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Souhrn: Volné kyslikové radikaly hraji vyznamnou roli v plodnosti i neplodnosti muzd. Jsou nezbytné pro fyziologické pochody, ale pfi
nadmérné koncentraci mohou byt pricinou rznych patologii spermii. Hlavnim zdrojem kyslikovych radikalt v ejakuldtu jsou seminaini leukocyty
a patologicky abnormalni spermie. Negativné ovliviiuji kvalitu spermii, v¢. zhorseni DNA fragmentace a motility spermii. Pfi feSeni zvysené
koncentrace reaktivnich forem kysliku existuje fada vhodnych rezimovych opatteni a zmén zivotniho stylu, které zahrnuji uzivani antioxidantd,
|é¢eni urogenitalnich infekci, feseni varikokély, redukci hmotnosti a dalsi. V. mnoha piipadech je tak mozné dosahnout Upravy stavu a zlepseni
kvality spermatu. Toto zlepseni mize nasledné vést ke zlepseni vysledkl asistované reprodukce ¢i dokonce i ke zvyseni pravdépodobnosti
pfirozeného poceti. V nékterych piipadech mize byt eliminovana potieba pouziti spermatu od darce. Klicovym faktorem je vsak dodrzeni
dostate¢né dlouhé |é¢by, coz vyzaduje trpélivost jak ze strany lékafe, tak pacienta.

Klicova slova: volné kyslikové radikaly - sterilita — muzska neplodnost - patologie spermii — DNA fragmentace

Summary: Reactive oxygen species play a significant role in male fertility and infertility. They are essential for physiological processes, but when
their concentration becomes excessive, they can be a cause of various sperm pathologies. Seminal leukocytes and pathologically abnormal
sperm are the primary sources of oxygen radicals in ejaculate. They negatively affect sperm quality, including DNA fragmentation and sperm
motility impairment. Addressing increased concentrations of reactive oxygen species involves various appropriate lifestyle modifications and
measures, including the use of antioxidants, treatment of urogenital infections, management of varicocele, weight reduction, and others. In many
cases, these interventions can lead to adjustments in the condition and improvement in sperm quality. Such improvements can subsequently
lead to enhanced outcomes in assisted reproduction or even an increased likelihood of natural conception. In some instances, the need for donor
sperm may be eliminated. However, a key factor is adhering to a sufficiently prolonged treatment, which requires patience on the part of both,
the physician and the patient.
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Volné kyslikové radikaly

a jejich role v andrologickém
faktoru plodnosti paru

Volné kyslikové radikaly (ROS - reactive
oxygen species) hraji v oblasti muz-
ské plodnosti i neplodnosti vyznamnou
ulohu. V nasi pfrehledové praci chceme

poukazat na jejich plivod, vyznam a pfi-
blizit, jaka je jejich fyziologicka role. Za-
roven budeme pozorovat, co a jakou
cestou zpUsobuje jejich nadmérnou
produkci a koncentraci v ejakulatu. Rov-
néz poukazujeme na moznosti fesenti si-
tuace a zlepseni kvality spermatu.

Co jsou volné radikaly
Volné kyslikové radikaly jsou reaktivni
formy kysliku a jsou soucéasti mnoha
fyziologickych i patologickych déju
v organizmu [1].

Jako volny radikal ozna¢ujeme che-
mickou entitu, kterd mda ve vnéjsi
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sféfe svého elektronového obalu ales-
pon jeden nespdarovany elektron. ROS
jsou vysoce reaktivni, ale zaroven jsou
schopny samostatné existence. ROS
mohou reagovat s mastnymi kyselinami,
lipidy, aminokyselinami, proteiny, mono-
a polynukleotidy, s fadou nizkomoleku-
larnich metabolitl, s koenzymy atd. Tyto
reakce narusuji struktury danych slou-
¢enin, ¢imz zplsobuji patologie.

