktivace
gend kodujicich proteiny, proteoglykany a glykosaminoglukan syntetizujici enzymy.
Protoze kumularni bunky pfimo neodpovidaji na LH, je tato reakce aktivovana se-
kundérnimi parakrinnimi mechanismy, zejména ligandy podobnymi EGF a pro-
staglandiny z ndsténnych granulézovych bunék. Expanze kumulu neni mozna bez
predchozi oocytem indukované transformace bunék na kumularni. Hlavni slozkou
matrix expandovaného kumulu je hyaluronan. Soucasné se do matrix dostava in-
ter-a inhibitor trypsinu (Ial), secernovany v jatrech a prichazejici cestou krve a foli-
kularni tekutiny. Ten se kovalentné vaze na hyaluronan. Soucasti kumulu se stavaji
i dalsi latky syntetizované kumuldrnimi nebo nasténnymi folikularnimi bunkami
nebo transportované krvi.

Matrix expandovaného kumulu mé dileZitou tlohu bezprosttedné po ovulaci, pro-
toze umoznuje adhezi kumulu k fasinkovému epitelu vejcovodu a jeho dalsi transport.
Hraje tulohu i pti selekci a kapacitaci spermii a jejich vazbé na zonu.

2.7.5 Rekonstrukce folikulu

Kromé expanze kumulu dochazi pred ovulaci k rekonstrukei celého folikulu, véetné
proteolytické degradace jeho slozek, zanétlivych projevil a angiogeneze. Na tyto zmény
struktury folikulu plynule navazuje jeho pfeména na corpus luteum.
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0br. 2.16 Vyvoj oocytu v periovulacnim obdobi

A — oocyt 12 hodin od zacatku vzestupu luteinizacniho hormonu; B — oocyt 20 hodin od zadatku vzestupu luteini-
zacniho hormonu; C — oocyt 34 hodin od zacatku vzestupu luteinizacniho hormonu; a — kumulami buriky; b — zona
pellucida; c — zarodecny méchyrek (germinal vesicle, jadro); d — granulézové (nasténné) buriky; e — tvofici se kumuldrni
matrix; f — corona radiata slozend z kumularnich bunék nasedajicich na zonu; g — chromozomy v metafazi I; h — matrix
expandovaného kumuly; i - 1. pélocyt v sousedstvi chromozomd v metafazi ll

Proteolytické enzymy odbouravaji pti ovulaci sténu folikulu, v obdobi ovulace je
progesteronovym receptorem ve sténé folikulu aktivovan gen ADAMTS-1, kédujici
jednu z metaloproteinaz. Kromé tlohy pfi uvolnovani oocytu z folikulu ma vliv na kva-
litu oocytu, snizena exprese v kumuldrnich a nasténnych granulézovych bunkach je
spojena s nizsi fertiliza¢ni kapacitou oocytu.

Pro ovulaci je nezbytna angiogeneze v bezprostiednim okoli folikulu. Ta je indu-
kovana ptisobenim VEGE, jehoz sekrece je odpovédi na vrchol LH. Dal$im faktorem
nezbytnym pro uspé$nou ovulaci je vazokonstrikce, ktera ovulaci predchazi. Vazokon-
strikce je zprostfedkovana ptisobenim endothelintl. Dilezitou roli v ovulaci hraji za-
nétu podobné procesy, které jsou regulovany progesteronovym receptorem (PR). Pred
ovulaci dochazi k infiltraci stény folikulu imunitnimi burikami (viz obr. 2.13).

2.7.6 Vlastni ovulace

Po snizeni obsahu cAMP v oocytu, dojde k resumpci meiézy a k precizné synchroni-
zovanému dokonceni jaderného a cytoplazmatického zrani, které vede k dosazeni plné
kompetence oocytu. Jaderné zrani zahrnuje rozpad jaderného obalu, jehoz membrany
zformuji anularni lamely. Poté se formuje délici vieténko a nésleduje prvni zraci déleni
s extruzi polocytii s polovinou chromozom (viz obr. 2.13).

