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Abstrakt:

Tezky akutni respiracni syndrom koronavirus 2 (SARS-CoV-2) je pti¢inou koronavirového
onemocnéni 2019 (COVID-19), ktery se od konce roku 2019 rychle rozsitil po celém svéte.
Virus zplisobuje vazné zdravotni problémy a poskozeni lidskych organti, predevsim plic,
ledvin, mozku, srdce a varlat, které mohou koncit i tmrtim. Tato prace se zabyva vstupem
viru SARS-CoV-2 do varlat a poskozenim spermii v dasledku infekce. Blize jsou popsany
receptory, specificky membranovy receptor ACE2, zprostfedkovavajici vstup viru do
zarodecnych bunék (spermatogonii) a somatickych buné¢k varlat (Sertoliho a Leydigovych),
které tento receptor exprimuji. V této praci jsou popsany mechanismy pusobici infekce
a pozornost je vénovana zménam signalnich drah v diisledku vazby SARS-CoV-2 a ACE2.
V dusledku, pfitomnost viru vede k hormondlni dysbalanci, lokalnimu oxidativnimu stresu
spermii jako je porucha pohyblivosti nebo fragmentace DNA a tim negativné ovlivnit

muzskou plodnost.

Kli¢ova slova: COVID-19, SARS-CoV-2, muzska neplodnost, spermie, ACE2

Abstract:

Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) is the cause of
the coronavirus disease 2019 (COVID-19), which has spread rapidly worldwide since
the end of 2019. The virus causes serious health problems and damage to human organs,
especially the lungs, kidneys, brain, heart and testicles, which can be fatal. This work deals
with the entry of SARS-CoV-2 virus into the testicles and sperm damage due to infection.
Receptors are described in more detail, specifically the membrane receptor ACE2, which
mediates the entry of the virus into germ cells (spermatogonia) and somatic testicular cells
(Sertoli and Leydig), which express this receptor. In this work, the mechanisms causing
infection are described and attention is focused to changes in the signaling pathways due to
SARS-CoV-2 and ACE2 binding. Consequently, the presence of the virus leads to hormonal
imbalances, local oxidative stress and inflammation, which affect the course
of spermatogenesis and can cause pathological conditions of spermatozoa such as motility

disorders or DNA fragmentation and thus adversely affect male fertility.
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Uvod

Na konci prosince roku 2019 se z Wuhanu v Ciné rozsifilo doposud neznamé onemocnéni,
které pozdéji dostalo nazev COVID-19 a v pribéhu casu se rozrostlo do pandemickych
rozmért. Jedna se o nemoc, kterd postihuje lidské organy, a to predevs§im plice, ledviny,
srdce, mozek a varlata. Na téma, zda virus SARS-CoV-2, ktery nemoc zptsobuje, postihuje
varlata a muzsky pohlavni systém probéhlo jiz nékolik desitek studii, které potvrzuji jejich
docasné nebo trvalé poskozeni. Cilem této prace je predstaveni soucasné literatury a diskuze
na téma poruch plodnosti muza a kvality spermii souvisejici s onemocnénim COVID-19.
Déle se prace zabyva popisem specifickych receptort, které jsou exprimované
na germindlnich bunikdch, a mechanismy stojicimi za danymi interakcemi poruch plodnosti
muzi a kvality spermii v souvislosti s COVID-19.

Skodlivé tginky tohoto onemocnéni mohou byt vysledkem bud’ p¥imych uéinki viru
SARS-CoV-2 na cilové buniky, nebo nepiimého poskozeni prostfednictvim zanétlivé reakce
proti viru. Virus vstupuje do bunék prostfednictvim trnovych vybézka (virovych spike
proteind), které se nachdzi na obalu viru SARS-CoV-2, diky nimz se muize navazat
na receptor ACE2. Na zaklad¢ Cetnych studii se ptedpoklada, ze receptory ACE2 hraji
klicovou roli, protoze jsou vstupni cestou pro virus SARS-CoV-2, ktery napada cilové buiky
a je aktivovan pomoci protedzy TMPRSS2. Zarode¢né, Leydigovy, Sertoliho bunky, tkan
prostaty a semenotvorné tubuly také exprimuji receptory ACE2, coZ naznacuje, Ze COVID-
19 miiZe neptiznivé ovlivnit muzsky reprodukéni systém. Dale také mohou byt negativné
ovlivnény hladiny hormonti souvisejicich s pohlavnim rozmnoZovanim (FSH, LH a T).

Patogen, ktery zpiisobuje onemocnéni COVID-19, je vysoce nakazlivy a nelze ho
povazovat za chiipku ani SARS kvili jeho odlisné a ojedinélé charakteristice. Jedna se
0 nemoc patfici do koronavirll a pii podrobnéj§im zkoumani viru SARS-CoV-2 se zjistilo,
ze infikovat se muze jak ¢lovek, tak 1 rizné druhy zvitat (Velavan a Mayer, 2020). Jako
ptiznaky typické pro koronaviry se nejcastéji uvadi napiiklad potiZze s dychanim, horecka,
Mezi né fadime lehky a tézky zapal plic a s tim spojené tachypnoe (zrychlené dychani),
dusnost, snizenou saturaci krve kyslikem, postizeni plic, které nékdy vede aZ k nutnosti
plicni ventilace. Inkubacni doba je okolo 5 dnt, ale pfi definovani jasného rozmezi se
informace 1i$i zdroj od zdroje. VétsSinou se pohybuje od 0 do 24 dna (Velavan a Meyer,

2020).
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je mozna symptomaticka 1é¢ba (horecky, bolesti atd.), kterd mlze pfispivat k naruseni
zkoumanych hodnot parametrii spermii a zvySovat tim pravdépodobnost neplodnosti
u muzu.

Neplodnost (neboli sterilita) je definovana jako neschopnost paru oté¢hotnét ani po
jednom roce nechranéného a pravidelného pohlavniho styku (Borgh a Wyns, 2018). Tato
hranice je vSak nastavena uméle, proto n¢které zdroje uvadi hranici az od dvou let. Postihuje
pfiblizné kazdy 6. par a nejméné 180 miliond parhG celosvétové. Muzska neplodnost je
oznacovana jako neschopnost muze oplodnit plodnou Zenu (také po dobu miniméln¢ jednoho
neplodnosti podili Zena, ve 40% muz. U zbyvajicich 10 % se zZadna pficina nenalezne, coz
se oznacuje jako neplodnost idiopaticka. Protoze muzské a zenské pti¢iny neplodnosti casto
existuji soucasné, je dilezité, aby oba partnefi byli vySetfeni na neplodnost a spolec¢né
iléeni (Rezabek, 2018). Existuje nékolik diivodii pro muzskou neplodnost, véetnd
reverzibilnich i1 nevratnych stavii. Faktory, které mohou ovlivnit kazdého z partnert, jsou
vek, léky, chirurgickd anamnéza, expozice toxinim z prostiedi, genetické problémy
a systétmova onemocnéni.

Koronaviry zpusobily jiz v minulosti velké zdravotni epidemie typu respira¢niho
syndromu, jako napt. SARS-CoV v roce 2003 nebo MERS-CoV v roce 2012. Vzhledem
k z&vaznosti posledni pandemie zplisobené virem SARS-CoV-2 se celosvétova védecka
pozornost soustfedila na 1écbu, prevenci a soucasné i pochopeni mechanismli poskozeni,
kter¢ onemocnéni COVID-19 zplsobuje. PoSkozeni tvorby spermii v procesu
spermatogeneze a modifikace fertilizaéniho potencidlu spermii muzi je jednim z disledka
infekce organismu virem SARS-CoV-2 a predkladana bakalaiska prace se bude zabyvat

dostupnymi védeckymi informacemi na toto téma.



