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Úvod
Abychom rozuměli diagnostice a léčbě neplodnosti páru, je nezbytné dobře znát fy-
ziologické a patofyziologické principy těchto postupů. Mnohé z nich byly objasněny 
teprve v posledních letech a nevešly ve všeobecnou známost. Proto jsem přistoupil 
ke psaní této knihy. 

Musíme mít na paměti, že morfologie a funkce ženského i mužského pohlavní-
ho ústrojí jsou do značné míry determinovány během jejich embryonálního vývoje. 
Funkce pohlavního ústrojí velmi těsně závisí na hormonálních a nervových regulacích, 
u nichž rozhodující úlohu mají centrální nervový systém a hypothalamo-hypofyzární 
soustava. Řízení reprodukce je v úzké souvislosti s ostatními endokrinními regulace-
mi a má mnoho společného u mužského a ženského reprodukčního systému, u obou 
pohlaví se uplatňují stejné hypofyzární i periferní hormony, jejich účinek se však liší. 

Už na začátku prenatálního vývoje se linie gamet oddělí od buněk somatických 
a po kolonizaci základu pohlavní žlázy sice roste, diferencuje se a funguje ve spolupráci 
s buňkami somatické linie, nemísí se však s nimi, obě linie jsou nadále samostatné 
a všechny pohlavní buňky konkrétního člověka jsou potomky několika původních 
prvopohlavních buněk. 

Pohlavní buňky se významně odlišují od buněk somatických, a to na mikrosko-
pické i submikroskopické a částečně i na molekulární úrovni. Vztahy mezi gametami 
a buňkami somatickými mají řadu zvláštností a uplatňují se u nich specifické mecha-
nismy. Vzájemné působení somatických buněk a gamet je rozhodující pro správný 
vývoj a funkci pohlavních buněk. Velmi specifický je i vzájemný vliv časného embrya 
a mateřského organismu, dvou intimně spjatých organismů, geneticky z poloviny a an-
tigenně významně odlišných.

Pokud chceme úspěšně diagnostikovat a léčit poruchy plodnosti, je důležité si uvě-
domit, že morfologie a funkce jednak reprodukčních buněk, jednak i somatických 
buněk v reprodukci se uplatňujících, jsou determinovány geneticky a modifikovány 
epigenetickými mechanismy. Jak pohyblivost spermií, tak jejich schopnost aktivovat 
přeměnu oocytu v zygotu, tak produkce pohlavních hormonů i citlivost tkání na ně 
a všechny další procesy jsou ovlivněny dědičností. Genetické vyšetření často umožní 
určit příčinu selhání oplození nebo předpovědět, jak bude ženský nebo mužský orga-
nismus reagovat na hormonální léčbu. 

Při hodnocení mužské plodnosti nemůžeme vycházet z jednoho parametru vyšet-
ření ejakulátu, musíme si uvědomovat, že i u plodných mužů výrazně kolísá kvalita 
spermatogeneze v čase a v závislosti na řadě dalších faktorů, a to, co u jednoho může 
znamenat patologii, u druhého může znamenat normální stav neovlivňující plodnost, 
neboť interindividuální a intraindividuální variabilita množství a podílu pohyblivých 
spermií je vysoká. Abychom mohli výsledky odpovědně hodnotit, musíme znát fyzio-
logii spermatogeneze.

Hodnocení ženské plodnosti je ještě složitější. Celá zásoba oocytů vznikla už před 
narozením ženy a současně se vznikem primordiálních folikulů startuje jejich postupný 
zánik apoptózou (proces označovaný jako atrezie). U některých žen může být tento 
proces rychlejší a dochází k předčasnému ovariálnímu selhání. Individuálně se také liší 
průběh dozrávání folikulů s oocyty, na což mají vliv genetické předpoklady, odchylky 
ve funkci endokrinního systému a další činitele. Ženskou plodnost ovlivňují i funkce 
vejcovodů a dělohy, kvalita receptorů pro hormony a mnoho dalších faktorů. Nema-
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lou úlohu hraje imunitní systém, zejména v souvislosti s tolerancí embrya mateřským 
organismem.

