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Fertilizace, fertilizace in vitro, pri
neplodnosti
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Fertilizace

Proces, pfi kterém splyvaji dvé pohlavni burfiky — gamety
Probiha v ampularni oblasti vejcovodu

3 faze: prostup mezi b. corona radiata, penetrace zona
pellucida, spojeni b. membran vajiCka a spermie

Spermie prezivaji v Zzenském pohlavnim ustroji nékolik dni
(udava se 48 h)

Jen asi 1% ejakulovanych spermii se dostane do
cervikalniho kanalu delohy, kde prezivaji

Pohyb spermii délohou a vejcovody je akiivni

Pasaz z pochvy do vejcovodu — 2 — 7 hodin

Po vstupu do isthmu vejcovodu se pohyblivost spermii
snizuje

Po ovulaci se jejich pohyblivost obnovuje! (pravdépodobné
vlivem taktickych latek tvofenych folikularnimi b.
obklopujicimi vajicko)

Spermie nejsou schopné po vstupu do Zenského
pohlavniho ustroji oplodnit vajicko. Musi projit kapacitaci a
akrozomovou reakci
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Ampularni cast vejcovodu

Growing follicles

Ampulla

Cumulus
oophorus cells

= Secondary oocyte
in 2nd meiotic division
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« Kapacitace — u Clovéka cca 7 hodin, je zalozena na interakci se sliznici
vejcovodu, z bunéCné membrany kryjici akrozom je
, tim nabyva spermie schopnost proniknout
mezi buniky corona radiata a zahajit akrozomovou reakci.

« Akrozomova reakce — je vysledkem interakce proteinu na kapacitované
hlaviCce spermie (ZP3) s proteiny v zona pellucida. Vysledkem je
- obsahuje enzymy schopné rozrusit corona
radiata (hyaluronidasa) a hmotu zona pellucida (akrosin a proteasy

pribuzné trypsinu)
Sperm nucleus Acrosome Perforationsin  Corona Zona Plasma Sperm in cytoplasm
containing containing acrosome wall radiata pellucida  membrane of oocyte without its
chromosomes  enzymes of oocyte plasma membrane

\
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Fertilizace - faze

e prostup mezi b. corona radiata
* penetrace zona pellucida
* spojeni b. membran vajiCka a spermie



1. Faze fertilizace —
prostup mezi b. corona radiata

200 — 300 mil. spermii vniknou do Zzenského pohlavniho ustroji
300 — 500 spermii dospeje k mistu oplozeni
Pouze jedina pronikne do vajicka a oplodni je

Predpoklada se, ze ostatni spermie pomahaji pfi pronikani
bariérami.
Sperm nucleus Acrosome Perforations in  Corona Zona Plasma Sperm in cytoplasm

containing containing acrosome wall radiata pellucida  membrane  of oocyte without its
chromosomes  enzymes of oocyte plasma membrane
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2. Faze fertilizace —
penetrace zona pellucida

— ligand ZP3 (zonalni protein

3).
Enzymy uvolnéné pri akrozomové reakci

(hyaluronidasa a akrosin) —
spermie pronika do perivitelinniho prostoru —

Dotek spermie s povrchem oocytu vyvola uvolneni
lysosomovych enzymu (kortikalni reakce) — zméni se
vlastnosti zony — zonova reakce —

| dalSi spermie mohou byt zachycené v zona
pellucida, ale jen jedina pravdépodobné pronikne az
do vajicka.



3. Faze fertilizace —
spojeni b. membran vajicka a spermie

Interakce oolemy s jejich ligandy na povrchu
hlavicky spermie —
(akrozomova membrana se rozpadla pfi akrozomové reakci). U
Clovéka do vajiCka pronika hlavicka a biCik spermie (
).
Reakce vajicka:

Kortikalni a zonova reakce — — lysosomoveé
enzymy kortikalnich granul — zabrani pronikani dalSich spermii, zmény
ve slozeni zona pellucida.
Dokonceni druhého meiotického déleni —
— jedna z dcefinych bunék (pouze s nepatrnym mnozstvim
cytoplazmy) — sekundarni polove télisko, druha je definitivni —
pronucleus.

pravdepodobne spojena se



HlaviCka spermie postupuje cytoplazmou vajiCka, tesné se prilozi k
zenskému prvojadru a meni se v ,
biCik degeneruje. Obé prvojadra ztrati své jaderné obaly — replikuji
své DNA.

