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e Spermie jsou produkovany , hicméne pocet a kvalita
spermii s vekem mirné klesaji

* Priselekci nejlepsich gamet dochazi k velkému plytvani

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

» Selekce u spermii — na urovni
probiha selekce geneticky Ci jinak abnormalnich spermii

- selekce podle funkéni kvality spermii v pohlavnim traktu zeny



* Komplexni biologicky proces tvorby haploidnich zarodecnych bunék z
diploidnich spermatogonianich kmenovych bunék (spermatogonii)

mechanismus

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

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

* Vlastni proces spermatogeneze probiha v semenotvornych kanalcich
* Spermatogeneze ¢lovéka trva priblizné 74 dnu



DS R
2 1’2&}‘ G
(e A%
R
Ay

ittt 3

N
ETCAROR
A

Lobulus testis = loop of

seminiferous tubule Bpididynis

(Lamina propria of seminiferous tubule)

Spermatogonium

Primary spermatocyte

Immature spermatids

Mature spermatids



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

-primordialni zarodecné bunky- v pribéhu embryondlniho
vyvoje osidluji zaklady pohlavni zlazy—> diferenciace ve
(kmnenova bunka spermatogonii)

e Zarodecné bunky zustavaji v klidovém stavu az do narozeni, kdy
proliferuji a vcestuji do semenotvornych kanalku

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



Spermatogeneze ma

e Zarodecné bunky (spermatogonie, 2n) se nejdrive opakované
vznikaji jednak tmavé spermatogonie a jednak svétlé spermatogonie, které
davaji vznik spermatocytim | radu (preleptotenni stddium); u ¢lovéka je treba asi
4 generaci spermatogonii, aby vznikl preleptotenni spermatocyt

* Nasleduje (duplikace chromozom, genetickd rekombinace, redukce
chromozomU ; ze spermatocytl prvniho radu vznikaji 2 spermatocyty Il radu (2n,
meiodza |) a pozdéji druhym meiotickym délenim vznikaji haploidni spermatidy

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

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

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



» Spermatogonie jsou stale ve styku s bazalni membranou

e Délenim tmavych spermatogonii A vznikaji dalsi tmave
spermatogonie A a svéetlé spermatogonie A

e Dalsim mitotickym délenim svetlych spermatogonii A vznikaji
spermatogonie B, které dalsim délenim davaji vznik
spermatocytim prvniho radu

* Spermatocyty | radu jiz nejsou v kontaktu s bazalni membranou

e Spermatocyty | radu vstupuji do meiozy a béhem profaze se
stavaji nejvetsimi bunkami semenotvorneho epitelu ( profaze trva
24 dnu); nasledné vzniknou dva malé spermatocyty Il radu, které
existuji jen velmi kratce a vstupuji do druhého meiotického déleni
—> spermatidy

e Spermatidy jsou nejmensi bunky semenotvorného epitelu,
slozitym procesem diferencuji ve spermie



Mitosis

Type A Type B
spermatogonium spermatogonium
v
Primary
spermatocyte

Meiosis | ‘/L‘
Secondary
@@ oo
Meiosis Il '/l j\

@@
(2 stages of
“ovoov differentiation
5555

Spermiogenesis

v v v ¥
n?*,??Spermatozoa




C.) Spermatogonia (A, )

Mit
@ ‘ @) Spermatogonia (Ay)

® - ®) Spermatogonia (A;)
m Spermatogonia (Ay)
/.\%f.jgl;@ &{00} Spermatogonia (1)

PV

@A

& ./\,/ @) Primary spermatocytes

Meiosis(1)

00009909 \.\ Secondary spermatocytes
( /a .
0/0°0-0:0:0-0:0:0/0:0:0°0:0:0-0 Spermatids
Ghiknaialeesier

JAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVE

o8/  8/ /8 B/ By
‘<f‘*(§\/\\§ g/\.\.\\ L

N
T

{ { T L O O L I ) \

TV W TR T TR VIR TS, TP .

| ‘\' L ' L L S | ?_} ‘f‘. g ¢ .'§ W

N

|

Seminiferous Tubules and Spermatogenesis | IntechOpen

Preleptotenni spermatocyty
podstupuji asi 16ti denni prvni
meiotické déleni (profaze trva asi
24 dna), zbytek I. meiotického
déleni a celé Il. meiotické déleni
probéhne za méné nez 3 dny

