—

M G

O =
—

Genetické poradenstvi v reprodukcni genetice
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Plodnost a porodnost Eurostat r. 2019

Plodnost je schopnost otéhotnét a porodit déti.

(1 Primérna svétova plodnost je dnes 2,5 ditéte na zenu.

1 Celkova mira porodnosti kolem 2,1 Zivé narozenych déti — podminka pro konstantni udrzeni populace bez migrace.
1V r. 2019 se v EU narodilo 4,2 milionu déti

1 Na jednu Zenu v EU pripada 1,53 zivé narozenych déti.

(1 Primérny vék zen pfi narozeni prvniho ditéte v EU — 29,4 roku.

1 Mira porodnosti v EU od poloviny 60 let neustale klesa.

10d r. 2000 v statech EU-28 — mira porodnosti vykazovala znamky rustu; pfiznivy vyvoj se v r. 2010 zastavil, nasledoval

pokles do r. 2013, mirny narast byl zaznamenan do r. 2016 od té doby je registrovan dalSi pokles.
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Porodnost Eurostat r. 2019

v v

"ICeska republika 1,71 déti na jednu Zenu.

1Slovenska republika 1,57 déti na jednu Zenu

1V ramci celosvétové populace ma nejvyssi porodnost Niger s 7,153 déti na jednu zenu.
_Pramérny vék matek pfi narozeni prvniho ditéte je 28,5 let.
1V r. 2001 byla nejvyssi mira porodnosti zen ve veku 25-29 let.

IV r. 2019 byla nejvyssi porodnost Zzen ve veku 30-34 let.
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Analyza porodnosti od r. 1950 do r. 2017 v 195 statech

Population and fertility by age and sex for 195 countries and territories, 1950-2017: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study

Celosveétova populace: v r. 1950 — 2,6 miliard
vr. 2017 — 7,6 miliard (témér trojnasobny nardst)

Celosvétova mira porodnosti na jednu zenu — v roce 1950 — 4,7
— vr.2017 — 2,4 zZivé narozenych déti.

“1Tempo rustu globalni populace se v r. 1964 sniziloz 2 % na 1,1 %
10d r. 1985 se velikost globalni populace kazdoro¢né zvySuje o 80 milionu lidi.

1R. 2017 — 35 zemi vykazuje pokles poctu obyvatel, 57 zemi vykazuje populac¢ni narust (vétSina z nich jsou
v subsaharské Africe a na Stfednim vychodé).

"IRe3eni problémového ubytku obyvatelstva bude v pFistich nékolika desetileti klic¢ovou politickou vyzvou pro
velky poCet zemi.

IDemograficky posun smérem k starSi populaci ma Sirokou Skalu dusledkl, od snizeni hospodarského rustu,
snizeni danovych pfijmu, vétSiho vyuzivani socialniho zabezpeleni s menSim pocltem prispévatelu
a zvySenym vyuzivanim zdravotni péce vyvolanym starnutim populace.

"IRe3eni problém(: pro-nataini politika, liberalni pfist&hovalecka politika, zvysovani véku odchodu do dichodu.
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Neplodnost — infertilita

,onemocnéni reprodukéniho systému definované neuspéchem dosahnout klinického téhotenstvi po 12 mésicich nebo
vice pravidelného nechranéného sexualniho styku.” ... (WHO-ICMART glossary1).

1 PFiblizné 15 % parl je nechténé bezdétnych, lékafi dokazou pomoct 90% z nich.

1 Dlvod neplodnosti byva z 35 % na strané zeny, z 35 % na strané muze, u 25 % paru je pfi¢inou kombinace problému obou partnerd a u zbylych

5 % se na duvod nepfijde.

“r wvrve

(pfedevsim u Zen s opakovanymi potraty) a genetické. Geneticka abnormalita se vyskytuje u cca 15 % infertilnich muz a cca u 7 % infertilnich
zen.
1V 70. letech rodily Zeny primérné ve véku néco pres dvacet let, dnes je to jiz kolem tficeti.

"1 Celosvétové dopadaiji dusledky infertility vic na Zeny neZ na muze, i kdyZ neplodnost je zplsobena muzskym faktorem. Casto to vede k rozvodu,
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financnim obtizim, sebevrazdam, socialnimu utlaku a nékdy i k fyzickému zneuzivani Zzen (Okonofua et al., 2007 ).



Reprodukcni medicina — definice

ReprodukEni medicina:

1jeden z podoboru gynekologie-porodnictvi

[lvyuziva znalosti sveého zakladniho oboru, ale i klinické
embryologie, andrologie, urologie, mikrobiologie, imunologie,
sexuologie, psychologie, ale hlavné |ékarské genetiky.

Reprodukeni genetika:

1 odveétvi lékarské genetiky integrovano s reprodukcni medicinou

"1Ukol — prispét k objasnéni etiologie reprodukénich poruch,

geneticka prevence

1 Cil = umoznit rodinam mit zdrave, nepostizené dité.

zdrave dité
spokojeni rodice
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Lekarska genetika

1 samostatny lékarsky obor preventivni mediciny vyuzivajici interdisciplinarni spoluprace
1 vyuziva nedirektivni pfistup, ziskava maximalni mnozstvi informaci o pacientovi a jeho roding, provadi vySetfeni na zakladé informovaného souhlasu

1 vySetfovaci postup voli pacient/rodina
Hlavni ukoly — stanoveni:
> diagndzy pomoci cytogenetického €i molekularné-genetického vysetfeni,

> rizika opakovani patologie a mozné preventivni pfistup

Role genetiky v reprodukéni mediciné je ve vSech stadiach reprodukéniho procesu od diagnostiky az po vybér nejslozitéjSich terapeutickych postupt

= =
m &
O =
/A
s



Indikace ke genetickému vysetreni

INevysvétlitelna porucha infertility, opakované spontanni potraty, pred€asné porody, mrtvorozenost

1Porucha menstrua¢niho cyklu — amenorea, oligomenorea

1Porucha spermiogeneze — azoospermie, oligospermie, CBAVD

JChromosomalni aberace v rodiné

1Postizeni genetickou chorobou, vrozenou vadou nebo mentalni retardaci v osobni nebo rodinné
anamnéze

1Profesionalni nebo Ié€ebna (radioterapie, chemoterapie) mutagenni zatéz, rizikova medikace

1U matek ve véku nad 35 let, otct nad 45 let

"IPfibuzensky snatek

1V gravidité pozitivni ultrazvukovy nebo biochemicky screening

1Darci gamet
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Geneticka konzultace

‘lanamnéza, fyzikalni vySetreni, zhodnoceni klinickych nalezu, indikace genetickych testu

_Ipri pouziti genetického algoritmu genetického vysSetreni bez anamnézy a rodokmenu, je
uspésnost stanoveni pricinné genetické diagndzy pouze 4%

_Ipfesna osobni a rodinna anamnéza zaméfena na identifikaci geneticky podminénych
syndromU (charakterizované typickym dysmorfisem, souvisejicim postizenim, event.
neplodnosti) muze pacienta nasmérovat na specifické genetické testy.

