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Mechanizmy navigace spermii

Sperm navigation mechanisms
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Souhrn: Cil studie: Mechanizmy navigace spermii jsou dulezité pro pochopeni princip vybéru spermii pred fertilizaci. Cilem prace je uvést
prehled soucasnych poznatk o fyziologickém procesu navigace spermii od ejakulace az po fertilizaci ovulovaného oocytu. Metodika: Literarni
reserse, databaze PubMed publikované do cervna 2025 s terminy zaméfenymi na ,navigace spermii” a ,fertilizace”. Vysledky: Principy navigace
spermii v invivo prostiedi jsou u ¢lovéka stale nejasné.V soucasné dobé existuji na toto téma jak prace realizované na modelovych zvifatech, tak
také celd fada invitro studii na lidskych spermiich. Na zakladé téchto vystupd jsou popisovany tfi hlavni navigacni systémy: reotaxe, termotaxe
a chemotaxe. Reotaxe pUsobi na nejdelsi vzdalenost a stimuluje pohyb spermii proti proudu tekutiny. Termotaxe pUsobi na spermie na kratsi
vzdalenost a navadi je do mist s vyssi teplotou. Na nejkratsi vzdalenost plsobi chemotaxe, ktera pritahuje kapacitované spermie do mist, kde
se nachazi ovulovany oocyt. Zavér: Vzhledem k tomu, jak masivné je pfi lé¢bé lidské neplodnosti vyuzivana technika mikroinjekce spermii, je
dilezité provést peclivy vybér spermii pred fertilizaci. Znalosti principl vybéru lidskych spermii v invivo podminkach jsou kli¢cové pro efektivni
vybér spermii v laboratofi.

Klicova slova: navigace spermii — chemoatraktanty — oocyt — spermie - fertilizace

Summary: Objective: Mechanisms of sperm navigation are important for understanding the principles of sperm selection prior to fertilization.
The aim of this work is to provide an overview of current knowledge about the physiological process of sperm navigation from ejaculation to
fertilization of the ovulated oocyte. Methods: Literature search of the PubMed database published up to June 2025 with terms focusing on
“sperm navigation,”“fertilization,”and “chemoattractants”. Results: The principles of sperm navigation in the invivo environment are still unclear
in humans. Currently, there are simple invivo studies performed on model animals, as well as a number of invitro studies on human sperm.
Based on these results, three main navigation systems are described: rheotaxis, thermotaxis, and chemotaxis. Rheotaxis acts over the longest
distances and stimulates sperm movement against the flow of fluid. Thermotaxis acts over a shorter distance and guides sperm to places with
higher temperatures. Chemotaxis acts over the shortest distance, attracting capacitated sperm to places where the ovulated oocyte is located.
Conclusion: Given how massively the sperm microinjection technique is used in the treatment of human infertility, it is important to carefully
select sperm prior to fertilization. Knowledge of the principles of human sperm selection in invivo conditions is crucial for effective sperm
selection in the laboratory.
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Uvod

V ejakulatu zdravého muze jsou fadové
stovky milionC spermii, béhem procesu
oplozeni se jich k ovulovanému oocytu
dostane pouze nékolik desitek, maxi-
malné stovek [1]. Na Urovni vejcovodu
a délohy tak probiha intenzivni separace
spermii. Je to nékolikastupnovy proces,
ktery zac¢ina tésné po ejakulaci uz na
urovni kr¢ku délozniho. Pres tuto prvni
bariéru nepfejde velké mnozstvi sper-
mii. VSechny mrtvé, nebo nepohyblivé

spermie, ¢i spermie vyrazné morfolo-
gicky abnormalni se pfes tuto bariéru
nedostanou. Poté co spermie pronik-
nou do délohy, jsou fagocytovany leu-
kocyty, které pronikaji pres sténu en-
dometria. Teprve az spermie prekonaji
tuto prekazku, dostévaji se do istmu ovi-
duktu. Zde je pro né optimalni prostiedi
a mohou zde byt jako v rezervoaru skla-
dovény po deldi dobu. Z tohoto mista
poté ve vinach postupuji dal do vej-
covodu, kde hledaji ovulovany oocyt.

Spermie se do vejcovodu dostanou cca
za 5-10 min od ejakulace. Ve vejcovodu
probiha kapacitace spermii a interakce
spermii s epitelem. Motilita a chemo-
taktické chovani spermii je ovlivhéno
pritomnosti folikularni tekutiny [2]. Na
invivo experimentech zvifat bylo zjis-
téno, ze probihaji dvé faze pohybu sper-
mii: rychla faze (cca do 15 min) a pomala
faze (nékolik hodin az dni). Po rychlé
fazi jsou spermie ve vejcovodu navé-
zané na istmicky epitel a postupné jsou
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kapacitovany. Kapacitované spermie
jsou senzitivni na termotaxi a chemo-
taxi, které aktivuji jejich hyperaktivaci.

Mechanizmy selekce spermii

Po koitu cestuji spermie ze semenné
plazmy po jejim zkapalnéni z kyselého
prostfedi vaginy do cervikalniho hlenu.
Struktura cervikalniho hlenu pomaha
odstrafiovat adsorbované molekuly
a steroly z plazmatické membrany sper-
mie. Leukocyty infiltrujici cervikélni hlen
spole¢né se spermiemi produkuji kys-
likaté radikaly, a spousti tak kapacitaci
spermii. Pohyb spermii v cervikalnim
hlenu probiha hlavné na urovni inter-
sticialnich prostor v mucinovych mice-
lach. Zmen3eni téchto prostor vede ke
snizené motilité spermii. BEhem ovulace
je cervikalni hlen vysoce vodnaty a pru-
chodnost pro spermie je nejvyssi. V po-
stovula¢nim obdobi se vylucuje hustsi
hlen, ktery tvoii bariéru a zabranuje pro-
niknuti spermii do délohy. Cervikalni
hlen obsahuje prostaglandiny, které sti-
muluji motilitu a penetracni schopnost
spermii [3].

