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Prednaska 4

Vznik neuralni trubice, zakladni morfogenetické systemy,
kraniokaudalni osa, derivaty ektodermu a entodermu.
Dalsi vyvoj trofoblastu.

Fetalni obdobi.


mailto:Maria.Hovorakova@lf1.cuni.cz

Derivaty ektodermu

« ZacCatek 3. tydne — ektoderm tvar disku Sirsi v hlavové nez kaudalni
oblasti.

neuralni ploténky.
Bunky neuralni ploténky tvori neuroektoderm - pocCatek neurulace
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Molekularni regulace neurulace

I FGF o) IChordin =) [Nhibice — Indu’kce neuralni
+Noggin BMP4 ploténky

+Follistatin

(béhem gastrulace BMP4 v ektodermu a mesodermu — indukuje transformaci
ektodermu a mesodermu v intermediarni mesoderm a lateralni ploténku)

neurektoderm

* Chordin +Noggin +Follistatin (neuralni induktory) — pritomny v organizatoru
(primitivni uzel), v chordé a v prechordovem mesodermu

*  CH+N+F indukuji vznik predniho a stfedniho mozku

* Indukce zadniho mozku — proteiny WNT3 a FGF
— kyselina retinova — reguluje expresi
homeotickych gent (mUze pfeménit kranialni segmenty v segmenty
kaudalni)
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Neurulace

« Koncem 3. tydne jsou
neuralni valy. neuralni brazdu.
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Neurulace

(zac. v cervikalni oblasti —
) — neuralni trubice.

* Dokud neni spojeni kompletni komunikuje neuroporus anterior a
posterior s amniovou dutinou.
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Uzavrena neuralni trubice

budouci mozkové

komory budouci micha

Po spojeni neuralnich vallu se

mesodermu pod nimi.
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Migrace bunek neuralni listy v oblasti hlavy

» Pfispivaji k tvorbé v oblasti hlavy a krku
(ektomesenchym).

e Jsou

e Jsou zdrojem

[ ] ncinhibitors
= N-Cadherin [ ] Rhoaactivity




Migrace bunek neuralni listy v oblasti trupu

« 1. dorsalni trasa — otvory v lamina basalis vstupuji do ektodermu a

diferencuji v
« 2. ventralni trasa — skrze kranialni polovinu kazdého somitu a

diferencuji
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Derivaty neuralni listy:

* vazivo, chrupavky a kosti obliCeje a lebky

« dermis obliCeje a krku

* bunky hladké svaloviny ve sténé krevnich cév obliCeje a
koncového mozku

 sensitivni a parasympaticka ganglia hlavovych nerv

* meningy koncového mozku

» parafolikularni bunky stitné zlazy

e septum v truncus arteriosus

« odontoblasty

« spinalni ganglia

» ganglia autonomniho nervového systému

* bunky enterického nervového systému

« dren nadledvin

* melanocyty

« Schwannovy bunky a gliové bunky ganglii



* V dobé uzavirani neuralni trubice - v hlavové Casti patrné parove
plakody otické (invaginaci pozdé&ji vznika oticky vacek) a plakody
CoCky (zanofi se do zakladu oka a béhem 5. tydne vytvori CoCku).
Plakoda=ztlusteni ektodermu.

- Cichovy epitel se diferencuje pozdéji z gichové plakody.
- Cast ganglii hlavovych nervi vznika z epibranchialnich plakod.
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Derivaty ektodermu

Struktury k zabezpeceni kontaktu s prostredim:

A dalsi:



Derivaty mesodermu

« 17. den bunky blizko stfedni linie proliferaci vytvofi ztlustélou ploténku —
paraaxialni mesoderm.

