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Prednaska 1:

Vymezeni zakladnich pojmu.

Gametogeneze 1, poruchy gametogeneze a jeji nasledky pro vyvoj
plodu, vznik chromozomalnich aberaci.
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Zakladni pojmy

« Embryologie - védecka disciplina, ktera se zabyva studiem
VYVOjoveho procesu, pfi némz se z 1 bunky stane organizmus (od
oplozeni do porodu).




Zakladni pojmy

Embryologie - védecka disciplina, ktera se zabyva studiem
VYVOjoveho procesu, pfi némz se z 1 bunky stane organizmus (od
oplozeni do porodu).

Prenatalni obdobi délime na embryonalni a fetalni:

Embryonalni obdobi - embryogeneze — prvnich 8 tydnu lidského
vyvoje (blastogeneze + organogeneze)

Fetalni obdobi — od ukonCeného 8.tydne do porodu




Prenatalni obdobi

Od oplozeni do porodu —
Embryologicky - 266 dnu, tj. 38 tydnu, 9 mésicu lunarnich (28 dni) —
podle terminu oplozeni — koncepcCni vék

Klinicky — 280 dnu, 40 tydnu, tj. 10 lunarnich mésicu — uréovano
podle data posledni menstruace (LMP) — menstruacni vék

Vyvoj ¢lovéka vSak nekonci porodem! VétSina vyvojovych procesu
pokracuje



« Teratologie - studium malformovanych
zarodku s cilem odhalit pfiCiny a
mechanizmus vzniku vrozenych vad (z
reckeho teras, teratos, coz znamena
zruda, obluda)




« Teratologie - studium malformovanych
zarodku s cilem odhalit pfiCiny a
mechanizmus vzniku vrozenych vad (z
reckeho teras, teratos, coz znamena
zruda, obluda)

« Teratogen — latka, ktera zpusobi vznik
vyvojoveé vady (teratologii jako takové
bude vénovana prednaska), napfiklad
thalidomid (C,3H,,N,O,) — fokomelie
(1961 — nemecky pediatr Lenz) — lék
Contergan — |éCba nevolnosti v
téhotenstvi (sedativum a hypnotikum)




« Teratom — nador diskutabilniho puvodu - ¢asto obsahuji nejrizné;jsi
tkané (stfevni epitel, kosti, vlasy, svaly) — predpoklada se, ze
vznikaji z pluripotentnich kmenovych bunék — schopné se
diferencovat v kterykoliv ze tfi zarodecnych listl nebo jejich derivata,
jejich zdrojem mohou byt také prvopohlavni bunky vychylené ze své
migracni drahy, Ci bunky epiblastu migrujici skrze primitivni prouzek




Mechanismy mbryogeneze:

Proliferace bunék

Diferenciace bunék

Migrace bunek

Rust

Asociace (adhezivni proteiny, bunécné spoje)
Apoptdza (naprogramovana bunécna smrt)



Proliferace bunék — vznik novych bunék mitotickym délenim —

presné rozdeéleni genetickeého materialu do jader dcerinych bunék,
napf. ryhovani zygoty — s kazdym délenim mensi bunka (objem
cytoplazmy vSech blastomer = objemu cytoplazmy zygoty)

Two-cell stage Four-cell stage Morula
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Sadler, 2006



Diferenciace bunék — proces postupného rozruznovani strukturniho i
funkéniho — bunky stejnych vlastnosti se sdruzuji v definované vyssi
organizacni celky (u ¢lovéka vyvoj zavrSen vytvorenim vSech tkani
(témérF 200 specializovanych bunécnych typu)

Bunécna diferenciace je jednim z projevl genové exprese, vznikaji
vice determinované buriky s novymi strukturnimi ¢i funkénimi znaky
(molekularni diferenciace — zmény chemického slozeni membran,
enzymova diferenciace — rizné enzymove vybaveni,
cytodiferenciace — zmény ve tvaru nebo velikosti bunek, organelové
vybave)



Migrace bunék — vznikaji burfiky s novymi vlastnostmi a novymi

prostorovymi vztahy nez mély puvodni (napf. migrace
prvopohlavnich bunek ze zloutkového vacku do genitalnich list,
vznik mezodermu a zakladud nékterych organu)

ameboidni pohyb

Intermediate filaments Microtibules BU"d|9 formed by
(10 nm thick) (25 nm thick) actin filaments
(7 nm thick)

Kierszenbaum & Tres: Histology and Cell Biology: An Introduction to Pathology, 3e
Copyright © 2012 by Mosby, an imprint of Elsevier Inc. All rights reserved.