Cely proces navigace spermii od ejaku-
lace az po ovulovany oocyt fidi tfi hlavni
navigacni systémy: dva aktivni a vysoce
citlivé - chemotaxe, termotaxe — a jeden
pasivni - reotaxe. Navigac¢ni drahy maji
svou lokalizaci, funkci a navzajem se do-
pliuji. Pokud néktery z téchto systéma
neni pIné funkéni, zfejmé to ostatni umi
¢aste¢né kompenzovat.

Reotaxe

Jednim z hlavnich orienta¢nich mecha-
nizma v zenské reprodukcni soustave,
ktery se uplatiiuje pfedevsim na pocatku
migrace spermii, je pozitivni reotaxe.
Jedna se o pohyb proti proudu tekutiny.
Po koitu se pod vlivem prolaktinu zvysi
sekrece v epitelu vejcovodu, oviduktalni
sekret je pohanén rasinkami a svalovymi
kontrakcemi smérem do délohy [4].
Nastava plynuly tok sekretll z vejco-
vodu do délohy [5]. Kdyz lidské sper-
mie zaznamenaji proudéni tekutiny, pfi-
blizné polovina z nich (kapacitovanych

i nekapacitovanych) reaguje a zméni
smér plavani tak, aby byl proti sméru
proudu [6]. Kapacitované spermie rotuji
kolem své osy rychleji nez nekapacito-
vané. Tato rotace podnécuje pohyb proti
hlavnimu proudu a snizuje riziko zachy-
ceni spermii na oviduktalnim epitelu. PFi
srovnani pacientt fertilnich a pacientt
neplodnych (s nefunkénim CatSper ka-
nalem) bylo zjis$téno, Ze i u spermii ne-
plodnych pacientd pretrvava rolovani
i reotaxe. Tyto specifické pohyby jsou
pravdépodobné umoznény pasivnimi
biomechanickymi a hydrodynamickymi
procesy [7]. Kapacitované spermie se
vsak po hyperaktivaci dostanou mimo
vlastni epitel oviduktu do hlavniho
proudu tekutiny. Jakmile se dostanou
do hlavniho proudu, obnovi se jejich pa-
vodni rychlost rotace a dal pokracuiji li-
nedrnim pohybem proti sméru toku te-
kutiny. Vyssi viskozita tekutiny aktivaci
reotaxe inhibuje. Spermie vykazuji mno-
hem efektivnéjsi pohyby proti proudu,
pokud se vyskytuji ve shlucich. Indivi-
dudlné plovouci spermie nereaguje tak
silné na pozitivni reotaxi [8].

Termotaxe
Termotaxe je vici pohyblm vejcovodu
nezavisla, a plsobi tak na delsi vzdale-
nost nez chemotaxe. Spermie se umi
pohybovat podél teplotniho gradientu
z chladnéjsi oblasti do mist s vy3si teplo-
tou. Lidské spermie jsou na zmény tep-
loty extrémné citlivé a dokazi vnimat
velice nizké teplotni rozdily [9]. Béhem
ovulace je v misté rezervodru spermii
v istmické casti vejcovodu nizsi teplota
(34,7 °C), a naopak v oblasti fertilizace
oocytu je teplota zvysend téméf o 2 °C
(36,4 °C) [10]. Tento teplotni rozdil je do-
state¢ny pro tepelnou navigaci kapa-
citovanych spermii. Soucasna data na-
znacuji, Ze existuji dvé odlisné signalni
drahy v reakci na zmény teploty.
Vzhledem k tomu, jak je tento systém
citlivy, je jasné, Ze se nejednd o jeden re-
ceptor, ale o celou skupinu receptord.
Hlavni termosenzory savcich spermii jsou
opsiny, které ve zrakové draze funguji

jako fotosenzory. Nej¢astéji jsou to u sper-
mii opsin-2 (rhodopsin) a opsin-4 (mela-
nopsin), které jsou predevsim v ekvato-
ridlni a v bazalni ¢asti hlavicky spermie.
Opsin-2 aktivuje drahu transducin/cAMP
a opsin-4 drahu fosfolipazy C (PLC) [11].
Po aktivaci opsinu-2 nastava aktivace fos-
fodiesterdzy vedouci k regulaci hladiny
cAMP.Zmény koncentrace cAMP nepiimo
reguluji vstup Ca iontl do cytoplazmy.
V druhé signalni dréze opsin-4 aktivuje
PLC, coz vede k hydrolyze PIP2 (fosfati-
dylinositol-4,5-bisfosfat) na IP3 (inositol
3-fosfat) a DAG (diacylglycerol). IP3 spou-
$ti uvolriovani Ca zintraceluldrnich zdrojd
a DAG stimuluje otevieni kationtového
kanalu TRPV1. U ¢lovéka se TRPV1 na-
chézi jak u spermii, tak i ve varlatech.
SlouZi jako jeden z receptort reagujicich
na teplotni fluktuace a zvysuje motilitu
ve sméru teplotniho gradientu [12]. Bylo
zjisténo, ze spermie vybrané termotaxi
maji vyssi integritu DNA [13]. Navic pou-
Ziti vybéru spermii termotaxi pred ICSI
vice nez zdvojnésobilo pocet narozenych
mladat u mysi [14].