« Lateralné zustava list tenky — lateralni ploténka.
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Derivaty mesodermu

(oba vystylaji nové vzniknutou
dutinu intraembryonalni coelom):
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Paraaxialni mesoderm

Zac. 3. tydne jsou

somitomery (v souCasnosti autofi segmentaci v
hlavové oblasti nepopisuji, pouze segmentaci neuralni trubice — neuromery)

Koncem 3. tydne paraaxialni mesoderm se
Cleni do kulovitych skupin bunék — somity — v jejich centru dutina —
somitocoel — obsahuje malou skupinu bunék

Neural
tube

~ Somite
formation

Neural

Unsegmented
mesoderm




Ectoderm
Presomites
mesoderm

Copyright ® 2013 Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins

Neural tube




Paraaxialni mesoderm

o 20.den - 1.par somitl
* Vyvoj novych somitl postupuje kranio-kaudalné
do konce 5.tydne — vytvoreno 42-44 paru
somitu (5 okcipitalnich, 7 cervikalnich, 12 thorakalnich, 5 lumbalnich, 5
sakralnich, 8-10 kostrcnich)
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Segmentacni hodiny

Formovani segmentu z nesegmentovaného paraaxialniho mesodermu
zavisi na segmentacnich hodinach fizenych
Notch a WNT !

kyseliny retinove (RA) a FGF8
RA koncentrace — kraniokaudalni gradient
FGF8 opacCny gradient
aktivitu ,segmentacnich genu”
pfeménu presomitového mesodermu
vV somit

Caudal
neural plate

Unsegmented
mesoderm



ZacCatkem 4. tydne — bunky ventralniho a medialniho okraje somitu se
— tvori sklerotom —

Myogenni bunky ventrolateralni ¢asti somitu migruji do

V dorsomedialni Casti somitu a na ventralni strané zbyvajiciho epitelu
somitu buiky formuji myotom (myotomy segmentu tvofi epaxialni

)
Zbyvajici dorsalni epitel tvofi dermatom (tvori )
Tyto vrstvy spolecné tvofi dermomyotom
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Intermediarni mesoderm

« Docasné spojuje paraaxialni mesoderm s lateralni ploténkou

 Zngj (exkrecCni jednotky mocCového
systemu a zaklady gonad)
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Mesoderm lateralni ploténky

RozClenil se na parietalni a visceralni list — vystylaji intraembryonalni dutinu
a pokryvaji organy

Mesoderm
vytvori lateralni a ventralni télni sténu
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Krev a krevni cevy

Krevni cevy vznikaiji:
. Procesem vaskulogenese
. Procesem angiogenese

Krevni ostruvky se objevuji ve 3.tydnu vyvoje

. Vznikaji
z bunék, které jsou indukovany (prostfednictvim VEGF — rustovy faktor
cévniho endotelu — je produkovan bunikami okolniho mesodermu) k
preméné v hemangioblasty

hemopoetické kmenové
bunky — prekursory krevnich bunék

v angioblasty — prekursory
endotelovych bunék

VEGF reguluje i spojovani endotelovych bunék v prvni primitivni krevni cévy
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Krev a krevni cevy

« Jakmile proces vaskulogenese vytvoril prvni krevni reciste, vyvoj dale
pokracCuje angiogenesi — tvorbou novych cév pucenim — VEGF stimuluje
proliferaci endotelovych bunék v mistech, kde se tvofi nové cévy

« Vetveni cév neni nahodné — probiha podle vzorce urceného signalnimi
molekulami pro cévy a nervy
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Krev a krevni cevy

Prvni krevni buiky vznikaji v krevnich ostruvcich Zloutkového vacku —
doCasna populace

Definitivni hemopoetické kmenové buriky jsou z mesodermu obklopujiciho
aortu v urovni plica urogenitalis (aortic-gonad-mesonephros-region AGM) —
tyto bunky kolonizuji jatra, ktere budou hlavnim hematopoetickym organem
fetu (pozdeji osidli bunky z jater kostni dren)
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Kapilarni hemangiomy

Nejcastéjsi tumory u déti (az 10% novorozencu)

Casto v kraniofacialni oblasti

Fokalni nebo difusni —

V misté je produkovan insulinu podobny ristovy faktor 2 (insulin-like-factor2) —
tento faktor tedy mze byt jednim z faktor vyvolavajicich abnormalni rst cév




Derivaty entodermu

gastrointestinalni trakt

« Entoderm kryje ventralni povrch embrya a tvofi strop zloutkového vacku

* Vysledkem ohybani —
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Derivaty entodermu

gastrointestinalni trakt

Entoderm kryje ventralni povrch embrya a tvofi strop zloutkového vacku

Vysledkem ohybani —

predni strevo - zadni strevo
stredni strevo ductus
omphaloentericus
e
Faryngedlni Ductus omphaloentericus
membrina Kloakélni membréna

Allantois

Strevo: Pfedni St¥edni Zadni
Prevzato z MALINSKY, J., LICHNOVSKY, V. Frehled embryologie Glovéka

v obrazech. Olomouc : Univerzita Palackého, 2001.




