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e POHLAVNI (SEXUALNI, GENERATIVNI)
ROZMNOZOVANI - novy jedinec se vyviji z
jediné bunky (zygoty), ktera vznika splynutim
samci a samici pohlavni bunky (gamety).

* Gamety vznikaji redukénim meiotickym
délenim.



Oogeneze

Oogeneze — vznik a vyvoj vajiCek v ovariu

VajiCka vznikaji z diploidnich zarodeCnych prvopohlavnich bunek
(primordialni gonocyty), které osidlily vajeCnik a diferencuji v oogonie.

oogonie se mitoticky déli a diferencuji v oocyty I. fadu (primarni oocyty)



Oogeneze |

Kolem 5. mésice prenatalniho vyvoje maximalni poCet oogonii ve vajeCniku — cca 7
miliond.

Nastupuje apoptoza — koncem 7. mésice jiz zUstavaji pouze oogonie pfi povrchu.
Primarni oocyty vstupuji do meiosy.

Primarni oocyt obklopeny plochymi epitelovymi bufikami — primordialni folikul.

Tésné pred porodem vstupuji primarni oocyty (600 tis. — 800 tis.) do diplotenniho
stadia (klidové, sitovity chromatin) — nedokoncuiji I. meiotické déleni (inhibitor zrani
oocytu — OMI).

Primarni oocyt zastavi své bunécné déleni v_profazi meiosy I. (u zeny vék 12-45 let
- primarni oocyt roste az na kone¢ny prumér 100 um, pomoci endocytozy a
folikularnich bunék (pomocné bunky obalujici vajicko) se v nich hromadi Zloutek jako
materialova a energeticka rezerva)




Oogeneze I

Zrani oocytu pokracuje v puberté (400 tis. oocyt).
Pouze méné nez 500 oocytl dospéje k ovulaci!

Riziko chromozomovych aberaci stoupa s vékem — tj. primarni
oocyty jsou s vékem nachylnéjsi na poskozeni.



N =

Oogeneze I

vznika skupina rostoucich folikulu, které se pribézné dopliuji z
primarnich folikuld.

Gonadotropni hormon vyluCovany z hypofyzy (folikulostimulacni hormon, FSH)
navodi v burikach folikult tvorbu pohlavnich hormonu (estrogenu), které indukuiji
pokraCovani zrani primarniho oocytu.

Primarni — preantralni stadium
Sekundarni — antralni (nejdelsi)
Preovulacni (jen cca 37 hodin)

Rostouci primarni oocyt tvori primarni folikul — folikularni bunky tvori
granulosove bunky — spolu s oocytem produkuji glykoproteiny na povrch

oocytu — zona pellucida. Prilehlé buriky stromatu tvori theca folliculi —
postupne se organizuje do TF interna a externa. Mezi granulosovymi
bunkami dutinky — splyvaji v antrum folliculi — antralni folikul — granulosové
b. na povrchu tvofi cumulus oophorus — zraly sekundarni folikul (Graafav
folikul) — pouze jeden z rostoucich primarnich folikul dosahne zralosti.




Oogeneze I

« Kdyz sekundarni folikul dozraje, vzestup LH (luteinizacniho
hormonu) navodi preovulacni rlstovou fazi — meiosa | je dokon¢ena
— vznik 2 nestejné velkych dcefinych bunek — kazda 23
chromozomu - sekundarni oocyt — ziskava vétsinu cytoplazmy, prvni
poloveé télisko prakticky zadnou (v perivitelinnim prostoru).

« Bunka vstupuje do 2. meiotického déleni — zustava blokovana v
metafazi 2. meiotického déleni (cca 3 h. pfed ovulaci) — meiosa ll e
dokoncena pouze v pripadeé oplozeni! Jinak oocyt degeneruje cca
do 24 h.




Spermatogeneze

* Vznik spermie ze spermatogonie.

obklopené Sertoliho b. (z povrchoveho
epitelu pohlavni zlazy)

« Kratce pred pubertou zarodecné pruhy luminisuji — semenotvorne
kanalky. Zaroven z prvopohlavnich bunék vznikaji spermatogoniove
kmenové bunky — v pravidelnych intervalech se z nich vydeluji
bunky — spermatogonie typu A — mitoticka déleni — tvori se bunecné
klony — spermatogonie typu B — po jejich rozdeleni vznikaji primarni
spermatocyty — vstupuji do prodlouzené profaze (22 dni) —
dokoncéeni meiosy | — vytvoreni sekundarnich spermatocytu.