1. PoSkozeni spermii a zhorSeni jejich kvality v souvislosti s

onemocnénim COVID-19

Dosud publikované studie dokazuji vyznamny dopad infekce zpiisobené virem SARS-CoV-
2 na ruzné parametry spermatu. Tyka se to predevsim jeho objemu, procenta celkové
pohyblivosti, procenta progresivni pohyblivosti a normalni morfologie spermii (Aitken,
2021). Mnohé studie potvrdily, Ze virova RNA koronaviru byla detekovana ve vice organech
u pacientll s onemocnénim COVID-19 (Sun a kol., 2020), tzn. Ze tento virus miiZze napadnout
mnoho dal$ich tkani organti, jako napft. srdce, mozku, ledvin, sleziny, tenkého stieva, svalil,
jater a v neposledni fad¢ také varlat. Tim se vytvari prostor pro poskozeni spermii a nasledné
zhorSeni muzské plodnosti, protoZe varlata produkuji spermie a pfi jejich poskozeni mize
dojit k pfimému vlivu na spermatogenezi. Priklad vyskytu viru SARS-CoV-2 ve tkani varlete

— obrazek 1.
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Obrazek 1: Mikroskopicky snimek znazoriujici pfitomnost viru SARS-CoV-2 v tkani varlete
(ptevzato z: https://wjmh.org/ArticleImage/2074WIMH/wjmh-39-65-g001-1.jpg)

Utinky viru SARS-CoV-2 nejsou zptisobeny pouze jedinym faktorem, ale jedna se
o jeden nebo synergicky souhrn nékolika biologickych mechanismi, které jsou ve vzajemné
interakci s reprodukénim systémem. Dochdzi k poskozeni tkani varlat a tim k pfimé virové
invazi na germindlni bunky (Batiha a kol., 2020). V n¢kolika studiich bylo dale prokézano,
ze vir mize mit vliv na reprodukcéni endokrinologii, zanét a nasledné na horecku, ktera je
vyvolana infekci a ohroZzuje optimdlni podminky reprodukéni fyziologie v zavislosti
na urovni infekce. Infekce mize vést k velmi Skodlivym zméndm v muzské pohlavni
soustavé — vytvofeni OS. Prvni zména vznikd pii zapojeni bun€k do apoptotické drahy.
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Dochazi zde ke generovani ROS mitochondriemi spermii. Dal$i uvddénou zménou je pravé
OS, ktery je vytvaren prozanétlivou cytokinovou boufi. Posledni zménou spojenou s OS je
zvyseni lokalni produkce ROS v disledku fagocytdzy spermii leukocyty. Leukocyty takto

reaguji na zvysSenou hladinu angiotenzinu II (Aitken, 2021).

1.1. Zpusob proniknuti viru do cilovych tkani

Protoze mezi varlaty a krvi je velmi tenka bariéra, ktera snizuje obranyschopnost varlat proti
virové invazi, dochdzi k poskozeni varlat. Tato nizké4 obranyschopnost usnadiuje vstup viru
dovniti zarode¢nych bunék (Olaniyan a kol., 2020) a, jak je zndmo jiz z ptedchozich

vyzkumi, ma také vliv na neplodnost a poskozeni spermii (viz obrazek 2).
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Obrazek 2: Patologické abnormality ve spermatogenezi varlat od posmrtnych pacientii s
COVID-19 (A,C) a pridruzena imunofluorescence ACE-2 (B,D) (pfevzato z:
https://wjmh.org/Articlelmage/2074 WIMH/wjmh-39-65-g005-1.jpg)



U muzi se mohou dale podilet i dalSi patogenni viry, které zplisobuji nemoci HIV,
hepatitidu, ptiuSnice a dalsi. Je prokazéano, ze minimaln¢ 11 virG mtize ptezivat ve spermatu
ve varlatech (Salam a Horby, 2017 cit. v Li a kol., 2020). Moznost, Ze by tento koronavirus
mohl mit patofyziologicky dopad na varlata naznacuji i dalsi studie, ve kterych se prokazalo,
ze aktivni infekce vyvolana nemoci COVID-19 dramaticky snizuje pomér T vzhledem k LH,
coz naznacuje vyznamny dopad na schopnost Leydigovych bun¢k reagovat na stimulaci LH
(Aitken, 2020). Varle je orgéan, ktery produkuje spermie, a pokud virus SARS-CoV-2
infikuje varlata, ovlivni tim spermatogenezi. Dal$im z moZnych organi muzské pohlavni
soustavy zasazenych virem SARS-CoV-2 je prostata. Exprimuje hojné mnozstvi receptorti
ACE2 podobné¢ jako varlata. To je pravdépodobné i diivod, pro¢ by vir mohl napadnout
itento organ. Prostaticka mlécnd tekutina, kterd je vylucovadna prostatou, je dulezitou
a nezbytnou slozkou spermatu, ale zatim se zde pfitomnost viru SARS-CoV-2 neprokazala

(Muti a kol., 2022).



2. Receptory pro SARS-CoV-2 na samcich zarode¢nych

bunikach, véetné spermii a somatické tkani varlete

Muzsky reprodukéni systém se skladd z nékolika druht receptord, které spolu rtzné
spolupracuji a souvisi a jak se prokazalo, jejich pfitomnost umoznuje vstupu viru SARS-
CoV-2 do zarodec¢nych bunéck a somatické tkani varlete. Vir SARS-CoV-2 infikuje lidské
buniky velmi podobnym zpiisobem jako tomu bylo u viru SARS-CoV (Zhang a kol., 2020).
Jen s 10-20x vyssi afinitou.

Koronaviry se fadi mezi obalené viry, na jejichz vnéjsi strané nalezneme bilkovinné trny
neboli S, coz je hlavni transmembranovy glykoprotein, ze kterého je tvofena pomyslna
koruna virionu (obal), podle které dostaly viry jejich ndzev (latinsky corona = ¢esky koruna)
viz obrazek 3 (Velavan a Meyer, 2020). Dilezitost S je hlavné skutecnost, ze diky korong,
kterou zhmotnuje, vir dokaze cilit na receptory ACE2 a s jejich pomoci se dostat dovnitf
bunky ¢i tkané. ACE2 je ve varlatech exprimovan nékolika typy bun¢k vcetné Leydigovych,
Sertoliho a germinalnich (Haghpanah a kol., 2020). V téchto zminénych buiikach byl nalezen
velky vyskyt tohoto receptoru. Diky velkému poctu receptordt ACE2 se vir mize dostat
s vétsi pravdépodobnosti do tkan¢ wvarlat, kde mize zpusobit lokdlni infekci
(Mokhtari a kol., 2020), poSkodit spermie a tim zvysit neplodnost. Je mozné, Ze by virus
dale mohl ziskat ptistup ke spermiim, jakmile opusti varlata, a to bud’ v nadvarleti nebo az
po ejakulaci. Pti vyzkumech bylo zjisténo, Ze zralé¢ spermie maji vSechny potiebné nastroje
k navazani se na tento virus, mohou s nim fizovat, a dokonce dosahnout reverzni transkripce
virovou RNA do provirové DNA. Soucasnymi vyzkumy bylo dokdzano, Ze spermie mohou

pusobit jako mozni ptenasSeci COVID-19 (Aitken, 2020).