Vytvori se délici vieténko a probehne normalni mitotické déleni —
vysledkem jsou dvé dcefiné bunky s diploidni sadou chromozomu
(dvoubunécna zygota).

Obnoveni diploidniho po¢tu chromozomu (72 od matky, 2 od otce)

UrCeni pohlavi nového jedince (pokud spermie nesla X — XX,
pokud Y — XY)

Zahajeni ryhovani (dalSi déleni)



Zona .
Corona Perivitelline space

Male pronucleus

Spindle, Female pronucleus Polar bodies Centrosome
2nd maturation division
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Poruchy plodnosti

Muzska neplodnost: nedostatek spermii nebo nedostatecCna mobilita
(norma cca 50 mil. spermii v 1ml ejakulatu, obvykly objem 4-5mi
ejakulatu, pod 20 mil./ml — muzi neplodni)

Zenska neplodnost:

Imunitni systém zeny — protilatky proti proteinlm spermii
Poruchy menstruacniho cyklu (anovulace)
Neprichodnost vejcovodu (zanéty v panevni oblasti)

Antifosfolipidovy syndrom a rizné trombofilni stavy (stavy se
zvysSenou krevni srazlivosti)

Léky



Metody asistované reprodukce

Rizika: pfedCasné porody, snizena porodni vaha, vysSsi perinatalni
umrtnost, vyssSi frekvence viceCetnych téhotenstvi, avsak rizika plati i
pfi jednoCetnych tehotenstvich po AR

”~
= b
metody IVF ! i

Odbér oocytu tésné pred ovulaci (stimulace)

Ve stadiu 8 blastomer se oplozena vajicka umisti do delohy k dalSimu
VYVOji

Pouze méné nez 20% oplozenych vajiCek se zahnizdi a vyvine az k
porodu

o
Befruchtung !

Fertilisation)




WP

Metody asistované reprodukce

IVF — postupy:
IVF-ET — IVF a nasledny embryotransfer
GIFT — pfenos gamet do vejcovodu
ZIFT — prenos zygot do vejcovodu
|CSI — intracytoplasmatické injekce spermii — pri oligospermii nebo
azoospermii
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In vitro fertilizace

Uterus Uterine tube
|

 Mimotélni oplozeni,
kultivace embryi v
laboratornich T .

with aspirator during laparoscopy

podminkach L

Hormonal stimulation of mature oocyte
formation, resulting in several mature follicles

Placement of oocytes in Petri dish with
capacitated sperms; in vitro fertilization
of cocytes

Cleavage of zygotes in
culture medium until four- to
eight-cell stages are reached

Speculum in vagina

Uterus Bladder
\ |

Transfer of one or two cleaving embryos into
uterine cavity by way of a catheter inserted
through the vagina and cervical canal
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— " Rectum
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Metody antikoncepce

Bariérové metody

AntikoncepcCni pilulka — kombinace estrogenu a progestinu, ktera
zabrani ovulaci, ale netlumi menstruaci

Intramuskularni nebo podkozni implantaty — vetSinou dlouhodoby
ucinek

Muzska pilulka — ve stadiu testovani (obsahuje synteticky androgen,
ktery blokuje LH a FSH sekreci a tim spermiogenezi)

Nitrodelozni télisko

Pilulka navozuijici potrat

Vasektomie nebo podvaz vejcovodu — nejefektivnéjsi a s okamzitym
efektem, ireverzibilni



» Implantace, vyvoj zarodecnych listu
zarodku



Ryhovani

Rozdéeleni zygoty na dve dceriné bunky zahaji

— blastomery.
Do stadia — .
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Ryhovani

Od tretiho ryhovaciho deleni blastomery rozSiruji své kontakty,
prikladaji se tésné vedle sebe — kulovity utvar — bunky tésna spojeni

— tzv. — vyCleni se vnitrni b.
(nemaji kontakt s vnéjSim okolim, vzajemné spolu komunikuji
prostiednictvim nexu — ) a vnéjsi
b. ( ).