Spermatogeneze

spermatidy.
Spermatogeneze je
reguovana LH z hypofyzy.

Sertolino bunky ochranuiji
a vyZzivuji spermatogonie
a spermatidy, pomahaji
pri uvolnovani zralych
spermii.
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Primary oocyte
after DNA These cells contain

replication 46 double-structured
‘ chromosomes
First Maturation Division
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Spermiogeneze

spermie.

A. Vytvoreni akrosomu — pokryva polovinu jadra, obsahuje enzymy
pro snadnéjSi prunik spermie do vaji¢ka

Kondensace jadra

C. Vytvoreni krcku, stfedniho oddilu a biCiku

W

« U Clovéka je od spermatogonie ke spermii potfeba cca 74 dni,

« Zralé spermie se uvoliuji do lumina semenotvornych kanalku a jsou
kontraktilnimi elementy posouvany do epididymis — zde dosahuji
piné pohyblivosti.



Abnormalni gamety

— zpravidla degeneruiji

pfed dosazenim zralosti, ale mohou z nich vzniknout

« Vzacneé obsahuje — zanikaji pred
dosazenim zralosti.

(CastéjSi nez abnormalni oocyty)

« Abnormalni hlavicka Ci biCik

« Spermie propojené, gigantické, trpasliCi

« Abnormalita u spermie a pravdépodobné nemuze
oplodnit oocyt.

Primordial follicle with Trinucleated oocyte
two oocytes
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* Ovarialni cyklus

Growing follicles

Ampulla

Cumulus
oophorus cells

in 2nd meiotic division
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Ovarialni cyklus

V puberté — menstruacni cyklus fizeny hypothalamem (tvofi GnRH —
Gonadotropiny uvoliujici hormon — zpusobuje vyluCovani FSH a LH z
bunek predniho laloku hypofyzy)

Gonadotropiny (FSH, LH)

FSH =) Zareaguje 15-20 primarnich folikuld
Z nich vSak dozraje pouze jeden, ostatni degeneruji

FSH rovnéz podnécuje dozravani folikularnich bunék tvoricich membrana
granulosa — proliferaci fidi GDF9 (rusovy diferenciacni faktor 9 — ze skupiny
TGFR).

Membrana granulosa a theca foliculi interna vylucuji estrogeny —
, pusobi na sekreci a kvalitu cervikalniho hlenu

(pruchodnost spermii) a

D ( , Stimuluje tvorbu progesteronu ve folikularnich bunkach
(luteinisace) a zpusobi rupturu stény folikulu a uvolnéni vajicka - ovulaci




Ovulace

* Pramér folikulu dosahne az 25mm (vliv FSH a LH)

a folikul vstoupi do :
, ale asi

« Povrch ovaria se v misté dozravani GF vyklene — bezcévna ploska —
stigma

LH mmm) AKlivace kolagenasy, zvysise ’ |
hladina prostaglandind == Lokalni kontrakce hladké svaloviny

ovaria — dojde k

 Bunky pfimo naléhajici na oocyt zakotvené do zona pellucida tvori
corona radiata




* Anovulacni cyklus — prilis
(dozravani folikult Ize stimulovat Iéky — Easté dozravani vice oocytu
— desetinasobna pravdépodobnost mnohocetného téhotenstvi)




Corpus luteum (b. membrana granulosa a theca foliculi interna) — b. secernuji

menstruacniho cyklu — pfiprava sliznice na implantaci embrya
(v pfipadé, ze dojde k oplozeni, jeho degeneraci zabranuje hCG — produkuje
progesteron az cca do konce 4. mésice — corpus luteum graviditatis)

Pfed ovulaci fimbrie vejcovodu obemknou klenouci se folikul — vejcovod se rytmicky
stahuje — posun oocytu obklopeného b. membrana granulosa. Po ovulaci — oocyt se
dostane do lumina vejcovodu, b. tvofici corona radiata stahnou sveé vybézky a ztrati
kontakt s oocytem.

Transport vaji¢ka vejcovodem (pod endokrinni kontrolou) — prachod oplozeného
vajiCka u Clovéka do délohy trva 3-4 dny.

