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Abstrakt 

K akrozomální reakci (AR) spermie dochází in vivo v reprodukčním traktu samice a tento děj je 

nezbytnou prerekvizitou k tomu, aby spermie mohla oplodnit vajíčko. AR umožňuje spermii proniknout 

obaly vajíčka a splynout s ním. Spermie musí nejdříve projít procesem kapacitace a teprve poté může 

dojít k iniciaci AR a vylití akrozomálního obsahu. Co je induktorem AR není stále zcela jasné, důležitou 

roli hrají nejspíše extracelulární obaly vajíčka – zona pellucida a kumulární buňky vylučující 

progesteron a jiné látky, u nichž byla prokázána schopnost AR iniciovat. V poslední době je předmětem 

intenzivního studia identifikace místa iniciace AR v rámci reprodukčního traktu samice. Ukázalo se, že 

u myší podstoupí většina spermií AR v horním isthmu. V ampule se pak nachází jen malé množství 

spermií a všechny tyto spermie jsou schopné vajíčko oplodnit. Během AR dochází k uvolňování 

akrozomálního obsahu do extracelulárního prostředí. Nejdříve dochází k uvolnění rozpustné složky 

akrozomu a až poté je postupně uvolněna akrozomální matrix. Před vylitím obsahu akrozomu musí dojít 

přes receptory spřažené s G proteiny a receptory tyrosinkinázy k aktivaci fosfolipáz. Poté, co jsou 

aktivovány i proteinkinázy, dochází k aktivaci kanálů na akrozomu i na plazmatické membráně spermie 

a uvolnění Ca2+. Dále jsou aktivovány aktin-vazebné proteiny, dochází k depolymeraci aktinu a konečné 

fúzi plazmatické membrány s vnější akrozomální membránou spermie. 
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Abstract 

The acrosome reaction (AR) of the sperm is a prerequisite for egg fertilization, which takes place in the 

female reproductive tract. The AR allows sperm to penetrate extracellular egg coats and fuse with the 

egg. At first, the sperm must undergo the process called capacitation, then AR is initiated and acrosomal 

content is released. While it is not clear, what initiates the AR, it is probably the egg´s extracellular coats 

– the zona pellucida and cumulus cells, secreting progesterone and some other substances, which can 

initiate the AR. Lately, it was demonstrated, that in the mouse the most sperms undergo the AR in the 

upper isthmus of the oviduct. Only a few sperms reach the ampulla, but all of them can fertilize eggs. 

During the AR, the acrosomal content is released into the extracellular space. It was discovered, that the 

release of acrosomal proteins is not synchronous, soluble components are released faster from the 

acrosome than are acrosomal matrix proteins. Before the acrosomal release, G-coupled receptors and 

tyrosine kinase receptors activate phospholipases. Protein kinases are also activated, which results in the 

opening of Ca2+ channels in the acrosome and sperm plasma membrane and the release of Ca2+. The 

increase of Ca2+ leads to actin depolymerization, membrane fusion, and finally, acrosomal exocytosis.  
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1. Úvod 

Aby mohl vzniknout nový jedinec, musí dojít k oplození vajíčka spermií. Samotnému splynutí gamet 

předchází na straně spermie několik podstatných dějů, mezi něž patří kapacitace a následná AR 

(Yanagimachi 1994). Ihned po ejakulaci není spermie schopná oplodnit vajíčko, nejdříve musí dojít 

k její kapacitaci. Během kapacitace dochází k maturaci spermie a jejím četným přestavbám (Chang 

1951; Austin 1951; Austin 1952). Zásadními změnami prochází během kapacitace plazmatická 

membrána spermie. Dochází k redistribuci lipidových raftů (van Gestel et al. 2005), změně uspořádání 

fosfolipidů a snížení cholesterolu v membráně (Nolan a Hammerstedt 1997; Flesch et al. 2001). Díky 

tomu je membrána destabilizována, což umožňuje její fúzi s akrozomální membránou (Nolan 

a Hammerstedt 1997). Výrazné změny se týkají také cytoskeletu – především aktinových vláken, která 

se podílí na AR (Spungin et al. 1995). 

Pouze kapacitované spermie mohou podstoupit AR (Fraser 1998). AR je děj, při kterém dochází k fúzi 

vnější akrozomální membrány s plazmatickou membránou spermie, vytvoření hybridních 

membránových váčků a uvolnění obsahu akrozomu do okolí (Cardullo a Florman 1993). Přestože byla 

AR popsána již v padesátých letech minulého století (Dan 1952), nejsou jednotlivé detaily tohoto jevu 

a jejich mezidruhové rozdíly ještě zcela prozkoumány a pochopeny. Teprve relativně nedávno došlo 

k objasnění rolí některých proteinů obsažených v akrozomu (Tardif et al. 2010; Isotani et al. 2017; 

Hirose et al. 2020) a způsobu uvolňování akrozomálního obsahu (Kim et al. 2001b; Kim a Gerton 2003). 

AR je důležitou prerekvizitou oplození, protože umožňuje proniknutí spermie skrz obaly vajíčka 

a následně dochází k samotnému splynutí gamet. Během AR dochází k přesunu některých proteinů 

spermie, které se podílejí právě na její fúzi s vajíčkem (Yoshida et al. 2010; Satouh et al. 2012). Pokud 

tyto proteiny nejsou ve spermii přítomny, nebo spermie postrádají akrozom či neprošly AR, dochází 

u nich ke snížení (Toshimori et al. 1998; Yoshinaga et al. 2001) nebo až k úplné ztrátě schopnosti 

oplodnit vajíčko (Kang-Decker et al. 2001; Inoue et al. 2005; Dam et al. 2007). To dokazuje, jak je AR 

nezbytně nutná pro oplození. 

Velkých pokroků v poznání místa, kde dochází k iniciaci AR, se dosáhlo díky vytvoření geneticky 

modifikovaných myší. Díky fluorescenčnímu značení pomocí zeleného (GFP) a červeného (DsRed2) 

fluorescenčního proteinu exprimovaného v akrozomu, respektive mitochondriích spermie (Hasuwa 

et al. 2010), mohla být pozorována migrace spermií samičím reprodukčním traktem a zároveň jejich 

akrozomální status a otevřela se tak možnost pozorovat místo iniciace AR in vivo (La Spina et al. 2016; 

Muro et al. 2016; Hino et al. 2016). 

Studium AR a objasnění, kde k AR dochází a jak probíhá, je podstatné nejen pro obecné porozumění 

tohoto děje, ale také pro aplikaci těchto znalostí při asistované reprodukci, neboť v roce 2010 bylo 

celosvětově 48,5 milionů párů neplodných (Mascarenhas et al. 2012). 
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2. Cíle práce 

V poslední době došlo v rámci výzkumu akrozomální reakce savčí spermie k několika novým a zcela 

zásadním objevům, které změnily pohled na tento děj. Cílem této bakalářské práce je tyto poznatky 

shrnout a diskutovat v rámci jednoho uceleného textu. Tato práce se zaměřuje především na:  

1) význam a mechanismus akrozomální reakce savčí spermie 

2) místo, kde k akrozomální reakci savčí spermie dochází 
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3. Stavba spermie 

Spermie je specializovaná samčí pohlavní buňka. Je to haploidní buňka, která se skládá z hlavičky 

a bičíku, který tvoří většinu délky spermie.  

3.1 Bičík 

Bičík spermie je nutný pro pohyblivost (motilitu) spermie. Uvnitř bičíku se nachází axonema. Jedná se 

o cytoskeletální strukturu tvořenou 2 centrálními mikrotubuly, které jsou obklopené 9 dvojicemi 

mikrotubulů (Fawcett 1975). Na dvojice mikrotubulů jsou navázané ATPázy dyneiny, které zajišťují 

energii potřebnou pro pohyb, přičemž jsou na ně navázané ve formě vnějších a vnitřních dyneinových 

ramen (Inaba 2003). 