V periovulaénim obdobi dochazi k expresi Fady dalsich protedz, véetné kolagenazy.
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Makrofagy a neutrofilni leukocyty se hromadi okolo periovula¢nich folikult. Leu-
kocyty se hromadi zejména pfi apexu folikulu (viz obr. 2.13). Neutrofilni leukocyty
produkuji elastazu a dalsi proteazy atakujici sténu folikulu. K zeslabeni apexu folikulu
prispiva apoptdza povrchovych epitelovych bunék.

Ve folikulu vzristd hydrostaticky tlak, ktery je sou¢tem onkotického tlaku a mecha-
nického tlaku zptsobeného stahem kontraktilnich elementt ve theca folliculi exter-
na. Sténa folikulu praska, vytéka folikularni tekutina, ktera strhuje cumulus oophorus
s oocytem. Ovulovany cumulus oophorus je nékolik milimetrt veliky hlenovity dtvar,
velmi tazny a prihledny. Dostava se spole¢né s folikularni tekutinou do abdominalni-
ho tsti vejcovodu, kde se navaze na rasinky tubarniho epitelu.

2.8  (estaoocytudo vejcovodu

Dulezitou podminkou uspéchu ovulace a oplozeni oocytu je zachyceni komplexu oo-
cyt kumulus-oocyt a jeho transport dale do vejcovodu. Ma-li tento proces byt uspésny,
musi vejcovod splnovat ur¢ité anatomické a fyziologické predpoklady.

Sliznice vejcovodu je pokryta jednovrstevnym cylindrickym epitelem, v némz jsou
zastoupeny Ctyfi typy bunék - rasinkové, sekre¢ni, bazalni a malo pocetné bunky ty-
&inkovité, které se objevuji na konci cyklu. Rasinkové buriky jsou nejpocetnéjsi na fim-
briich, infundibulu a v ampule, v isthmu prevladaji buniky sekre¢ni. Epitelové bunky
v obdobi ovulace, kdy dosahuji vysky 30 um. V obdobi ovulace a kratce po ni je nejvys-
§1 i aktivita fasinkovych bunék. Pod epitelem je vazivova lamina propria prostoupena
krevnimi a lymfatickymi kapilarami, kterd je podkladem pocetnych podélnych fas, kte-
ré se v ampule vétvi. Tyto Fasy navazuji na jednotlivé fimbrie.

2.8.1 Zachyceni komplexu kumulus—oocyt

V zachyceni komplexu kumulus-oocyt hraji tlohu fimbrie, objem folikularni tekutiny,
anatomické poméry v malé panvi, funkce rasinek a v neposledni fadé adheze komple-
xu kumulus-oocyt k apikdlnim ¢astem fasinek. V okamziku ovulace vyprazdni folikul
pozvolna béhem asi 15 minut sviij obsah do peritonealni dutiny, ktera je zcela vyplnéna
panevnimi organy, mezi nimiz jsou jen uzké $térbiny. Pokud je ovarium obklopeno
funkénimi fimbriemi, zvy$uje se pravdépodobnost zachytu komplexu kumulus-oocyt
z folikularni tekutiny a jeho transport do infundibula vejcovodu. Kontakt fimbrii s ova-
riem miiZze ovliviiovat hladka svalovina obsazena v mesovariu a ligamentum ovarii
proprium. Folikularni tekutina muze transportovat komplex kumulus—oocyt z perito-
nealni dutiny do infundibula i bez ucasti fimbrii, v¢etné ovulace z kontralateralniho
ovaria. Pravdépodobnost jeho zachytu je v§ak sniZena.

60



KAPITOLA 2

2.8.2 Interakce komplexu kumulus—-oocyt s vejcovodem

Prvni interakci komplexu kumulus-oocyt s epitelem vejcovodu je jeho vazba na api-
kalni pro zachyceni specidlné uzpiisobené casti rasinek (korunka frasinek, obr. 2.17)
a transport do ampuly. V ampule vejcovodu zistdva kumulus 90 % casu ze svého po-
bytu ve vejcovodu.

2.8.3 Transport komplexu kumulus—oocyt

Transport kumulu s oocytem do ampuly trva jen nékolik minut. Béhem transportu
do ampuly se kumulus pohybuje kupfedu a zpét v kratkych vzdalenostech. Na tubar-
nim transportu se podileji pohyb rasinek, fyzikalni vlastnosti tubarni tekutiny a kon-
trakce hladké svaloviny.