Obrazek 3: vir SARS-CoV-2, svétlemodi‘e S (pievzato z:
https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/9/94/Coronavirus. SARS-CoV-2.png/800px-
Coronavirus. SARS-CoV-2.png)



2.1. Receptor ACE1 ve varlatech

Na povrchu lidskych spermii se nachazi receptor ACE. Piesnéji se jedna o variantu ACE1,
ktera preménuje neaktivni dekapeptidovy hormon angiotenzin I na aktivni oktapeptid-
angiotenzin II. Zatim nebyl zjistén piesny cel tohoto receptoru, ale analyzy dat naznacuji,
ze by mohl mit urcity vliv v mezibunécnych interakcich. Co se ale s jistotou o ACE1 fict da
je, ze je dulezity pro expresi genu TEX101 ve varlatech, ktery je spojen se stabilizaci domény
ADAM3 na plazmatické membran¢ spermii. ACE1l je nejvice exprimovan na povrchu
zivotaschopnych, funkénich spermiich a nejhojnéji je koncentrovan v krcku a prostredni
¢asti spermie (Aitken, 2020). Dale je zndmo, Ze receptor ACE se mtlize vyskytovat ve dvou
izoformach — somatické (SACE) a zarodecné (neboli germinalni) ACE (gACE). Somatické
ACE se nachazi v mnoha tkénich vcéetné jiz zminénych Sertoliho a Leydigovych bunék.
Germinalni ACE se nachazi vyhradné ve spermiich a spermatidach (Douglas a kol., 2004
cit. v Haghpanah, 2020).

Exprese ACE1 je nepostradatelnd pro spravnou funkci spermii, protoze muzi, ktefi tento
enzym na svych spermiich nemaji, nejsou schopni oplodnéni. Pfi expozici Sertoliho bunék
koronavirem, muze byt ve varlatech poskozena jiz vySe zminéna bariéra mezi krvi a varlaty.
Struktura testikularntho ACE1 ma zietelny N-konec a dédiény neduplikovany gen Ace.
Biochemicky plni Gplné stejnou funkci jako somatickd ACE1. Spermie dale také exprimuji
receptor ACE2, ktery je blize vysvétlen v kapitole 2.2. Receptor méni angiotenzin II na
angiotenzin (1-7). Dalsi zndmé receptory jsou angiotenzin II typu 1 a receptor angiotenzin
II typu 2. DalSim receptorem, ktery je exprimovan na lidskych spermiich, je MAS receptor

(Aitken, 2020).

2.2. Receptor ACE2

bun¢k je receptor ACE2. ACE2 je znamy piedev§sim jako regulator krevniho tlaku
prostfednictvim systému renin-angiotenzin-aldosteron. Biologické funkce ACE2 Ize rozdélit
do dvou kategorii: zavislé na peptidaze a nezavislé na peptidaze. Funkce zavisla na peptidaze
se tyka metabolismu angiotenzinu I na peptid angiotenzin 1-9 a angiotenzinu II na peptid
angiotenzinu 1-7. Angiotenzin-II je soucasti systému renin-angiotenzin, ktery kromé
kontroly krevniho tlaku reguluje motilitu a funkci spermii. Druhd funkce ACE2 — nezévisla
na peptidaze — se tyka zejména zprosttedkovani infekce koronavirem. Funkce nezéavisla na
peptidaze také navic zahrnuje absorpci aminokyselin ve stfevé (Liu a kol., 2020). ACE2 je

homolog receptoru ACE1 a mize hrat kontraregula¢ni roli ACE pfeménou angiotenzinu-II,



coz je hlavni produkt ACE, na angiotenzin-(1-7), ktery plsobi jako vazodilatator (Douglas
a kol., 2004; Pencheva a kol.,2015 cit. v Haghpanah a kol., 2020).

Jeho vyznam byl v neddvné dobé€ zvysen objevem MAS receptoru na lidskych spermiich.
ACE?2 receptor je lokalizovan v hlavni ¢ésti ocasu spermie a akrozomu spermie a miize byt
exprimovan v n€kolika dal$ich organech. To mtize €init potencionalni cil i z dalSich lidskych
tkani pro virus SARS-CoV-2. S receptorem ACEI si je z hlediska sekven¢ni homologie
podobny, avsak tyto dva receptory jsou na sobé zcela nezavislé. Gen receptoru ACE1 se
nachazi na 17. chromozomu, zatimco gen receptoru ACE2 je piepisovan z chromozomu X
(Aitken, 2020). Ren a kol. (2020) v nedavné studii popsali spolupraci ACE2 a TMPRSS2.
Fuze mezi virem a lidskymi spermiemi vyzaduje pfitomnost pravé protedzy TMPRSS2
ke $tépeni virovych S na podjednotky S1/S2. Prokézalo se, Ze tato proteaza je nezbytna pro
postiZeni tkané virem SARS-CoV-2. Déle bylo objeveno, Ze varlata maji vysokou koexpresi
pravé ACE2 a TMPRSS2. Receptor ACE2 je nepostradatelny v biologii spermii. Jak uvadi
Aitken (2020), pokud je aktivita PI3K nécim narusena, AKT a jeho nasledné cile se
defosforyluji. Tim se zkrati apoptotickd kaskada, coz se projevi napt. rychlou ztratou
motility, mitochondridlni tvorbou ROS, cytoplazmatickou vakuolizaci nebo tifeba
oxidativnim poSkozenim DNA. ACE2 tedy stimuluje PI3K/ AKT fosforylaci a tim aktivné
brani spermiim zapojeni se do vnitini apoptotické drahy. Dalsi studie prokazali v lidskych
spermiich pfitomnost piibuznych proteaz TMPRSS11B a TMPRSS12, které¢ s nejvétsi
pravdépodobnosti slouzi jako aktivacni protedzy pro virové infekce vcetné koronavirl.
Jejich ptitomnost zde, spolu s receptorem ACE2 v plazmatické membrané spermii, pfispiva
k navazani viru SARS-CoV-2 na bunécny povrch a proniknuti do bunék (viz obrazek 4). Jak
uvadi Haghpanah a kol. (2020), infekce SARS-CoV-2 snizuje expresi ACE2, proto ma
receptor tendenci, k jiz zminénym nepfiznivym ucinkiim angiotenzinu-II a mize mit

negativni vliv na motilitu spermii a gonadalni funkeci.

Jak jiz bylo zminéno, ptedpoklada se, Ze pfi infikovani spermii virem SARS-CoV-2,
bude ovlivnéna aktivita ACE2. To by vedlo k nahromadéni angiotenzinu II, coZ by mohlo
lokalné zvysit fagocytdzu spermii neutrofily nebo zvysit lokalni dostupnost ROS, které jsou
tvofeny béhem fagocytarniho procesu. Je znama jesté dalsi forma zvySeni tvorby ROS, a to
pfi nadmérné stimulaci angiotenzinu II typu 1 angiotenzinem II, coZ mtiZze zplisobit apoptézu

a starnuti bunék (Aitken, 2020).



Angiotenzin II stimuluje dale také akrozomovou reakci u spermii a pii jeho
nahromadéni v disledku infekce vyvolané virem SARS-CoV-2 to mize vést k pred¢asné
akrozomalni exocytdze a predCasnému starnuti spermii. Védci se domnivaji, Zze takové
ucinky mohou souviset se stimulaci tvorby oxidu dusnatého prostfednictvim angiotenzinu

I1, ktery tuto schopnost ma (Vedantam, Atreja s Garg, 2012 cit. v Aitken, 2020).