Cca 3 dny po oplozeni — — morula — tvori ji vnitfni bunécna

masa (embryoblast - z ni vlastni embryo) a vnéjsi bunécna masa
(trofoblast — z n€j plodové obaly a placenta) — morula vstupuje
vejcovodem do délohy.

Two-cell stage Four-cell stage Morula
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Vznik blastocysty

Morula vstoupi do délozni dutiny — mezi buriky trofoblastu a embryoblastu
zacne pronikat tekutina — vznika dutina — tvori se blastocysta — bunky vnitrni
— embryoblast - kompaktni shluk bunék pfipojeny na jednom poélu k vnitfnim
bunkam trofoblastu (b. trofoblastu oplostuji a tvofi epitelovou vrstvu
trofoblastu).

nidaci —
bunky trofoblastu na embryonalnim polu blastocysty zacnou pronikat mezi
b. endometria (vazba proteinu L-selektinu membrany bunék trofoblastu na
cukerné receptory na epitelu endometria). Po zachyceni nasleduje pripojeni
a invaze trofoblastu (integriny exprimované trofoblastem a laminin a
fibronektin mezibunéfné hmoty endometria)



Inner cell mass Uterine epithelium
or embryoblast :

Uterine stroma

Outer cell mass
or trophoblast C



Implantace

* Délozni sténa 3 vrtsvy:
1. Endometrium

2. Myometrium

3. Perimetrium — derivat peritonea kryjici vnéjSi povrch délohy

V endometriu 28 denni menstruacni cyklus (fizeny hormony ovarii, cca
od 12-13 let do 50): 3 faze:

1. Proliferacni (folikularni) — pod vlivem estrogenu bezprostredné po
menstruaci (zaroven rostou a dozravaji folikuly v ovariu)

2. Sekrecni (progesteronova — progestacni) — =
odpoved na sekreci progesteronu zlutym téliskem

3. Menstruacni (deskvamacni) — , oddéli se
pars functionalis endometria (kontrakce arteriol, degenerativni zmény
v jejich zlazach a cévach) a je cela odstranéna — cca 3-4 dny,
— zdroj pro
regeneraci endometria v proliferacni fazi (



Implantace

Na zacatku endometrium ve vrcholici sekrecni fazi

Obvykle — implantace v horni tretine délohy na jeji zadni nebo
predni plose mezi ustimi zlazek

Time of
DNA
duplicationj,-"

12-24 hoursXx

Fimbria i 1ES
Endometrium (progestational stage)
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ESC — embryonalni kmenové bunky

« Odvozeny (vnitfni bunécné masy embrya)

* Vyznam pfi IéCeni ruznych chorob (diabetes, Alzheimer, Parkinson, anemie,
poskozeni michy)

e Zdrojem — reprodukcnim klonovanim
(1996 — ovce Dolly — lan Wilmut, Skotsko) -

« Terapeutické klonovani — pfenos somatického jadra
(geneticka informace prijemce — eticky pfijatelnéjsi)



Dospelé kmenove bunky

Multipotentni —
Nizka proliferacni aktivita
Omezené mnozstvi

IPS cells — indukované pluripotentni kmenové bunky — vznikaji



Druhy tyden vyvoje — dvouvrstevny
zarodecny tercCik

* nidace (u Clovéka )
« 8. den - blastocysta Castecné zanofena do stromatu délozni sliznice

