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SOUHRN

Bittner L. Vliv volnych radikald na fertilitu muze
a moznosti lécby.

Pricina neplodnosti infertilniho paru v poloviné
pfipadl stoji na strané muze. Oxidacni stres je jed-
nim z dGvod zhoréené plodnosti muze. Clanek ro-
zebird etiologii a mechanizmus vzniku oxida¢niho
stresu a shrnuje soucasné poznatky o moznostech
diagnostiky a [é¢by oxidac¢niho stresu spermi.

KLICOVA SLOVA
Antioxidanty, muzska neplodnost, spermie, oxidac-
ni stres, volné radikaly.

ABSTRACT

Bittner L. Influence 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.

KEY WORDS
Antioxidants, free radicals, male infertility, sperm,
oxidative stress.

UvoD
V rozvinutych zemich je mozno 10-179% pard ozna-
Cit za neplodné (1), s tim, Ze neplodnost je defino-

véna jako »Neschopnost sexuélné aktivniho péru,
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bez pouziti antikoncepce, spontanné pocit teho-
tenstvi béhem jednoho roku«. Jeden z osmi parl
ma obtiZe s pocetim prvniho potomka a jeden
7 Sesti parli zaZiva obtize s pocetim nasledujiciho
ditéte. Tri procenta zen zUstavaji nedobrovolné
bezdétné a 6% Zen Zijicich v paru nemuize mit tolik
détf, kolik by si pfélo (2). Pfi hledani pficiny neplod-
nosti, je u 50% parQ identifikovan c¢isté muzsky
faktor neplodnosti nebo kombinace muzského
a zenského faktoru (3).

Existuje mnoho prokdzanych a dobfe defino-
vanych pricin muzské subfertility a oxidacni stres
je jednou z nich. Prvni, kdo poukazal na moznost
poskozeni spermii oxidacnim stresem, byl MaclLeod
v roce 1943. Publikoval sva pozorovani, pfi kterych
ztracely spermie motilitu za kultivace s vysokou
koncentraci kysliku a po pfidani antioxidacn kata-
lazy byla motilita spermii v tomto prostfedi ochra-
néna (4). Teprve az Jones a jeho spolupracovnici
v roce 1979 objasnili mechanizmus, kterym byla
pohyblivost spermii redukovana. Prokézali pokles
flexibility spermatickych membréan zplsobeny
peroxidaci volnymi kyslikovymi radikaly (5). Dle
soucasnych poznatkd je u 30-80% neplodnych
muzt oxidacni stres identifikovan jako hlavni nebo
prispivajici faktor infertility (6).

REAKTIVNI FORMY KYSLIKU

Volné kyslikové radikaly a ,Reaktivni formy kysli-
ku” (Reactive Oxygen Species — ROS) jsou defino-
vany jako molekuly &i atomy, které maji alespon
jeden neparovy elektron a jsou schopny oxidovat
biomolekuly. Zdroje kyslikovych radikall ve sper-
matu mohou byt jak vnitfni, jejichZ producenty
jsou spermatozoa, tak zevni, které jsou napfiklad
produkovany leukocyty.

Volné radikaly jsou béZnou soucasti aerobniho
metabolizmu, jsou vytvafeny tfeba béhem oxida-
tivni fosforylace v mitochondriich. Jejich neparovy
elektron mUze pfispét k oxidaci biomolekul, jako
jsou aminokyseliny, proteiny a lipidy, v bunécnych
membranach. Mezi primarn{ formy kyslikovych
radikalG patii superoxid O, ktery vznika pfida-
nim elektronu k molekule kysliku O,. Superoxid
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mUze byt konvertovan do sekundarnich forem,
jakymi jsou peroxylovy radikdl ROO", hydroxy-
lovy radikdl *OH a peroxid vodiku H,0,. Zde je
nutno poukazat na to, ze ne viechny reaktivni
formy kysliku jsou volnymi radikaly. Peroxid vodiku
postrada volny elektron, tedy nevyhovuje definici
,radikalu’, ale patfi mezi ROS. Kromé jiz zminénych
kyslikovych radikald zname i mnohé dalsi, jako jsou
hydroperoxyl HO,', alkoxyl RO". Ne viechny volné
radikaly museji byt odvozeny od kysliku, existuje
celd skupina molekul odvozenych od dusfku, kte-
ré jsou nazyvany reaktivni formy dusiku (reactive
nitrogen species — RNS).

