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Abstrakt

Zvysujici se neplodnost je povazovana za vazny problém lidské reprodukce. Muzsky
faktor je pfi¢inou neplodnosti u vice nez 60% problémovych part. Diky snizovani kvality
spermatu, ke kterému v posledni dobé dochazi, lze piedpokladat, ze toto Cislo bude
narustat. Jednim z moznych rizikovych faktort je diabetes mellitus (DM). V dasledku
nedostatecnych a ¢asto rozporuplnych analyz kvality spermii, byl DM jako rizikovy faktor
pfi vyhodnocovani muzské fertility opomijen. Vyuziti novych molekularnich metod

ukazalo patologické ptisobeni diabetes mellitus na funkci spermii a spermatogenezi.

Klicova slova

Diabetes mellitus (DM), spermatogeneze, kvalita spermii, sam¢i plodnost/neplodnost,
reprodukce

Abstract

Increasing infertility is considered a serious problem of human reproduction. Male
factor infertility is the cause of more than 60% of problem pairs and sperm quality by
reducing the number will grow. One of the possible risk factors is diabetes mellitus (DM).
As a result of insufficient and often conflicting analyzes of sperm quality, the DM as a risk
factor in the evaluation of male fertility neglected. The use of new molecular techniques

revealed pathological effects diabetes mellitus on sperm function and spermatogenesis.

Keywords

Diabetes mellitus (DM), spermatogenesis, sperm quality, male fertility/infertility,
reproduction
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1 Uvod

Zavaznym problémem v lidské populaci je nartst neplodnosti. Nedavna studie
prokazala, ze vice jak 15% evropské populace ma problémy v oblasti reprodukce (World
health organization (WHO), 2010). Z toho muzsky faktor zaujima vice jak 60%.

Cela tfada faktori ovlivitluje muzskou plodnost (Zivotni prostfedi, nemoci a jiné).
| diabetes mellitus, jehoz narust pfedstavuje vyznamny zdravotni problém, je povazovan
jako jeden z potencialnich faktord ovliviujicich reprodukci. Toto onemocnéni postihuje
347 miliond lidi po celém svéte (Danaei et al., 2011). WHO piedpoklada, ze diabetes bude
sedmou nejcast&jsi pricinou tmrti v roce 2030 (WHO, 2011).

V Ceské republice se timto onemocnénim v roce 2010 1é&ilo vice nez 800 tisic osob.
Pocet registrovanych diabetikti narasta zhruba o 20 tisic osob v porovnani s rokem
piedchozim. Pii pohledu do minulosti je z pfedlozenych dat patrné, Ze od roku 1980 pocet
nemocnych cukrovkou narostl 2,5krat. Podle odhadt provedenych na zaklad¢ statistickych
idaji Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky CR, neni daleko doba, kdy timto
onemocnénim bude postizen kazdy desaty oban Ceské republiky (Diabetickd asociace
Ceské republiky [online]). Vzhledem ktomu, Ze rodi¢e odkladaji narozeni prvnich
potomki do stale vyssiho véku, bude DM postihovat stale vice muzi v reprodukénim
véku.

Diabetes mellitus ovliviiuje, diky dlouhodobé expozici zvySené koncentrace glukézy,
zmeény ve tkanich, z nichZ nejzavaznéjsi jsou cévni komplikace postihujici krevni feciste.
Vedle mikroangiopatie (retinopatie, nefropatie, neuropatie) jsou vyznamné piedevSim
makroangiopatie (aterosklerdza), které ovliviiuji umrtnost diabetickych pacientt (Dolger,
1950 podle Fraser et al., 1979). Nové analyzy s pomoci nejnovéjsich molekularnich metod
ukazuji, zZe DM nepftiznivé ovliviluje muzské reprodukéni funkce, vcetné endokrinni
funkce reproduk¢nich organd (Jelodar et al., 2009), erekce a ejakulace (Dinulovic et al.,
1990).

Predpoklada se, ze dlouhodobé zvyseni hladiny glukézy v krvi negativné ovliviiuje
vyvoj a fyziologicky stav spermii a ve svych dusledcich i fertilitu. Dokonalé pochopeni
tohoto problému by vedlo K rozvoji molekularné-biologickych pfistupti a ke zlepseni
diagnostiky a 1écby sterilniho manzelského paru.

Plsobeni DM je rozsahlé, cilem této prace je predevsim literarni prehled o vlivu

diabetes mellitus na reprodukci a reprodukéni parametry u samct saveu.



2 Inzulin a jeho funkce

Inzulin je hormon dilezity pro snizovani hladiny cukru v krvi. Prvni objevitel inzulinu
byl kanad’an Frederick Banting. Vroce 1921 spolu s Charlesem Herbertem
Bestem vyizolovali ¢isty inzulin pro 1é¢bu diabetes mellitus.

Inzulin funguje jako signalizatni molekula, kterd po vazb&é na receptor spousti
kaskadu reakci. Uvolnény inzulin se vaze na inzulinovy receptor, coz vede k otevieni
glukozového transportéru GLUT4. Skrz tento transportér se glukoza dostava do buiky
(po koncentracnim spadu), kde je zcCasti spotfebovana v energetickém metabolismu
(glykolyza) a z ¢asti pfeménéna na zasobni cukr — glykogen. Vychytavanim glukozy
buitkami se snizuje jeji koncentrace v krvi, ¢imz je zpétné snizovana produkce inzulinu.
Inzulin ma tedy dualezity vliv na fyziologii glukézy (Levine and Goldstein, 1955 podle
Ducluzeau et al., 2002).
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Obrazek 1: Systém inzulin-glukagon pievzato ze stranek Wikipedia
(http://cs.wikipedia.org/wiki/lnzulin)



3 Diabetes mellitus

Diabetes mellitus tvoii skupinu onemocnéni rizné etiologie, jejichz spoleCnym
jmenovatelem je hyperglykemie (zvyseni koncentrace glukozy v krvi nad normu) a v jejim
dasledku glykosurie (pfitomnost glukézy v moci).
Chronické onemocnéni projevujici se poruchou metabolismu cukrti se déli na dva zakladni
typy. Diabetes mellitus 1. typu a diabetes mellitus 2. typu lisici se pfi¢inami vzniku. Prvni
Z nich je autoimunitni choroba, kdy vlastni imunitni systém nici beta buiky slinivky bfisni,
které tak nemohou produkovat inzulin. U druhého typu je snizena citlivost tkani k inzulinu

(Dorner et al., 1977 podle Tikhonova et al., 1984).

