* Progeneze

* Fertilizace
* Blastogeneze



Uvod

Progeneze - popisuje vyvoj pohlavnich bunék - gamet - v obdobi pred oplozenim a rozdily ve zplsobu a
¢asovém pribéhu diferenciace spermii — spermatogeneze a vajicek - oogeneze

Fertilizace — oplodnéni
Zygota — bunka, ktera vznikne splynutim spermie a vajiCka

Blastogeneze — proces vyvoje zygoty obsahujici ryhovani vajicka, vznik zarodecénych listd, formovani
organovych zéaklad(, kon¢i asi 14D po oplozeni

Organogeneze — procesy vedouci k rlistu a vyvoji organovych zaklad(l

blastogeneze + organogeneze = embryogeneze

Embryogeneze = vyvoj zarodku Clovéka ..... od vzniku zygoty po asi 8T po fertilizaci

Fetogeneze = od 9T do porodu

obdobi od zygoty do porodu oznacujeme jako prenatalni (intrauterinni) obdobi neboli gravidita
Embryologie — studuje vyvoj jedince v obdobi prenatalnim

Morfologické procesy nejsou porodem ukonceny a pokracuje vyvoj organovych soustav i po porodu —
postnatalni obdobi

Cely vyvoj jedince od poceti do smrti je ontogeneze



Uvod

Prenatalni vyvoj se déli na dve obdobi
- embryonalni — vyvijejici se jedinec - embryo
- fetalni - vyvijejici se jedinec - plod -fetus

-~ toto rozdéleni je umélé a do znacneé miry formalni, protoze vyvojove
zmeny prechazeji plynule z obdobi embryonalniho do fetalniho



EMBRYONALNI OBDOBI

« zahrnuje etapy od rozdéleni zygoty na dvoubunécné embryo
 do konce 2. mésice (8 tydnu).

* V tomto Casovém useku probiha diferenciace embryonalnich kmenovych
bunék. Vzniknou tfi zakladni zarodecné listy (ektoderm, entoderm,
mezoderm), ze kterych se diferencuji jednotlivé tkané a organy.

* Vytvareji se také nékteré prechodné utvary (zaberni oblouky, ocasni
vybézek, hrbol srdecCni a jaterni) a rudimentalni organy (zloutkovy vacek,
allantois), které pozdéji zanikaji.

« Koncem embryonéalniho obdobi jsou vytvoreny zéaklady vSech organt
(v rlzném stupni diferenciace) a zevni tvar ma v zakladnich rysech
podobu postnatalniho jedince (s urcitou disproporci).



FETALNI OBDOBI

zahrnuje Casovy usek od zacCatku 3. mésice (9. tyden) do konce gravidity - do porodu.

Béhem tohoto obdobi pokracuji zmény zahajené v embryonalnim obdobi a projevuji se pfedevsim
dalSim morfologickym a funkénim dozravanim a diferenciaci tkani a organt (histogeneze,
organogeneze).

Ve fetalnim obdobi se fada organl chova odliSné nez postnatalné, coz je dano tim, Ze plod se
nachazi ve vodnim prostiedi plodové vody a vyména latek a dychacich plyn( probiha
prostfednictvim placenty.

Plice nedychaji a krev cirkuluje odliSnym zplsobem ve fetalnim obéhu. Jatra a slezina jsou
po urcitou dobu sidlem krvetvorby. Na kizi vyroste primarni ochlupeni, lanugo, které pfed porodem
opét vymizi.

Ke konci fetalniho obdobi (pfed porodem) je vétSina organu diferencovana tak, Ze vykonava své
zakladni zivotni funkce. Napfr. v travicim traktu je to polykaci reflex, peristaltika, sekrece ZIuci,
resorpce v tenkém stfeve a obdobné i v jinych systémech.

