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Viiv myo-inositolu a antioxidantii na fertilitu muze
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Neplodnost je problém, ktery postihuje velké mnozstvi part. Lé¢ba muzského faktoru je svizelna, zejména v pfipadé idiopatickych pfi-
¢in neplodnosti. Inositol je slibnou latkou zlepsujici kvalitu spermii, jejiz ¢innost dokladaji recentni studie. Snizeni hladiny oxida¢niho
stresu zUstava jednim z pilift 1é¢by idiopatické muzské neplodnosti.
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Effect of myo-inositol and antioxidants on male fertility

Infertility is a problem that affects large number of pairs. Treatment of male factor is arduous, especially in the case of idiopathic causes
of infertility. Inositol is a promising agent improving quality of sperm, which effectiveness demonstrates recent studies. Oxidative stress
reduction remains one of the pillars in treatment of idiopathic male infertility.

Key words: inositol, oxidative stress, antioxidants, male infertility.

Uvod

Muzska i zenskad neplodnost ma celosvé-
tové silny medicinsky a psychologicky dopad
na pary ve fertiinim véku. Androgenni pficina
neplodnosti byva nalezena ve 40% pfipadd.
Muzska neplodnost mUiZe byt zplsobena jasné
definovanymi onemocnénimi, jako je kryptor-
chizmus, varikokéla nebo hypogonadizmus,
ale stéle u velké ¢asti muzl nebyva nalezena
konkrétni pficina neplodnosti a tyto pfipady
spadaji mezi idiopatické infertility.

|diopatickd neplodnost nema ze své podsta-
ty Zddnou kauzéInilécbu. V souc¢asnosti probiha-
ji usilovné snahy o pochopenti pficin idiopatické
neplodnosti a nalezeni jeji adekvatni terapie.

Inositol

Inositol je cyklicky polyol s deviti riznymi
stereoisomery syntetizovany z glukzo-6-fos-
fatu, prvniho produktu glykolyzy. Nej¢astéji za-
stoupenou formou v téle je myo-inositol. Inositol
je prekurzorem sekundarnich messengerd, jako
je diacylglycerol a inositol trifosfét, které jsou
zapojeny do nitrobunécnych signalnich cest
zejména pti fizenf hladiny intraceluldrniho kalcia.
Inositol je z téla vylu¢ovan ledvinami.

Uloha inositolu v lidské spermii
Spermie ziskdvaji motilitu pfi préichodu nad-
varletem, coZ jim umoznuje migraci z pochvy
do vejcovodU a penetraci cumulus oophorus.
Po penetraci se spermie vaze na zona pellu-
cida a dochazi k akrosomdlni reakci, kterd ma
za nasledek uvolnéni hydrolytickych enzym
umoznujici rozvolnéni zona pellucida, vniknutf
spermie a oplodnénf vajicka. Jak pohyb biciku,

termotaxe spermie (1), tak i akrosomalni reakce
(2) jsou procesy, u kterych byla prokdzéna za-
vislost na pfitomnosti inositolu, ktery hraje roli
zejména v procesu uvolhovan( intraceluldrniho
kalcia inositol-dependentnimi kandly po aktivaci
protein kindzy C (3).

Vin vitro studii se spermiemi oligoasteno-
teratozoospermickych muzl bylo elektronovou
mikroskopif pozorovano snizené poskozent krist
mitochondrif ve stfedni ¢asti spermie po kulti-
vaci ejakuldtu v roztoku inositolu (4).

Vliv inositolu na kvalitu spermatu
V prvotni studii u transgennich mysi s niz-
kymi koncentracemi myo-inositolu v nadvar-
leti bylo popisovéno snizenti jejich fertility (5).
Tento fakt ved! k dalsimu vyzkumu na poli lécby
muzské neplodnosti za pomoci myo-inositolu.
Nejkvalitn&jsi studie na toto téma byly pub-
likovény v roce 2015 Calogerem (6). Jedna se
o dvojité zaslepenou, placebem kontrolovanou,
randomizovanou studii, ve které u 194 pacientd
sidiopatickou infertilitou byl zkouméan efekt den-
niho podavani 2 g myo-inositolu oproti placebu.
Po tfech mésicich |é¢by doslo k signifikantnimu
zvyseni koncentrace spermii, celkového poctu
spermif a poctu spermif s progresivni motilitou.
Tyto vysledky potvrzuje i Galo ve své recentni,
retrospektivni studii provedené na Slovensku.