Chemotaxe

Poprvé byl proces chemotaxe gamet po-
zorovan jiz v roce 1884 u kapradin [15].
U zvitat byl poprvé objeven u jezovek
Arbacia punctulata v roce 1912 [16]. U zi-
vocichl s vnéjsim oplozenim, jako jsou
ryby ¢i obojzivelnici, je tento systém za-
sadni, aby spermie dokdazaly rozpoznat
a najit vajicka. Toho je dosazeno zpravi-
dla pomoci ligandd vylu¢ovanych vajic-
kem, které navadi spermie smérem k oo-
cytu. U lidi a zvifat s vnitfnim oplozenim
byla v minulosti chemotaxe povazovana
za zbyte¢nou vzhledem ke skute¢nosti,
Ze je relativné velké mnozstvi spermii
ejakulovano do malého prostoru. V pfi-
padé savcl ma vsak chemotaxe také
velky vyznam. Poprvé byla chemotaxe
ulidskych spermii pozorovéna pfi pouziti
lidské folikularni tekutiny [17]. U lidskych
spermii chemotaxe v porovndni s termo-
¢i reotaxi plsobi pouze na kratkou vzda-
lenost od oocytu z dlivodu peristal-
tické ¢innosti vejcovodi. Kapacitované
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spermie tedy reaguji silnéji nejprve na
termotaxi a pozdéji na chemotaxi [18].
Chemoatraktanty produkované v zen-
ské pohlavni soustavé (kumularni burniky,
oocyt) podnécuji pohyb spermie smé-
rem k oocytu (obr. 1). Na povrchu plaz-
matické membrany spermii se nachazeji
specifické receptory senzitivni na tyto
uvolhované chemoatraktanty.

Cichové receptory na povrchu
spermii

Cichové receptory, které se bézné vysky-
tuji na membrané cichovych neuron
na nosni sliznici, jsou i v jinych tkanich,
jako je srde¢ni tkan, slezina ci varlata. Na
spermiich bylo identifikovano vice nez
20 rtznych cichovych receptort, které
hraji rdzné role v rlznych fazich pohybu
spermie (rychlost, sila a smér). U zralych
spermii byl detekovan napf. receptor
hOR17-4 (nékdy nazyvany OR1D2), ktery
je lokalizovén primarné v ¢ichovém epi-
telu [19], nebo mOR23 (nazyvany také
mMOR267-13). Oba tyto receptory mohou
ovlivnit pohyb spermie [20]. Mechani-
zmus tohoto déje je zaloZen na vazbé
chemoatraktantu na receptor, coz zpu-
sobi v pfipadé hOR17-4 receptoru akti-
vaci guanylylcyklazy, a to vede k rych-
[ému zvyseni cGMP a nasledné cAMP
(v dlsledku aktivace adenylylcyklazy na
membrané bi¢ika). Zvyseni CAMP otevira
CatSper kanal, ktery zpUsobi ptiliv Ca
iont(, jez spousti kaskadu déji vedou-
cich ke kontrakci motorického proteinu
dyneinu a nasledny pohyb biciku [21].
Nicméné piitomnost nékolika receptort
na membrané spermii a jejich aktivace
na prislusné ligandy naznacuje, ze sper-
mie jsou vybaveny nékolika cestami ak-
tivace signalu, které se doplnuji ¢i jsou
aktivovany odlisné tak, aby zprostifedko-
valy chemotaxi ve spermiich i v rliznych
oblastech pohlavni soustavy. Pfestoze
to neni zcela jasné prokazano, zda se, ze
je identickd receptorova reakce jak v ci-
chové tkani, tak také ve spermiich. Bylo
by zajimavé zjistit, zda by se pfipadné
polymorfizmy genu kédujiho tyto re-
ceptory projevily jak v modifikovaném

_ misto fertilizace
3B4°C

Obr. 1. Zakladni mechanizmy navigace spermii. Ejakulované spermie se nej-
prve pomoci kontrakci myometria a pozitivni reotaxi proti proudu cervikéalniho
hlenu dostavaji pfes kréek délozni do délohy. V dutiné délozni jsou fagocytovany
leukocyty a ¢ast spermii se dostava do istmické ¢asti vejcovodu. Na tomto misté
je rezervoar spermii, které zde jsou uskladnény po dobu nékolika hodin az dni.
Postupné jsou spermie kapacitovany a ziskavaji senzitivitu na termotaxi a che-
motaxi. Po kapacitaci reaguji na zvy3uijici se teplotu a procesem hyperaktivace se
presouvaji do vyssich pater vejcovodu. V blizkosti ovulovaného oocytu reaguiji
nejprve na chemoatraktanty uvolfiované z kumuldrnich bunék a pozdéji na che-

moatraktanty uvolfiované z oocytu.

Fig. 1. Basic mechanisms of sperm navigation. Ejaculated sperm first enter the
uterus through the cervix through myometrial contractions and positive rheotaxis

against the flow of cervical mucus. In the uterine cavity, leukocytes are phagocytosed
and some sperm enter the isthmic part of the fallopian tube. This is where the sperm
reservoir is located, which is stored for several hours to days. Gradually, sperm are ca-
pacitized and acquire sensitivity to thermotaxis and chemotaxis. After capacitization,

they react to increasing temperature and move to the upper levels of the fallopian
tube through a process of hyperactivation. Near the ovulated oocyte, they first react
to chemoattractants released from cumulus cells and later to chemoattractants re-

leased from the oocyte.

¢ichovém vnimani vonnych chemoa-
traktantl (napf. burgeonalu), tak také
v defektnim pohybu spermii. Pokud by
existovala zavislost mezi témito dé&ji, pak
by mohl v budoucnu byt cichovy test
jednim z prostiedkd detekce poruchy
procesu aktivace spermii [22].

