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SOUHRN

Bittner L. Vliv volných radikálů na fertilitu muže 

a možnosti léčby.

Příčina neplodnosti infertilního páru v polovině 

případů stojí na straně muže. Oxidační stres je jed-

ním z důvodů zhoršené plodnosti muže. Článek ro-

zebírá etiologii a mechanizmus vzniku oxidačního 

stresu a shrnuje současné poznatky o možnostech 

diagnostiky a léčby oxidačního stresu spermií.
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ABSTRACT

Bittner L. Infl uence of free radicals on male 

fertility and possibilities of treatment.

In half of the cases of infertility in infertile pairs 

is due to the pathology of the man. Oxidative stress 

is one of the reasons of impaired fertility in a male. 

This article analyses the etiology and mechanism of 

oxidative stress and summarizes the current state 

of knowledge regarding the diagnostics options 

and treatment of oxidative stress of sperm.
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ÚVOD

V rozvinutých zemích je možno 10–17 % párů ozna-

čit za neplodné (1), s tím, že neplodnost je defi no-

vána jako »Neschopnost sexuálně aktivního páru, 
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bez použití antikoncepce, spontánně počít těho-

tenství během jednoho roku«. Jeden z osmi párů 

má obtíže s početím prvního potomka a jeden 

z šesti párů zažívá obtíže s početím následujícího 

dítěte. Tři procenta žen zůstávají nedobrovolně 

bezdětné a 6 % žen žijících v páru nemůže mít tolik 

dětí, kolik by si přálo (2). Při hledání příčiny neplod-

nosti, je u 50 % párů identifi kován čistě mužský 

faktor neplodnosti nebo kombinace mužského 

a ženského faktoru (3).

Existuje mnoho prokázaných a dobře defi no-

vaných příčin mužské subfertility a oxidační stres 

je jednou z nich. První, kdo poukázal na možnost 

poškození spermií oxidačním stresem, byl MacLeod 

v roce 1943. Publikoval svá pozorování, při kterých 

ztrácely spermie motilitu za kultivace s vysokou 

koncentrací kyslíku a po přidání antioxidační kata-

lázy byla motilita spermií v tomto prostředí ochrá-

něna (4). Teprve až Jones a jeho spolupracovníci 

v roce 1979 objasnili mechanizmus, kterým byla 

pohyblivost spermií redukována. Prokázali pokles 

fl exibility spermatických membrán způsobený 

peroxidací volnými kyslíkovými radikály (5). Dle 

současných poznatků je u 30–80 % neplodných 

mužů oxidační stres identifi kován jako hlavní nebo 

přispívající faktor infertility (6).

REAKTIVNÍ FORMY KYSLÍKU

Volné kyslíkové radikály a „Reaktivní formy kyslí-

ku“ (Reactive Oxygen Species – ROS) jsou defi no-

vány jako molekuly či atomy, které mají alespoň 

jeden nepárový elektron a jsou schopny oxidovat 

biomolekuly. Zdroje kyslíkových radikálů ve sper-

matu mohou být jak vnitřní, jejichž producenty 

jsou spermatozoa, tak zevní, které jsou například 

produkovány leukocyty.

Volné radikály jsou běžnou součástí aerobního 

metabolizmu, jsou vytvářeny třeba během oxida-

tivní fosforylace v mitochondriích. Jejich nepárový 

elektron může přispět k oxidaci biomolekul, jako 

jsou aminokyseliny, proteiny a lipidy, v buněčných 

membránách. Mezi primární formy kyslíkových 

radikálů patří superoxid O2
•–, který vzniká přidá-

ním elektronu k molekule kyslíku O
2
. Superoxid 

může být konvertován do sekundárních forem, 

jakými jsou peroxylový radikál ROO•, hydroxy-
lový radikál •OH a peroxid vodíku H2O2. Zde je 

nutno poukázat na to, že ne všechny reaktivní 

formy kyslíku jsou volnými radikály. Peroxid vodíku 

postrádá volný elektron, tedy nevyhovuje defi nici 

„radikálu“, ale patří mezi ROS. Kromě již zmíněných 

kyslíkových radikálů známe i mnohé další, jako jsou 

hydroperoxyl HO2
•, alkoxyl RO•. Ne všechny volné 

radikály musejí být odvozeny od kyslíku, existuje 

celá skupina molekul odvozených od dusíku, kte-

ré jsou nazývány reaktivní formy dusíku (reactive 

nitrogen species – RNS).

