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Souhrn: Cíl studie: Metoda aktivace spermií je moderní metodický přístup, který se v praxi používá stále více. Neustále přibývá nových studií 
zaměřených na metody umělé aktivace motility lidských spermií. Standardní metody výběru spermií mohou v ně kte rých případech selhat mimo 
jiné i proto, že jsou izolovány spermie velice mladé, které ještě nedokončily svůj vývoj. V těchto případech může mít umělá stimulace jejich 
pohybu pozitivní efekt a velice usnadnit a urychlit proces výběru vhodných spermií. Jako aktivační činidla se nejčastěji využívají methylxanthiny. 
Názory na bezpečnost použití těchto látek na spermie však nejsou jednotné. Cílem práce je prezentovat současné poznatky o umělé aktivaci 
motility spermií na in vitro fertilizaci a následný embryonální vývoj. Metodika: Rešerše relevantní literatury v databázích Web of Science, Scopus, 
PubMed/ Medline. Výsledky a závěr: Z literární analýzy vyplývá, že je tato metoda bezpečná a účinná při výběru nepohyblivých spermií. Byly 
provedeny vědecké studie zaměřené na ověření bezpečnosti a spolehlivosti této metody. Závěrem těchto studií je pozitivní dopad tohoto 
způsobu výběru především u případů spermií získávaných z varletní tkáně po metodě TESE (testicular sperm extraction). V těchto případech 
metoda umělé aktivace spermií usnadnila a  zrychlila výběr spermií před intracytoplazmatickou injekcí spermie. Aktivovány byly spermie 
nepoškozené, které jsou nepohyblivé z důvodu nedokončení své maturace.
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Summary: Aim: The sperm activation method is a modern methodological approach that is used more and more often in practice. The number of 
studies focused on methods of artificial activation of human sperm motility are constantly increasing. Standard sperm selection methods can fail in 
some cases, among other things, because very young sperm are isolated that have not yet completed their development. In these cases, artificial 
stimulation of their movement can have a positive effect and greatly facilitate and faster the process of selecting suitable sperm. Methylxanthines are 
most often used as activating agents. However, opinions on the safety of using these substances on sperm are not uniform. The aim of the thesis is to 
present current knowledge about artificial activation of sperm motility for in vitro fertilization and subsequent embryonic development. Methodology: 
Research of relevant literature in Web of Science, Scopus, PubMed/ Medline databases. Results and conclusion: The literature analysis shows that this 
method is safe and effective in the selection of immotile spermatozoa. Scientific studies have been conducted to verify the safety and reliability of this 
method. The conclusion of these studies is the positive impact of this method of selection, especially in cases of sperm obtained from testicular tissue 
after method testicular sperm extraction. In these cases, the method of artificial sperm activation facilitated and accelerated the selection of sperm 
before intracytoplasmic sperm injection. Undamaged spermatozoa, which are immobile due to incomplete maturation, were activated.
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žití aktivace pohybu spermií ve spo-
jení s metodami asistované reprodukce 
se datují do začátku 90. let minulého  
století [1–3].

capovaných spermií metoda aktivace 
pohybu spermií v  podmínkách in vitro 
ve spojení s  intracytoplazmatickou in-
jekcí spermie (ICSI). Počátky pou-

Úvod
Jednou z  metod, která slouží ke zvý-
šení účinnosti oplození a podpoře dal-
šího vývoje embryí, je v případě handi-
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sintrifostátu (ATP), která dodává energii 
potřebnou pro posouvání mikrotubulo-
vých dubletů v axonemě, jehož výsled-
kem je ohýbání bičíku [9,10] podmiňující 
dopředný rotační pohyb spermie.

Centrální úlohu v  regulaci této akti-
vity mají zejména kalciové ionty a na cy-
klickém adenosinmonofosfátu (cAMP) 
závislá cesta proteinkinázy A  (PKA) 
(obr. 1). Bylo prokázáno, že cAMP je pri-
márním signálem pro nástup motility 
spermií [11–14].

Dalšími činiteli jsou kalciový kanál Cat-
Sper přítomný na membráně bičíku sper-
mie, který je řízen napětím a pH, které 
je zase řízeno draslíkovými a  sodíko-
vými kanály a ligandami ze sekretu vej-
covodu [15]. Vzestup koncentrace kalcia 
v cytoplazmě společně se vzrůstem kon-
centrace hydrogenkarbonátového iontu 
vede k aktivaci atypické solubilní adeny-
látcyklázy (sAC), která syntetizuje cAMP. 
To vede k aktivaci PKA a následné kas-
kády fosforylace proteinů vyvolané ty-
rosinkinázami a vyvažované serin/ tyro-
sin fosfatázami, které společně regulují 
motilitu [16].