Pohyb rasinek

Rasinky biji neustale smérem k déloznimu tsti. Jejich aktivita je dostate¢nd pro posun
kumulu ampulou, mutize v8ak byt nahrazena svalovou aktivitou, protoze i zeny se syndro-
mem nepohyblivych rasinek mohou vyjime¢né otéhotnét a mit intrauterinni graviditu.
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D el ([l Obr.2.17 Stavba fasinky epitelové buiiky vejcovodu
= .':| A — korunka fasinky; B — Cepicka fasinky se zakoncenim
B :' mikrotubuld; C — zdzeny vrchol fasinky; D — télo fasinky;
| [l I a — spojky mikrotubulii s membrénou; b — centréIni dvo-
i | jice mikrotubuld; ¢ — periferni mikrotubuly; d - cytoplaz-
el lle= matickd membrana; e — radialni vybézky; f — dyneinovd

v raménka (molekularni motory)
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Frekvence pohybu rasinek se méni béhem ovarialniho cyklu a je ovliviiovana latkami pro-
dukovanymi butikami vejcovodu i spermiemi. Jsou to napriklad prostaglandiny, ATP, des-
ticky aktivujici faktor a agonisté a-adrenergnich receptort, které pohyb rasinek zrychluji.

Tubdrni tekutina

Tubérni tekutina se sklada z transsudatu krevni plazmy a sekretu tubarniho epitelu
a v okamziku ovulace se jeji soucasti stava folikularni tekutina z ovulujiciho folikulu.
V pribéhu ovaridlniho cyklu se méni jeji sloZeni, rheologické vlastnosti a objem. Kon-
trakce myosalpingu zptsobuji prelévani tekutiny obsahujici kumulus s oocytem, takze
rheologické vlastnosti i objem maji vliv na polohu komplexu kumulus-oocyt.

Kontrakce hladké svaloviny

Pohyby vejcovodu jsou podminény svalovymi kontrakcemi. Pokud jsou tyto kontrakce
farmakologicky potlaceny, pokracuje pomaly plynuly posun komplexu kumulus-oocyt
vpred, ktery je zajistény kinociliemi.

Kontrakce hladké svaloviny jsou jednak casté kratké (epizodické) a jednak dlouho-
dobé (tonické). Kyvavy pohyb kumulu ve vejcovodu je zajistén pocetnymi pacemakery
(jejich funkci zastavaji telocyty), jejichz lokalizace aktivity se neustdle méni. Svalova
aktivita iniciovand pacemakery probiha na ob¢ strany od mista aktivace, ma kratké tr-
vani a rychlost 1-2 mm/s. Neustalé zmény lokalizace aktivity zptisobuji nahodny cha-
rakter pohybu luminalniho obsahu vejcovodu.

Tonické kontrakee se vyskytuji na obou ustich vejcovodu a odpovidaji za jejich pre-
chodny uzavér. Kdyz kumulus dosahne spojeni ampuly s isthmem, jeho posun se v du-
sledku svalové kontrakce zastavi. Tento uzavér je potencovan slozenim sekretu v is-
thmu. V dobé ovulace je sekret v isthmu hlenovity a isthmus je pro kumulus nebo ¢asné
embryo neprostupny, dokud nedojde ke snizeni viskozity hlenu.

Hormony a neurotransmitery ovliviiuji oba typy kontrakei, pfi¢emz rtizné slozky sva-
loviny reaguji na jejich ptisobeni odlisné. V myosalpingu jsou receptory pro estrogeny
a progesteron, které ve fyziologickych koncentracich pouze moduluji reakci svaloviny.
Noradrenalin zptisobuje kontrakce svalovych bunék v zavislosti na segmentu vejcovodu,
vrstvé svaloviny a prevaze typu steroidnich hormonti. Lokélné piisobi neuropeptid Y, va-
zoaktivni intestinalni peptid (VIP), substance P, prostaglandiny, endoteliny a oxid dusnaty.