3.1 Diabetes mellitus 1. typu

Oznacovan téz jako inzulin-dependentni diabetes mellitus (IDDM). Jak uz bylo
naznaceno, jeho pfi¢inou je nedostate¢na az chybéjici endogenni produkce inzulinu v B-
bunkach pankreatickych ostruvki, coz vede k hyperglykemii (Dorner et al., 1977 podle
Tikhonova et al., 1984). Etiologické faktory vedouci spoleéné k manifestaci DM 1. typu
jsou jednak genetické faktory, které se podileji pfiblizné jednou tietinou. Dvé tietiny
zpusobuji faktory vnéjsiho prostiedi, environmentalni spoustéce, napf. nékteré viry a dietni
faktory (Akerblom and Knip, 1998). DM 1 je autoimunitni onemocnéni zprostiedkované
T-lymfocyty (Macciush and Irvine, 1975 podle Volpe 1977). Geneticky dana nachylnost
k onemocnéni DM 1. typu je vyznamné ovlivnéna geny HLA (human leukocyte antigen),
které jsou zodpovédné za imunitu (Bertrams et al., 1976).

DM 1. typu pii manifestaci a v prvnich letech svého trvani ma znamky svédcici spise
pro DM 2. typu, a proto se s nim tak Casto zaménuje. Teprve po n€kolika letech se objevi

jednoznacny inzulinovy deficit a nutnost inzulinové 1écby.

3.2 Diabetes mellitus 2. typu

Diabetes mellitus 2. typu je onemocnéni, které je podminéno nerovnovahou mezi
sekreci a G€inkem inzulinu v metabolismu glukézy. To znamend, Ze slinivka diabetikli
2. typu produkuje nadbytek inzulinu, avSak jejich t€lo je na inzulin vice ¢i méné
rezistentni. Jednd se o sniZzenou citlivost jaternich a perifernich takani na ptsobeni
endogenniho inzulinu (DeFronzo, 1982).

DM 2. typu je onemocnéni s genetickou predispozici, ktera je polygenni a na jejiz
manifestaci se dale podileji vlivy vnéjsiho prostiedi (Froguel et al., 1993). Aby nedoslo

K hyperglykemii, je nutnd soucasna piitomnost inzulinové rezistence (IR) a inzulinového



deficitu (ID) (Cerasi, 1991). Pokud je dominantnim etiologickym ¢initelem inzulinova
rezistence, klasifikuje se DM 2. typu jako subtyp 1A, pfi pfevazujicim inzulinovém
deficitu jako subtyp 1B. U DM 2. typu je ID z pocatku relativni. To znamend, Ze
koncentrace inzulinu jsou normalni nebo zvySené, ale ani tato zvySend koncentrace
nedokaze kompenzovat pfitomnou rezistenci a dochézi k abnormalni glukozové
homeostaze. V pribéhu let se postupné snizuje vlastni produkce inzulinu a dochazi
k absolutnimu  inzulinovému deficitu. Na prohlubovani inzulinové rezistence
a poskozovani funkce B-bunék pankreatickych ostrivkt se podili i sama chronicky
pritomna hyperglykémie (glukotoxicita), v fad¢ situaci provazena i poruchou sekrece
inzulinu pfi zvySenych koncentracich volnych mastnych kyselin, cili lipotoxicita
(Bonadonna and DeFronzo, 1991).

Vétsina diabetikl 2. typu je obézni a jejich diabetes je jednim z projevi Syndromu
inzulinové rezistence, neboli metabolicky syndrom (Krotkiewski et al., 1985).

Genetickd vloha pro onemocnéni diabetem 2. typu je silngj$i komponentou nez

u diabetu 1. typu a ptedstavuje 40-80% celkového rizika onemocnéni.

3.3 Gesta¢ni diabetes

Dalsim typem diabetu je gesta¢ni diabetes mellitus, coz je glukézova tolerance, ktera
vznika v priabéhu téhotenstvi. Projevuje se u 2-3% vSech téhotnych Zen. Nejéastéji se
manifestuje mezi 24. az 28. tydnem tchotenstvi, coZ souvisi s antiinzularnim plsobenim
nékterych hormonli produkovanych placentou, zejména humanniho placentarniho
laktogenu (HPL). Roli pfi vzniku diabetu hraje i kortizol, jehoZ plazmatické hladiny jsou
u t€hotnych zZen zvySené (Kuhl, 1998). Hodnoty inzulinu jsou normalni, nebo mirné
zvySené. Gestani diabetes je porucha, kterd se vyznacuje inzulinorezistenci, je tedy
podobny DM 2. typu (Kuhl, 1991).

Pfi studiu vlivli gestacniho diabetu na reprodukci jsou patrné zmény ve vyvoji
embrya. O matefském diabetu je znamo, Ze zpusobuje vrozené vady u potomku (Lenz and
Maier, 1964 podle Kalter, 2003; Pavlinkova et al., 2009). Napiiklad vrozené vady srde¢ni
jsou u mysi zplisobeny tim, ze méni expresi gend zapojenych do kardiovaskuldrniho
vyvoje (Kumar et al., 2007).

V roce 1995 byl proveden prvni pifimy dikaz genotoxického ucinku diabetu in vivo
(Lee et al., 1995). Zjistilo se, Ze hlavni roli v malformacich plodu spojenych s diabetem

maji mutace DNA.



Pokud se orientujeme na muzské potomky diabetickych matek, vidime sniZeni poctu
spermatogonii, Leydigovych a Sertoliho bun¢k (Jelodar et al., 2009). Lze ptedpokladat, ze

diabetes matky ma vyznamny vliv na vyvoj potomkd.



