Andrologie

Sona Kloudova
sona.kloudova@med.muni.cz
14.3.2023



Capacitation Acrosome reaction
PM Acrosomal
cap region
Acrosome f
: Equatorial
OAM / segment
IAM *‘
— ) ‘
: , *Phospholipase Cd4,
e Alb -mediated cholesterol
Nucleus SMINFMEEIAIE CROIESIETo SNARE proteins etc.

efflux
e Removal of decapacitation factor?
e Interaction with cumulus cells
through cytokines?
«CaZ* influx 1
e Acrosomal pH 1
« Soluble adenylyl cyclase 1
«Protein kinase A and C 1
« Tyrosine phosphorylation etc. T

The cell biology of mammalian fertilization | Development | The Company of Biologists



https://journals.biologists.com/dev/article/140/22/4471/45908/The-cell-biology-of-mammalian-fertilization

Po maturaci v nadvarleti spermie stale zustavaji ve stavu, kdy nejsou schopny
fertilizace

V muzském téle zUstavaji membrany spermii v klidovém stavu

Odehrava se depozici spermii do zenského pohlavniho traktu (nebo po jejich
resuspendaci ve fertilizacnim médiu)

Ruzné fyziologické zmeény na hlavicce, stredni ¢asti a biciku

Aktivace adenylat cyklazy, fosforylace tyrosinovych zbytkl proteint spermii,
aktivace PAK a PKC, odnéti cholesterolu z membran- reorganizace lipidu v
plasmatické membrané a zvyseni intracelularniho Ca?*, zména membranového
potencialu

Kapacitované spermie vykazuji aktivni pohyb- hyperaktivace, ktera zahrnuje
aktivaci proteint

Heterogenita spermii v suspenzi (kapacituje pouze urcita populace spermii -
rlzna stadia kapacitace, degradace)



- zdroj energie pro kapacitace
- umoznuje spermii fertilizovat oocyt
-ATP
» Zasadni role v kapacitaci: cholesterol, hydrogenuhlicitan, Ca?* aj.

* Presna molekularni podstata zatim neobjasnéna

 Jakmile spermie zkapacituji - hyperaktivovany pohyb (tlacna sila)-asymetrické
kmitani biciku, zvySeni intracelularniho Ca?* - kontrolovano CatSper

— aktivace progesteronem

kanal - Ca?*-permeabilni, pH-dependenti, nizkonapétovy kanal, esencialni
pro hyperaktivaci, chemotaxi, kapacitaci a akrozomalni reakci — aktivace zvysenim
intracelularniho pH

—jeho transport pres membranu spermii je
elektrogenni, Na+ dependentni, zvysuje pH, ovliviuje cAMP metabolismus-
stimulace adenylat cyklaz—> zvyseni koncentrace cAMP - aktivace PAK -
fosforylace riznych proteint



— rychlé (asociace s /cAMP, PKA) a pomalé (eflux
cholesterolu)

Casné zmény: (indukované hydrogenuhlicitanovymi
ionty) - externalizace fosfatydilserinu a fosfatidilethanolaminu ( ,
skramblaza) — reverzibilni, mediatorem je PKA

-predpoklad pro (v médiu jej vaze napriklad BSA) - jednim
z dUsledkd by mohlo byt oslabeni vazby povrchovych proteinl a zména v ustaleném
intracelularnim iontovém prostredi
Odneéti cholesterolu z membrany je predpokladem pro

Ztrata povrchovych proteint - odliSna organizace membrany (
) > s vnitrni akrozomalni membanou, i s membranou
oocytu, odhaleni receptoru pro indukci akrozomalni reakce



eny v.memf e ialu—> iontové prostredi i iontove kanaly samotne
ovlivnuji prubeh motility, kapacitace, akrozomalni reakce, regulaci intracelularnich
messengeru

- nadvarle — vysoka koncentrace K*, nizka koncentrace Na*, a HCO~

- Zensky pohlavni trakt - nizka koncentrace K*, vysoka koncentrace Na*, a HCO;~
Hyperpolarizace — zvyseni intracelularniho negativniho napéti

- regulace schopnosti produkovat intracelularni Ca?*

— o kinazach ucastnicich se procesu ve spermiich a o
fosforylovanych proteinech je malo znamo

- dulezita role-PKA a fosforylace tyrosinovych zbytku protein



* Hyperaktivace —zmeény odehravajici se v oblasti bicCiku
- zasadni role AC a PKA, Catsper kanal
- 90% ATP generovano anaerobnimi mechanismy

- Zmeéna progresivni motility na lokalizovanou energickou (predpokladem je, ze
typy pohybu spermie stridaji v reakci na chemické stimuly — lokalizace
oocytu); regulace odliSnymi metabolickymi drahami