SARS-CoV-2
spike protein
binding to ACE2

Viral entry, replication,
and ACE2 normal function blocked

Obrazek 4: Receptor ACE2 zprostiedkovavajici fuzi viru do buiiky (pievzato z:
https://images.theconversation.com/files/334824/original/file-20200513-156651-1b7wiyf.jpg?ixlib=rb-
1.1.0&q=45&auto=format& w=754&h=884 & fit=crop&dpr=)



2.3. Nachylnost organismu vii¢i infekci virem SARS-CoV-2

Védci Muti a kol. (2022) se zabyvali otazkou, zda jsou vici infekci SARS-CoV-2
nachyln€j$i muzi nebo zeny. Diky ¢etnym vyzkumiim se prokazalo, Ze muzi maji Castéji
snizenou odolnost viici infekci SARS-CoV-2. Pravdépodobné to ¢asteéné zavisi na aktivaci
androgenniho receptoru, ktery zvysuje expresi TMPRSS?2 a proteazy zodpovédné za aktivaci
virového S. Vzhledem k vysoké afinité ACE2 pro vn€j$i doménu proteinu spike 1 je SARS-
CoV-2 potencidln¢ schopen infikovat jakoukoli bunku exprimujici protein ACE2, ¢imz
muze spustit kaskadu virové reakce. To nasledné mize vést k zadnétu (napt. orchitida)
s naslednou dysfunkei varlat.

Védec Aitken (2020) tuto skutecnost piirovnava chybéjicim proteazam TMPRSS2
v oocytech. Diky tomu je poSkozeni Zenské zdrodecné linie velice nepravdépodobné. Pokud
ovSem nejsou zeny oplodnény spermiemi pienasejicimi virus SARS-CoV-2. V této
souvislosti je tfeba zdlraznit, Ze spermie maji prokazatelnou schopnost nést viry infekce
z muzského do Zenského reprodukéniho traktu. Toto bylo potvrzeno naptiklad pti sexualnim
pfenosu viru Zika. Zajimavé je také zminit provedené posmrtné vySetfeni varlat pacientil
s onemocnénim COVID-19. Ve varlatech bylo zfejmé vyznamné poranéni semennych
tubuld, snizené mnozstvi Leydigovych bun¢k a mirny lymfocytarni zanét (Muti a kol.,

2022).
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3. Mechanismy pusobeni infekce vlivem viru SARS-CoV-2

Virus SARS-CoV-2 miize napadnout jakoukoliv buiiku exprimujici receptor ACE2 na své
povrchové membran€. Ve varlatech nalezneme 3 typy bunck, které tento receptor hojné
exprimuji: Sertoliho, Leydigovy a spermatogonie (Fan a kol., 2020). V mnohych studiich
bylo zjisténo, ze se signalnich drahy ACE2 méni pfi infekci virem SARS-CoV-2, ¢emuz
dale mize nésledovat napt. oxidativni stres (OS) a zanét. Kvili t¢émto mechanismim by
mohla selhat spermatogeneze, mohlo by to zptsobit abnormalni pohyblivost spermii nebo
fragmentaci DNA a tim negativné ovlivnit muzskou plodnost, jak je vidét na obrazku 5. Vir
SARS-CoV-2 miize ovlivnit muzskou neplodnost bud’ pfimymi, nepfimymi mechanismy

nebo kombinaci obou (Falahieh a kol., 2021).
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Obrazek 5: Mozné mechanismy infekce virem SARS-CoV-2 (ptevzato a pro pfesnost ponechano
v anglictin€ z: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7645932/bin/AND-9999-e13883-g002.jpg)
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Pfimo tento virus napada bunky testikuldrni tkdné prostiednictvim vazby na receptor
ACE2. Nepfimo muze virus zpusobit napf. zvySené hladiny cytokinii, poruchu regulace
systému renin-angiotenzin-aldosteron, hypoxii a horec¢ku. Jak uvadi Hoffmann a kol. (2020),
vstup viru zac¢ind, kdyZz se povrchovy enzym viru S glykoprotein navaze na receptor ACE2
umistény na membrané hostitelské bunky (viz obrazek 6). S se skladd ze dvou rtznych
¢asti: S1 a S2, z nichz kazdd ma svou vlastni roli pfi vstupu viru. S1 je ¢ast, kterd se vaze
piimo na hostitelsky receptor ACE2, zatimco ¢ast S2 pomahé virus fizovat s membranou
cilové bunky pomoci svych funkénich prvki.

Tento proces je také zprostfedkovan pomoci jiz zminované proteazy TMPRSS2
umisténé na povrchu membrany cilové bunky, ktera aktivuje S. Skute¢nd fize mezi virem
a lidskymi spermiemi vyzaduje pfitomnost pravé TMPRSS2, ke §tépeni virovych S na ¢asti
S1/S2 nebo v podjednotce S2, ¢imz se odstrani strukturdlni omezeni S1 na S2. Je znamo, ze
tato proteaza je pritomna v prostasomech, které se uvoliiuji do semenné tekutiny z prostaty
pti ejakulaci. Kdyz dojde k fazi viru s cilovou bunéénou membranou, virus uvolni svij
genom a pomoci orgdnd hostitelské bunky replikuje svou RNA. Nasledn€ uvolni novy zraly
virion, ktery cili na dalsi buiiky (Boopathi, Poma a Kolandaivel, 2020; Jiang, Hillyer a Du,
2020 cit. v Batiha a kol., 2020).

Acrosome
Reaction?

Apoptosis

Obrazek 6: Mechanismus vstupu viru SARS-CoV-2 do buiiky (pfevzato z:
https://onlinelibrary.wiley.com/cms/asset/1efOc31a-34cc-4ad0-9307-1e9a5cSc4e26/andr1 2859-fig-0001-m.jpg)
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3.1. PFimé piisobeni viru SARS-CoV-2

Na téma, zda vir SARS-CoV-2 ptimo poskozuje lidské spermie, bylo provedeno nékolik
12 muzi pted i po zotaveni z akutni fdze onemocnéni COVID-19, nebyla potvrzena piima
invaze viru na testikuldrni buniky. V dalsi studii, kde bylo provedeno posmrtné¢ RT-PCR
u pacienta s COVID-19, také nebyla potvrzena ptitomnost virové RNA ve tkani varlat. To
potvrzuje i studie, kterou popisuje Yang a kol. (2020). Naproti tomu, jak uvadi Ma a kol.
(2020), v novéjsich studiich byla pii pitvé 6 pacientti s onemocnénim COVID-19 nalezena
ve varlatech virova RNA, virové Castice a S protein viru SARS-CoV-2. Dalsi posmrtné
a nedavno provedené vyzkumy potvrzuji, Ze SARS-CoV-2 mlze piimo napadnout varlata
a zarode¢né bunky. Dale se také zjistilo, Ze pfitomnost S proteinu na viru SARS-CoV-2
spolu s virovou nukleovou kyselinou ve vzorcich varlat pacientti s onemocnénim COVID-
19 predstavuje potencialni dopad zpisobeny nemoci COVID-19 na spermatogenezi (Ma
a kol. 2020).

Varlata maji hojnou expresi receptoru ACE2 na testikularnich buiikéch, jak jsem jiz
zminovala vySe. Spermatogonie s pozitivnim receptorem ACE2 tvoii vétSinu ze vSech
spermatogonii a bylo prokdzano, ze geny, které jsou zapojené do spermatogeneze jsou
u ACE2 pozitivnich spermatogonii naruseny vice v porovnani s ACE2 negativnimi. Z toho
vyplyva, ze z tohoto ditvodu mohou mit nakazeni pacienti naruSenou spermatogenezi (Fan
a kol., 2020). Druhym pfimym mechanismem poSkozeni virem SARS-CoV-2 se zda byt
naruseni bariéry mezi krvi a varlaty. Tato bariéra je také znam4 jako bariéra Sertoliho bunék
semenotvorného epitelu. Tvofena je specialnimi spoji mezi Sertoliho buiikami a jeji ucel je
chranit spermatogenezi pred cytotoxickymi latkami pfendSenymi z krve. NaruSeni této

wrwe

(Haghpanah a kol., 2020).