4 Studium vlivii diabetes mellitus na sam¢i reprodukéni parametry saveu

4.1 Umélé navozeni diabetes mellitus
Inzulin dependentni diabetes mellitus (1. typ) muze byt indukovan podanim fady
chemickych substanci, pfedevs§im streptozotocinu, alloxanu a vacoru. Toho se vyuziva pii

studii DM na zvifecim modelu.

4.1.1 Streptozotocin

Nejpouzivangjsi latkou, kterou se uméle navozuje diabetes mellitus, je streptozotocin
(STZ). STZ je antibiotikum, které produkuje gram-pozitivni bakterie z rodu Actinobacteria
Streptomyces achromogenes (Herr et al., 1967). Obsahuje Siroké spektrum antibiotické
aktivity a v opakovanych subdiabetogennich davkach vede u geneticky citlivych mysi
K inzulitidé (zanétu Langerhansovych ostrivki) ziejmé autoimunni geneze (Vavra et al.
1959 podle Bolzan and Bianchi, 2002). Casto se pouziva k vyvolani cukrovky u pokusnych
zvifat prostiednictvim svych toxickych G¢inka na buniky pankreatu (Rakieten et al., 1963,
Junod et al., 1967 podle Bolzan and Bianchi, 2002). Pti vysokych davkach se navozuje
DM 1. typu a pfti nizkych DM 2. typu (Rossini et al., 1977). Mysi jsou hodnoceny jako
diabetické, pokud se hladina cukru zvysi na 13.9 mmol/L (Pavlinkova et al., 2008, 2009;
Bohuslavova et al., 2010).

Streptozotocin je monofunkéni derivat slouceniny, ktera obsahuje nitroskupiny
a mocovinu (Lewis and Barbiers, 1959 podle Bolzan and Bianchi, 2002). Pasobi jako silné
alkyla¢ni ¢inidlo, které piimo methyluje DNA a mize byt vysoce genotoxicky (Tjalve,
1983). Mimo to je STZ také karcinogenni. Jednorazova davka vedla u potkani ke vzniku
nadori v ledvinach (Arison and Feudale, 1967), v jatrech a slinivce bfisni (Rakieten et al.,
1968 podle Bolzan and Bianchi, 2002). V bunkach ¢inskych kiecki V79 zptisobuje zlomy
na DNA (Erickson et al., 1978), dale pak chromozomalni aberace, bunéénou smrt
a vyménu sesterskych chromatid (Capucci et al., 1995). Streptozotocin vede v B-bunkach
ke zvysené tvorbé volnych radikalt (Nukatsuka et al., 1988). Tento objev vedl k hlubsimu
zkoumani daného problému.

Nové hypotézy naznacuji, Zze STZ se do bunck dostava prostiednictvim glukozového
transportéru a pisobi na mitochondrie. Substrat xantin oxidazy (XOD), hypoxantin, jehoz
aktivita je v B-bunkach vysoka, katalyzuje oxidaci za vzniku kyseliny mocové a produkce

kyslikovych radikalt. Tyto radikaly beta bunky nejsou schopny efektivng ,,uklizet* diky



extrémné nizké aktivité superoxiddismutazy. Hromadi se v nich, coz vede k poskozeni B-
bun¢k (Kawada, 1992).
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Obrazek 2: Struktura Streptozotocinu (STZ) popsana Herr et al., 1967
4.1.2 Alloxan
Podobnou latkou zpiasobujici diabetes mellitus je alloxan. Jeho cytotoxicky tc¢inek je
obdobny jako u streptozotocinu. AvSak oproti streptozotocinu, alloxan velmi efektivné
odstranuje kyslikové radikaly. Proto se zda, ze piimy vliv souvisejici s diabetes mellitus

maji aniontové radikaly (Kawada, 1992).

4.1.3 Vacor

DalSi navozujici chemicka substance je vacor. Vacor je strukturné piibuzny
streptozotocinu a alloxanu, které byly pouzity k vyvolani diabetes mellitus u laboratornich
zvifat (Glasgow et al., 1976 podle Miller et al., 1978). Jedna se o rodentocid (krysi jed),
ktery po poziti u lidi zptisobuje posSkozeni B-bun¢k a vede ke vzniku diabetes mellitus
podobny typu 1 (Wilson et al., 1983).

4.2 Studie vlivii DM na ruzné fyziologické parametry
Jak uz bylo zminéno, diabetes mellitus ovliviiuje fadu jevl. Patii k nim cévni potize,
jako diabetickd nefropatie, retinopatie, neuropatie, makroangiopatie, ¢i diabeticka noha.

Tato prace se vSak zamétuje na ovlivnéni reprodukce a reproduk¢nich organti.

4.2.1 Parametry spermii a spermatogeneze

Diabetes mellitus pfibyva u muzi v reprodukénim véku. DM indukuje molekularni
zmeény, které maji negativni vliv na spermatogenezi, kvalitu spermii a fyziologické funkce, napt.
erekci a ejakulaci (Mallidis et al., 2011). Dostupné tdaje naznacuji, Ze DM méni konvencni
parametry spermatu.

Kromé¢ toho, DM zpusobuje histologické poskozeni nadvarlete, coz ma negativni vliv
na transport spermii. Riizné mechanismy mohou vysvétlit poSkozeni spermii pozorované
U pacientii s DM. Patii mezi n¢ endokrinni poruchy, neuropatie a zvySeny oxidacni stres

(La Vignera et al., 2012).


http://www.andrologyjournal.org/cgi/content/full/33/2/145#REF19

Pfi zaméteni Se na zmény v poctu spermii, lze sledovat jejich snizeni jak v testes, tak
v epididymis u streptozotocinem navozenym diabetickych potkant (Scarano et al., 2006).
Stejné tak i koncentrace spermii a motilita v ejakulatu je u diabetickych mysi jsou
vyznamné snizeny oproti kontrolam (Kim and Moley, 2008). U studie diabetickych muzia
se tento jev nepotvrdil. V porovnani s kontrolni skupinou nevykazovala ovlivnéna skupina
zadné vyznamné rozdily v rychlosti pohybu spermii (Niven et al., 1995).

