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4.1 Od interakce gamet po prvni
deleni
kapacitace spermii
signalizace mezi oocytem a spermii
akrozomalni reakce
prunik spermie kumulem
iInterakce spermie se zonou pellucidou

splynuti spermie s oocytem

aktivace oocytu (kortikalni reakce, dokonceni 2.
meiotickeho deleni, vznik samicCiho prvojadra)

dekondenzace jadra spermie a vznik samciho
prvojadra

replikace chromosomu
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spermie v cytoplazme

jadro spermie akrozom  cytoplazmaticka perforace ve enzymy oocytu zbavena
obsahujici napinény membrana sténé akrozomu se rozkladajici cytoplazmaticke
chromozomy enzymy spermie zona pellucida membrany
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samici
pronukleus

samci pronukleus

degenerujici
bi¢ik spermie

druhe polovée
télisko

prve a druhe
polové télisko
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délici vieténko

chromozomy

rozpad
prvojadernych
membran
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Lidske vajicko

® oligolecitalni
® izolecitalni

l

ryhovani totalni a ekvalni

!

osa polarity vznika az v prubéhu vyvoje
embrya, po jeho implantaci do delohy
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Bunecny cyklus lidske zygoty

® variabilni trvani jednotlivych fazi i u zygot z
tehoz souboru

® prvni deleni probehne po ICSI| o 2-4 hod. drive
nez po IVF

® G, faze zacCina odloucenim 2. poloveho teliska
(3-14 hod. po inseminaci)

® S faze zacCina 8-14 hod. a koncCi 14-24 hod. po
Inseminaci

® G, faze konci obvykle do 30 hod. po inseminaci

® |\ faze trva konstantné 3-4 hod.

® vetSina zygot dokonci prvni mitozu mezi 24 a 30
hod.
(27-33 hod.)
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Ryhovani

zahrnuje zhruba 5 nasledujicich-mitotickych deleni (32
bunek)

dochazi postupné k zapojeni embryonalniho genomu
(mezi 4- a 8-bun. stadiem), do té doby se uplatiiuji geny
a jejich produkty materskeho puvodu (néktere geny
vsak mohou byt exprimovany i drive, nékolik-gent
urcujicich pohlavi je aktivnich jiz od stadia prvojader)

projevuje se rozdilna exprese genu v zavislosti na tom,
zda pochazeji od otce Ci od matky (imprinting)

zacina diferenciace bunek (postupné omezovani
vyvojoveho potencialu) v zavislosti na lokalizaci bunek
(vne, uvnitr)

po 8-bun. stadiu se zaCinaji vytvaret mezibunécne
kontakty (spoje) — kompaktace, komunikace a vzajemne
pusobeni bunék, umoznéni vzniku dutin
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Ryhovani

® rozdeleni zygoty by melo probehnout za
24-30 hod. po inseminaci (27-33 -hod.)

® k zastaveni vyvoje muze dojit ve kteremkoli
stadiu (vicejadernost, cytoplazmaticke
anomalie)

® zastaveni po 8-bun. stadiu znamena
selhani zapojeni embryonalniho genomu
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Realizace genomu zygoty

ontogeneze predstavuje radu morfelogickych a
funkCnich procesu, které jsou presné naprogramovany
a probihaji v urcenem poradi (v Case i prostoru)
genom zygoty (i kazdeé dalsi bunky) obsahuje uplnou
genetickou informaci, ktera je v8ak v ruznych etapach
vyvoje ruzné vyuzivana (diferenciace)

nektere geny se transkribuji kontinualne, jine jsou

aktivovany jen ve vztahu ke spemahzovane funkei
bunky

na diferenciaci ma vliv poloha bunék, polarizace bunek
a uplatnuje se embryonalni indukce — interakce mezi
bunkami a tkanemi, kdy jedna ma urcujici vliv na
diferenciaci jiné
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Geny podilejici se na rizeni
pochodu embryonalniho vyvoje

® homeotické geny (HOX geny,
homeoboxy) — odpovedné za zakladni
zivotni funkce, koduji transkripcCni
faktory, jsou nadrazeny ostatnim genum

® PAX geny — koduji dalsi transkripcni
faktory
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HOX geny

jsou usporadany do komplexu, vzdy pfesné uréeném poradi,
ve kterém se take realizuji

u Clovéka jsou 4 komplexy HOX genu (A, B, C, D)
lokalizované na ruznych chromozomech (7,17, 12, 2), jejich
exprese je odliSna v Case i prostoru, jsou aktivai jen v urcCitych
obdobich vyvoje

jejich produkty — transkripCni faktory — zahajuji transkripci
cilovych genu

to vede k regulaci zakladnich procesu embryogeneze jako je
segmentace, indukce, migrace bunek, diferenciace i
programovana smrt (apoptoza)

podminuji organogenezi neuralni trubice, ledvin, plic, streva,
apod.