Pfi porodu po podvazu pupecniku prestane byt plod zavisly na placenté, coz se nejvice projevi
zménami v systému dychacim (rozepnuti plic) a obéhovem (prechod z fetalniho obéhu
na definitivni)



Uvod

Embryologie je morfologicky obor a zahrnuje
morfologické procesy:

Proliferace

Diferenciace

Migrace bunék

Asociace — adhezivni proteiny, IC spoje

BunécCna smrt — programovana
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Prenatal development

First trimester Second trimester Third trimester
Embryogenesis
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PROGENEZE



GAMETOGENEZE

* Gametogeneze je tvorba pohlavnich bunék - gamet

* Pohlavni bunky vznikaji meiozou

* Gamety maji v dusledku redukcniho déleni haploidni sadu
chromozomu

* Prvopohlavni bunky - gonocyty, se vyskytuji jiz u 21
denniho embrya ve sténé zloutkoveho vacku, odkud putuji

do zakladd gonad - diferenciace na spermatogonie a
oogonie

* Vyvoj samcich a samicich pohlavnich bunék je velmi
rozdilny



GAMETOGENEZE

* Savci pohlavni bunky:
- samci (spermie) - spermatogeneze
- samicCi (ovum, vajicka) - oogeneze

* Pri spermatogenezi vznikaji z 1 spermatogonie 4
haploidni spermie

* Pri oogenezi se tvori z jedné oogonie jen 1 zralé
vajicko a 3 polocyty neschopné plozeni



Spermatogeneze
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Spermatogeneze

gonocyty se ve fetalnim obdobi diferencuji spermatogonie

dale se nedéli a zlstavaji v interfazi az do puberty

1.Spermatocytogeneze
puberta je charakterizovana intenzivnim mitotickym délenim - proliferaci

nasleduje perioda ristu, kdy se spermatogonie zna¢né zvétsuji a vznikaji primarni
spermatocyty

primarni spermatocyty se déli meiozou
nejprve vznikaji dva sekundarni spermatocyty (s haploidnim poétem chromozomu)
dale béhem meiozy vzniknou z jednoho sekundarniho spermatocytu dvé spermatidy

spermatidy maji kondenzované jadro s malym mnozstvim cytoplazmy






Spermatogeneze

2.Spermatohistogeneze

* Procesem zrani spermatid vznikaji spermie

» z jadra vznika hlavicka a z cytoplazmatickych struktur krc¢ek, spojovaci oddil a biCik

 z Golgiho komplexu vznika plochy vacek - akrosom, ktery se CepiCkovité priklada na apikalni Cast
jadra

* centrioly se stéhuji do krcku, distalni centriol predstavuje bazalni télisko osového vliakna, kolem
néhoz se diferencuji chordy

» Mitochondrie vytvori Sroubovité usporadanou pochvu ve spojovacim oddile

Z jednoho spermatocytu tedy vzniknou Ctyfi plnohodnotné spermie s haploidnim
poétem chromozom( a rozdélenymi gonozomy - dvé spermie 22+X a dvé spermie 22+Y

Proces zrani od nediferencované spermatogonie az po zralou spermii trva 64 dni



Spermie - stavba

1. Hlavicka
* jadro s haploidni genetickou vybavou
e cytoplazma
e akrozom
- plni funkci lysozomu
- slouzi k rozruSeni struktur obalujicich oocyt (corona radiata a zona pellucida).
- obsahuje nékolik hydrolytickych enzym:

* hyaluronidaza - Stépi glykosaminoglykany, akrozin (proteaza), Neuraminidaza, kysela
fosfataza

2. Kr€ek — struktura spojujici hlavicku a biCik



Spermie - stavba

3. BiCik

— Cast spermie umoznujici jeji pohyb

- obsahuje svazek mikrotubulll zakotveny v bazalnim télisku
- sestava ze tfi segment(:

* spojovaci (stfedni) segment - obsahuje fadu mitochondrii poskytujicich energii
pro pohyb

* hlavni segment

 koncova ¢ast
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Oogeneze

Prenatalné — proliferace, zaCatek meiozy

Postnatalné - dokoncCeni meiozy spjaté s oplodnénim

PRIMARY OOCYTE

@ ) | . e
QOogonia

Primary Follicle



Oogeneze

Gonocyt

Oogonie - proliferace - mitoza

Nastava obdobi riistu a pfemény na oocyt primarni

Primarni oocyty jsou obklopeny folikularnimi bunkami (tvofri tzv. primordialni folikul)
Vyzravani oocytu je spjato s vyzravanim folikulu... ovarialni cyklus