U potomku diabetickych matek, pozorujeme U mysi sniZzeni poctu spermatogonii,
Leydigovych a Sertoliho bun¢k doprovazené snizenim praméru semenotvornych kanalku.
Matetska hyperglykémie ma tedy negativni vliv na parametry varlat béhem fetalniho
zivota, které pak budou mit vliv i na endokrinni funkce reprodukénich organit béhem
puberty (Jelodar et al., 2009).

Velké riziko hrozi u lidi, a to mladistvym diabetikiim, u kterych spermiologické
nalezy potvrdily vyznamné snizeni kvality spermii, a to pfedev§im u motility a morfologie
spermii (Bartak et al., 1975). V jiné publikaci nebyl vsak u dospivajicich diabetika
pozorovan snizeny pocet spermii ani rozdil v hladiné testostronu v krvi vi¢i kontrolni
skupin¢ (Padron et al., 1984). Naproti tomu byla popsana teratozoospermie , kdy je
Vv ejakulatu méné nez 15 % spermii s normalni morfologii (Navarro-Casado et al., 2010).

Skala vlivii diabetes mellitus na parametry spermii je rozsahla. Objasnéni téchto zmén
by vedlo k pochopeni molekularnich mechanismti ptisobeni DM na sterilitu saveu (véetné

muzu) a jejich reprodukci.

4.2.2 Testes a epididymis

Testes jsou hlavnim sam¢im pohlavnim orgdnem, kde se nejen tvofi pohlavni buiky,
ale je to i dulezita endokrinni zlaza produkujici pohlavni hormony, napiiklad testosteron.
Byla provadéna fada analyz vlivu DM na testes.

U diabetickych potkanti byl pozorovan vyrazny pokles sérové hladiny a sekrece
testosteronu in vitro a snizena motilita spermii (Hassan et al., 1993). Bylo publikovano
snizeni hmotnosti téchto organt po pusobeni DM (Seethalakshmi et al., 1987, Hasan et al.,
1993).

4.2.3 Erekce a ejakulace

Doprovodnym jevem diabetického onemocnéni je i sexudlni dysfunkce ve vSech
svych podobach, a to snizena erekce, impotence, nebo ejakulace (Dinulovic et al., 1990).

U diabetickych muzti se zdvaznost erektilni dysfunkce zvysSuje s v€kem a trvanim

diabetu (Kalter-Leibovici et al., 2005). Nékteré prace se zaméfuji na propojeni erektilni
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dysfunkce s pfed¢asnou ejakulaci a snizenim libida, ¢ili sexualni touhou (Malavige et al.,
2008).

Hodnoceni ejakulatu u diabetickych muza prokazalo snizeni jeho objemu (Agbaje et
al., 2007). V ejakulatu diabetickych muzi nachazime vyznamné vyssi koncentraci spermii
S narusenym transmembranovym mitochondrialnim potencidlem, reaktivni formy kysliku
a fragmentované DNA ve srovnani se zdravymi jedinci (Roessner et al., 2012).

Pii pokusech vlivu diabetes mellitus na sexualni funkce u samci potkani bylo zjisténo
hned nékolik skute¢nosti.

Za zminku stoji experiment, kdy se porovnavaly 3 skupiny potkanti. Skupina potkand
s navozenym diabetem (STZ), ktera byla 1é¢ena sabeluzolem (SBZ), nelécenad skupina
s diabetem a kontrolni skupina. SBZ je derivat benzathiozolu, ktery G¢inné ochranuje pted
mozkovou hypoxii a pomaha s paméti a s u¢enim u potkant (Clincke and Shagal, 1986
podle Tritsmans et al., 1988). Nelécena skupina vykazuje snizeni potu pateni, sniZeni
télesné hmotnosti a u zadného jedince neprobéhla ejakulace. Lécend skupiny SBZ naproti
tomu vykazuje zlepSeni v téchto parametrech (Hassan et al., 1993).

Cilem dalsi studie bylo zhodnotit moznou roli testosteronu na obnové normalni
ejakulace u diabetickych potkani. Zkoumani potkani vykazovali snizeni hladiny
plazmatického  testosteronu, dysfunkci ejakulace a nedostatek spermii v ejakulatu.
Vzhledem ktomu, Ze se nepodafilo obnovit tyto parametry doplnénim testosteronu,
neprokazal se piimy vztah nedostatku testosteronu K dysfunkci ejakulace vyvolané
diabetem. (Pontes et al., 2011).

Lze tedy usuzovat, ze sexualni chovani a funkce pohlavniho ustroji jsou vyrazné
ovlivnény diabetem vyvolaného pomoci streptozotocinu. Lécba pomoci sabeluzolu by
mohla byt piinosna pii snizovani skodlivého vlivu diabetu na sexualni funkce (Hassan et
al., 1993).

4.2.4 Poskozeni DNA a apoptoza v buiikach testes po piisobeni DM

Jednim zdalsich vlivii diabetes mellitus je poskozeni DNA a apoptoza
bunék. Srovnani diabetickych a nediabetickych muzii jasné¢ vykazuje vysledky, kdy
diabetikové maji signifikantn¢ castéjsi fragmentaci jaderné DNA (nDNA). U poctu
a velikosti deleci mitochondrialnich DNA (mitDNA) je tento trend obdobny (Agbaje et al.,
2007). Zmény v poctu poskozeni jaderné DNA Ize sledovat i u epididymalnich spermii

mys$i. U nich také doslo k vyraznému zvySeni (O'Neill et al., 2010).



Glykace muze sehrat zasadni roli pfi oxidacnim stresu. Diky identifikaci vysoké
urovni produktii glykace (AGES) a jejich receptortt (RAGE), které doprovazely zmény
v produkci metabolitt u varlat, i zmény ve spermatogenezi a genové expresi. Zvyseny
oxidaéni stres poSkozuje jadernou a mitochondridlni DNA u spermii (Mallidis et al.,
2011).

Porucha spermatogeneze a apoptoza zarodecnych bun¢k u 1. typu DM se muze tykat
autoimunitniho poskozeni (La Vignera et al., 2012).

Vliv diabetes mellitus na DNA a apoptézu bunék je ziejmy. Poskozeni DNA vede
k rizné fad¢é reakci, které mohou zpusobit veliké Skody jak na buice, tak i na celém

organismu, v¢etné apoptdzy (napt. Pavlinkova et al., 2008, 2009).
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5 Lécba vlivu diabetes mellitus na reprodukci

Vliv diabetes mellitus na reprodukeci je patrny, proto se mnoho studii se zabyva 1é¢bou

V této oblasti.