2.9  Fyziologie oocytu

Oocyt poté, co folikul, jehoz je oocyt soucasti, opusti klidové stadium a prejde do stadia
primarniho folikulu, prodélava kromé morfologickych zmén vyznamné zmény meta-
bolismu a dalsich fyziologickych procesti. VSechny probihajici pochody vyzaduji pii-
sun energie a metabolickych substrati. Oocyt komunikuje s prostfedim a jeho zrani
a rust vyzaduje sloZitou sit regulaci.

62



KAPITOLA 2

2.9.1 Metabolismus oocytu

Procesy probihajici v rostoucim a zrajicim oocytu pottebuji velké mnozZstvi energie.
Lidsky oocyt na rozdil od mnoha sav¢ich druh@i neobsahuje energetickou zasobu
ve formé glykogenu nebo lipidovych kapének, je zavisly na nepfetrzitém prisunu ener-
gie z okoli a muze byt klasifikovan jako alecitalni, tedy neobsahujici Zloutek. Vzhledem
k neptitomnosti lipidovych zasob, hraje v oocytu B-oxidace mastnych kyselin jen po-
druznou dlohu.

Oocyt sam mé malou kapacitu pro metabolismus glukézy. Kumuldrni buiiky maji
schopnost aktivniho transportu glukézy z prostfedi do bunky a konvertuji glukézu
na pyruvat, laktat a nikotinamidadenindinukleotid fosfat (nicotinamide adenine di-
nucleotide phosphate, NADPH), které transportuji do oocytu, jednak cestou transzo-
nalnich vybézki, jednak difuzi pfes zonu a perivitelinni prostor. V oocytu jsou pyruvat
a laktat metabolizované cestou cyklu trikarbonovych kyselin s naslednou oxida¢ni fos-
forylaci a produkci ATP v mitochondriich.

2.9.2 Mitochondrie

Mitochondrie v oocytech hraji centrélni roli v energetickém metabolismu burnky, po-
dileji se na zméndach koncentrace kalciovych iontt, apoptdze a dalsich funkcich. Pre-
ména energie v mitochondriich je velmi efektivni, z jedné molekuly glukézy vznika
pti oxida¢ni fosforylaci 18x vice ATP neZ glykolyzou. Na druhé strané tvorba energie
v mitochondriich je spojena se vznikem reaktivnich forem kysliku, které mohou mimo
poskozeni jinych molekul vyvolat mutace v mitochondrialni DNA.

Pocet mitochondrif vzriista béhem vyvoje oocytu z nékolika tisic v primordidlnim
folikulu az po asi 100 000 ve zralém oocytu. Polet kopii mitochondrialni DNA vzrista
za stejnou dobu na priblizné 200 000. Mnozstvi mitochondrii a produkce ATP pod-
minuji vyvojovou kompetenci oocytu. Adenosintrifosfat generovany v mitochondriich
hraje vyznamnou tlohu v jaderném i cytoplazmatickém zrani oocyta.

Mitochondrie v oocytu jsou v nékolika ohledech odli$né od mitochondrii v soma-
tickych buiikach. Obsahuji mensi pocet kopii mitochondridlni DNA (mtDNA), jednu
az dvé na mitochondrii (obr. 2.18). Mitochondrie jsou kulaté a malé ve srovnani s mi-
tochondriemi v somatickych bunkach. Jejich stavba svéd¢i o mensi efektivité produkee
ATP ve srovnani s mitochondriemi v somatickych bunkach a zaroven pravdépodobné
mensi produkci reaktivnich forem kysliku.

Kromeé zajisténi energie hraji mitochondrie dilezitou ilohu v metabolismu vapniku,
kdy zmény v jeho koncentraci, respektive oscilace jeho koncentrace spoustéji nékteré
procesy. Zmény koncentrace vapnikovych iontt jsou fizeny vapnikovymi kanaly.

Maly mitochondrialni genom bez intront je nachylnéjsi ke vzniku mutaci poskozu-
jicich kédované proteiny ve srovnani s jadernou DNA. Toto riziko je dale potencovano
vysokou koncentraci ROS v mitochondriich. Déleni mitochondrii, které v oocytu pro-
biha, spolu s malym poctem kopii mtDNA v jednotlivych malych mitochondriich,
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mize normalni a mutované kopie mtDNA navzdjem oddélit do dcefinych mitochon-
drif (viz obr. 2.18). Na zakladé poskozené funkce jsou pak mitochondrie s mutaci od-
stranény autofagii. Takto je snizovana pravdépodobnost prenosu zdédénych i ziska-
nych mitochondrialnich mutaci na potomka.