Vliv inositolu na hladinu
sexualnich hormont

Produkce spermif je z velké casti zavisla
na hormonalnim prostfedi muze a podléhd
hormonalni regulaci. Ve studii Calogera (6) byly
taktéz zkoumany hladiny testikularnich a hypo-
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fyzarnich hormond. Po 1é¢bé myo-inositolem
byl prokdzan signifikantni vzestup hladiny inhi-
binu B a pokles FSH a LH, coZ svéd¢i pro normali-
zaci stavu a odpovédi semenotvornych kanalkd.

Vliv inositolu na vysledek metod IVF

Po kultivaci ejakuldtu v roztoku s myo-ino-
sitolem bylo ziskdno vétsi mnozstvi spermif
swim-up technikou a zvysila se i pohyblivost
téchto spermif a to jak u normozoospermickych
pacientd, tak u patospermikd (7).

Taktéz pfi pouZziti kultivatniho média s myo-
-inositolem doslo ke zvyseni miry Uspésnosti
oplodnéni pomoci intracytoplazmatické injekce
spermie —ICSl a k zisku vyssiho mnozstvi embryf
klasifikace A v randomizované studii na souro-
zeneckych oocytech (8).

Oxidacni stres

Oxidacni stres nastava v pfipadech nevyrov-
naného poméru mezi koncentraci volnych radi-
kall a antioxida¢nich mechanizmd. Nepéarovy
elektron volnych radikal mize oxidovat biomo-
lekuly, zejména aminokyseliny, proteiny a lipidy
v bunécnych membranach.

Moznych pficin oxida¢niho stresu spermif
je identifikovatelnych mnoho. Od koufenti, zne-
Cisténi Zivotniho prostfedi po prehfivanf varlat,
vliv varikokély, zanétu &i chronickych chorob.

K ochrané tkani pfed plsobenim volnych
radikdld lidské télo disponuje cetnymi enzy-
matickymi a neenzymatickymi antioxidacni-
antioxida¢nf enzymy v muzském ejakuldtu
patii superoxid dismutdza a kataldza, coz jsou
metaloenzymy schopné deaktivovat super-
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oxidové radikaly a peroxid vodiku na kyslik
a vodu. Ochranu pred peroxidaci lipidQ bu-
nécnych membréan prechodnymi kovy posky-
tuji chelacni latky jako je transferin, laktoferin
a ceruloplasmin, které jsou taktéZz zastoupeny
v seminalni plazmé (9).

Dusledky pusobeni oxidaéniho
stresu na lidské spermie

Peroxidace lipid( bunécné stény je povazo-
vana za klicovy mechanizmus, kterym oxidacnf
stres ovliviiuje spermie, snizuje jejich matilitu,
znesnadnuje fuzi s oocytem, a tim zplsobuje
neplodnost (10). Lipidové sloZeni plazmatic-
kych membran savcich spermif se vyznamné
lisi od slozeni somatickych bunék. U spermif
je velmi vysoké zastoupeni fosfolipidd, sterold,
nasycenych mastnych kyselin a polynenasyce-
nych mastnych kyselin. Membranové lipidy jsou
zodpovédné za zmény probihajici v bunécné
sténé spermii od maturace v nadvarleti az po ka-
pacitaci v reprodukenim Ustroji zeny (11).

V dlsledku oxida¢niho stresu mdze dojit
i k poskozeni DNA, které se nejcastéji projevuje
jako zlomy Sroubovice, modifikace bézi a zkra-
covani telomer (12). Publikované studie uka-
zuji, Ze aZ 80% de novo vzniklych strukturnich
chromozomadlnich aberaci embryi je lokalizo-
vano v otcovskych chromozomech (13). Taktéz
mira programované bunécné smrti zralych sper-
matozof souvisi s hladinou volnych radikall (14).