5.1 Léc¢ba inzulinem

Jako jeden z nejcastéjsich ,,1éka* se vyuziva inzulin. Pouziva se ve standartni 1€¢b¢,
kdy napomaha snizovat koncentraci glukozy v Krvi.

Pouziva se 1 experimentalné, kde se po zavedeni sleduji zmény u jednotlivych
reprodukénich orgéni.

Jak uz bylo popsano vysSe, diabetes mellitus negativné ovliviiuje hmotnost
reproduk¢nich organu a motilitu spermii (Hassan et al., 1993; Kim and Moley, 2008).
Nasazeni 1é¢by inzulinem vykazuje zlepSeni v téchto parametrech. Pohyblivost spermii
a vaha reprodukc¢nich organt se dostaly na hladinu kontrolni skupiny. Podobna odezva
byla zaznamenana i u spermatogeneze a obnovila se hladina gonadotropint (Seethalakshmi
etal., 1987).

Po zjisténi, Ze diabetes zpusobuje regresi prostaty, byl inzulin s ispéchem pouzit pro
1é¢bu tohoto problému. (Soudamani et al., 2005).

Prokazalo se, ze po pusobeni DM inzulin napomaha zvysit jak koncentraci spermii
K normalni hlading, tak pohyblivost spermii (Kim and Moley, 2008).

Lécba inzulinem se tedy zda byt velice prospésnd. Napoméha k zmirnéni negativniho
vlivu, ¢i dokonce zlepSeni funkce reproduk¢nich organii a parametrit spermii. V tomto

ohledu je dilezité neustalé prohlubovani védomosti o jejich ucincich.

5.2 Vyuziti asistované reprodukce

Mnoho part odkladd narozeni prvniho potomka do vySsiho veku, ktery je spojen
s reprodukénimi problémy. Pfi¢ina neplodnosti miize byt jak ze strany muze, tak i Zeny.
V mnoha ptipadech je pro né jedinou $anci pravé asistované reprodukce.

Asistovana reprodukce je metoda, pii které dochazi k manipulaci se zarode¢nymi
bunikami nebo s embryi, véetné jejich uchovavani, a to za ti€elem 1écby neplodnosti Zeny
nebo muze. O vyznamu v tomto oboru svéd¢i skutecnost, Ze v roce 2010 byla udélena
Nobelova cena za vyvoj metody oplodnéni ve zkumavce (in vitro fertilizaci). Nobelova
cena za fyziologii a medicinu byla pfidélena britskému fyziologovi Robertu

G. Edwardsovi, zakladateli metody asistované reprodukce.

11



Vyznamna byla studie, kde se porovnavaly vlastnosti spermatu a fragmentace jaderné
DNA u spermii diabetickych a nediabetickych muzi podstupujicich asistovanou
reprodukci a ovlivnéni té¢hotenstvi. Diabetes u muzt vyrazné snizil procento implantace
blastocyst do d€lohy, otéhotnéni a nartst potratd u zen proti nediabetickym muZzim
podstupujici asistovanou reprodukci (Raju et al., 2012).

Vyssi procento poSkozeni DNA u spermii vzniklé v disledku oxidac¢niho stresu, které
vidime u pacientt s diabetem, muze byt zodpovédné za Spatny embryonalni vyvoj a prubéh
téhotenstvi u téchto jedinci.

Kryokonzervace spermii je metoda dilezita pro uchovani spermii a jejich vyuziti
Vv asistované reprodukci. Nebyl popsan rozdil v kvalité spermii a hodnotach spermiogramu
pfed a po kryokonzervaci u pacientli a zdravych darci. Kryokonzervace mize byt
nabidnuta pacientim pied plnym rozvojem chorob ovliviiujici reprodukci (Ranganathan et
al., 2002).

I ejakulaéni problémy mohou zasahovat do plodnosti muzi, kteti maji DM. S vyuzitim
kombinované 1é¢by rektalni sondy elektro-ejakulace a umélych reprodukénich technik lze
tuto nevyhodu optimalizovat (Denil et al., 1996).

V asistované reprodukci je pouZzivana cela fada metod véetné intra- cytoplasmatické
injikace spermii do vaji¢ka (metoda ICSI), tato metoda mize vést k tspéSnému oplodnéni
pfi pouziti spermatu od muzii s DM (Hovatta et al., 1996).

Vyzkum 1é¢by neplodnych paru je v popiedi zajmu reprodukénich biologt, nové,
SetrnéjSi techniky davaji nadéji pro pary, které nemohou otéhotnét, at’ jiz z kterychkoli

duvodu.
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6 Zavér

Starsi studie zalozené na rutinni analyze spermii jsou rozdilné v popisovani efektu
diabetes mellitus na fertilitu muzt a vedly k ignorovani DM jako rizikového faktoru pro
reprodukci muzt. V disledku toho jsou znalosti vlivu DM na fyziologii a funk&nost
spermii ve vztahu k uspésné fertilizaci s pouzitim raznych metod asistované reprodukce
neuplné.

V této praci jsou shrnuty soucasné poznatky o vlivu diabetes mellitus na reprodukci
samcu. Pro experimenty lze diabetes mellitus uméle vyvolat chemickymi latkami, jako je
vacor, alloxan ¢i nejpouzivanéjsi streptozotocin. VSechny tyto latky nenévratné poskozuji
B-buiiky slinivky bfisni, které tak nemohou produkovat inzulin, ktery snizuje hladinu
glukézy v Krvi.

Z ptedlozené prace vyplyvd, ze DM ma vliv na ruzné fyziologické parametry.
Pfedevs§im na parametry spermii, Kde negativné ovlivituje koncentraci spermii v ejakulatu,
morfologii ataké motilitu spermii. AvSak ovlivnéni rychlosti spermii se nepotvrdilo
u muzské populace. Byla navrzena 1écba pomoci sabeluzolu, ktery napomahé k zlepSeni
negativniho ovlivnéni diabetes melitus na sexualni dysfunkce, a to erekci a ejakulaci.