Celkem se bičík skládá ze 4 částí: z 1) krčku, který navazuje na hlavičku spermie, 2) střední části 

obsahující mitochondrie organizované do spirály, které produkují energii potřebnou pro pohyb spermie, 

3) nejdelší hlavní části a 4) koncové části, která obsahuje jen axonemu a začíná tam, kde končí vláknitý 

obal obklopující hlavní část bičíku (obr. 1) (Fawcett 1975).  

Délka bičíku se mezi jednotlivými druhy savců liší, přičemž právě různá délka bičíku souvisí 

s odlišnými délkami spermií různých druhů savců, neboť velikost hlavičky je přibližně stejná (Cummins 

a Woodall 1985).  

 

Obr. 1: stavba spermie (Fawcett 1975), upraveno 
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3.2 Hlavička 

Tato práce se zaměřuje především na hlavičku spermie, jako část spermie obsahující 

akrozom – organelu nutnou pro AR spermie, která je předmětem našeho zájmu. Tvar hlavičky se mezi 

jednotlivými druhy savců liší, můžeme rozlišit 4 typy hlaviček: 1) oválné (spermie kance, králíka), 

2) kulaté (spermie lidí, primátů), 3) falciformní – tvar srpu (spermie většiny hlodavců) a 4) hlavičky 

s velkým akrozomem (spermie morčat, veverky) (Dvořáková et al. 2005). 

Hlavička spermie je rozlišena na 3 části: akrozomální čepičku, ekvatoriální segment a postakrozomální 

region (Fawcett 1975). V hlavičce se nachází pouze dvě organely. První je, jak již bylo uvedeno výše, 

akrozom, jehož úlohou je pomoci spermii proniknout extracelulární obaly vajíčka a umožnit tak splynutí 

gamet. Druhou organelou, která je v hlavičce spermie přítomna, je jádro. Jádro je nositelem genetické 

informace – DNA spermie. 

3.2.1 Akrozom 

Akrozom je organela, která se nachází na anteriorní části hlavičky spermie. Vznik a vývoj této organely 

není dosud zcela objasněný. Biogeneze akrozomu savčí spermie se dá rozdělit na 4 fáze: Golgi fázi, fázi 

čepičky, akrozomální fázi a fázi maturace. V Golgi fázi nejdříve dochází ke vzniku idiosomu, což je 

struktura považovaná za součást Golgiho aparátu spermie. Uvnitř idiosomu se nachází několik 

proakrozomálních granulí, které poté splývají a vzniká akrozomální granule. V druhé fázi dochází ke 

zvětšování a zplošťování této granule, vzniká čepička, která se postupně zvětšuje. Přitom dochází 

k oddělení idiosomu od akrozomální granule a jeho uvolnění do cytoplazmy. Během třetí, akrozomální 

fáze, dochází k orientaci spermatid a akrozomální granule se přeměňuje na akrozom. Akrozom se poté 

prodlužuje stejně jako jádro, které se navíc ještě zplošťuje. Nakonec při fázi maturace dochází 

k finálnímu dozrání spermie (Clermont a Leblond 1955). 

Stále není jasné, jestli je akrozom odvozený z Golgiho aparátu, jak vyplývá z některých studií (Tang 

et al. 1982; Moreno et al. 2000). Je možné, že by akrozom mohl patřit mezi organely, které jsou příbuzné 

lyzozomu. V akrozomu byly totiž identifikovány lyzozomální enzymy, jako je např. kyselá fosfatáza 

nebo aryl sulfatáza (Allison a Hartree 1970). Tuto hypotézu také podporuje to, že akrozom je zpočátku 

odvozen od Golgiho aparátu (Clermont a Leblond 1955). V posledních letech byly publikovány studie, 

které hypotézu, že akrozom je organela příbuzná s lyzozomem potvrzují. Proteomická analýza 

akrozomální matrix a melanozomu, který patří mezi lyzozomy, ukázala shodu ve 21 %. Je ale možné, 

že je shodných proteinů více, neboť při této analýze byly porovnávány jen proteiny akrozomální matrix 

nikoliv všechny proteiny akrozomu (Guyonnet et al. 2012). 
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V další studii byl umlčen gen spojený s autofágií – Atg7, aby mohla být zkoumána role autofágie 

v biogenezi akrozomu. Mutantní myší samci nebyli plodní, přičemž jejich spermie měly nepravidelně 

kulaté hlavičky. Chybějící Atg7 neměl vliv na časnou, ale až na pozdější fázi biogeneze, kdy v Golgi 

fázi nedošlo k fúzi proakrozomálních váčků do jednoho akrozomálního váčku. Po přidání inhibitoru 

autofágie (3-methyladeninu) nebo inhibitoru autolyzozomu (chlorochinu nebo NH4Cl) měly spermie 

kulaté hlavičky a poškozené akrozomy, stejně jako spermie s mutací v Atg7. Tyto výsledky podporují 

hypotézu, že akrozom pochází z autolyzozomu a že autofágie je důležitá pro biogenezi akrozomu (Wang 

et al. 2014). Navíc to, že spermie s poškozenými akrozomy nejsou schopné oplození (Wang et al. 2014) 

ukazuje na důležitost akrozomu při oplození. Důležitost akrozomu podporuje i další studie, kde byla 

zkoumána role proteinu Hrb v utváření akrozomu. Ve spermiích s mutací v Hrb také nedošlo k fúzi 

proakrozomálních váčků do jednoho akrozomálního váčku. Tyto mutantní spermie měly kulaté hlavičky 

a nebyly schopné oplození (Kang-Decker et al. 2001). 

Akrozom je ohraničen akrozomální membránou, která se dělí na vnější (OAM) a vnitřní (IAM) 

akrozomální membránu, přičemž vnější obklopuje plazmatickou membránu (PM) a vnitřní je v blízkosti 

jádra spermie (obr. 2) (Buffone et al. 2008). Během AR dochází k fúzi OAM s PM a uvolnění obsahu 

akrozomu (Cardullo a Florman 1993).  

 

Obr. 2: detail hlavičky spermie, PM – plazmatická membrána, OAM – vnější akrozomální membrána, 

IAM – vnitřní akrozomální membrána, N – jádro, A - akrozom (Longo et al. 1987), upraveno 
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Lumen akrozomu obsahuje 2 kompartmenty: akrozomální matrix (AM) a rozpustnou složku akrozomu, 

která není součástí AM. Rozpustnou složku akrozomu tvoří například hyaluronidáza nebo dipeptidyl 

peptidáza (Hardy et al. 1991). 

Mezi nejvíce prostudované proteiny AM patří serinová proteáza acrosin. Nejdříve je syntetizován 

proacrosin (enzymaticky neaktivní forma acrosinu), který je proteolyticky štěpen na acrosin (Baba et al. 

1989). Stále není jasné, jestli je acrosin nezbytně nutný pro penetraci spermie obaly vajíčka, jak bylo 

dříve často naznačováno. Baba et al. (1994) objevili, že myší homozygotní mutantní spermie s mutací 

genu pro acrosin jsou schopné proniknout obaly vajíčka a jsou plodné. Je ale možné, že to je způsobeno 

tím, že v myších spermiích je acrosinu málo (Erickson a Martin 1974).  

Stejně jako u myších spermií, potkaní spermie s mutací v genu pro acrosin byly schopné proniknout 

obalem vajíčka: zona pellucida (ZP), pokud byla vajíčka zbavená kumulárních buněk. Avšak u vajíček 

s kumulárními buňkami pronikaly mutantní spermie skrze ZP hůře než spermie bez mutace (Isotani et al. 

2017). Vzhledem k výše uvedenému a k tomu, že potkaní a myší spermie bez acrosinu jsou plodné, bude 

acrosin u potkanů a myší nejspíše hrát roli v průniku spermie skrz kumulární buňky. 