Chemoatraktanty
Existuje celd fada latek, které pfitahuji
spermie. Tyto latky jsou oznacovany jako

spermatické chemoatraktanty. Casto
jsou to latky obsazené ve folikularni te-
kutiné ¢i latky produkované oocytem
a kumularnimi bunkami obklopujicimi
oocyt. Neni jasné, zda chemoatraktanty
produkované oocyty jsou stejné jako ty,
které jsou produkovany kumuldrnimi
bunkami, ale zda se, Ze jsou to jiné latky.
Je pravdépodobné, Ze se jedna o dvou-
stupfiovy proces, a poté co jsou spermie
navedeny ke kumuldrnim burikam, jsou
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nasledné navigovany pres masu kumu-
larnich bunék az k oocytu.

Pfestoze byl v minulosti pfikladan
velky vyznam slozeni folikularni teku-
tiny pro chemotaxi spermii [23], v sou-
¢asné dobé byva zvazovan predevsim
vliv chemoatraktantd produkovanych
z oocytl a kumuldrnich bunék [24]. Che-
moatraktanty obsazené ve folikularni te-
kutiné pravdépodobné nejsou tak vy-
znamné. Ovulovana folikularni tekutina
jednak predstavuje velice malou frakci
(cca 1 % objemu oviduktélni tekutiny)
a také proto, ze pokud skute¢né je che-
motaxe dulezitd, je zdsadni, aby byl gra-
dient koncentrace téchto latek pritomen
po delsi ¢as po ovulaci, nez dojde k fer-
tilizaci oocytu. To mlze byt u ¢lovéka
i 24 hod po ovulaci [25]. Jediné uvolnéni
chemoatraktantd by neudrzelo gradient
po tak dlouhou dobu. Je potieba dosta-
te¢né produkce chemoatraktantl po
delsi ¢asové obdobi a jednorazové uvol-
néni tekutiny z folikulu nestaci.

Chemoatraktanty podporuji hyper-
aktivitu spermii a zlep3uji jejich moti-
litu [26]. Mezi chemoatraktivni latky ob-
sazené ve folikularni tekutiné se fadi
progesteron, atridlni natriureticky pep-
tid (ANP), chemokiny a dalsi latky. Né-
které chemoatraktanty jsou druhové
specifické a jiné zcela bézné se Siro-
kou distribuci mezi druhy (nap¥. proge-
steron). Proto se zd3, Ze u savcl nemd
chemotaxe vyraznou druhovou speci-
ficnost [27]. Bylo zjisténo, Ze existuje né-
kolik stupnt chemotaxe, které ovliviuji
pohyb spermii na jejich dlouhé cesté
k vajicku. Jen pouze mala ¢ast spermii,
které se dostanou az do okoli ovulova-
ného oocytu, je citlivd na specifickou
chemotaxi navadéjici spermie pfimo
k oocytu.

Progesteron

Progesteron byl prvnim identifikovatel-
nym chemoatraktantem lidskych sper-
mifi, ktery je efektivni pfi velmi nizkych
koncentracich [28]. Progesteron je dru-
hové nespecificky chemoatraktant, ktery
plsobi jak na lidské spermie, tak také na

spermie celé fady zZivocichl (kralik, skot,
kan, mys) [1]. Kromé Zlutého téliska jej
produkuji také kumularni buriky obklo-
pujici oocyt. Tak se uvoliuje do foliku-
larni tekutiny, kterd ma schopnost pfi-
tahovat a akumulovat spermie [23].
Progesteron byl v minulosti povazovén
za jediny chemoatraktant pro spermie.
Nicméné neni jediny a bylo experimen-
télné zjisténo, ze kdyz byl progesteron
z folikuldrni tekutiny odstranén, sper-
mie stale vykazovaly znamky chemo-
taxe [29]. Folikularni bunky obklopujici
ovulovany oocyt vytvafi stabilni koncen-
tracni gradient progesteronu navadé-
jici spermie. Chemotaxe spermii induko-
vana progesteronem nastava pouze pfi
nizkych koncentracich (1-100 pM) [28],
vysoké koncentrace nemusi iniciovat
zadnou reakci pohybu spermii, a navic
mohou predcasné indukovat akrozomo-
vou reakci [30]. Progesteron pfi nizsich
koncentracich zpusobuje u kapacitova-
nych spermii postupny narlst intrace-
luldrniho vapniku s pomalymi vapniko-
vymi oscilacemi v kr¢ku spermie, které
méni pohyby biciku [31].

Béhem chemotaxe se progesteron
vaze na membranové receptory na povr-
chu spermie. Protoze jsou spermie tran-
skripcné tiché burky, neplisobi progeste-
ron u spermii pfes nukledrni receptory,
jako je tomu u somatickych bunék [32],
ale aktivuje endokanabinoidni receptor
ABHD2 (a/p hydrolase domain-contai-
ning protein 2). Tento receptor po nava-
zani progesteronu degraduje endokana-
binoid 2-arachydonoylglycerol (2AG), na
ktery je bohatd membrana spermie. 2AG
inhibuje CatSper kanal a degradace 2AG
zvysi fluiditu membrany a dojde k pl-
nému otevieni kanalu CatSper [33]. Sou-
Casné po vazbé progesteronu na recep-
tor dochazi k aktivaci transmembranové
adenylatcyklazy a k naslednému zvyseni
koncentrace cAMP vedouci k aktivaci pro-
tien kinazy A (PKA). Aktivace PKA zpUso-
buje uvolnéni Ca iontd pres inositoltrifos-
fatové receptory a zvysena hladina Ca*
nasledné umozni pfiliv Ca?* i z extracelu-
larniho prostredi [9].