- Usnadnéni spermii z rezervodaru oviduktu, prachod hledem v lumen oviduktu,
prunik pres cumulus oophorus
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5 Human sperm hyperactivation. Motility patterns of (A) ) . ) .
non... | Download Scientific Diagram (researchgate.net)y ~ Non hyperactivated motility Hyperactivated motility



https://www.researchgate.net/figure/Human-sperm-hyperactivation-Motility-patterns-of-A-non-hyperactivated-or-B_fig5_286063594
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Akrozomalni reakce

Acrosome intact Acrosome reacting Acrosome reacted

Fasma membrane
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Série morfologickych zmén béhem které se z akrozomu uvolnuji ruzné
proteiny a enzymy

* Proces splynuti vnejsi akrozomalni membrany s plasmatickou
membranou - exocytace akrozomu

* Proces zahrnuje aktivaci PKC a proteint SNARE (fuze membran)

* Proces vyzaduje influx Ca%* iontd — kanaly sprazené s G proteiny

* Indikace zakonceni kapacitace

* Nezbytnym predpokladem akrozomalni reakce je kapacitace spermii

* Pouze spermie s reagovaym akrozomem muze fertilizovat oocyt



& Modulace AR:
e Ca++ionoforu A23187
e FITC-PSA (lektin pisum sativum)

Selected motile Capacitated Capacitated human sperm Capacitated human sperm
human sperm human sperm exposed to AR inducer exposed to AR inducer
(ZP, Ca*" ionophore) and incubated with FITC-PSA

spermie intaktni akrozomy,
spermie s reagujicimi akrozomy
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Acrosome-intact Acrosome-reacted sperm

sperm . . . . .
P Acrosome Reaction - an overview | ScienceDirect Topics



https://www.sciencedirect.com/topics/veterinary-science-and-veterinary-medicine/acrosome-reaction
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Principal piece ATP-ase pumps

Other acrosomal calcium channels

Simons and Fauci 2017



- zména konformace receptoru- rozpoznavani specifickymi agonisty,
jako je zona pellucida a/nebo progesteron

- parovani downstream signalnich molekul s receptorem (downstream
signalizace)

- ukotveni proteinU primo souvisejicich s exocytdzou napfr. (SNARE)

- zmeény ve slozeni a architekture lipidu plazmatické membrany—>
zvyseni fuzogenni povahy plazmatické membrany;

- zmeény potencialu plazmatické membrany spermii (vliv na iontové
kanaly)

- kombinace vSech téchto moznosti.



E z:allg;%omélni reakci mUze dojit pred setkdanim se zonou pellucidou (u lidskych spermii v
= 0

Spoustéc: folikularni tekutina (progesteron), zona pellucida
Receptory pro ZP: receptory sprazené s G proteinem nebo tyrosin kindazové receptory

Zmény v intraceluldrni koncentraci Ca** se projevi nejdfive v eqatoridlnim segmentu -
Sifi se po celé hlavé

ZP mysi: ZP1, ZP2, ZP3
ZP Clovéka -4 glykoproteiny: — mutace je jednou z pric¢in neplodnosti
ZP1, ZP3 a ZP4 — vazba na kapacitovanou spermii s intaktnim akrozomem

N- glykosylace proteinl ZP- dllezita role v indukci akrozomalni reakce



- uterotubalni spojeni — vybér subpopulace spermii vstupujici do vejcovodu

- pritomnost vazebnych mist pro spermie na luminalnich ve
vejcovodu - prodluzuji zivotaschopnost spermii a hraji roli v omezeni polyspermie

- kontrakce vejcovodu, které podporuji migraci spermii smérem k mistu oplodnéni
v ampule

- oblasti vejcovodu, které hraji rizné role pfri regulaci fyziologie spermii a interakci s
epitelidalnimi bunkami vejcovodu

- Cas ovulace vs.hormonalni prostredi - regulace uvolnovani spermii z luminalnich
epitelialnich bunék a usnadnéni kapacitace
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Mahé et al., 2021




Fertilizace

Komplexni proces o nékolika krocich, kompletni asi za 24 hodin
Migrace pres kumulus

Adheze a penetrace

Fuze plasmatickych membran

Recetory: Juno, Izumo, CD 9 tetraspanin

Aktivace oocytu a rychly blok polyspermie

Degradace biciku a mitochondrii spermii

Tvorba pronuklei = splynuti - zygota

Hlavni SOAF — PLC{ - Ca?* vina —absence této viny ma za nasledek
selhani oplozeni (nevytvori se prvojadra)
umélé oplodnéni — kalcium ionofor A23187, pokusy s injekci PLCC

Catalytic Domain

PLCC - objevuje se u spermii behem spermiogeneze ve fazi
prodluzujici se spermatidy
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Sperm-oocyte interplay: an overview of spermatozoon’s role in oocyte activation and current
perspectives in diagnosis and fertility treatment | Cell & Bioscience | Full Text (biomedcentral.com)



https://cellandbioscience.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13578-020-00520-1/figures/1
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http://www.biochemsoctrans.org/content/43/3/371



