Andrologie

Sona Kloudova
sona.kloudova@med.muni.cz
21.2.2023



Spermie jsou produkovany od puberty do konce zivota, nicméneé pocet a kvalita
spermii s vekem mirné klesaji

Pri selekci nejlepsich gamet dochazi k velkému plytvani
U muzl k selekci dochazi po ejakulaci

Kazdy muz denné produkuje miliony spermii (1000/s), do mista fertilizace se jich
vSak dostava pouze zlomek

Selekce u spermii — na urovni kontrolnich bodu bunécného cyklu a apoptozy
probiha selekce geneticky Ci jinak abnormalnich spermii

- selekce podle funkéni kvality spermii v pohlavnim traktu zeny



 Komplexni proces tvorby haploidnich zarodecnych bunék z diploidnich
spermatogonianich kmenovych bunék

e Gonadotropin dependentni mechanismus

e Hlavni funkci procesu spermatogeneze je zajistit denni prisun plné
diferencovanych spermii (vice nez 200 milidnu u ¢lovéka, 2-3 biliony u byka)

* Varle je tvoreno intersticiem a semenotvornymi kanalky (95% objemmu
varlete)

 Vlastni proces spermatogeneze probiha v semenotvornych kanalcich

* Komplexni biologicky proces, produkce haploidnich zarodecnych bunék z
diploidnich spermatogonii, u ¢lovéka trva priblizné 74 dnti
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC293421/

e Gonocyty-primordialni zarodecné bunky- v pribéhu embryonalniho
vyvoje osidluji zaklady pohlavni zlazy— diferenciace ve
(kmenova bunka spermatogonii)

e Zdrodecné bunky zustavaiji v klidovém stavu az do narozeni, kdy
proliferuji a vcestuji do semenotvornych kanalku

* U novorozencu (savcu) se nachazeji Sertoliho buriky, spermatogonie a
preleptotenni spermatocyty, pokrocilejsi stadia vyvojové rady spermii
nachazime az v obdobi puberty a dospélosti



Spermatogeneze ma

« Zarodecné bunky (spermatogonie, 2n) se nejdrive opakované mitoticky déli;
vznikaji jednak tmavé spermatogonie svéetlé spermatogonie, které davaji vznik
spermatocytum | radu (preleptotenni stadium); u clovéka je treba asi 4 generaci
spermatogonii, aby vznikl preleptotenni spermatocyt

* Nasleduje meidza (duplikace chromozomu, geneticka rekombinace, redukce
chromozomu ; z e spermatocytu prvniho radu vznikaji 2 spermatocyty Il radu (2n,
meioza |) a pozdéji druhym mitotickym délenim vznikaji haploidni spermatidy

* V konecné fazi dochazi ke spermiogenesi- transformace sférické haploidni
spermatidy do vysoce specializované zralé spermie a nasledna spermiace
(uvolnéni do lumen kanalku)

* Vysoka produkce spermii si vyzaduje jedinecnou dobre organizovanou strukturu
semenotvornych kandalku- sebeobnovujici systém, dobre izolovany od krve za
soucasného prijmu jen vybranych parakrinnich faktoru

* Semenotvorny epitel: zarodecné bunky tvorici nékolik vrstev ruznych stadii
diferenciace ve spermii od obvodu smérem k lumen kanalku, Sertoliho bunky



e Spermatogonie jsou stale ve styku s bazalni membranou

* Délenim tmavych vznikaji dalsi tmavé
spermatogonie A a svétlé spermatogonie A

* DalSim mitotickym délenim svetlych spermatogonii A vznikaji
, které dalsim délenim davaji vznik

e Spermatocyty | radu jiz nejsou v kontaku s bazalni membranou

e Spermatocyty | radu vstupuji do meiodzy a béhem profaze se
stavaji nejvetsSimi bunkami semenotvornéo epitelu ( profaze trva
24 dnu); nasledné vzniknou dva malé radu, kterée

existuji jen velmi kratce a vstupuji do druhého meiotického
déleni—>

e Spermatidy jsou nejmensi bunky semenotvorného epitelu,
slozitym procesem diferencuji ve spermie
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https://www.intechopen.com/chapters/79014

Expression of new genes in human spermatogenesis

JJJJ (Du et al.,2021)
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* Preleptotenni spermatocyty podstupuji asi 16ti denni prvni meiotickeé
déleni (profaze trva asi 14 dnu), zbytek I. meiotického déleni a celé Il.
meiotické deéleni probéhne za méné nez 3 dny

* Proces spermiogenese trva asi 26 dnu

* dalSich 12 dnu spermie cestuji nadvarletem
e Cyklus od spermatogonie po ztalou spermii tedy trva celkem 86 dnu



