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Abstrakt 

Mužská neplodnost stojí za neplodností párů přibližně v polovině případů, 

nicméně příčiny mužské neplodnosti nejsou zcela objasněny. Cíl bakalářské práce spočívá 

v uceleném přehledu poznatků o genetických příčinách mužské neplodnosti včetně výsledků 

studií využívajících technologie sekvenování nové generace. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Abstract 

Male infertility is responsible for infertility of couples in about half of the cases, 

however the causes of male infertility are not fully clarified. The aim of the bachelor thesis is 

to provide a comprehensive overview of the genetic causes of male infertility, including the 

results of studies using the next generation sequencing technologies. 
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1 Úvod 

Mužská neplodnost představuje komplexní onemocnění, které přispívá k neplodnosti 

párů přibližně stejným dílem, jako neplodnost ze strany žen. Významné množství mužů trpících 

neplodností však zůstává bez objasněné příčiny tohoto onemocnění, ačkoliv se výzkum neustále 

snaží problematice mužské neplodnosti porozumět. 

Předpokládá se, že podstatnou část nediagnostikovaných případů způsobují dosud 

nestanovené vady na genetické úrovni, a proto se výzkum mužské neplodnosti zaměřuje 

na identifikaci genetických rizikových faktorů, které by mohly rozšířit současný diagnostický 

panel vyšetření. Genetická diagnostika neplodných mužů běžně zahrnuje pouze vyšetření 

karyotypu, mikrodelecí chromozomu Y a mutací v CFTR genu. Vzhledem k možnostem 

reprodukční medicíny, která umožňuje početí potomka i mužům s neznámou příčinou 

neplodnosti, by odhalení genetické podstaty neplodnosti rovněž přispělo k zamezení přenosu 

genetické zátěže na potomky za použití preimplantační genetické diagnostiky. 

Bakalářská práce pojednává o geneticky podmíněných příčinách mužské neplodnosti 

s cílem vytvoření jejich uceleného přehledu. Práce zahrnuje výsledky studií prováděných 

za účelem hledání nových genetických rizikových faktorů, se zaměřením na studie využívající 

metody sekvenování nové generace, jejichž principy jsou v práci rovněž uvedeny. 
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2 Neplodnost 

Světová zdravotnická organizace (WHO) označuje neplodnost za onemocnění 

rozmnožovacího systému, kdy nedojde k úspěšnému početí při pravidelném nechráněném 

pohlavním styku do dvanácti měsíců (Zegers-Hochschild et al. 2009). Tato formulace od sebe 

nerozlišuje neplodnost primární a sekundární, tedy nereflektuje, jestli pár úspěšně prodělal 

předchozí těhotenství (Nieschlag, 2010). Na jejím základě se uvádí, že přibližně 15 % párů 

v produktivním období můžeme označit za neplodné a vyhledají lékařskou pomoc. Jeden 

z osmi párů vykazuje potíže s početím prvního potomka a jeden z šesti párů s početím potomka 

následujícího (Anawalt, 2013, Jungwirth et al. 2015). 

Neplodnost páru může být způsobena pouze jedním z partnerů nebo oběma partnery 

současně (Obr. 1). Ženská neplodnost podmiňuje 40-50 % případů neplodných párů, mužský 

faktor neplodnosti 30-40 % a ve zbývajících 10-30 % se jedná o kombinaci poruch na obou 

stranách páru nebo nevysvětlitelnou příčinu neplodnosti (Kara a Simoni, 2010). Přestože 

z některých dat vyplývá, že muž je příčinou neplodnosti párů až v polovině případů, 

zdravotnická péče se věnuje ve větší míře neplodnosti žen. Tato skutečnost se současně odráží 

v malém množství případů ženské neplodnosti, u kterých nebyla zjištěna jejich příčina 

(Nieschlag, 2010). 

 

Obr. 1: Příčiny neplodnosti párů. Převzato a upraveno dle Kara a Simoni, 2010. Mužská data 

získána z Punab et al. 2017. 
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3 Mužská neplodnost 

Neplodnost postihuje okolo 7 % světové mužské populace (Krausz, 2011). Jedná se 

o multifaktoriální onemocnění, které může být vyvoláno celou řadou příčin, ale ve většině 

případů stále nedokážeme objevit jeho původ (Simon et al. 2013, Punab et al. 2017). 

Pro správné fungování mužského pohlavního systému a následné reprodukce musí 

docházet k normálnímu procesu spermatogeneze a kompletnímu dozrávání spermií v mužských 

pohlavních orgánech. Pohlavní orgány musí být průchodné a produkovat dostatečné množství 

spermatu, které je muž schopen umístit do pochvy ženy. Spermie se musí aktivně dostat 

k vajíčku ve vejcovodu ženy a proniknout dovnitř (Kara a Simoni, 2010). 

3.1 Spermatogeneze 

Spermatogeneze představuje veškeré procesy vedoucí k produkci mužských pohlavních 

buněk, ke které dochází ve varlatech, konkrétně v semenotvorných kanálcích složených 

ze zárodečného epitelu, Sertoliho buněk a peritubulární tkáně (Neto et al. 2016). 

Proces spermatogeneze (Obr. 2) začíná mitotickým dělením spermatogonia 

(spermatogoniogeneze), diploidní zárodeční buňky umístěné na bazální membráně 

semenotvorného kanálku, pokračuje řadou vývojových stádií buněk a končí vytvořením 

spermie, haploidní pohlavní buňky uvolněné do lumen kanálku (spermiace), 

(Hess a France, 2008). 

 

Obr. 2: Vývojová stádia buněk během spermatogeneze. Převzato z Wienbauer et al. 2010. 
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Spermatogonia se rozlišují na tmavá a světlá spermatogonia typu A a spermatogonia 

typu B. Tmavá spermatogonia typu A obvykle nevykazují proliferační aktivitu a podstupují 

mitotické dělení v případě výrazného snížení počtu spermatogonií. Světlá spermatogonia typu 

A běžně proliferují a mitózou dochází k tvorbě dvou spermatogonií typu A, které nadále 

zůstávají v nediferenciovaném stavu a slouží k zachování počtů spermatogonií, nebo dvou 

spermatogonií typu B, které se následně mitoticky dělí za vzniku primárních spermatocytů, 

ležících nad vrstvou spermatogonií. Primární spermatocyt představuje diploidní buňku, ze které 

prvním meiotickým dělením vznikají dva haploidní sekundární spermatocyty se zdvojenou 

genetickou informací vstupující do druhého meiotického dělení, čímž dochází ke vzniku čtyř 

haploidních spermatid. Vytvořené spermatidy prochází komplikovanou transformací 

(spermiogeneze), při které dochází k tvarování a kondenzaci buněčného jádra, vytvoření 

akrozomu a bičíku a snížení množství cytoplazmy. Všechny procesy vedou ke vzniku nezralých 

spermií, které putují semenotvornými kanálky do nadvarlete, kde dojde k jejich definitivnímu 

zrání (Hess a France, 2008, Wienbauer et al. 2010, Cooper a Yeung, 2010). 

Sertoliho buňky představují podpůrné buňky zárodečného epitelu, které jsou umístěné 

na bazální membráně semenotvorného kanálku a rozpínají se po celé výšce epitelu k lumen. 

Peritubulární tkáň se skládá především z vrstev peritubulárních buněk, myofibroblastů. 

Uspořádání myofibroblastů kolem kanálků vyvolává kontrakce jejich stěn, čímž dochází 

k pohybu spermií ven z kanálků. Prostor mezi semenotvornými kanálky vyplňuje intersticiální 

vazivo obsahující Leydigovy buňky významné produkcí testosteronu, imunitní buňky, krevní 

a lymfatické cévy a nervy (Neto et al. 2016). 

3.2 Diagnostika mužské neplodnosti 

Na základě zjištěné příčiny neplodnosti rozlišujeme defekty vznikající na úrovni  

pre-testikulární, testikulární a post-testikulární, které dále můžeme rozdělit na vrozené nebo 

získané (Krausz, 2011). Mezi hlavní příčiny mužské neplodnosti patří anatomické vady 

urogenitálního traktu, genetická a nádorová onemocnění, poruchy hormonálního řízení mužské 

rozmnožovací soustavy, sexuální dysfunkce a poškození varlat v důsledku exogenních vlivů 

(Punab et al. 2017). Rozdělení poruch testikulárních funkcí podle místa vzniku uvádí Příloha 1. 

Diagnostika neplodnosti u muže zahrnuje důkladné prozkoumání lékařské dokumentace 

se zaměřením na rizikové faktory vedoucí k neplodnosti, zjištění informací o předchozích 

reprodukčních aktivitách, provedení tělesných testů hodnotících primární a sekundární 

pohlavní znaky a analýzu spermatu (Kuang, 2011). 
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Analýza spermatu představuje klíčové vyšetření mužské plodnosti, ze kterého se 

vychází při určování diagnózy a případné léčby (Anawalt, 2013). Laboratorním vyšetřením 

se zjistí základní vlastnosti spermií v ejakulátu a samotného ejakulátu. Celý proces analýzy 

podléhá standardizaci dle WHO, publikováné ve „WHO Laboratory manual for the 

Examination and processing of human semen“ v aktuálním znění. Zjištěné hodnoty jsou 

porovnávány s referenčními hodnotami, které byly stanoveny na základě rozsáhlé studie, 

prováděné za tímto účelem a jsou uvedeny v tabulce 1 (Cooper et al. 2010, WHO,2010). 

Tab. 1: Referenční hodnoty pro zhodnocení výsledků analýzy spermatu. Převzato a upraveno 

podle Cooper et al. 2010. 

Základní parametry spermiogramu Referenční hodnoty 

objem ejakulátu (ml) 1,5 (1,4-1,7) 

koncentrace spermií (106/ml) 15 (12-16) 

celkový počet spermií (106/ejakulát) 39 (33-46) 

celková pohyblivost (%) 40 (38-42) 

progresivní pohyblivost (%) 32 (32-34) 

vitalita (živé spermie, %) 58 (55-63) 

morfologie spermií (normální formy, %) 4 (3,0-4,0) 

Hodnoty zmíněných parametrů spermatu jsou vysoce variabilní. Neplodnost se tedy 

nemusí u mužů projevit, přestože výsledky analýzy jejich spermatu nedosahují referenční 

hranice, a naopak může dojít k neplodnosti u mužů s výsledky přesahujícími uvedené hodnoty 

(WHO, 2010). Názvosloví používané při popisu kvality spermatu na základě výsledků 

spermiogramu uvádí Příloha 2. 