Druhou teorii, jak progesteron ovliv-
nuje spermie, je pfima aktivace CatSper
kandlu. CatSper jsou vapnikové kanaly
specifické pro spermie, které se nacha-
zejina hlavni ¢asti biciku [34]. Tyto kanaly
spole¢né s receptory ABHD2 a CCR6,
(ktery se nachazi na bic¢iku spermie) [35]
tvofi dllezity mechanizmus, ktery
v reakci na progesteron umozni pfiliv
vépniku, jenz je klicovy pro nastartovani
hyperaktivace a pozdéji i akrozomové
reakce [36]. Progesteron tento kandl ak-
tivuje pravdépodobné pres receptor
Uzce spojeny s CatSper kandlem [36].

Acetylcholin

Acetylcholin (ACh) je neurotransmiter
syntetizovany v cholinergnich presy-
naptickych neuronech z cholinu a ace-
tyl-koenzymu A pomoci enzymu cholin-
-acetyltransferdzy. Na synapsi neuront
se ACh uvoliiuje do synaptické Stérbiny
a aktivuje receptory na postsynaptické
bunce. Tyto receptory mohou byt niko-
tinové, nebo muskarinové [37]. Nicméné
kromé nervového ACh existuje ne-neu-
ralni ACh, ktery se syntetizuje mimo
neurony (napf. burky epitelidlni, me-
zotelidlni, endotelidlni ¢i buriky imunit-
niho systému). Ne-neurdlni ACh hraje
roli ve vzajemné komunikaci soused-
nich bunék. Prostfednictvim parakrin-
niho nebo autokrinniho pfenosu signalt
muze ovliviiovat proliferaci, diferenciaci
a pohyb bunék ¢i spermii [38].

Pro ovéreni efektu ACh na spermie byly
provedeny testy chemotaxe, které proka-
zaly, ze nizké hladiny ACh zvy3uji migraci
mysich spermii [39]. Spermie reaguji na
ACh pravdépodobné cestou vazby ACh
na muskarinové receptory na hlavicce
spermie a nikotinové receptory na biciku
a postakrozomalni oblasti spermie [40].
Enzym cholin-acetyltransferaza byl nale-
zen v granulézovych burikach antralnich
folikull a byla také detekovéna piitom-
nost samotného ACh v granul6zovych
burikach preovulacnich folikuld [41]. ACh
tedy mlzZe byt pfirozenou soucasti foli-
kularni tekutiny, ktera se po ovulaci uvol-
nuje do vejcovodu, kde muze pUsobit
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chemotaxi spermii. Kromé vlivu na che-
motaxi spermii bylo zjisténo, ze ACh mUze
cestou aktivace podjednotky a7 nikoti-
nového receptoru ovliviiovat i akrozomo-
vou reakci béhem fertilizace [42].

Atrialni natriureticky peptid
Atridlni natriureticky peptid je poly-
peptidovy hormon produkovany v kar-
diomyocytech srdecnich sini jako od-
povéd na jejich protazeni zpUsobené
vy$sim tlakem krve. ANP se vaZe na na-
triureticky peptidovy receptor na sper-
miich (NPR-A) [43], ktery aktivuje gua-
nylatcyklazu vedouci k produkci cGMP
a aktivaci cGMP-dependentni proteinki-
nazy (PKG). Aktivace PKG signalni drahy
vede k aktivaci pohybu spermii a indukci
akrozomalni reakce [44]. Bylo zjisténo,
ze ANP je pfitomen ve folikularni teku-
tiné [45]. Chemotaxe spermii vici ANP
byla prokazéna invitro pomoci metody
akumulace spermii v kapildrach a vybé-
rovymi testy [44,46]. Chemotaxe na sper-
mie pUsobi pouze za pfitomnosti inhi-
bitoru neutrdIni endopeptidadzy (NEP),
nebot NEP se vyskytuje v ejakuldtu
a zplsobuje degradaci ANP. | po promyti
spermii NEP je stéle aktivni a musi se
v invitro podminkach ke spermiim pfi-
dat NEP inhibitor, aby nedoslo k degra-
daci ANP [44].

Burgeonal

Bourgeonal je aromaticka latka obsahu-
jici aldehydovou skupinu vyznacujici se
svou kvétinovou vini (voni jako konva-
linka). Pfestoze se v lidském organizmu
pfirozené nevyskytuje, experimenty od-
halily, Ze se jedna o uc¢inného agonistu
odorantniho (¢ichového) receptoru
hOR17-4, ktery se nachazi na spermiich.
Bylo zjisténo, ze tento receptor hraje roli
v chemotaxi spermii [47].

Tento receptor patii do skupiny recep-
tord s vazbou na G-proteiny a chemo-
taxe probihd prostfednictvim cAMP-sig-
nalni drahy. Po navézani bourgeonalu na
receptor OR1D2 dochazi k aktivaci Golf,
coz je podtyp stimula¢niho G-proteinu,
ktery je umistén ve stfedni ¢asti bic¢iku.

Golf aktivuje membranovou adenylat-
cyklazu vedouci k produkci cAMP a vze-
stupu koncentraci vapniku. To iniciuje
asymetrické kmitani bi¢iku a nasledné
zménu sméru pohybu spermie [48].

Ackoli se bourgeonal v reprodukéni
soustavé nevyskytuje, je mozné, Ze exis-
tuji latky strukturné podobné bourgeo-
nalu, které se v Zenské pohlavni soustavé
pfirozené vyskytuji. Tyto latky mohou po
vazbé na odorantni receptory zpusobit
chemotaxi.