3.2. Zanét a induktory piisobici na plodnost muzi

Jednim z nepfimo pisobicich mechanismt je zanét. Védci Yang a kol. (2020) zkoumali
patologické zmény pomoci RT-PCR a elektronové mikroskopie u 12 pacienti, kteti zemfieli
na onemocnéni COVID-19. Ve vétSiné ptipadll se vSak nenalezl zadny ditkaz o pfitomnosti
viru SARS-CoV-2 ve varlatech. Naproti tomu se prokdzalo vyznamné poskozeni Sertoliho
bunék a semennych tubuldl, sniZzeni po¢tu Leydigovych bunék a mirny zanét ve vmezefené
tkani varlat. Tato zjiSténi nam mohou slouzit jako diikazy, ze béhem nakazeni COVID-19

muze dochazet k nepfimému poskozeni varlat. U pacient s onemocnénim COVID-19 byla
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dale pozorovana cytokinova boufe a zanét v disledku nadmérné exprese cytokint
a chemokini. Jak uvadi Azenabor a kol. (2015), bylo zjisténo, ze vysoké hladiny cytokint
ve varlatech a nadvarlatech nevyhnuteln¢ souvisi s OS, ktery vede k poskozeni DNA spermii
a apoptoze.

Zavaznost onemocnéni pacientl s nemoci COVID-19 vziajemné souvisi s hladinami
nékolika prozéanétlivych cytokind, jako jsou interleukiny (napt. IL-1, IL-2, IL-7 a IL-6),
tumor nekrotizujici faktor-a, interferon-y, indukovatelny protein 10, monocytovy
chemoatraktant protein-1, faktor stimulujici kolonie granulocyti a makrofagovy zanétlivy
protein-1o (Ruan a kol. 2020; Wrapp a kol. 2020 cit. v Muti a kol., 2022). Jak pise Hou a kol.
protoze hraje roli v postupu zanétu u virového onemocnéni. Maleki a Tartibian (2021) uvadi,
ze nefizené hladiny zanétlivych mediatorti (napt. IL-6), oxida¢nich produktii (napt. ROS)
a oxida¢ni enzymy byly nalezeny u pacient s onemocnénim COVID-19. Z informaci, které
mame lze fici, ze kontrola cytokinové boufe (jejim pfiznakem je napf. zanét) u pacientii

s COVID-19 muZe zabranit naruseni normalniho fungovani organti, zejména ve varlatech.

3.2.1. Oxidativni stres

SARS-CoV-2 aktivuje zanétlivé reakce, a tim vyvozuje OS, coz piedstavuje mozny
mechanismus pro naruSeni riznych fyziologickych funkci prostfednictvim oxida¢niho
poskozeni hostitelskych tkani. OS je, jak uvadi Agarwal a kol. (2014), definovan jako
nerovnovaha mezi produkci ROS a schopnosti vychytavat dostupné antioxidanty, které
vedou k redoxnimu paradoxu. Spermie jsou zranitelné vic¢i ROS kvili mnozstvi
polynenasycenych mastnych kyselin v jejich plazmatické membrané, cytoplazmé, omezené
antioxidacni kapacit€¢ a systému oprav DNA. Z toho divodu byly zkoumany zmény
a antioxidacni parametry, apoptotické proménné a parametry kvality spermatu u muzi
nakazenych COVID-19. Bylo zjisténo, Ze zdravi jedinci maji niz§i hodnoty OS nez muzi
s onemocnénim COVID-19. Spolu s touto zménou doslo ve spermatu i k dal§im zméndm,
které se tykaji jeho objemu, pohyblivosti, morfologii spermii, jejich koncentraci a poctu.
Spermie jsou vysoce citlivé na Skodlivé t¢inky ROS kvtili velkému mnozstvi nenasycenych
mastnych kyselin, které se nachazeji v jejich bunéénych membranach. Pfi infekci SARS-
CoV-2 mlze nadmérnd produkce ROS spustit hlavné drdhy podobné receptorim
nuklearniho faktoru kappa B (NF-kb). To m4 za disledek dal$i uvoliiovani cytokint, které

zpusobuji zvySeni zanétlivych odpovédi (Delgado-Roche a Mesta, 2020 cit. v Muti a kol.,
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2022). Dalsim faktorem, ktery mtize zptisobit cytokinovou bouii aktivovanou pomoci ROS,
je receptor DPP4/CD26. V nedavné studii bylo potvrzena korelaci mezi DPP4 a ACE2, coz
naznacuje, Ze oba membranové proteiny jsou diilezité v patogenezi vstupu viru. Spolec¢na
exprese receptoru ACE-2 a DPP4/CD26 by mohla vysvétlit pfitomnost podobnych
klinickych rysii u pacientl infikovanych riznymi typy koronavirt (Muti a kol., 2022).
Kromé pfimého vztahu mezi virem SARS-CoV-2 a OS zahrnuje 1é¢ba infekce pouziti
antivirovych 1€ka, jako je ribavirin, u kterého se prokdzalo, Zze je spojen s indukci OS,
snizenymi hladinami T, narusenou spermatogenezi a abnormalitou spermii u zvifat 1 lidi.
Lécba ribavirinem navic prokazala snizeni poctu spermii a fragmentaci spermatu DNA az 8
mésict po ukonceni 1écby.

Na obrazku 5 bylo znazornéno, Ze virus SARS-CoV-2 mlZe poskodit geneticky obsah
spermii. Zralé spermie potiebuji ziistat neposkozenou a celistvou DNA, aby jim zistala
schopnost oplodnéni. Na fragmentaci DNA se miize podilet apoptéza, nadmérné mnozstvi
ROS, drogy, koufeni, vysoka teplota ve varlatech a infekce. Poskozeni DNA u pacientii
s COVID-19 lze zdlGvodnit dvéma hlavnimi divody. Prvni je, Ze poSkozeni muzskych
pohlavnich orgdnt a nasledny zanét je moznou komplikaci pfi infikovani virem (Fan a kol.,
2020). Zminény zanét mize vést k nadmérné produkci ROS, a to miize vést k poskozeni
DNA spermii (Anifandis a kol., 2020 cit. v Muti a kol., 2022). Zadruhé, jak uvadi Li a kol.

Dalsi z induktort, ktery je spojen s OS je hypoxie. Jedna se o stav, kdy je k dispozici
mensSi ¢i nedostatecné mnozstvi kysliku pro télesny metabolismus, nez na které je
organismus zvykly. Jak uvadi Serebrovska a kol. (2020), syndrom akutni respiraéni tisné
(ARDS) a narus$ena vymeéna plynli vedou u pacientll s onemocnénim COVID-19 k hypoxii.
Hypoxie mlzZe ve varlatech vyvolat napt. vysokou horecku, vaskularizaci, sniZit pocet
spermii nebo jejich pohyblivost. Déle spousti OS a tim negativné ovlivituje funkci orgénti
(Lavie, 2009 cit. v Zadeh a Arab, 2021). Provedené histopatologické studie prokazaly, Ze
pusobeni hypoxie vyvolava zmény jako napi. degenerace zarodecného epitelu, zmény
obsahu lipid v Sertoliho buiikach a zvySenou peroxidaci lipidi (Farias et al. 2005 Liao
a kol., 2010 cit. v Zadeh a Arab, 2021).