3.3 Léčba mužské neplodnosti 

Léčba neplodnosti vychází z diagnostického zhodnocení příčiny a závažnosti poruchy, 

na základě kterého se přistupuje k podávání léčivých přípravků, chirurgickému zákroku nebo 

využití možností asistované reprodukce (Sabanegh, 2011). V současnosti mohou být prakticky 

veškeré případy mužské neplodnosti vyřešeny některou z metod asistované reprodukce (ART), 

především intrauterinní inseminací, in vitro fertilizací nebo intracytoplazmatickou injekcí 

spermií, které se získávají přímo z ejakulátu nebo chirurgicky z nadvarlete – MESA nebo 

z testikulární tkáně – TESE (De Greyter et al. 2010, Chládek, 2013). 

  



 

13 

 

4 Genetické příčiny mužské neplodnosti 

Genetické faktory podmiňují mužskou neplodnost nejméně v 15 % případů, u kterých 

dojde k objasnění příčiny. Navíc se předpokládá, že podstatnou část nediagnostikových případů 

způsobují dosud neidentifikované genetické vady, jako u mnoha dalších multifaktoriálních 

onemocnění (Krausz et al. 2015). Snahu o rozpoznání genetické podstaty mužské neplodnosti 

rovněž zvýšil rozvoj ART umožňující početí potomka mužům, kteří by toho přirozeně 

nedosáhli, a právě u případů mužské neplodnosti z neznámých příčin vznikla potřeba určit míru 

rizika přenosu případné genetické vady na potomka (Foresta et al. 2002). Odhalení genetické 

vady následně slouží pro účely preimplantační genetické diagnostiky (PGD), která umožňuje 

výběr geneticky nezatíženého embrya (Wells a Fragouli, 2013). 

Fungování lidského pohlavního systému řídí spolupráce tisíců genů. Pochopení 

rozmnožovacího procesu však nespočívá pouze v objasnění funkce daných genů, vzhledem 

k tisícům malých nekódujících molekul RNA, které hrají roli při zachování stability mRNA, 

translaci a modifikaci proteinů a ochraně buněk zárodečné linie. Pokud dojde k chybě 

v některém z kroků podílejících se na správném vývoji a funkci pohlavního systému, může se 

stát příčinou neplodnosti (Matzuk a Lamb, 2008). Známé genetické příčiny mužské neplodnosti 

zahrnují zejména aneuploidie pohlavních chromozomů, chromozomové translokace, 

mikrodelece chromozomu Y nebo mutace v řadě genů ovlivňujících funkci mužského 

pohlavního systému a spermatogeneze (Tüttelmann a Simoni, 2008, Nato et al. 2016). Klinicky 

významné genetické vady spojené s mužskou neplodností jsou detailně popsány v následujících 

podkapitolách. 

4.1 Početní a strukturní chromozomové aberace 

Chromozomové aberace se vyskytují u 2–8 % neplodných mužů, což představuje 

přibližně desetkrát vyšší výskyt oproti normální populaci (Foresta et al. 2002, Ravel et al. 

2006). Jedná se především o početní aberace pohlavních chromozomů, zastoupené ve většině 

případů Klinefelterovým syndromem, nebo mikrodelece úseků obsahujících azoospermický 

faktor (AZF) na chromozomu Y (Foresta et al. 2005, Naasse et al. 2015). Vzájemnou souvislost 

mužské neplodnosti a chromozomových aberací demonstruje příkladová studie zaměřená 

na muže s oligozoospermií a neobstrukční azoospermií. V rámci studie byl pozorován rostoucí 

výskyt chromozomových abnormalit s klesající koncentrací spermií. Chromozomové aberace 

byly nalezeny u 35 % azoospermických a 12,8 % oligozoospermických pacientů, naproti tomu 

se chromozomové aberace vyskytovaly pouze u 1,1 % mužů s normozoospermií 

(Pylyp et al. 2013). 
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4.1.1 Klinefelterův syndrom 

Klinefelterův syndrom představuje početní aberaci pohlavních chromozomů, 

charakterizovanou přítomností nejméně jednoho nadbytečného chromozomu X (Obr. 2). Toto 

onemocnění se vyskytuje přibližně u jednoho z šesti set mužů v normální populaci, avšak bývá 

diagnostikována u pouhé čtvrtiny postižených mužů (Bojesen et al. 2003). V rámci mužské 

neplodnosti Klinefelterův syndrom nacházíme u 5 % mužů s těžkou oligozoospermií a 10 % 

mužů s azoospermií (Foresta et al. 2005). Snížený počet spermií v ejakulátu při Klinefelterově 

syndromu způsobuje především porucha spermatogeneze, která spočívá v neobvykle rychlé 

degeneraci semenotvorných kanálků se spermatogonii (Aksglæde et al. 2006). 

Muži s Klinefelterovým syndromem mohou k početí potomka využít metod asistované 

reprodukce, které by měly být doprovázeny PGD z důvodu zvýšeného výskytu 

chromozomálních vad spermií (Friedler et al. 2001, Morel et al. 2003). Nicméně léčba, 

zakončená porodem živého plodu, bývá úspěšná v méně než polovině případů 

(Bakircioglu et al. 2011). 

 

Obr. 3: Karyotyp muže s Klinefelterovým syndromem, 47,XXY. Převzato z Shamsi et al. 2011. 

4.1.2 Mikrodelece chromozomu Y 

Chromozom Y nese na dlouhém raménku (Yq) tři úseky, nazývané azoospermické 

faktory, AZFa, AZFb a AZFc (Obr. 3), které obsahují klíčové geny pro průběh spermatogeneze 

(Vogt et al. 1996). Mikrodelece zmíněných úseků se vyskytuje u 5-10 % mužů s těžkou 

oligozoospermií a 10-15 % azoospermických mužů (Foresta et al. 2005, Mascarenhas et al. 

2016). Delece úseků AZFa způsobuje syndrom, při kterém se ve varlatech nachází Sertoliho 

buňky, ale nejsou přítomny buňky zárodečné („Sertoli-cell-only“, SCOS). Delece AZFb vede 

k zastavení spermatogeneze na úrovni primárních spermatocytů. Částečná nebo kompletní 

delece regionu AZFc se projevuje velmi variabilně od oligozoospermie k azoospermii 

(Vogt, 2005). 
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Vzhledem k tomu, že většina mužů s mikrodelecemi chromozomu Y vykazuje 

azoospermii, dochází u nich k přirozenému početí pouze ojediněle (Kühnert et al. 2004) 

a mikrodelece vznikají obvykle de novo (Edwards a Bishop, 1997). V případě využití metod 

asistované reprodukce, se mikrodelece přenáší do následující generace mužských potomků 

(Komori et al. 2002, Silber a Repping, 2002), a proto se využívá PGD k určení pohlaví embrya 

a rozsahu genetické zátěže (Krausz, 2011). 

 

Obr. 4: Schématické znázornění mikrodelecí chromozomu Y. Převzato z Krausz et al. 2014. 

4.2 Genové mutace 

 Mužská plodnost může být ovlivněna mutacemi stovek genů, které se podílí na určení 

pohlaví, vývoji pohlavních orgánů a spermatogenezi, nicméně klinické významnosti v rámci 

diagnostiky zatím dosáhla pouze velmi malá část genů (Matzuk a Lamb, 2008). 

4.2.1 Mutace genu CFTR, cystická fibróza a CBAVD 

Cystická fibróza je autosomálně recesivní onemocnění způsobené mutacemi CFTR 

genu umístěném na sedmém chromozomu v lokusu 7q31.2. Tento gen kóduje protein nezbytný 

pro přenos chloridových iontů skrze buněčnou membránu (Kosařová, 2013). Běžnou mutaci 

genu CFTR představuje delece tří bází kódující fenylalanin na pozici 508, polymorfismus 

intronu 8 (tzv. 5T alela) nebo mutace R117H (Yu et al. 2012). 

Muži s cystickou fibrózou trpí poruchami plodnosti v 95 % případů a muži zatížení 

kombinací dvou mírných mutací nebo kombinací vážné a mírné mutace CFTR genu tvoří 

obvykle 80-90 % pacientů s vrozenou oboustrannou agenezí chámovodu (CBAVD). 

CBAVD představuje formu obstrukční azoospermie, při které dochází k přerušení spojení mezi 

nadvarletem a ejakulačním vývodem, což způsobuje přirozenou překážku oplození (Claustres 

et al. 2000). Muži s CBAVD mají zachovaný proces spermatogeneze, takže mohou využít 

k početí metod asistované reprodukce, při které se vzhledem k autosomálně recesivní dědičnosti 

onemocnění doporučuje vyšetření partnerky na mutace CFTR genu a případně PGD k zabránění 

přenosu onemocnění na potomka (Georgiou et al. 2006, Sosnay et al. 2013).  
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5 Genetická vyšetření mužské neplodnosti 

Hlavním podnětem pro genetické testování neplodnosti u muže představuje 

azoospermie a těžká oligozoospermie zjištěná ze spermiogramu. Ačkoliv nejsou stanoveny 

hraniční parametry, jejíchž překročení by vedlo ke genetickému vyšetření, v rámci klinické 

praxe se k němu přistupuje, pokud koncentrace spermií nedosahuje 10·106/ml nebo ejakulát 

obsahuje méně než 10-15·106 celkového počtu spermií (Tüttelmann a Simoni, 2008). 