Asociace (adhezivni proteiny, bunécné spoje)

Tight junctions Not:t:aalsggigmz e

They define cell polarity and control the passage of cytoskeletal components
substances between adjacent cells. Tight junctions have '
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Apoptdza (naprogramovana bunécna smrt) — fizeny zanik
bunék (odliSna od nekrozy — nevratné poskozeni) — zmeény na
bunécném jadre — chromatin kondenzuje, zahusténi
cytoplazmy koncCi postupnym rozpadem bunky — apoptoticka
téliska — likvidace makrofagy

Regulace zakladani riznych organu: Interdigitalni prostory,
Pro- a mezonefrotické kanalky, Bunky srdecnich trubic pfi
jejich splynuti, Zuby

Nepublikovano,
archiv Hovorakova



 Experimentalni embryologie

* Rozvoj ve 20.stoleti

« Experimentalni studie osudu bunécnych populaci behem prenatalniho
vyvoje s cilem urcit jejich puvod (radioaktivm’ znaceni, biologické znacCeni —
chimery, Cre-loxP technologie...

[ =

Nepublikovano,
archiv Hovorakova

X-Gal — organicka slou€enina slozena z galaktézy a indolu (analog laktézy)

Hydrolyticky je X-gal Stépen za vzniku galaktozy a 5-bromo-4-chloro-3-hydroxyindolu, ktery dimerzuje
a je oxidovan na modré nerozpustné 5,5 -dibromo-4,4"-dichloro-indigo (modré zbarveni!l!!)



« Gametogeneze, poruchy gametogeneze a
jeji nasledky pro vyvoj plodu, vznik
chromozomalnich aberaci

« Clovék — 23 homolognich pard chromozom( = 46
chromozomu (diploidie) — 22 paru autozomu (homolognich
chromozomu) a 1 par heterozomu (pohlavnich chromozomu)
— 1 z oocytu + 1 ze spermie (kazda gameta — 23 chromozomu
— haploidie, oplozeni — opét diploidie — 46 chromozomu)



Gametogeneze

Gamety — vznikaji z prvopohlavnich bunék (gonocyty — primordial
germ cells), které se objevuji v epiblastu (2.tyden), béhem 4.tydne
migrace ze zloutkového vacku ke gonadam (5.tyden) — stoupa pocet
mitotickych déleni

Priprava k oplozeni — gametogeneze (meiosa — redukce
chromozomu a cytodiferenciace — zavrsi zrani gamet)




Mitoza

* Vznik dvou dcefinych bunék identickych s matefskou (replikace —
zdvojeni chromozomu — rozchazeji se do dvou identickych
dceFinYCh bu nék) Chromosome Centriole Double-structured

B
Prophase Prometaphase

Anéf)ﬁase Teldbhase Daughter cells

Copyright ® 2013 Wolters Kiuwer Health | Lippincott Williams & Wilkins



Meloza

* Redukcni déleni — vysledkem dve dceriné bunky s haploidnim
poétem chromozomu ( typicky crossing over — vymeéna segmentu
chromatid mezi sparovanymi chromozomy, pri kazdé meiose | 30-40
vymén (1-2 u kazdého chromozomu)

OIS

Pairing begins Pairing of Chiasma Pulling apart of
chromosomes formation double-structured
chromosomes

Anaphase of 1st
meiotic division

E

Cells contain 23 )\ Cells resulting
from 1st

double-structured
chromosomes meiotic division

F

Cells contain 23 Cells resulting
single chromosomes from 2nd
a meiotic division




Profaze meiosy |

Leptotenni stadium- dochazi ke spiralizaci viaken DNA a
diferenciaci chromozému.

Zygotenni stadium- homologické chromozomy (chromozomy
jednoho paru) se pfiblizuji k sobé a za pomoci specialni
bilkoviny se spojuji v tzv. bivalent nebo gemini.