2.9.3 Endoplazmatické retikulum

V oocytu je pritomno prakticky jen hladké endoplazmatické retikulum. Je nejdulezitéj-
$im rezervoarem vapnikovych iontfi v oocytu. U¢astni se na posttranslaénich tipravéch
proteint. Endoplazmatické retikulum je zpocatku rovnomérné distribuovano v cyto-
plazmé oocytu, béhem dozravani tvori shluky a agregaty s mitochondriemi.
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Obr. 2.18 Déleni mitochondrii a eliminace poskozené mitochondrie

A — mitochondrie s reduplikovanou mtDNA, obsahuje dvé normalni kopie DNA; B — délici se mitochondrie (mitochon-
drial fission) bez mutace; C — dvé dcefiné mitochondrie bez mutace; D — mitochondrie s reduplikovanou mtDNA, ob-
sahuje mutaci v jedné kopii DNA; E — délici se mitochondrie (mitochondrial fission) s jednou mutaci; F — jedna dcefind
mitochondrie obsahuje mutaci a je rozpoznéna a fagocytovéna; a — zevni mitochondridlni membrana; b — intermem-
brénovy prostor; ¢ — vnitini mitochondridIni membrana; d — mitochondridIni matrix; e — mitochondridIni kruhova DNA;
f — mitochondridIni krista; g — dvojice mtDNA po reduplikaci; h — misto mutace na mtDNA; i — zanikajici mitochondrie

s mutovanou mtDNA; j — vznikajici autofagickd vakuola
DNA — deoxyribonukleova kyselina, deoxyribonucleic acid; mtDNA — mitochondriélni DNA, mitochondrial DNA
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2.9.4 Inaktivace mateiskych centriolii

Centrioly jsou v oocytech pritomny do pachytenniho stadia meiézy I. Mechanismus
jejich inaktivace neni presné probadan. Inaktivace centriolti v oocytu by mohla mit
vyznam pro zdbranu partenogenetického déleni oocytu, ptipadné pro zabranu zdvoj-
nasobeni poctu centriolll po oplozeni, coz by mohlo vést k multipolarnimu déleni
v ¢asném embryu.

2.9.5 Transzonalni vybézky

Transzonalni vybézky (transzonal projections, TZP) vychazeji z kumuldrnich bunék,
pronikaji pres zona pellucida a kontaktuji membranu oocytu (oolemu). V nékterych
pripadech jsou transzonalni vybézky v kontaktu s mikroklky vybihajicimi z povr-
chu oocytu, ptipadné zasahuji az do cytoplazmy oocytu. S cytoplazmou oocytu jsou
spojeny pomoci gap junctions, k membrané oocytu jsou pripojeny spojenimi typu
zonula adherens. Cytoskeletovou oporu transzondlnich vybézka tvori bud aktinové
mikrofibrily nebo mikrotubuly.

Transzonalni vybézky podléhaji dynamickym zménam, v pribéhu rtistu oocytu jich
pribyva, po vrcholu LH dochazi k jejich retrakei.

Transzonalnimi vybézky jsou transportovany malé molekuly, naptiklad pyruvat, lak-
tat, NADPH, aminokyseliny, nukleosidy. Byl popsan i transport nizkomolekuldrni ribo-
nukleové kyseliny (ribonucleic acid, RNA). V nékterych transzonalnich vybézcich je pre-
nos zprostfedkovan pomoci extracelularnich vezikul namisto gap junctions (obr. 2.19).

2.9.6 Membranové transportéry

Membréanové transportéry oocytu slouzi k ingesci latek, udrzovani latkového slozeni,
koncentrace vodikovych iontl a osmotické koncentrace a v souvislosti s ni osmotické-
ho tlaku a objemu cytoplazmy.

Mutace gent kédujicich slozky membranovych transportérii vedou k nékterym for-
mam neplodnosti. Sem patfi naptiklad mutace genu PANX1, ktera vede k zaniku oocyta.