Genetické testování zahrnuje cytogenetickou analýzu karyotypu, detekci mikrodelecí 

dlouhého raménka chromozomu Y a molekulárně-genetickou diagnostiku mutací genu CFTR 

u mužů s jednostrannou nebo oboustrannou vrozenou absencí chámovodu. Vyšetření 

ojedinělých genetických vad může být provedeno ve zvláštních případech, ale není součástí 

běžné klinické praxe (McLachlan a O’Bryan, 2010, Simoni a Wieacker, 2010). Jedná se 

například o vyšetření mutací genu KAL1, způsobujících Kallmannův syndrom, 

u azoospermických mužů s hypogonadotropním hypogonadismem a ztrátou čichu (Foresta et 

al. 2002). Součást diagnostiky mohou rovněž tvořit testy na zhodnocení poškození DNA 

spermií, u kterého bylo prokázáno, že vede ke zhoršení výsledků léčby metodami asistované 

reprodukce a zapříčiňuje snížený vývoj plodu, potraty nebo vrozené vady potomků 

(Simon et al. 2013). 

Pokud by identifikace genetické příčiny přímo nevedla ke změně léčby, genetické 

testování může být rovněž prováděno z důvodu konečného odhalení příčiny diagnostikované 

neplodnosti nebo pro zjištění míry genetického zatížení potomka v případě úspěšné léčby. 

Každé genetické vyšetření by mělo být prováděno na základně odborného posouzení lékařských 

genetiků (Tüttelmann a Simoni, 2008). 
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6 Metody sekvenování DNA 

6.1 Klasické metody sekvenování DNA 

První přelomové metody sekvenování DNA byly popsány ve dvou studiích roku 1977. 

Maxam a Gilbert zveřejnili postup metody, ve které terminálně označili konce úseku DNA, 

jednotlivé báze modifikovali chemickými činidly, a pak úsek DNA vystavili specifickému 

chemickému štěpení. Získané produkty reakce následně oddělili prostřednictvím gelové 

elektroforézy (Maxam a Gilbert, 1977). Sanger, Niclen a Coulson publikovali práci o využití 

dideoxynukleotidů (ddNTPs) během replikace DNA. ddNTPs působí inhibičně a ukončují 

replikaci syntetizovaného řetězce, což vede k vytvoření směsi odlišně dlouhých sekvencí DNA, 

které se od sebe oddělují na elektroforetickém gelu (Sanger et al. 1977). 

Sangerovo sekvenování (Obr. 5) se vyvinulo postupně v automatizovaný proces, 

při kterém se DNA připravuje prostřednictvím transformace bakteriální kolonie plazmidem 

s daným fragmentem DNA nebo polymerázovou řetězovou reakcí (PCR), které slouží 

k amplifikaci požadovaného úseku DNA – templátu. DNA se následně opakovaně vystavuje 

reakcím v sekvenačním cyklu, ve kterém dochází k denaturaci templátu, vazbě primeru, 

prodlužování řetězce a ukončení replikace fluorescenčně značeným ddNTP. Získaná směs 

fragmentů odlišné délky se zpracovává prostřednictvím kapilární elektroforézy. Jednotlivé 

pozice fluorescenčně odlišně značených ddNTPs jsou lokalizovány na základě emitovaného 

záření po excitaci vyvolané laserem, které zachycuje detektor. Signál se přenáší 

do počítačového softwaru, který signál překládá do DNA sekvence (Shendure a Ji, 2008, 

Men et al. 2008). 

 

Obr. 5: Průběh sekvenování Sangerovou metodou. Převzato z Men et al. 2008.  
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6.2 Sekvenování nové generace 

První přečtení lidského genomu v rámci Human Genome Project, které probíhalo 

za využití sekvenátorů založených na Sangerové metodě, si vyžádalo velké množství času 

a zdrojů, což vedlo k myšlence vytvoření nové technologie s vyšší výkonností, a především 

nižšími náklady (International Human Genome Sequencing Consortium, 2004, Service, 2006). 

První metody masivní paralelní sekvenace, rovněž nazývané metody sekvenování nové 

generace (next generation sequencing, NGS), se začaly využívat pro sekvenaci genomů 

modelových organismu a člověka od roku 2005. Nové metody se lišily od klasické Sangerovy 

metody a vedly k navýšení výtěžnosti a přesnosti, současně s poklesem ceny sekvenování 

(Mardis, 2011). Všechny dostupné NGS technologie mají vlastní charakteristické vlastnosti, ale 

sdílejí tři základní společné kroky – přípravu DNA templátů vytvořením knihovny amplikonů 

nebo využití jednotlivých molekul DNA, paralelní sekvenování a přímou detekci bez potřeby 

provádění elektroforézy (van Dijk et al.2014). 

NGS technologie můžeme zařadit do dvou základních skupin. První skupina zahrnuje 

metody založené na PCR amplifikaci templátu – 454/Roche, Solexa/Illumina, SOLiD a Ion 

Torrent; druhou skupinu představují technologie nevyžadující amplifikaci templátu – Helicos 

BioSciences, Pacific Biosciences a Oxford Nanopore (Metzker, 2016). Uvedené příklady 

představují základní NGS technologie, z nichž jsou blíže stručně popsány v následujících 

podkapitolách přední technologie současnosti – Solexa/Illumina, Ion Torrent a Oxford 

Nanopore (Glenn, 2016). 

6.2.1 Solexa/Illumina technologie 

Společnost Solexa představila vlastní technologii NGS roku 2006 a posléze byla za rok 

získána společností Illumina. Technologie využívá pevný skleněný povrch na zachycení 

jednotlivých molekul DNA k následné amplifikaci prostřednictvím můstkové PCR. Shluky 

identických molekul DNA jsou po provedení PCR sekvenovány syntézou za využití 

fluorescenčně značených terminátorů reakce, deoxynukleotidtifosfátů (dNTPs), (Fedurco et al. 

2006, Turcatti et al. 2008). 

Můstková PCR (Obr. 6) začíná navázáním připravených DNA fragmentů o délce stovek 

párů bází k povrchu reakční komůrky prostřednictvím komplementárních adaptorů. Adaptory 

zároveň plní funkci primerů pro amplifikaci templátů, ke které dochází po přidání všech složek 

reakce a proběhnutí PCR. Vytvořená dvouvláknová DNA denaturuje, původní templát se 

odstraní a nové vlákno zůstává navázáno na povrchu komůrky. Vlákno se v důsledku vazby 

volného konce na primer komůrky ohne a vytvoří můstek. Následující PCR opět vede 
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k vytvoření dvouvláknové DNA prodloužením primeru. Celý postup se prování opakovaně 

a končí poslední denaturací dvouvláknové DNA a odštěpením reverzních řetězců, které jsou 

odstraněny. Výsledek reakce představují shluky přibližně 1000 identických kopií DNA 

fragmentu k sekvenci (Adessi et al. 2000, Ansorge, 2009). 

 

Obr. 6: Znázornění provedení můstkové PCR. Převzato z Metzker, 2010. 

Reakční komůrky se shluky jsou doplněny sekvenačními primery, DNA polymerázou 

a směsí čtyř fluorescenčně značených dNTPs s inaktivovanou 3´-OH skupinou, aby došlo 

k vazbě pouze jednoho deoxynukleotidu v rámci jednoho cyklu sekvenace. Navázání nového 

deoxynukleotidu do syntetizovaného řetězce se detekuje na základě fluorescenční značky, 

po které dojde k aktivaci 3´-OH skupiny a odstranění fluorescenčního barviva a celý proces se 

opakuje (Obr. 7), (Turcatti et al. 2008, Bentley et al. 2008). 

 

Obr. 7: Průběh sekvenování technologie Solexa/Illumina. Převzato z Goodwin et al. 2016. 

6.2.2 Ion Torrent technologie 

Společnost Life Technologies představila roku 2011 Ion Personal Genome Machine, 

přístroj schopný přímého přenosu chemického signálu do digitální podoby. Příprava templátů 

probíhá prostřednictvím emulzní PCR (emPCR) a mikrokuličky jsou jednotlivě umísťovány 

k sekvenaci do jamek na polovodičovém čipu (Rothberg et al. 2011, Quail et al. 2012). 
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Emulzní PCR (Obr. 8) spočívá v převedení všech potřebných komponentů PCR reakce 

do emulze, kde dojde k vytvoření vodních kapének – mikroreaktorů, které představují místo 

nezávislé amplifikace daného DNA templátu, který byl do mikroreaktoru uzavřen. Metoda 

využívá speciální mikrokuličky s navázanými primery pro amplifikaci templátu. Každá 

mikrokulička, při ideálních hybridizačních podmínkách, nese jeden templát. Emulze se vystaví 

teplotním cyklům klasické PCR metody a ukončí rozrušením emulze a vyjmutím kuliček. Směs 

mikrokuliček se přečistí a dojde k selekci mikrokuliček, u kterých proběhla amplifikace a nesou 

tak na povrchu v průměru 10 milionů kopií DNA templátu (Ghadessy et al. 2001, Dressman et 

al. 2003). Mikrokuličky jsou následně pro samotný proces sekvenování umístěny do jamek 

pikotitrační destičky společně s ostatními složkami reakce (Margulies et al. 2005). 

 

Obr. 8: Znázornění provedení emulzní PCR. Převzato z Goodwin et al. 2016. 

Sekvenování se uskutečňuje během syntézy řetězce komplementárního s templátem, 

kdy se čip postupně vystavuje jednotlivým dNTPs. Začleněním nukleotidu dojde k uvolnění 

vodíkového protonu, což vede ke změně hodnoty pH roztoku, která je detekována senzorem. 

Když se nukleotid nezačlení, senzor zaznamená nulový signál, když se nukleotidů začlení větší 

počet, signál se znásobí (Obr. 9), (Rothberg et al. 2011, Quail et al. 2012). 

 

Obr. 9: Průběh sekvenování technologie Ion Torrent. Převzato z Goodwin et al. 2016. 
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6.2.3 Oxford Nanopore technologie 

Společnost Oxford Nanopore Technologies přišla na trh s prvním sekvenátorem 

využívající biologické vlastnosti nanopórů roku 2014. Jedná se o sekvenování jednotlivých 

molekul DNA, které nepředchází amplifikace. Tato metoda výrazně zkracuje čas sekvenování, 

snižuje cenu a chybovost způsobenou amplifikací a umožňuje čtení delších fragmentů, ale 

rovněž vyžaduje velmi citlivý detektor. Oproti ostatním technologiím nepracuje na principu 

sekvenace syntézou nebo ligace a nedochází k detekci sekundárního signálu, ale přímé detekci 

sekvence DNA (Braslavsky et al. 2003, Harris et al. 2008, Jain et al. 2016). 