Je znamo, Ze horecka je primarnim projevem COVID-19 pozorovanym u 80 % pacientti
(Li et al. 2020), tudiz vysoké a trvalé zvySeni télesné teploty vede k poruchdm
spermatogeneze a ke snizeni kvality spermii béhem virovych infekci (Wiwanitkit, 2010 cit.
v Zadeh a Arab, 2021). Vysoké horecka miize zpusobit poruchy chromatinové struktury
u lidi a zvitat (Evenson et al. 2000; Sharma a Polasa 1978 cit. v Zadeh a Arab, 2021).
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3.2.2. Hormonailni zmény

V nedavné studii se védci zaméfili na hladiny androgenti a gonadotropinti u muzi
s probihajicim onemocnénim COVID-19, aby zjistili, zda virus SARS-CoV-2 miZe
zpisobovat hormonélni zmény a muzskou gonadalni dysfunkeci ¢i nikoli. Prokazalo se
vyznamné zvySeni hladin LH v séru, vyrazny pokles T/LH a FSH/LH u muza
s onemocnénim COVID-19 ve srovnani se zdravymi jedinci. Mezi hladinou T a FSH vsak
moc velkd zména zaznamenéna nebyla. Z toho ndm vyplyva, ze SARS-CoV-2 ma tendenci
naruSovat funkci Leydigovych bunék vice nez Sertoliho (Ma a kol., 2020). Jak piSe Brown
a kol. (2019) zjistilo se, ze u infikovanych pacientd s COVID-19 doslo k zvyseni sérového
prolaktinu. Vysoké hladiny prolaktinu jsou spojeny s riiznymi pfi¢inami, jako jsou léky
a stres. Zvysena hladina hormonu prolaktinu v krvi mize potlacit hypofyzu a nasledné sniZit
hladiny gonadotropinii. Obrazek 7 shrnuje vétSinu doposud zjist€énych mechanismil

ovliviyjicich spermie vlivem viru SARS-CoV-2.
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Obrazek 7: Vliv SARS-COV-2 na piimé a nepiimé mechanismy (pievzato a pro piesnost ponechéno v
anglicting z: https://media.springernature.com/Iw685/springer-static/image/art%3A10.1007%2Fs10735-021-
10003-3/MediaObjects/10735 2021 10003 Figl HTML.png?as=webp)
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4. Diskuze nad konkrétnimi studiemi

Na zodpovézeni otazky, zda onemocnéni COVID-19 negativné ovlivituje muzské spermie
¢i nikoliv, bylo provedeno mnoho studii. Ve studiich se zkoumaly rizné parametry pacientti
s nemoci COVID-19, které se nasledn¢ porovnavaly s vysledky testd provedenych
u zdravych muzi, anebo s vysledky provedenymi po minimaln¢ 3 mésicich.

V prvni studii bylo zkoumano 21 pacientli s onemocnénim COVID-19. Jejim cilem bylo
odhalit, jak se méni pfedem dané parametry spermatu neplodnych muzu, kteti byli infikovani
virem SARS-CoV-2. Srovndvany byly vysledky testli spermiogramu, které byly naméteny
pied i po diagndze nemoci COVID-19. Tabulka 1 obsahuje hodnoty pro parovy t-test, ktery
porovnava dvé hodnoty vybranych veli¢in — pied a po nemoci COVID-19. (Vysledek testu
je vyjadien pomoci p_value (s 95% pravdépodobnosti); p_value mensi nez 0,05 znamena ze
hypotéza HO se zamita; napi. HO = stfedni hodnota rozdilu napt objemu je rovna 0). Velky
rozdil mezi hodnotami pfed a po nemoci COVID-19 znamend, ze vir ma velky vliv

na posuzovanou veli¢inu.

Tabulka 1: Vysledky analyzy spermatu pacientt pied a po diagnéze COVID-19

Semen parameters Before COVID-19 After COVID-19 p value
diagnosis diagnosis
Duration of sexual abstinence, median (min-max), days 4(3-5) 4 (4-4) 1.00
Liquefaction time, median (min-max), minutes 25(15-50) 25(13-45) 0.478
Volume, median (min-max), mL 3(1-8) 2.5(1.5-5) 0.005*
Sperm concentration, median (min-max), x10%/mL 42 (2-148) 359 (4-126.5) 0.689
Total sperm number (x10° per ejaculate), median (min-max) 145 (6-788) 96.9 (13.4-603.5) 0.654
pH, median (min-max) 7.50 (7.5-8.5) 7.50 (7.5-8.5) 0.608
Total motility, mean+SD, % 48.6+22.1 34.7£20.7 0.001*
Progressive motility, mean+SD, % 35.1+21.7 21.8+159 <0.001*
Nonprogressive motility, mean+SD, % 12.9+6.7 12.9+7.6 1.00
Immotility, mean+SD, % 51.4422.1 65.3+£20.7 0.001*
Sperm morphology (% of normal forms), median (min-max) 6(3-24) 5(3-18) 0.015*

COVID-19, coronavirus disease 2019; SD, standard deviation; min-max, minimum-maximum. *p value <0.05 was considered as
statistically significant.

Prevzato z: https://www karger.com/WebMaterial/ShowPic/1337002

Védci se dale zamétili na dopad onemocnéni COVID-19 na hormonalni hladiny FSH,
LH aT. Vzorky byly zpracovany podle pokyni World Health Organization (2010, 5. vydani)
prostfednictvim rutinni analyzy spermatu. Pfi vyhodnocovani vzorkli pacientii se brali
v uvahu nasledujici faktory: vék, zda kouti, BMI, prodélané nemoci a pfitomnost varikokély.
Hodnoceny byly pomoci optické mikroskopie, ktera dobie umoziiuje sledovat koncentraci,

pohyblivost (celkovou, progresivni, neprogresivni a nepohyblivou) a morfologie spermii.
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Jak je uvedeno v tabulce 1, hodnoty objemu spermatu (p = 0,005), procento celkové
motility (p = 0,001) a procento progresivni motility (p = <0,001) byly po onemocnéni
COVID-19 vyznamné snizeny. Déle bylo pozorovano, ze procento nepohyblivych spermii
(p=10,001) se po COVID-19 vyznamn¢ zvysilo a hladina T naopak poklesla. Naproti tomu,
ve studii €. 2 byl definovéan stejny cil jako ve studii €. 1, ke kterému navic pfibilo porovnani
hodnot mezi pacienty, u kterych se prokazaly nebo neprokazaly ptfiznaky horecky béhem
aktivni infekce viru. Tato studie také porovnavala hodnoty u pacientli pfed a po onemocnéni
COVID-19. Ve skupiné pacientii s ptiznaky horecky nebyl zjistén zadny statisticky
vyznamny rozdil mezi parametry pted a po infekci spermatu (tabulka 2).

Tabulka 2: Parametry spermatu pi‘ed COVID-19 a po COVID-19 pacienti s horeckou a bez
horecky béhem infekce

Fever positive (n = 12) Fever negative (n = 12)
Semen parameter Pre-COVID-19 Post-COVID-19 P Pre-COVID-19 Post-COVID-19 P
Volume (ml) 3.6+18 34+16 .59 3.6+14 35+£1.6 .78
Sperm concentration (million/ml) 449 +20.9 36.6 +18.8 2 403 +15.2 33.9+221 .28
Progressive motility (%) 342 +17 30.3+11.1 .88 347+14 27.5+6.9 .07
Total motility (%) 46.7 + 4.9 41.6 +12.1 14 45.0 +5.2 39.2.+ 9.9 .03
Total motile sperm count (million) 89.5+74.2 63.7 + 57.7 A1 65.7 +41.8 46.4 + 34.1 .07

Pievzato z: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1111/and.14157

Ve skupiné bez horecky se celkova motilita (p = 0,03) spermii vyznamné snizila po
infekci virem SARS-CoV-2 ve srovnani s hodnotami pied infekci. Ve srovnani se studii €.
1 se v druhé studii neprokazalo sniZeni objemu spermatu nebo procenta progresivni motility.
Cilem treti zminiované studie je to samé jako v pfedeslych dvou — zjisténi G¢inku viru SARS-
CoV-2 na funkci varlat, hladiny hormont a urceni dopadu na vznik spermatu a poSkozeni
testikularni tkan€. Studie celkem zkoumala 88 tcastnikli (44 nemocnych a 44 zdravych
muzl) a testy byly provedeny v pribéhu onemocnéni a 3 mésice poté. V predeslych dvou
studiich bylo testovano okolo 20 muZza.