Embryo samotné potřebuje ke svému vývoji velmi přesně definované prostředí, 
a pokud se vyvíjí in vivo, čile komunikuje s mateřským organismem. Tato komunikace 
je neobyčejně důležitá v období před implantací. Implantace embrya je děj obzvláště 
závislý na časové souhře stavu embrya a endometria, na kvalitě embrya a správném 
vývoji děložní sliznice v období před implantací.

Všechny uvedené děje se pokouším v knize charakterizovat, přitom vycházím z nej-
novějších poznatků a ze znalostí ověřených klinickou praxí.

1. Fyziologické principy reprodukce
Tato kapitola je věnována úvodu do obecných principů lidské reprodukce. Jsou v ní 
probrány poznatky důležité pro pochopení procesů hormonální regulace reprodukč-
ních funkcí, vývoje spermií a oocytů, procesu oplození a časné embryogeneze. Píše se 
tu o regulaci sexuálních funkcí z úrovně centrální nervové soustavy a hypothalamo-
-hypofyzárního systému, jsou popsány vlastnosti hormonů podílející se na regulaci 
sexuálních funkcí. Je charakterizována specifická stavba zárodečných buněk, principy 
signalizace mezi buňkami a tkáněmi. Konečně je stručně nastíněn embryonální vývoj 
pohlavního ústrojí se zaměřením na budoucí reprodukční funkce.

2. Fyziologie mužského pohlavního ústrojí
Tato kapitola zahrnuje průběh a řízení spermatogeneze, způsob uchovávání, modifikace 
a konzervace spermií v mužském pohlavním ústrojí, popis funkce přídatných pohlav-
ních žláz a význam jejich sekretů pro funkci spermií. Je také popsána fyziologie koitu 
u muže, dále mechanismy erekce a ejakulace, složení ejakulátu a význam jeho složek 
pro funkci spermií a fyziologie spermií. Pokusil jsem se najít souvislost mezi kvalita-
tivními a kvantitativními parametry spermií, resp. celého ejakulátu, a procesem jejich 
vzniku, tedy spermatogenezí a dozráváním spermií v mužských pohlavních cestách.

3. Fyziologie ženského pohlavního ústrojí
V této kapitole je popsán postnatální vývoj ovariálních folikulů od stadia primordiál-
ního až po ovulující folikul, dále průběh ovariálního a menstruačního cyklu, jejich 
vztahy, děje odehrávající se v ovariu a endometriu v průběhu cyklů a vývoj hormo-
nálních koncentrací. Pozornost je věnována fyziologii koitu u ženy zejména ve vztahu 
k reprodukci. Dále je rozebrán průběh ovulace, včetně závěrečných fází vývoje folikulu 
a oocytu. Je popsán způsob, jakým se dostává oocyt do vejcovodu a je v něm transpor-
tován, a pozornost je věnována také fyziologii samotného oocytu. 

4. Oplození a časný embryonální vývoj
Tato kapitola zahrnuje poznatky o kapacitaci (procesu dozrávání) spermií a jejím vý-
znamu pro oplození oocytu, o průběhu oplození a o fyziologii preimplantačního vývoje 
embrya. Dále je její obsah věnován vztahu vejcovodu a dělohy k vyvíjejícím se embryu 
a jejich vzájemnému ovlivňování, implantaci embrya, toleranci embrya mateřským 
organismem a hormonální regulaci na počátku těhotenství.
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1 Fyziologické principy reprodukce