Sekvenace probíhá během průchodu jednořetězcové molekuly DNA proteinovým 

nanopórem umístěným v elektricky rezistentní membráně. Nanopórem prochází proud iontů, 

který slouží k nastavení elektrického napětí na membráně. Jednotlivé nukleotidy templátu jsou 

postupně zaznamenávány na základě změny proudu, kterou vyvolávají při průchodu nanopórem 

(Obr. 10), (Clarke et al. 2009, Jain et al. 2015). 

 

Obr. 10: Průběh sekvenování technologie Oxford Nanopore. Převzato z Goodwin et al. 2016. 
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7 Výzkum mužské neplodnosti a využití NGS 

Identifikace genetických příčin mužské neplodnosti probíhala za využití mnoha, stále 

se zdokonalujících, přístupů. Genetické faktory ovlivňující plodnost byly určovány například 

prostřednictvím cytogenetických technik (Shi a Martin, 2001), zkoumáním a cíleným 

poškozováním genů u modelových organismů (Matzuk a Lamb, 2002) nebo analýzou 

transkriptů v buňkách testikulární tkáně (Schultz et al. 2003). Výzkumy vedly k objevení 

velkého počtu kandidátních genů, jak uvádí Příloha 3, u kterých byl následně zjišťován vliv 

mutací na mužskou plodnost prostřednictvím genetického mapování. Tento přístup však nevedl 

k označení jednotlivých genových mutací za hlavní příčinu neplodnosti u mužů (Gianotten et 

al. 2004, Nishimune a Tanaka, 2006). 

Na přelomu 20. a 21. století, kdy docházelo k pokroku v hledání neznámých genetických 

příčin u mnoha komplexních onemocnění, se výzkum mužské neplodnosti rovněž zaměřil 

na zkoumání rizikových genetických faktorů, především na jednonukleotidové polymorfismy 

(SNPs), tandemové repetice variabilního množství (VNTRs) a variabilitu v počtu kopií 

segmentů DNA (CNVs), k čemuž postupně výrazně přispíval rozvoj molekulárně genetických 

metod. (Krausz a Giachini, 2007, Aston a Carrell, 2009, Tüttelmann et al. 2011). 

7.1 Výzkum zaměřený na kandidátní geny  

Výzkum řadu let vycházel z cíleného resekvenování vybraných kandidátních genů. 

Sekvenování využívající klasickou Sangerovu metodu bylo aplikováno na příslušné 

amplifikované geny získané ze vzorků DNA od skupiny neplodných mužů a kontrolní skupiny 

mužů plodných. Analýza obdržených dat zahrnovala identifikaci SNPs a mutací, které se 

vyskytovaly s větší četností pouze u jedné skupiny, nebo vad genů, které byly specifické 

u skupiny neplodných mužů (Aston a Carrell, 2011, Aston, 2014). 

Jedna z prvních prací shrnující poznatky výzkumu zaměřeného na polymorfismy uvádí, 

že podstatnou souvislost s mužskou neplodností na prvním místě vykazuje gr/gr delece 

na AZFc úseku chromozomu Y (Tüttelmann et al. 2007), což bylo potvrzeno rovněž některými 

následujícími metaanalýzami (Visser et al. 2009). Přínos zařazení vyšetření gr/gr delecí 

do souboru diagnostických testů v populacích s prokázaným rizikem výskytu uvedeného 

polymorfismu je stále aktivně diskutován. (Stahl et al. 2011, Bansal et al. 2016). 

U konkrétních genů souvisejících s mužskou neplodností bylo nalezeno množství SNPs, 

ale většina z nich byla popsána pouze prostřednictvím jedné studie, jejichž opakované 

provedení často nevedlo k potvrzení výsledků (Nuti a Krausz, 2008). Nereprodukovatelnost 

pramenila především z malého množství vyšetřovaných vzorků, fenotypové nesourodosti 
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a etnické proměnlivosti studovaných skupin nebo z nedostatků při provádění studií. Studie se 

navíc obvykle zaměřovaly pouze na jeden ze stovek kandidátních genů, což bylo, vzhledem 

ke komplexnosti části lidského genomu, který se podílí na mužské plodnosti, značně 

neefektivní (Aston a Carrell, 2009). Genetické vady nalezené u neplodných mužů popsaným 

přístupem uvádí tabulka 2. 

Tab. 2: Genetické vady mužů s poruchou spermatogeneze nebo funkce spermií, SNPs zobrazeny 

červeně. Převzato a upraveno z Matzuk a Lamb, 2008. 

abnormální spermatogeneze 
ATM; ATMAC; DAZL; ERCC2; GTF2A1L; JUN; NLRP14; NRB0B1; 

POLG; PRM1; PRM2; SDHA; SOX8; XRCC1; YBX2 

azoospermie 

APOB; ACSBG2; ART3; ATM; BOULE; BPY2; BRCA2; CDY1; CFTR; 

CREM; DAZ; DDX25; DDX3Y; DRFFY; ERCC1; ERCC2; FASLG; FHL5; 

FKBP6; HNRNPC; HSFY1; KLHL10; LAP3; MBOAT1; MEI1; MLH1; 

MLH3; MTR; NLRP14; PRDM16; RBMX; RBMY1A1; RBMY1F; 

SPATA16; SYCP1; SYCP3; TAF7L; TGIF2LX; TSPY; TSSK4; UBE2B; 

USP26; UTP14C; USP9Y; UTY; XPC; XPD; XRCC1; YBX2; ZNF230 

oligozoospermie 
MT-ATP6; EGF; FASL; H19 a MEST; KLHL10; PIGA; PRM1; PRM2; 

SHBG; SDHA; TSSK4; UBE2B; VASA 

astenozoospermie 

AKAP3; AKAP4C; CATSPER2; DNMT3B; DHAH5; DNAH11; DNAL1; 

PDYN; GNA12; DNA mitochondrií; MTHFR; MT-ND4; PIGA; POLG; 

PPM1G; PRKAR1A; SHBG; SPAG16; TEKT1; TEKT2; TPN1; TPN2; 

TXNDC3; T mt DNA haplotypes 

terazoospermie AURKC; PRM1; PVRL2; SPATA16; SP1 

oligoastenozoospermie JUND; mt-ND4; NALP14 

oligoastenoteratozoospermie MTRR; IL1B; SABP 

akrozom nebo oplodnění POIA3 

poškození DNA GSTM1 

neplodnost 
AR; GSTM1 KIT; KITLG; IL1A; OAZ3; PRM1; TSPY; TSSK4; USP26; 

YBX2 

varikokéla MT-ATP6; MT-ATP; CACNA1C; MT-CO1; MT-CO2; MT-ND3 

chromozomové aberace 

početní aberace (Klinefelterův syndrom; XXY–XXXXY), strukturní 

aberace (translokace, inverze, delece), Y chromosome mikrodelece, 

XX muž nebo XY žena 

systémová onemocnění 

ovlivňující plodnost 

Kartagenerův syndrom, Fanconiho anémie, myotonická dystrofie, 
Noonanův syndrom, srpkovitá anémie, β-talasemie 

Celkově bylo v souvislosti s mužskou neplodností k roku 2015 popsáno 314 SNPs 

v rámci 123 genů, které zajišťují především běžné fungování buněk, specifické procesy spojené 

se spermatogenezí nebo endokrinní regulaci mužských pohlavních orgánů. Kandidátních genů 

se SNPs, popsaných větším počtem studií, jejíchž výsledky byli vyhodnoceny prostřednictvím 

metaanalýz, bylo pouze deset – AR, CYP1A1, DAZL, ESR1, ESR2, MTHFR, NOS3, POLG, 

TP53 a USP26 (Krausz et al. 2015). Zmíněná studie neuvádí významné polymorfismy FSHR 

a GSTM1 genu, které byly rovněž zkoumány řadou souhrnných studií (Tüttelmann et al. 2007, 

Lend et al. 2010, Tang et al. 2012, Song et al. 2013). 
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Navzdory tomu, že SNPs obvykle v části studií vykazují přesvědčivou spojitost 

s mužskou neplodností, riziko vyplývající z daných SNPs se zatím celkově jeví jako nepatrné 

(Aston, 2014). Sporné výsledky pramení především ze závislosti fenotypového projevu 

polymorfismu na etnickém, případně geografickém, původu (ESR1. ESR2, MTHFR, NOS3, 

DAZL, GSTM1). Účinek polymorfismu současně může být ovlivněn stravou (MTHFR) nebo 

působením vnějších faktorů narušujících endokrinní řízení (ESR1, ESR2). Některé SNPs si 

zaslouží provedení dalších studií ke zhodnocení jejich potenciální klinické významnosti 

a zařazení do souboru diagnostických vyšetření (NOS3, AR), zatímco u části SNPs nebyla 

prokázána dostatečná souvislost s mužskou neplodností (FSHR, POLG, TP53 a USP26), (Lend 

et al. 2010, Song et al. 2013, Krausz et al. 2015). 

Jedním z ojedinělých úspěchů v rámci identifikace mutací stojících za mužskou 

neplodností bylo objevení mutací v genu TEX11 na chromozomu X. Gen TEX11 kóduje protein 

exprimovaný v samčích pohlavních buňkách, který se podílí na regulaci crossing-overu během 

meiotické fáze spermatogeneze. Studie vyšetřující daný gen u myších modelových organismů 

uvádí, že porucha genu TEX11 vede k azoospermii, která pramení ze zastavení meiózy během 

spermatogeneze (Yang et al. 2008). 