Na rozdil od piedchozich dvou studiich byly testy provadény v pribéhu onemocnéni a 3
mésice od propusténi z nemocnice. Vysledkem studie byly sniZzené hladiny T, zvySeni hladin
LH a FSH, sniZena pohyblivost (p = 0,006) a pocet spermii (p = 0,004). Dale se zde prokazal
vetsi pocet nepohyblivych spermii (p = 0,005) v porovnani se zdravymi pacienty (tabulka
3). Toto ovSem nemusi znamenat, Ze virus SARS-CoV-2 musi vstoupit a poSkodi spermie
vzdy, jak dokazuje studie provedena védci Holtmann a kol. (2020), ve které se poskozeni

vlivem tohoto viru nepotvrdilo.
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Tabulka 3: Vysledky analyzy spermatu pacientii s COVID-19 pfi piijmu do nemocnice a 3
meésice po propusténi ve srovnani s kontrolami

Patients with COVID-1%

Parameter At admission (n = 44) At 3months [n = 37) Controls (n = 44)
Semen volume, ml 244 171(0.5-9) 2.2+ 1.3(05-6) 284+15(08-9)
p-Value 013

pH. score 7B+05(7-85) 7.9405(72-9) 7.7404(72-85)
p-Value 042

Agglutination, N (%) 17120.5) 11(227) FI22T)

p-Value 013

Total sperm count, 10°6/ ejaculate 349.24363.7 |4-1475) 222.44222.4(6-1050) 223.5+205.1(10.8-840)
p-Value 0.04

Sperm concentration, 10*4mil 128.9+98.15(20-325) " 107.9498.1(2-424) 76.3453.1(3-210)"
p-Value 028

Vitality (%) 47.0+424.5(0-871 £2.8420.9(27-89) 725415.2(44-91)"
p-Value 043

Total motility, % 38.8423.8(0-84)" 52.6414.5(22-77) 53.6+13.9(12-78) "
p-Value 0,008

Progressive motility, % 328+21.7(0-82)" 44,34 14.7 (17 -6%) 44.9414.3(11-69) &
p-Value 0.04

Rapid progressive motility, % 18.4414.3(0-65)" 2594147 (0-55) 2694117 (4-54)"
p-Value 091

Slow progressive motility, % 14.549.8 (0-41)" 18.348.3(10-47) 18.849.5 (4-39)"
p-Value 004

Mon-progressive motility, % 5.944.9(0-17) B.346.7(1-24) 8.949.2(1-36)
p-Value 005

Mo maotility, % 58.84-24.8(0-100)° 47.4414.6(23-78) 451414.5(11-88)%
p-Value 0.005

Mormal morphology, % 10.94-7.8 (0=-39) 12.848.29 (1-346) 17.3+14.7 (0-B7)"
p-Value 052

Direct MAR-test, lgA, % 4.6+6.2 (0-21) 12.1413.6(0-51F 5.249.3(0-44p
p-Value 0.01

Direct MAR-test, 1gG, % 27438 (0-15) 6.347.6(0-30) 4.349.9(0-58)
p-Value 0.03

Leucocytes, 10°&/ml 03402 0.4+0.5 03404

p-Value 039

Erythrocytes, N (%) 8(183) 214.5) 2{4.5)

p-Value 0.04

Pfevzato z: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1111/andr.13159

Ctvrta studie testovala podobné jako prvni dvé studie 20 muzii. Testy byly provedeny 14
a 120 dni po zjisténi pfitomnosti viru SARS-CoV-2 (viz tabulka 4). Byly zde zjistovany
stejné hodnoty parametri pro spermie jako v pfedchozich studiich (jejich koncentrace,
pohyblivost, Zivotaschopnost apod.). Na rozdil od dfive zminénych studii se tato studie
zabyvala navic hladinami ROS, malondialdehydu, antioxida¢ni kapacitou a fragmentaci
DNA spermii. Parametry spermatu, véetné motility spermii a integrity DNA, se zlepSily 120
dni po diagn6ze COVID-19 ve srovnani s hodnotami po 14 dnech. Kromé toho byly hladiny
ROS a malondialdehydu vyznamné snizeny u pacientli 120 dni po infekci ve srovnani

s hodnotami ziskanymil4 dni od prokazani onemocnéni. Na zavér tato studie ukazuje, ze
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Skodlivé uc¢inky COVID 19 na vlastnosti spermii zpisobené OS se snizuji az do 120. dne po
diagnoze.

Tabulka 4: Parametry spermatu pacienti ve dnech 14 a 120 po diagnéze COVID-19

Day 14 Day 120 Normal WHO value P-value
Volume (mL) 38+£1.2 41+13 =1.5 0.4389
pH 74102 7.5+0.2 =7.2 0.1185
Sperm concentration (< 10® mL l) 47.6 219 52.1+243 =15 0.5422
Progressive motility (%) 30.64+8.2 44.1+99 =32 <0.0001
Total motility (%) 32.8+8.9 47.5+9.8 =40 <0.0001
Normal morphology (%) 1.3£1.1 32+1.7 =4 0.0002
Viability (%) 73.1+11.6 80.3+11.5 =58 0.0569
Peroxidase-positive leucocytes (x 10° mL ") 15+1.1 0.8+06 <1 0.0124

Pievzato z: https://www.publish.csiro.au/rd/pdf/RD21153

Ve zminovanych studiich byly srovnavany vzorky spermatu odebrané¢ v prubéhu
onemocnéni, které se srovnavaly se vzorky bud’ pied onemocnénim nebo 90-120 dni
po onemocnéni a propusténi z nemocnice. Ve vSech téchto studiich bylo zaznamenano
poskozeni varlat vlivem viru SARS-CoV-2 a pro nasledné srovnani téchto studii byly
vybrany tyto parametry: objem spermatu, koncentrace spermii, progresivni pohyblivost,
pocet spermii a celkova pohyblivost.

Jak je mozno vycist z tabulky 5, u studie ¢. 1 se statisticky prokazal vliv viru SARS-
CoV-2 na hodnoty objemu spermatu (0,005), progresivni pohyblivosti (0,001), celkové
pohyblivosti (0,001). U studie ¢. 2 s teplotou se statisticky neprokdzal vliv viru
na porovnavané hodnoty. U stejné studie, ale bez teploty se vliv viru prokéazal u parametru
celkové pohyblivosti spermii (0,03). Studie €. 3 prokézala vliv viru na hodnotach progresivni
pohyblivosti (0,04), celkové pohyblivosti (0,006) a poctu spermii (0,04). Posledni

zminovana studie €. 4 statisticky dokézala vliv viru na hodnoty progresivni (0,0001)

a celkoveé (0,0001) pohyblivosti.