Vyznamny problém byl popsan u poskozeni DNA a apoptozy bunék. U diabetickych
muzl byl pozorovan rozdil v poctu fragmentaci jaderné DNA oproti nediabetickym, tento
jev byl popsan i u poctu deleci mitochondridlni DNA. Poskozeni jaderné a mitochondridlni
DNA zptisobuje oxidacni stres v buiikach.

Velmi podstatné je vnimat i diabetes matky. Ruzné studie probehly i u potomk
diabetickych matek, kde doslo k snizeni poétu spermatogonii, Leydigovych a Sertoliho
bunék.

V disledku téchto vyraznych zmén je dulezitym aspektem 1éEba pomoci inzulinu
a vyuziti asistované reprodukce. Inzulinu se osvédcil jako latka k zmirnéni Skodlivych
ucinkdt  diabetes mellitus na reprodukéni organy. ZlepSeni bylo sledovano
U spermatogeneze a parametrd spermii, a to motility a koncentrace, kdy se hodnoty dostaly
na hladinu kontrolni skupiny. Dalsi prospé$na metoda je asistovana reprodukce, ktera
zahrnuje fadu technik, které fesi neplodnost. Vyzkum v tomto odvétvi se stale prohlubuje
anasnad¢ je navrhnuti novych diagnostickych postupi pro vybér vhodné metody

asistované reprodukce.
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Zjisténi vlivu diabetes mellitus na savéi organismus a pochopeni molekularnich
mechanisma jeho G¢inku by vedlo ke snizeni negativniho vlivu tohoto onemocnéni na

fyziologickou funkci organismd, véetné reprodukce.

14



7 Seznam literatury

Agbaje, . M., Rogers, D. A., McVicar, C. M., McClure, N., Atkinson, A. B., Mallidis, C.
& Lewis, S. E. (2007). Insulin dependant diabetes mellitus: implications for male
reproductive function. Human Reproduction 22, 1871-1877.

Akerblom, H. K. & Knip, M. (1998). Putative environmental factors in Type 1 diabetes.
Diabetes-Metabolism Reviews 14, 31-67.

Arison, R. N. & Feudale, E. L. (1967). Induction of renal tumour by streptozotocin in rats.
Nature 214, 1254-1255.

Bartak, V., Josifko, M. & Horackova, M. (1975). Juvenile diabetes and human sperm
quality. International Journal of Fertility 20, 30-32.

Bertrams, J., Jansen, F. K., Gruneklee, D., Reis, H. E., Drost, H., Beyer, J., Gries, F. A. &
Kuwert, E. (1976). HLA antigens and immunoresponsiveness to insulin in insulin-

dependent diabetes-mellitus. Tissue Antigens 8, 13-19.

Bohuslavova, R., Kolar, F., Kuthanova, L., Neckar, J., Tichopad, A. & Pavlinkova, G.
(2010). Gene expression profiling of gender differences in HIF1-dependent adaptive
cardiac responses to chronic hypoxia. J. Appl Physiol., 109, 1195-1202.

Bolzan, A. D. & Bianchi, M. S. (2002). Genotoxicity of streptozotocin. Mutation
Research-Reviews in Mutation Research 512, 121-134.

Bonadonna, R.C., & Defronzo, R.A. (1991). Glucose-metabolism in obesity and type-2
diabetes. Diabetes & Metabolism 17, 112-135.

Capucci, M. S., Hoffmann, M. E., Zdzienicka, M. Z. & Natarajan, A. T. (1995).
Streptozotocin-induced chromosomal-aberrations, sces and mutations in cho-9 parental
cells and in em-c-11 mutant-cell line. Mutation Research-Fundamental and Molecular
Mechanisms of Mutagenesis 326, 227-234.

Cerasi, E. (1991). Insulin resistance, insulin deficiency, and non-insulin-dependent
diabetes-mellitus. Diabetes Research and Clinical Practice 14, S37-S46.

15



Clincke, G. & Sahgal, A. (1986). R-58-735, a novel antihypoxic drug improves memory in
rats. Drug Development Research 8, 381-385. *

Danaei, G., Finucane, M. M., Lu, Y., Singh, G. M., Cowan, M. J., Paciorek, C. J., Lin, J.
K., Farzadfar, F., Khang, Y. H., Stevens, G. A., Rao, M., Ali, M. K., Riley, L. M,
Robinson, C. A. & Ezzati, M. (2011). National, regional, and global trends in fasting
plasma glucose and diabetes prevalence since 1980: systematic analysis of health
examination surveys and epidemiological studies with 370 country-years and 2.7 million
participants. Lancet 378, 31-40.

DeFronzo, R. A., Simonson, D., & Ferrannini, E. (1982). Hepatic and peripheral insulin
resistance - a common feature of type-2 (non-insulin-dependent) and type-1 (insulin-
dependent) diabetes-mellitus. Diabetologia 23, 313-319.

Denil, J., Kuczyk, M. A., Schultheiss, D., Jibrilm, S., Kiipker, W., Fischer, R., Jonas, U.,
Schlosser, H. W. & Diedrich, K. (1996). Use of assisted reproductive techniques for
treatment of ejaculatory disorders. Andrologia 28, 43-51.

Diabeticka asociace Ceské republiky (DACR). Data o diabetu v CR [online]. Vystaveno
2010 [cit. 2013-04-27]. Dostupné z : http://www.diabetickaasociace.cz/co-je-diabetes/data-
o-diabetu-v-cr

Dinulovic, D. & Radonjic, G. (1990). Diabetes-mellitus male-infertility. Archives of
andrology 25, 277-293.

Dolger, H. (1950). Vascular complications of diabetes mellitus. Bulletin of the New York
Academy of Medicine 26, 779-785. *

Dorner, M., Pinget, M., & Brogard, J. M. (1977). Essential labile diabetes. Munchener
Medizinische Wochenschrift 119, 671-674. *

Ducluzeau, P. H., Fletcher, L. M., Vidal, H., Laville, M. & Tavare, J. M. (2002). Molecular
mechanisms of insulin-stimulated glucose uptake in adipocytes. Diabetes & Metabolism
28, 85-92.