Oproti tomu spermie křečků s mutací acrosinu byly neplodné. Tyto spermie ale byly schopné podstoupit 

AR stejně jako spermie bez mutace. Zároveň bylo zjištěno, že mutantní spermie jsou schopné projít skrz 

kumulární buňky vajíčka, přes ZP ovšem neprošly a pokud byla ZP odstraněna, mutantní spermie byly 

schopné vajíčko oplodnit. Zdá se tedy, že se acrosin u křečků nepodílí na penetraci kumulárních buněk, 

ani na iniciaci AR, ale že je podstatný pro průnik spermie skrz ZP (Hirose et al. 2020). Role acrosinu 

při oplození se tedy pravděpodobně mezi jednotlivými druhy liší. 

Dalším akrozomálním proteinem je zonadhesin, který byl poprvé izolován z membrán prasečí spermie 

s tím, že se jedná o protein, který se váže druhově specificky na ZP (Hardy a Garberss 1994; 1995).  

Role zonadhesinu v druhově specifické vazbě spermie na ZP byla dokázána i v další studii. Myší 

spermie postrádající zonadhesin vykazovaly ztrátu mezidruhové specifity ve vazbě na ZP. Tyto spermie 

byly stále plodné, ale ve srovnání s wild-type (WT) spermiemi se vázaly na prasečí a králičí ZP 

mnohonásobně více (Tardif et al. 2010). 

V AM se nachází i další proteiny jako např. sp56 (Kim et al. 2001a), který byl původně popsán jako 

protein, který se nachází na PM spermie a je schopný vázat ZP3 glykoprotein (Bleil a Wassarman 1990; 

Cheng et al. 1994). 
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3.2.2 Aktin 

V cytoplazmě v hlavičce spermie se nachází také cytoskelet, jehož součástí jsou aktinová vlákna. 

Aktinový cytoskelet se významně podílí na AR. 

Ve spermatogenních buňkách se aktinová filamenta nachází v subakrozomální vrstvě (Vogl 1990) 

(obr. 2), ale v průběhu spermatogeneze se lokalizace aktinu mění, přičemž jeho redistribuce je druhově 

specifická (Fouquet a Kann 1992). K přesunu aktinu dochází i během AR. Například ve spermiích 

morčat je F-aktin (filamentární aktin) lokalizován v akrozomální oblasti a po AR dochází k jeho přesunu 

do ekvatoriálního segmentu a postakrozomální vrstvy (obr. 2) (Moreno-Fierros et al. 1992).  

Polymerace a depolymerace aktinu hraje roli jak při kapacitaci, tak při AR (Spungin et al. 1995; Brener 

et al. 2003), přičemž ve spermiích byly objeveny aktin-vazebné proteiny, které polymeraci 

a depolymeraci aktinu regulují (Howes et al. 2001; Cabello-Agüeros et al. 2003). Důležitost aktinu v AR 

dokazuje i to, že při použití cytochalasinu D (inhibitoru polymerace aktinu) dochází k inhibici AR 

(Brener et al. 2003). 

F-aktin přítomný v kortikální oblasti hlavičky spermie mezi její PM a OAM funguje jako bariéra, která 

zabraňuje fúzi PM a OAM, neboť je na tyto dvě membrány navázán a teprve až poté, co dojde při iniciaci 

AR k jeho depolymeraci, může dojít k fúzi těchto membrán. Aktin také slouží jako opora pro proteiny, 

např. pro fosfolipázu C (PLC γ) (Spungin et al. 1995), která se se podílí na řízení AR (více v kapitole 

Mechanismus řízení AR). Význam aktinového cytoskeletu v AR potvrzuje výzkum provedený na 

spermiích morčat. Ten ukázal, že během AR dochází pomocí aktinových sítí k přesunu proteinu 

calmodulinu z ekvatoriálního segmentu do postakrozomálního regionu (Moreno-Fierros et al. 1992). 

Calmodulin se podílí na řízení AR, neboť při použití antagonistů calmodulinu dochází k inhibici 

indukované AR, a naopak po přidání calmodulinu dochází k vyrušení tohoto inhibičního efektu 

(Bendahmane et al. 2001). 

4. Kapacitace 

Aby byly spermie schopné vazby a fúze s vajíčkem, musí v samičím reprodukčním traktu projít 

maturačním procesem zvaným kapacitace. Tento proces zahrnuje řadu biochemických a fyziologických 

změn (Chang 1951; Austin 1951; Austin 1952).  

Plazmatická membrána spermie je díky vysokému obsahu cholesterolu velice málo fluidní, což 

umožňuje její kompartmentalizaci (Travis et al. 2001). van Gestel et al. (2005) potvrdili existenci 

lipidových raftů v PM spermie a ukázali, že během kapacitace dochází k jejich redistribuci a koncentraci 

v apikální části hlavičky. Během kapacitace dochází celkově k přestavbě PM spermie, původně 

asymetrické uspořádání fosfolipidů se mění na symetrické a také dochází ke snížení množství 

cholesterolu v membráně (Nolan a Hammerstedt 1997).  
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Důležitou roli při oplození, konkrétně při kapacitaci spermie, hrají HCO3
- ionty (Suzuki et al. 1994; Shi 

a Roldan 1995a). Díky HCO3
- dochází k redistribuci cholesterolu do apikální části hlavičky spermie 

a poté v přítomnosti akceptoru cholesterolu (např. albuminu) dochází k vyvázání cholesterolu ze spermií 

(Flesch et al. 2001). Díky všem těmto změnám je membrána destabilizována a při AR může dojít k její 

fúzi s OAM (Nolan a Hammerstedt 1997). HCO3
- také stimuluje enzym rozpustnou adenylátcyklázu, 

dochází ke zvýšení intracelulární koncentrace cAMP (Chen et al. 2000). Rozpustná adenylátcykláza 

hraje důležitou roli i v motilitě spermií, neboť spermie s mutací v tomto enzymu nejsou schopné 

oplození právě kvůli poškození jejich motility (Esposito et al. 2004). 

Při kapacitaci dochází k hyperpolarizaci PM (Zeng et al. 1995). Nekapacitované spermie mají 

depolarizovanou PM, při kapacitaci dochází k její hyperpolarizaci. Hyperpolarizace PM ovlivňuje 

vápníkové kanály, které jsou aktivovány nízkým napětím. Díky tomu dochází ke změně inaktivovaných 

kanálů do stavu, kdy jsou uzavřené a jsou připraveny k otevření po kontaktu s vajíčkem (Arnoult et al. 

1996; Arnoult et al. 1999). Spermie, které neprošly kapacitací mají tyto kanály v inaktivním stavu, 

nemůže tedy dojít k předčasné AR (Arnoult et al. 1999). 

Důležitou roli při oplození hrají vápníkové ionty (Iwamatsu a Chang 1971). Změna koncentrace 

intracelulárního Ca2+ je potřeba jak pro kapacitaci spermie, tak pro AR (Fraser a McDermott 1992). 

Díky Ca2+ může během AR dojít ke konečné fúzi OAM s PM spermie, neboť dochází k depolymeraci 

F-aktinu, který fúzi brání (Spungin et al. 1995). Ca2+ jsou také zodpovědné za změnu pohyblivosti 

spermií – tzv. hyperaktivaci (Ho et al. 2002). Na řízení hyperaktivace spermie se podílí CatSper 1-4 

kanály, které  se nacházejí na hlavní části bičíku a jsou ovládané napětím (Kirichok et al. 2006; Qi et al. 

2007). Tyto kanály jsou pro hyperaktivaci spermie důležité, neboť u spermií myších samců nesoucích 

mutaci v CatSper 1-4 nedochází k vyvolání hyperaktivace a tito samci jsou neplodní (Quill et al. 2003; 

Jin et al. 2007; Qi et al. 2007). 