MOŽNOSTI STANOVENÍ 
PŘÍTOMNOSTI VOLNÝCH 
RADIKÁLŮ V EJAKULÁTU

Existuje několik metod přímého či nepřímého 

stanovení přítomnosti volných radikálů v eja-

kulátu. Mezi nejvíce rozšířené modality patří 

chemiluminiscenční značení, které je schopno 

vyjádřit oxidačně-redukční potenciál sperma-

tozoí (7). Tato technika za použití luminolu jako 

sondy je schopna kvantifikovat jak extracelulár-

ní, tak intracelulární množství volných radikálů. 

Luminol je nenabitá částice, která je schopna 

volně procházet buněčnou membránou a rea-

guje s peroxidem vodíku, hydroxylovými anionty 

i superoxidovými anionty. Při použití lucigeninu, 

což je pozitivně nabitá částice nepermeabilní 

pro buněčnou membránu, je možno kvantifiko-

vat pouze přítomnost superoxidových aniontů 

v extracelulárním prostoru.

OCHRANA PŘED VOLNÝMI 
RADIKÁLY A VZNIK 
OXIDAČNÍHO STRESU

K ochraně tkání před působením volných radiká-

lů lidské tělo disponuje četnými enzymatickými 

a neenzymatickými antioxidačními mechanizmy. 



13

Ces Urol 2015; 19(1): 11–18

PŘEHLEDOVÝ ČLÁNEK

Mezi nejšířeji zastoupené antioxidační enzymy 

v mužském ejakulátu patří superoxid dismutáza 

a kataláza, což jsou metaloenzymy schopné de-

aktivovat superoxidové radikály a peroxid vodíku 

na kyslík a vodu. Glutathion peroxidáza přispívá 

k redukci peroxidu vodíku a využívá glutathion 

jako donora elektronů. Neenzymatické antioxidan-

ty přítomné v seminální tekutině jsou vitaminy E 

a C, glutathion, fl avonoidy a albumin (8). Ochranu 

před peroxidací lipidů buněčných membrán pře-

chodnými kovy poskytují chelační látky, jako je 

transferin, laktoferin a ceruloplazmin, které jsou 

taktéž zastoupeny v seminální plazmě (9).

Během spermatogeneze je určitá koncentrace 

volných radikálů nutností. Jejichž působení je sou-

částí přípravy spermií ke kapacitaci. Reaktivní formy 

kyslíku stimulují akrosomální reakci a hyperaktivaci 

spermií a fosforylaci tyrosinu nutnou k vazbě na 

zona pellucida (10).

Oxidační stres tedy nastává jen v případech 

nevyrovnaného poměru mezi koncentrací volných 

radikálů a antioxidačních mechanizmů. Oxidační 

stres vede i k aktivaci transkripčních faktorů a sig-

nálních cest a k uvolňování cytokininů a chemo-

kininů v rámci imunitní odpovědi. Ale i naopak 

oxidační stres spermií může být vyvolán působe-

ním zánětu. Nejčastěji přítomností leukocytů, a jak 

mnohé studie dokládají, i zvýšenou přítomností 

prozánětlivých cytokininů v seminální plazmě, 

které předcházejí zvýšení koncentrace volných 

radikálů. Mezi tyto molekuly patří TNF-α, IL-8 a IL-6.

Prokázané příčiny oxidačního stresu spermií 

potenciálně vedoucí k mužské infertilitě shrnuje 

tabulka 1.

DŮSLEDKY PŮSOBENÍ 
OXIDAČNÍHO STRESU 
NA LIDSKÉ SPERMIE

Peroxidace lipidů

Lipidové složení plazmatických membrán savčích 

spermií se významně liší od složení somatických 

buněk. U spermií je velmi vysoké zastoupení fosfo-

lipidů, sterolů, nasycených mastných kyselin a po-

lynenasycených mastných kyselin. Membránové 

lipidy jsou zodpovědné za změny probíhající v bu-

něčné stěně spermií od maturace v nadvarleti až 

po kapacitaci v reprodukčním ústrojí ženy. A právě 

Tab. 1. Prokázané příčiny oxidačního stresu spermií, převzato z (40)