V této fazi je zahajeno 1. zraci déleni — prerusSeno v leptotene

Mnohé folikuly déleni uz nedokoncCi a méni se na atretické folikuly

PreruSeni trva az do puberty (dospélosti)

Oocyt sekundarni vznika po dokonceni 1. zraciho déleni (kolem doby ovulace)
Dokonceni 2. zraciho déleni je podminéno fertilizaci
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(1) Primordial follicle (2) Primary follicle (3) secondary follicle
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Oocyt

Zona pellucida

« glykoproteinovy obal vajicka savcl, ktery je produkovan samotnym vajickem v pribéhu
oogeneze

* slouzi k selekci spermii (pouze nepoSkozené spermie jsou schopné projit skrz)

« Jeji dalSi funkci je zabranéni tzv. polyspermii — jevu, kdy je vajiCko oplozeno vice nez
jednou spermii

« Zona pellucida setrvava okolo rozvijejiciho se zarodku az do stadia blastocysty

Corona radiata
* bunécny obal vajiCka, ktery zabezpecCuje béhem oogeneze jeho vyzivu
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FERTILIZACE



Fertilizace

Spermie - pohyb z vaginy, délohy.... do ampuly vejcovodu
Je navadeéna k vajiCku — teplem, chemickymi signaly

Cestou prodélaji tzv. kapacitaci (kyselé pH)....Zména vlastnosti bunétné membrany spermie,
umoznujici vazbu spermie na zona pellucida.

Z 200-300 miliont spermii ve vaginé se k vajicku dostane pouze 300 az 500. Pouze jedina
spermie fertilizuje vajicko, ostatni pomahaji narusit ochranu vajiCka. Pouze ty spermie, které
prosly kapacitaci jsou schopny pfekonat corona radiata.

Oocyt - obalen zona pellucida, coronna radiata

Zona pellucida umoznuje pripojeni spermie a indikuje zahajeni akrozomalni reakce. Enzym
akrozin umozni spermii projit zonou. Jakmile se spermie dotkne oocytu, zahaji se reakce zony



Prinik spermie do vajicka

Faze:
* 1. coronna radiata — pouze s uspesnou kapacitaci

* 2. zona pellucida

- akrozomalni reakce: splynuti zevni a vnitini akrozomalni membrany a
wyliti akrozomalnich enzymu (hyaluronidaza) — akrozin — umozni spermii
prlchod zonou. A pfi dotyku oocytu a spermie se zahdji reakce zény

— kortikalni (zonalni) reakce: po splynuti membran oocytu a spermie,

enzymy z kortikalnich granul do prostoru mezi zonou a membranou oocytu,
zmeni fyzikalni vlastnosti zona pellucida - neprostupna pro dalSi spermie



Corona radiata (follicular cells)
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Fertilizace

Faze
« 3. FUze oocytu a spermie

- Nejdrive spolu zacnou interagovat membranové integriny a dojde k adhezi obou bunék.
Poté obé membrany splynou

- V této fazi se spermie priklada ,bokem® k oocytu, protoze po kapacitaci ji chybi nad
akrozomem membrana, ktera je k adhezi potfebna. V dalSi fazi se hlava i biCik spermie
vsune do oocytu, ale membrana spermie zustane vné

— Na tyto reakce oocyt odpovida zonalni reakci, obnovenim druhého meiotického déleni
(dokonci ho hned, jak spermie vstoupi a vytvori samicCi pronucleus) a metabolickou
aktivaci vajicka (aktivacni faktor prfichazi se spermii)

— Mitochondrie, které prfinese spermie pfi oplozeni do vajicka jsou aktivneé likvidovany