(oblast ) —
(buniky se déli tak, Ze vnitfni dcefina bunka zustava v
cytotrofoblastu a vnéjSi ztraci bunécné hranice a tvori syncitiotrofoblast):
a) Cytotrofoblast — vnitfni vrstva kubickych bunék s jednim jadrem

b) Syncitiotrofoblast — vnéjSi vrstva tvorena souvislou cytoplasmatickou masou s mnoha

jadry bez zfetelnych bunécnych hranic
Endometrial stroma

S _:.;-.»/?vessel

Uterine .
gland—,

N Syncytio-
%@ e trophoblast

Surface .. _ (g N o, 2k Lol oWl <. . -
epithelium-L! sgas§ - (&0 ou , -‘g_ s
0 T 8 " ";_,&_), a

Amniotic cavity



Druhy tyden vyvoje — (
zarodecny te

« 8. den — blastocysta Caste¢né zanorfena do
stromatu délozni sliznice

V embryoblastu:

A. Hypoblast — vrstva malych kubickych bunék
sousedicich s dutinou blastocysty

B. Epiblast — vrstva vysokych cylindrickych bunék
okolo amniové dutiny

Obé vrstvy na sebe naléhaji v rozsahu okrouhlého

zarodecneho terCiku

Diferenciaci vrstev — mezi bunkami epiblastu mala
dutinka — amniova dutina

Amniotic
Syncytiotrophoblast cavity

Amniotic ectoderm

FIGURE 41
Formation of the amnion in human
embryos. The hypoblast is complete
near the site of the inner cell mass,
and the trophoblast cells are dividing
to form the syncytiotrophoblast,
which will invade the uterus. Mean-
while, the epiblast has split into the
amniotic ectoderm and the embry-
onic epiblast. All subsequent devel-
opment of the embryo will focus on
the embryonic epiblast. (After Carl-
son, 1981.)

Amnion Syncytiotrophoblast

Endometrial
capillary

Lacunar
network

Epiblast

Cytotro-
phoblast

Primary Closing Hypoblast Extraembryonic
A umbilical plug mesoderm
vesicle

Eroded Maternal Lacunar  Amniotic
gland blood network  cavity

Uterine gland

Extra-
embryonic
coelomic space

Extra-
embryonic
endodermal
lining of the
umbilical vesicle
(yolk sac)

Embryonic disc

B Cytotrophoblast
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Druhy tyden vyvoje — dvouvrstevny
zarodecny tercCik

— vakuoly vyplnéné tekutinou —
splyvaji — lakuny —
Na abembryonalnim polu — bunky odvozené od hypoblastu tvofi - exocoelomovou
(Heuserovu) membranu— pokryva vnitfni povrch cytotrofoblastu — tato membrana a
hypoblast tvofi ohraniCeni primitivniho zloutkového vacku ( ).

s
» “ Ny e : Syneytiotrophoblast
o (2%

" Cytotrophoblast

Day 9: cefl mass
differertiation

Exocoelomic cavity Fibri
(primitive yolk sac) ibrin coagulum




Druhy tyden vyvoje — dvouvrstevny
zarodecny tercCik

Blastocysta zpUsobuje endometria v misté nidace do délozni dutiny.
charakterizuji

— nahlodavaji
endothelovou vystelku kapilar stromatu endometria — lakuny v syncitiotrofoblastu se




Druhy tyden vyvoje — dvouvrstevny
zarodecny tercCik
« 11.-12. den — mezi vnitfnim povrchem cytotrofoblastu a vnéjSim povrchem

extracoelomové dutiny se objevuje nova populace
extraembryonalni mezoderm (fidké bunécné pojivo) —

exocoelom — dutina obklopujici primitivni zloutkovy vacek a amniovou
dutinu s vyjimkou
zarodecny stvol.

Extraembryonalni mesoderm pfiléhajici k cytotrofoblastu a amniu — mesoderm
extraembryonalni somatopleury. .
Extraembryonalni mesoderm pokryvajici @ _g Ly
Zloutkovy vacek — mesoderm L SelS
extraembryonalni splanchnopleury.