Studie vyšetřující zmíněný gen provedla jeho cílenou sekvenaci celkově 

u 289 azoospermických mužů a kontrolní skupiny 384 mužů. Práce uvádí šest mutací v rámci 

bělošské populace, které se nevyskytovaly u kontrolní skupiny a prokazatelně souvisely 

s projevem azoospermie u mužů, obvykle v důsledku zastavení spermatogeneze v meióze 

(Yatsenko et al. 2015). Uvedenou spojitost potvrzuje studie vyšetřující gen TEX11 

prostřednictvím sekvenování realizovaná u skupiny 246 mužů s azoospermií a kontrolní 

skupiny 175 mužů, která objevila 21 unikátních variant, vyskytujících se především u skupiny 

mužů s poruchou spermatogeneze. Způsob ovlivnění spermatogeneze byl zcela objasněn u tří 

z nalezených variant. První mutace způsobující posun čtecího rámce a vedoucí k produkci 

nefunkčního proteinu byla rovněž nalezena u bratra a matky muže postiženého danou mutací. 

Histologické vyšetření varlat u daného muže prokázalo zastavení spermatogeneze ve fázi 

meiózy, což odpovídá výsledkům studie prováděné na modelových organismech. Druhá mutace 

probíhala v 3´akceptorovém místě sestřihu jednoho z intronů, které běžně podmiňují chyby 

sestřihu z důvodu nerozpoznání daného místa spliceosomem. Třetí mutace představovala jednu 

z šesti nalezených mutací vedoucích k zařazení odlišné aminokyseliny do exprimovaného 

proteinu. Mutace navíc postihovala evolučně vysoce zakonzervovaný úsek, což vedlo k jejímu 

testování u myších modelových organismů. Výsledek testování potvrdil, že daná mutace 

narušuje průběh chromozomové synapse. 
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Z výsledků studie vyplývá, že přibližně u 1 % azoospermických mužů neplodnost 

způsobují mutace TEX11 genu (Yang et al. 2015). 

7.2 Celogenomové studie 

Rozvoj mikročipových technologií, které zahrnují čipy založené na principu 

komparativní genomové hybridizace (aCGH) a čipy k detekování SNPs, a platforem NGS 

umožnil, kromě výzkumu zaměřeného na konkrétní geny, provádění celogenomových studií, 

která poskytují celkové zhodnocení genetického podstaty u komplexních onemocnění, 

ke kterým se rovněž řadí mužské neplodnost (Aston, 2014). Mikročipové technologie se 

vyznačují určitými omezeními, z nichž některé dokázaly NGS technologie překonat. 

Omezení mikročipů například spočívá v tom, že vyžadují předchozí znalost sekvence 

vyšetřovaného genomu. Rozsah a rozlišení vyšetření se následně odvíjí od návrhu mikročipu 

a počtu umístěných sond. aCGH vyžadují vyšetření referenčního vzorku DNA, prostřednictvím 

kterého dochází k relativnímu zhodnocení výsledků, což ztěžuje detekci sekvencí vyskytujících 

se s malou četností a kvantitativní rozlišení změn v sekvencích s velkou četností výskytu. aCGH 

běžně poskytují zhodnocení výskytu CVNs ve vyšetřovaném vzorku v porovnání s referenčním 

vzorkem. Výběr sond aCGH není v rámci genomu limitován a sekvence obvykle dosahují délky 

okolo 50-70 bp. Naopak SNP mikročipy referenční vzorek nevyžadují, slouží ke genotypizaci 

SNP vyšetřovaného vzorku a mohou rovněž detekovat CNVs. Sondy SNP čipů jsou vybírány 

podle výskytu SNPs v genomu, přičemž sekvence sond se mohou lišit jednou nebo větším 

počtem bazí a jejich celkové délka se pohybuje mezi 20-60 bp. Rozdíl mezi aCGH a SNP čipy 

rovněž spočívá v tom, že SNP čipy dokáží detekovat ztrátu heterozygotnosti a příbuzenské 

vztahy či uniprentální disomii. Nevýhoda obou mikročipů spočívá v obtížné analýze 

repetitivních a vysoce homologních sekvencí. Prvotní krok mikročipových vyšetření 

představuje amplifikace DNA, protože hybridizace čipů vyžaduje řádově mikrogramové 

množství DNA. Amplifikace však může vést k tvorbě chyb v sekvenci DNA vyšetřovaného 

vzorku (Hurd a Nelson, 2009, Schaaf et al. 2011). 

Na rozdíl od mikročipových technologií NGS nevyžaduje předchozí znalost genomové 

sekvence a může být rovněž použito k sekvenování de novo. Sekvenování neprobíhá na základě 

relativního hodnocení, což umožňuje detekovat odchylky v sekvencích exprimovaných 

ojediněle i frekventovaně v rámci jednoho vzorku. Technologie NGS provádí sekvenaci přímo 

a nevyžadují hybridizační krok sekvencí definovaných čipem, čímž nedochází ke zkreslení 

analýzy a mohou být detekovány rovněž repetitivní a homologní sekvence. Sekvenování 

prostřednictvím NGS poskytuje jednonukleotidové rozlišení, které může sloužit k detekci 
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CNVs, SNPs a rovněž bodových mutací. Technologie NGS si navíc vystačí s menším 

množstvím vzorku v řádech nanogramů, což snižuje ovlivnění sekvenování amplifikací (Hurd 

a Nelson, 2009, Schaaf et al. 2011). 

Na příkladu studií zaměřených na preimplantační vyšetření embryí prostřednictvím 

NGS mohou být demonstrovány výhody, kterými NGS částečně překonalo vyšetření aCGH 

technologiemi v této oblasti. Celochromozomová vyšetření s cílem odhalení aneuploidií 

u embryí ukázala, že NGS vykazuje 100% citlivost a 100% specifitu u všech typů detekovaných 

aneuploidií, čímž se vyrovnává výsledkům aCGH. Výsledky studií navíc dokazují, že NGS 

detekuje částečné aneuploidie a mozaicismy s větší přesností oproti aCGH. (Fiorentino et al. 

2014, Lai et al. 2017). Malé strukturní chromozomové vady nemusí být prostřednictvím aCGH 

zachyceny především z důvodu nedostačujícího rozlišení a vad vznikajících při celogenomové 

amplifikaci nutné před provedením vyšetření. Analýza dat u NGS nevyžaduje referenční vzorek 

a probíhá prostřednictvím specifického postupu, který rovněž slouží k odstranění chyb 

vzniklých při přípravě vzorků, a tak umožňuje detekci strukturních chromozomových vad 

o malé velikosti (Zhang et al. 2015). Tato skutečnost byla prokázána v případech, kdy vyšetření 

aCGH nevykazovalo abnormální výsledky, ale prostřednictvím NGS došlo k objevení malých 

strukturních translokací (Ou et al. 2015). Využití označení vzorků specifickými sekvencemi 

nukleotidů u NGS a paralelní proces sekvenování rovněž umožňuje vyšetření většího počtu 

vzorků od mnoha pacientů s rozdílnou indikací v jednom procesu sekvenování (Fiorentino et 

al. 2014). Omezení, která se vyskytují u obou srovnávaných technologií spočívají 

v neschopnosti detekce polyploidií a balancovaných translokací, protože nedochází ke změně 

v rámci celkové DNA (Zhang et al. 2015). 

Interpretaci výsledků celogenomových vyšetření prostřednictvím NGS sekvenování 

značně limituje nedostatek relevantních dat v nepopsaných úsecích genomu, proto došlo 

k zacílení sekvenování na kódující oblast genomu, což podstatně zjednodušuje analýzu dat 

a snižuje náklady sekvenování, ale neumožňuje identifikaci odchylek v nekódujících úsecích 

genomu, které se mohou podílet na regulaci genů. Výhody a nevýhody uvedených metod 

stručně popisuje tabulka 3 (Ng et al. 2009, Carrell et al. 2016). 
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Tab. 3: Výhody a nevýhody metod umožňující celogenomová vyšetření. Převzato a upraveno 

podle Aston, 2014. 

metody výhody nevýhody 

mikročipy CGH identifikace CNVs 

omezené rozlišení, nedetekuje 

SNPs a bodové mutace, relativně 

komplexní analýza 

mikročipy SNP identifikace SNPs a CNVs 

omezené rozlišení, nedetekuje 

bodové mutace, relativně 

komplexní analýza 

sekvenování exomu 
vysoké rozlišení, identifikace 

SNPs, CNVs a mutací 

omezené na kódující oblast, 

komplexní analýza 

sekvenování genomu 

vysoké rozlišení, identifikace 

SNPs, CNVs a mutací, 

zahrnující nekódující oblasti 

komplexní analýza, vyšší cena 

oproti sekvenování exomu 

Celogenomové studie, využívající mikročipové technologie, mohou být rozděleny podle 

zaměření na studie hodnotící vliv SNPs nebo CNVs. Celogenomová asociační studie (genome-

wide association study, GWAS) hodnotí SNPs v závislosti na jejich výskytu u fenotypově 

odlišné skupiny a skupiny s normálním fenotypem. Studie zacílené na detekci CNVs pracují 

na stejném principu. 

7.2.1 Studie zaměřené na SNPs 

První GWAS mužské neplodnosti, provedená u bělošské populace, sledovala 

přes 370 000 SNPs u 52 mužů s vážnou oligozoospermií a 40 mužů s azoospermií v porovnání 

s 80 muži s normozoospermií. Studie objevila 20 SNPs spjatých s azoospermií a/nebo 

oligozoospermií a jeden významný SNPs při hodnocení výsledků v rámci genů ovlivňujících 

plodnost. SNPs byly přiřazeny k 17 genům, z nichž geny PDE3A, EFCAB4B, COBL, ATP8A1, 

MASP1 a PROK2 vedou k produkci proteinů zapojených do procesů potřebných k mužské 

plodnosti. Vzhledem k malému počtu vyšetřovaných vzorků studie nedosahovala takové 

významnosti, ale představovala první krok pro zavedení celogenomového přístupu 

k identifikaci genetických příčin mužské neplodnosti (Aston a Carrell, 2009). 