Table 1. Established causes od sperm oxidative stress potentially leading to male factor infertility, adopted from (40)

Životní styl Autoimunní

Kouření Chronická prostatitis

Neplnohodnotná strava Vazektomie

Psychický stres Testikulární

Obezita Torze varlete

Alkohol Varikokéla

Stárnutí Kryptorchizmus

Životní prostředí Tumory varlete

Znečištění Idiopatické

Těžké kovy Iatrogenní

Zvýšená teplota Medikamentózní

Plasticizéry Centrifugace, kryoprezervace spermatu

Pesticidy Chronické choroby

Herbicidy Hemoglobinopatie

Infekce Diabetes

Systémové infekce Chronické choroby ledvin

Infekce urogenitálního traktu Hyperhomocysteinémie
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peroxidace lipidů buněčné stěny je považována za 

klíčový mechanizmus, kterým oxidační stres ovliv-

ňuje spermie, snižuje jejich motilitu, znesnadňuje 

fúzi s oocytem, a tím způsobuje neplodnost (11).

Poškození DNA

Základními mechanizmy ochrany spermatické DNA 

před poškozením volnými radikály je její zahuštěné 

sbalení a přítomnost antioxidantů v seminální plaz-

mě (12). V důsledku oxidačního stresu však může 

dojít k poškození DNA, které se nejčastěji projevuje 

jako zlomy šroubovice, modifi kace bází a zkracová-

ní telomer. Publikované studie ukazují, že až 80 % 

de novo vzniklých strukturních chromozomálních 

aberací embryí je lokalizováno v otcovských chro-

mozomech (13).

Indukce apoptózy

Míra programované buněčné smrti zralých sperma-

tozoí souvisí s hladinou volných radikálů. A hladiny 

kaspázy 3 a 9, což jsou cysteinproteázy podílející 

se na řízení apoptózy, jsou zvýšené v seminální 

plazmě u pacientů se sníženou plodností a jejich 

hladiny pozitivně korelují s koncentrací volných 

radikálů (14).

Vliv varikokély na oxidační stres spermií

Incidence varikokély se zvyšuje s věkem. 7 % pre-

pubertálních a 10–25 % postpubertálních mladých 

mužů trpí varikokélou (15). V dospělém věku může 

být identifi kována až u 43 % mužů (16). Varikokélu 

je možné prokázat u 35 % mužů s primární inferti-

litou a až u 80 % mužů s infertilitou sekundární (17). 

Varikokéla signifi kantně zvyšuje míru oxidačního 

stresu varlat a stejně tak byla mataanalýzou dat 

prokázána i nižší hladina antioxidační enzymatické 

aktivity postižených varlat (18).

Několik studií potvrdilo, že chirurgické řešení 

varikokély je velmi efektivní a že je schopno redu-

kovat hladinu seminálních volných radikálů a zlepšit 

integritu DNA spermií (19, 20). Velká metaanalýza 

studií hodnotících přínos varikokélektomie prove-

dená Marmarem v roce 2007 prokázala, že pacien-

tům po operaci se sníží hladina volných radikálů 

ve spermatu a získají signifi kantně vyšší šanci na 

spontánní koncepci (21).

Antioxidanty, mechanizmus jejich 

působení a vliv na fertilitu muže

Dosud nebyly zavedeny žádné standardizova-

né markery, které by byly schopny identifi kovat 

pacienty, jež by profi tovali z léčby antioxidanty, 

stejně tak neexistují ani běžně dostupná klinická 

vyšetření, která by byla schopna stanovit celkovou 

antioxidační kapacitu pacienta. Proto léčba anti-

oxidanty zůstává stále léčbou empirickou, ať už 

se jedná o podávání skavengerů volných radikálů 

ve formě léků či výživových doplňků. Užívané 

látky s prokázaným antioxidačním potenciálem 

jsou následující:

Kyselina askorbová, vitamin C
Jedná se o monosacharid, který slouží jako substrát 

antioxidačnímu enzymu askorbát peroxidáze. Chrá-

ní lipoproteiny od poškození peroxylovým radiká-

lem a taktéž napomáhá obnovování vitaminu E. 