Day 1: Fertiisation Day2: Clesvage  Day3:Compaction  Day 4: Differertiation Day 3: Canvitation

Trophoblastic lacunae Maternal sinusoids

(primitive yolk sac)




Druhy tyden vyvoje — dvouvrstevny
zarodecny tercCik

— zUstava velmi maly —
0,1-0,2mm.
decidualni reakce — buniky endometria se plni glykogenem a lipidy,
celé (decidua — vrstva endometria, ktera se odlucuje pfi
porodu), zpoCatku tyto zmény probihaji v blizkosti mista implantace, pozdéji v celém
endometriu.



Druhy tyden vyvoje — dvouvrstevny
zarodecny tercCik

(nékdy mirné krvaceni —
muze byt zaménéno s menstruaci — nastava totiz 28. den cyklu)

— klkaty charakter, a v podobé valcovitych pupend
pronikaji do syncytia — primarni kiky.
—rychle — nove bunky prechazeji na vnitfni plochu exocoelomové membrany,

rozrustaji se a uvnitf primitivniho zloutkového vacku tvori -
mensi nez primitivni vacek.

— choriova dutina, extraembryonalni mesoderm (ptvod
neni zcela jasny) tvofi choriovou ploténku. Zarodecny stvol — jediné misto, kde extraembryonalni
mesoderm prochazi coelomovou dutinou, obl /VOj4

‘/‘\
- \\ A7

pupecnik. | 7z
Implantation and placentation (day 13) =
p : v ) P
Day 1: Fertilisation Day 2: Cleavage Day 3: Compaction Day4: Dlﬂer&malon Day !7: Cavitation

* Mo

—— extraembryonic

\ mesoderm Day 9: cell mass
i dfferertiation

Day 18: Mesoderm spreadng Day 23: Amnictic sac enfargment




Abnormalni implantace

Syncytiotrofoblast produkuje hCG (human chorionic gonadotropin) —
koncem 2. tydne prukaz téhotenstvi (t€hotenske testy).

Zarodek obsahuje 2 genetické informace od otce — pro matku cizoroda tkan
— neni v8ak rozpoznana imunitnim systémem a vypuzena (duvod nejasny).
Zarodek chrani spousta faktoru — tvorba imunosupresivnich cytokinu a
proteinu, exprese neobvyklé molekuly HLA-G, ktera blokuje identifikaci
plodového vejce jako cizorodé tkane.



Abnormalni implantace

« Autoimunitni onemocnéni matky muze vést k vypuzeni plodového vejce
jako cizorodé tkaneé.

* Nidace na netypickém misté (normalné niduje blastocysta na predni Ci

zadni plose délozni dutiny) — — vznik
placenta praevia (masivni krvaceni ve druhé poloviné téhotenstvi Ci pfi
porodu), nidace — mimodéelozni téhotenstvi (95% ve

vejcovodu, v ovariu nebo na peritoneu v bfiSni dutiné) — vetSinou embryo
odumira do konce 2. mésice — masivni krvaceni, bolesti v podbriSku.

« Abnormalni blastocysty — tvofeny pouze syncytiem, hypoplasie trofoblastu,
chybéjici embryoblast, opacna orientace zarodecného terCiku — patrne
vétSinou potrat v ramci dalSi menstruace



Intestinal loop

Mesentery

Body of

Embryo developing in
rectouterine pouch

uterus _
Uterine tube
XY
‘:‘E Rectum
Bladder
Symphysis
Ampulla
Internal os
of uterus 4 vadka
Copyright @ 2013 Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins Embryo and
extraembryonic
Trophoblast > iR mebnes

v Yolk sac Site of ectopic

tubal pregnancy

Rupture in oviduct
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Abnormalni implantace

Mola hydatidosa — cysticky utvar, kdy

, mola vylu€uje znacné mnozstvi hCG, muze byt zdrojem
benigniho i maligniho bujeni (invasivni mola nebo choriokarcinom), moly
obsahuiji diploidni buriky, ale cely jejich genom je otcovsky! — vétSinou
vznikaji a otcovské chromosomy se zdvojily (z
tohoto vyplyva, ze zfejmé otcovské geny fidi rozvoj trofoblastu)




3. — 8. tyden vyvoje — embryonalni obdobi

Organogeneze!