Pro nékteré déje v organizmu jsou
vsak reaktivni formy kysliku nezbytné:
pfenos energie, faktory imunitni
ochrany, signalni molekuly bunéc¢né
regulace [2]. Skupina ROS zahrnuje sku-
pinu kyslikovych radikald jako superoxi-
dovy anion (O,7), hydroxylovy radikal
(OH) a radikal oxidu dusnatého (NO) [3].

Slozky ejakulatu schopné produkovat
ROS jsou: spermie s abnormalni morfo-
logii, zarode¢né buriky a leukocyty. Hlav-
nim zdrojem ROS v ejakulétu jsou pravé
semindlni leukocyty a morfologicky ab-
normalni spermie [4]. Lidské spermie
mohou produkovat ROS dvéma zpUsoby:
a) prostfednictvim nikotinamid adenin

dinukleotid fosfatu (NADH) oxidazo-

vého systému na Urovni plazmatické
membrany spermii;
b) prostrednictvim NADH-dependent-

niho oxidoreduktazového systému (di-

phorase) na mitochondrialni Urovni [5].

Poskozené spermie jsou obvyklym
zdrojem nadmérné produkce ROS. Pfed-
poklada se, ze zvysena produkce ROS je
disledkem nadmérného mnozstvi cyto-
plazmatickych rezidui, typicky pfitom-
nych v abnormalnich spermiich. Jelikoz
spermie jsou bohaté na mitochondrie,
které jim doddvaji nezbytnou energii
pro jejich motilitu, pochazi hlavni zdroj
ROS u neplodnych muz{i z mitochondrii.
Mitochondrialni dysfunkce maji spoji-
tost se zvysenou produkci ROS, kterd na-
sledné pusobi dalsi poskozovani mito-
chondridlni membrény, a tim podporuje
dalsi produkci ROS [6,7].

Leukospermie byvé ¢asto pokladana za
hlavni pficinu muzské neplodnosti. V eja-
kuldtu najdeme leukocyty, které jsou po-

zitivni na peroxidazu (polymorfonuk-
ledrni leukocyty) v 50 %, dale makrofagy
tvorici 30 % vsech seminalnich leukocyt(,
zatimco T-lymfocyty tvoii zbytek. Leuko-
cyty se do ejakulatu dostavaji cestou pro-
statickych sekret( a sekretll semennych
vackd. Jsou schopny produkce vysokého
mnozstvi ROS jako odpovédi na infekci
a zanét. Byla prokazana pozitivni korelace
mezi leukospermii a koncentraci ROS [8].
ROS produkované leukocyty vykazuji ne-
gativni korelaci s koncentraci, motilitou
a morfologii spermii, jakoZ i pozitivni ko-
relace s fragmentaci DNA spermii [9,10].
Poskozeni spermii ROS produkovanymi
leukocyty se dokonce miize vyskytovat
i v pfipadech, kdy je koncentrace pod
hranici 1T mil./ml, ktera je stanovena jako
hrani¢ni hodnota podle pravidel Svétové
zdravotnické organizace (WHO) [11].

ROS a fyziologie spermii

Pfi optimalnich koncentracich maji ROS
pfiznivy potencia¢ni Ucinek na fertili-
zacni schopnost spermii. Studie proka-
zaly, Zze inkubace spermii s H,0, stimuluje
kapacitaci spermii, hyperaktivaci, akrozo-
malni reakci a fuzi s oocytem. | dalsi ROS
jako O,-aNO rovnéZ podporuji kapacitaci
spermii a akrozomalni reakci [12,13].

ROS a apoptoza

Apoptdza nebo programovand bunééna
smrt je forma nezanétlivé odpovédi
tkdné na jeji poskozeni charakterizovana
sérii biochemickych zmén vedoucich ke
zménam bunécné morfologie a k bu-
néc¢né smrti. Pfisné regulovana apoptéza
je nezbytna pro normalni vyvoj spermii
a také pro regulaci poc¢tu produkova-
nych spermii. Na druhé strané je proces
nazyvany ,abortivni apoptéza“, ke kte-
rému dochazi béhem spermatogeneze,
spojovan s muzskou neplodnosti. Hla-
diny ROS jsou v pozitivni korelaci s vyssi
mirou Umrtnosti spermii [14,15].