Kyselina askorbová hraje důležitou antioxidační 

roli ve fyziologických koncentracích, ale při zvýšení 

koncentrace může docházet k její autooxidaci, a tím 

i zvýšení počtu volných radikálů (22).

Koncentrace vitaminu C je v seminální plazmě 

desetkrát vyšší než v séru (23), což nejspíše na-

svědčuje jeho důležité úloze v mužské reprodukci. 

Taktéž bylo prokázáno, že koncentrace seminál-

ního vitaminu C signifi kantně klesá při vzestupu 

množství volných radikálů (24). Studie se 75 kuřáky, 

kteří byli náhodně rozděleni do 3 skupin užívajících 

placebo, 200 mg a 1 000 mg vitaminu C denně, 

prokázala signifi kantní zlepšení morfologie spermií 

v podskupině s 1 000 mg vitaminu, ale beze změny 

v ostatních skupinách. Limitem této studie je, že se 

nejednalo jen o infertilní muže (25).

α tokoferol, vitamin E
Ze všech tokoferolů má α tokoferol nejvyšší bio-

logickou aktivitu a je jedním z nejdůležitějších an-

tioxidantů schopných přímo neutralizovat super-

oxidové anionty hydroperoxylové a hydroxylové 

radikály. Má se za to, že vitamin E hraje zásadní roli 

v ochraně membrán spermií, jež jsou velmi náchyl-

né k poškození oxidačním stresem. Vitamin E má 

i protizánětlivé účinky a tak je schopen redukovat 

i oxidační stres způsobený leukocyty.
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Je možno nalézt studie, které hodnotily schop-

nost vitaminu E ochránit spermatickou membránu 

před oxidačním stresem, stanovením koncentrace 

malondialdehydu (MDA), markeru poškození bu-

něčných membrán, v závislosti na podávání vita-

minu E. Například Geva popsal, že 200 mg vitaminu 

denně znatelně snížilo hladiny MDA ve spermatu 

již po měsíčním užívání a že došlo ke zlepšení fer-

tilizačního potenciálu těchto spermií v IVF procesu 

(26).

Koenzym Q10
Je v tucích rozpustná molekula, která je běžnou 

součástí dýchacího řetězce a působí jako účinný 

scavanger volných radikálů zejména buněčných 

membrán. Koenzym Q10 (CoQ10) existuje ve dvou 

formách, v redukované, nazývaný ubiquinol a v oxi-

dované – ubiquinon. Poměr ubiquinol/ubiquinon 

v seminální plazmě byl identifi kován jako spolehlivý 

marker oxidačního stresu a byla prokázána jeho 

pozitivní korelace se sníženou motilitou spermií 

a jejich abnormální morfologií (27). A taktéž byla 

již dříve prokázána snížená hladina CoQ10 u pato-

spermiků (28).

Studie na 22 idiopatických astenozoospermi-

cích zdokumentovala signifi kantní zvýšení semi-

nální hladiny CoQ10 a zlepšení motility spermií 

po šesti měsících podávání 200 mg CoQ10 denně. 

Ke změnám v počtu a morfologii spermií nedošlo 

(29). Identické výsledky byly pozorovány i ve dvojitě 

zaslepené, placebem kontrolované studii z roku 

2009 (30).

Selen a zinek
Selen (Se) a zinek (Zn) jsou často řazeny mezi an-

tioxidanty, ale samy o sobě nemají žádnou anti-

oxidační aktivitu, ale jsou součástí antioxidačních 

metaloenzymů. Selen je nutný k funkci glutathion 

peroxidázy (GPX) a je i součástí thiol peroxidázy, jež 

zvyšuje stabilitu spermatického chromatinu. Zinek 

spolu s mědí jsou součástí superoxid dismutázy. 

Dodávání těchto mikronutrientů má opodstatnění 

jen v oblastech, které trpí karencí Se a Zn, při jejich 

nadměrném příjmu může paradoxně docházet 

ke zhoršování spermiogramu (31). Ač Evropa cel-

kově nepatří mezi oblasti s nedostatkem selenu, 

v některých státech je příjem selenu nízký a mezi 

ně patří i Česká republika. Doporučená plazmatická 

hladina selenu je 70–90 μg/l a dle výzkumů Klíčaly 

a spol. se hladina selenu v plazmě v ČR pohybuje 

mezi 42–65 μg/l (32).