V hlavičkách savčích spermií dochází při kapacitaci k polymeraci aktinu (Spungin et al. 1995; Brener 

et al. 2003). Polymerace aktinu je nezbytnou prerekvizitou AR, neboť působením inhibitoru polymerace 

aktinu – cytochalasinu D na spermie dochází k zablokování AR a snížení plodnosti spermií (Brener et al. 

2003), jak již bylo zmíněno výše. Mohlo by to být nejspíše tím, že aktin poté nemůže sloužit jako opora 

pro proteiny, které se podílí na řízení AR. 

5. Akrozomální reakce 

Akrozomální reakce je děj, při kterém dochází k zhroucení aktinových sítí kortikálního cytoskeletu 

spermie, fúzi OAM s PM (Spungin et al. 1995) a následnému uvolnění obsahu akrozomu (Cardullo 

a Florman 1993). Díky tomuto ději může spermie překonat extracelulární obaly vajíčka a navázat se na 

jeho PM. Z tohoto důvodu je AR nezbytnou prerekvizitou pro fúzi vajíčka a spermie. Během AR navíc 

dochází k přemístění klíčových proteinů spermie, které se podílejí na vazbě a fúzi gamet, z akrozomální 
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membrány do místa kontaktu membrán spermie a vajíčka (více v podkapitole 5.3 Relokace klíčových 

proteinů). To, že je AR podstatná pro oplození, dokazuje i fakt, že spermie, které postrádají akrozom 

nebo neprošly AR nejsou oplození schopné (Kang-Decker et al. 2001; Dam et al. 2007). 

5.1 Iniciace akrozomální reakce  

5.1.1 Induktory AR 

AR je děj indukovaný z vnějšího prostředí, přičemž stále není jasné, co přesně je induktorem AR. Mezi 

nejvíce diskutované induktory AR patří ZP a kumulární buňky, které vytváří extracelulární obaly okolo 

PM vajíčka. Je ale také možné, že se na iniciaci AR podílejí i některé alternativní faktory.  

Ke spuštění AR in vitro může dojít i spontánně v médiu, do kterého nebyl přidán žádný induktor 

(Mortimer et al. 1989), jedná se o tzv. spontánní akrozomální reakci. Spermie, které podstoupí spontánní 

AR jsou dále schopné oplození (Naito et al. 1992). Protein CD-46, který se nachází na IAM spermie, 

ovlivňuje spontánní AR. Ve srovnání s WT spermiemi, mnohem více spermií bez CD-46 podstoupilo 

spontánní AR. Také bylo ukázáno, že tyto mutantní spermie jsou schopné oplození (Inoue et al. 2003). 

Navíc během AR dochází k přesunu proteinu CD-46 z akrozomu do ekvatoriálního segmentu, což by 

mohlo znamenat jeho roli ve fúzi spermie a vajíčka (Frolikova et al. 2016). 

5.1.1.1  Zona pellucida 

Zona pellucida je extracelulární obal, který obklopuje vajíčko savců. Mezi jednotlivými druhy savců se 

ZP liší v počtu glykoproteinů, ze kterých se skládá. Myší ZP se skládá ze 3 glykoproteinů: ZP1, ZP2 

a ZP3 (Bleil a Wassarman 1980b). Oproti tomu potkaní, křeččí a lidská ZP se skládá ze 4 glykoproteinů: 

ZP1, ZP2, ZP3 a ZP4 (Lefièvre et al. 2004; Hoodbhoy et al. 2005; Izquierdo-Rico et al. 2009). 

Obecně bylo přijímáno, že k AR dochází po kontaktu kapacitované spermie se ZP. U myší je za induktor 

AR považován ZP3 glykoprotein (Bleil a Wassarman 1980a; Bleil a Wassarman 1983). O-vázané 

oligosacharidy na ZP3 slouží nejspíše jako místo, kam se spermie váže. Polypeptidový řetězec ZP3 hraje 

roli v zahájení AR, neboť proteolýzou řetězce nedochází k indukci AR, ale funkce ZP3 pro navázání 

spermie zůstává zachována (Florman et al. 1984; Florman a Wassarman 1985). 

Zkoumána byla i iniciace AR lidských spermií, přičemž bylo zjištěno, že AR je u lidí indukována po 

vazbě spermie na ZP (Cross et al. 1988). Oproti myší ZP, lidská ZP se skládá ze 4 glykoproteinů: ZP1, 

ZP2, ZP3 a ZP4 (Lefièvre et al. 2004). Oba glykoproteiny ZP3 i ZP4 jsou schopné indukovat AR. Když 

byly deglykosylovány (zbaveny N- i O-vázaných oligosacharidů), došlo v porovnání s glykosylovanými 

ZP3 a ZP4 k poklesu indukce AR stejně, jako když byly zbaveny jen N-vázaných oligosacharidů. Oproti 

tomu, když byly ZP3 a ZP4 zbaveny jen O-vázaných oligosacharidů, nebyl rozdíl v iniciaci AR 

významný. Tyto výsledky ukazují, že v iniciaci AR lidské spermie jsou zapojené spíše N-vázané 

oligosacharidy, zatímco O-vázané oligosacharidy se na indukci AR u lidí nejspíše nepodílí (Chiu et al. 



10 

2008), což je rozdílné oproti myší ZP. ZP3 a ZP4 nejsou jediné glykoproteiny lidské ZP schopné iniciace 

AR, také glykoprotein ZP1 je schopný indukovat AR (Ganguly et al. 2010). 

Hypotézu, že k zahájení AR dochází po kontaktu spermie se ZP podporuje studie ukazující, že PH-20 

protein, který se nachází na PM myší a lidské spermie, má hyaluronidázovou aktivitu a umožňuje 

spermii s intaktním akrozomem proniknout skrz kumulární buňky, jejichž extracelulární matrix 

obsahuje kyselinu hyaluronovou. Když byla na PH-20 navázána protilátka, došlo k zablokování průniku 

spermie skrz kumulární buňky (Lin et al. 1994). Oproti tomu další studie ukázala, že myší spermie bez 

proteinu PH-20 jsou plodné. U těchto spermií pouze docházelo k poklesu počtu oplozených vajíček 

oproti kontrole, což bylo nejspíše způsobeno zpožděním v průniku skrz kumulární buňky. Navíc byl 

objeven další protein s hyaluronidázovou aktivitou, který je během AR uvolňován z akrozomu, což 

znamená, že PH-20 není jediný protein s hyaluronidázovou aktivitou nacházející se v myší spermii, jak 

bylo dříve tvrzeno (Baba et al. 2002). Tyto výsledky sice nevyvracejí to, že k AR dochází na ZP, ale 

ukazují, že protein PH-20 nebude nezbytně nutný k oplození vajíčka, alespoň co se týká myší. Ovšem 

to, že u mutantních spermií bez PH-20 došlo k poklesu míry oplození, dokazuje, že tento protein 

usnadňuje průchod skrz kumulární buňky.   

K zamyšlení stojí fakt, že v některých in vitro studiích, které se zabývaly objasněním role ZP jako 

možného induktoru AR a které tuto její funkci potvrdily, byla použita vajíčka zbavená kumulárních 

buněk (Bleil a Wassarman 1980a; Florman a Storey 1982; Bleil a Wassarman 1983). Je možné, že tato 

skutečnost mohla negativně ovlivnit získané výsledky a in vivo se kumulární buňky na iniciaci AR 

významnou měrou podílejí. 

5.1.1.2  Kumulární buňky 

Zkoumána byla i role kumulárních buněk v oplození. Když byly kumulární buňky odstraněny z myších 

vajíček, došlo k poklesu míry jejich oplodnění (Cross a Brinster 1970; Miyamoto a Chang 1972). In vitro 

téměř 50 % spermií, které podstoupily AR před kontaktem se ZP, bylo schopných ZP úspěšně projít. Na 

rozdíl od toho jen 2 % spermií s nedotčenými akrozomy před kontaktem se ZP jí úspěšně pronikly. 