Z kazdého ze 3 zarodecnych listu ektodermu, mesodermu a
entodermu Fada specializovanych tkani a organd.

Na konci embryonalniho obdobi jsou vytvoreny zaklady organovych
systémuU podminujici zevni tvar zarodku.



"It is not birth, marriage, or death,
but gastrulation, which is truly the most
important time in your life."

Lewis Wolpert (1986)




Amniotic
cavity

Epiblast Syncytiotrophoblast
Hypoblast

Cytotrophoblast

Extraembryonic
Definitive mesoderm
yolk sac

A
AN

Oropharyngeal membrane

Cut edge of
amnion

ERD S

Primitive
streak -~ Wall of

yolk sac

B Hypoblast Epiblast
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Treti tyden vyvoje — trojvrstevny zarodecny tercik
gastrulace — tvorba embryonalniho mesodermu a
endodermu

« Gastrulace — proces, jimz jsou vytvoreny vSechny

Cut edge of amnion

Prenotochordal cells

Primitive node ————= 4"
(the organizer) \ ¥

Primitive streak

Y Invaginating mesoderm cells



Treti tyden vyvoje — trojvrstevny zarodecny tercik
gastrulace — tvorba embryonalniho mesodermu a
endodermu

« Gastrulace — zacCina vytvorenim primitivniho prouzku — (ED15-
16), —
primitivni ryha

je lehce zvySen —

Neural fold

Oropharyngeal
membrane

Prechordal plate

Neural
plate

Embryonic
ectoderm

Neural
groove

Notochordal
process

Primitive
node

Newly
added
cells

S

Primitive
streak

:

p

0

Caudal end
Notochord deep

to neural groove

MBI
‘-llll)l)))))»»))»))»))»»))))))))))))))))))))))'

Cloacal membrane

15 days 17 days 18 days 21 days
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Treti tyden vyvoje — trojvrstevny zarodecny tercik
gastrulace — tvorba embryonalniho mesodermu a
endodermu

« Bunky epiblastu migruji k primitivnimu prouzku - pronikaji pod epiblast — invaginace
(vchlipovani)

Fgf8
(snizuje expresi cadherinu, bilkoviny odpovidajici za vzajemnou vazbu bunék
epiblastu)

Oropharyngeal Oropharyngeal
membrane membrane

Notochord

Lefty1 (SHH)

Primitive Primitive node
streak (FGF8)

A B Cloacal membrane

wwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwww



Treti tyden vyvoje — trojvrstevny zarodecny tercik
gastrulace — tvorba embryonalniho mesodermu a
endodermu

« Ne&které z bunék, které invaginovaly, nahrazuji hypoblast a méni se v entoderm, jiné
setrvaji mezi epiblastem a nové vytvorenym entodermem a tvofi mesoderm, buriky,
které zustaly v epiblastu tvori ektoderm.

» Epiblast je tedy zdrojem vSech tfi zarodecnych listu! — z nich vsechny tkane a organy
embrya

Epiblast — Ektoderm

VB R oD A Y G aa e T ot
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Hypoblast  Entoderm Mesoderm



Embryonic
ectoderm Prechordal plate

Cut edge of amnion

Umbilical vesicle covered with
extraembryonic mesoderm

Primitive node

Primitive pit
Level of section B

Primitive groove in
primitive streak

A Connecting stalk

- Primitive groove
Primitive node i primitive streak

Cut edge
Embryonic of amnion

ectoderm
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Migrating Embryonic Mesoblast
B mesenchymal cells endoderm (mesoderm) 5
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Treti tyden vyvoje — trojvrstevny zarodecny tercik
gastrulace — prospektivni oblasti