Safarinejad ve své placebem kontrolované dvo-

jitě zaslepené studii podával 200 μg selenu denně 

skupině 468 mužů s idiopatickou oligoastenote-

ratozoospermií. Za šest měsíců terapie došlo k sig-

nifi kantnímu zvýšení hladiny selenu v seminální 

plazmě i zvýšené aktivity GPX a ke zlepšení všech 

parametrů spermiogramu s jasnou pozitivní kore-

lací k hladině seminálního selenu (33).

Terapeutický přínos podávání Zn popisuje 

Omu. Skupina 11 astenozoospermiků, kterým bylo 

podáváno 400 mg sulfátu zinku denně, po třech 

měsících prokazovala zlepšení parametrů spermio-

gramu, snížení hladiny oxidačního stresu a snížení 

fragmentace spermatické DNA (34).

Glutathion, N-acetylcystein
Glutathion je cystein obsahující tripeptid, jehož 

thiolová skupina mu dává možnost být reverzibilně 

oxidován a redukován. Je produkován ve zvýše-

ném množství v nadvarleti. Při perorálním užívání 

se špatně vstřebává v trávicím traktu a i při podá-

vání vysoké dávky 3 g denně nedochází ke zvýšení 

jeho cirkulujících hladin (35). Na endogenní hladinu 

glutathionu pozitivně působí zvýšený perorální 

příjem cysteinu, který může být podáván ve formě 

N-acetylcysteinu (NAC).

Placebem kontrolovaná studie, která hodnotila 

parametry spermiogramu po třech měsících uží-

vání 600 mg NAC denně, prokázala jen malé zlep-

šení v motilitě spermií, ale žádnou změnu v jejich 

koncentraci a morfologii (36).

Při intramuskulárním podávání glutathionu 

v dávce 600 μg ob den bylo v placebem kontro-

lované, dvojitě zaslepené studii po dvou měsících 

užívání zjištěno zlepšení motility a morfologie sper-

mií, ale beze změny v jejich koncentraci (37).

Kombinované přípravky
Vzhledem k faktu, že jednotlivé antioxidační 

mechanizmy se vzájemně doplňují, je vhodné 

ke zlepšení celkové antioxidační kapacity podá-
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vat více antioxidačních látek najednou. Z tohoto 

předpokladu vychází většina výrobců výživových 

doplňků, kteří produkují přípravky na podporu 

mužské plodnosti. Přehled těchto výživových 

doplňků na českém trhu i s jejich složením uvádí 

tabulka 2.

Nejčastěji studovanou kombinací antioxidantů 

je spojení vitaminů C a E. V placebem kontrolované 

studii, při podávání 1 g vitaminu C a 1 g vitami-

nu E denně po dobu dvou měsíců, nebyly zjištěny 

změny v základních parametrech spermiogramu, 

ale došlo k signifi kantnímu snížení fragmentace 

DNA spermatozoí a ke zvýšení počtu těhotenství 

v léčené skupině (38).

U nás často používaný přípravek PROfertil® (slo-

žení tabulka 2) byl testován v placebem kontrolo-

vané studii s léčenou skupinou 132 subfertilních 

mužů. Po třech měsících užívání bylo popsáno zvý-

šení jak objemu ejakulátu, tak koncentrace spermií 

i zlepšení motility a morfologie spermií. V léčené 

skupině za dobu šesti měsíců bylo dokumento-

váno těhotenství u 25,8 % párů oproti 15 % párů 

v neléčené skupině (39).

ZÁVĚR

Oxidační stres je jedním z mechanizmů snižujících 

mužskou fertilitu. Kauzální léčbou je odstranění 

vyvolávajících příčin oxidačního stresu, což se v ně-

kterých případech může podařit, jako při změně 

životního stylu, chirurgické korekci varikokély, léčbě 

infekce či změně životního prostředí. Ale mnohdy 

je vyvolávající příčina neodstranitelná či neiden-

tifi kovatelná a poté přichází ke slovu antioxidační 

léčba. V současné době neexistuje žádné jedno-

značné doporučení kombinace antioxidačních látek 

na podporu mužské fertility. Na tomto poli byly 

publikovány již mnohé vědecké poznatky, ale další 

výzkum je stále nutný.
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