V oocytu se nachazi fada vapnikovych kanald, jak na cytoplazmatické membrané,
tak mitochondrialnich a na endoplazmatickém retikulu. Zmény koncentrace vapniku,
resp. jeji oscilace hraji dulezitou ulohu béhem vyvoje oocytu i pfi procesu oplozeni.

2.9.7 Receptory oocytu

Membrana i cytoplazma oocytu obsahuje fadu receptorti, které ptijimaji informaci
predevsim od kumularnich bunék a maji vyznam pfi vyvoji a zrani oocytt.. Membrana

Fyziologie reprodukce Zeny 65




- REPRODUKCNI MEDICINA

oocytu déle obsahuje také fadu receptort, Gcastnicich se interakce oocytu se spermii
(JUNO, integriny, tetraspaniny), které budou popsany v kapitole o oplozeni.

2.9.8 Chromatin a transkripce

Béhem dlouhé klidové faze jsou chromozomy v jadre primordialniho folikulu jen ¢as-
te¢né dispergovany a jen tak transkripéné aktivni, aby zabezpecily nutné funkce. Po za-
héjeni rtstu sméfujiciho k dozrani oocytu dochdzi k intenzivni a setrvalé transkripci.
To je spojeno s maximalni disperzi chromatinu odhalujici mnohocetna transkrip¢ni
mista. Jakmile je riist dokoncen a oocyt smétuje k resumpci meidzy, dochazi ke kon-
denzaci chromatinu a ke snizeni transkripce na minimum. Kondenzovany chromatin
pak vytvari lem kolem jadérka.

V lidskych oocytech je ve srovnani se somatickymi buiikami pres 5 000 gentl sig-
nifikantné vice transkribovano a pres 7 000 genti signifikantné méné transkribovano.

Zcela vyvinuty lidsky oocyt obsahuje asi 0,3-0,5 ng RNA. Medidtorové a ribozomal-
ni RNA matefského piivodu je ¢aste¢né vyuzita k translaci na stadiu oocytu, ¢aste¢né
slouzi jako spici maternalni RNA i po oplozeni az do doby aktivace embryonalniho
genomu. Bezprostfedné po oplozeni je zahajeno odstranovani maternalni RNA.
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0br.2.19 Transzonalni vybézky

A — transzonaIni vybézek s gap junctions; B — transzonaini vybézek s mikrovezikulami; a — cytoplazmatickd membrana;
b — cytoplazma; ¢ — cytoskelet; d — zona pellucida; e — perivitelinni prostor; f — tésné spojent; g — gap junctions; h — mikro-
vezikuly; i — cytoplazma oocytu
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2.9.9 Translace a sekrecni aktivita

V obdobi riistu oocytu probihd soucasné s transkripci i translace, jsou syntetizovany en-
zymy a dalsi proteiny nezbytné pro vyvoj oocytu, v rostoucim oocytu jsou syntetizovany
i regula¢ni proteiny Fidici kooperaci oocytu s kumuldrnimi bunikami a vyvoj folikulu.

Cést mRNA, ktera byla transkribovdna v pribéhu riistu oocytu je ulozena pro poz-
déjsi pouziti v obdobi po rozpadu jaderné membrany a béhem nejé¢asnéjsich obdobi
embryogeneze.

2.9.10 Cytoskelet a bunécné déleni

Aktinova mikrofilamenta se podileji na fadé buné¢nych procest v oocytu. V lidskych oo-
cytech ve stadiu germindlniho va¢ku jsou pritomna v kortikalni z6né a v okoli germinal-
niho vacku; po rozpadu germinalniho vacku jsou lokalizovana v okoli chromatinu. Mi-
krofilamenta v kortikalni zéné zasahuji do mikroklku. V ¢ase extruze prvniho pélového
téliska dochazi ke zvy$eni koncentrace mikrofilament v oblasti extruze. Mikrofilamenta
hraji rovnéz roli v migraci kortikalnich granul na periferii a zménach lokalizace mito-
chondrii. Pletent mikrofilament v kortikalni zoné udrzuje kulovity tvar oocytu (obr. 2.20).