"IPoruchy reprodukce mohou byt soucasti chorob ¢&i syndromu dédénych monogenné.
Dédicnost muze byt autosomalné dominantni (AD), autosomalné recesivni (AR),

gonosomalné recesivni (GR), mitochondrialni nebo multifaktorialni.
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Postupy primarni genetické prevence

Genetické poradenstvi (retrospektivni &i prospektivni) — specializovana konzultace a genealogicka studie partnerd,
pfipadné zafazeni specializovanych laboratornich vySetfeni, ktera mohou potvrdit Ci vylouCit néktera podezreni
na genetickou zatéz v rodiné

Prevence spontannich a indukovanych mutaci prostfednicvim zdravého zivotniho stylu a planovaného rodiCovstvi
v optimalnim reproduk¢nim véku

OcZkovani proti rubeole

Prekoncepcni a perikoncepcni péce

Prevence rozstépovych vad doporu¢enim podavani kyseliny listové v davce 0,8 mg/d 3 mésice pred koncepci a do konce
12 tydne gravidity

Konzultace pro pacienty s dlouhodobou farmakoterapii nebo s chronickym onemocnénim (diabetes, epilepsie, psychosa,
hypertenze, Crohnova choroba, asthma bronchiale...)

VySetfeni ziskanych chromosomovych aberaci u osob, ktery jsou v kontaktu se Skodlivinami pracovniho prostiedi, nebo
v souvislosti s terapii ( chemikalie, zafeni, chemoterapie, radioterapie, imunosuprese)

Dotazy na kontracepci, sterilizaci, adopci, darcovstvi gamet |V| U |\| ,
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Postupy sekundarni genetické prevence

1 Prospektivni genetické poradenstvi, geneticka konzultace
1 PreimplantacCni geneticka diagnostika

1 Prenatalni screening vrozenych vyvojovych vad a chromosomalnich aberaci (soubor pravidelnych
ultarazvukovych vySetfeni a biochemicky screening)

Cilena invazivni a neinvazivni prenatalni geneticka diagnostika k v€asné detekci postizeni plodu
Prenatalni terapie

PredCasné ukoncCeni tehotenstvi dle prani rodiny a dle platnych zakonnych moznosti

Postnatalni screening

Zabrana klinické manifestace onemocnéni
Presymptomaticky screening

Postnatalni pécCe a terapie

- O O O oo o o 0O

Retrospektivni genetické poradenstvi



Diagnosticka os

Hlavni ucely genetickych testu: Stanoveni diagndzy neplodnosti
1. identifikace  pfi¢in  Zenské a  muzskeé [pfiblizné 15 % genetickych poruch je spojeno
neplodnosti s neplodnosti, podobné klinické pfiznaky mohou mit
2. identifikace genetickych chorob pfenosnych genetické a nongenetické priciny’
na potomstvo 1Tkombinace presné anamnezy, vyhodnoceni
3. optimalizace technik asistované reprodukce provedenych vysSetfeni, vCetné cilenych genetickych
testd’

biochemické, klinické, zobrazovaci a instrumentani vySetfeni - umoznuje diagnostikovat 65 % pfipadu neplodnosti
ve zbyvajicich 35 % jsou indikovany genetické testy
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Preimplantacni geneticka diagnostika

_ILidska embrya, ktera se vyvijeji in vitro, vykazuji velké mnozstvi ziskanych chromozomalnich
abnormalit; z tohoto duvodu byl vyvinut PGT pro aneuploidii (PGT-A) pro vybér euploidnich
embryi, ktera jsou vhodna pro transfer! 4

IPGT-A je primarné indikovan pro pary s pokroCilym vékem matky, opakujicim se
implantaCnim selhanim, opakujicimi se potraty nebo téZzkou formou muzské neplodnosti.
Meiotické chyby jsou jednou z hlavnich pfiCin nizké uspésnosti (~ 30%) technik oplodnéni in
vitro. Randomizované studie a metaanalyzy ukazaly, Ze technika PGT-A nezvySuje

porodnost, ale snizuje miru potratu a zvySuje ucinnost technik IVF 1. °
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Preimplantacni geneticka diagnostika

[1Vyvoj technik PGT-A zacal s omezenym poctem chromozomu analyzovanych fluorescencéni in situ hybridizaci (FISH) v roce
1995 1.6 Brzy bylo pfekonano analyzou celé sady chromozomU( pomoci rliznych genetickych platforem, jako je metafazova
srovnavaci genomicka hybridizace (mCGH), Cipova srovnavaci genomicka hybridizace (aCGH), e celogenomova
chromosomalni microarray (Chromosomal Microarray Analysis, CMA) diagnostikujici submikroskopické zmény poctu kopii
chromosomu — mikrodelece / mikroduplikace (Copy Number Variation, CNV) s citlivosti 50-100 Kb., kvantitativni
polymerazova fetézova reakce (QPCR) a naposledy NGS (v souCasnosti nejpouzivangjsi). Jednou z forem NGS, stale
Castéji pouzivano, je v souCasnosti takzvané celo-exomové sekvenovani (Whole-Exome Sequencing, WES) .