Většina (77 %) spermií kapacitovaných in vivo, které byly pozorovány v kumulárních buňkách, 

podstoupily AR, přičemž nebyly pozorovány žádné spermie, které by se vázaly na ZP a měly intaktní 

akrozom (Jin et al. 2011). Z těchto údajů vyplývá, že spermie, které podstoupí AR před kontaktem se 

ZP, mají větší šanci skrz ni projít, a to platí jak v in vitro, tak v in vivo podmínkách. Oproti tomu u křečků 

(Miyamoto a Chang 1972) a králíků (Fraser et al. 1971; Chang et al. 1971) rozdíl v míře oplození 

u vajíček s kumulárními buňkami a bez nich pozorován nebyl. I v další studii bylo pozorováno, že 

u křečků nedochází k AR na kumulárních buňkách, ale na ZP (Yudin et al. 1988). Mohlo by to tedy 

znamenat, že role kumulárních buněk bude nejspíše druhově specifická a také, že ZP nemusí být u všech 

druhů spouštěčem AR. 
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Objevení a popsání proteinu NYD-SP8 také podpořilo názor, že kumulární buňky spouští AR. Tento 

protein se nachází na PM na hlavičce lidské a myší spermie, kde je upevněn pomocí GPI 

(glykofosfatidylinositolové) kotvy. NYD-SP8 se váže na kumulární buňky, přičemž po jeho navázání 

dochází v kumulárních buňkách ke zvýšení koncentrace Ca2+ a uvolnění progesteronu (Yin et al. 2009), 

který je schopný indukovat AR. Bylo ukázáno, že kumulární buňky a progesteron zvýšily počet spermií, 

které podstoupily AR v porovnání s kontrolním vzorkem. Progesteron byl navíc schopný tento počet 

znovu navýšit poté, co došlo k jeho snížení při použití protilátky proti NYD-SP8 (Yin et al. 2009). 

Z toho vyplývá, že na zahájení AR u myší by se mohly podílet právě kumulární buňky a ne ZP. 

Jak již bylo zmíněno v odstavci výše, kumulární buňky produkují progesteron (Chian et al. 1999; Teves 

et al. 2006; Oren-Benaroya et al. 2008; Guidobaldi et al. 2008), který je schopný indukovat AR (Osman 

et al. 1989; Roldan et al. 1994; Shi a Roldan 1995b). Během iniciace AR dochází díky progesteronu ke 

zvýšení koncentrace Ca2+ v hlavičce spermie, což je potřeba k zahájení AR (Thomas a Meizel 1988; 

Meizel et al. 1997). Progesteron totiž aktivuje Ca2+ kanály, jako například CatSper kanály, které 

zprostředkovávají influx Ca2+ (Strünker et al. 2011). Dále se na PM spermií nachází receptory pro 

progesteron, přičemž při navázání protilátky na tyto receptory dochází k inhibici AR indukované 

progesteronem (Sabeur et al. 1996; Cheng et al. 1998; Luconi et al. 2004). 

Kumulární buňky vylučují progesteron, přičemž okolo nich dochází ke vzniku gradientu progesteronu 

(Teves et al. 2006). Největší koncentrace progesteronu je tedy v okolí vajíčka a dále od vajíčka se jeho 

koncentrace snižuje. Při nízké koncentraci progesteronu dochází ke zvýšení aktivity tyrosinových kináz 

a indukci motility spermie. Poté co dochází ke zvyšování koncentrace progesteronu, dochází 

k hyperaktivaci a indukci AR spermie (Sagare-Patil et al. 2012). Z toho vyplývá, že gradient 

progesteronu hraje důležitou roli v oplození, neboť jeho různé koncentrace vyvolávají a regulují aktivitu 

několika procesů odehrávajících se ve spermii včetně AR. 

V úvahu přichází i to, že AR může spouštět více faktorů. AR indukuje také např. kyselina γ-

aminomáselná (GABA). Navíc bylo ukázáno, že současným působením GABA a progesteronu 

podstoupilo AR více spermií (cca 55 %) v porovnání s působením GABA (cca 40 %) a progesteronu 

(cca 30 %) samostatně (Shi et al. 1997). 

Kumulární buňky vylučují i jiné látky kromě progesteronu. Mezi ně patří např. lysofosfatidylcholin 

(LPC) a lysofosfatidová kyselina (LPA), přičemž tyto látky jsou schopné indukovat AR (Garbi et al. 

2000; Gómez-Torres et al. 2015). Je tedy možné, že se na indukci AR podílí více látek vylučovaných 

kumulárními buňkami. 
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5.1.1.3  Alternativní induktory AR 

Je také možné, že induktorem AR nemusí být ani ZP ani kumulární buňky, ale může se jednat o 

alternativní faktory. Jedním z nich by mohlo být například extracelulární ATP (Foresta et al. 1992). 

V děloze potkanů při estrálním cyklu sice ke změnám jeho koncentrace nedochází, ale během říje 

dochází v tekutině ve vejcovodech k významnému zvýšení koncentrace ATP, což stačí k indukci AR 

(Torres-Fuentes et al. 2015). 

5.1.2  Místo iniciace akrozomální reakce in vivo  

Hasuwa et al. (2010) vytvořili transgenní myší linii, přičemž spermie těchto myší obsahují zelený 

fluorescenční protein (GFP), který je exprimován uvnitř akrozomu, a červený fluorescenční protein 

(DsRed2), který je exprimován v mitochondriích v krčku spermie. Díky GFP může být pozorováno, zda 

má spermie intaktní akrozom nebo zda spermie podstoupila AR, což se projeví právě ztrátou GFP. 

DsRed2 slouží k tomu, aby mohla být spermie pozorována i poté, co dojde k AR, tedy poté, co dochází 

ke ztrátě zeleného signálu. Vytvoření této myší linie ovlivnilo zásadním způsobem zkoumání AR 

a otevřelo otázku, v jakém místě reprodukčního traktu samice k AR in vivo dochází. 

Pomocí fluorescenčního značení popsaného výše mohly být pozorovány živé ejakulované myší spermie 

pohybující se v samičím reprodukčním traktu, protože fluorescenční signál mohl být zaznamenáván 

i skrz stěnu vejcovodu. Díky tomu mohlo být zkoumáno, jak dochází k migraci spermií a oplození 

in vivo v samičím reprodukčním traktu (obr. 3). 

 

Obr. 3: Části vejcovodu zleva: děloha (uterus), uterotubální spoj (uterotubal junction) modře, spodní 

(lower) isthmus červeně, střední (middle) isthmus žlutě, horní (upper) isthmus zeleně, ampula 

(ampulla) fialově, vaječník (ovary) (La Spina et al. 2016) 
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1,5 hodiny po páření se nejvíce spermií nacházelo v uterotubálním spoji a spodním a středním isthmu, 

přičemž u většiny (95-97 %) spermií v těchto oblastech reprodukčního traktu nedošlo k AR. Po 

4 hodinách od doby páření se do horního isthmu a ampuly dostalo jen malé množství spermií. V horním 

isthmu prošlo AR 38 % spermií a v ampule prošly AR téměř všechny spermie, jen u 5 % spermií k AR 

nedošlo. Některé spermie se během migrace vejcovodem vázaly na epitel jak uterotubálního spoje, tak 

isthmu. Údaje z této studie naznačují, že k AR myší spermie dochází nejspíše již v horním isthmu. Dále 

bylo pozorováno, že 7 hodin po páření došlo k oplození většiny (90 %) vajíček, ve srovnání s množstvím 

oplozených vajíček (40 %) po 4 hodinách po páření (La Spina et al. 2016). 