Fertilizace

Faze
* 4. Formovani nového jadra
— dokonceni 2. zraciho déleni oocytu
- Samci prvojadro se zveétSi a priblizi k samiCimu prvojadru (pronukleus)
— syntéza DNA obou prvojader (zdvojeni chromatid)
- BIiCik spermie se degeneruje

- splynuti prvojader, vznik zygoty, pfiprava deleni
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Polyspermie

e Polyspermie — oplozeni vice spermiemi

 Bunka pochazejici z polyspermie naproti tomu
obsahuje tfi nebo vice kopii kazdého
chromozomu - jednu z vajicka a jednu z vice

spermii.
* Vysledkem obvykle neni zivotaschopna zygota.




LYGOTA

* Zakladem pohlavniho rozmnozovani je splynuti dvou gamet
(spermie a vajicka), cimz vznika zygota - diploidni bunka

* tato zygota se mitozou rozdéli na dvé, 4,8,16... az dojde
k narozeni ditéte. Proces pak bude stale pokracovat

* v kazdé télni bunce ditéte je tedy
presna kopie genu, které vytvorily
ZngtU FERTILIZATION

2 CELL STAGE 4 CELL STAGE 8 CELL STAGE

MORULA BLASTOCYST
(72 HOURS) (4 DAYS)






Vysledek fertilizace

Obnoveni diploidniho po¢tu chromozomd.

Zygota obsahuje pulku chromozomU od otce a pUl od matky, jeji
chromozomova kombinace je odliSna od obou rodicu.

UrCeni pohlavi nového jedince.V zavislosti na tom, jestli spermie
nese chromozom Y nebo X.

Iniciace ryhovani.

Bez fertilizace by oocyt degeneroval do 24 hodin po ovulaci
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* zygota se ryhovanim deéli na mnohobunécny utvar (morulu)

 dalSim délenim vznika blastula, ktera putuje vejcovodem
do dutiny délozni

* sliznice delohy je v sekrecCni fazi pripravena k jejimu
uhnizdéeni = nidace - k té dochazi cca 5.—7. den po oplozeni

» zarodek se vyviji ze zarodecného terCiku
* placenta a plodove obaly z povrchovych bunéek



BLASTOGENEZE



Ryhovani

» 1. tyden vyvoje, od oplozeni po nidaci

» zahdjeni asi 30 hodin po fertilizaci

» opakovane, rychle po sobé nasledujici mitozy:
- bez transkripce (a proteosyntézy), bez interfaze
- zygota zUstava obalena z. pellucida
— délenim vznikaji: blastomery — 2, 4, 8, 16

- kompaktizace blastomer — bunky se pfimykaji, spojeny adhezivnimi proteiny, nestihaji
dorlstat (pouze se déli), blastomery se postupné zmensuji, vajicko je stejné velké

— Na obr 8 blastomer vysledek 3 déleni



Ryhovani

Na povrchu vajiCka se objevuji ,ryhy*
Mnozstvi zloutkovych zrn (zasobnich latek) ovlivauji ryhovani:

Lidské vajicko je oligolecitalni, izolecitalni a holoblastické, ryhuje se
totalné a ekvalnée

malé mnozstvi zloutkovych zrn (nic nebrani) = oligolecitalni
uplné ryhovani (blastomery se od sebe uplné oddéli) — holoblasticka vajicka
zrna jsou rozlozena rovnomeérné = isolecitalni

V dUsledku je ryhovani Gplné (totalni) a vznikajici buriky stejné velikosti
(ekvalni).