B-defensin 119

Defensiny jsou antimikrobialni pep-
tidy, které jsou produkovany epitelidl-
nimi bunkami nebo leukocyty, jsou
soucdsti vrozené imunity [49]. K ex-
presi téchto latek, predevsim B-defen-
sinG, dochazi v epitelu muzské i Zenské
pohlavni soustavy a zda se, Ze maji vliv
i na lidskou plodnost [50,51]. Jako che-
moatraktant byl identifikovan B-defen-
sin 119 (DEFB119), ktery je produkovan
v epitelech Zenské pohlavni soustavy
a také komplexem oocyt-kumuldrni
bunky. Tento defensin pusobi jako pfiro-
zeny chemoatraktant, protoze vyvolava
influx vapniku pres vazbu na CCR6 re-
ceptor a aktivaci CatSper kanald, a spou-
$ti tak mobilizaci spermii [35,52]. Bylo
zZjisténo, ze u zen z parl s idiopatickou
neplodnosti byla hladina DEFB119 ve
folikularni tekutiné vyrazné nizsi nez
u zen z neplodnych par(, kde byl muz-
sky faktor neplodnosti. Dokonce byly
nalezeny mutace genu DEFB119 pouze
u Zen z paru s idiopatickou neplodnosti
a ne u zen z parl s diagnostikovanym
muzskym faktorem neplodnosti [52].
PrestoZe se systémy navigace navzajem
zpravidla dopliuji a naruseni jednoho
muze byt kompenzovéno jinym systé-
mem, v pfipadé DEFB119 se zd3, Ze na-
ruseni této drahy je dostatecné k tomu,
aby doslo u Zen k neplodnosti [52].

Chemokiny

Chemokiny neboli chemotaktické cyto-
kiny jsou signalni latky, které Fidi pohyb
bunék imunitniho systému napfiklad

pfi zanétech. Patii sem malé proteiny
(8-11 kDa) podobné cytokinim. Vazba
chemokin(l na receptory cilovych bunék
aktivuje signdlni drahy vedouci k pfesku-
peni, zméné tvaru a pohybu bunék [53].

CCL20

CCL20 je chemokinem fungujicim také
jako chemoatraktant lidskych sper-
mii [54]. Ligandy CCL20 nalezené ve fo-
likuldrni tekutiné jsou produkovény gra-
nuléznimi burikami i cocytem a vazi se
na CCR6 receptory na spermiich a regu-
luji jejich pohyb [54,55]. Byla zjisténa po-
zitivni korelace mezi detekci CCR6 re-
ceptorll na spermiich a progresivni
motilitou, morfologii a vitalitou lidskych
spermii. U muzl se snizenou plodnosti
a u muzu s orchiektomii byl zjistén vy-
razné nizsi podil spermii s CCR6 recep-
tory. Navic spermie muzd s chronickou
orchiektitidou nereagovaly na pfitom-
nost CCL20 [54].

RANTES (regulated upon

activation, normal T-cell expressed
and secreted)

Patfi do skupiny C-C chemokinC, ktera
se vyznacuje dvéma cysteinovymi
zbytky blizko sebe, proto byva nékdy
oznacovan jako CCL5. RANTES pusobi
jako dllezity chemoatraktant imunit-
nich bunék, jako jsou eozinofily, mo-
nocyty a T-lymfocyty [56]. RANTES je
produkovéan bunkami granulézy a je pfi-
tomen ve folikuldrni tekutiné. Zaroven
byla jeho pfitomnost potvrzena v semi-
ndaIni plazmé [57]. RANTES ma vyrazny
chemotakticky efekt na lidské spermie.
Na spermiich byly identifikovany re-
ceptory pro RANTES oznacované jako
CCR1 a CCR5 [58].

Spermatické chemorepelenty

Kromé toho, ze existuji latky, které pfita-
huji spermie k vajicku, existuji také speci-
fické latky, které spermie odpuzuji. Tento
mechanizmus se aktivuje po oplozeni.
Odpuzovani spermii funguje jako jeden
z mechanizm( zabranujicich polysper-
mickému oplozeni oocytl. Vyznamnou
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Obr. 2. Chemotaxe spermii v okoli oocytu. A) Spermie jsou pfitahovany k vajicku chemoatraktanty, které jsou uvolfiovany
kumularnimi burikami a oocytem. B) Po fertilizaci jsou z oocytu uvolnény ionty Zn?*, které odpuzuji spermie a méni proge-

steron, ktery poté spermie odpuzuje.

Fig. 2. Sperm chemotaxis around the oocyte. A) Sperm are attracted to the egg by chemoattractants released by cumulus cells
and the oocyte. B) After fertilization, Zn?" ions are released from the oocyte, which repel sperm and alter progesterone, which then

repels sperm.

Ulohu v tomto procesu maji Zn?" ionty,
které se uvolnuji z oocytu tésné po oplo-
zeni. Na tyto chemorepelentni latky jsou
citlivé pouze kapacitované spermie.
Zn?*" ionty samy o sobé maji chemore-
pelentni efekt na spermie. Navic se zda,
Zze Zn** uvoliovany z oocytu nejenze
odpuzuje spermie, aby nedoslo k dalsi
penetraci, ale zarovert méni progeste-
ron uvolnovany kumuldrnimi burikami,
ktery poté spermie nepfitahuje, ale od-
puzuje (obr. 2) [59].