Pachytenni stadium- chromozomy dokoncuiji spiralizaci.
Nesesterské chromatidy se pfritom proplétaji a dochazi ke
vzniku chiazmat (uzlikt). Dochazi k tzv. crossing-oweru, kdy
se rekombinuji ¢asti homologickych chromatid.

Diplotenni stadium- uvolnuji se bilkovinné vazby mezi
homologickymi chromozomy a dochazi k jejich postupnému
oddalovani. Vzniklé uzliky mezi nehomologickymi
chromatidami jsou stale spojené.

Diakineze- pfeusporadani a rozchod homologickych
chromozomu. Chiazmata se posunuji na konec chromatid
kde zanikaji (terminalizace chiazmat).
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1.) Pdrovanie
homologickych
chromozdémov
pocas meidzy

2.) Priblizenie
a prekrizenie
chromatid

3.) Vymena
nesesterskych
chromatid
homologickych
chromozémov -
crossing-over

4.) Novd
kombindcia
usporiadania
génov



Primary oocyte
after DNA These cells contain

replication 46 double-structured
‘ chromosomes
First Maturation Division

Secondary 23 double-structured
oocyte chromosomes f
Second Maturation

Division

Mature
oocyte 23 single
(22 4+ X) chromosomes

ozag Eo)cgles Spermatids

Primary spermatocyte
after DNA replication

Secondary
spermatocyte




Vrozené vady a spontanni potraty:
Chromozomové a geneticke faktory

Cca 50% gravidit konCi potratem — z toho cca 50% vyznamné
chromozomové abnormality (cca 25% vSech zarodkl ma vyznamny
chromosomovy defekt)

Dvojnasobné Casté je genetické poskozeni u vajiCka nez u spermie
(20% vajicek, 10% spermii)

| u zdravych partneru jen cca 7 exponovanych cyklu vede k
téhotenstvi. Vétsina spontannich potratu jesté v preimplantacnich
stadiich — zavazné vrozené defekty neslucitelné se zivotem



Chromozomoveé aberace

« Numerickeé
o Strukturalni



Numerickeé abnormality

Somatické burnky - diploidie — 2n

Gamety — haploidie — n

Euploidie — cely nasobek (diploidie, triploidie...) (polyploidie — stav,
kdy poCet chromozomovych sad prekroCi dvé)

Aneuploidie — abnormalni po¢et chromozomu, ktery vSak neni
nasobkem celé sady, tj. obvykle v chromosomovem paru jeden
chromozom navic (trisomie) anebo jeden chybi (monosomie),
vétSinou dusledkem nondisjunkce chromozomu pfi meioze (oba
Clenové paru prejdou do jedné dcefiné gamety — jedna potom ma 22
a druha 24 chromozomu — po oplozeni tedy zygota obsahuje 45 —
monosomie nebo 47 - trisomie)

U zen — zvySené riziko po 35



Primary oocyte or spermatocyte
after DNA duplication
46 double-structured
chromosomes
r

Normal meiotic Nondisjunction

division '+ 1st meiotic division
2nd meiotic E 2nd meiotic E
division : division i
: 24 22 :
23 single chromosomes chromosomes

A B
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Numerickeé abnormality

* Mosaicismus — nondisjunkce béhem prvnich mitotickych déleni u 2n
embrya — mitoticka nondisjunkce (nékteré bunky téla maji
abnormalni poet chromosomu, jiné jsou normalni

» Translokace — zlomy chromozomu, kdy ¢ast jednoho chromozomu
se pripoji k jinému:

O Balancované — neztrati se zadny geneticky material (strukturalni)

L Nebalancované — Cast jednoho chromozomu je ztracena — dojde ke
zméné fenotypu (vysledkem muze byt napf. trisomie 21 — Downuv
syndrom)




Trisomie 21

Downuv syndrom:
Zpomaleny rust, razny
stupen mentalni
retardace, kraniofacialni
deformity, epikantus,
srdecCni vady, svalova
hypotonie...

