FYZIOLOGIE REPRODUKCNIHO SYSTEMU



Zivot je dynamicka soustava s cilovym chovanim, s
autoreprodukci, charakterizovana tokem latek, energii a

informaci.




Reprodukce u savcu (lidi):

1)
2)
3)
4)
5)

6)

Sexualni rozmnoZovani

Vybér partnert

Fertilizace uvnitf téla

Zivorodost (viviparie)

Vajicka, resp. embrya — mala, menSi pocet, pomaly vyvoj, vyZiva pres placentu

Maly pocet potomkil, intenzivni rodiCovska péce



Reprodukce u lidi — srovnani pohlavi:

1) Jedinci obou pohlavi se rodi fyzicky i sexualn¢ nezrali
2) Produkce pohlavnich hormonti u muzi prenatalné a perinatalné, u Zen nikoliv!
3) Reproduk¢ni obdobi vyznamné odlisné — puberta, klimakterium

4) Charakter hormonalnich zmén vyznamné odlisSny — cyklicky vs. necyklicky

High investment, low-volume reproduction strategy ©



POHLAVNI DIFERENCIACE
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Meiosou zarode¢nych bunck vznikaji Zenské a muzské GAMETY

Oplozenim vajicka spermii bud’ s X nebo Y sexchromosomem vznika zygota s
GENETICKYM POHLAVIM

Genetické pohlavi fidi diferenciaci indiferentni gonady bud’ na VAJECNIKY
nebo VARLATA

Varlata-urcujici gen (testis-determining gene, testis-determining factor, sex-
determining region Y) je lokalizovan na Y chromosomu

Genetické pohlavi uréuje GONADALNI POHLAVT, které dale determinuje
FENOTYPOVE POHLAVI (plné rozvinuto po nastupu puberty)

Vyvoj pohlavnich organii je modifikovan endokrinnimi a parakrinnimi faktory

(testosteron, DHT, AMH)



AMH (MIH, MIF, MIS, MRF) - ANTIMULERIANSKY HORMON

1940, TGF-p, receptor s vnitini tyrozinkinazovou aktivitou
Zdroj: Sertoliho bunky (5. prenatalnityden) nebo embryonalni ovaria (36. prenatalni
tyden)

v dospélosti u Zen V granuldzovych bunkach malych folikli (NE v antralnich - pod

vlivem FSH - a atretickych foliklech)

Vyznam u muZi: NADOROVY MARKER

* regrese Miillerova vyvodu
* marker centralniho hypogonadismu

Vyznam u Zen:

* o fad nizsi plazmatické koncentrace, az do menopauzy

* posouzeni ovarialni rezervy (hladina AMH odpovida poolu preantralnich folikli)
« marker ztraty ovarialnich funkci (pfed¢asné klimakterium)

« diagnostika syndromu polycystickych ovarii



BIOSYNTEZA STEROIDNICH HORMONU Ovlivnéni CNS androgeny.
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GONADOLIBERIN (GnRH, Gonadotropin-Releasing Hormone)

1 GnRH pulse/hr 1 GnRH 1 GnRH pulse/hr

50 — pulse/3 hr — 500

40 M — 400
l 30 — 300 :JI\
E E
S 2
£ 20 -200 =
3 @

10 — 100

0 | | | I | | I I I | | | | 0
20 15 10 5 0 5 10 15 20 25 30 35 40
Days
. b 4 I4
Klinicky vyznam

- Kontinualn¢ podavana analoga GnRH —
lécba  estrogen/steroid-dependentnich
nadort reprodukcniho systému

Dalsi funkce a mista tvorby _ - Létba predcasné puberty (leuprorelin —
- CNS — neurotransmiter (preopticka oblegt) agonista!)

- Placenta T - Neznama funkce

- Gonady

- Nadorova tkan (prostata, endometrium)



GONADOLIBERIN - REGULACE SEKRECE

Vstupy z riznych oblasti CNS (mozkovy kmen,
limbicky systém)

Prevazujici inhibicni efekt pohlavnich hormonti S
vyjimkou estradiolu (negativni-pozitivni zpétna
vazba)

Vyznam Kisspeptinu u Zen

Inhibi¢ni vliv PRL

Vliv cirkulujicich substrata (FA, Glu)

Leptin (NPY, Kisspeptin)

Stres razného pivodu
- Akutni — poruseni MC bez vlivu na fertilitu
- Chronicky — naruseni fertility, snizeni
hladiny cirkulujicich pohlavnich hormoni

Stress, ( y GnRH
Nutrition, neuron

Exercise, \
Seasonal cues
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Hypothalamus

RiZENi SEKRECE
POHLAVNICH

DTN
TR
@L&‘i&s&&?ﬁ

—;r@@ :': A

Pinilla et al., Phys Rev 92: 1235- 1316, 2012




GLYKOPROTEINY - FSH a LH

Charakteristika

- Heterodimer, rozdilna exprese podjednotek,
glykosylace

- Strukturalni blizkost s hCG (placenta)