Antagonisty sAC syntetizující cAMP 
jsou fosfodiesterázy, které cAMP odbou-
rávají za vzniku 5’-AMP. V lidských sper-
miích jsou přítomné jejich izoenzymy 
PDE1A a PDE3A [17].

Mechanizmus umělé aktivace 
pohybu
K aktivaci pohybu lidských spermií byla 
vyzkoušena řada látek [3,18–20].

Nejčastěji užívanými sloučeninami pro 
podporu pohyblivosti spermií in vitro 
jsou inhibitory fosfodiesterázy [21]. Prin-
cipem umělé aktivace pohybu spermií je 
zvýšení koncentrace cAMP v cytoplazmě 
spermií inhibicí fosfodiesteráz, které 
cAMP odbourávají, není tedy ovlivněna 
syntéza cAMP (obr.  2). Velice často se 
k těmto účelům používá teofylin (1,3-di-
methyl-7H-purin-2,6-dion; 1,3-dimethyl-
xanthin) patřící podobně jako kofein či 
teobromin do skupiny alkaloidů methyl-
xantinů. Methylxantiny jsou široce rozší-
řené látky, které se často používají jako 

vovaný, dovolující odlišit vitální spermie 
schopné oplodnit vajíčko a zajistit jeho 
normální vývoj [7].

Pokud jsou například spermie izolo-
vány přímo z varletní tkáně (při metodě 
TESE – testicular sperm extraction), jsou 
izolovány často nezralé spermie, které 
mají špatný pohyb a většina takto získa-
ných spermií je nepohyblivých  [8]. Ab-
sence pohybu v tomto případě ale není 
způsobena poškozením spermie, ale její 
nedostatečnou maturací.

Fyziologie pohybu spermie
Pohyb bičíku spermií je poháněn fosfory-
lací axonemálních zevních dyneinových 
ramének spojenou s hydrolýzou adeno-

Vztah mezi pohyblivostí 
spermie a kvalitou oplození
Spermie z  jednoho ejakulátu před-
stavují značně heterogenní populaci, 
jen část z  nich má schopnost oplodnit 
oocyt  [4,5]. Přirozená selekce spermií 
je založena na průchodu spermie laby-
rintem ženských pohlavních cest, tedy 
na preferenci pohyblivých spermií  [6]. 
Motilita je základní vlastnost spermií, 
která je často využívaná i  při jejich se-
paraci před použitím pro in vitro fertili-
zaci (IVF). Nicméně bylo prokázáno, že 
nejen přirozeně pohyblivé spermie mají 
lepší schopnost oplodnit a zajistit kva-
litní vývoj embrya, ale že selekci vhod-
ných spermií umožní i pohyb uměle akti-

Obr. 1. Obrázek znázorňuje mechanizmus aktivace pohybu spermie.
A – Proteinkináza A (PKA) je aktivována cyklickým adenosinmonofosfátem  
(3’,5‘-cAMP). Aktivní enzym spouští kaskádu fosforylace kináz (K1, K2, ...), když akti-
vuje další kinázy vazbou fosfátové skupiny (PO4

3–) na tyrosin neaktivních enzymů 
za účasti adenosintrifosfátu (ATP) a tím je aktivuje. 
B – Proces aktivace kináz antagonizuje odštěpením fosfátové skupiny (PO4

3–)  
enzym serin-tyrosin fosfatáza.
Fig. 1. The figure shows mechanism of sperm motility activation. 
A – Protein kinase A (PKA) is activated by cyclic adenosine monophosphate  
(3',5'-cAMP). The active enzyme triggers the cascade of kinase phosphorylation  
(K1, K2, ...) when it activates other kinases by binding a phosphate group (PO

4
3–)  

to the tyrosine of inactive enzymes with the participation of adenosine triphosphate 
(ATP) and thereby activates them.
B – The process of kinase activation antagonizes the serine-tyrosine phosphatase 
(STP) enzyme by splitting off the phosphate group (PO

4
3–).
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spermie  [26], případně nekrozoosper-
mie  [27]. Velice efektivní je také tato 
metoda při manipulaci s rozmraženými 
spermiemi po TESE [25].

Potenciální rizika použití 
metody
Do současné doby nebyl publikován pří-
pad vrozené vady v  souvislosti s  pou-
žitím umělé aktivace pohybu spermií. 
Aydos a Aydos poukázali na potenciální 
riziko teratogenního účinku dimetylxan-
thinů [29] s odkazem na publikaci o vý-

někdy aktivace spermií používá i v dia-
gnostických vzorcích TESA (testicular 
sperm aspiration) [22].