ROS a peroxidace lipidu

Peroxidace lipid0 (LPO) je nejvice zkou-
many proces Ucinku ROS v biologii. LPO
je vieobecné definovana jako oxidativné

indukované poskozeni mastnych kyselin,
které obsahuji vice nez dvé dvojné vazby
uhliku, jeZ jsou zndmy pod oznacenim
polynenasycené mastné kyseliny (PUFA).
Dlvodem je, ze vétsina PUFA obsahuje
dvojnou vazbu vedle methylenové sku-
piny oslabujici vazbu methylen-uhlik-
-vodik. V dasledku toho jsou volné ra-
dikaly schopny zachytit vodikovou ¢&ast
z PUFA a zanechat na mastné kyseliné
neparovy elektron, ktery pak muze oxi-
dovat za vzniku peroxylového radikalu.
Lipidové peroxidy jsou nestabilni a roz-
klddaji se za vzniku slozité fady slouce-
nin a na konci vieho stoji malondyalde-
hyd (MDA) [15,17]. Vysledné poskozeni
struktury membrany ovliviiuje Zivotné
dulezité funkce, jako je signdini prenos
a udrzovani gradientu iontl a metabo-
litd nezbytnych pro optimalni funkci
spermii. Na rozdil od jinych bunék neumf
spermie prekonat vysledné poskozeni,
protoze jim chybi potfebné cytoplazma-
tické enzymy, které jsou schopné repara-
¢nich procest [18,19].

ROS a motilita spermii
Normalni pohyblivost spermii je nedil-
nou soucasti muzské plodnosti. Schop-
nost volnych radikalt snizit pohyblivost
spermii byla poprvé popsana Jonesem
etal. vroce 1979, ktery popsal souvislost
mezi ROS-indukovanou peroxidaci lipid
a snizenou pohyblivosti bi¢iku spermii.
ROS brani kaskadé procest, coz vede
ke snizeni fosforylace axonemalnich pro-
tein( a imobilizace spermii. Dal3i pfici-
nou zhorsené pohyblivosti spermif je
i pfimy cytotoxicky uc¢inek ROS na mito-
chondrie spermii [19-21].

ROS a poskozeni DNA spermii

DNA spermatu je jedinec¢né strukturo-
vana tak, aby byl jeji jaderny chroma-
tin vysoce stabilni, kompaktni a chra-
nény pred poskozenim. V disledku
oxidativniho stresu (OS) mlze dojit
k poSkozeni DNA spermii. ROS mohou
ménit integritu DNA modifikaci nuk-
leovych bazi a tyto zmény destabili-
zuji fetézec DNA a zpUsobuji nalomeni
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jedno- a dvouvldknovych DNA. Vyznam
fragmentace DNA spermatu (SDF) byl
u muzské neplodnosti jednoznacné po-
tvrzen. Bylo zjisténo, Ze vysoka SDF sni-
Zuje $ance na pfirozené téhotenstvi, zvy-
Suje pravdépodobnost potratl a snizuje
vysledky technik asistované reprodukce,
konkrétné intrauterinni inseminace
(IUl) a konven¢niho oplodnéni in vitro
[22-24]. Vysoka SDF muze byt i pFi¢inou
zhordené kvality embrya po IVF, nesni-
Zuje sice pravdépodobnost fertilizace
a téhotenstvi pfi intracytoplazmatické
injekce spermii (ICSI), ale zhorsuje kva-
litu embrya a je spojena s vyssim rizikem
potratu, a mUze tak nasledné vést ke sni-
zené porodnosti [24-26].