Pohyb myších spermií reprodukčním traktem samice byl zkoumán i v další studii. V horním isthmu bylo 

po AR 71 % spermií (Muro et al. 2016). To souhlasí s předchozí studií v tom, že k AR dochází nejspíše 

v horním isthmu. 4 hodiny po páření se v ampule se 4 vajíčky nacházely jen 3 spermie, přičemž každá 

spermie oplodnila jedno vajíčko. 6 hodin po páření bylo pozorováno 9 samic. Celkem z 87 vajíček bylo 

pomocí 72 spermií oplodněno 72 vajíček s tím, že se v ampule nenacházely žádné volně se pohybující 

spermie (Muro et al. 2016). To dokazuje, že všechny spermie nacházející se v ampule byly schopné 

oplodnit vajíčko a žádné se tam nevyskytovaly navíc.  

I v další studii byl pozorován pohyb spermií vejcovodem stejně jako v předchozích dvou, ale navíc bylo 

také zkoumáno chování spermie v ampule. Když se spermie, která již podstoupila AR, dostala 

k oplozenému vajíčku, prošla kumulárními buňkami k ZP, kde se přichytila. Následně ale došlo k jejímu 

odpoutání, úniku z kumulárních buněk a postupné migraci k dalšímu oplozenému vajíčku, kde se toto 

chování opakovalo. Poté, co spermie dorazila k neoplozenému vajíčku, došlo k jeho oplození (obr. 4). 

Také bylo pozorováno, že spermie jsou schopné oplodnit vajíčko s kumulárními buňkami ještě 4 hodiny 

poté, co podstoupí AR (Hino et al. 2016). 

 

Obr. 4: A: 2 oplozená (žluté šipky) a 1 neoplozené vajíčko (bílá šipka) v ampule, B: schéma pohybu 

spermie (Hino et al. 2016) 
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Všechny tyto 3 studie (La Spina et al. 2016; Muro et al. 2016; Hino et al. 2016) ukazují, že v porovnání 

s oplozením vajíček in vitro, kdy jsou vajíčka oplozena přibližně v rámci 1 hodiny (Baba et al. 1994), 

oplození vajíček in vivo trvá déle. Je to způsobené nejspíše tím, že se spermie přichytávají na epitel stěn 

isthmu (Suarez 1987), jak bylo i v těchto studiích ukázáno.  

Přichytáváním spermií na stěny vejcovodu, konkrétně na epitel v oblasti isthmu, dochází ke vzniku 

tzv. oviduktálního rezervoáru spermií (Suarez 2008). Rezervoár může sloužit jako ochrana před 

oplozením vajíčka více spermiemi (polyspermií), neboť k uvolňování spermií z rezervoáru dochází 

postupně (Suarez 2008). Dokazuje to také to, že když bylo do ampuly prasat uměle vloženo velké 

množství kapacitovaných spermií, došlo ke zvýšení výskytu polyspermie (Hunter 1973). Další funkce 

rezervoáru je nejspíše v tom, že udržuje spermie, které jsou přichycené na epitel, životaschopné a dále 

schopné oplození, a tím dochází k synchronizaci mezi ovulací a kapacitací spermie (Timothy Smith 

a Yanagimachi 1990; Pollard et al. 1991). Uvolnění spermií z rezervoáru může být způsobeno změnami, 

kterými spermie prochází v rámci kapacitace (Ignotz et al. 2001). Při kapacitaci dochází k hyperaktivaci, 

přičemž bylo objeveno, že právě hyperaktivované spermie se byly schopné odvázat od epitelu vejcovodů 

(Demott a Suarez 1992). To potvrzuje i to, že mutantní spermie bez CatSper kanálů, které se podílejí na 

hyperaktivaci, nejsou schopné z oviduktálního rezervoáru vycestovat, tyto spermie zůstávají navázané 

na epitelu (Ho et al. 2009). 

5.2 Uvolňování akrozomální matrix 

Akrozom se skládá ze 2 biochemických kompartmentů: AM a rozpustné složky akrozomu (Hardy et al. 

1991). Kromě těchto biochemických kompartmentů, je akrozom rozdělen na několik domén 

i morfologicky (Olson a Winfrey 1985; 1994). Např. u křečků se nachází 2 matrixové domény, které 

jsou označené jako M1 a M2, lišící se elektronovou hustotou. Tyto domény jsou v kontaktu s OAM 

(Yanagimachi a Noda 1970; Olson et al. 1988). U morčat jsou morfologické domény tři – M1, M2, M3 

(Olson et al. 1987; Westbrook-Case et al. 1994), přičemž např. v M1 doméně se nachází protein AM67, 

homolog myšího sp56 proteinu (Foster et al. 1997), a v M3 doméně je AM50 protein (Westbrook-Case 

et al. 1994). Tyto domény by se mohly podílet na postupném uvolňování akrozomálního obsahu. 

Při pozorování, jak dochází k uvolňování obsahu akrozomu, bylo zaznamenáno, že nejdříve dochází 

k uvolnění rozpustné složky akrozomu (jako např. CRISP-2), zatímco proteiny AM byly uvolněny až 

později od indukce AR s tím, že protein AM67 byl ze spermie uvolněn dříve než protein AM50. To 

znamená, že nedochází k uvolnění veškerého obsahu akrozomu najednou, ale akrozomální obsah je 

uvolňován postupně, spermie prochází přechodnými stádii, než dojde ke kompletnímu vylití obsahu 

akrozomu (Kim et al. 2001b). 
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V další studii bylo sledování postupného uvolňování obsahu akrozomu umožněno díky GFP a proteinu 

sp56 (Kim a Gerton 2003). Jak již je uvedeno výše, za lokalizaci sp56 byla původně považována PM 

spermie (Bleil a Wassarman 1990), ale nakonec bylo objeveno, že se tento protein nachází v AM (Kim 

et al. 2001a). To vedlo k přehodnocení role AM v AR. Pomocí GFP, který byl řízen proacrosinovým 

promotorem, a vazby spermie na kuličky s navázanými anti-sp56 protilátkami, byla identifikována 

4 různá stádia spermie. Nejdříve docházelo k postupnému vázání spermií s GFP na kuličky s anti-sp56, 

poté ke ztrátě GFP, a nakonec se spermie přestaly vázat na kuličky, což značilo uvolnění veškerého 

akrozomálního obsahu (Kim a Gerton 2003). Dále bylo zkoumáno, jaká je role jednotlivých látek 

v médiu pro kapacitaci ve vztahu k AR. Když jednotlivě vynechali HCO3
-, glukózu nebo BSA, došlo ke 

ztrátě GFP stejně jako k němu došlo v kompletním médiu a spermie prošly všemi stádii, došlo ke 

spontánní AR. Oproti tomu, když při inkubaci spermií v médiu chyběly vápenaté ionty, GFP uvolněn 

nebyl, spermie zůstaly v prvním stádiu. Z toho vyplývá, že kapacitace, a především vápenaté ionty, 

regulují uvolnění akrozomálních proteinů při spontánní AR. Na základě těchto výsledků byl navrhnut 

model AR – model akrozomální exocytózy, který předpokládá, že již během kapacitace spermie dochází 

k dokování OAM s PM, přičemž když dojde k překročení určité prahové hodnoty signálů pro exocytózu, 

podstoupí spermie spontánní AR. Pokud je ovšem spermie v přítomnosti vajíčka a naváže se na ZP, 

dochází ke zrychlení fúze membrán a postupnému vylití akrozomálního obsahu. Tento model 

akrozomální exocytózy předpokládá, že spontánní AR je přirozený děj, spermie před iniciací AR nemusí 

mít intaktní akrozom, a že ZP spíše zrychluje akrozomální exocytózu, během které dochází 

k postupnému uvolňování obsahu akrozomu, než že by ji indukovala, neboť už během kapacitace 

dochází k postupnému zahájení exocytózy (Kim a Gerton 2003). 

5.3 Relokace klíčových proteinů 

Během AR dochází k relokaci klíčových proteinů účastnících se vazby a fúze spermie na vajíčko do 

oblasti ekvatoriálního segmentu, který je prvním místem kontaktu membrán spermie a vajíčka a který 

se stává fúzogenním až po AR (Bedford et al. 1979; Takano et al. 1993).  