Erickson, L. C., Bradley, M. O. & Kohn, K. W. (1978). Measurements of dna damage in
chinese-hamster cells treated with equitoxic and equimutagenic doses of nitrosoureas.
Cancer research 38, 3379-3384.

16



Fraser, D. M., Campbell, I. W., Ewing, D. J., and Clarke, B. F. (1979). Mononeuropathy in
diabetes-mellitus. Diabetes 28, 96-101.

Froguel, P., Velho, G., Passa, P. & Cohen, D. (1993). Genetic-determinants of type-2

diabetes-mellitus - lessons learned from family studies. Diabetes & Metabolism 19, 1-10.

Glasgow, J. L., Bonar, J. R., Tucker, T. S. & Hoskins, B. (1976). Diabetes induced by
vacor rat killer. Diabetes 25, 365-365. *

Hassan, A. A., Hassouna, M. M., Taketo, T., Gagnon, C. & Elhilali, M. M. (1993). The
effect of diabetes on sexual-behavior and reproductive-tract function in male-rats. Journal
of Urology 149, 148-154.

Herr, R. R., Jahnke, H. K. & Argoudel, A. D. (1967). Structure of streptozotocin. Journal
of the American Chemical Society 89, 4808-4809.

Hovatta, O. Reima, I., Foudila, T., Butzow, T., Johansson K. & von Smitten, K. (1996).
Vas deferens aspiration and intracytoplasmic injection of frozen-thawed spermatozoa in a

case of anejaculation in a diabetic man. Human Reproduction 11, 334-335.

Jelodar, G., Khaksar, Z. & Pourahmadi, M. (2009). Endocrine profile and testicular
histomorphometry in adult rat offspring of diabetic mothers. Journal of Physiological
Sciences 59, 377-382.

Junod, A., Lambert, A. E., Orci, L., Pictet, R., Gonet, A. E. & Renold, A. E. (1967).
Studies of the diabetogenic action of streptozotocin. Proc Soc Exp Biol Med., 126, 201-
205. *

Kalter, H. (2003). Teratology in the 20th century - Environmental causes of congenital
malformations in humans and how they were established. Neurotoxicology and Teratology
25, 131-282.

Kalter-Leibovici, O., Wainstein, J., Ziv, A., Harman-Bohem, I., Murad, H. & Raz, I.
(2005). Israel Diabetes Research Group (IDRG) Investigators. Clinical, socioeconomic,
and lifestyle parameters associated with erectile dysfunction among diabetic men. Diabetes
Care 28, 1739-1744.

17


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/4864021

Kawada, J. (1992). New hypotheses for the mechanisms of streptozotocin and alloxan
inducing diabetes-mellitus. Yakugaku Zasshi-Journal of the Pharmaceutical Society of
Japan 112, 773-791.

Kim, S. T. & Moley, K. H. (2008). Paternal effect on embryo quality in diabetic mice is
related to poor sperm quality and associated with decreased glucose transporter expression.
Reproduction 136, 313-322.

Krotkiewski, M., Lonnroth, P., Mandroukas, K., Wroblewski, Z., Rebuffescrive, M., Holm,
G., Smith, U. & Bjorntorp, P. (1985). The effects of physical-training on insulin-secretion
and effectiveness and on glucose-metabolism in obesity and type-2 (non-insulin-
dependent) diabetes-mellitus. Diabetologia 28, 881-890.

Kuhl, C. (1991). Insulin-secretion and insulin resistance in pregnancy and gdm —
implications for diagnosis and management. Diabetes 40, 18-24.

Kuhl, C. (1998). Etiology and pathogenesis of gestational diabetes. Diabetes Care 21, B19-
B26.

Kumar, S. D., Dheen, S. T. & Tay, S. S. W. (2007). Maternal diabetes induces congenital
heart defects in mice by altering the expression of genes involved in cardiovascular

development. Cardiovascular Diabetology 6, 34.

La Vignera, S., Condorelli, R., Vicari, E., D'Agata, R. & Calogero, A. E. (2012). Diabetes
Mellitus and Sperm Parameters. Journal of Andrology 33, 145-153.

Lee, A. T., Plump, A., Desimone, C., Cerami, A. & Bucala, R. (1995). A role for dna

mutations in diabetes-associated teratogenesis in transgenic embryos. Diabetes 44, 20-24.

Lenz, W. & Maier, W. (1964). Congenital malformations + maternal diabetes. Lancet 2,
1124-1125. *

Levine, R. & Goldstein, M. S. (1955). On the mechanism of action of insulin. Recent

Progress in Hormone Research 11, 343-380. *

Lewis, C. & Barbiers A. R. (1959). Streptozotocin, a new antibiotic. In vitro and in vivo
evaluation. Antibiot Annu 7, 247-254. *

18


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14416496
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14416496

Maccuish, A. C. & Irvine, W. J. (1975). Autoimmunological aspects of diabetes
mellitus.Clinics in Endocrinology and Metabolism 4, 435-471. *

Malavige, L. S., Jayaratne, S. D., Kathriarachchi, S. T., Sivayogan, S., Fernando, D. J. &
Levy, J. C. (2008). Erectile dysfunction among men with diabetes is strongly associated

with premature ejaculation and reduced libido. Journal of Sexual Medicine 5, 2125-2134.

Mallidis, C., Agbaje, I., McClure, N. & Kliesch, S. (2011). The influence of diabetes
mellitus on male reproductive function. A poorly investigated aspect of male infertility.
Urologe 50, 33-37.

Miller, L. V., Stokes, J. D. & Silpipat, C. (1978). Diabetes mellitus and autonomic

dysfunction after vacor rodenticide ingestion. Diabetes Care 2, 73-76.

Navarro-Casado, L., Juncos-Tobarra, M. A., Chafer-Rudilla, M., de Onzofio, L. I.,
Blazquez-Cabrera, J. A. & Miralles-Garcia, J. M. (2010). Effect of experimental diabetes
and STZ on male fertility capacity. Study in rats. Journal of Andrology 31, 584-592.