Sertoliho bunky

* nepravidelny sloupcovity tvar (pyramidovity), dosahuji
od bazalni laminy do lumen kanalku

* 17-20% semenotvorného epitelu ‘
* Jadro je snadno rozpoznatelné diky vyraznému jadérku | sertoli Ce..s], 100 S

* Podpora a vyziva vyvijejicich se zarodecnych bunek,
Iéorr_\partmentallzace-tesne spoje, hematotestikularni
ariera

* Hraji vyznamnou roli v udrzovani sebeobnovy
kmenovych spermatogonii, podileji se i na regulaci
spravného pomeéru sebeobnovy zarodecnych bunék a
apoptozy

e Kontrolované uvolnovani maturovanych spermatid
* Sekrekéni funkce —proteiny a rustové faktory
e fagocytodza




Levdigovy bunky
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e Hlavni zdroj testosteronu
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V praubéhu procesu spermiogenese zustavaji zarode¢né bunky propojeny bunécnymi spoji
se Sertoliho bunkami a vzajemné pak cytoplazmatickymi mustky

Dochazi ke komplexni premené haploidni bunky, podobajici se bezné somaticke bunce ve
vysoce specializovanou bunku, schopnou pohybu a fertilizace oocytu

Spermatidy ziskavaji typicky tvar spermii i funkce
Dochazi ke stavbé novych organel a k degradaci nékterych pavodnich

Jadro je remodelovano: dochazi je zmenseni objemu, nabyti aerodynamickeho tvaru a k
protaminaci (ochrana DNA pred poskozenim), tento proces je spojen s vysokou
transkripcni a translacni aktivitou

Golgiho komplex splyva v akrosomalni vacek, dochazi ke splynuti cytosolu spermatidy a
ke vzniku skeletonu hlavicky, tvori se axonema biciku, chromosomy se vysoce kondenzuiji

Akrosomalni vacek se pretahuje pres predni okraj jadra a vznika finallni o
alkéosom(hyaluromdaza, akrozin), pomoci mitochondrialni manzety dochazi k protazeni
jadra



* Centrosom spermatidy: proximalni centriol se usadi v prohloubeni jadra, z
distalniho centriolu se vytvari bazalni télisko biciku

* bicik obsahuje devét vnéjsich dvojic mikrotubult a dva centrdlni mikrolubuly

* Mitochondrie se presunuly do proximalni casti biciku a tvori zde mitochondrialni
spiralu-stredni oddil spermie

e Zbyla cytoplazma je fagocytovana Sertoliho bunkami

* Spermiace — proces, kdy dochazi k vzajemnému oddeleni plne diferencovanych
iper,rlrllatozm a k jejich uvolnéni z povrchu semenotvorného epitelu do lumen
analku

* Cytoplazmatickd kapénka — lalucek se zbytkem cytoplasmy opoustéjici zbytek
bunky, obtoceny kolem misa spoje biciku s hlavickou
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Struktura chromatinu spermii se lisi od
somatickych bunék.

Dochazi ke kondenzaci = ztrata transkripCni
aktivity

nahrada vétsiny histont protaminy (malé,
vysoce bazické proteiny bohaté na arginin, u
muzU se nachazi 2 typy protamind, jejich
pomeér se individualné lisi

K hlavnimu baleni chromatinu dochazi v
casnych fazich spermiogenese — ptvodni
struktura DNA vazana na nukleozémy je
destabilizovana a dojde k vytvoreni nové, asi
10x kompaktnéjsi struktury chromatinu

Cést chromatinu si zachovava nukleozomové
usporadani (Ucast na casném vyvoji embrya)

Epigenetické mechanismy ovlivaujici
vyvojespermii : mi RNA, metylace DNA,
demetylace DNA (napr otcovského
imprintingu)

somatic sperm
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GnRH vylucovany pulsatilné hypotalamem stimuluje adenohypofyzu k
sekreci klicovych hormonu regulujicich vyvoj spermii: luteinizaéniho
hormonu (LH) a folikuly stimulujiciho hormonu (FSH)

FSH a LH pUsobi na drovni varlete

LH stimuluje Leydigovy bunky k produkci testosteronu a neprimo
stimuluje spermatogenezi zvysenim intratestikularni koncentrace
testosteronu; dale produkuiji faaktory které primo Ci neprimo ovlivauji
spermatogenesi: INSL3 (insulin-like protein 3-sestup varlat), oxitocin
(stimuluje produkci testosteronu)

Testosteron se ve varleti vaze na androgen binding protein
produkovany Serotliho burikami, krvi je rozndsen po téle a pusobi v
mnha tkanich-vyvoj muzskych pohlavnich organd, je jednim z inicidtor(
puberty