Regulace sekrece
- Pohlavni hormony, lokalni faktory — parakrinie
(aktiviny, inhibiny, follistatin)
- (+) — glutamat, noradrenalin, leptin
- (-)— GABA, opioidy
- Klicovy vyznam kisspeptinti, neurokininu B a
substance P v sekreci GnRH — FSH/LH
- Estrogeny, progesteron, androgeny — piimy vliv na
gonadotropy, nepfimy vliv prostiednictvim GnRH
- Estrogeny (-) — inhibice transkripce (o),
Kisspeptin — NEG
- Estrogeny (+) shift
- Progesteron (-) — vliv na pulzni sekreci GnRH
- Testosteron, estradiol (-) — muzi, kisspeptinové
neurony a AR
- GnRHR — mobilizace Ca?*
- Rozdilny polocas pro cirkulujici LH a FSH

Y /1
Central nervous system —(4, S
Yi‘;‘ { &<
N

Hypothalamus

Anterior pituitary
Activin/

Follistatin <

—— Stimulatory —— Inhibitory

LH/FSH

Gonad

E,/P/T



AKTIVINY A INHIBINY

Inhibiny
— dimerni peptidy (o + 1 nebo dvé B, nebo Bg)
— cirkulujici hormony produkovany gonadami
— inhibin A — dominantni folikul, corpus luteum
— inhibin B — testes, lutealni a ¢asna folikularni faze
MC
Aktiviny
— dimerni peptidy — dimery 3 podjednotek
— stimulace FSH
— autokrinni/paraktinni faktory produkované
— dalsi tkané — rlst a diferenciace tkéani
Folllistatin

— monomerni polypeptid
— inhibice FSH

- ,,dopliikova“ regulace sekrece FSH a LH
- aktiviny = regulace transkripce, follistatin a inhibiny =
inhibice aktivinti vazbou na pfislusny receptor pro aktivin

Key

O Receptor-regulated Smad

N

Activin A Inhibin A @ Inhibin «-subunit
@ Inhibin B-subunit
@ Activin type | receptor
Activin B Inhibin B B Activin type Il receptor
O TGFBR3
Activin AB W Common Smad
[ DNA binding partner
B Activin target gene
C (P) Phosphorylation
(e D
X
®)
Cytoplasm
Nucleus
Q pymprg  DNA-binding partner
G GRD [
\_ -, ))




FUNKCE FSH A LH

Klinicky vyznam

- Mozna deficience gonadotropint

- Hypogonadotropni hypogonadismus
- Kallmanniv syndrom

- Syndrom Prader-Willi

- Reprodukeni dysfunkce




RiZENI SEKRECE POHLAVNICH HORMONU

dopamin (PIH) endorfiny noradrenalin GABA, kisspeptin

[

Fight-or-flight reakce

Cviceni HYPO-I:A LAMUS n.arcuatus
v o |
GnRH gonadoliberin (dekapeptid)
[
. Prepubertalni nervova??? blokada GnRH
Aktivin v - )
nhibin B | ADENOHYPOFYZA
FSH LH [« — PROLAKTIN
l l gonadotropind down-regulace receptort pro
LH ve varlatech a v ovariich
GONADY
aicEE




LEPTIN A REPRODUKCNI FUNKCE

1974: Aktivace reprodukcéniho systému nezavisi na véku, ale na vyzivovém stavu organismul.

1994: LEPTIN: ob-protein, ob-gen, 7.chromozom
,wAemToc* = §tihly, tenky

polypeptid, 176 AMK

Produkce: adipocyty, zaludek, placenta, mamalni epitel (???)

Vazan v hypotalamu: n.paraventricularis, suprachiasmaticus, arcuatus a dorsomedialis

Leptinovy receptor: gen na 4.chromozomu, 5 typt receptorti, A-E
Receptor B — GCinek v gonadach a hypofyze

Hladiny leptinu pohlavné zavislé: muzi méné a nezavisi na vyzivovém stavu

Leptin neni jen faktorem mnoZstvi télesného tuku, ale zasahuje i do regulace
neuroendokrinnich funkci zahrnujicich hypotalamo-hypofyzo-gonaddlni osu.



POMC neuron

77?7 neuron

v

GnRH
neuron

NPY neuron

hypofyza

L area preoptica — regulace reprodukc¢nich funkei

27?7 Kritické mnoZstvi tukové tkané — leptin — hypotalamus — LHRH - puberta



U¢inky leptinu na testes prozatim neznamé.

Testoteron a dihydrotestosteron tlumi produkci leptinu v adipocytech!