IWES je zaméreno na mutace v protein kddujicich oblastech genomu, které sice predstavuji jen asi 1- 2 % celkové genetické
informace (genomu), ale jsou pricinou az 85 % chorob s genetickou etiologii. Pri dostatecné hloubce sekvenace je mozné pfi
WES detekovat kromé SNP a malych inserci a deleci i varianty poctu kopii (CNV) s vySSi citlivosti nez vétSina technik CMA

(~ 40 Kb). Teoreticky je mozné pomoci WES detekovat CNV na urovni exonu (~ 200 bp) a téz chromosomalni aneuploidie a
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Screening geneticky prenosnych chorob

Ivhodny pro pary planujici rodiCovstvi a chtéji znat svoje reprodukcni riziko
Jodhaduje se, ze kazdy Clovek je pfenasCem 5 az 8 recesivnich genetickych nemoci

_Ipozitivhe testovaneé pary mohou vyuzit preimplantacni nebo prenatalni genetickou diagnostiku

1genetické metody pro PGT podporuji u€innost technik asistované reprodukce a vyznamné prispivaji

K jejich uspéchu (snizeni Casu, usili a nakladu)
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Geneticka diagnostika zenské neplodnosti

Zenska neplodnost (primarni ovarialni insuficience)

Turnerdv syndrom

Trisomie X

Syndrom Fragilniho X

Galaktosemie

Autoimunitni polyglandularni syndrom (typ 1)

Deficit 17alfa-hydroxylazy

deficit aromatazy

Blefarofiméza, ptdéza, syndrom epicanthus inversus typu | (BPES, typ 1)
Bloom syndrome

Zenska neplodnost (bez primarni ovarialni insuficience)
Kallmanndv syndrom

Woodhouse — Sakatiho syndrom

Perraultiv syndrom

Gonadalni dysgeneze, typ XX, s hluchotou

Ovarialni dysgeneze se senzorineuralni hluchotou

Deficit cytochromu P450 oxidoreduktazy

Antleyho-Bixlerav syndrom

Syndrom polycystickych vajeénika (PCOS)

Syndrom polycystickych vaje€niki 1 (Stein-Leventhallv syndrom, Hyperandogenémie)

Zenska neplodnost (postovarialni pfiéina)

Mullerova aplazie a hyperandrogenismus (jiné nazvy:
Biasonlv-Lauber(v syndrom, deficit WNT4)

Mayer — Rokitansky — Kuster — Hausertv (MRKH)
syndrom (typ 1)

Mayer—Rokitansky—Kuster—Hauser (MRKH) syndrom
(type 2)

Fanconiho anémie (Fanconiho pancytopenie, Fanconi
panmyelopatie)

Opakujici se hydatidiformni moly 1 typu (familiarni recidivujici hydatidiformni moly, FRHM)

Hydatidiformni mola
Swyerlv syndrom (46, XY kompletni gonadalni dysgeneze)

.
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Geneticka diagnostika muzskeé neplodnosti

Chromosomové aberace zplisobujici muzskou neplodnost
Delece AZFa,b,c,
Chromosomové aberace zpusobuijici pretestikularni muzskou infertilitu

Klinefelterdv syndrom

De la Chapelle syndrom

Jakobsuv syndrom

Balancované strukturalni chromosomové aberace
Genetické syndromy zpusobujici pretestikularni muzskou neplodnost
Kallmandv syndrom

Bardetlv-Biedllv syndrom

X - vazana kongenitalni adrenalni hyperplazie
Hemochromatoza

Woodhouse-Sakati syndrom

Gordon- Holmes syndrom

Syndrom androgenni insensitivity

Deficit 5-alfa reduktazy

Syndromy zpusobujici neplodnost s kryptorchismem
Deficit 17 - alfa hydroxylazy

Prader-Willi syndrom

Noonan syndrom

Denis-Drash syndrom

Prune-belly syndrom

Deficit aromatazy

Kryptorchismus

Kleidokranialni dysplazie

Syndromy zpusobujici neplodnost bez kryptorchismu
Bloomulv syndrom

Russel-Silver syndrom

Primarni ciliarni dyskineza

Myotonicka dystrofie typu 1

Fanconiho anémie

Nesyndromologicka muzska infertilita

Globozoospermie (spermatogenické poskozeni 9)
Makrozoospermie (spermatogenické poskozeni 5)
Mnohocetné morfologické abnormality bi€ikd spermii (spermatogenické
poSkozeni 18)

Hypoplazie Leydigovych bunék

CATSPER infertilita

Swyerlv syndrom

Deafness-Infertility syndrom (Syndrom hluchoty a neplodnosti)
Neobstrukéni azoospermie

Meioticka zastava ve stadiu primarnich spermatocytl (spermatogenni selhani 25)
Spermatogenni selhani 32

Spermatogenni selhani 4 (SPGF4)

Spermatogenni selhani 2, Y- vazané

Postestikularni muzska neplodnost

Vrozena bilateralni absence vas deferens (CBAVD)

Cysticka fibroza




Cogrpeagd O Tres W Ciram 1l Compariea, e Puarrmeasson regu red e segosducton or dagley

Turneruv syndrom

webbed
neck

1 vyskyt asi 1 : 2500

[1nejCastéji jde o klasicky karyotyp 45, X, mlze jit i o jiné chromosomalni abnormity,

less-developed

napr. inverzi X chromosomu, deleci raménka X chromosomu. Tyto Zeny jsou braact

malého vzrlstu, maji primarni amenoreu a dalsi znamky typické pro tento syndrom
(pterygium colli, ve 40 % vrozené vady ledvin, v 15 % vrozené srdecni vady).
Mozaika 45, X/46, XY

less-developed
ovaries

1 zpUsobuje smiSenou gonadalni dysgenezi. Fenotyp muzZe byt jak muzsky, tak
zensky. VétSinou se u téchto jedincu vyskytuje sterilita \

1 Cave: gonadoblastom

Syndrom 47, XXX

1 vyskyt asi 1 : 1000-1500 Zen

1 zeny jsou obvykle vySSiho vzristu

1 Menarché muze nastupovat pozdgji, Casto je oligomenorea. Muze byt i sterilita, ale

nékteré Zeny s timto syndromem maji normalni plodnost. a

a. A female with Turner (XO) syndrome
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Klinefelteruv syndrom (KS)

no facal hair

1 XXY aneuploidie je nej¢astéjsi poruchou pohlavnich chromozému s prevalenci 1:500 = —

muzU obecné populace. V literatufe je uvadén rozptyl incidence KS 1 — 2 % 00me breast
Oérve oD ment

narozenych chlapcu.

1V kojeneckém véku lze aneuploidii gonosomu odhalit cytogenetickym vySetfenim very ong

armas

chlapcl s hypospadii, mikropenisem nebo kryptorchismem. V batolecim obdobi, je

lens-developed
lestees

nékdy u chlapcl pozorovano vyvojové zpozdéni, a to zejména v expresi jazykovych
dovednosti. U déti mladSiho Skolniho véku Ize na KS myslet pfi feCovych,
behavioralnich a socialnich problémech ditéte. U starSich déti a adolescentu vedou k
. . , . . o . ., “ iy very long legs
diagnostice této gonosomalni aneuploidie ruzné endokrinni poruchy, opozdény
pubertalni vyvoj, eunuchoidni habitus, gynekomastie, nebo mala varlata.