MOZNOSTI STANOVENI
PRITOMNOSTI VOLNYCH
RADIKALU V EJAKULATU

Existuje nékolik metod pfimého ¢i nepfimého
stanoveni pfitomnosti volnych radikald v eja-
kuldtu. Mezi nejvice rozsifené modality patii
chemiluminiscen¢ni znaceni, které je schopno
vyjadFit oxida¢né-redukeni potencidl sperma-
tozol (7). Tato technika za pouziti luminolu jako
sondy je schopna kvantifikovat jak extracelular-
ni, tak intracelularni mnozstvi volnych radikald.
Luminol je nenabitd ¢astice, kterd je schopna
volné prochazet bunéc¢nou membréanou a rea-
guje s peroxidem vodiku, hydroxylovymi anionty
i superoxidovymi anionty. Pfi pouziti lucigeninu,
COzZ je pozitivné nabitd ¢astice nepermeabilni
pro buné¢nou membranu, je mozno kvantifiko-
vat pouze pfitomnost superoxidovych aniontt
v extraceluldrnim prostoru.

OCHRANA PRED VOLNYMI
RADIKALY A VZNIK
OXIDACNIHO STRESU

K ochrané tkanf pfed plsobenim volnych radika-
14 lidské télo disponuje cetnymi enzymatickymi
a neenzymatickymi antioxidac¢nimi mechanizmy.



......

v muzském ejakuldtu patfi superoxid dismutaza
a kataldza, coz jsou metaloenzymy schopné de-
aktivovat superoxidové radikaly a peroxid vodiku
na kyslik a vodu. Glutathion peroxidaza pfispiva
k redukci peroxidu vodiku a vyuziva glutathion
jako donora elektront. Neenzymatické antioxidan-
ty pfitomné v semindlni tekutiné jsou vitaminy E
a C, glutathion, flavonoidy a albumin (8). Ochranu
pred peroxidaci lipidd bunécnych membran pre-
chodnymi kovy poskytuji chela¢nf latky, jako je
transferin, laktoferin a ceruloplazmin, které jsou
taktéZ zastoupeny v seminalni plazmé (9).

Béhem spermatogeneze je urcitd koncentrace
volnych radikal nutnostf. JejichZ pdsobeni je sou-
Casti pripravy spermif ke kapacitaci. Reaktivniformy
kysliku stimuluji akrosomalni reakci a hyperaktivaci
spermif a fosforylaci tyrosinu nutnou k vazbé na
zona pellucida (10).

Oxidacni stres tedy nastava jen v pfipadech
nevyrovnaného poméru mezi koncentraci volnych
radikall a antioxida¢nich mechanizm. Oxidac¢ni
stres vede i k aktivaci transkripcnich faktord a sig-
nalnich cest a k uvolhovani cytokinind a chemo-
kininG v ramci imunitni odpovedi. Ale i naopak
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oxidacni stres spermii mtze byt vyvolan plsobe-
nim zanétu. Nejcastéji pfitomnosti leukocytd, a jak
mnohé studie dokladaji, i zvysenou pfitomnosti
prozanétlivych cytokinind v semindlni plazmé,
které predchdzeji zvyseni koncentrace volnych
radikall. Mezi tyto molekuly patfi TNF-q, IL-8 a IL-6.

Prokdzané pficiny oxidacniho stresu spermif
potencialné vedouci k muzské infertilité shrnuje
tabulka 1.