1.1 Centrální regulace reprodukčních funkcí a jejich ontogeneze

Reprodukční funkce jsou ovládány komplexním systémem záporných i kladných zpět-
ných vazeb, zahrnujícím vyšší nervová centra včetně limbického systému, hypothala-
mus, adenohypofýzu a pohlavní žlázy, do něhož zasahují desítky látek s endokrinní, 
parakrinní a autokrinní aktivitou. Reprodukční neuroendokrinní systém integruje 
zpětnovazebné signály a umožňuje udržet funkci gonád v poměrně úzkých mezích 
potřebných pro jejich správnou funkci. Zpětnovazebné signály z gonád, vyjádřené 
koncentrací produkovaných hormonů, předávají informaci o stavu gonád hypotha-
lamo-hypofyzárnímu systému, přičemž ten prostřednictvím gonadoliberinu (GnRH 
– gonadotropin-releasing hormone) zase řídí funkci gonád.

Struktury řídící reprodukční funkce mají úzký vztah ke strukturám řídícím ener-
getický metabolismus a strukturám řídícím odpověď organismu na stresor. Pro re-
produkci, zejména u žen, je třeba dostatečný přísun energie pro vyvíjející se embryo 
a plod. Vztah stresu k reprodukci je poměrně složitý, všeobecně je možno konstatovat, 
že stres reprodukční procesy potlačuje. 

Klíčovou úlohu v regulaci reprodukční osy, řízení sexuálního chování a emocí hraje 
hormon kisspeptin. Ten mimo jiné významně ovlivňuje hypothalamus, jenž pak sti-
muluje prostřednictvím GnRH sekreci jak luteinizačního hormonu (LH), tak i folikuly 
stimulujícího hormonu (FSH), sekreci LH více. Působí přímo na gonadoliberinové 
neurony a koordinuje pulsatilitu gonadoliberinu a LH. 

V hypothalamu byla u člověka produkce kisspeptinu i jeho receptoru zjištěna ze-
jména v nucleus infundibuli a area preoptica (obr. 1.1). Mimo hypothalamus byla jeho 
produkce i receptor zjištěny v amygdale, nucleus caudatus, nucleus cinguli, globus 

Obr. 1.1 Jádra hypothalamu produkující převážné množství kisspeptinu
a – area preoptica, b – nucleus infundibuli, c – chiasma opticum, d – nervus opticus, e – hypofýza
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pallidus, hippokampu, gyrus fontalis medialis a superior, nucleus accumbens, gyrus 
parahippocampalis, substantia nigra, putamen a v thalamu, tedy v oblastech ovláda-
jících emoce, včetně sexuálního chování, strach, anxietu, náladu, a také v oblastech 
souvisejících s čichem.

Bližší detaily o chemickém složení a fyziologických vlastnostech klíčových hormonů 
jsou uvedeny v kapitole 1.2.

1.1.1 Limbický systém

Limbický systém je koordinačním centrem reprodukce, emocí a sexuálního chování. 
Jeho definice se vyvíjela od začátků anatomie mozku a měnila se s rozvojem neurofy-
ziologie. V současné době jsou nejčastěji za jeho součásti považovány části mozkové 
kůry, podkorové oblasti a části diencefala. Zahrnuje orbitofrontální kůru, hippocam-
pus, gyrus cinguli, amygdalu, hypothalamus, thalamus a ventrální část striata (nu-
cleus accumbens) (obr. 1.2). V tomto systému jsou struktury s dominujícím vztahem 
k emocím, tedy amygdala, hypothalamus, gyrus cinguli a prefrontální kůra. Struktury 
limbického systému mají vztah k čichovému ústrojí.

Ve strukturách limbického systému jsou přítomny pohlavní hormony i jejich re-
ceptory, což svědčí o úloze pohlavních hormonů jako neurotransmiterů a neuromo-
dulátorů vztahů mezi sexuálním chováním, emocemi a reprodukcí.

