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1. Uvod

V soucasné dobé se asi jedna pétina part ve vyspé-
Iych zemich véetnd Ceské republiky potyka s neplodnosti.
Neplodnost je podle Svétové zdravotnické organizace defi-
novana jako neschopnost paru pocit dit¢ béhem jednoho
roku nechranéného pohlavniho styku.

Pfi¢iny neplodnosti jsou nejriznéjs$iho charakteru.
Snizena plodnost mize byt zplisobena napf. nespravnym
zivotnim stylem, konzumaci navykovych a omamnych
latek, hormonalnimi poruchami, genetickymi odchylkami
a souvisi téz s psychickym stavem. Také nespravna funkce
imunitniho systému mize vést ke snizeni plodnosti. Mezi
nejroz§ifendj$i poruchu imunitniho systému patii tvorba
protilatek proti lidskym pohlavnim bunikam, zejména pak
proti spermiim. Jde o tzv. protilatky proti spermiim
(antisperm antibodies — ASA)'?.

Jiz na pocatku 20. stoleti bylo zjisténo, ze zvifeci
spermie mohou byt imunogenni. Experimentalni zvifata
skutecné po imunizaci spermiemi produkovala protilatky.
Mnohé studie se poté zaméfily na urceni organové a dru-
hové specifity antigend na spermiich'. Byla také popsana
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pfitomnost protilatek, které aglutinovaly a imobilizovaly
spermie v krevnich sérech zen, které nemohly z nevysveét-
litelnych dbvodu otéhotnét. Rovnéz bylo zjisténo, ze
v krevnich sérech nékterych neplodnych muzi se vyskyto-
valy protilatky proti spermiim a jejich neplodnost korelo-
vala s hladinou t&chto protilatek’.

ASA lze nalézt jak u muzu, tak u Zen. Jejich vyskyt
byl zaznamenan u 9-36 % neplodnych part*”’, priGemz
u neplodnych muzl se vyskytuji asi v 8-21 % a u neplod-
nych Zen asi v 6-23 % celkové populace™®™®. Zaroven se
vak vyskytuji asi u 12,5 % plodnych muzi a u 1,4 %
plodnych Zen™'. Nelze tedy ¥ici, Ze viechny ASA, které se
vyskytuji, zptisobuji neplodnost®”. Jsou znamy jak mo-
noklonalni, tak polyklonalni protilatky, které se vazou na
spermie, ale neinhibuji proces fertilizace ani in vitro, ani in
vivo’.

V soucasné dobé lze pomoci neplodnym parim
s takovou poruchou metodou intracytoplasmatické injekce
(ICSI - intracytoplasmatic sperm injection), kdy je jedina
spermie zavedena mikroinjekci do cytoplasmy oocytu.
Z tohoto diivodu se ponékud vytratil zajem o dalsi vyzkum
ASA. Presto vSak zustava nékolik divodd, pro¢ ASA dale
studovat. Existuje totiz Sirok4 $kala mechanismi, kterymi
ASA plsobi. Porozuméni témto mechanismim spolu
s moderni diagnostikou by mohlo umoznit lepsi vytipovani
pacientd, u kterych ASA skute¢né zplsobuji neplodnost,
od pacientl, u kterych je sice vyskyt ASA potvrzen, ale
neni pro jejich neplodnost vyznamny. Navic se jiz od
30. let 20. stoleti systematicky testuji kontracepcni vakciny
pro zeny. Prohloubeni naSich znalosti o ASA by mohlo
prispét k nalezeni takového antigenu, s jehoz pomoci by
mohla byt vyvinuta takova vakcina, ktera by byla bezpec-
né a navodila by reverzibilni, ale spolehlivou neplodnost'’.

2. Vznik a piisobeni protilatek proti spermiim
2.1. Pavod protilatek proti spermiim u muza

ProtoZe tolerance k autoantigenim vznikd Casné
a spermie je bunka, ktera se do puberty nevyviji, nerozpo-
zna dospé€ly imunitni systém sob¢ vlastni antigeny, které
jsou na spermii, a vyvola proti spermiim imunitni odpo-
véd. Proto musi anatomické a fyziologické mechanismy
spermie pied vlastni imunitni odpovédi aktivng chranit®.