In vivo navigace spermii
clovéka

U ¢lovéka byly naviga¢ni mechanizmy
experimentdlné prezentovany pouze
v podminkach invitro.Vzhledem k tomu,
Ze zatim nejsou dostupné nastroje pro
vizualizaci situace invivo, mdme pouze
nepiimé dlkazy o mechanizmu nava-
déni spermii u ¢lovéka. Aktualné mame
pfimé dikazy o reakci lidskych sper-
mii na specifické latky v invitro pro-
stredi a také mame dlikazy o pfitom-
nosti téchto latek v Zenském pohlavnim
traktu. Tyto znalosti jsou doplfiovény

experimenty realizovanymi na experi-
mentalnich modelech. Napfiiklad na la-
boratornich mysich bylo zjisténo, ze za-
branéni vstupu ovulovaného vajicka do
vejcovodu jeho podvazanim vyrazné sni-
zilo pocet spermii vstupujicich do vejco-
vodu. U mysi knockoutovanym genem
pro DEFB19 doslo ke sniZzeni nejen poctu
spermii ve vejcovodu, ale také poctu
implantovanych embryi v déloze. Kdyz
byly kumularni buniky téchto mysi kulti-
vovany invitro, bylo jejich médium mno-
hem méné chemoatraktivni pro spermie
nez médium, v némz byly kultivovany
kumuldrni buriky normalnich mysi [52].
Pro mechanizmy navigace spermii je
velice dulezité, zda jsou spermie kapa-
citovany. Pouze kapacitované spermie
(cca 10 % vsech spermii ve vejcovodu)
reaguji na chemotaxi a termotaxi [1].
Jakmile spermie prestane byt kapaci-
tovana, ztraci schopnost reakce na tyto
podnéty. Kapacitovany stav spermii trva
1-4 hod v invitro podminkach a spermie
jsou kapacitovany v rlznou dobu, coz
vede ke konstantnimu mnozstvi kapaci-
tovanych spermii. Tento systém neustale

udrzuje ustélenou hladinu kapacitova-
nych spermii na cca 10 % populace [60].
Kontinudlni nahrazovani spermii prodé-
lanych kapacitaci prodluzuje jejich oplo-
zeni schopnou pfitomnost v pohlavnim
traktu, a tim prodluzuje ¢asové okno po-
tencidlniho poceti v kazdém menstruac-
nim cyklu. Tento mechanizmus kom-
penzuje nedostate¢nou synchronizaci
mezi inseminaci a ovulaci. Béhem kapa-
citace dochazi k celé fadé zmén a mimo
jiné také nastava vnéjsi expozice che-
motaxnich receptorl véetné receptoru
CCR6 [36]. Kapacitované spermie jsou
poté citlivé na termo- a chemotaxi.

Hlavni mechanizmus
chemotaxe spermii

Chemotaxe je zprostfedkovana pres ak-
tivaci specifickych receptort (CCR6,
odorantni receptory, ABHD2) na povr-
chu spermie, coz vede k aktivaci sig-
nalni drahy ve finale zpusobujici zvy-
Seni koncentrace cAMP a pfilivu Ca
iontl do cytoplazmy a zvyseni motility
spermii [61]. Chemoatraktanty spermif
¢asto aktivuji receptory identifikované
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jako guanylatcykldza transmembrano-
vého typu [62]. Dochazi k aktivaci gua-
nylatcyklazy a indukci hyperpolarizace
membranového potencidlu pfilivem
K* prostfednictvim ¢cGMP aktivovanych
K* kanald. Zmény membranového po-
tencidlu zvysuji intracelularni pH, hladiny
Ca?*a cAMP [63].V pripadé progesteronu
by mohla vazba na jeho receptor aktivo-
vat transmembranovou adenylatcyklazu
zpUsobujici zvySeni hladiny cAMP ve-
douci k aktivaci fosfokinazy A, fosforylaci
tyrosinu a uvolnéni Ca?* z intracelular-
nich zdrojl pres IP3 receptory. Nasledné
dojde k pfilivu Ca iontl i z extracelular-
niho prostredi a aktivaci guanylatcyklazy
vedouci ke zvyseni hladiny cGMP a akti-
vaci protein kindzy G a soucasné k pfilivu
vapnikovych iontd skrz Ca kanaly [9].

Je znam jasny vztah mezi pohybem
spermie a koncentraci Ca*, existuje silnd
korelace mezi pohyby bic¢iku a koncent-
raci Ca** v médiu. Zda se, ze Ca®* kolisa
béhem chemotaxe spermii a vysoka hla-
dina Ca iont0 indukuje kontrakce biciku
s asymetrickym a symetrickym ohyba-
nim a zvysenim frekvence ohybani [64].

Jak probiha navigace spermii?

Spermie se po ejakulaci dostavaji do dé-
lohy pomoci reotaxe az do oblasti istmu
vejcovodu jako hlavnizasobarny spermii.
Tento proces je podporovan koordinova-
nymi kontrakcemi pochvy a délohy. Zd4
se, ze vechny tfi navigacni systémy jsou
funkéni ve vejcovodu. Poté co se sper-
mie dostanou do istmu vejcovodu, jsou
rlzné subpopulace kapacitovany v riz-
ném casovém obdobi. Kapacitované
spermie nejprve zaznamenaji zménu
teploty zavislou na ovulaci a pomoci ter-
motaxe se aktivné dostdvaji do mista,
kde je ovulovany oocyt [1]. Pasivné je
tento pohyb regulovan reotaxi, kterd na-
vadi spermie proti toku tekutiny vejco-
vodu. V blizkosti ovulovaného oocytu se
zacind vice uplatriovat chemotaxe, kterd
nejprve pfitahuje spermie ke kumular-
nim bunkdm a pozdéji pfitahuje sper-
mie pfimo k oocytu. Lidské spermie vni-
maji zmény intenzity signald v ¢asovych