« Bunky migrujici od kranialni ¢asti Hensenova uzlu davaji zaklad

«  Bunky migrujici z lateralnich segmentU uzlu a z kranialniho useku primitivniho
prouzku tvofi zaklad

« Bunky ze stfedniho useku prouzku tvofri

v s

« Bunky migrujici skrze kaudalngéjsi usek primitivniho prouzku tvori

«  Bunky migrujici skrze kaudalni konec primitivniho prouzku pfispivaji k
(dalSim zdrojem hypoblast)



Cell movements during gastrulation

| Epiblast
L Mesoderm

- Endoderm

Epiblast

Endoderm

Schoenwolf et al: Larsen's Human Embryology, 4th Edition.
Copyright © 2008 by Churchill Livingstone, an imprint of Elsevier, Inc. All rights reserved
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Treti tyden vyvoje — trojvrstevny zarodecny tercik
gastrulace — vyvoj chorda dorsalis

rozsiri se

« Kranialné tvori v endodermu prechordovou ploténku — za orofaryngovou membranou
— uloZena pfi kranialnim polu (zde —
misto budouciho pfechodu ustni dutiny do hltanu)

Cranial end

Cardiogenic area

Cardiogenic area

L™ membran
Craial e Prechordal plate Prechordal plate
= Prechordal = (future mouth)
SRR plate )
E L i Notochord Notochord
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— TRy process
imitve G ‘ v
node p i fra ta £
Primitive Primitive \ 5 Prlmlllve plt P i -t- t
streak - i rimitive pl
pit N
Primitive I O Primitive node
T 4 RenERane f >Primitive node
auda — Primitive groove

Primitive groove

—— Cloacal membrane
(future anus)
Cloacal membrane

Caudal end



Treti tyden vyvoje — trojvrstevny zarodecny tercik
gastrulace — vyvoj chorda dorsalis

«  Prekurzorove bunky chordy (které invaginuji v primitivni jamce) — migruji kranialne a
dosahuji k prechordove plotence, pfechodné se vsouvaji mezi buriky hypoblastu —
tvofi ve stredni care embrya dvouvrstevnou chordovou ploténku

« Kdyz je hypoblast nahrazen entodermem, ktery se podsune pod chordovou ploténku
a okolo ni, bunky chordové ploténky proliferuji a oddéli se od entodermu — vytvafri
strunu hibetni — chorda dorsalis — (leZi pod neuralni trubici a slouzi jako zaklad
osového skeletu)

Paraxiales
Mesoderm

Intermedidres
Mesoderm

Seitenplatten-

3 mesoderm el o e,
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Treti tyden vyvoje — trojvrstevny zarodecny tercik
gastrulace — vyvoj chorda dorsalis

* Prodluzovani chordy — nejdfive vznika kranialni konec, kaudalnéjsi oddily postupné
pribyvaiji.

« Vmisté — canalis neurentericus — spojuje
dutiny amniového a zloutkového vacku (prechodné).

« Na kaudalnim konci terCiku se tvofi kloakova membrana (podobna struktura jako
orofaryngova — )

Oropharyngeal Oropharyngeal
membrane membrane

Notochord

Lefty1 (SHH)

Binitive Primitive node
streak (FGF8)

A B Cloacal membrane
013 Wolte Ith | Lippincott Williams & Wilkins



Treti tyden vyvoje — trojvrstevny zarodecny tercik

D00

gastrulace — vytvareni télesnych os

Télesné osy:
Kraniokaudalni
Dorsoventralni
Pravo-leva

Zakladaji se pfed zaCatkem a v pribéhu gastrulace

kraniokaudalni osy
(pfedni visceralni entoderm — AVE — anterior visceral entoderm — exprimuiji
OTX2, LIM1, HESx1, secernuji faktor Cerberus — tyto geny

Goosecoid, chordin,
noggin, follistatin,
nodal

7
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Treti tyden vyvoje — trojvrstevny zarodecny tercik
gastrulace — vytvareni telesnych os

Nodal (Tgfp)

« Jakmile je vytvofen primitivni prouzek, fada genu reguluje_tvorbu dorséalniho a
ventralniho mesodermu a struktury hlavového konce zarodku a ocasniho hrbolku.