Takovou ochranou je pro spermie hematotestikularni
bariéra. Ta je sloZena z kontinudlni vrstvy Sertoliho bun¢k
uvnitt semenotvornych kanalkt. Sertoliho buiiky jsou vel-
mi t&sné€ propojeny a vytvaii tak prostfedi v centralni ¢asti
semenotvornych kanalkt, kam se nedostanou velké protei-
ny a buiky imunitniho systému. Tato t€snd spojeni se
u savel do puberty netvofi. Touto vrstvou se oddéli sper-
mie a jejich prekurzory od imunitniho systému. Neni to
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vSak jediny mechanismus ochrany spermii. U muze je
mnohem v&t§si mnoZstvi spermii uloZeno v nadvarleti
a chamovodu nez v semenotvornych kanalcich. Tyto Casti
muzského reprodukéniho traktu ale nemaji kompletni ana-
tomickou bariéru, a proto nemohou zabranit pripadnému
vstupu bun€k imunitniho systému ¢i Uniku specifickych
antigenl spermii do mikrocirkulace, coz miZze navodit
imunitni odpovéd’. Proto existuji imunosupresivni faktory,
které brani rozvoji imunitni reakce proti antigendim sper-
mii. Pfesné mechanismy imunosuprese vSak jest¢ nebyly
zjistény . Predpoklada se viak, 7e vyskyt ur&ité subpopu-
lace CDS8 lymfocytl (supresorové buiiky) a CD8 aktivatori
ve spermatu brani destrukci spermii imunitnim systémem''.
Uvazuje se napf. i to, ze maly Unik specifickych spermio-
vych antigenti miiZe navodit pozdni autotoleranci'?.

K poskozeni hematotestikularni bariéry mize dojit pfi
testikularnim traumatu, kongenitalni absenci chamovo-
du®' nebo pfi jejim poruseni pii vasektomii***'%!3 dale
pfi varikokéle (rozsifeni zilni pletené v oblasti varlat),
piiusnicich, které jsou komplikované zénétem varlete™®
a pii trazu patefe®. ASA byly detegovany také u pacientd
s cystickou fibrozou’. V nékterych piipadech vsak miize
dojit k tvorb& ASA z nezjisténych pficin.

2.2. Pvod protilatek proti spermiim u Zen

Uz v prubéhu 20. a 30. let minulého stoleti bylo zjis-
téno, ze po intramuskuldrni imunizaci spermiemi u Zen,
které byly v minulosti plodné, u nich doslo k produkci
potencialné spermatoxického faktoru, ktery je chranil pred
t€hotenstvim a byl méfitelny v séru. Proto 1ze spermii po-
vazovat za buiku, kterd mlze byt pro Zenu potencidlné
imunogenni'®.

Vagina a délozni hrdlo jsou vybaveny velmi aktivnim
slizni¢nim imunitnim systémem'’. Je také dobfe znamo, Ze
pohlavni styk stimuluje velky pfiliv leukocytd, neutrofilti
a makrofagli do oblasti cervixu a délohy. Tato zanétliva
imunitni odpovéd’ pomaha eliminovat abnormalni spermie
nebo spermie, které neoplodnily, zda se vSak také, Ze tato
imunitni odpovéd je dulezitd v ptipravé zenského repro-
dukéniho traktu na implantaci embrya, ¢imz zlepSuje plod-
nost'*. Faktory obsazené v semenné plasmé spermatu,
zvlasté transformujici ristovy faktor P (transforming
growth factor-f, TGF-P) a prostaglandiny, brani ve vyvoji
paternalné specifické imunitni odpovédi. TGF-B inhibuje
proliferaci B-bunégk, ale zaroven indukuje jejich prechod
k produkci IgA. Tento efekt tedy miize podporovat tvorbu
ASA v zenském systému. To, jak se TGF-p projevi, zavisi
na jeho mnozstvi a také na koncentraci ostatnich cytokind
a signalnich molekul v lokalnim prostfedi. Mnozstvi aktiv-
niho a celkového TGF-B je rizné v riznych ejakulatech.
Proto jeho mnozstvi a pfitomnost ostatnich cytokini nebo
imunoregulacnich molekul v ejakulatu mize hrat roli
v tom, zda Zena zac¢ne produkovat ASA ¢i nikoliv. Zatim
ale nebylo ovéfeno, zda produkce ASA u Zen koreluje
s mnozstvim TGF-f, prostaglandind a ostatnich imunore-
gulacnich bunék v partnerové ejakulatu'®.
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2.3. Tekutiny obsahujici protilatky proti spermiim

ASA lze u muzii detegovat v krevnim séru'~, semen-
né plasmé™'® a také na povrchu spermie™. U muzi, ktefi
ASA tvofi z nezjistitelnych pficin, tj. neutrpéli trauma
varlat, atd., neni jejich ptivod zcela jasny, ale predpoklada
se, ze jsou produkovany lokalné a nejde tedy o krevni tran-
sudat'.