DUSLEDKY PUSOBENI
OXIDACNIHO STRESU
NA LIDSKE SPERMIE

Peroxidace lipida

Lipidové slozeni plazmatickych membran savcich
spermif se vyznamné lisf od sloZeni somatickych
bunék. U spermii je velmi vysoké zastoupeni fosfo-
lipidd, sterol(, nasycenych mastnych kyselin a po-
lynenasycenych mastnych kyselin. Membranové
lipidy jsou zodpovédné za zmény probihajici v bu-
nécné sténé spermifl od maturace v nadvarleti az
po kapacitaci v reprodukenim Ustroji Zeny. A prave

Tab. 1. Prokdzané pficiny oxidacniho stresu spermii, pfevzato z (40)
Table 1. Fstablished causes od sperm oxidative stress potentially leading to male factor infertility, adopted from (40)

Zivotni styl Autoimunni
Kourenf Chronickad prostatitis
Neplnohodnotnd strava Vazektomie
Psychicky stres Testikularni
Obezita Torze varlete
Alkohol Varikokéla

Starnuti Kryptorchizmus

Zivotni prostredi

Tumory varlete

Znecistenti

Idiopatické

Tézké kovy

latrogenni

Zvydena teplota

Medikamentozni

Plasticizéry Centrifugace, kryoprezervace spermatu
Pesticidy Chronické choroby

Herbicidy Hemoglobinopatie

Infekce Diabetes

Systémové infekce

Chronické choroby ledvin

Infekce urogenitéiniho traktu

Hyperhomocysteinémie
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peroxidace lipidC bunécné stény je povaZovana za
klicovy mechanizmus, kterym oxidacni stres ovliv-
nuje spermie, snizuje jejich motilitu, znesnadnuje
fuzi s oocytem, a tim zpUsobuje neplodnost (11).

Poskozeni DNA

Zakladnimi mechanizmy ochrany spermatické DNA
pred poskozenim volnymi radikaly je jeji zahusténé
sbaleni a pfitomnost antioxidantt v semindlni plaz-
mé (12). V dlsledku oxidacniho stresu viak maze
dojit k poskozeni DNA, které se nejcastéji projevuje
jako zlomy sroubovice, modifikace bazi a zkracova-
ni telomer. Publikované studie ukazuji, ze az 80 %
de novo vzniklych strukturnich chromozomalnich
aberaci embryf je lokalizovano v otcovskych chro-
mozomech (13).

Indukce apoptozy

Mira programované bunécné smrti zralych sperma-
tozof souvisi s hladinou volnych radikalt. A hladiny
kaspazy 3 a 9, coZ jsou cysteinprotedzy podilejici
se na fizeni apoptdzy, jsou zvysené v seminalni
plazmé u pacientl se snizenou plodnosti a jejich
hladiny pozitivné koreluji s koncentraci volnych
radikald (14).

Vliv varikokély na oxidacni stres spermii

Incidence varikokély se zvysuje s vékem. 7 % pre-
pubertélnich a 10-25 % postpubertalnich mladych
muzU trpf varikokélou (15). V dospélém véku maze
byt identifikovéna az u 43 % muzU (16). Varikokélu
je mozné prokazat u 35% muz{ s primarnf inferti-
litou a aZ u 80% muzy s infertilitou sekundami (17).
Varikokéla signifikantné zvysuje miru oxidacniho
stresu varlat a stejné tak byla mataanalyzou dat
prokdzana i nizsi hladina antioxida¢ni enzymatické
aktivity postizenych varlat (18).

Nékolik studif potvrdilo, Ze chirurgické feseni
varikokély je velmi efektivni a Ze je schopno redu-
kovat hladinu seminalnich volnych radikal( a zlepsit
integritu DNA spermif (19, 20). Velkd metaanalyza
studif hodnoticich pfinos varikokélektomie prove-
dend Marmarem v roce 2007 prokazala, Ze pacien-
tdm po operaci se snizi hladina volnych radikalC
ve spermatu a ziskaji signifikantné vyssi sanci na
spontanni koncepci (21).
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Antioxidanty, mechanizmus jejich
plsobeni a vliv na fertilitu muze