— corpus luteum dosahne maxima vyvoje cca 9 dni
po ovulaci — méni se v corpus albicans (luteinni b. degeneruji a jsou nahrazeny
fibromat6znim vazivem), zaroven




A' * Hypothalamic

5 - impulses

Gonadotropins

e N
FSH LH
Maturation of follicle Ovulation Corpus luteum Degenerating

— corpus luteum

4 14 21 28
Menstrual phase Proliferative phase Secretory phase Menstrual phase
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* Molekularni regulace



Molekularni regulace a signalizace

« 2004 — 20 tis. — 25 tis. genu lidsky genom

, jeden gen muze dat vznik nékolika riznym
proteinlm — ruzné mechanizmy

Biological Information
Flow



Molekularni regulace a signalizace

kyselina deoxyribonukleova (DNA) — je obsazena v jadrech vSech
eukaryotickych bunék, slouzi k uchovani genetické informace

kyselina ribonukleova (RNA) — zajiStuje pfenos genetické informace
z DNA do struktury bilkovin
MRNA (mediatorova RNA) — obsahuje prepis informaci z DNA o

primarni strukture bilkovinné molekuly, je matrici pro syntézu
bilkovin

rRNA (ribozomova RNA) — je soucasti ribozomdu, v nichz probiha
proteosyntéza

tRNA (transferova RNA) — prenasi aminokyseliny z cytoplazmy na
misto syntézy bilkovin (ribozomy)



Molekularni regulace a signalizace

z jedné bunécné generace do druhé (z
materskeé buriky do dcefinych) je umoznén
a tvorit dcefriné molekuly, ktere jsou predavany
do dcerinych bunek pri mitotickeém deleni

exprese genu = vyjadreni genetické informace proteosyntézou
(syntézou bilkovin) — 2 procesy: transkripce — prepis genetické
Informace z DNA do RNA (MRNA) a translace — preklad genetickée
informace do poradi aminokyselin

transkripce translace
DNA )  RNA =)  protein

\V

replikace



1.
V.

Molekularni regulace a signalizace

probiha na nekolika urovnich:
V dané bunce jsou prepisovany jen urcité geny
Jaderna RNA prepsana z genu muze byt selektivné upravovana —

jen urcité RNA dosahnou cytoplasmy a stanou se messenger RNA
(mediatorovou mRNA)

Ruzné mRNA mohou byt selektivné prekladany (translatovany)

Proteiny vytvorené podle néjaké mRNA mohou byt rizné
modifikovany



Genova transkripce

« Geny obsazeny v DNA
« DNA spolu s proteiny (histony) tvofi chromatin

« Zakladni jednotkou chromatinu je nukleosom - kazdy nukleosom se
sklada z oktameru tvoreného histonovymi proteiny, kolem néhoz se
obtaCi DNA o délce 146 paru basi (tvofi jadro nukleosomu) a
spojovaciho useku DNA (linker DNA) — na jedné strane do
nukleosomu vstupuje a na druhé z ného vystupuje




Genova transkripce

« Vazba histonu H1 na linker DNA vyvola kondensaci chromatinu —
sdruzovani nukleosomu a tim spiralizaci nukleosomového fetézce
do solenoidni struktury

Histone complex

DNA

— Nucleosome

H1
histones
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Genova transkripce

Kondensovany chromatin = heterochromatin — transkripcne
inaktivni, nejvyssi stupen kondensace — mitotické chromozomy

Euchromatin — nizSi stupen kondensace chromatinu — transkripcné
aktivni



euchromatin

heterochromatin

nucleolus




Genova transkripce

* Geny jsou obsazeny v fetézci DNA — obsahuiji:
O kodujici oblasti — exony a mezi nimi nekddujici introny — do proteinu
se neprepisuji
— na ni se vaze RNA polymeraza —
(obvykle obsahuje TATA — TATA box)

— urCuje prvni aminokyselinu v proteinu

O 3" neprekladanou oblast — sekvence s — stabilizacni
funkce v molekule mRNA, napomaha jejimu exportu z jadra a
translaci do proteinu

*  Prepis RNAroste od 5" k 3.



Genova transkripce

* Oblast promotoru — na ni se vaze RNA polymeraza — iniciaCni misto
transkripce (obvykle obsahuje )

Pro vazbu RNA polymerazy k promotoru jsou nezbytné proteiny —
transkrip€ni faktory — aktivuji genovou expresi — rozvolnuji
heterochromatin, uvolnuji RNA polymerazu, brani kondensaci
chromatinu, obsahuiji specifickou — vazba na
promotory nebo enhancery, a — aktivace anebo
inhibice transkripce prislusného genu

Zesilovace transkripce — enhancery — regulacni elementy DNA —
aktivuji promotory (k fizeni exprese jednoho genu mohou v ruznych
tkanich byt pouzity rGzné enhancery)
Utlumovace transkripce — silencery




Dalsi regulatory genove exprese

* Primarni transkript genu = jaderna RNA (hnRNA) — premesengerova
RNA — je delsi nez mRNA, protoze obsahuje introny — jsou
odstranovany pfi pfenosu z jadra do cytoplazmy — splicing (sestfih)
— v spliceosomech (komplexy malych jadernych RNA — snRNA a
proteinu, které rozeznavaji specificka mista sestfihu)

» Alternativni splicing — odstranénim ruznych kombinaci intronu

mohou vznikat rizné proteiny.