U dospélych se diagndza stanovuje nejCasté€ji v ramci vySetfovani neplodnosti nebo

nalezu maligniho nadoru prsu.

00
~
b. A male with Klingfoltar (XXY) syndroii



AZF — azoospermia faktor

(1 Dualezitou roli v muzské infertilité hraje Y chromosom. Y chromosom obsahuje geny, které zodpovidaji za vyvoj jedince
muzskym smérem, za vyvoj muzskych gonad a za spermiogenezi. Na kratkém raménku Y chromosomu (Yp11.3) se
nachazi testis determinujici faktor — SRY, ktery zodpovida za diferenciaci gonad. Na dlouhém raménku Y chromosomu
je mnoho genl a genovych rodin, které zodpovidaji za spermatogenezi (Yq11.23), tzv. azoospermia faktor — AZF.
Na chromozomu Y mohou byt velké delece, které obsahuji oblast AZF region, vedouci k azoospermii. Dulezité jsou
mikrodelece Yq (oblast AZF) chromosomu, detekovatelné pouze na molekularné genetické urovni. Oblast AZF se déli na
useky AZFa, AZFb, AZFc. Delece oblasti AZFa a kompletni delece oblasti AZFb zpUsobuji azoospermii a maiji Spatnou
prognozu, pokud jde o nalezeni spermii, a to i operacnimi metodami. Parcialni delece AZFc maiji variabilni fenotyp,
obvykle tézkou oligozoospermii. Mikrodelece AZF a a b oblasti vznikaji obvykle de novo. Prostfednictvim metod

asistované reprodukce se tyto mikrodelece mohou pfenaset na potomky muzského pohlavi a zplsobovat i jim poruchy

spermatogeneze. |V| U |\| ¢
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AZF — azoospermia faktor

10d roku 2014 EAA a EMQN doporucuji rozSifenou analyzu poskytujici charakterizaci a dimenzovani
zjisténych mikrodeleci AZF regionu pomoci samostatného definovaného souboru markerd.

1DalSi charakterizace / dimenzovani mikrodeleci regionu AZF je uziteCna pro zjisténi pravdépodobnosti
ziskani funkénich spermii u pacientl s parcialnimi mikrodelecemi v porovnani s pacienty vykazujici
kompletni deleci jednoho nebo vice z AZF oblasti. Napfiklad, gr / gr mikrodelece, coz je AZFc

subdelece, je obvykle spojena s mirnéjSim fenotypem nez u jedincl s klasickou plnou AZFc (b2/b4)

mikrodeleci.
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AZF — azoospermia faktor

Original definition of the 3 AZF loci in Yqgl1

(Vogt et al. 1996 in Hionan Molecilar Genetics vol 5, 933-943)

Based on specific
testicular picture
associated with
each AZF deletion
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Syndrom polycystickych ovarii (PCOS)

IMIM % 184700
1PCOS by mél byt diagnostikovan tehdy,

Normal ovary Ultrasound of Ovaries

jsou-li splnéna dve z nasledujicich tri
Kriterii:

oligomenorhea a/nebo anovulace, obezita,

hirsutismus

_Iklinické nebo biochemickeé znamky
hyperandrogenismu

“Isonograficky nalez polycystickych ovarii

1Gen PCOS1




CFTR gen

OMIM # 219700
1CFTR gen, chromosom 7q31 (250kb), 2017 mutaci, AR dédi¢nost

IMuzi: CBAVD-Congenital bilateral absence of the vas deferens

"1Porucha vyvoje chamovodu, nadvarlete a semennych vacku

1195% muzu s CBAVD jsou neplodni. ZvySena viskozita v pohlavnich cestach muze zapfic€inuje obstrukéni
azoospermii. Obstruk¢cni azoospermie muze byt zcela izolovanym pfiznakem

"INejCastéjSi mutace asociované s CBVAD: 5T varianta v intronu 9 (starSi nazev intron 8), R117H

1Zeny: snizeni plodnosti pro vétsi viskozitu cervikalniho hlenu,

Casta primarni, nebo sekundarni amenorhea v disledku poruch vyzivy a plicnich zmén.
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Kartageneruv syndrom

CIMIM # 244400

Clprimarni ciliarni dyskineze-1 (CILD1) je zpusobena mutaci v genu DNAI1 (604366) na
chromosomu 9p13

Isyndrom poruchy motility cilii — dédi¢nost AR,
vyskyt 1 : 10 000-16 000, typicky bronchiektazie, chronicka sinusitida, Casto situs inversus viscerum,
nepohyblivost spermii.

"1Jedina fasinka — bi¢ik — porucha motility je podstatou neplodnosti u muzu s Kartagenerovym syndromem

JU Zen se bunky pokryté fasinkami v pohlavnich cestach také nachazeji, a to ve vejcovodech (tudy putuje
vajiCko po uvolnéni z vajeCniku smérem k déloze), nicméné plodnost u zen je timto narusena mnohem meéné
nez u muzu, coz dokazuje, Ze pro posun vajicka nejsou rfasinky ve vejcovodech az tak dulezité.

ILéCba muzskeé neplodnosti spocCiva ve vyuziti metod asistované reprodukce, a to konkrétne metody

intracytoplasmatické injekce spermie do vajicka (ICSI). MUN .

\ E DS



Spinalni a bulbarni muskularni atrofie —
Kennedyho syndrom

T MIM # 313200

[1X- dédi¢na spinalni a bulbarni svalova atrofie (SBMA, SMAX1), také znama jako Kennedyova choroba, je zpusobena
expanzi trigonukleotidové CAG repetice v exonu 1 genu kédujiciho androgenni receptor (AR, 313700.0014). Pocet
opakovani CAG se pohybuje od 38 do 62 u pacientll s SBMA, zatimco zdravi jedinci maji 10 az 36 CAG opakovani.