Indikace k použití aktivace 
pohybu
Indikací umělé aktivace pohybu sper-
mií je TESE  [23,24]. Ošetření testikulár-
ních spermií získaných TESE teofylinem 
vedlo ke zvýšení klinické pregnancy rate 
z 23 % na 53 % [25].

Další indikací použití aktivace po-
hybu jsou případy těžké asthenozoo-

léčiva při astmatu a dalších respiračních 
onemocněních.

Pomocí umělé aktivace dojde k  akti-
vaci pohybu u nezralých spermií, které 
se po izolaci z varlat nehýbou. Tyto po-
hyblivé spermie jsou následně pou-
žity pro IVF. Aktivace pohybu spermií 
je výrazně zviditelní a  usnadní jejich 
výběr ze vzorku (a  zkrátí tak dobu vý-
běru spermií). Navíc u  mnoha vzorků 
krvavé varletní tkáně s  pouze malým 
počtem spermií byly spermie identifiko-
vány až po aktivaci. Z tohoto důvodu se 

Obr. 2. Na obrázku je znázorněn mechanizmus zvyšování koncentrace cyklického adenosinmonofosfátu v bičíku 
spermie.
A – Schéma bičíku spermie s aktivní fosfodiesterázou. Solubilní adenylátcykláza (sAC) syntetizuje cyklický adenosinmonofos-
fát (3’,5‘-cAMP), přitom utilizuje adenosintrifosfát (ATP). Současně fosfodiesteráza (PDE) přeměňuje cyklický adenosinmono-
fosfát na neaktivní adenosinmonofosfát (5‘-AMP). Tímto mechanismem je udržována stabilní koncentrace aktivního cyklic-
kého adenosinmonofosfátu.
B – Schéma bičíku spermie s inhibovanou fosfodiesterázou. Solubilní adenylátcykláza (sAC) syntetizuje cyklický adenosinmo-
nofosfát (3’,5‘-cAMP). Fosfodiesteráza (PDEi) je inaktivovaná vazbou inhibitoru (i) a cyklický adenosinmonofosfát (3’,5‘-cAMP) 
neinaktivuje a ten se hromadí, což stimuluje pohyb spermie.
Fig. 2. On the figure is demonstrated the mechanism of increasing the concentration of cyclic adenosine monophosphate in 
the sperm flagellum.
A – Diagram of a sperm flagellum with active phosphodiesterase. Soluble adenylate cyclase (sAC) synthesizes cyclic adenosine 
monophosphate (3',5'-cAMP), while utilizing adenosine triphosphate (ATP). Simultaneously, phosphodiesterase (PDE) converts cy-
clic adenosine monophosphate to inactive adenosine monophosphate (5'-AMP). Stable concentration of active cyclic adenosine 
monophosphate is maintained by this mechanism.
B – Diagram of a phosphodiesterase-inhibited sperm flagellum. Soluble adenylate cyclase (sAC) synthesizes cyclic adenosine 
monophosphate (3',5'-cAMP). Phosphodiesterase (PDEi) is inactivated by binding of inhibitor (i) and cyclic adenosine monophos-
phate (3',5'-cAMP) does not inactivate and accumulates, stimulating sperm motility.
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cca 30–40 µl. Přidá se 3–4 µl zahřátého 
roztoku GM501 SpermMobil, a to z jedné 
strany, opačné, než ze které mají být na-
sávány spermie. Po 10 min je možno na-
bírat aktivované spermie (aktivační úči-
nek nastoupí po několika minutách 
a trvá až 1 hod). Nabrané spermie jsou 
přeneseny s minimem tekutiny do kapky 
čistého media (obr. 3).

Závěr
Umělá aktivace pohybu spermií před-
stavuje účinný a  bezpečný postup pro 
selekci vitálních spermií schopných 
oplodnit oocyt a  umožnit vývoj em-
brya v případech, kdy není možno získat 
spontánně pohyblivé spermie.
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Fig. 3. The figure shows procedure for activating sperm movement using a phos-
phodiesterase inhibitor.
A – Petri dish placed on a heated plate contains a drop of sperm suspension (2) and 
a drop of clean medium (3). Inhibitor solution is measured into a drop of sperm sus-
pension with a pipette (1), which is applied to one side of the drop of suspension.
B – After sperm activation, motile spermatozoa are collected with an ICSI pipette (4a, 
b) and transferred to a drop of clean medium.
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