Derivaty entodermu

Na hlavovém konci pfedni stfevo docasné uzavieno vuci stomodeu (ustni
vychlipce) pomoci orofaryngové membrany.

Ve Ctvrtém tydnu -

kloakovou membranou
sedmeém tydnu (otvor urogenitalniho systému a anus)

— nutriéni funkce pouze ve velmi
ranych etapach vyvoje, ve druhém mésici lezi v extraembryonalni coelomu
— choriove dutine
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Derivaty entodermu

Epitel dychaciho ustroji

Parenchym stitné zlazy, pristitnych télisek, jater a pankreatu
Retikularni stroma tonsil a thymu

Epitel velkych slinnych zlaz krome zlazy priusni

Epitel moCového méchyre a urethry

Epitel stfedousni dutiny a Eustachovy trubice
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Kraniokaudalni osa —
regulace homeotickymi geny

Homeotické geny — maji homeobox — doména, ktera vaze sekvenci DNA
Spojeny do homeotickych skupin — klastru — rodin

U drosophily kraniokaudalni osu urCuje homeoticky genovy komplex Hom-C
— geny Antennapedia a Bithorax — organisovany na jednom chromosomu
jako funkcni jednotka — geny urcujici kranialni konec jsou na 3’konci a jsou

exprimovany jako prvni



u Clovéka HOXA, HOXB, HOXC, HOXD - hraji roli v kraniokaudalnim
usporadani vSech tfi zarodecnych listd podobné jako u drosophily

A A2 A3 A4 A5 A6 A7 A9 A0 AM1 A13
Hox-A BB a—0—0—0— 8B —m—0F

B1 B2 B3 B4 B5 B6 B7 B8 B9
Hox-B - i—B—O—O—O—m—m

C4 C5 C8 C8 C9 C10 Ci1 C12 C13
Hox-C —————i—{—{—a——a—a—a—1

D1 D3 D4 pg8 DS D10 D11 D12 D13
HoxD -I———Il T B N W S|

Anterior 3' 5' Posterior
Early <€ Late

High RA response Low RA response




Kraniokaudalni osa —
regulace homeotickymi geny

A) Drosaphila de type sauvage B) Mutant avee un bithorax C) Mutant Antennapedia
2 ales et 6 pattes provenant de 3 segments Une paire additionmelle d'ales est formée. Une paire de pattes se developpent 12 oules
thoraciques antennes devraient etre



Zevni vzhled embrya v prubehu druhého
mesice
* Na konci 4. tydne 28 somitu — hlavni znaky embrya somity a zaberni

oblouky

temeno-kostréni délkou (TK)

' 10 mm
(28 days) ) G ‘
16
17

(33 days)
(37 days)
(41 days) 18
(44 days)

(47 days) 20 ‘ ’

(50 days) 21 e
(52 days)

’ 22
Carnegie Stages (54 days)

(approx. postovulatory days) 23 (56 days)




Vrozene vady

» Populace bunék vytvarejici zaklady organu jsou citlivé na mutace a vlivy
vnejsiho prostredi —



 Fetalni obdobi



Od tretiho mésice do narozeni —
fetalni obdobi

Zacina 9. tydnem po oplozeni a konCi narozenim
Pokracujici diferenciace

Rychly rist
TK (vySka v sede)
TP — (od vertexu lebky k paté — délka vestoje)

Délka je korelovana s vékem fétu udavanym v tydnech nebo
meésicich

Gravidita — 40 tydnu (280 dni) — od posledni menstruace
(gynekologicky vek)
266 dni — 38 tydnu — od koncepce (koncepc€ni — gestacni vek)



Zmeny

Relativni — na zacCatku 3. mésice — hlava %%
TK, na zacCatku 5. mésice — cca 1/3 TP a pfi narozeni asi ¥4 TP
— OCi ulozené

po stranach se posouvaji frontalné, usi se dostavaji do polohy po
stranach, konCetiny dosahuji své relativni delky k télu (dolni stale
trochu kratSi a méné vyvinuté v porovnani s hornimi)

v lebecCnich a dlouhych
kostech

12. — 16. tyden — nejisté urCeni pohlavi podle zevniho genitalu,

(zpusobena vstupem strevnich klicek
do pupecniku) — reposice strevnich klicek do bfisni
dutiny.