Uplné pravidelné (totalni ekvalni) ryhovani

zygote acells acells

sice view top view
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Morula

= 16 blastomer (3. az 4. den) postoupila vejcovodem do dutiny
delohy

* Husté usporadané blastomery

 Na povrchu stale z. pellucida




Blastocysta

* 4. den po oplodnéni se bunky uvnitf moruly rozestoupi, vznika dutina a do dutiny
pronika tekutina

 dutina — blastocel - ohraniCena jednou vrstvou bunék — trofoblast
 trofoblast - zajisteni vyzivy, kontaktu s materskym organizmem, formace placenty
 do dutiny prominuje skupina bunék — embryoblast

embryoblast - vnitfni bunécna masa.... vlastni embryo

Volna blastocysta setrvava v dutiné délozni asi 2 dny

z povrchu mizi z. Pellucida (mizi bariera) — blastocysta se zvétSuje a mlZe se usadit ve
sliznici délohy — nidace (implantace)

* konec prvniho tydne po oplozeni



Blastocysta
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Timeline of embryo development

Day 0 oh -

Hay 1 Fertilized egg
Day 2 4-cell embrya
Day 3 8-cell embryo
Day 4

Day 6




Nidace, iImplantace
(nidus,implantatio = hnizdo)
asi 5. den degenerace z. pellucida, odlouCeni od blastocysty
6. den prilozeni blastocysty k povrchu endometria
7. den dokoncena povrchova implantace blastocysty
nejCasteji k zahnizdéeni dochazi v horni zadni Casti délohy
zacCatek diferenciace ...

mimodelozni tehotenstvi (graviditas extrauterina)-uhnizdéni ve vejcovodu, pobriSnicové
dutiné—nasledny rist zarodku ohrozuje Zivot matky —napf. krvaceni po rupture vejcovodu
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Nidace

* trofoblast se v miste kontaktu diferencuje na 2
vrstvy:

- 1.zevni: syncytiotrofoblast - periferné ulozeny, invazivné
se chovajici, mnohojaderna masa bunek tvorici enzymy a
prozirajici se do sliznice az k cévam

— 2. vnitrni: cytotrofoblast - jednotlivé dobre odlisitelné b.
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 Embryoblastu se meéni:
- 1. delaminace (odstepeni) - vytvoreni vrstvy kubickych
bunék privracenych k blastocelu- hypoblast

— 2. dehiscence (rozestup bunék) - vznika amniovy epitel
a epiblast —mezi nimi amniova dutina

* epiblast a hypoblast tvori dvouvrstevny zarodecCny
tercCik



Blastocysta bilaminaris

* Bilaminarni (dvouvrstevny) zarodecny tercik
- 1. hypoblast — kubické bunky ....primitivni entoderm
- 2. epiblast - valcovité bunky ....primitivni ektoderm

Bilaminar germ disc
or Embryonic disc

"
o L, o

J-'I Endodermal

Yolk sac
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* 7z hypoblastu se oddéluje skupina bunék, ktere formuji zloutkovy
vak — ten do velké miry nahrazuje byvaly blastocoel

e strop amniove dutiny je tvoren plochymi bunkami - amnioblasty
(pravdépodobné vznikaji z trofoblastu), které tvofi amniovy epitel

7 cytotrofoblastu se oddeli vrstva plochych bunék —
exocoelomova (Heuserova) membrana, ktera se spojuje
s hypoblastem, a spolecné ohraniCuji dutinu primarniho
Zzloutkového vacku



oD

e Sténa primarniho zloutkového vacku je tedy tvorena Heuserovou
membranou, pochazejici z trofoblastu a jeho strop tvori hypoblast
pUvodem z embryoblastu.

 Heuserova membrana se oddéluje od cytotrofoblastu a vznikly
prostor vyplnuje ridka vyplnkova tkan, extraembryonalni
mezoderm (mezoblast).

 Syncytiotrofoblast buji a prorlsta do hloubky deciduy a tvori se
v ném Stérbinovité prostory — lakuny, do kterych pozdéji vyustuji
krevni kapilary









Konec 2T

* 9-10D: zarodek je plné zahnizden do delozni sliznice—
defekt delozni sliznice je nejprve kryt fibrinovou zatkou

* 12D: defekt prerostly novou vystelkou (jednovrstevny
cylindricky epitel) —operculum deciduale

 Cinnosti syncytiotrofoblastu dochazi k nahlodavani
viasecnic a nekdy i1 k mirnejSimu krvaceni do delohy=
casove odpovida menstruacni fazi, proto je v takovém
pripadé chybne odhadnut termin porodu