1Bulbospinalni svalova atrofie (Kennedyho nemoc) je vzacné degenerativhi pomalu progredujici onemocnéni postihujici
pfevazné spinalni a bulbarni periferni motoneuron. V rozvinutém stadiu onemocnéni je charakteristicky klinicky obraz —
svalové atrofie, slabost a fascikulace, zvlasté v bulbarni oblasti (jazyk, mimické svaly), na koncetinach svalu proximalnich.
DalSimi pfiznaky jsou gynekomastie a tremor rukou a svalové bolesti. Onemocnéni byva diagnostikovano v 4.-5. dekadé,
kdy je klinicky obraz pIné rozvinut, prvni znamky onemocnéni (gynekomastie, unavnost) se objevuji jiz o 1-2 dekady dfive.
Elektrofyziologické vySetfeni nachazi obraz chronické neurogenni léze s obrovskymi potencialy v jehlové EMG, dale pak

Cetné fascikulace. Postihuje pouze muze. IVI U I\I ¢
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Kallmannuv syndrom, Hypogonadotropni hypogonadismus
s anosmii

TMIM # 308700

1 hypogonadotropni hypogonadismus-1 s anosmii nebo bez anosmie (HH1) je zpusoben mutaci v genu KAL1
(300836) na chromozému Xp22.3, nékdy ve spojeni s mutaci v jiném genu, napf. , PROKR2

[1Z rodokmenovych studii jasné, ze Kallmannav syndrom je geneticky heterogenni chorobou. Vyskyt 1 : 10 000 u
muzU, 1 : 50 000 u Zen

1 Dal8i geny: ANOS1, CHD7, FGFR1, FGF8, SOX10, PROK2, PROKR2, SEMA3A

- jedna se o poruchu charakterizovanou chybé&jicim nebo neuplnym pohlavnim dozravanim ve véku 18 let ve spojeni

s nizkymi hladinami cirkulujicich gonadotropinl a testosteronu, bez dalSich abnormalit hypotalamo-hypofyzarni osy.
Z duvodu ageneze Cichovych laloku je porucha Cichu. Dale se muze vyskytnout eunuchoidni habitus, bimanualni
synkinéze, vysoky nart, vysoké klenuté patro, cerebelarni ataxie, abnormality pubického ochlupeni (fidké Ci zcela
chybi), mikropenis, mize se vyskytnout také hluchota, rozstépové vady (napf. obli¢eje), barvoslepost, osteoporoza

Il

(pro nedostatek pohlavnich hormon(), u divek neni menstruace, nevyviji se prsni tkan. \
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Syndrom rezistence k androgenum (AIS)

[1Gen: AR (MIM 300068), dlouhé raménko X chromosomu (Xq12)

1 XR, vyskyt 1 : 10 000 (celkem) — 60 000 (kompletni testikularni feminizace).

[1Popsano vice nez 1000 mutaci AR genu, 30% mutaci vznika de novo

[1Syndromy rezistence na androgeny jsou poruchou lokalizovanou na nékterém misté genu pro
androgenni receptor, jez se projevuje u osob s karyotypem 46,XY, které maji varlata zalozena
oboustranné, maji regresi Mullerova vyvodu a normalni nebo zvySenou sekreci testosteronu. V
rizném stupni je u nich porusen sexualni vyvoj a objevuji se znamky hypogonadismu,
nedostatecCné virilizace a zpravidla neplodnost.

[1Klinicky obraz je velmi pestry, genotypiCti muzi mohou mit klinicky obraz v Sirokém rozmezi od

fenotypickych zen az k téméFf normalnim muzdm, ktefi jsou jen nedostatecné virilizovani nebo

jsou infertilni.
Figure 11,10 A& woman with an XY chromosome pattern
but insensitivity to androgens

which the body is ins e, T
prod AL izt ang D g
S

wrenal glands also produce estrogens thet ane
fur the pubertal changes, (Sowrce: Federman, 1




PAIS (parcialni AlS, Reifensteinuv sy, Gilbert-

Dreyfusuiv syndrom)

MAIS (mild androgen insensitivity syndrome, mirna AIS)
- fenotyp muze byt muzsky, projevem je hypospadie, gynekomastie a infertilita

1 Variabilni fenotyp S

perineoskrotalni  hypospadii a
rozStépenymi skrotalnim valy
varlata mohou byt uloZena
intraabdominalné, v pribéhu
inguinalniho kanalu nebo
ve skrotu.
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Kongenitalni adrenalni hyperplazie (CAH) t{

TMIM # 201910

[1vrozena adrenalni hyperplazie je zpusobena homozygotni nebo slozenou heterozygotni mutaci v genu
CYP21A2 (613815) kddujicim steroid 21-hydroxylazu na chromosomu 6p21.

[Tvyskyt 1 : 5000-20 000.

[1v 95% pfipadd je naruSena 21-hydroxylace v oblasti fasciculata adrenalni kuary, takze 17-
hydroxyprogesteron neni metabolizovan na 11-deoxykortisol. Vzhledem k defektni syntéze kortizolu se
zvysuji hladiny ACTH, coz vede k nadprodukci a akumulaci prekursort kortizolu, zejména 17-OHP,
vznikajici pfed blokem. To zpUsobuje nadmérnou produkci androgenu, coz vede k virilizaci.

71U Zen je maskulinizace genitalu (jiz prenatalné), u muzského pohlavi pseudopubertas praecox, ale
mala varlata, — silné ochlupeni brady a hrudi, nadory varlat. Dobfe IéCeni muzi nemaji obvykle

fertilizaCni problémy.
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Myotonicka dystrofie

[1DM1 MIM # 160900; gen DMPK, expanze repetic(CTG)n —chromosom 19g13.3

1DM2 MIM # 602668; gen CNBP (dfive znamy jako ZNF9), expanze repetic (CCTG)n - chromosom 3921

1 dédi¢nost AD, vyskyt 1 : 8000.

1 Myotonicka dystrofie je AD, multisystémova porucha charakterizovana myotonickou myopatii. Symptomy a zavaznost
myotonické dystrofie typu 1 (DM1) se pohybuji od tézkych forem, pres svalovou slabost, poruchy srde¢niho rytmu az po
(anticipace). U myotonické dystrofie typu 2 (DM2) neni popsana zadna anticipace, ale jsou pozorovany abnormality
srdecCniho prenosu jako u DM1 a pacienti s DM2 maji navic svalovou bolest a tuhost.

[1Poruchy spermiogeneze jsou rizného stupné.
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Myotonicka dystrofie

Gowers Sign

to push on legs
to stand
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Praderuv-Williho syndrom

CMIM # 176270

v 70 % mikrodelece chromosomu 15 paternalniho plvodu ¢i mikroduplikace, unipaternalni maternalni
disomie chromosomu 15, vyskyt 1 : 10 000-20 000.