Dosud nebyly zavedeny 7adné standardizova-
né markery, které by byly schopny identifikovat
pacienty, jez by profitovali z Ié¢by antioxidanty,
stejné tak neexistuji ani bézné dostupna klinicka
vysetfeni, kterd by byla schopna stanovit celkovou
antioxida¢ni kapacitu pacienta. Proto |é¢ba anti-
oxidanty zUstava stale lé¢bou empirickou, at uz
se jedna o podavani skavengert volnych radikald
ve formé |éku ¢&i vyzivovych doplikd. Uzivané
latky s prokdzanym antioxida¢nim potencialem
jsou nasleduijict:

Kyselina askorbovd, vitamin C
Jedna se o monosacharid, ktery slouZi jako substrat
antioxida¢nimu enzymu askorbat peroxidaze. Chra-
ni lipoproteiny od poskozeni peroxylovym radika-
lem a taktéz napomaha obnovovani vitaminu E.
Kyselina askorbova hraje dllezZitou antioxidacni
roli ve fyziologickych koncentracich, ale pfi zvyseni
koncentrace mize dochazet k jeji autooxidaci, a tim
i zvyseni poctu volnych radikalt (22).
Koncentrace vitaminu C je v seminalni plazmé
desetkrat vyssi nez v séru (23), coz nejspise na-
svedcuje jeho dlleZité Uloze v muzské reprodukci.
TaktéZ bylo prokazano, Ze koncentrace seminal-
niho vitaminu C signifikantné klesa pfi vzestupu
mnozstvi volnych radikall (24). Studie se 75 kufaky,
ktefi byli nahodné rozdéleni do 3 skupin uzivajicich
placebo, 200 mg a 1000 mg vitaminu C denné,
prokazala signifikantni zlepseni morfologie spermif
v podskupiné s 1000 mg vitaminu, ale beze zmény
v ostatnich skupinach. Limitem této studie je, Ze se
nejednalo jen o infertilni muze (25).

a tokoferol, vitamin E

Ze vsech tokoferoll méa a tokoferol nejvyssi bio-
logickou aktivitu a je jednim z nejdulezitéjsich an-
tioxidantl schopnych pfimo neutralizovat super-
oxidové anionty hydroperoxylové a hydroxylové
radikaly. Ma se za to, Ze vitamin E hraje zasadni roli
v ochrané membran spermii, jeZ jsou velmi nachyl-
né k poskozeni oxida¢nim stresem. Vitamin E ma
i protizanétlivé ucinky a tak je schopen redukovat
i oxidacni stres zpUsobeny leukocyty.



Je moZno nalézt studie, které hodnotily schop-
nost vitaminu E ochréanit spermatickou membranu
pred oxida¢nim stresem, stanovenim koncentrace
malondialdehydu (MDA), markeru poskozeni bu-
nécnych membrdn, v zavislosti na podavani vita-
minu E. Napfiklad Geva popsal, Ze 200 mg vitaminu
denné znatelné sniZilo hladiny MDA ve spermatu
jiz po mésicnim uzivani a Zze doslo ke zlepseni fer-
tiliza¢niho potencidlu téchto spermii v IVF procesu
(26).

Koenzym Q10

Je v tucich rozpustna molekula, kterd je béznou
soucasti dychaciho fetézce a plsobi jako ucinny
scavanger volnych radikalé zejména bunécnych
membran. Koenzym Q10 (CoQ10) existuje ve dvou
formach, v redukované, nazyvany ubiquinol a v oxi-
dované — ubiquinon. Pomér ubiquinol/ubiquinon
v semindlni plazmé byl identifikovan jako spolehlivy
marker oxidacniho stresu a byla prokazana jeho
pozitivni korelace se snizenou motilitou spermif
a jejich abnormalni morfologif (27). A taktéz byla
jiz dfive prokazana snizena hladina CoQ10 u pato-
spermikd (28).

Studie na 22 idiopatickych astenozoospermi-
cich zdokumentovala signifikantni zvyseni semi-
nalni hladiny CoQ10 a zlepseni motility spermif
po Sesti mésicich podavani 200 mg CoQ10 denné.
Ke zménam v poctu a morfologii spermifi nedoslo
(29). Identickeé vysledky byly pozorovany i ve dvojité
zaslepené, placebem kontrolované studii z roku
2009 (30).