U Zen je produkce ASA lokalniho charakteru. Zpocat-
ku je lze nalézt v hlenu d€lozniho hrdla. Jestlize je Zena
dlouhodobé a opakované imunizovana stykem s antigeny
spermii, za¢nou se pak ASA tvofit i v dalSich Castech re-
produkéniho traktu. Lze je pak najit v délozni duting, vej-
covodech, bfisni dutiné folikuldrni tekutiné a krevnim

séru'”.

2.4. Povaha protilatek proti spermiim

ASA obsazené v tekutinach neplodnych jedinct jsou
Casto ze tfidy IgG, dale se vyskytuji i IgA a IgM. U IgA se
predpoklada, ze by mohlo jit o lokalné produkovanou pro-
tilatku'®, protoZe je soudasti slizniéni imunity. IgA koluje
také v krvi a jeho pomér k IgG (nejcastéjsi typ protilatek)
1:5 je zachovan jak v séru, tak v ostatnich tekutinach, napt.
cervikalnim hlenu'’.

2.5. Potencialni mechanismy plisobeni protilatek
proti spermiim

Bylo zjisténo nékolik moznych mechanismi, kterymi
mohou ASA puisobit na spermie — mohou spermii imobili-
zovat a znemoznit tak jeji transport, mohou ovlivnit kapa-
citaci a akrosomovou reakci, a tim i prinik spermie do
vajicka. ASA mohou také aktivovat komplement a pisobit
proti embryu.

Spermie musi po ejakulaci prekonat piekazku v podo-
bé cervikalniho hlenu. Ten je v dobé ovulace hojny a fid-
ky, proto je v této dobé prinik spermie nejjednodussi.
Cervikalni hlen zaroven puisobi jako filtr, ktery nepusti do
vysSich pasazi zenského reprodukéniho traktu abnormalni
spermie a oddé€li je tak od zdravych neposkozenych sper-
mii, které mohou dale postupovat. ASA mohou poskodit
béznou interakei spermie s cervikalnim hlenem'®° tim, Ze
inhibuji prinik spermii cervikalnim hlenem, i kdyz jsou
spermie zcela neposkozené®', a to piedeviim lokalné pro-
dukované ASA typu IgA*?*. Pravdépodobné sekretorni
komponenta IgA vazaného k povrchu spermie se vaze také
ke glykoproteinim cervikalniho hlenu a zpisobuje tak
kyvavy pohyb spermie v hlenu®®, rovnéz Fc-oblasti IgA
spermie mohou zpUisobit tento jev?>. ASA mohou zpomalit
nebo inhibovat pohyb spermii v délozni dutiné a vejcovo-
dech™.

Aby mohla spermie oplodnit vajicko, musi po ejaku-
laci projit mnoha zménami, které se souhrnné nazyvaji
kapacitace. Tento proces jesté neni pln¢ objasnén, sestava
ale z fosforylace proteinii a redistribuce lipidii a vyusti
v destabilizaci membrany”’** a je dalezity pro usnadnéni
akrosomalni reakce, ktera pak vede ke splynuti spermie
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a oocytu. ASA mohou svou vazbou branit ve zméné fluidi-
ty membréany a tim znemoznit proces kapacitace”. Nazory
na ovlivnéni akrosomové reakce prostfednictvim ASA se
vSak rlzni: napf. procento spermii, u kterych probé¢hla
akrosomova reakce je vyssi u téch, na které byly navazany
ASA, naopak ASA nemaji zadny efekt na akrosomovou
reakci’' . Tyto piiklady ukazuji, e ASA maji na kapacitaci
a akrosomovou reakci rizny vliv; nékteré mohou tyto déje
neptizniveé pozmeénit, jiné ne.