jejich mutace vedou ke vzniku zavaznych vyvojovych vad
19


















Blastocysta

® 5. den po oplozeni
® ireverzibilni diferenciace: 2 typy bunek

® vnitrni bunécna masa (embryoblast) a
trofektoderm (trofoblast)

® hatching mezi 6. a 7. dnem
® zahajeni implantace
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Implantace

® faze implantace: apozice, adheze, invaze
(diferenciace trofoblastu na
syncytiotrofoblast a cytotrofoblast)

® cndometrium — faze receptivni a
nonreceptivni (v receptivni fazi dochazi
K apozici - kontakt blastocysty s apikalnim
povrchem epitelu — rozhodujici krok
implantace)

® implantacni okno —nejpriznivejsi podminky
pro implantaci: 17.-19. den cyklu, uterinni
receptivita dovoli adhezi a invazi embrya



Uspéch implantace zavisi na:

® kvalite embrya

® kvalite endometria (mala tloustka:
zanety, tumory)

® vnitfek delohy musi byt bez polypu a
jizev

® imunologickych faktorech

® technice transferu

® dalsich faktorech (psychicka zatez,
fyzicka zatez, ..)

32



Selhani implantace:

® absolutne nejCastejsi pricinou jsou
chromozomalni poruchy (vice nez60%
preimplantacnich embryi je nositel
chromozomalni poruchy, u tech, ktera
se implantovala, je to pfiblizné10%) —
geneticka porucha ma Casteji puvod na
strane vajicka (80%) nez spermie

® endometrialni faktory, ....
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Imunologicka tolerance embrya

® embryo je pro matersky organismus cizorody
objekt

® povrch syncytiotrofoblastu postrada hlavni
histokompatibilni komplex antigenu

® cytotrofoblast ma povrchove antigeny ve
forme, ktera je Spatne rozeznatelna T-
lymfocyty

® decidualni bunky produkuji imunosupresivni

molekuly (prostaglandiny, interleukiny,
rustove faktory)

® trofoblast brani vstupu aktivovanych
materskych leukocytu do placenty pomoci
povrchovych molekul spoustejicich jejich
apoptozu 34



IMPLANTACE - zadatek 7. dne

Trofoblast

Primitivni
choriova dutina
Ektoderm

Entoderm

Déelozni epitel

Syncytiotrofoblast

Viasecdnice Délozni zlazka




IMPLANTACE - 8 1/2 dne

rofoblast

rimitivni choriova
utina

ntoderm
ytotrofoblast
mniovy vacek

Syncytiotrofoblast

Gl. uterina

Trofoblastickeé lakuny




IMPLANTACE - 10. den

Primarni Zloutkovy vacek Extraembryonalni mesoderm

Entoderm
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IMPLANTACE - 13. den

Extraembryonalni  Definitivni Zloutkovy
coelom vacek

Primarni
choriovy klk

Entoderm

Ektoderm

Cytotrofoblast

Syncytiotrofoblast

Extraembryonalni Trofoblasticka
mesoderm zarodecného stvolu lakuna
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DVOJCATA

DVOJVAJECNA JEDNOVAJECNA

Rozdéleni na
stadiu dvou
blastomer  p¢
* * [3) Rozdéleni ve
stadiu ¢asné
blastocysty

Rozdéleni ve stadiu
zarodecného terce

M ¥

HG

Samostatna amnia, Samostatna amnia, Spolecné amnion,
choria a placenty spole¢né chorion chorion a placenta
a placenta
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4.4 Postimplantacni embryologie

® Gastrulace” — vznik zarodecCnych listu

® Organogeneze (morfogeneze a
histogeneze)

® Diferenciace pohlavi
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3. tyden:
(,gastrulace” - vyvoj 3. zarodecneho listu)

® 14. den: epiblast a hypoblast - prechordova
plotéenka

® 15. den: primitivni prouzek a primitivni ryha
® 16. den: primitivni uzel a primitivni jamka, (alantois)

® 17. den: chordomezodermovy (hlavovy) vybezek;
chorda dorsalis

® 18. den: neuralni ploténka
® 19. den: neuralni ryha
® 20. den: somity, stitna zlaza, krevni ostruvky

® 21. den: somity, uzavirani nervove trubice, (mezi
21. a 22. dnem zacina tepat srdce)
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DORZALNI STRANA ZARODECNEHO TERCIKU
14. den vyvoje

Sténa amniového vacku Prechordova ploténka

l
Zarodecny stvol

Sténa Zloutkového
e, vacku
Primitivni




ZARODECNY TERCIK
16. den vyvoje

Rez okrajem Zloutkovy vadek
amnia :