Jedním z proteinů, k jehož přemístění dochází, je protein Izumo, který je nutný pro fúzi vajíčka 

a spermie (Inoue et al. 2005). Izumo protein je během AR přemístěn z akrozomální čepičky, konkrétně 

z vnější a vnitřní akrozomální membrány, do oblasti ekvatoriálního segmentu (Satouh et al. 2012). 

Důležitost Izumo proteinu dokazuje to, že samci bez Izumo proteinu jsou neplodní, neboť jejich spermie, 

které tento protein postrádají, nejsou schopné fúze s vajíčkem (Inoue et al. 2005). U některých hlodavců 

byla dokonce popsána souvislost mezi mírou jejich promiskuitního chování a přemístěním Izumo 

proteinu během spontánní AR (Sebkova et al. 2014). 
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Izumo není jediný protein nutný pro fúzi gamet. Nově díky průlomové technologii CRISPR-Cas9, která 

umožňuje editování genomu, byly v myších spermiích identifikovány 3 proteiny – SOF1, TMEM95 

a SPACA6, které jsou také důležité pro fúzi spermie s vajíčkem. Samci, jejichž mutantní spermie tyto 

proteiny postrádají, jsou neplodní, protože tyto spermie nejsou schopné splynout s PM vajíčka. Objevení 

těchto proteinů spolu s CRIPSR-Cas9 technologií může významným způsobem přispět k celkovému 

pochopení molekulárního mechanismu fúze gamet (Noda et al. 2020). 

Dalším proteinem, který je během AR přemístěn do PM v ekvatoriálním segmentu, je ekvatorin 

(Yoshida et al. 2010). Ekvatorin je důležitý protein zapojený do fúze spermie a vajíčka, protože při 

použití protilátek proti tomuto proteinu dochází ke snížení míry oplození, přičemž tyto protilátky 

neovlivnily ani motilitu spermie, ani její vazbu a průnik skrz ZP (Toshimori et al. 1998). Použití 

protilátky proti ekvatorinu navíc snížilo míru oplodnění i v in vivo podmínkách, kdy byly protilátky 

vstříknuty přímo do ampuly vejcovodu (Yoshinaga et al. 2001).  

Mezi další proteiny patří i protein podobný lyzozymu (sperm lyzozyme-like protein) SLLP1, který se 

podílí nejspíše na adhezi spermie na vajíčko a jejich fúzi. SLLP1 se nachází v anteriorní části akrozomu 

a po AR dochází k jeho přemístění také do ekvatoriálního segmentu spermie (Herrero et al. 2005).  

6. Mechanismus řízení AR 

Po kontaktu spermie se ZP3 dochází k depolarizaci membrány spermie, což vede přes další mediátory 

až ke zvýšení pH (Florman et al. 1989), zvýšení koncentrace Ca2+ a AR (Arnoult et al. 1996a). 

ZP aktivuje receptory spřažené s G proteiny, které se účastní AR (Endo et al. 1987; 1988; Franken et al. 

1996), přičemž tyto G proteiny jsou poté schopné aktivovat fosfolipázu C (PLC β1) (Lee et al. 1992). 

Také tyrosinová fosforylace hraje roli při AR, což bylo dokázáno na receptoru pro epidermální růstový 

faktor (EGF), který se nachází v apikální části hlavičky spermie tura domácího a navázáním EGF na 

tento receptor dojde k indukci AR prostřednictvím aktivace tyrosinkinázy. To bylo dokázáno pomocí 

inhibitoru tyrosinkinázy, při jeho použití totiž došlo k inhibici AR indukované EGF (Lax et al. 1994). 

Lokalizace receptoru pro EGF v akrozomální oblasti spermie a jeho zvýšená fosforylace po inkubaci 

s EGF byla prokázána i v další studii (Naz a Ahmad 1992). Navázáním EGF na receptor spermie dojde 

také k přesunu PLC γ do PM, přičemž F-aktin slouží jako podpora PLC γ. Zvýšením koncentrace Ca2+ 

dojde pomocí PLC γ k rozštěpení membránových fosfolipidů (Spungin et al. 1995). Jedním z produktů 

štěpení je diacylglycerol (DAG), který 1) usnadňuje fúzi membrán (Siegel et al. 1989) a 2) aktivuje 

proteinkinázu C (PKC), která se dále podílí na regulaci AR (De Jonge et al. 1991b; Breitbart et al. 1992) 

tím, že aktivuje vápníkové kanály, které se nachází na PM, přičemž se jedná o kanály závislé na napětí 

(Spungin a Breitbart 1996). Druhým produktem štěpení je inositoltrisfosfát (IP3). Receptor pro IP3 

(IP3R) byl u spermie lokalizován na akrozomální čepičce, přičemž jeho lokalizace je přizpůsobena tvaru 

akrozomu jednotlivých druhů. Navázáním IP3 na tento receptor dochází nejspíše k uvolnění Ca2+ 
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z akrozomu (Walensky a Snyder 1995). K uvolnění Ca2+ z akrozomu dochází i po přidání cAMP, 

přičemž toto uvolnění bylo částečně inhibováno pomocí inhibitoru (H89) cAMP-dependentní 

proteinkinázy A (PKA). To naznačuje, že tento kanál je závislý na cAMP nebo se také může jednat 

o kanál závislý na fosforylaci PKA (Spungin a Breitbart 1996), která se také účastní AR (De Jonge et al. 

1991a; Lefièvre et al. 2002) stejně jako adenylátcykláza (De Jonge et al. 1991a; Leclerc a Kopf 1995). 

Také bylo objeveno, že při AR dochází k aktivaci kanálů ovládaných intracelulární zásobou vápníku 

(store-operated channel SOC). Konkrétně ZP3 glykoprotein způsobí influx Ca2+ v myší spermii, ke 

kterému dojde právě díky aktivaci SOC (O’Toole et al. 2000).  

Akrozom i PM spermie obsahují také vápníkové pumpy, které pumpují Ca2+ pryč z cytoplazmy 

(Spungin a Breitbart 1996). Při použití inhibitoru Ca2+ pump endoplazmatického retikula (thapsigarginu) 

(Thastrup et al. 1990), došlo k inhibici pumpy na akrozomu (Spungin a Breitbart 1996). Navíc bylo 

ukázáno, že v lidské spermii je thapsigargin schopný zvýšit koncentraci Ca2+ (Blackmore 1993) a také 

indukovat AR (Meizel a Turner 1993). Tudíž, když je Ca2+ pumpa na akrozomu inhibována 

thapsigarginem a ten je zároveň schopný indukovat AR, vyplývá z toho, že akrozom slouží jako 

zásobárna vápníku, která je poté při AR využita (Spungin a Breitbart 1996). To, že akrozom nejspíše 

slouží jako zásobárna vápníku dokazuje i to, že se na OAM nachází IP3R a že po navázání IP3 dochází 

k uvolnění Ca2+ z akrozomu (Walensky a Snyder 1995). Po uvolnění Ca2+ dochází k fúzi OAM s PM 

spermie, aby poté mohlo dojít k uvolnění akrozomálního obsahu (Cardullo a Florman 1993). Fúze je 

závislá na Ca2+, obě membrány musí být kapacitované a navíc před samotnou fúzí dochází 

k depolymeraci F-aktinu (Spungin et al. 1995).  
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Souhrnné schéma mechanismu AR (obr. 5): Zona pellucida (ZP) se váže na receptor spřažený 

s G proteiny (R), který je schopný aktivovat PLC β1, a na receptor tyrosinkinázy (TK), který aktivuje 

PLC γ. Aktivované fosfolipázy poté produkují inositoltrisfosfát (IP3) a diacylglycerol (DAG), přičemž 

IP3 se váže na svůj receptor (IP3R) a dochází k uvolnění Ca2+ z akrozomu, na čemž se podílí i cAMP 

a cAMP-dependentní PKA. DAG aktivuje proteinkázu C (PKC), která aktivuje Ca2+ kanály na PM 

spermie a dochází k uvolnění Ca2+. Dále dochází k aktivaci kanálů ovládaných intracelulární zásobou 

vápníku (SOC). Po zvýšení koncentrace Ca2+ dochází k aktivaci aktin-vazebných proteinů, dochází 

k depolymeraci F-aktinu a fúzi plazmatické membrány (PM) spermie s vnější akrozomální membránou 

(OAM). 