Navazující GWAS byla zacílena na 172 SNPs, které zahrnovaly důležité SNPs z prvotní 

studie a SNPs se vztahem k mužské neplodnosti, a byla provedena na početně větších skupinách 

– 141 mužů s vážnou oligozoospermií, 63 mužů s mírnou oligozoospermií, 80 mužů 

s azoospermií a 158 normozoospermických mužů. Studie zaznamenala podstatnou souvislost 

se sníženou koncentrací spermií u 14 SNPs v rámci 12 genů, které se neshodovaly s výsledky 

prvotní studie a žádný SNP nebyl zastoupen u výrazně velkého počtu případů (Aston et al. 

2010). Jednalo se o geny zapojené do navození buněčné smrti zárodečných buněk (FASLG), 



 

28 

 

formování chromatinu (JMJD1A), procesu chromozomální synapse a meiotické rekombinace 

(TEX15, SMC1B) a regulace transkripce (BRDT, KIF17) během spermatogeneze. Gen USP26 

kóduje důležitý enzym pro deubikvitinaci proteinů, čímž zasahuje do signálních drah klíčových 

pro homeostázu buňky a buněčný cyklus, včetně spermatogeneze. Gen USP26 se rovněž 

vyskytuje mezi zmíněnými kandidátními geny v souvislosti s výskytem SNPs. Gen INSR 

kóduje receptor pro inzulín, gen OR2W3 čichový receptor a gen TAS2R8 chuťový receptor, 

odpovídající za rozpoznání hořké chuti. Žádný z uvedený receptorů není přímo zapojený 

do procesu spermatogeneze, ale receptorové proteiny mnoha tříd se ve varlatech vyskytují. 

Exprese genu MTHFR vede k tvorbě methylentetrahydrofolát reduktázy. Tento enzym 

katalyzuje konverzi tetrahyrofolátu, čímž představuje nepostradatelnou součást metabolismu 

kyseliny listové, a rovněž se podílí na přeměně homocysteinu na methionin. Poruchy genu 

MTHFR způsobují perinatální úmrtí, homocysteinurii, homocysteinémii, zpožděný vývoj, 

těžkou mentální retardaci, psychiatrické poruchy nebo neurodegenerativní onemocnění 

s pozdním nástupem projevů. Gen MTHFR rovněž patří k už zmíněným kandidátním genům, 

u kterých byl sledován výskyt SNPs. Gen LOC203413 (CT83) odpovídá za tvorbu antigenu 

běžně exprimovaného v mužských zárodečných buňkách a buňkách nádorů, především 

u rakoviny plic (databáze GeneBank https://www.ncbi.nlm.nih.gov/, databáze UniProt 

http://www.uniprot.org/). 

Nezávislé GWAS, týkající se bělošské populace, vyšetřovaly SNPs v souvislosti se 

syndromem testikulární dysgeneze (STD) a počtem porodů a intervaly mezi nimi. První krok 

studie zaměřené na STD představoval vyšetření 488 mužů postižených jedním ze čtyř projevů 

uvedeného syndromu společně s kontrolní skupinou 439 mužů. Druhý krok zahrnoval ověření 

výsledků pro 39 vybraných SNPs u 436 mužů s STD a 235 mužů kontrolní skupiny. Výsledkem 

studie byla identifikace SNP v genu TGFBR3 a genu BMP7, které byly spojené s výskytem 

všech fenotypů STD, a SNP genu KITLG, který byl přítomen především u případů rakoviny 

varlat (Dalgaard et al. 2012). Gen TGFBR3 kóduje receptor pro transformující růstový faktor 

beta typu III a jeho snížená exprese byla zjištěna u různých typu rakoviny. Expresí genu BMP7 

dochází k produkci látky, která se váže na receptor pro transformující růstový faktor beta a vede 

k regulaci genové exprese. Ovlivnění stejné signální dráhy uvedenými dvěma geny poukazuje 

na její význam u případů STD. Gen KITLG kóduje ligand receptoru tyrosin-kinázy, který se 

podílí na proliferaci, přežívání a migraci buněk, hematopoéze, podpoře kmenových buněk, 

gametogenezi, vývoji tukových buněk a melanogenezi (databáze GeneBank 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/, databáze UniProt http://www.uniprot.org/). 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
http://www.uniprot.org/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
http://www.uniprot.org/
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Studie zkoumající mužskou neplodnost z pohledu počtu a frekvence porodů zahrnovala 

vyšetření 269 mužů z komunity Hutteritů, pocházející z Evropy, která dodržuje zákaz používání 

antikoncepčních prostředků, a proto představuje ideální skupinu pro studium genetiky přirozené 

lidské plodnosti. Nalezených 41 kandidátních SNPs bylo následně vyšetřováno pro potvrzení 

výsledků ve skupině 123 etnicky rozdílných mužů. Práce vedla k objevení 9 SNPs, z nichž 

každý byl přiřazen k odlišnému genu nebo genům a vykazoval souvislost se sníženou plodností 

ve skupině Hutteritů současně se snížením některých ze sledovaných hodnot spermatu u etnicky 

rozdílné skupiny mužů. Tři geny, EPSTI1, UBD a LRRC32, mají roli v řízení imunitních 

reakcích odehrávajících se ve varlatech, které musí být pro přežití zárodečných buněk přesně 

regulovány. Gen USP8 plní stejnou funkci, jako dříve zmíněný gen USP26 

(Kosova et al. 2012). 

Výsledky GWAS dosahují minimální klinické významnosti v důsledku toho, že si 

vzájemně neodpovídají, což demonstruje Příloha 4, a riziko vyplývající z objevených SNPs 

není významné. 

7.2.2 Studie zkoumající vliv CNVs 

První celogenomová studie vyšetřující vliv CNVs na mužskou plodnost byla 

publikována roku 2011. Vyšetření bylo provedeno u 89 mužů s vážnou oligozoospermií, 

37 mužů s azoospermií v důsledku SCOS a kontrolní skupiny 100 mužů. Všechny geny, 

ve kterých se nacházely CNVs s odlišnou četností při porovnání výsledků od zatížené skupiny 

mužů a kontrolní skupiny, byly analyzovány z pohledu jejich exprese a funkce, což vedlo 

k výběru 14 genů s CNVs spjatých s předpokládaným vlivem na mužskou plodnost. 

(Tüttelmann et al. 2011). Následující studie vyšetřovala výskyt CNVs u mužů s pozastavenou 

spermatogenezí na úrovni spermatocytů, v důsledku které nedochází k utváření a dozrávání 

spermií. Studie se zúčastnilo pouze 9 mužů s uvedeným postižením a 20 normospermických 

mužů, jejichž DNA vzorky byly vyšetřeny prostřednictvím mikročipů. Všechny vybrané 

kandidátní úseky CNVs byly následně analyzovány pomocí kvantitativní PCR s větší kontrolní 

skupinou, 130 mužů s normozoospermií. Výsledkem bylo 10 objevených CNVs ve spojitosti 

s danou formou mužské neplodnosti (Stouffs et al. 2012). 

Odlišná studie poskytla informace o míře vlivu CNVs vzhledem k jejich umístění 

v genomu. Studie vycházela z výsledků tří samostatně prováděných studií případů a kontrol. 

Souhrnnou analýzou bylo zjištěno, že každá objevená vzácná autozomální delece zvyšuje riziko 

mužské neplodnosti o 10 %, každá neobvyklá CNVs nacházející na chromozomu X o 29 % 

a každá vzácná duplikace chromozomu Y o 88 % (Lopes et al. 2013). 
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Celkově se uvedené studie shodují na tom, že prokazatelně vyšší zátěž CNVs se 

vyskytuje u mužů trpících neplodností. Významné jsou především CNVs pohlavních 

chromozomů, což bylo rovněž prokázáno studiemi neprovádějícími celogenomová vyšetření, 

ale zaměřenými pouze na vyšetření CNVs u chromozomu X a Y (Krausz et al. 2012, 

Krausz et al. 2014). 

7.3 Mitochondriální DNA 

Mitochondrie plní u spermií nezastupitelnou funkci vzhledem k nárokům spermií 

na energii potřebnou k jejich pohybu. Poruchy mitochondriální DNA (mtDNA) z uvedeného 

důvodu vedou především ke snížení pohyblivosti spermií. 

Studie vyšetřující vliv mtDNA poukázaly na řadu bodových mutací a delecí velkého 

rozsahu působících na mužskou plodnost. Jedna ze studií zkoumající část mitochondriálního 

genomu od nukleotidu 7126 po nukleotid 14150 objevila například dvě substituční mutace 

vyskytující se s největší četností u mužů nesplňujících kritéria normozoospermie, především 

v důsledku snížené pohyblivosti spermií. Jednalo se o substituci nukleotidu 9055 genu 

ATPase6, která se vyskytovala u 10,7 % a substituci nukleotidu 11719 genu ND4 u 12 % mužů, 

přičemž mutace genu ATPase6 byla nalezena u 1,3 % normozoospermických mužů a mutace 

genu ND4 u žádného muže s normozoospermií (Holyoake et al. 2001). Studie zaměřené 

na delece mtDNA poukázaly především na deleci zahrnující 4977 bp, která se vyskytovala opět 

převážně u mužů se sníženou pohyblivostí spermií. Delece vede ke ztrátě genů ND5, ND4, 

ND4L, ND3, COXIII, ATPase6 a ATPase8, které jsou nezbytné pro produkci energie 

mitochondriemi (Kao et al. 1998). Uvedená spojitost však nebyla dalšími studiemi potvrzena 

(Cummins et al. 1998, St John et al. 2001). 

7.4 Epigenetické příčiny 

Výzkum mužské neplodnosti se rovněž zaměřuje na epigenetické faktory, zahrnující 

především methylaci DNA, změny proteinů vázajících se na DNA a vliv krátkých nekódujících 

sekvencí RNA vyskytujících se u spermií. Uvedené faktory jsou dědičné a mají vliv na expresi 

genů, ačkoliv nezpůsobují přímo změny v DNA sekvenci. 