Konec 2T

V extraembryonalnim mezodermu vznikaji dutiny

Dutiny postupné splyvajici v extraembryonalni coelom -
exocoelom neboli dutinu choriovou

Mezoderm se rozdeéli na 2 vrstvy:
— Parietalni — naléhajici na trofoblast
- Visceralni — pokryva amniovy a zloutkovy vacek

zarodecny stvol — spojkou mezi parietalnim a visceralnim listem
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Plodové obaly - zaklady

e Chorion

— parietalni list extraembryonalniho mezodermu
spolecne s obéma vrstvami trofoblastu

* Amnion
— visceralni list spolu s amniovym epitelem



Lidsky choriovy gonadotropin (hCG)

tvoren syncytiotrofoblastem zahy po zaCatku zahnizdéni (8D)
do 6. mésice udrzuje Cinnost zlutého teéliska

14D: mlZe byt zjiStén v moci

téhotenské testy pracuji na imunologickem principu
stanoveni jeho beta podjednotky

v syntetické forme uzivan pri asistované reprodukci

mimo téhotenstvi marker nadort vychazejicich z trofoblastu



Zmeny na delozni sliznicl

* decidua-sliznice délohy na konci sekreCni faze menstruacniho
cyklu a po celou dobu tehotenstvi
 decidualni bunky (cellulae deciduales)

—bunky endometrialniho vaziva odpovidaji na pritomnost
syncytiotrofoblastu decidualni preménou (reactio decidualis)

—zmena tvaru z vietenovitého na polyedricky
—nahromadéni lipidd a glykogenu

—bunky v bezprostredni blizkosti syncytiotrofoblastu jsou do ngj Casem
zavzaty a slouzi k vyzive zarodku



Decidua
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3 weeks 5 weeks
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Pocatek uretoplacentarnino obehu

* 9D: krev se vyléva do trofoblastickych lakun
e krev do lakun je privadéna cestou aa.spirales

e privadéné ziviny se stavaji dostupnymi
pro zarodek, zplodiny metabolizmu mohou byt
odvadeny

 lakuny splyvaji v lakunarni sita jsou zakladem
budoucich intervildznich prostort placenty



12-14D

entoderm zarodec¢ného terciku postupné prerlsta na sténu
primarniho zloutkoveho vacku

Primarni zloutkovy vacek se zaskrti a méni se na exocoelomovou
cystu, ktera postupné splyne se sténou dutiny

Pzv se méni na sekundarni zloutkovy vacek

cast entodermovych bunék v predni oblasti zarodecneho terciku
se ztluStuje v tzv. prechordalni plotenku (soucast budouci
oropharyngové membrany).
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Choriova dutina

* Mezoderm je rozdelen na 2 vrstvy:

— extraembryonalni splanchnicky mezoderm -
na vnejsim povrchu sekundarniho zloutkového vaku
(visceralni list)

- extraembryonalni somaticky mezoderm -
na vnitfnim povrchu choriové dutiny a vnéjsim
povrchu amniové dutiny (parietalni list)



extraembryonalni coelom

Extraembryonalni mezoderm ' (exocoelom)

Extraembryonalni coelom

v

parietalni =

extraembryon. somatopleura
priloZi se k cytotrofoblastu a
vytvofi s nim zaklad choria a
amnia

visceralni =

extraembryon. splanchnopleura
mezoblast Zloutkového vacku
(Heuserova membrana)




13-14D

» zfejme vlivem extraembryonalniho somatického
mezodermu dochazi k indukci rustu primarnich choriovych

kik{

* proliferaci bunék cytotrofoblastu smerem do oblasti
syncytiotrofoblastu

 choriovy vak (saccus chorionicus) je tvoren zevnitr
extraembryonalnim somatickym mezodermem a vneé
trofoblastem
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Prechordalni ploténka
(Lamina prechordalis)

» v predni Casti zarodku dochazi k preméné mensiho
pocCtu bunék hypoblastu
— buiky se stavaji cylindrickymi — prechordalni
ploténka — formovani zakladu hlavové casti
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