1.1.2 Hypothalamo-hypofyzární systém

Hypothalamus je součástí diencefala (mezimozku), tvoří jeho ventrokaudální část. 
Těla neuronů hypothalamu vytvářejí řadu jader (obr. 1.3) a nervová vlákna propojují 
hypothalamus s dalšími strukturami centrálního nervového systému. Hypothalamus 

Obr. 1.2 Schéma limbického systému
a – orbitofrontální kůra, b – gyrus cinguli, c – hippocampus, d – amygdala , e – hypothalamus, f – thalamus, 
g – nucleus accumbens
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prostřednictvím hypofýzy propojuje centrální nervový systém se systémem endokrin-
ním. Je místem, které je nadřazeno převážné části všech neurovegetativních a hormo-
nálních regulačních systémů. Pro úzké topické i funkční sepětí hypothalamu a hypofýzy 
hovoříme o hypothalamo-hypofyzárním systému. 

Gonadoliberinové neurony představují heterogenní populaci hypothalamických 
neuronů. Je jich přibližně 1500 a většinou jsou lokalizovány v nucleus arcuatus a ve 
střední části area preoptica (obr. 1.4). Mají četná vzájemná spojení a jejich výběžky 
procházejí tuberoinfundibulární drahou k portálnímu systému hypofýzy.

Jako hypothalamo-hypofyzární systém tedy označujeme morfologicky i funkčně 
propojené části hypothalamu a hypofýzy (obr. 1.5), které se podílejí na regulaci řady 
funkcí organismu a hrají významnou úlohu v řízení reprodukce. Funkční spojení mezi 
hypothalamo-hypofyzárním systémem a gonádami nazýváme hypothalamo-hypofy-
zární-gonadální osa (HHG).

Hypofýza je endokrinní žláza anatomicky spojená s hypothalamem, uložená v pro-
hlubni (sella turcica) kosti klínové. Skládá se z předního laloku, zvaného adenohypo-
fýza, a zadního laloku, neurohypofýzy. 

Adenohypofýza je tvořena trámci žlázových buněk s hustou sítí krevních kapi-
lár. Důležitý je portální systém cévního zásobení. Arteria hypophysialis, odstupující 
z vnitřní karotidy, přivádí krev do proximální kapilární sítě ve stopce hypofýzy, kde 
jsou do krve předávány hormony hypothalamu. Přes hypofyzární portální žíly se pak 
krev dostává do distální kapilární sítě v adenohypofýze. Hypothalamické hormony 
působí na buňky adenohypofýzy, jež pak do kapilár uvolňují vlastní hormony. Přes 
hypofyzární žílu krev odtéká do sinus cavernosus a dále do velkého oběhu.

Obr. 1.3 Schéma uspořádání jader hypothalamu
a – nucleus preopticus (area preoptica), b – nucleus paraventricularis, c – areae hypothalamicae anteriores, 
d – nucleus supraopticus, e – nucleus arcuatus (nucleus infundibuli), f – areae hypothalamicae dorsales, 
g – nucleus dorsomedialis, h – nucleus ventromedialis, i – areae hypothalamicae posteriores, j – corpora 
mamillaria,  k – chiasma opticum, l – nervus opticus
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Obr. 1.4 Jádra hypotalamu produkující gonadotropiny
a – nucleus preopticus (area preoptica), b – nucleus arcuatus (nucleus infundibuli), c – chiasma opticum, 
d – nervus opticus, e – hypofýza

Obr. 1.5 Hypothalamo-hypofyzární systém
a – chiasma opticum, b – adenohypofýza, c – neurohypofýza, d – neurony jader hypothalamu produkující 
hormony neurohypofýzy, e – neurony jader hypothalamu produkující tropní hormony, f, g – hypofyzární 
arterie přivádějící krev, h, i – hypofyzární vény odvádějící krev
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Na adenohypofýze rozlišujeme pars tuberalis, která obklopuje přední část stopky 
hypofýzy, pars distalis, která je umístěna ventrálně a tvoří přibližně 75 % objemu před-
ního laloku, a rudimentární pars intermedia, která tvoří rozhraní s neurohypofýzou. 