Účinek methylace se zkoumá především v úsecích DNA, kde dochází k rozdílné 

methylaci v závislosti na rodičovském původu. Neobvyklá methylace DNA byla nalezena 

v souvislosti s mužskou neplodností například u imprintovaných genů H19 a MEST (Montjean 

et al. 2013, Kräver et al. 2013). Gen H19 se exprimuje z chromozomu obdrženého od matky 

a jeho expresí vzniká dlouhý nekódující úsek RNA, který plní funkci nádorového supresoru. 

Mutace genu jsou spojeny s výskytem Beckwithova-Wiedemannova syndromu a Wilmsova 
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tumoru. Gen MEST se exprimuje z chromozomu pocházejícího od otce během vývoje plodu, 

přičemž v dospělosti může být exprimován rovněž z obou chromozomů v rámci krevních 

lymfocytů. Gen MEST kóduje enzym ze skupiny alfa/beta hydroláz a porucha imprintingu byla 

prokázána u určitých typů rakovin, například rakoviny prsu (databáze GeneBank 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/, databáze UniProt http://www.uniprot.org/, Pederson et al. 

1999). Studie nevyužívající uvedený přístup vedly k objevení genů ovlivněných DNA 

methylací v rámci celého genomu, například k nalezení hypermethylace u genu MTHFR, jehož 

funkce už byla v textu popsána (Rotondo et al. 2012). 

Prokazatelná spojitost epigenetických procesů s mužskou neplodností byla zjištěna 

studiemi zaměřenými na protaminy, negativně nabité nukleoproteiny umožňující dostatečné 

sbalení genetické informace spermií. Protamin P1 spermií kódovaný genem PRM1 a protamin 

P2 kódovaný genem PRM2 bývají zastoupeny během spermiogeneze obvykle ve stejném 

množství. Souhrnná studie dokazuje, že výrazné odchylky v jejich poměru negativně ovlivňují 

počet, pohyblivost a morfologii spermií, způsobují sníženou schopnost oplození a vedou 

k fragmentaci DNA spermie (Ni et al. 2016). 

Výzkum se rovněž začíná intenzivně věnovat krátkým nekódujícím sekvencím RNA 

a jejich způsobu ovlivnění mužské neplodnosti. Studie, která prostřednictvím NGS vyšetřila 

transkriptom krátkých RNA pocházející z buněk varlat tří plodných mužů, objevila 

775 sekvencí microRNA a 20121 RNA sekvencí interagujících s piwi proteiny, což 

prokazatelně poukazuje na jejich pravděpodobný význam v procesu spermatogeneze 

(Yang et al. 2013). 

7.5 Sekvenování s využitím NGS 

Převážná většina studovaných polymorfismů resekvenačními studiemi nevykazuje 

u celogenomových studií spojitost s mužskou neplodností. Resekvenační studie poskytují 

informace malé vypovídající hodnoty vzhledem k obvykle malému počtu vzorků 

a nedostatečné fenotypizaci vyšetřovaných jedinců. Získaná data poukazují na význam 

celogenomových studií zacílených na SNPs a CVNs a epigenetických odchylek. Rozvoj NGS 

technologií umožnil, dříve cenově nedostupné, celogenomové sekvenování nebo sekvenování 

velké skupiny kandidátních genů u početných skupin případů a kontrol (Carrell a Aston, 2014, 

Krausz et al. 2015). 

Studiím využívajícím NGS a zaměřeným přímo na hledání příčin mužské neplodnosti 

předcházely studie, které se věnovaly odlišným komplexním onemocněním, jejichž vedlejším 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
http://www.uniprot.org/
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projevem byla právě neplodnost. Jednalo se například o studii příčin syndromu nepohyblivých 

řasinek (Onoufriadis et al. 2014). 

Jedna z prvních studií vyšetřující neplodnost mužů v rámci bělošské populace 

prostřednictvím NGS se věnovala výskytu azoospermie či oligozoospermie z neznámé příčiny 

u dvou rodin vzniklých z příbuzenských sňatků. Kandidátní úseky, vybrané na základě 

mikročipové analýzy, byly osekvenovány a došlo k nalezení dvou mutací, které se obě 

u neplodných mužů nacházely v homozygotní recesivní sestavě. Jednalo se o mutaci v genu 

TAF4B, která vede ke vzniku předčasného terminačního kodonu, objevené u první rodiny 

a mutaci v genu ZMYND15, která způsobuje posun čtecího rámce, u druhé rodiny. Objevené 

mutace se nenacházely u žádného z kontrolní skupiny neplodných mužů. Gen TAF4B kóduje 

transkripční koaktivátor tvořící podjednotku komplexu transkripčních faktorů, které se 

specificky váží na TATA box sekvenci DNA a ovlivňují odpověď promotoru genu na účinek 

aktivátorů a represorů. Expresí ZMYND15 genu se pravděpodobně tvoří transkripční represor 

ovlivňující deacetylaci histonů a expresi genů u haploidních stádií buněk během 

spermatogeneze. Mutacemi genů TAF4B a ZMYND15 dochází k narušení spermatogeneze. 

Studie potvrzuje skutečnost, že plodnost ovlivňuje množství genů a každý gen může být 

zodpovědný pouze za malou část případů (Ayhan et al. 2014, databáze UniProt 

http://www.uniprot.org/, databáze OMIM https://www.omim.org/). 

Podobná studie objevila celogenomovým sekvenováním nesmyslnou mutaci v genu 

TEX15, jehož funkce už byla v práci uvedena. Nalezená mutace s velkou pravděpodobností 

vedla k poruše spermatogeneze u homozygotních členů vyšetřované rodiny a vykazovala 

recesivní dědičnost (Okutman et al. 2015). 

Následující zveřejněná studie prováděla sekvenaci celého exomu u dvou sourozenců 

s neobstrukční azoospermií, u kterých zjistila zatížení mutací genu NPAS2 v homozygotním 

recesivním stavu. Vzhledem k nenalezení žádného homozygotního jedince dané mutace 

u kontrolní skupiny, zjištěné genotypové a fenotypové segregace u rodiny sourozenců 

a nepřítomnosti odlišných CNVs, které by se mohly na neplodnosti podílet, se předpokládá, že 

se jedná o patogenní mutaci (Ramasamy et al. 2015). Gen NPAS2 kóduje transkripční aktivátor, 

který přispívá ke správnému fungování cirkadiánního rytmu lidského těla (databáze UniProt 

http://www.uniprot.org/). 

Využití NGS u studií zabývajících se rodinným výskytem neplodnosti se ukázalo být 

značně úspěšné, hlavně kvůli přímé analýze obdržených dat, kterou umožňuje znalost 

genetických zákonitostí v rámci rodin. Vyšetření zmíněných mutací u ojedinělých případů 

neplodnosti, které celkově převládají, nedosahuje dostatečné klinické významnosti s ohledem 

http://www.uniprot.org/
https://www.omim.org/
http://www.uniprot.org/
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na to, že heterozygotní jedinci daných mutací nejsou neplodností zatíženi. Z uvedeného důvodu 

vyplývá, že větší klinické významnosti by dosáhly u jednotlivých případů mutace pohlavních 

chromozomů, které jsou u mužů v hemizygotní sestavě (Krausz et al. 2015, Carrell et al. 2016). 

Jedny z takových mutací byly objeveny v genech skupiny RHOX na chromozomu X, 

kódující transkripční faktory ovlivňující řadu genů, které jsou exprimované především 

v pohlavních orgánech. Studie vyšetřující zmíněnou skupinu genů provedla jejich sekvenaci 

u 250 mužů s vážnou oligozoospermií a objevila dvě mutace v RHOXF1 genu a čtyři mutace 

v RHOXF2/2B genech, z nichž pouze jedna byla rovněž přítomna u kontrolní skupiny 174 mužů 

s normozoospermií. Následná funkční analýza prokázala, že dvě mutace genů RHOXF2/2B 

narušují jejich schopnost ovlivnění odlišných genů a vedou k poruše spermatogeneze 

(Borgmann et al. 2016). 

Nedávná studie vyšetřující neplodnost příslušníků rodiny vzniklé příbuzenským 

sňatkem objevila celoexomovým sekvenováním spojitost neplodnosti s novým genem 

MAGEB4 na chromozomu X, jehož mutace vedla ke vzniku neobstukční azoospermie či 

oligozoospermie. Jednalo se o bodovou mutaci měnící stop kodon za funkční kodon, čímž došlo 

k prodloužení daného proteinu kódovaného genem MAGEB4. Mutace nebyla nalezena u nikoho 

z početné kontrolní skupiny a předpokládá se, že jde o velmi vzácnou mutaci, jelikož gen kóduje 

protein patřící do velké skupiny MAGE proteinů, které se pravděpodobně ve funkci doplňují. 

(Okutman et al. 2017). Exprese genu MAGEB4 probíhá rovněž ve varlatech, na rozdíl 

od ostatních zástupců MAGE genů, které jsou zkoumány především v souvislosti s jejich 

expresí v nádorových buňkách (databáze GeneBank https://www.ncbi.nlm.nih.gov/). 

Identifikace genetických vad zodpovědných za mužskou neplodnost bude vyžadovat 

další pečlivě navržené celogenomové studie, a především vytvoření prostředků k efektivní 

analýze a interpretaci získaných dat, které snad povedou k rozšíření diagnostických a léčebných 

možností (Aston, 2014, Carrell et al. 2016). 

  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/


 

34 

 

8 Závěr 

Genetické příčiny mužské neplodnosti nejsou stále zcela objasněny a aktivně probíhá 

výzkum k jejich stanovení především z důvodu rozšíření diagnostického panelu vyšetření 

a zamezení přenosu genetického zatížení do následující generace. Klinické významnosti 

v rámci diagnostiky prozatím dosáhlo vyšetření karyotypu, mikrodelecí chromozomu Y 

a mutací genu CFTR. Navzdory mnoha přístupům používaným k určení genetické podstaty 

mužské neplodnosti nebylo doposud objeveno mnoho významných genetických rizikových 

faktorů. 