REGULACE NASTUPU PUBERTY LEPTINEM
Kriticka hmotnost (kritické mnozstvi tukove tkangé).
Hladiny leptinu u prepubertalnich déti jsou stejné.
Prepubertalni ,,leptinova rezistence* (relativni).

V puberté divky produkuji na 1kg tukové tkan€ 2x vic leptinu neZ hosi.



PROLAKTIN - PRL

Hypothalamus

| Dopamine -| | |+ TRH, AVP, OT

D2 GPCR |

Prolactin

Regulace sekrece

- Pulzni sekrece — 4 — 14 pulzi/den

- Nejvyssi hladiny béhem spanku (REM, nonREM)
- Nejnizsi mezi 10:00 a 12:00

- Pokles sekrece s vékem

Breast differentiation

Duct proliferation & branching

I |
- TIDA buniky — dopamin (-, D2R) I |
- Parakrinni — endothelin-1, TGF-B1, kalcitonin, histamin (-) l Glandular tissue development |
- FGF, EGF (+) | Milk protein & lactogenic enzyme synthesis |
- TRH, estrogeny, VIP, serotonin, GHRH ve vyssich koncentracich

(+)
- CCK-?




PROLAKTIN - FUNKCE

Produkce materského mléka béhem téhotenstvi a
laktace = funkce nezbytna pro preziti Reprodukéni funkce PRL

- Laktace = amenorrhea a sekundarni infertilita
- Inhibice sekrece GhRH
Dalsi funkce — metabolické, syntéza melaninu, matefské - Vyznam kisspeptinovych neuron (PRLR)

chovani - Mozny vyznam metabolickych faktort

Vyvoj mlééné Zlazy a laktace
- Puberta — vyvoj mlé¢né zlazy diky GH a IGF-1 Imunitni funkce PRL
- Vliv estrogentl a progesteronu - Protizanétlivy Gcinek ?
- V 8-13 letech
- Béhem téhotenstvi proliferace alveoli a tvorba
proteinli matefského mléka a kolostra

- Bc¢hem tietiho trimestru — tvorba kolostra (PRL, Klinicky vyznam
estrogeny, progesteron, GH, IGF-1, hormony - Hyperprolaktinémie — 1éCiva vcetné nékterych
placenty) antihypertenziv, chronické selhani ledvin
- Laktace — vzestup PRL po porodu, bez kojeni - Makroprolaktinémie
pokles po cca 7 dnech - Galaktorrhea — vyznam GH (akromegalie)
- Akumulace matefského mléka brzdi jeho dalsi - Deficience PRL
tvorbu

- Vyznam OT



DOPAMIN (PIH, prolactin-inhibiting hormone)

Dalsi funkce a mista tvorby

- Cévy — vazodilatace (fyziologické koncentrace)
- Ledviny — sekrece sodiku

- Endokrinni pankreas — snizeni sekrece inzulinu
- GIT — sniZzeni motility

- Vliv D na imunitni systém

Klinicky vyznam

Farmaka a vliv na sekreci
dopaminu a PRL

Kardialni Sok

Neurodegenerativni ~ onemocnéni
(Parkinson)

Antipsychotika (antag.)



DOPAMIN - REGULACE SEKRECE

- Vyznamny
smycka) regulace sekrece PRL
- Cirkadianni rytmicita (maximum ranni hodiny)

- Drazdéni bradavek (1-3 min, pik 10 — 20 min)

zpctnovazebny

- Vyznam studie sekrece PRL a jeji
psychofarmaka !

mechanismus

regulace
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+
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)

. | Suckling
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Multiple \/
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\f PRL receptors
@ Estrogen receptors




1)
2)
3)
4)

KRITICKE VYVOJOVE PERIODY

Porod
Odstav

Puberta (adolescence)
Klimakterium (menopauza)

Puberta
Adrenarche

*Pubarche
Menarche
*Telarche

Kriticka hmotnost (kritick¢ mnozZstvi télesného tuku)

Pubertas praecox (centralni)
Pseudopubertas praecox (periferni)

Zpozdéna puberta




MUZSKY REPRODUKCNI SYSTEM



HORMONALNI RiZENIi REPRODUKCNICH FUNKCI U MUZE

GnRH -

— FSH glykoproteiny LH - -

SERTOLIHO BB. LEYDIGOVY BB.
____INHIBINB TESTOSTERON

MIF | «—b5qo-reduktaza

N

AKTIVIN DHT PROLAKTIN

ABG(ABP) PRODUKCE TESTOSTERONU:

aromataza *Embryonalni — pohl.diferenciace, vyvoj pohl.organti

(konverze testosteronu na estradiol)| ® Perinatalni — descensus testis (7)
Fertilni vék — LH pulzace
*Po 50.roce — pokles sensitivity k LH




Hypothalamus

Paracrine level
IGF-1 (+)
Kisspeptin (+)
GnRH-II (?)

Ultrashort loop
feedback

Gonadotrope cells .