Zmeny

- na konci prvni poloviny
zivota in utero — plod TK cca 15cm = 2 délky novorozence,
hmotnost stoupa pomalu — na konci 5. mesice meéné nez 500g

Povrch téla , ha hlavé vlasy, na vickach rasy

— behem
poslednich 2,5 mésice pfibude cca 50% hmotnosti (cca 32009)

— v tomto véku narozeny plod obtizné preziva
(soustavy vyvinuté, ale dychaci systém a CNS nejsou dostateCne
funkcCni a koordinovaneé)



Zmeny

Posledni dva mésice — fetus nabyva zakulacenych tvaru (narust
podkozniho tuku),

koncem intrauterinniho Zivota kiZe pokryta bélavou tukovitou
hmotou (vernix caseosa) — sekret mazovych zlazek a
deskvamovanych bunek epidermis

Koncem 9. mésice — lebka obvod 34cm — nejvétsi obvodova mira ze
vsech Casti tela!

V dobé narozeni — 3000 — 3400g, TK 36cm, TP cca 50cm, zevni
genital pohlavne diferencovan — varlata sestoupla v Sourku, labia
minora zcela ukryta mezi labia majora



Termin porodu

280/260 dni — gynekologicky a embryologicky vék

Ultrazvuk — méreni TK mezi 7. — 14. tydnem, biparietalni rozmeér
hlavy, obvod hlavy a bficha a délka femuru — mezi 16. — 30. tydnem

Dfive — nedonoSené
Pozdeji — prenosené



Patologie rustu in utero

Déti mohou byt donosené, ale malé vzhledem k veku a nebo jsou male,
protoze jsou pfedCasné narozené

NPH — nizka porodni hmotnost

IUGR — intrauterine growth retardation — plod jehoz hmotnost je nizsi o
vice nez 10% nez prumér v daném gestacnim véku

1 z 10 narozenych déti

Zvysene riziko vyskytu neurologickych poruch, vrozenych malformaci,
aspirace mekonia, hypoglykemie, hypokalcinemie, syndromu respiracCni
tisne (RDS)

Fety pod 500g prezivaji zfidka

500 — 1000g prezivaji za specialni péce, ale 50% téchto déti ma tézke
neurologické poruchy

(mutace IGF-1 genu — rustova retardace, ktera pokracuje
postnatalné)



Plodove obaly a placenta

* Rdst vede k =

Vyznamné

» Narusta plocha

* Rozvoj choriovych klki — vétveni — zvySeni plochy vymény latek
mezi materskou a fetalni krvi

Zvysena produkce plodove vody vede k zmenam v usporadani
plodovych obald.



Dalsi vyvoj trofoblastu

ZacCatkem 2. mésice — chorion vybiha v tercialni klky
(vyrustajici z choriové ploténky) jsou
zakotveny do cytotrofoblastového plaste,

, stroma klku
tvofi vaskularizovany mesoderm

Materska krev privadéna do placenty spiralovitymi tepnami delohy
(proces endovaskularni
Invase) — z nich se , tyto bunky
pronikaji do koncovych useku spiralovitych artérii a nahrazuji materskeé
endothelové bunky — vznika hybridni céva obsahujici materske i fetalni
bunky
Z kmenovych klku vyrUstaji v dalSich mésicich volné klky do
intervildsnich prostoru.

Fetalni kapilary probihaji tésné pod syncytiotrofoblastem —



— spolu s decidua basalis tvori placentu!

Chorion frondosum a decidua basalis

Na pocatku vyvoje — klky pokryvaji cely povrch choria

Postupneée — tvori chorion
frondosum (klkaté chorion), na abembryonalnim pdélu klky
degeneruji — od 3. mesice je chorion
laeve

Nasledkem rustu zarodku a amniové dutiny — srtst amnia s choriem
— amniochoriova membrana

DalSim rastem plodu a pfibyvanim amniové tekutiny — postupné
vyplnovana délozni dutina —vznika jednotny obal delozni dutiny
srostly se stenou délozni —

Procesy vymény — pouze chorion frondosum!