Buněk adenohypofýzy je několik typů. Hlavními typy jsou acidofilní buňky, kterých 
je přibližně 40 %, tvoří hormony působící přímo na periferní tkáně (somatotropní 
a laktotropní buňky), a bazofilní buňky, kterých je přibližně 10 % a které podle sekrece 
dělíme na gonadotropní (produkují FSH, LH), kortikotropní (produkují adrenokorti-
kotropní hormon) a thyreotropní (produkují thyreotropní hormon). Kromě žlázových 
buněk jsou v adenohypofýze obsaženy folikulostelární buňky, tvořící asi 10 % buněčné 
populace adenohypofýzy. Pocházejí z neuroektodermu, neobsahují sekreční granula 
a tvoří trojrozměrnou síť, komunikují spolu pomocí „gap junctions“ (komunikační 
spojení, nexus neboli „skulinové spojení“) vlnou vápníkových iontů. Regulují činnost 
žlázových buněk autokrinním/parakrinním mechanismem.

1.1.3 Reprodukční orgány u plodu a v dětství

Hypothalamo-hypofyzární-gonadální osa (HHG) je aktivní u plodu v polovině těho-
tenství, avšak utichá s blížícím se porodem v důsledku negativní zpětné vazby zpro-
středkované placentárními hormony. Tato překážka je odstraněna při porodu, což vede 
k reaktivaci osy a vzestupu koncentrace gonadotropinů. 

Postnatální aktivace a deaktivace hypofýzy plodu
Při porodu jsou koncentrace gonadotropinů nízké u obou pohlaví. Placentární hor-
mony jsou z cirkulace novorozence odstraněny během prvních dní po porodu, to 
vede k ukončení zpětnovazebného útlumu funkce adenohypofýzy novorozence. Okolo 
1. týdne po porodu začnou koncentrace FSH a LH stoupat a vrcholí mezi prvním týd-
nem a třetím měsícem. V tomto období je koncentrace FSH vyšší u dívek a koncentrace 
LH vyšší u chlapců. Poté nastupuje přerušení pulsatilní aktivity gonadoliberinu za účas-
ti GABA, NPY, glutamát a noradrenalin secernujících neuronů. U chlapců koncentrace 
FSH a LH poklesnou do 6.–9. měsíce, u děvčat zůstává koncentrace FSH zvýšená do 
3.–4. roku, koncentrace LH klesá stejně jako u chlapců. 

Postnatální vývoj funkce varlat
Koncentrace testosteronu v pupečníkové krvi jsou u novorozených chlapců nízké, od 
1. týdne po porodu nastupuje vrchol s hodnotami odpovídajícími hodnotám pubertál-
ním v 1.–3. měsíci a s poklesem k prepubertálním hodnotám přibližně v 6. měsíci. Tyto 
změny v koncentraci testosteronu v periferní krvi odpovídají změnám v počtu Ley-
digových buněk ve varlatech kojence. Koncentrace volného testosteronu není vysoká, 
protože zároveň se sekrecí testosteronu vzrůstá sekrece pohlavní hormony vázajícího 
globulinu (SHBG – sex hormone-binding globulin), takže většina testosteronu v krvi 
je vázána na tento protein.

Aktivita testosteronu se projeví růstem penisu a změnami ve tkáni prostaty. Vzrůstá 
velikost varlat v souvislosti se zmnožením zárodečných buněk i Leydigových a Sertoliho 
buněk. Tento růst je následován mírným zmenšováním varlat ve druhém roce života.

Během dětství není exprimován androgenní receptor v Sertoliho buňkách, a není 
tedy zahájena spermatogeneze. Chybění androgenního receptoru vysvětluje zvýšené 
koncentrace antimülleriánského hormonu (AMH), produkovaného Sertoliho buň-
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kami, jehož sekrece proto nemůže být ovlivněna zpětnou vazbou prostřednictvím 
testosteronu.