intervalech vice nez v prostorovych
vzdalenostech. Pohyb spermii by se dal
shrnout ve schéma pokus-omyl. Kapaci-
tované spermie vykazuji epizody hyper-
aktivace, béhem nichz dochazi k ndhlym
zménam sméru pohybu, a poté plavou
novym smérem [65]. Pokud se po téchto
opakujicich se epizodach dostanou az
do tésného okoli ovulovaného oocytu,
dostavaji se v dalsi epizodé hyperakti-
vace pod vlivem chemotaxe do tésného
kontaktu s kumuldrnimi burkami. Po
tomto kontaktu nastava proces akrozo-
mové reakce a uvolnéni akrozomélnich
enzym0 a pronikéni spermii pres vrstvu
kumularnich bunék az k zona pellucida
oocytu. Jakmile spermie pronikne do va-
jicka pres zona pellucida, probéhne kor-
tikaIni reakce, zmény v asociac¢nim pro-
teinu Juno na membrané oocytu a také
jsou vylucovédny Zn?* ionty (nejvice
béhem prvnich 2 min od fertilizace) [66],
které odpuzuji ostatni spermie.

Krypticka samici volba

Kromé navadéni spermii k vajicku je
funkci navigacnich systému také selekce
spermii vhodnych pro fertilizaci. Prvnim
krokem této selekce je skute¢nost, ze
jsou k vajicku pfitahovany pouze kapa-
citované spermie [60]. Nicméné existuji
také mechanizmy, které selektuji sper-
mie od rliznych samca.

V Zivocisné fisi je bézné, Zze se samice
pafi v reprodukéni periodé s nékolika
samci v kratkém ¢asovém obdobi (po-
lyandrické druhy). V téchto situacich na-
stava soutéz spermii soupeficich samcu
o oplodnéni vajicek. Vicendsobné pa-
feni tak umoznuje samicim ovlivnit ot-
covstvi i po pafeni. Tento proces je ozna-
¢ovan jako krypticka samici volba [67].
Prestoze je tento systém sledovan jiz né-
kolik desetileti, stale se o ném vi velice
malo a detailné nejsou znamé ani za-
kladni mechanizmy tohoto procesu. Na
cesté spermii k vajicku mize fuzi gamet
ovlivnit celd fada faktorq, jako je trans-
port spermii, skladovani spermii ve vej-
covodu, uvolnéné chemoatraktanty
a molekularni interakce mezi gametami

béhem samotného oplodnéni. Bylo zjis-
téno, ze chemické slozeni cervikalniho
hlenu se podili na vybéru spermii a ze
snadnéji pres hlen pronikaji spermie
imunokompatibilnich muzd s odlisSnymi
HLA (human leukocyt antigen) geno-
typy, nez mély Zeny, které poskytly cervi-
kalni hlen [68]. V minulosti byl sledovan
vliv folikuldrni tekutiny jako chemoa-
traktantu na spermie u parQ IVF. Byl ana-
lyzovan vliv folikularni tekutiny na sper-
mie pacienta z neplodného paru a byla
pouzita folikularni tekutina dvou zen:
partnerky pacienta a cizi Zeny z jiného
neplodného paru.V experimentech bylo
zjiSténo, Ze pfi vystaveni spermii pro-
stredi, kde je folikularni tekutina rdznych
zen, dochazi k pfednostnimu pfitaho-
vani spermii k folikularni tekutiné jedné
Zeny az 0 40 % vice nezavisle na tom, zda
se jednalo o partnera pacientky, nebo
ne [69]. Vzhledem k tomu, jak vyrazné
se sniZzuje pocet spermii v pohlavni sou-
stavé po kopulaci a ze pouze mala ¢ast
kapacitovanych spermii, které se dosta-
nou do okoli ovulovaného oocytu, je
citlivd na chemoatraktanty [70], se zd34,
Zze schopnost chemoatraktant dife-
rencované rekrutovat spermie od rudz-
nych samcut by mohla skute¢né hrat roli
i v procesu kryptické samici volby savcu.

Zaver

Proces navigace spermii je komplexni
systém a md za sebou dlouhy vyvoj.
Pfestoze u organizm( s vnitfnim oplo-
zenim je mechanizmus navigace sper-
mii zdanlivé mnohem jednodussi nez
v pfipadé vnéjsiho oplozeni, je to ve-
lice komplexni déj i u savcl. V pfipadé
¢lovéka existuje zatim velice malo in-
formaci o tom, jak tento proces pro-
biha v invivo prostredi. Objasnéni téchto
principl mize pfinést fadu zajimavych
informaci, které mohou zefektivnit jak
diagnostiku pficin neplodnosti, tak také
vlastni proces terapie neplodnosti. Eja-
kuldt obsahuje velice heterogenni smés
riznych subpopulaci spermii, které se
lisi epigenomy i kvalitou DNA. Spermie
v pohlavni soustavé Zeny jsou navadény
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signaly chemoatraktantl, dochazi
zde k indukci kapacitace, akrozomalni
reakce a v tomto prostfedi jsou zmirfo-
vany nasledky starnuti spermii. Nachazi
se zde také obrovské mnozstvi extrace-
luldrnich vezikul obsahujicich bioaktivni
latky (mRNA, proteiny, lipidy) ovlivAujici
spermie. Uloha sami¢i pohlavni soustavy
pfi vybéru spermii by proto neméla byt
podcenovana. Soucasné techniky asisto-
vané reprodukce viak tento model zcela
obchazeji, coz mlize vést k tomu, Ze ne-
jsou dokonale vylou¢eny nevhodné
spermie z oplozovani. Vzhledem k tomu,
jak masivné se pti lécbé lidské neplod-
nosti pouzivaji techniky fertilizace oo-
cyth mikroinjekci, je dllezité provést co
nejlepsi vybér spermii na zakladé zna-
losti pfirozenych mechanizmi selekce
spermii.
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