3 >4
Sertoli cells

Pituitary gland. (_°)--

— Foed-forward control

«sssssese Feedback control

‘estrogen

Aromatase

Testis

Arorpatase
(brain)

\“Leydig cells

An Introduction to Male Reproductive Medicine

Edited by Craig Niederberger



Table 1.1 Requlation of hypothalamic-pituitary-gonadal axis hormone release

Autocrine
Hormone regulation Paracrine regulation Endocrine regulation
GnRH GnRH itself (=) GnRH II (+), IGF-1 (+), Testosterone (—),

kisspeptin (+) estrogens (—),
neurotensin (+),
norepinephrine (+)
FSH - Activin (+), follistatin (—) GnRH (+),
estrogens (—),
inhibin B (—)

LH Activin (+4), follistatin (—) GnRH (+),
testosterone (—)
Testosterone — IGF-1 (4), GH(+), LH (+)
CRH (—), TGF-B (—),
IL-1a (%)

+ Stimulatory effect, — Inhibitory effect. Transforming growth factor-p (TGF-j),
corticotropin-releasing hormone (CRH), interleukin 1o (IL-1a), growth hormone (GH),
insulin-like growth factor 1 (IGF-1).

An Introduction to Male Reproductive Medicine

Edited by Craig Niederberger



SPERMATOGENEZA

Leydigova bunka ,
Kapilara 70 dni

Bazalni membrana 1-64 ( 6 déleni)
Spermatogonium

Té&sné spojeni Teplota<35°C

Spermatocyt

Spermatid (haploidni)
Sertoliho bunka (kontrakce)
Spermie

AKrosom (enzymy) Lumen:
Hlava (jadro, DNA)
androg., estrog.
K+

Bicik (mikrotubuly, 9+2) glutamat, aspartat
inositol

T¢lo (pochva-mitochondrie)




TVORBA SPERMATU

SEMENOTVORNE KANALKY (VARLE)

FSH

SPERMATOGONIA — SPERMIE

H e 3 v
SERTOLIHO BUNKY ABG _,

T — LEYDIGOVY BUNKY «LH

EPIDYDIMIS

VAS DEFERENS
SEMENNE VACKY

PROSTATA

Relaxin
zrani, motilita
uskladnéni —

fruktoza ~
fibrinogen -

prostaglandiny _

Ca?*, profibrinolysin

Relaxin-zlepsuje pohyblivost spermii

SPERMA

2 mesice
teplota
zareni
14-21 dni
mesice
Ejakulace:
3-4 mi
108 Sp [ ml (sezdnni)
pH=7.5

motilita 3mm/min)



SPERMIOGRAM

Objem ejakulatu 1,5-2,0

PH 7,2-8,0
Koncentrace spermii 20 mil/ml
Celkovy pocet spermii 40 milidnl a vice

Pohyblivost 50% a vice v kategorii A+B, 25% a vice A
Morfologie 30% a vice normalnich forem

Vitalita 75% a vice zivych spermii

Leukocyty Do | mil/ml

Autoglutinace < 2 (stupnice 0 - 3)



Vydetieni plodnosti muie

Jenéns

Datum ey fetfen

Fexualnd abstinence

Anamnbra

Elinické vyistient varlata, tuhd, prufnd nebaol
podéing osa pravéhe varlste mm:
podélnd oza levého varlete on

Makroskopické vySetfent

Vzhled: Chhgem ejalosldte (2,0 - Sml)
Zkapalnéed pHvzerku (7.2 - 7.0)
Viskozita

Mikroskopické vySelfeni:

[ sperraogram provedsn v Makler counting chamber®, v Edworcich norman! referendnd hodnoty)

Eoncentrace spermid(nad 20 md fml):
Celkowy pafet spermii v epkulitu(nad 40 mal fml)
Pohyblivost spermuifminimaing 50% kategorie A4E, 25% a vice kategorie A)

AR G D
ool end
Yo
Vitalita (75% a vice Zivich spenmd):
Meafologie (3% a vice normilnich Forem)
Levkecyty (do 1 mub'mk):

Fridamé buiiky (do 5 milml):
Agletinace (< 2, stupnice 0 - 3}

£ avir:
Diop oru feni:
Vysetril:







SEXUALNI REFLEXY

CNS cortex, limb.systém

nn.pudendales

sexualni chovani

nn.erigentes (Ach, VIP)

A

> sexualni vzruSeni

mechanoreceptory «—— stimulace
(glans penis)

{corpus cavernosum —— erekce

PARASYMP.

gl.bulbourethralis —— lubrikace

pl.pelvicus

SYMP.

Sakr.
micha

~ epidydimis, vas def.

sem.ves., prostata — emise
m.bulbocavernosus —, ejakulace (orgasmus)
 trigonum vesicae ur. ____, konstrikce