5' untranslated Tissue specific 3' untranslated
region Exons Exon (bone) Introns region

DN VAN

Hypothetical
gene

Protein |

Protein Il
(bone)

Protein Il
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Dalsi regulatory genove exprese

« Posttranslacni upravy — — po synteze noveho proteinu —
ovliviiuji jeho funkci (nékteré proteiny musi byt nejprve Stépeny, aby
se aktivovaly, pfipadné fosforylovany....) — poCet proteinu se bliZi 5-
nasobku poctu existujicich genu!
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Indukce a tvorba organu

Organy vznikaji — jedna slozka indukuje
druhou

Jeden bunéény typ pfi interakci pusobi jako induktor — vysila signal,
druhy — responder — odpovida na signal

Schopnost odpovidat —

Casto — interakce epithelo-mezenchymové

Aby vSak pokraCovala diferenciace a vyvoj organu, je mezi tkanémi
potrebny tzv. — vzajemné ovlivneni!



Bunecna signalizace

— pfenos se deéje prostiednictvim proteinu
(parakrinni faktory — Ci _
growth and differentiation factors) syntetizovanych jednou bunkou,
ktere

« Kontaktni interakce — nezahrnuji difundujici proteiny



Rustové a diferenciacni faktory — GDF

 VeétSinou se rfadi do 4 rodin:

Reguluji vyvoj organu v celé zivocisné Fisi



JFGF (fibroblast growth factor)

e Znamo vice nez

receptory s tyrozinkinazovou
aktivitou

« (Odpovédné za angiogenezi, rast axonu, diferenciaci mesodermu



JWNT

Receptory z rady Frizzled (PCP)

Utvareni koncetin
Rozvoj stfredniho mozku
Diferenciace somitu
Urogenitalni systém



dHedgehog

« Desert, Indian, Sonic hedgehog

— predozadni osa koncetin,
indukce nervové trubice, diferenciace somitl, regionalizace stfeva

— vaze se na Smoothened — prenasi
(transdukuje) signal Shh a je inhibovan receptorem Patched, dokud
se hedgehog na tento receptor nenavaze



d nadrodina TGF 3 —
transforming growth factor 3

Patri sem vyznamna

Tvorba extracelularni matrix a diferenciace epitelu plic, ledvin a
slinnych zlaz

Rodina BMP indukuje vyvoj kosti, zapojuje se do regulace deleni
bunék, bunécné smrti (apoptosy) a migrace bunék



Bunecna signalizace — signalni drahy

Parakrinni faktory pusobi prostfednictvim signalnich drah — aktivuji
drahu pfimo nebo blokuji inhibitory drahy (napf. hedgehog)

Signalni drahy zahrnuiji -
prochazi membranou — ma extracelularni, transmembranovou a
cytoplasmatickou doménu

Ligand se navaze a receptor, Cimz indukuje v ném zmeénu, ktera
aktivuje cytoplasmatickou doménu — vysledkem je aktivace
enzymatickeé slozky cytoplasmatické domeény receptoru (napfr.
kinaza), ktera fosforyluje dalSi proteiny pomoci ATP, Cimz tyto
proteiny aktivuje, aby fosforylovaly dalsi — kaskada proteinovych
reakci nakonec aktivuje transkripCni faktor — ten aktivuje nebo
Inhibuje genovou expresi



Juxtakrinni (kontaktni) signalizace

Takeé zprostfedkovana signalnimi drahami, ale nepodileji se na ni
difundujici faktory.

3 zpusoby:

(draha proteinu Notch — diferenciace neuronu, segmentace
somitu, specifikace krevnich cév)

(receptory — integriny — vazou
extracelularni molekuly jako fibronektin a laminin — spojuji molekuly
matrix s cytoskeletem umoznuji bunkam migrovat — napf. tvorba
chrupavky)

(gap junctions —
komunikacni spojeni) — kanaly mezi bufikami, jimiz prochazeji malé
molekuly a ionty (napfr. epitel stfreva a nervova trubice)

Clen(_)vé prislusné proteinové rodiny mohou ztratu funkce signalniho
proteinu kompensovat!