Selen a zinek

Selen (Se) a zinek (Zn) jsou ¢asto fazeny mezi an-
tioxidanty, ale samy o sobé& nemaji zadnou anti-
oxidac¢nf aktivitu, ale jsou soucasti antioxidacnich
metaloenzymd. Selen je nutny k funkci glutathion
peroxidazy (GPX) a je i soucasti thiol peroxidazy, jez
zvysuje stabilitu spermatického chromatinu. Zinek
spolu s médf jsou soucasti superoxid dismutazy.
Dodavani téchto mikronutrientd ma opodstatnéni
jen v oblastech, které trpi karenci Se a Zn, pfi jejich
nadmérném pifjmu muze paradoxné dochazet
ke zhorsovani spermiogramu (31). A¢ Evropa cel-
kové nepatfi mezi oblasti s nedostatkem selenu,
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v nékterych statech je pfijem selenu nizky a mezi
né patif i Ceska republika. Doporucend plazmaticka
hladina selenu je 70-90 ug/! a dle vyzkumu Klicaly
a spol. se hladina selenu v plazmé v CR pohybuje
mezi 42-65 ug/l (32).

Safarinejad ve své placebem kontrolované dvo-
jité zaslepené studii podaval 200 g selenu denné
skupiné 468 muzU s idiopatickou oligoastenote-
ratozoospermii. Za Sest mésict terapie doslo k sig-
nifikantnimu zvyseni hladiny selenu v seminaini
plazmé i zvysené aktivity GPX a ke zlepseni viech
parametrl spermiogramu s jasnou pozitivni kore-
laci k hladiné semindlniho selenu (33).

Terapeuticky pfinos podavani Zn popisuje
Omu. Skupina 11 astenozoospermikd, kterym bylo
podévano 400 mg sulfatu zinku denné, po trech
meésicich prokazovala zlepseni parametr spermio-
gramu, snizenf hladiny oxida¢niho stresu a snizeni
fragmentace spermatické DNA (34).

Glutathion, N-acetylcystein

Glutathion je cystein obsahujici tripeptid, jehoz
thiolova skupina mu dava moznost byt reverzibilng
oxidovan a redukovan. Je produkovan ve zvyse-
ném mnozstvi v nadvarleti. Pfi peroralnim uzivani
se Spatné vstfebava v travicim traktu a i pfi poda-
vani vysoké davky 3 g denné nedochazi ke zvyseni
jeho cirkulujicich hladin (35). Na endogenni hladinu
glutathionu pozitivné pUsobi zvyseny perordlni
prijem cysteinu, ktery mdze byt podavéan ve formé
N-acetylcysteinu (NAC).

Placebem kontrolovana studie, kterd hodnotila
parametry spermiogramu po tfech mésicich uzi-
vani 600 mg NAC denné, prokazala jen malé zlep-
Senf v motilité spermii, ale zddnou zménu v jejich
koncentraci a morfologii (36).

Pri intramuskularnim podavani glutathionu
v davce 600 ug ob den bylo v placebem kontro-
lované, dvojité zaslepené studii po dvou mésicich
uzivani zjisténo zlepseni motility a morfologie sper-
mii, ale beze zmény v jejich koncentraci (37).

Kombinované pripravky

Vzhledem k faktu, ze jednotlivé antioxidac¢ni
mechanizmy se vzdjemné doplnuji, je vhodné
ke zlepSeni celkové antioxida¢ni kapacity poda-
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Tab. 2. Ndzev pripravku / MnoZstvi ucinnych Idtek v denni ddvce uddvané vyrobcem
Table 2. Name of remedy / Composition reported by manufacturer

Nazev pripravku | Vyrobce Mnozstvi Gcinnych latek v denni déavce udavané vyrobcem