“IPrader-Williav syndrom (PWS) je ve skuteCnosti sousedici genovy syndrom, ktery je vysledkem delece
otcovskych kopii imprintovaného genu SNRPN (MIM 182279), genu NDN (MIM 602117 ) a pfipadné
dalSich genu v oblasti chromozomu 15g11-913.

1 Syndrom je charakterizovan snizenou aktivitou plodu, obezitou, svalovou hypotonii, mentalni retardaci,
hypogonadotropnim hypogonadismem, malymi rukama a nohama, u muzského pohlavi je mikropenis.
MulzZe byt povazovana za autosomalné dominantni poruchu zpusobenou deleci nebo narusenim genu
nebo nékolika gend na proximalnim dlouhém rameni otcovského chromozomu 15 nebo materské
uniparentalni disomie 15. MU N .
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_1Pro mentalni retardaci se s nim v centru asistované reprodukce nesetkame.



Praderuv-Williho syndrom




Bardetuv-Biedluv syndrom

“ITMIM # 209900

| Bardet-Biedlav syndrom-1 (BBS1) je zpusoben homozygotni mutaci v genu BBS1 (209901) na chromozomu
11913.

“lvyskyt 1 : 160 000.

lje autozomalné recesivni a geneticky heterogenni ciliopatie charakterizovana retinitis pigmentozou, obezitou
dysfunkci ledvin, polydaktylii, behavioralni dysfunkci a hypogonadismem (Beales et al., 1999).

1u zenského pohlavi amenorea.

"1Pro mentalni retardaci se v centrech asistované reprodukce s jedinci s timto syndromem nesetkame.
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Chromosomalni aberace a neplodnost

1K neplodnosti nebo snizené plodnosti vedou ¢asto chromosomalni aberace autosomi nebo gonosom
(heterochromosomu). Mohou byt numerické nebo strukturalni.

INumerické aberace autosomu jsou napfiklad Downlv syndrom, Pataulv syndrom, Edwardsiv syndrom. V centrech
asistované reprodukce se s nimi nesetkame.

"1 Balancované reciproké translokace a Robertsonské translokace mohou byt spojeny s poruchami fertility. K Robertsonskym
translokacim dochazi mezi akrocentrickymi chromosomy 13, 14, 15, 21 a 22. NejCastéji jde o centrickou translokaci 13.
a 14. chromosomu nebo 14. a 21. chromosomu. Nositelé Robertsonskych nebo reciprokych translokaci maiji riziko, ze jejich
gamety ponesou nebalancovanou chromosomalni translokaci, ktera muze zpulsobovat spontanni aborty ¢&i plody
s mnohocetnymi vyvojovymi vadami a mentalni retardaci. Nositelé vzacné translokace der(21;21) — nemohou mit zdravého
potomka.

(1 Dalsi vrozené chromosomalni aberace mohou byt tzv. marker chromosomy, ring chromosomy a dalSi aberace.

mung.,
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PrekoncepcCni screening autosomalneé recesivnich a X-vazanych

genetickych nemoci

1>5000 nemoci ma objasnénou genetickou pricinu

_IMnoho z nich je dediCcha autosomalné recesivné nebo X- vazane.

“IPar planuijici rodiCovstvi - pfenaseci stejného autosomalné recesivniho onemocnéni ma 25%
riziko narozeni potomka s projevy daného onemocnéni. U X- vazanych nemoci je to 50%
riziko prenosu z zeny na chlapce u kterych budou klinické projevy dané nemoci.

_IPriklady autosomalné recesivnich nemoci:

- Cysticka fibréza (ORPHA:586, OMIM: 219700)
- Spinalni svalova atrofie (ORPHA:70, OMIM: 253300 253400 253550 271150)

- Tay-Sachsova choroba (ORPHA:845, OMIM: 272800) — akumulace G2 gangliosidu

v dusledku hexosaminidazy A - PMR a svalova paralyza MUN
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Prekoncepcni screening autosomalné recesivnich a
X-vazanych genetickych nemoci

- Syndrom fragilniho X (ORPHA:908, OMIM: 300624) — transkrip&ni uml€¢ovani genu FMR1 (Xq27.3) v dusledku expanze a nasledné
metylace (CGG)n trinukleotidovych repetitd v 5'- netranslatované oblasti genu. Tyto plné mutace pochazeni z nestabilnich alel
zvanych premutace (55 — 200 CGG repetice), které jsou také spojeny s dalSimi fenotypy — u Zen primarni ovarialni insuficience,
tremorovy syndrom/ ataxie.

- Hemofilie A (ORPHA:98878, OMIM: 306700) — koagulacni deficit faktoru VI

- Hemofilie B (ORPHA:98879, OMIM: 306900 — koagulacni deficit faktoru IX

- Duchennova a Beckerova svalova dystrofie (ORPHA:262, ORPHA:98896, OMIM: 310200)

1 Témér 90 % prenasecu Cystické fibrozy, Spinalni muskularni atrofie nebo Syndromu fragilniho X nemaiji pozitivni rodinnou anamnézu.

1 Archibald a kol. v r. 2018 zjistil u kazdého 20 z 12 000 vySetfenych v ramci reprodukcniho screenigu CF, SMA, FRAXA, pfenaSecCstvi

jedné z testovanych nemoci.

mung.,
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Prekoncepcni screening autosomalne recesivnich a X-
vazanych genetickych nemoci

IPrekoncepcCni screening nema byt nabizen jako ,rutinni test, ale az po poskytnuti vSech informaci
|ékafskym genetikem s upozornénim na moznost nejasnych a obtizné interpretovatelnych vystupu
daného vySetfeni a vynalozeni veSkerého usili, aby se parum umoznilo informované rozhodnuti o tom,
zda maji byt podrobeny screeningu.

Jsou dva hlavni zpUsoby prekoncepéniho screeningu:

1 sekvencni - nejprve testovan jeden partner — obecné plati, ze je to Zena z divodu moznosti testu AR a X
— vazanych nemoci
vyhody: pro par je levnéjsi, moznost kaskadového testovani pokrevnich pribuznych v riziku

1 parovy — test obou partnert souCasné (pfi vySSim riziku — vyskyt v rodiné, probihajici gravidita —

vysledek je v kratSim Casovéem ramci)

vyhody: par dostava kombinovany vysledek ,s nizkym rizikem® MUNJ
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Metody asistovane reprodukce




Ul — intrauterinni inseminace

_lznamena zavedeni spermii tenkym plastovym katétrem pres hrdlo délozni do dutiny délozni.