Umbilical vein Uterus Placenta Umbilical cord

Umbilical arteries

Umbilical cord

Main villus

Septum
Maternal
blood in
intervillous
space

Decidva —___ =

Maternal
vein

Matermnal
spiral artery

Uterine muscle

Ceckova-Novotna et al., Reprod Toxicol, 2006



Stavba placenty

Od zacatku 4. mésice — placenta 2 Casti:

Pars fetalis — tvofi ji , je ohraniCena choriovou
ploténkou

Pars materna — tvori ji

V prubéhu 4. a 5. mésice vytvafi decidua
(placentarni septa) — zasahuji do intervilosnich prostoru ale nezasahuiji
az k choriové ploténce —
, vytvorenim sept je placenta

rozdélena na oddily — kotyledony
Vysledkem rustu plodu a zvétSovani délohy je také
— placenta v prabéhu gravidity kryje cca

. ZvétSeni tloustky placenty je dusledkem pokracujiciho vétveni
existujicich kIkt (ne prorastanim placenty hloubé&ji do materské tkané!)
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Krevni obeh v placente

Kotyledony dostavaji krev z 80 — 100 spiralovitych arterii, které
pronikaji decidualni ploténkou a oteviraji se do intervilosnich
prostoru

— omyva cetné malé klky koneCného rozvétveni kmenovych
klku (placenta hemochorialis — materska krev je v pfimém kontaktu s
klky). S poklesem tlaku se krev obraci pod choriovou ploténkou a
vraci k decidualni ploténce — kde vstupuje do zil endometria

Intervilosni prostory plne vyvinuté placenty — cca 150ml materske
Krve — vymeéni se asi 3 — 4x za minutu

Celkovy povrch kIki — 4 — 14m?
Placentarni membrana — puvodné 4 vrstvy — od 4. mésice postupné
se ztenCuje —

— fada latek volné prochazi —
nejde tedy o zadnou bariéeru, i kdyz se tak oznacuje!!l.



Fetus

Placenta na konci gravidity -

Umbilical — X\
Cord

Vyvinuta placenta —

— prumér 15-25cm
Ve stredni Casti cca 3cm tlusta
Vazi 500-600g
Pri porodu je placenta po vypuzeni plodu odlouCena od délozni
stény a cca za 30 min je vypuzena spolu s plodovymi obaly
Na pars materna — cca 15-20 lehce vyklenutych oblasti — kotyledonu
Fetalni povrch placenty tvori choriova ploténka, kterou kryje amnion

Pod amniem prosvitaji Cetné velke arterie a vény — choriové cévy —
sbihaji se k uponu :
ale nékdy i pfi okraji, vzacné v oblasti plodovych blan — insertio
velamentosa



Decidua parietalis

Anchoring villus
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Fetal circulation

Umbilical vein
{O,-rich blood)

Myometrium

Chorionic plate

Decidua basalis

Amniochorionic membrane
Main stem villus

Placental septum

Endometrial Endometrial
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Maternal circulation



Funkce placenty

Prenos plynu (kyslik, CO2 — difuse, donoSeny plod pfijima z
materské krve cca 20-30ml kysliku/min)

Prenos zivin (aminokyseliny, volné mastné kyseliny, vitaminy,
cukry) a elektrolytd — stoupa v prabéhu téhotenstvi

Prenos matefskych protilatek (imunoglobuliny plodu predstavuji
matersky imunoglobulin G — transportovan z materske krve do fétu

okolo 14. tydne — , hovorozenci
zacCinaji produkovat vlastni IgG, ale

)



Funkce placenty

* Produkce hormonu (vSechny hormony pravdépodobné produkuje

)

1. Koncem 4. mésice — progesteron — nezavisle
na produkci v corpus luteum

2. estrogeny (hlavné estriol) — mnozstvi stoupa az do konce gravidity
— stimuluji

3. Béhem prvnich 2 mésicu — syncytiotrofoblast produkuje hCG
(choriovy gonadotropin) —

4. Somatomammotropin (placentarni laktogen) — ucCinek podobny

rustovému hormonu — zabezpecuje hladinu glukosy v krvi matky;,
podporuje rust mlééné Zlazy a