«  BMP4 (Tgfp) — secernovan v celém rozsahu zarode¢ného terciku,

«  BMP4+FGF8 — ventralizace mesodermu — vytvafri ledviny (intermediarni mesoderm),
krev a mesoderm stény télni (mesoderm lateralni ploténky)

(Hans Spemann — Xenopus laevis — popsal strukturu
homologni Hensenovu uzlu savcl) — jeho geny blokuji BMP4

* Chordin ( ), Noggin a Folistatin
dorsalizace kranialniho mesodermu, KOKO ALKIOKIEKKO ALKEISKUOPPA

, rvr . . BMP-4 Goosegoid, chordin
ktery vytvari chordu dorsalis a somity Dol tolctetin

AVE 'Q :
OTX1, LIM1

HESX1, cerberus



Treti tyden vyvoje — trojvrstevny zarodecny tercik
gastrulace — vytvareni télesnych os

*  HNF-3B chrani primitivni uzel (pozdéji indukuje oblast koncového mozku a
mezimozku

« Brachyury (exprimovan burikami uzlu, prekurzorové b. chordy a chorda d.) —
, ma rozhodujici
vliv na uvolfiovani bunék z primitivniho prouzku (pfi absenci exprese zkraceni
podélné osy embrya)
« Pravo-leva symetrie/asymetrie je vysledkem pUsobeni kaskady genu:
Primitivni prouzek — sekrece FGF8

KOKO ALKIOKIEKKO ALKEISKUOPPA
Sk nogain olistatin
Po indukci neuralni ploténky FGF8 udrzuje expresi nodaal, FGF-8
Nodalu, ale Q
Nodal a Lefty-2 PITX2 — levostrannost S
(Je HESX1, cerberus

) — jeho ektopicka exprese — poruchy laterality
SHH — — proti expresi levostrannych genu

Pravostrannost — nejasna determinace, Rasinky na povrchu primitivniho uzliku kmitaji
doleva — dlivod pro€ ustaveni P-L osy zacina vlevo?!



Treti tyden vyvoje — trojvrstevny zarodecny tercik
gastrulace — rust zarodecného terciku

« Pdvodné plochy a okrouhly
* Postupné se prodluzuje
« Hlavovy oddil SirSi — expanze

« Invaginace bunék primitivniho prouzku a jejich migrace kranialné a lateralné trva do
konce 4.tydne vyvoje

« Pak primitivni prouzek jevi znamky regrese, zmensuje se a zmizi

(pokracuje i
poté, kdyz v kranialni ¢asti jiz probiha diferenciace) — embryo se vyviji v kranio-
kaudalnim gradientu!!!




Vyvojoveé odchylky spojené s
gastrulaci

« Pocatek tretiho tydne mimoradné citlivé obdobi na teratogenni vlivy — vysoké davky
alkoholu — holoprosencefalie (maly
koncovy mozek, o€i napadné blizko u sebe — hypotelorizmus) — tato vada vznika cca
v dobé nastupu dalsi menstruace — Zena vibec nemusi tusit, Ze je t€hotna!

« Sirenomelie —
(nedostatecny vyvoj a srust dolnich konc&etin, abnormalni vyvoj obratll, agenese
ledvin, abnormality pohlavnich organd... u mysi podobny fenotyp mutace genu
Brachyury (T), WNT a Engrailed) —

e Sjtus viscerum inversus —




Nadory spojené s gastrulaci

Zbytky primitivniho prouzku v kfizovo - kostréni krajiné jako shluky pluripotentnich
bunék — sakrokokcygealni teratomy — nej¢astéjSi nadory novorozencu, obsahuji
tkané vSech tfi zarodecnych listt, mohou vychazet i z prvopohlavnich bunék, mohou
se maligné zvrhnout (u Zenskych plodu Castéji)

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