 

Obr. 5: souhrnné schéma mechanismu AR (Breitbart 2002) 
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7. Závěr 

Akrozomální reakce je důležitou součástí oplození. Spermie musí podstoupit AR, aby mohlo dojít 

k vylití akrozomálního obsahu, průniku spermie skrz obaly vajíčka a fúzi vajíčka a spermie. Spermie, 

které nemají akrozom nebo neprošly AR, nejsou oplození schopné, což potvrzuje AR jako nezbytnou 

součást oplození. Důležitost AR také spočívá v tom, že během ní dochází ve spermii k relokaci 

některých proteinů, například Izumo a ekvatorinu, do ekvatoriálního segmentu, které se poté podílejí na 

fúzi spermie s vajíčkem.  

Akrozom je nezbytnou součástí spermie, avšak jeho biogeneze není stále zcela jasná. Je možné, že 

akrozom pochází z Golgiho aparátu, ale nejnovější studie naznačují, že akrozom by mohl patřit mezi 

organely, které jsou příbuzné lyzozomu. Díky zkoumání role genu spojeného s autofágií – Atg7, bylo 

objeveno, že akrozom pochází nejspíše z autolyzozomu a že autofágie je součástí jeho biogeneze. 

Nezbytnou prerekvizitou pro AR je kapacitace, při které dochází mimo jiné ke změnám v PM spermie, 

snížení obsahu cholesterolu a změně uspořádání fosfolipidů, což umožní její fúzi. Během kapacitace 

dochází k hyperaktivaci spermií, změně motility spermií, která umožňuje jejich vycestování 

z oviduktálního rezervoáru. Ten vzniká přichytáváním spermií na epitel stěn vejcovodu. Oviduktální 

rezervoár spermií slouží jako ochrana před polyspermií a také udržuje spermie, které jsou přichycené na 

epiteliální buňky stěn oviduktu, dále schopné oplození. 

Stále není jasné, co je induktorem AR. K iniciaci AR spermie může dojít in vitro i spontánně bez přidání 

induktorů, jedná se o tzv. spontánní AR, přičemž tyto spermie jsou schopné oplození. Dále bylo 

objeveno, že spontánní AR ovlivňuje protein CD-46, který se nachází na IAM. 

 Nejvíce diskutovaným induktorem AR je zona pellucida, u myší je to konkrétně ZP3 glykoprotein 

a u lidské ZP, která se oproti myší skládá ze 4 glykoproteinů, je AR schopný indukovat ZP3, ZP4 ale 

také ZP1 glykoprotein. V některých studiích, kde byl zkoumán vliv ZP na indukci AR, bylo ovšem 

pracováno s vajíčky, která byla zbavená kumulárních buněk. Tím pádem mohl být vliv kumulárních 

buněk na iniciaci AR opomenutý. V dalších studiích ovšem byla zkoumána i role kumulárních buněk 

v indukci AR, přičemž u myší většina spermií v kumulárních buňkách vajíčka podstoupila AR. Tento 

názor, že by kumulární buňky mohly spouštět AR, byl podpořen i objevením proteinu NYD-SP8, který 

se nachází na hlavičce spermie a který se váže na kumulární buňky. Díky tomu dochází k uvolnění 

progesteronu, který stimuluje AR. V samičím reprodukčním traktu vzniká gradient progesteronu, 

přičemž v blízkosti kumulárních buněk je ho nejvíce a dále od vajíčka se jeho koncentrace snižuje. Při 

nízké koncentraci progesteronu dochází mimo jiné k indukci motility a při vyšších koncentracích 

dochází k hyperaktivaci a indukci AR spermie. Kumulární buňky vylučují i jiné látky, jako např. LPC 

a LPA, které jsou schopné indukovat AR. 
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U křečků se však vliv kumulárních buněk na iniciaci AR neprokázal. Je tedy možné a zůstává to otázkou, 

zda zahájení AR je u všech savců stejné, nebo jestli se jedná o druhově specifický proces. Také je možné, 

že AR nemusí indukovat ZP nebo látky vylučované kumulárními buňkami, ale že AR může být 

iniciována alternativními faktory, jako je ATP. Také se může jednat o kombinaci více těchto faktorů.  

V poslední době došlo díky novým studiím k objasnění, kde v rámci reprodukčního traktu myší samice 

k AR dochází. Tato pozorování byla umožněna vytvořením transgenní myší linie, jejichž spermie 

obsahovali GFP exprimovaný v akrozomu a DsRed2 exprimovaný v mitochondriích v krčku. Bylo 

pozorováno, že většina spermií prošla AR v horním isthmu a v ampule se nacházelo jen velmi malé 

množství spermií, přičemž všechny byly schopné oplodnit vajíčka. 

Došlo i ke změně pohledu na uvolňování obsahu akrozomu. Dřívější pohled na uvolňování obsahu 

akrozomu byl, že k němu dochází najednou a že existují jen 2 stavy spermie – spermie s intaktním 

akrozomem, u které k AR nedošlo a poté spermie, co už AR prošla. Bylo ale objeveno, že uvolňování 

akrozomálního obsahu je postupné a že spermie prochází alespoň 4 stádii.  

Obsah akrozomu je tvořen rozpustnou složkou a AM. Součástí AM je proteáza acrosin, jejíž role při 

oplození je druhově specifická. U myší se nejspíše významně nepodílí na průniku obaly vajíčka. Oproti 

tomu ale u křečků hraje roli v penetraci skrz ZP a u potkanů skrz kumulární buňky. Součástí 

akrozomálního obsahu je také zonadhesin, který se váže druhově specificky na ZP.   

I když bylo objeveno již několik proteinů, které se účastní AR, přesný mechanismus včetně jeho 

regulace zůstává nejasný. Podstatnou roli v AR však hraje aktin. Slouží jako opora pro ostatní proteiny, 

a navíc také jako bariéra, která zabraňuje fúzi PM a OAM, dokud nedojde ke zvýšení Ca2+ 

a depolymeraci F-aktinu. 

Spermie se na vajíčko váže nejspíše přes receptory spřažené s G proteiny a přes receptory tyrosinkinázy, 

následně dochází k aktivaci fosfolipáz, které produkují IP3 a DAG. Navázáním IP3 na svůj receptor 

dochází k uvolnění Ca2+ z akrozomu, přičemž se na tom podílí i cAMP s cAMP-dependentní PKA. DAG 

aktivuje proteinkinázu C, dochází k aktivaci kanálů v PM spermie a uvolnění Ca2+. K dalšímu influxu 

Ca2+ dojde po aktivaci kanálů ovládaných intracelulární zásobou vápníku. Díky zvýšené koncentraci 

Ca2+ dochází k depolymeraci F-aktinu a následuje konečná fúze PM s OAM. 

Přestože došlo k několika novým objevům, jako např. kde v reprodukčním traktu dochází k AR, nebo 

také k objasnění uvolňování obsahu akrozomu, stále není jasné, co je tím induktorem AR. Jedná se 

o ZP glykoproteiny nebo o progesteron či jiné látky vylučované kumulárními buňkami? Anebo AR 

spouští něco úplně jiného? Tyto otázky spolu s detailnějším prostudováním biogeneze akrozomu 

a mechanismu AR včetně jeho regulace zůstávají otevřené pro další studie. 
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