Proces spermiogenese trva asi
26 dnl

Délka celé spermatogeneze trva
74 dnu

dalSich 12 dnu spermie cestuji
nadvarletem

Cyklus od spermatogonie po
zralou spermii tedy trva celkem
86 dnl


https://www.intechopen.com/chapters/79014
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Expression of new genes in human spermatogenesis (Du et al.,2021)



Sertoliho bunky

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

* 17-20% semenotvorného epitelu - Yoy M ‘-
 Jadro je snadno rozpoznatelné diky vyraznemu jaderku

* Podpora a vyZiva vyvijejicich se zarodecnych bunek,
Iéompartmentallzace-tesne spoje, hematotestikularni
ariera

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

* Kontrolovane uvolnovani maturovanych spermatid
* Sekrekcni funkce —proteiny a rustové faktory
e fagocytoza




Leydigovy bunky

* Polygonalniho tvaru, jadro s jednim az
tfemi vyraznymi jadérky
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do puberty
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» Casto v blizkosti cév nebo
semenotvornych kanalkud

e Hlavni zdroj testosteronu
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Spermiogenese

Konecna faze spermatogeneze, béhem které se ze spermatid vyvinou zralé spermie.

V prabéhu procesu spermiogenese zustavaji zarodecné buriky propojeny bunecnymi spoji se
Sertoliho bunkami a vzajemné pak cytoplazmatickymi mustky

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

Spermatidy (kulaté buriky obsahuijici jadro, GA, centriolu a mitochondrie) ziskavaiji typicky tvar a
funkce spermii (podlouhlé bunky s hlavou , stfedni ¢asti a bic¢ikem)

Dochazi ke stavbé novych organel a k degradaci nékterych plvodnich

Jadro je remodelovano: dochazi je zmenseni objemu, nabyti aerodynamického tvaruak
protaminaci (ochrana DNA pred poskozenim), tento proces je spojen s vysokou transkrip¢ni a
translacni aktivitou

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

Akrosomalni vacek se pretahuje pres predni okraj jadra a vznika finalni akrosom(hyaluronidaza,
akrozin), pomoci mitochondrialni manzety dochazi k protazeni jadra



: proximalni centriol se usadi v prohloubenijadra, z
distalniho centriolu se vytvar| bazalni télisko biciku

* bicik obsahuje devét vnéjsich dvojic mikrotubull a dva centralni mikrolubuly
* Mitochondrie se presunuly do proximalni ¢asti biciku a tvori zde

e Zbyla cytoplazma je fagocytovana Sertoliho bunkami

* Spermiace — proces, kdy dochazi k vzajemnému oddéleni plné diferencovanych
iperrlrllatozm a kJEJICh uvolnéni z povrchu semenotvorného epitelu do lumen
analku

* Cytoplazmaticka kapénka — laluCek se zbytkem cytoplasmy opoustéjici zbytek
bunky, obtoceny kolem misa spoje bicCiku s hlavickou
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Golgiho faze: spermie zacinaji vyvijet polaritu vznikne hlavicka, kde Golgiho aparat vytvari enzymy*budouciho
akrozomu. Na druhém konci se vyviji stfedni cast-shromazduji se mitochondrie a distalni centriol zacina tvofit
axonema. V jadre dochazi ke kondenzaci DNA- vyména histonl za protaminy, vysledkem je transkripcné inaktivni
DNA.

Faze cepicky/akrozomu: GA obklopuje kondenzované jadro a stava se z néj ,,Cepicka” — akrozém

Faze formace biciku: jedna z centriol spermie se zacne prodluzovat a stava se bic¢ikem (dopomaha k tomu
docasna struktura-tzv. “manzeta“). Biciky spermii v této fazi sméruji do lumen kanalku.

Faze zrani: prebytecna cytoplazma, znama jako rezidualni télisko, je fagocytovana Sertoliho bunkami.
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* Lidské spermie jsou ve skuteCnosti zplostélé
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Poruchy vyvoje akrozomu mohou vést
k jeho zakrnuti az absenci a tim ke
zmeéne tvaru hlavicky-tzv
globozoospermie

Selhani jadernych proteinu (DPY19L2)
pri navazani akrozomu k jadru
Neschopnost oplodnit/aktivovat
oocyt, Ize resSit pomoci ICSI a aktivace
oocytu



Struktura chromatinu spermii se lisi od
somatickych bunék.