Test DNA fragmentace je dlouhodobé
opomijeny, dokonce ¢asti odborné verej-
nosti ignorovany, ackoli dle 6. vydani ma-
nualu WHO z roku 2011 je vysetfeni u né-
kterych klinickych pfipadd jednozna¢né
doporucovano [27]. Je doloZeno, Ze u par(
s nevysvétlitelnou sterilitou a infertilitou
se vyskytuje vy$si DNA fragmentace sper-
mii [28]. DNA fragmentace > 20 % predi-
kuje muzskou sterilitu ¢i infertilitu se 79%
senzitivitou a 86% specificitou [29].

ROS a varikokéla

Varikokéla je stav, ktery je jiz delsi dobu
znamy jako jedna z hlavnich pfi¢in muz-
ské neplodnosti. Vyskytuje se v populaci
asi u 15 % muza jako celku, u 35 % muzl
s primdrni a az u 80 % muzd se sekun-
dérni neplodnosti. Jako jeden z hlav-
nich patofyziologickych mechanizmd
neplodnosti u varikokély je OS se zvy-
Senou produkci ROS. Ukazalo se, Ze chi-
rurgicka 1é¢ba varikokély vede ke sni-
Zeni semindlniho OS a zvyseni hladiny
antioxidantd v pribéhu 3-6 m od ligace
varikokély [30-32].

Co délat pii zvySeném OS
Odbornici se shoduji v tomto pfipadé
v ndsledujicich doporucenich:

Zmeény zivotniho stylu
Je doporucovano zamezit ¢i reduko-
vat negativni vliv kouteni, ndvykovych

latek a obezity, omezit horké 14zné, sau-
novani, dlouhé sezeni bez prestavek za
volantem ¢i na sedadle kola nebo sezeni
v praci ¢i u pocitace [19,33-36]. Napfi-
klad pozitivni efekt redukce hmotnosti
na fragmentaci DNA spermii Ize oc¢eka-
vat do 3-12 mésicl [37]. Nékteré prace
rovnéz poukazuji na to, Ze nejjednodus-
$im zplsobem na zlepseni DNA spermii
je pravidelnd sexualni aktivita. Vyssi frek-
vence ejakulaci snizuje procento spermii
s fragmentovanou DNA [38].

Korekce varikokély

Je opét prokazano, ze korekce varikokély
zlepsuje podminky pro spermatogenezi
a po jeji upravé Ize do 3-6 mésicl, pii-
padné az do roka ocekavat zlepseni frag-
mentace DNA spermii [39].

Lécba potencialnich zdroji ROS

Je prokdzana spojitost mezi leukospermii
a genitourinarni infekci. Je proto vhodné
pacienta dlsledné vysetfit a nasadit [é¢bu
dle kultivace a citlivosti patogenu na
antibiotika. Lécba asymptomatickych leu-
kocytospermii je kontroverzni a vzbuzuje
sirokou diskuzi, nicméné z vlastni praxe
s ni mame velice dobré zkusenosti. Je pro-
kazano, Ze lécba antibiotiky a protizanét-
livymi medikamenty (Cox-2 inhibitory)
vede k Uspésné redukci leukospermie
a zlepseni parametra ejakulatu [40-42].

Uzivani antioxidantti

Antioxidanty pUsobi tak, Ze zastavi oxi-
dacnikaskadu likvidacianeutralizaciROS
nebo snizenim jejich tvorby. Rozlidujeme
tzv. preventivni antioxidanty, které brani
tvorbé ROS, a tzv. likvida¢ni a neutrali-
zacni antioxidanty — napf. vitamin C a E.
IdedIni sloZzeni vhodnych antioxidantu
neni dosud znamo. Jako nejvyznam-
néjsi a nejucinnéjsi jsou dnes vnimany
koenzym Q10 (CoQ10), karnitin, arginin,
selen, zinek, myoinositol [43-45].