Antioxidanty
Vitamin E

Ze vsech tokoferol mé a tokoferol nej-
vyssi biologickou aktivitu a je jednim z nej-
dllezitéjsich antioxidantl schopnych pfimo
neutralizovat kyslikové radikaly. Ma se za to, ze
vitamin E hraje zésadnf roli v ochrané membran
spermif. Vitamin E ma i protizanétlivé ucinky
a tak je schopen redukovat i oxidacni stres zpQ-
sobeny leukocyty.

Byly publikovany studie, které prokazuji
schopnost vitaminu E ochranit spermatickou
membréanu pred oxida¢nim stresem. V dUsledku
suplementace vitaminem E dochézi ke zlepseni
fertiliza¢niho potencidlu téchto spermii v IVF
procesu (15).

Selen

Selen je ¢asto fazen mezi antioxidanty, ale
sdm o sobé nema zadnou antioxida¢nf aktivity,
ale je soucasti antioxida¢nich metaloenzym?.
Selen je nutny k funkci glutathion peroxidazy
a je i soucasti thiol peroxidazy, jeZ zvysuje stabili-
tu spermatického chromatinu. A¢ Evropa nepatff
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mezi oblasti s nedostatkem selenu, v nékterych
statech je pfijem selenu nizky a mezi né patii
i Ceskd republika. Doporuc¢end plazmatickd hla-
dina selenu je 70-90 ug/! a dle vyzkumU Klicaly
a spol. se hladina selenu v plazmé v CR pohybuje
mezi 42-65 ug/! (16).

Podavanim 200 ug selenu denné po dobu 6
meésicU terapie doslo k signifikantnimu zvyseni
hladiny selenu v semindini plazmé i ke zvyse-
né aktivité glutathion peroxidazy a ke zlepseni
vsech parametrl spermiogramu s jasnou pozi-
tivni korelaci k hladiné seminélnfho selenu (17).

Kyselina listova

Foldt hraje dlleZitou roli pfi syntéze DNA,
transferu RNA a proteind, z téchto dvodu je ho
zapotiebf i pfi vzniku spermif. U¢inky podavani
kyseliny listové byly studovany spolecné s po-
davanim zinku. V této studii se prokazal vzestup
koncentrace spermif u subfertilnich muzd, bez
ovlivnéni dalsich parametr(i spermiogramu i
hladin hormon( (18).

Karnitin

Karnitin je derivdtem aminokyselin lysinu
a metioninu a je zapojen do mnoha metabolic-
kych déjd v réznych bunécnych organeldch, ze-
jména v mitochondriich. Zasadni roli hraje béhem
maturace spermii v muzském pohlavnim traktu
av jejich energetickém metabolizmu. U¢inek
suplementace karnitinu byl zkouman v pocet-
nych studiich rzné kvality, ze kterych v metaa-
nalyze vyplyva zlepseni celkové a progresivni mo-
tility spermif bez zmény v jejich koncentraci (19).

Arginin

Arginin je semiesencidlni aminokyselinou.
Je syntetizovan v lidském téle, ale jeho endogen-
ni produkce nekryje potfeby organizmu a je ho
tfeba pfijimat v potravé. Arginin hraje dilezitou
roli v buné¢ném déleni, v hormondalni produkci
i ve funkci endotelu, kde je substratem pro vznik
oxidu dusnatého — dllezZitého transmiteru.

PFitomnost argininu je potfebna i pro vyvoj
spermif. Pozorovani ukazuiji, Ze muzi s deficitem pri-
jmu argininu trpi snizenym poctem spermif i jejich
snizenou motilitou. Nemnohé studie publikované
na toto téma popisujf zlepseni koncentrace a po-
¢tu spermif po perordlnim podani argininu (20).

Zavér

Antioxidanty patii k jedném z méla moz-
nostf 1écby idiopatické muzské infertility a mély
by byt jejim zakladnim kamenem. Dalsi vyzkum
vedouci k pochopeni mechanizmu ucinku an-
tioxidantd, ktery umozni nastaveni maximalni
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synergie jednotlivych slozek antioxida¢ni lécby,
je stale nutny. Nové poznatky o inositolu svéd¢i
o tom, Ze jde o bezpecnou latku, jejiz Ucinky jsou
slibné jak pfi perordini lé¢bé muzd s patospermii,
tak pfi pouzitf v IVF.
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