Tabulka 5: Porovnani p_value 4 zminovanych studii

objem spermatu |koncentrace spermii|  progresivni celkova pocet spermii (x "
studie Porovnévané hodnoty: (ml) (milion/ml) pohyblivost (%) | pohyblivost (%) | 10e6/ejakulat) Pouzity
L test:
Probability value - p-value es
—
studie 1 Pied a po COVID-19 0,005 0,68 0,001 0,001 0,654 pa::‘;tv
. rovy t-
studie 2 - s teplotou Pfed a po COVID-19 0,59 0,12 0,88 0,14 pazz\sztv
srow -
studie 2 - bez teploty Pied a po COVID-19 0,78 0,28 0,07 0,03 pa::‘;tv
Mann-
porovnani hodnot pfi piijeti do Whitneydv
studie 3 nemocnice a po 3 mésicich od 0,13 0,28 0,04 0,006 0,04 test,
propusténi z nemocnice nezavisly t-
test
porovnani hodnot pfi piijeti do parowy t-
studie 4 nemocnice a po 4 mésicich od 0,43 0,54 0,0001 0,0001 test
propusténi z nemocnice

Prevzato z: vlastni tvorba, data pfevzata z ctyfech predeslych studii

20



5. Prevence zmirnéni dusledka onemocnéni

Vzhledem k znalosti, Ze ptisobeni viru SARS-CoV-2 miize poskozovat varlata a zptsobit
OS, bylo vyvinuto usili k hledani zmirnéni nasledkii tohoto onemocnéni a védci se shoduji,
ze jednou z neucinnéjSich forem ke zmirnéni zanétu a OS, zplsobeného vlivem viru
zpusobujictho onemocnéni COVID-19 ve varlatech, je pozivani vysokych davek
antioxidantl. Ptiklady u¢innych antioxidantt pro zlepSeni parametri spermatu u neplodnych
muzu jsou napiiklad: vitamin C, pentoxifylin, L-karnitin, arginin, zinek a koenzym Q10.
Jako nejvhodnéjsi antioxidant se prokazal vitamin C (Alahmar a kol., 2021).

Vitamin C (neboli kyselina askorbovd) je hlavnim, neenzymatickym, ve vodé
rozpustnym a uéinnym testikuldrnim antioxidantem, ktery neutralizuje ptebyte¢né¢ ROS,
predava elektrony redoxnim systémutim, zabrainuje shlukovani spermii, zabrainuje peroxidaci
lipidi, recykluje vitamin E a chrani DNA pted poskozenim zpiisobenym radikélem peroxidu
vodiku. Déle také plni protizdnétlivou, antioxidacni a imunomodula¢ni funkci (Sengupta
a kol., 2022). Bylo zjisténo, ze k snizovani pravdépodobnosti vyskytu virové infekce nebo

pfi zmirnovani symptomu staci Gsty uzit 6 g vitaminu C denné.
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Obrazek 8: Pisobeni vitaminu C (a potravinovych dopliikii) na SARS-CoV-2 (pievzato a pro
piesnost ponechano v anglicting z: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35043653/#&gid=article-

figures&pid=fig-1-uid-0)
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Vitamin C se zde ukdzal jako U¢inny u pacientii s tézkym pribc¢hem onemocnéni
a potvrdilo se, ze jeho podavani snizuje umrtnost. Podaval se nitroziln¢ a v 10-20 g denné
po 8-10 hodindch (Hoang a kol., 2020). Soucasn¢ je znamo, ze podavani vitaminu C v
poméru 1,5 g/kg té€lesné hmotnosti pacienta je zcela bezpecné a nezptisobuje zadné vedlejsi
ucinky, tudiz vitamin C a dal$i antioxidanty patii mezi 1écebné postupy, které jsou nyni k
dispozici pro minimalizaci akutnich respira¢nich onemocnéni souvisejicich s COVID-19.
Vcasné pouziti vysokych davek antioxidantii, jako je vitamin C, se tedy ukazuje jako
uziteCna lécba pro pacienty, aby se vyrovnaly jejich negativni ucinky zpusobené
onemocnénim COVID-19, jak miizeme vidét na obrazku 8. Soucasné je uzivani antioxidantl
doporuceno zejména ve zdravotnictvi, kde jsou zdravotnici vystaveni vys§imu riziku, jako
prevence proti moznym nasledkiim (Sengupta a kol., 2022). Cetné studie dale prokazaly, Ze
u pacientll se stfedné t€Zkym az t¢Zkym onemocnénim negativni u¢inek viru SARS-CoV-2
na funkci varlat vymizi do 3 mésicti od nakazeni, kdy dochéazi k celkovému obnoveni

muzskych gamet.
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Zavér

Cilem této prace bylo porovnat a posoudit recentni literaturu na téma poruch plodnosti muza
a s tim spojené poskozeni spermii vlivem onemocnéni COVID-19, které je zpisobeno virem
SARS-CoV-2. V préaci jsou také podrobnéji rozebrany specifické receptory umoziujici vstup
viru do tkén¢ varlat a jeho mechanismy, které stoji za danymi interakcemi. Dtilezitou Casti
predkladané prace je porovnani vybranych studii, jejich nasledné vyhodnoceni a interpretace
statistickych vysledki. Védecké tymy dokazaly vyskyt interakce virionu onemocnéni
COVID-19 s lidskymi spermiemi, coz vedlo ke snizeni plodnosti u muzt. Vystupnim mistem
pro virus je receptor ACE2 spolu s aktivacni proteazou TMPRSS2. Tenka bariéra mezi krvi
a varlaty usnadiuje viru proniknuti dovnitf varlat. Tato zjiSténi byla ovéfena studiemi bunék
(spermatogoniemi, Sertoliho, Leydigovymi), ve kterych byl nalezen velky pocet receptort
umoznujicich vstupu viru dovnitf.

V praci jsou déle zdlraznény a popsany mechanismy piisobeni infekce vlivem viru
SARS-CoV-2, ktery miize napadnout jakoukoliv buitku exprimujici receptor ACE2 na své
povrchové membrang. Nésledné narusSeni bun¢k mtize vyvolat napt. OS, hormonalni zmény
nebo zanét. V disledku téchto mechanismu je riziko selhani spermatogeneze, které vede
k snizené pohyblivosti spermii nebo fragmentaci DNA a tim negativné ovliviiuje muzskou
plodnost. Na tyto a dalSi parametry spermii se zaméftily diskutované studie, ve kterych se
prokazaly kratkodobé negativni zmény u nékterych testovanych pacientl s akutni infekci
COVID-19. Nejvétsi zmény hodnot parametrli spermatu se prokdzaly u celkové
a progresivni pohyblivosti spermii. Zmény byly detekovany také v hladinach hormont (LH,
FSH). K obnoveni poSkozenych muzZskych gamet dochazi primérmé po 3 mésicich
od nakazeni, cozZ se také pouziva jako kontrolni doba pro porovnani vysledkd. Na zménu
hodnot parametrii spermatu maji vliv 1 dalsi okolnosti jako napt. v€k, prodélané nemoci,
genetika a zavaznost pribéhu onemocnéni. Mnohé studie doporucuji jako vhodnou prevenci
vuci disledkiim nemoci COVID-19 poZivani antioxidanti — konkrétné vitaminu C.

Do jaké miry virus SARS-CoV-2 zpiisobuje poskozeni spermii a tim snizovani plodnosti
a zda je pouze kratkodobé nebo dlouhodobé, stale probihaji ¢etné védecke studie. Nova data
by méla pfinést novy a ucelengjsi pohled na problematiku a disledky nemoci COVID-19,
které umoZzni nejen ucinnou lécbu, ale hlavné prevenci pied moZznymi patologickymi

dasledky nejen na poli muzské reprodukce.
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