IProvadi se v pripadé, Zze spermiogram vykazuje patologické hodnoty (v ejakulatu je malé
mnozstvi spermii, spermie maji snizenou pohyblivost), nebo v pripadé negativniho poskoitalniho
testu (vySSi neprostupnosti hlenu délozniho hrdla). Podminkou je alespon jeden prostupny
vejcovod.

IPokud dochazi u zeny k ovulaci, 1ze inseminaci provest v naturalnim cyklu, to je bez hormonalni
stimulace, pfi poruchach ovulace uzivate pred IUl stimulacni leky. Lékem prvni volby je
Clomiphen citrat (Clomhexal, Clostilbegyt, Serophene,...) nebo Tamoxifen, které se uzivaji od 3.
do 7. dne menstruacniho cyklu. NejCasteji se provadi 3 cykly IUl a pokud nedojde k otehotnéni,

doporucujeme in vitro fertilizaci (IVF). Cilem stimulace pfed IUl je obvykle dozrani 1 az 2 folilmli’} Il
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Odber spermii
PESA — Percutaneous Epididymal Sperm Aspiration
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Odber spermii
MESA — Microsurgical Epididymal Sperm Aspiration

19589 Cormell Med. Ctr. Dept. of Uralogy.
All Rights Reserved.




Odber spermii
TFNA — Testicular Fine Needle Aspiration




Odber spermii
PercBiopsy - Percutaneous Biopsy of the testis
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Odber spermii
TESE - Testicular Sperm Extraction

Oeweebeeninabme aus dermn Hoden
kel bli=ners phne Machwess von
Spermien im Ejakulat
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Odbeéer spermii
Microsurgical Testis Biopsy

Microsurgical ?I'estis Biopsy

Sertoli Cell-only

Normal tubules with hypospermatogenesis




stimulace

IVF — In Vitro Fertilizace ~ NP,

Postup:

deloha e
[1Hormonalni Ié¢ba stimulujici dozrani nékolika vaji¢ek o *‘ [udgﬁﬁuajiﬁek j
2 ] .‘..__.-"
] podani antagonisty gonadotropiny uvoliujiciho hormonu 2 ol ol
_,.-"'r T .
o ’ o % (vajiéka (oocyty) ) [ spermie )
(GnRH) potlaci aktivitu vSech ostatnich hormonu
1 poté jsou podany gonadotropiny, které stimuluji rist folikult —_—
N
a vyvolaji ovulaci g e
y J (emhnmtransfer ) l z‘q-:t‘
®
Sledovani prib&hu 1éby: S
1 méfeni rastu folikuld (transvaginalnim UZ)
1 Individualni davkovani Iéku (prevence nezadoucich uc€inkl-
hyperstimulaéni syndrom) |V| U |\| 9
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IVF

Odbér oocytu a spermii provadény tentyZ den
1 odbér oocytl obvykle v kratkodobé narkdze, trva asi 10-20 minut, pod kontrolou transvaginalniho UZ (32 — 36 hodin po
posledni hormon. injekci)

Oplozeni (fertilizace)

1 pfiprava vajiCek, spermii a spole€na kultivace do druhého dne

1 prohlédnuti oplozenych vajicek pod mikroskopem

Embryotransfer (ET) — obvykle 2-3 dny po oplozeni (v pfipadé PGD transfer 5-6den)
1 transvaginalni transfer 1-2 embryi

1 umistnéni embryi do délohy

1 zbyla embrya jsou zamrazena — kryokozervace

Téhotensky test, sledovani pribéhu téhotenstvi, moznost AMC |\/|



Dalsi metody asistované reprodukce

(IMikromanipulace — intracytoplazmaticka injekce spermii (ICSl)

ITechnika, pfi které je pomoci specialniho pfistroje (mikromanipulatoru) vpravena jedina
spermie pfimo do cytoplazmy vajicka. Uziva se v pfipadé nedostateCnych parametru
spermiogramu partnera (nizka koncentrace a pohyblivost spermii), pfi ziskani spermii
chirurgickym odbérem z varlete, pri opakovaném selhani oplozeni v pfedchozich cyklech,

u imunologického faktoru a v nékterych dalSich indikovanych pfipadech.

AN
2908
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http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/0/09/ICSI.jpg

Dalsi metody asistovane reprodukce

Prodlouzena kultivace embrya

[1Ve specialnim médiu je mozné kultivovat néktera embrya do nejvysSiho stadia vyvoje, kterého lze v laboratofi dosahnout
(do tzv. blastocysty). Kultivace do tohoto stadia trva priblizné 5 — 6 dni. Prodlouzena kultivace umoznuje delSi sledovani
vyvoje embryi a vybrat nejkvalitnéjSi embrya pro transfer. Snizi se tak pravdépodobnost zavedeni embryi s omezenou
schopnosti bunéného déleni. Embrya jsou transferovana do |épe pfipravené délozni sliznice a maji vysSi Sanci
na uchyceni.

Asistovany hatching (AH)

1 Princip metody spocCiva v Setrném otevieni obalu embrya (zona pellucida) laserem. Cilem je zvySit uspésSnost uchyceni
(implantaci) embryi v déloze. Indikaci k AH je vék pacientky nad 35 let, opakované nedosazeni téhotenstvi po transferu
kvalitnich embryi nebo také zvySena hladina FSH u pacientky. AH muize pacientce doporucit embryolog v pfipadé

zjisténi opticky silnéjSiho obalu embrya. MU N ¢
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Samostudium reprodukcéni anatomie,
a patologie

fyziologie
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Uvod
VO
Clovék patfi mezi gonochoristy, tedy druhy u kterych je pohlavi oddéleno
Muzi — samci pohlavni organy — produkuji spermie
Zeny — sami&i pohlavni organy — produkuji vaji¢ka (oocyty)
V procesu oplozeni dochazi k splynuti pohl. bunék spermie a oocytu a vznika zygota, ze které se vyvine novy jedinec
Pohlavi jedince je jednoznacné urCeno jiz momentem oplozeni oocytu spermii. Rozhodujici je kombinace pohlavnich
chromozomu v zygoté.
Zena ma karyotyp 46,XX a muz 46,XY.
Ocekavany pomér narozenych chlapclt ku narozenym divkam je 1:1, statisticky pomér je 1,08:1 ve prospéch chlapcu.
1 Hlavni roli pfi pohlavni diferenciaci ma gen SRY (Sex region of chromosome Y), ktery zapfiCini rozvoj varlat
z nediferencovanych pohlavnich zlaz embrya

1 TDF gen - testes determining factor — semenné tubuly a Leydigovy bunky — stimulace z placenty choriogonadotropnim
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Hormony a pohlavni diferenciace

5- to 6-week embryo
sexually indifferent stage
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Testosteron — je muzsky pohlavni hormon (v malé mife produkovan u zZen),
ktery je produkovan v Leydigovych bunkach varlete. Reguluje mnoho
fyziologickych procest: androgenni efekt - spravny vyvoj zevnich a
vnitfnich pohl. organi  muze, tvorbu sekundarnich pohlavnich znaki
(ochlupeni, hloubka hlasu), tvorbu spermii,

anabolicky efekt — na metabolizmus proteind ve svalech (zvySuje tvorbu
bilkovin ve svalech a snizuje jejich odbouravani ) metabolizmus kosti ( brani
rozvoji osteopordzy), ovliviuje muzskou psychiku (stres, agresivitu).