FSH stimuluje Sertoliho bunky = podpora spermii
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* klicovou roli béhem spermatogeneze hraji i

y dale produkuiji cAMP

responsive element binding protein (CREB)-aktivace transkripce
downregulatoru procesu spermatogeneze

* Activin zvysuje hladiny FSH potrebné pro produkci spermatu,
inhibin reguluje sekreci FSH hypotalamem a pomaha udrzovat
testikularni homeostazu

* Syndrom

je charakterizovan vylucnou pritomnosti

Sertoliho bunék (bez zarodecnych bunék) v semenotvornych

tubulech,

coz znemoznuje spermatogenezi (sterilita bez

pohlavnich abnormalit)- neobstruktivni azoospermie

* Leydigovy a Sertoliho bunky produkuji steroidni hormony
 Leydigovy bunky vylucuji nékolik radznych ty,o& androgend, véetneé
a

dihydrotestosteronu a testosteronu - modu

spermii

ce vyvoje a zrani



* Unikatni struktura semenotvornych kanalku zajiStuje vyvijejicim se
spermiim dostatek Zivin a soucasné zajistuje ochranu pfed imunitnim
systémem — — tvorena zejmena bunecnymi spoji
Sertoliho bunék, sekundarni roli hraji peritubularni myeloidni bunnky a
endotelialni bunky

* Na bazalni laminu nalehaji spermatogonie A, zatimco spermatogonie B jsou
v kontaktu jiz jen castecne, malymi p ocham| v této vrchni casti se také
nachazeji Sertoliho bunkz tvofici svymi bunecnym| spoji a
cytoplazmatickymi projekcemi hematotestikularni barieru

* Primarni spermatocyty pronikaji smerem do lumen kanalku skrze
hematotestikularni bariéru a vstupuji do Casti semenotvorného kanalkuy,
kde probiha meidza, tento kompartment je dokonale kryt pred imunitnim
systemem, protoze povrch spermii je vysoce imunogenni
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http://medcell.org/systems_cell_biology/male_reproductive_system_lab.php
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(A) Arest spermatogeneze ve stadiu spermatogonii

(B) Arest spermatogeneze ve stadiu spermatogonii
A(svétlych)

(C) Nadorové bunky v bazalnim kompartmetu
zarodecCného epitelu vytlacily spermatogonie

(D) Megalospermatocytes s nedokoncenou mitézou

(E) Arest spermatogeneze ve stadiu spermatocytl | radu

(F) Arest spermatogeneze ve stadiu spermatid

Understanding spermatogenesis is a prerequisite for treatment
- PMC (nih.gov)



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC293421/

—hyperestrogenismus (enzym aromataza v tukovée tkani-konverze
testosteronu); hypoandrogenismus

es —type 1DM —hyperglykemie, zvySeny oxidacni stres- fragmentace DNA
spermii

-endokrinni disrupce - -snizuji produkci
testosteronu, zhorsuji fce Sertoliho i zarodecnych bunék (bifosfenol A)

Kadmium, dioxin —naruseni hematotestikularni bariéry
Etylen dibromid- zmény ve strukture chromatinu spermii
DBCP (1,2 -dibromo -3- chroropropan)-zvysuje oxidacni stres

. rozsireni zil zilni pletene, ktera odvadi odkyslicenou krev z varlat do
bricha- reflux; 15% muzu, 35% neplodnych muzu

-skrotalni hypertermie, zvySena produkce semenogelinu(inhibice motility,
hyperaktivace a kapacitace)



15-30% muzskeé neplodnosti

Klinefertertiv syndrom- 47XXY (46XY,/47XXY; 48,XXXY; 48,XXYY); 5% tézkych
oligozoospermii, 10% NOA; hypergonadotropnihypogonadismus, kognitivni
poruchy

Mikrodelece Y chromozomu- dlouhé raménko, AZF faktor- geny kritické pro
spermiogenesi: regiony AZFa (geny regulatortu spermatogeneze
—>azoospermie a SCO), AZF b (azoospermie, Casny maturacni arest),
AZFc(azoospermie a tézkeé oligozoospermie, po TESE lze najit spermie)

metylace DNA, metylace histonu, acetylace
histonu,posforylace histonu; klicova udalost ve spermiogenezi je
epigenetické reprogramovani zarodecnych bunék-zvysena metylace DNA je
asociovana s nizsi kvalitou spermii



e Hormonal regulation of spermatogenesis in Hindi — YouTube

e Hormonal control of spermatogenesis process for AIIMS JIPMER. -
YouTube



https://www.youtube.com/watch?v=GUtvamVBk6Y
https://www.youtube.com/watch?v=rQ6x50B74Xg