Primitivni Primitivni
prouzek uzel

Primitivni  epiblast
prouzek Amnion

Burik hypoblast \

mesodermu

Sténa zZloutkoveho
vacku

A - pohled na dorzalni stranu
B - pficny fez terCikem










ZARODECNY TERCIK
16. den vyvoje

Prechordova
=\ plotenka

Stena  Amniova dutina .
amnia o Allantois

L

| Hlavovﬁ P

vybeze

S— S f nggqv' Primiti\.rl?i
rimitivni S . vybezek prouzek Y
prouzek > 7 Kloakova § 4 P
membrana
A . Prechordova
ploténka

A : pohled na dorzalni stranu
B : podélny medianni fez




ZARODECNY TERCIK
17. den vyvoje
Lieberkihnav kanalek
R Zarodecny stvol
¢ Primitivni
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ZARODECNY TERCIK
18. den vyvoje
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DIFERENCIACE PRVOSEGMENTU (somitd)

Prvosegment Sklerotom

Zaklad obratlového
oblouku

Zaklad obratlového
téla

N \
Parova -‘- ks Dermomyotom
aorta "P !

dorsalis . " | Aorta dorsalis

Primitivni
stfevo

Aorta dorsalis




Figure 5 - 5. Female infant with a large sacrococcygeal teratoma thz
developed from remnants of the primitive streak. The tumor was surgic:
removed. (Courtesy of Dr. A. E. Chudley, Section of Genetics and
Metabolism, Department of Pediatrics and Child Health, Children’s
Hospital, University of Manitoba, Winnipeg, Manitoba, Canada.)




Organogeneze
(morfogeneze a histogeneze)

Zaklady jednotlivych systému:
® nervovy

® kardiovaskularni

® travici

® zaklady smyslovych organu
® MoCovy

® pohlavni

58



Neural fold

Cut edge of amnion

L I™~Neural plate

Neural groove

Somite

- _ll_Primitive pit

Primitive streak
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4. tyden vyvoje

® ohranicovani a flexe zarodku —vznik
trubicoviteho tela, vyvoj pupecniku

® funguje srdce

® uzavreni neuroporus anterior (25. den) a
posterior (27. den), zaklad mozku (3 vacky)

® tvori se zaklady oka a ucha (24. — 25. den)
® zaberni oblouky (1. a 2.: 22. — 23. den)

® horni koncetinovy pupen (26. — 27. den)
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Derivaty ektodermu

® neuroektoderm (nervovy system, sitnice,
cichove bunky, ...)

® cpidermis a adnexa kozni (zlazy potni;
mazove, mlécna, vlas, nehet)

® vnitrni ucho (vystelka blaniteho labyrintu)
® CocCka ocni, epitel rohovky

® vystelka dutiny ustni a slinné zlazy

® sklovina zubu

® adenohypofyza
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Derivaty mezodermu

® svalova tkan pricne pruhovana kosterni |
srdecCni

® mocove a pohlavni ustroji
® kura nadledviny

® yvystelka telnich dutin (hrudni, brisni,
perikardoveé)
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Derivaty entodermu

® travici trubice (vystelka a zlazy)

® dychaci systém (vystelka a zlazy dych. cest,
vystelka alveolu plicnich)

® Ccast vyvodnich cest moCovych

® vystelka stredousni dutiny a Eustachovy
trubice

® Stitha zlaza a pristitna teliska
® cpitelove retikulum brzliku
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Derivaty mezenchymu

® pojivove tkane (vazivo, chrupavka, kost)
® hladka svalova tkan
® krevni a lymfatické cévy

® slezina a lymfaticke uzliny (lymfaticka
L el)
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Pohlavi zarodku — prehled
Vyvoje
® pohlavi je urceno heterochromosomy X a 'Y,

pritomnost Y vede k vyvoji muzského pohlavi
nezavisle na poctu X chromosomu

® stadium indiferentni:
gonada, vyvody, zevni pohlavni organy

® diferenciace v pohlavi muzské nebo zenske
(priblizne 7. tyden vyvoje, napred se
diferencuje gonada a ta ovliviuje diferenciaci
ostatnich Casti pohlavnich systému)

70



gonada
stadium indiferentni:
pohlavni lista (plica genitalis)

4. tyden: Tho — S2
6. tyden: L3 — L5

® soucasti indiferentni gonady: proliferujici
coelomovy epitel (medularni provazce)

prvopohlavni bunky (gonocyty) (6. tyden)
mezenchym

® diferenciace: v 7. tydnu testis
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*Diferenciaci pohlavni zlazy urcCuje pritomnost
chromosomu Y

*Kratke raménko Y chromosomu: gen SRY (sex-
determining region of Y chomosome) pro testis-
determinujici faktor (TDF). Je-li gen SRY
transkribovan, diferencuje se gonada ve varle,
testosteron produkovany Leydigovymi bunkami
stimuluje diferenciaci vyvodnich cest a zevniho
genitalu (diferenciace dokonCena do 12.-14. tydne
vyvoje)