Name of remedy | Manufacturer | Composition reported by manufacturer

B-Daddy® Pharma Nord koenzym Q10 100 mg, Se 100 pg

Fertilan® Sanamed vit. B6 1,4 mg, vit. B9 200 ug, vit. B12 2,5 ug, vit. C 12 mg, Cu 1,5 mg, vit. E 12 mg,
extrakt maca 100 mg, extrakt z kofene Zensenu 60 mg, koenzym Q10 10 mg,
L-arginin 250 mg, L-karnitin 250 mg, mateff kasicka 166 mg, Mn 3 mg, Se 55 ug,
/Zn 10 mg

FertilMan® Etani vit. B2 2 mg, vit. B3 20 mg, vit. B6 10 mg, vit. B9 400 ug, vit. B12 6 ug, vit. C 100 mg,
vit. E 20 mg, Fe 15 mg, vit. K 70 ug, L-arginin 250 mg, L-taurin 50 mg, Mg 150 mg,
Se 50ug, Zn 15 mg

PROfertil® Lenus Pharma | vit. B9 800 pg, vit. E 120 mg, glutathion 80 mg, koenzym Q10 15 mg,
L-karnitin 440 mg, L-arginin 250 mg, Se 60 pg, Zn 40 mg

ProXeed °® Sigma-Tau vit. B9 400 pg, vit. B12 3 pg, vit. C 180 mg, kys. citronova 100 mg, koenzym Q10
40 mg, L-karnitin 2 g, acetyl L-karnitin 1 g, fruktéza 2 g, Se 100 pg, Zn 20 mg

Reproman® /M —Tech vit. B2 1,1 mg, vit. B3 16 mg, vit. B9 400 g, vit. C 80 mg, vit. E 12 mg, extrakt maca
1000 mg, ginkgo 60 mg, koenzym Q10 60 mg, kotvi¢nik 1000 mg, Se 40 ug,
Zn15mg

vat vice antioxidac¢nich l&tek najednou. Z tohoto
predpokladu vychazi vétsina vyrobcd vyzivovych
doplnkd, ktefi produkuji pfipravky na podporu
muzské plodnosti. Pfehled téchto vyZivovych
doplnkd na ceském trhu i s jejich slozenim uvadi
tabulka 2.

Nejcasteéji studovanou kombinaci antioxidantt
je spojeni vitamint C a E. V placebem kontrolované
studii, pfi podavani 1 g vitaminu C a 1 g vitami-
nu E denné po dobu dvou mésicl, nebyly zjistény
zmény v zékladnich parametrech spermiogramu,
ale doslo k signifikantnimu sniZzeni fragmentace
DNA spermatozof a ke zvyseni poctu tehotenstvi
v [é¢ené skupiné (38).

U nés ¢asto pouzivany piipravek PROfertil® (slo-
zeni tabulka 2) byl testovan v placebem kontrolo-
vané studii s lé¢enou skupinou 132 subfertilnich
muzd. Po tfech mésicich uzivani bylo popsano zvy-
senfjak objemu ejakulatu, tak koncentrace spermii
i Zlepseni motility a morfologie spermii. V 1é¢ené
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skupiné za dobu Sesti mésicl bylo dokumento-
vano téhotenstvi u 25,8% pard oproti 15% parQ
v nelécené skupiné (39).

ZAVER

Oxidacni stres je jednim z mechanizm snizujicich
muzskou fertilitu. Kauzalnf lé¢bou je odstranéni
vyvolavajicich pficin oxidacniho stresu, coz se v né-
kterych pfipadech mUze podafit, jako pfi zméné
zivotniho stylu, chirurgické korekci varikokély, [écbé
infekce ¢i zmeéné Zivotniho prostfedi. Ale mnohdy
je vyvolavajici pfi¢ina neodstranitelna ¢i neiden-
tifikovatelnd a poté prichazi ke slovu antioxidac¢ni
|écba. V soucasné dobé neexistuje zadné jedno-
znacné doporuceni kombinace antioxidacnich latek
na podporu muzské fertility. Na tomto poli byly
publikovany jiz mnohé védecké poznatky, ale dalsf
vyzkum je stale nutny.
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