Jako komplement se oznacuje soustava zhruba
30 sérovych a membranovych proteint, které kooperuji jak
mezi sebou, tak s dal§imi imunitnimi mechanismy. Zaklad-
nimi slozkami komplementu jsou sérové proteiny oznaco-
vané C1-C9. Po riznych podnétech dochazi ke kaskadovi-
té aktivaci jednotlivych slozek. Meziprodukty této kaska-
dovité reakce maji vyrazné biologické funkce (opsonizace,
chemotaxe). Terminalni produkt komplementové kaskady
perforuje membrany cizorodych mikroorganismii nebo
bun&k, pusobi jejich lysi, a tim je zabiji*%. Interakce kom-
plement-aktivujicich ASA s normalnimi spermiemi vede
k vyznamnému sniZeni pohyblivosti spermii a také k mor-
fologickym zménam na spermii a nasledné lysi in vitro™.
Bylo dokézano, Ze ASA vazajici se na spermie ziskané
z ejakulati muzii s ASA jsou schopné aktivovat komple-
ment**,

Studie na rznych zvifecich modelech ukazaly asocia-
ci mezi ASA a post-implantaéni degeneraci embrya®,
v jedné studii u kralika byla nalezena kfizova reakce teku-
tin obsahujicich ASA s krali¢ci morulou a blastocystou,
ktera méla embryotoxicky efekt v in vitro kultute®®. Exis-
tuji vSak i nekteré ditkazy, které spojuji imunitu proti sper-
miim s postfertilizacnimi ucinky u lidi, napf. se spontanni-
mi potraty v prvnim trimestru u Zen s ASA'’. Divodi,
pro¢ by ASA mély reagovat s embryem, je nékolik. Za
prvé je membrana spermie integrovadna jako mozaika do
membrany zygoty pii oplodnéni, a tak jsou antigeny sper-
mii obsazeny ve vyvijejicim se embryu, 1 kdyz pouze v jen
velmi nizké hustoté®’. Exprese gentl v embryu mize vést
k syntéze antigent, se kterymi mohou ASA kiiZzov¢ intera-
govat. Tudiz pfi vyvoji embrya, zejména pak pfti ryhovani
blastocysty, maji ASA piilezitost k vazb¢ na kiiZové rea-
gujici antigen a potencialné tak mohou zptsobit degenera-
ci embrya nebo piipadn& znemoznit jeho implantaci®®.

3. Zavér

Problém neplodnosti se v poslednich letech stava stale
vice aktudlnim tématem. Zijeme v moderni rychlé dobé
svelkym mnozstvim stresovych situaci, vzhledem
k souasnému Zzivotnimu stylu neustale pribyva neplod-
nych pard. Snahou a cilem souc¢asného védeckého usili je
pokud mozno co nejméné invazivnim zpusobem témto
lidem pomoci a zaroven popsat faktory, které neplodnost
zpusobuji a mechanismus, jakym k tomu dochazi. Téchto
faktort je cela fada, od nejriiznéjsich chorob a genetickych
vlivll az po zivotni prostiedi, psychicky stav a antikoncep-
ci. Mnohé z faktorti spolu souvisi, jejich negativni u€inek
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se ovliviiuje a miize vyustit pravé v neschopnost poceti.

Vznik protilatek proti spermiim (ASA) jak u muzi,
tak u zen mize souviset s fadou vn¢jsich i vnitinich fakto-
ri a stava se proto Castou pfi¢inou neplodnosti. Existuje
velmi mnoho mechanismi, jakymi mohou ASA negativné
pusobit. Diikladny popis a pochopeni téchto mechanismii,
které je predmétem védeckého badani, by v budoucnu
mohlo vést ke spolehlivému sledovani poruch a pozdéji
k navrZeni u¢inné terapie neplodnosti.

Tato prdace byla podporena granty: vyzkumny zdmér
MSMT 0021620812 a vyzkumny zdmér MSMT
60446137305.
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Infertility affects about 20 % of the population in
advanced countries including the Czech Republic. The
reasons are hormonal, genetic, mental or immunological
abnormalities. The most common immunological disorder
is the production of antibodies against oocytes and sperm
cells. The sperm cell has a potentially immunogenic struc-
ture for both women and men. Anti-sperm antibodies can
be used for monitoring infertility. Several antigens on
sperm cells have been characterized.

Prodékan chemické sekce Prirodovédecké fakulty Univerzity Karlovy v Praze
upozoriiuje na prijimaci fizeni v

bakalarskych oborech studijniho programu

Chemie, Biochemie, Klinicka a toxikologicka analyza
ve S§kolnim roce 2010/2011.

Ke studiu budou pfijati uchazeci s ukonenym uplnym stfednim nebo tplnym stfednim odbornym
vzdélanim, kteti splni pozadavky testu vSeobecnych studijnich predpokladt. Prihlasky a podrobné
informace lze ziskat na adrese: PfF UK, studijni oddéleni, Albertov 6, 128 43 Praha 2,
tel: 221 951 155,221 951 156. Prihlasky ke studiu se pfijimaji do 28. unora 2010.

DalSi informace naleznete na webovych strankach PfrF UK
www.natur.cuni.cz.