Niven, M. J., Hitman, G. A. & Badenoch, D. F. (1995). A study of spermatozoal motility
in type-1 diabetes-mellitus. Diabetic Medicine 12, 921-924.

Nukatsuka, M., Sakurai, H., Yoshimura, Y., Nishida, M. & Kawada, J. (1988).
Enhancement by streptozotocin of 0-2- radical generation by the xanthine-oxidase system
of pancreatic beta-cells. Febs Letters 239, 295-298.

O'Neill, J., Czerwiec, A., Agbaje, I., Glenn, J., Stitt, A., McClure, N. & Mallidis, C.
(2010). Differences in mouse models of diabetes mellitus in studies of male reproduction.

International Journal of Andrology 33, 709-716.

Padron, R. S., Dambay, A., Suarez, R. & Mas, J. (1984). Semen analyses in adolescent
diabetic-patients. Acta diabetologica Latina 21, 115-121.

Pavlinkova, G., Salbaum, J. M. & Kappen, C. (2008). Wnt signaling in caudal dysgenesis
and diabetic embryopathy. Birth Defects Res A Clin. Mol. Teratol., 82, 710-719.

Pavlinkova, G., Salbaum, J. M. & Kappen, C. (2009). Maternal diabetes alters

transcriptional programs in the developing embryo. BMC Genomics, 10, 274.

19



Pontes, D. A., Fernandes, G. S., Piffer, R. C., Gerardin, D. C., Pereira, O. C. & Kempinas,
W. G. (2011). Ejaculatory dysfunction in streptozotocin-induced diabetic rats: the role of

testosterone. Pharmacological Reports 63, 130-138.

Raju, G. A. R., Jaya Prakash, G., Murali Krishna, K., Madan, K., Siva Narayana, T. &
Ravi Krishna, C. H. (2012). Noninsulin-dependent diabetes mellitus: effects on sperm
morphological and functional characteristics, nuclear DNA integrity and outcome of

assisted reproductive technique. Andrologia 44, 490-498.

Rakieten, N., Rakieten, M. L. & Nadkarni, M. V. (1963). Studies on the diabetogenic
action of streptozotocin (NSC-37917). Cancer Chemother Rep., 29, 91-98. *

Rakieten, N., Gordon, B. S., Cooney, D. A., Davis, R. D. & Schein, P. S. (1968). Renal
tumorigenic action of streptozotocin (NSC-85998) in rats. Cancer Chemother Rep., 52,
563-567. *

Ranganathan, P., Mahran, A. M., Hallak, J. & Agarwal, A. (2002). Sperm cryopreservation
for men with nonmalignant, systemic diseases: A descriptive study. Journal of Andrology
23, 71-75.

Roessner, C., Paasch, U., Kratzsch, J., Glander, H. J. & Grunewald, S. (2012). Sperm

apoptosis signalling in diabetic men. Reproductive Biomedicine Online 25, 292-299.

Rossini, A. A, Like, A. A., Chick, W. L., Appel, M. C. & Cahill, G. F. (1977). Studies of
streptozotocin-induced insulitis and diabetes. Proceedings of the National Academy of
Sciences of the United States of America 74, 2485-2489.

Scarano, W. R., Messias, A. G., Oliva, S. U., Klinefelter, G. R. & Kempinas, W. G.
(2006). Sexual behaviour, sperm quantity and quality after short-term streptozotocin-

induced hyperglycaemia in rats. International Journal of Andrology 29, 482-488.

Seethalakshmi, L., Menon, M. & Diamond, D. (1987). The effect of streptozotocin-
induced diabetes on the neuroendocrine-male reproductive-tract axis of the adult-rat.
Journal of Urology 138, 190-194.

20


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/13990586
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/13990586
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/5743703
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/5743703

Soudamani, S., Yuvaraj, S., Malini, T. & Balasubramanian, K. (2005). Experimental
diabetes has adverse effects on the differentiation of ventral prostate during sexual
maturation of rats. Anatomical Record Part a-Discoveries in Molecular Cellular and
Evolutionary Biology 287A, 1281-1289.

Tikhonova, E. P., Levchenko, T. P., Pavlyuchenko, R. V., Lavrova, E. V., Blokhina, Z. N.,
Mukhina, N. V., & Gryaznova, G. F. (1984). The clinical picture and hormonal metabolic
homeostasis in patients with stable and labile insulin-dependent diabetes-mellitus.
Terapevticheskii Arkhiv 56, 84-86.

Tjalve, H. (1983). Streptozotocin - distribution, metabolism and mechanisms of action.
Upsala Journal of Medical Sciences 39, 145-157.

Tritsmans, L., Clincke, G. & Amery, W. K. (1988). The effect of sabeluzole (r-58735) on

memory retrieval functions. Psychopharmacology 94, 527-531.

Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR (UZIS CR). Narodni registr asistované
reprodukce  (NRAR)  [online]. 2011  [cit.  2013-04-27].  Dostupné  z:

http://www.uzis.cz/registry-nzis/nrar

Vavra, J. J., Deboer, C., Dietz A., Hanka, L. J. & Sokolski, W. T. (1959). Streptozotocin, a
new antibacterial antibiotic. Antibiot Annu 7, 230-235. *

Volpe, R. (1977). Role of autoimmunity in hypo-endocrine and hyper-endocrine function -
with special emphasis on autoimmune thyroid disease. Annals of Internal Medicine 87, 86-
99.

Wilson, G. L. & Gaines, K. L. (1983). Effects of the rodenticide vacor on cultured rat
pancreatic beta-cells. Toxicology and Applied Pharmacology 68, 375-379.

World Health Organization (WHO). (2010). Laboratory manual for the examination and

processing of human semen, 5th edition, Geneva, Switzerland.

World Health Organization (WHO). (2011). Diabetes: the cost of diabetes (Fact sheet No.
236).

21


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/13841501
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/13841501

8 Seznam ilustraci

Herr, R. R., Jahnke, H. K. & Argoudel, A. D. (1967). Structure of streptozotocin. Journal
of the American Chemical Society 89, 4808-4809.

Wikipedie. Inzulin [online]. [cit. 2013-04-08]. Dostupné Z:

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/9/9c/Metabolismus_inzulin-glukosa.jpg

22