Infekce muzskych

pridatnych zlaz - MAGI

Infekce muzskych pfidatnych zlaz
(MAGI - male accessory gland infection)

predstavuje infekci nebo zanét, ktery
postihuje jeden nebo vice muzskych ge-
nitalnich organt jako napt. uretru, Cow-
perovy zlazky, prostatu, semenné vacky,
nadvarle, chdmovod nebo varle. Pritom-
nost MAGI je pravdépodobnd za pfitom-
nosti leukospermie, malého objemu eja-
kuladtu, zvyseného pH ejakuldtu a pfi
nizké hladiné alfa-glukozidazy, fruktézy
a zinku. Lé¢ba se lisi v zavislosti na typu
MAGI. Rozlidujeme mikrobialni formu,
kterad se lé¢i antibiotiky, nej¢astéji chi-
nolony, tetracykliny, makrolidy, trime-
toprimem a betalaktamovymi antibio-
tiky, a dale zanétlivou formu, pro kterou
je typickd leukospermie a vysoka pro-
dukce ROS, v jejiz [é¢bé pouzivdme ne-
steroidni (NSAID) a steroidni (SAID) an-
tirevmatika a fibrinolytickou lécbu:
aescin, bromelain atd. U Ié¢by infekci je
v tomto pfipadé dalezité si uvédomit, ze
je potieba vnimat a Iécit par jako celek.
Pokud napriklad u muze identifikujeme
v ejakuldtu ¢i prostatickém sekretu né-
které mikroorganizmy (napf. Gardne-
rella vaginalis), které jsou u Zeny ¢asto
povazovany za potencidlné patogenni
a bézné je nelétime, je v tomto piipadé
presto vhodné par |écit spolecné, a to
i u asymptomatickych zen [46-51].

U obstruk¢ni formy neplodnosti pou-
zivdme i chirurgickou lé¢bu [52]. Opét
vyuzivdme antioxidanty, a to jak u mik-
robidlni, tak i u zanétlivé formy. Nejcas-
t&ji se jednd o glutation, karnitin, N-ace-
tylcystein (prekurzor glutationu), CoQ10,
vitamin A, vitamin C, vitamin E, myoino-
sitol, lykopen a zinek. Déle pouzivdme
mikronutrienty jako selen a méd, amino-
kyseliny jako arginin, taurin, ornitin, cit-
rulin, dalsi vitaminy jako B-komplex, nia-
cin (vitamin PP), kyselina pantotenova
a kyselina listova, déle omega-3-nena-
sycené mastné kyseliny jako DHA (kyse-
lina dokosahexaenovd) a EPA (kyselina
eikosapentaenovd). Dale se uplatiuje
magnezium, flavonoidy, superoxid dis-
mutdza, serenoa repens, curcuma, kop-
fiva, muira puama, ginkgo biloba atd.
Vhodnou volbou jsou kombinované pfi-
pravky, které umoznuji pacientovi uzi-
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vat potiebné vyse uvedené latky v jedné
tableté [19,43,53-56].

Zaver

Volné kyslikové radikaly jako produkt
oxidativniho stresu maji Siroké dopady
i v andrologické péci. Obzvlasté nejlépe
prokazany je dopad na plodnost muz(
a na kvalitu spermatu. Je dobré si uvédo-
mit, Ze zna¢na ¢ast patospermii je lé¢i-
telnd, véetné nékterych pfipadl abnor-
malni morfologie a zvySeného procenta
spermii s fragmentovanou DNA. Dle-
Zité je ale myslet na dostate¢nou délku
Iécby a jeji dodrzeni, coz vyzaduje tr-
pélivost |ékare i pacienta. IVF je casto
rychlejsi cestou poceti ditéte, avsak ne
vzdy s vlastnim genetickym materidlem.
Pokud vime, Ze je mozZné nékteré stavy
pfi dostatku casu resit, pak by mély mit
pfirozené poceti nebo asistovana re-
produkce s vlastnim genetickym ma-
teridlem prednost pred darcovskym
spermatem.
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