0br.2.20 Cytoskelet oocytu a formovani déliciho vieténka

A — oocyt v profazi meidzy | (stadium zarodecného méchyrku); B — oocyt v metafazi I; C — oocyt v anafdzi I; D — oocyt
v telofazi I; E — oocyt v prometafézi Il; F — oocyt v metafdzi Il; a — jaderny obal; b — jadérko; c — perinukleoldrni chro-
matin; d — perinuklearni aktinova mikrofilamenta; e — kortikalni aktinova sit; f, i — aktinova vlakna na pdlech déliciho
vieténka; g — mikrotubuly déliciho vieténka; h — chromozomy; j — aktinova vldkna spojujici délici vieténko s cytoplaz-
matickou membrénou formujiciho se polocytu; k — prstenec aktinovych vidken odSkreujici polocyt; | — pélocyt |
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Mikrotubuly jsou ve zralych oocytech pritomny vylu¢né v délicim vieténku, tubulin
je pritomny v kortikalni oblasti. Délici vieténko je orientovano radialné, ma soudkovi-
ty tvar a je velké 18-21 pm. Mikrotubuly déliciho vieténka jsou dynamické polymery
slozené z a-tubulinovych a -tubulinovych heterodimert.

Tvorba meiotického vreténka

Aktinova vlakna jsou nedilnou soudasti meiotického déliciho vieténka (viz obr. 2.20)
a aktivné prispivaji ke spravnému oddéleni chromozomt. Jsou duleZita béhem celé-
ho procesu meiotického procesu, formovani déliciho vieténka a asymetrického déleni
v meidze I a také béhem dekompozice a rekonstrukce déliciho vieténka v meidze II.

2.10 Depozice spermatu v pochvé a prvni faze transportu spermii

Prachod spermii Zenskym reproduk¢nim traktem je uzptsoben maximalni $anci do-
sdhnout oplozeni a toho, aby byly uspésné spermie morfologicky normalni a intenziv-
né pohyblivé. Z miliond spermii, které se dostanou pfi koitu do pochvy, jen radové ti-
sice dosdhnou vejcovodu.

Spermie jsou pfi ejakulaci obvykle deponovany do zadni klenby posevni a béhem
nékolika minut za¢inaji spermie z prvni porce ejakulatu vycestovavat do cervikalni-
ho kanalu. Vétsina spermii zlstava zatim zadrzena v koagulovaném ejakulatu, ktery
je udrzuje v blizkosti cervikalniho usti a chrani pfed nepfiznivym vlivem vaginal-
niho prostredi.

Pred ucinkem vysoce kyselého prostfedi pochvé chrani spermie pufrujici uc¢inek
ejakulatu. Po depozici ejakuldtu vzroste posevni pH z 4,3 na 7,2. Pfed ucinky imu-
nitni reakce chrani spermie jednak inhibitory obsazené v ejakulatu, jednak znaény
nadbytek spermii.

U 94 % koitt dochézi v primeéru kolem 30. minuty (5-120 minut) k odtoku zna¢né
c¢asti spermatu (v primeéru asi 35 % spermii je ztraceno timto zptisobem). Tento odtok
souvisi s kolikvaci spermatu, k niz dochazi pravé po 30-60 minutach.

Prvni rezervodr spermii predstavuji cervikalni krypty, coz jsou prstovité vychlipky
cervikalniho kandlu. Pokud je cervikalni hlen pod u¢inkem estrogent, je podil cervi-
kalnich krypt se spermiemi a mnozstvi spermii v nich signifikantné vyssi, nez kdyz je
pod tc¢inkem gestagentl. Nejvice spermii je deponovano ve velkych kryptach bez ohle-
du na jejich lokalizaci podél cervikalniho kanalu.

2.10.1 Casovy vztah mezi koitem a otéhotnénim

Spermie jsou schopné pohybu i po fadu dni, oplozovaci schopnost ale ztraceji pomér-
né rychle. S malou pravdépodobnosti je oté¢hotnéni mozné uz pii koitu pét dni pred
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ovulaci, jen 6 % gravidit je pocato pii koitu tfi a vice dni pred ovulaci. Nejvétsi sance
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