Ve varlatech jsou přítomny jen spermatogonie a Sertoliho buňky a malé množství 
Leydigových buněk. Sertoliho buňky jsou metabolicky aktivní, produkují estrogeny 
a AMH.

Postnatální vývoj funkce ovarií
V pupečníkové krvi novorozenců obou pohlaví jsou vysoké koncentrace estradiolu, 
které rychle klesají během prvních postnatálních dnů. Ve věku jednoho týdne jsou 
koncentrace estradiolu nízké u obou pohlaví, avšak u dívek začínají stoupat, což souvisí 
s endogenní produkcí estradiolu v ovariálních folikulech. Na rozdíl od koncentrace 
testosteronu u chlapců koncentrace estradiolu u děvčat kolísají, což pravděpodobně 
souvisí s cyklickým dozráváním folikulů. Koncentrace estradiolu klesají během dru-
hého roku, zůstávají však v porovnání s koncentracemi testosteronu u chlapců během 
prepubertálních let zvýšené. 

1.1.4 Zahájení reprodukčních funkcí

Reprodukční funkce jsou zahájeny v pubertě. Puberta je komplex neuroendokrinních 
procesů na rozhraní dětství a dospělosti, který zahajuje změny primárních a sekun-
dárních fyzických a psychických znaků, přizpůsobujících organismus pro budoucí 
reprodukci. Čas zahájení těchto procesů je dán centrálně, je ovlivněn řadou faktorů, 
jsou to genetické i environmentální faktory, genetické představují asi 50–75 %. Puberta 
je zakončena získáním reprodukční schopnosti.

V nástupu puberty hraje zásadní roli hormon kisspeptin. Při nástupu puberty je 
dramaticky zvýšena exprese genu KISS1, a tedy i syntéza kisspeptinu, a rovněž se zvy-
šuje senzitivita neuronů GnRH ke kisspeptinu. Důsledkem zvýšení sekrece kisspeptinu 
a zvýšení senzitivity neuronů GnRH ke kisspeptinu je nástup pravidelné pulsní sekrece 
GnRH. Tato pulsní sekrece s maximem v nočních hodinách vede k aktivaci hypofy-
zárních gonadotropů a sekreci FSH a LH. Nastalá sekrece FSH a LH aktivuje funkce 
gonád a produkci pohlavních hormonů. Období od aktivace gonád po vznik prvních 
známek fyzického dospívání se nazývá gonadarche. 

Kromě kisspeptinu hraje důležitou úlohu při nástupu puberty rovněž růstový hor-
mon, deficience růstového hormonu vede k opoždění jejího nástupu. V období nástupu 
puberty klesá koncentrace melatoninu, která je v dětství vysoká.

Komplementárním procesem pohlavního zrání je maturace nadledvin (adrenar-
che). Nadledviny dozrávají u dívek přibližně ve věku 6–8 let, u chlapců ve věku 7–8 let. 
Dochází ke zvýšení produkce adrenálních androgenů, včetně dehydroepiandrostero-
nu (DHEA), dehydroepiandrosteron sulfátu (DHEAS) a androstendionu. Zvyšování 
koncentrace těchto androgenů pokračuje během gonadarche a v časné dospělosti a je 
odpovědné za vývoj podpažního a pubického ochlupení u obou pohlaví.

Vývoj pohlavního dospívání je nejčastěji charakterizován Tannerovými kritérii 
(tab. 1.1–1.3), jež zahrnují rozvoj prsů a ochlupení u dívek a genitálu a ochlupení 
u chlapců. Stadia začínají od 1 (prepubertální) a končí 5 (plná zralost). Vývoj ochlu-
pení nemusí korespondovat s vývojem prsů u dívek a pohlavního ústrojí u chlapců, 
protože je závislý více na vývoji nadledvin než pohlavních žláz. Jednou z charakteristik 