Dochazi ke kondenzaci - ztrata transkripcni
aktivity

nahrada vétsiny histonu 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 — puvodni
struktura DNA vazana na nukleozomy je
destabilizovana a dojde k vytvoreni nové, asi
10x kompaktnéjsi struktury chromatinu

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

Epigeneticke mechanismy ovlivaujici vyvoj
spermii : mi RNA, metylace DNA, demetylace
DNA (napf. otcovského imprintingu)

N TN

displacoment  proteins

i, R o

histone H4 phosphorylation/
hyperacetylation dophosphorylation

ublquitination?
phosphorylation?

histone transition  protamines l
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| regulace spermatogenese

GnRH vylucCovany pulsatilné hypotalamem stimuluje adenohypofyzu k

sekreci klicovych hormonu regulujicich vyvoj spermii: luteinizacniho Hypothalamus -
hormonu (LH) a folikuly stimulujiciho hormonu (FSH) 1GnRH
FSH a LH pUsobi na Urovni varlete @ S
Anterior pituitary % ~
LH stimuluje Leydigovy bunky k produkci testosteronu a neprimo % X
stimuluje spermatogenezi zvysenim intratestikularni koncentrace = =
testosteronu; dale produkuji faktory které pfimo Ci neprimo ovlivauji % / \ %
spermatogenesi: INSL3 (insulin-like protein 3-sestup varlat), oxytocin % Sertoli cells Leydig cells f‘%
(stimuluje produkci testosteronu) z 1 \ \ z
Testosteron se ve varleti vaze na androgen binding protein = Inhibin Spermatogenesis ¢ Testosterone ——

produkovany Sertoliho burikami, krvi je rozndsen po téle a pusobi ve
mnoha tkanich - vyvoj muzskych pohlavnich organd, je jednim z
iniciatort puberty

Testis

FSH stimuluje Sertoliho bunky - podpora spermii, sekrece androgen
binding proteinu

Seminiferous Tubules and Spermatogenesis | IntechOpen
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* klicovou roli béhem spermatogeneze hraji i

y dale produkuji cAMP
responsive element binding protein (CREB)-aktivace transkripce
downregulatord procesu spermatogeneze

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

. je charakterizovan vylucnou pritomnosti
Sertoliho bunek (bez zarodecnych bunek) v semenotvornych
kanalcich, coz znemoznuje spermatogenezi (sterilita bez
pohlavmch abnormalit)- neobstruktivni azoospermie

* Leydigovy a Sertoliho bunky produkuji steroidni hormony

* Leydigovy bunky vylucuji nékolik ruznych typu androgendu, vcetné
dihydrotestosteronu a testosteronu - modulace vyvoje a zrani
spermii



Struktura semenotvorného epitelu

* Unikatni struktura - dostatek zivin vyvijejicim se
spermiim a soucasné zajistuje ochranu pred
imunitnim systémem —hematotestikularni bariera —
tvorena zejména buneécnymi spoji Sertoliho bunék a
doplnéna peritubularnimi myeloidnimi bunkami a
endotelialnimi bunkami

Na bazalni laminu naléhaji spermatogonie A, zatimco

spermatogonie B jsou v kontaktu jiz jen castecne,
malymi plochami; v této vrchni ¢asti se také
nachazeji Sertoliho bunky, tvorici svymi bunécnymi
spoji a cytoplazmatickymi projekcemi
hematotestikularni bariéru

Primarni spermatocyty pronikaji smérem do lumen
kanalku skrze hematotestikularni bariéru a vstupuji
do casti semenotvorného kanalku, kde probiha
meidza, tento kompartment je dokonale kryt pred
imunitnim systémem, protoze povrch spermii je
vysoce imunogenni
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(A) Arest spermatogeneze ve stadiu spermatogonii

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

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

(D) Megalospermatocytes s nedokonéenou mitézou

(E) Arest spermatogeneze ve stadiu spermatocytt | 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/
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—hyperestrogenismus (enzym aromataza v tukove tkani-konverze
testosteronu); hypoandrogenismus

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

-endokrinni disrupce - -snizuji produkci
testosteronu, zhorsuiji 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

a 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), apoptdza, oxidacni stres (snizena produkce androgenu)
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15-30% muzské neplodnosti \

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

)

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

metylace DNA, metylace histon(, acetylace
histonl,posforylace histonU; klicova udalost ve spermiogenezi je epigenetické
reprogramovani zarodecnych bunéek-zvysena metylace DNA je asociovana s nizsi
kvalitou spermii

* Prader-Willi syndrom, Beckwith-Wiedrmann syndrom, Angelman syndrom —
asociace s ART (jednou z pricin nekompletné reprogramovana spermie?)



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