Cca 95% meioticka
nondisjunkce(1/2000 do
25, 1/100 ve 40, néktefi
autori uvadeji az 1/40 po
45)

13 14
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19 20
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Klinefelteruv syndrom

Jen u chlapcl (47 chromozomu — XXY, vzacné 48 - XXXY) —
neplodnost, atrofie varlat, gynekomastie (1/500, nondisjunkce XX)

%

Moore et al: Before We Are Born, 8e

Copyright © 2013 by Saunders, an im

print of Elsevier Inc.

Klinefelterdv syndrom (XXY)

1 2 3 4 5 6 7 8
9 10 1 2 13

1 14 15 16

~
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19 20 21 2 XXY
Naruseni vyvoje varlat.

Neplodnost.

Nedostatek testosteronu.

Casto bezpfiznakové.

Terapie - podavani testosteronu,


https://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjH8ZCMwdLWAhUiD5oKHcHNBdsQjRwIBw&url=http://www.symptomy.cz/nemoc/klinefelteruv-syndrom&psig=AOvVaw3mrc2YT-MtH_YOoDGnl449&ust=1507053174772094

Turneruv syndrom

Jedina monosomie slucitelna se Zivotem! (45 chromozomu — X0) —
zensky vzhled, absence ovarii, mala postava, kozni rasa na krku
(80% nondisjunkce v muzskych gametach, zbytek strukturalni
abnormality v X nebo mitoticka nondisjunkce - mosaicismus

Turner's Syndrome
1 2 3 4 5 6 7 8
9 14

1 12

\
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18 19 20 2 X0

Moore et al: Before We Are Bomn, 8e
Copyright © 2013 by Saunders, an imprint of Elsevier Inc.



Strukturalni abnormality

Lost

i
« Obvykle nasledkem % ! % !
chromozomového zlomu u 'T' U
jednoho Ci vice chromozomu " J

(viry, radiace, Iéky) — mutace,
napr. delece, mikrodelece orea

-0-o-0i

D, @, o
—_— or -
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Break

Chromosome breaks B

Lost

Iy Yalulat

14 21
Moore et al: Before We Are Born, 8e
Convriaht @ 2012 by Sanndere an imnrint of Fleovier Inc



Strukturalni abnormality

* Cri-du-chat syndrom (syndrom kociciho kfiku) —
delece kratkého raménka ch.5 (mikrocefalie,
kraniofacialni abnormality, mentalni retardace,
srdecCni vady)

 Mikrodelece u matefského chromozomu 15 —
Angelmanuv syndrom (15911 — 15q13) —
mentalni retardace, bezdivodné zachvaty
smichu, omezena motorika

» Mikrodelece u otcovského chromozomu 15 —
Prader-Williho syndrom — (porucha funkce
hypotalamu) mentalni retardace, hypotonie,
obesita, hypogonadizmus, kryptochorizmus

Prader-Williho syndrom



Strukturalni abnormality

* Mutace — dominantni, recesivni, monogenni, polygenni

« Kromé vrozenych vad i vrozené metabolické poruchy —
fenylketonurie, homocystinurie, galaktosemie



Strukturalni abnormality

Mutace — dominantni, recesivni, monogenni, polygenni

Kromeé vrozenych vad i vrozené metabolické poruchy —
fenylketonurie, homocystinurie, galaktosemie

Fragilni mista — mista na chromozomech se sklonem k strukturalnim
abnormalitam — zlomim (opakovani CCG sekvenci) — napfiklad
Syndrom fragilniho X (fragilni misto v pruhu Xq27) — mentalni

retardace, velké usi, vystoupla Celist a bledé o¢ni duhovky (muzi
1/1000, zeny 1/2000, zeny pfenasecky az 50% pravdépodobnost
postizeni syna). Spolu s DS druha nejCastéjsi pricina mentalni
retardace zpusobena ch. abnormalitami.



Diagnostika genetickych odchylek

« Cytogeneticka analyza — zjiSténi pocCtu a integrity chromozomu
(bunécna kultura — zastaveni deleni v metafazi — Giemsovo barveni
— G-prouzky jedinecené pro kazdy chromozom)

« FISH (fluorescencni in situ hybridizace) — specifické DNA sondy
(znacici urcité chromozomy) oznacené fluorochromy jsou
hybridizovany s chromozomy v bunkach na sklickach (identifikace
ploidie u vybranych chromozomu)