*Y chromosom nepritomen: diferenciace gonady v
ovarium a nasledne zenske vyvodni cesty a zevni
genital
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zenske pohlavi = chromosom X

® jeden ze dvou chromosomu X je pfiblizné 12.
den vyvoje inaktivovan

® vyber je nahodny (nezalezi na tom, od
kterého z rodicu), ale puvodne nahodna
Inaktivace je zachovana i pozdeji

® u jednovajecnych dvojcat — kazdeé z nich
muze mit inaktivovany X chromosom od
opacnéeho rodice

® X chromatin, telisko Barroveé
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vyvodni cesty
stadium indiferentni

® \Wolffuv vyvod (ductus mesonephricus)
+ kanalky mezonefros

® Mulleruv vyvod (ductus
paramesonephricus)
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mesonephros mesonephros

——funnel-shaped opening of
paramesonephric duct

mesonephric duct

paramesonephric duct

uterovaginal
primordium

metanephros

sinus (Mullerian) tubercle J

ureter

uterovaginal phallic el

primordium portion of the metanephros
urogenital sinus







zevni genital
stadium indiferentni

6. tyden (po rozdeleni kloakove membrany a ras)
vznikne z jeji ventralni ¢asti

membrana urogenitalis (orificium urogenitale
primitivum) a ohranicCujici utvary:

phallus

uretralni (pohlavni) rasy (plicae urethrales,
urogenitales)

pohlavni valy (tori genitales)
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Kriticke periody ve vyvoji

® do 3. tydne (prediferenciacni perioda) -
embryo cele zanikne nebo ztratu.nekolika
bunek kompenzuje

® 3. — 8. tyden (embryonalni perioda) - vetsina
teratogenu je velmi uc€inna, citlivost a tudiz
postizeni jednotlivych organu se liSi podle
pokrocilosti jejich vyvoje

® fetalni obdobi - citlivost k pusobeni
teratogenu rychle klesa (vyjimky: nektere
struktury CNS a urogenitalniho systemu)
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KRITICKE PERIODY VYVOJE

Preembryo

Embryonalni obdobi (v tydnech)

Fetalni obdobi (v mésicich)

1 2

4 5 6 7

8 6 7 8

SMRT
PREEMBRYA

Horni koncetiny
Dolni koncetiny

B Vysoce citlivé obdobi
(t&Zkeé vady vyvoje)

B Malo citlivé obdobi
(lehké vady vyvoje nebo funkéni defekty)




4.5 Vysledek IVF

® produkce hCG, tehotensky test

® implantation rate, ultrasonografie
(vacky, srdecCni akce)
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® tehotenstvi biochemické — hCG v krvi a
mocCi matky lze prokazat jiz pocatkem 2.
tydne

® {ehotenstvi klinicke — na podklade .UZ
vysetreni lze zjistit poCet gestacnich
vacku (jiz na konci 3. tydne od poceti) a
stanovit, kolik se implantovalo embryi
(implantation rate — IR)

® rovnez srdecni akci je mozno zjistit
velmi casne
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4.6 Selhani casne gravidity

® mimodelozni tehotenstvi
® spontanni potraty:
embryonalni faktory vs. delozni faktory
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Mimodélozni tehotenstvi

® nidace blastocysty mimo delozni sliznici
(nejCasteji vejcovod, vzacne ovarium,
peritoneum)

® v bezne populaci priblizne v 1% tehotenstvi,
pri IVF riziko 2-3x vyssi (zejména pfri
zavadeni gamet nebo embryi do vejcovodu —
dnes jen sporadicky)

® abnormalni mista implantace v delozni dutine
— pobliz cervix uteri (vznik placenta previa)

® heterotopicka gravidita (vzacna pfi IVF,
spontanni prakticky neexistuje)
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Spontanni potraty

® riziko potratu po IVF 2x vyssinez u
ostatni populace - dano charakterem
souboru léCenych paru (veék, pridruzena
onemocneni), ale take casnou
diagnostikou tehotenstvi po IVF (v
bezne populaci asi 10% Casnych
tehotenstvi zanika aniz bylo
diagnostikovano)

100



Selhani casne gravidity
embryonalni faktory:

® chromozomalni aberace (nalezeny u 40% abortu do
12. tydne a 75% abortu do 6. tydne)

® cysticka degenerace choria

materske faktory:

® imunologicke priciny

® infekce (toxoplasma, rubeola)

® hormonalni vlivy (diabetes, stitha zlaza, nadledvina)

® chronicka onemocnéni — poruchy srazlivosti,
avitaminozy, choroby ledvin, kardiopatie

® akutni horecnata onemocnéni
® zevni vlivy
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Dekuji za
pozornost

amnion
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