V současnosti dochází k získávání nových informací o fungování mužského 

reprodukčního systému a spermatogeneze prostřednicvím studií zaměřených na výskyt 

neplodnosti u rodin vzniklých příbuzenskými sňatky, které vedou k odhalení vad s autozomálně 

recesivní nebo gonozomální dědičností. Výzkum rovněž vychází ze sekvenačních studií 

případů a kontrol, které stále převážně probíhají cílenou sekvenací kandidátních genů, ale 

výsledky provedených celogenomových studií poukazují na jejich význam v rámci 

komplexnosti mužské neplodnosti. Na základě studií se dá předpokládat, že mužskou 

neplodnost z větší části způsobují genetické vady desítek genů vázaných na pohlavní 

chromozomy nebo vykazujících autozomálně dominantní dědičnost, oproti autozomálním 

recesivním mutacím v mnohem větší počtu genů. 

Využití NGS technologií umožnilo provádění, aktuálně obvykle celoexomových, studií 

u početných skupin případů a kontrol a přispívá nadále k identifikaci nových genetických 

rizikových faktorů u různých forem mužské neplodnosti. Celoexomové sekvenování bude 

pravděpodobně v budoucnu vystřídáno sekvenováním celého genomu, vzhledem k jeho 

patrným výhodám. Celogenomové sekvenování nevyžaduje počáteční kroky přípravy cílové 

sekvence, při které dochází k zatížení sekvence kvantitativními chybami, a tak lze přesně 

detekovat rozsah a pozici genetické vady bez ohledu na její umístění v genomu. Hlavní 

překážku spojenou s technologiemi NGS představuje adekvátní analýza velkého množství 

výstupních dat. Tato analýza vyžaduje vytvoření ucelené databáze ze získávaných poznatků, 

které povede k efektivnímu vyselektování relevantních dat. 
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Příloha 1a: Rozdělení poruch testikulárních funkcí podle místa vzniku (Tüttelmann a 

Nieschlag, 2010). 

Lokalizace Příčina Onemocnění Neplodnost 

hypotalamus, 

hypofýza 

genetická porucha sekrece hormonu 

GnRH způsobená mutací genů (KAL1, 

FGFR1, KAL2, PROK2, PROKR2, 
GPR54, a další) 

Kallmannův syndrom, 

idiopatický hypogonadotropní 
hypogonadismus 

+ 

genetická porucha sekrece GnRH Prader-Labhart-Willi syndrom + 

opožděné „biologické hodiny“ opožděné pohlavní dospívání (+) 

nádor, infiltrace, trauma, ozáření, 

narušení krevního zásobení a výživy, 

systémová onemocnění 

sekundární porucha sekrece 

hormonu GnRH 
+ 

nádor, infiltrace, trauma, ozáření, 

ischemie, chirurgický zákrok 
hypopituitarismus + 

nedostatek LH (luteinizační hormon) Pasqualiniho syndrom (+) 

adenomy, léčebné přípravky, drogy hyperprolaktinémie + 

varlata 

nevyvinutí varlat u plodu vrozená anorchie  + 

trauma, torze, nádor, infekce, 

chirurgický zákrok 
získaná anorchie  + 

nedostatek testosteronu a AMH 

(anti-Müllerian hormon), vrozená 
anatomická překážka 

nesestoupení varlat + 

žilní nedostatečnost varikokéla + 

infekce s poškozením zárodečného 

epitelu 
zánět varlat + 

vrozené nebo získané onemocnění syndrom „Sertoli cell only“ + 

vrozené nebo získané onemocnění zástava spermatogeneze + 

nepřítomnost akrozomu spermií globozoospermie + 

nedostatek dyneinových proteinů 

syndrom nepohyblivých 

řasinek (Kartagenerův 

syndrom) 

+ 

genetická vada v diferenciaci 

pohlavních žláz 
poruchy sexuálního vývoje  + 

meiotická non-disjunkce 
Klinefelterův syndrom, 

47,XXY 
+ 

translokace části chromozomu Y  46,XX syndrom + 

různorodé genetické poruchy dysgeneze pohlavních žláz + 

mutace v receptoru pro AMH 
nedochází k zániku 
Müllerových vývodu 

(–) 

mutace v receptoru pro LH 
hypoplazie Leydigových 

buněk  
(+) 

enzymatický defekt syntézy 

testosteronu 
poruchy syntézy steroidů  + 

meiotická non-disjunkce 47,XYY syndrom  (+) 

mutace genů PTPN11, KRAS, SOS1 

a RAF1 
Noonanův syndrom  + 

  



 

 

 

Příloha 1b: Rozdělení poruch testikulárních funkcí podle místa vzniku (pokračování). 

Lokalizace Příčina Onemocnění Neplodnost 

varlata 

delece, translokace, a další 
strukturní chromozomové 
vady  

+ 

vrozené nebo získané onemocnění nádory varlat + 

léčebné přípravky, ozáření, teplo, 

toxiny, cirhóza jater, selhání ledvin 

poruchy vzniklé exogenními 

faktory nebo systémovými 

onemocněními 

+ 

– idiopatická neplodnost + 

smíšená lokalizace 

(hypotalamus, 

hypofýza, varlata) 

primární a sekundární 

hypogonadismus 

hypogonadismus 

s opožděným nástupem 
+ 

semenné váčky 

a přídatné 

pohlavní žlázy 

viry, bakterie infekce + 

vrozené vady, infekce, vasektomie, 

apendektomie, herniotomie, 

transplantace ledvin 

obstrukce + 

mutace genu cystické fibrózy 

pro transmembránový regulátor 

(CFTR) 

cystická fibróza + 

mutace genu CFTR 
vrozené oboustranné 
nevyvinutí chámovodu 

+ 

– 
porucha zkapalnění 

ejekulátu 
+ 

autoimunitní reakce 
neplodnost z imunitních 

příčin 
+ 

porucha 
vylučování sperma 

vrozené onemocnění ektopie močové trubice (+) 

vrozené nebo získané onemocnění deformace penisu (+) 

multifaktoriální původ erektilní dysfunkce (+) 

vrozené nebo získané onemocnění porucha ejakulace + 

vrozené onemocnění fimóza (+) 

cílové orgány 

pro působení 

androgenů 

porucha receptoru pro androgeny 

syndrom úplné androgenní 

necitlivosti (testikulární 

feminizace) 

+ 

lehký defekt receptoru pro androgeny Reifensteinův syndrom + 

lehký defekt receptoru pro androgeny rozštěp šourku a hypospadie + 

porucha receptoru pro androgeny 
bulbospinální svalová atrofie 

(Kennedyho syndrom) 
– 

nedostatek 5α- reduktázy 
perineoskrotální hypospadie 

s pseoudovaginou  
+ 

porucha receptoru pro estrogeny necitlivost na estrogeny (–) 

nedostatek aromatázy nedostatek estrogenů (–) 

– gynekomastie (–) 

– androgenní alopecie – 

  



 

 

 

Příloha 2: Názvosloví používané při popisu kvality spermatu podle spermiogramu. Převzato 

a upraveno podle WHO, 2010. 

normozoospermie 

celkový počet spermií ≥ 39·106/ejakulát (nebo koncentrace spermií 

≥ 15·106/ml), progresivní pohyblivost ≥ 32 % a normální morfologie 
spermií ≥ 4 % 

oligozoospermie 
celkový počet spermií < 39·106/ejakulát (nebo koncentrace spermií 
< 15·106/ml) 

astenozoospermie progresivní pohyblivost < 32 % 

teratozoospermie normální morfologie spermií < 4 % 

oligoastenozoospermie 
celkový počet spermií < 39·106/ejakulát (nebo koncentrace spermií 
< 15·106/ml) a progresivní pohyblivost < 32 % 

oligoteratozoospermie 
celkový počet spermií < 39·106/ejakulát (nebo koncentrace spermií 
< 15·106/ml) a normální morfologie spermií < 4 % 

oligoastenoteratozoospermie 

celkový počet spermií < 39·106/ejakulát (nebo koncentrace spermií 

< 15·106/ml), progresivní pohyblivost < 32 % a normální morfologie 
spermií < 4 % 

astenoteratozoospermie progresivní pohyblivost < 32 % a normální morfologie spermií < 4 % 

azoospermie nepřítomnost spermií v ejakulátu 

kryptozoospermie přítomnost spermií v ejakulátu po zpracování centrifugací 

aspermie žádná nebo retrográdní ejakulace 

  



 

 

 

Příloha 3: Soubor genů ovlivňujících plodnost u samců myší. Převzato z Matzuk a Lamb, 2008. 

 
 



 

 

 

Příloha 4: Souhrn výsledků uvedených GWAS. Převzato a upraveno podle Aston a Carrell, 2009, Aston et al. 2010, Dalgaard et al. 2012 

a Kosova et al. 2012. 

Aston a Carrell, 2009 Aston et al. 2010 Dalgaard et al. 2012 Kosova et al. 2012 

SNP související gen SNP související gen SNP související gen SNP související gen 

rs1399645 NXPH2 rs763110 FASLG rs12082710 TGFBR3 rs12870438 EPSTI1 

rs2063802 NXPH2 rs34605051 JMJD1A rs388286 BMP7 rs7174015 USP8 

rs4954657 NXPH2 rs5911500 LOC203413   rs10129954 DPF3 

rs11707608 CNTN3 rs10246939 TAS2R8   rs724078 MAS1L/UBD 

rs2976084 CNTN3 rs3088232 BRDT   rs10966811 TUSC1 

rs3105782 MASP1 rs323344 TEX15   rs7867029 PSAT1 

rs4484160 PROK2 rs323345 TEX15   rs680730 DSCAML1 

rs9814870 ARL6 rs5764698 SMC1B   rs11236909 TSKU/LRRC32 

rs9825719 NSUN3 rs1801131 MTHFR   rs10488786 ARHGAP42 

rs2290870 ATP8A1 rs631357 KIF17     

rs4343755 GNPDA2 rs35397110 USP26     

rs4695097 GNPDA2 rs2030259 JMJD1A     

rs4541736 LRFN2 rs11204546 OR2W2     

rs1545125 COBL rs2059807 INSR     

rs215702 LSM5       

rs6476866 SLC1A1       

rs10841496 PDE3A       

rs10848911 EFCAB4B       

rs12920268 MAF       

rs2032278 GALR1       

rs6068020 SALL4       
 