( AMH, MIH Madller inhibi€ni hormon) je

AMH

AntiMullerovsky hormon

produkovan v Serotoliho bunkach varlete. zpusobi zanik
paramezonefrickych (Mullerovych) vyvodl, ze kterych se u Zen vyviji
vejcovody, déloha a horni ¢ast vaginy.

Mezonefrické (Wolfovy) vyvody davaji u muzského pohlavi za vznik

MUNI
MED

chamovodim a semennym vackum, u zen zanikaji.
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Organa genitalia feminina interna - ovarium

1 Vajecniky (ovaria) — parové pohlavni Zlazy oplostélého tvaru, velikosti 5x3x1,5cm (nejvétsi velikost je mezi 20 — 30 rokem poté se pomalu zmensuje), v
panevni lokalizaci, zavéSené na dvojitém listu pobfiSnice mesovariu). Na povrchu ovaria se nachazi zarodec¢ni epitel (jednovrstvovy, kubicky; nema nic
spolecného se zarode€nou funkci) a pod nim je spole¢na vrstva z tuhého vaziva (tunica albuginea ovarii). Dale nachazime kuru (cortex ovarii), ve které se
nachazeni folikuly v rzném stupni vyvoje. Dfefi medula ovarii) se nachazi v stfedni €asti ovaria a je tvofena pleteni krevnich a miznich cév, nervl
a snopcul hladké svaloviny.

1 Z puvodnich 2-3 mil. oocytl dochazi v puberté k poklesu na 300000

1V Case pohlavni zralosti dozraje cca 400-450 oocytl

1 Hlavni funkce: tvorba gamet, zenskych pohlavnich hormonu (estrogeny, progesteron).

1 Vejcovody (tubae uterinae) — jsou parové nalevkovité trubice (dlouhé 10-15cm) z hladké svaloviny jsou fixovana pomoci mezosalpinxu = mesovarium
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Oogeneéze

“1VajiCka (oocyty) jsou zenské pohlavni bunky. Jejich vyvoj zacina jiz v prenatalnim obdobi.
Vlastni produkce zralych vajicek je potom omezena na "plodné obdobi zeny", ktere trva
od puberty az do prechodu (menopauzy). | zde je zapotrebi prislusna stimulace pohlavnimi
hormony.

_IPrekurzorovou bunkou v prenatalnim obdobi je oogonie. Ty se mohou mitoticky délit a jejich
pfeménou také vznikaji diploidni primarni oocyty. Okolo primarnich oocytu se formuje
jednovrstevny obal z folikularnich bunék. Tento utvar oznaCujeme jako primordialni folikul.

“1Jesté v prenatalnim obdobi vstupuji primarni oocyty do prvniho meiotického deleni. To vsak
nedokoncCi, nebot' je zastaveno jiZ v prubéhu profaze. V tomto stadiu diktyotenni stadium)
primarni oocyty zustavaji az do puberty, kdy teprve vyvoj pokracuje (viz dale). MUNI
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Oogeneze

1V této souvislosti si je tfeba uvédomit, Ze diktyotenni stadium muze trvat tfeba i pres 40 let, nebot
meidza pokraCuje az pred ovulaci prislusného vajiCka. Po celou tuto dobu je v bunce pritomen
cytoskeletarni mitoticky aparat (délici vreténko), ktery je zodpovédny za bezchybny rozestup
chromozomu. Jelikoz béhem této dlouhé doby na néj muizZe puUsobit fada nepfiznivych vlivl, existuje
riziko, Ze tento aparat nesplni zcela svlij ukol a dojde k chybnému rozestupu chromozomd
(nondisjunkci). Cim je ona doba del3i, tim je toto riziko vy33i — proto je u matek nad 35 let obecné vy3si

riziko vzniku chromozomovych aberaci.

= =
m e
O =



Oogeneze

_1Z puvodnich zhruba 2-3 miliont primarnich oocytl jich velka vétSina zanika a do puberty jich zbude zhruba
300 tisic. Z nich pouze okolo 450 vaijicek je skuteéné uvolnéno (pfi ovulaci) v pribéhu plodného obdobi Zeny.
"1V puberté se nejprve zvétsuji jak primarni oocyty, tak okolni folikularni buriky. Okolo primarniho oocytu se
taktéz objevuje vrstva glykoproteinové hmoty (zona pellucida). Vznikly utvar se nazyva primarni folikul, folikul
s vicevrstevnym obalem folikularnich bunék a dutinkou se potom nazyva sekundarni folikul. Vrcholem vyvoje
folikulu je Graafuv folikul, ktery je opét vétsi, vyplnény velkou dutinou s tekutinou. Vajicko je na jedné strané
spojeno s vrstvou folikularnich bunék (granulézni bunky), které tvofi obal folikulu (jako tzv. membrana

granulosa). Nad vrstvou téchto bunék jsou potom bunky thekalni.
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Oogeneze

1 Tésné pred ovulaci je dokonCeno prvni meiotické déleni. Vznika sekundarni oocyt a prvni polove télisko. Pri
ovulaci dojde k prasknuti Graafova folikulu a k uvolnéni oocytu. Ten je zachycen vejcovodem, kterym putuje
smérem k déloze. Po ovulaci vstupuje sekundarni oocyt do profaze druhého meiotického déleni, ktere ale
opét prozatim nedokoncCi. Teprve pfi oplozeni vajiCka spermii je dokonCeno druhé meiotické déleni, které da
za vznik drunému polovému télisku a zralému oocytu, tedy jiz vlastné oplozenému oocytu.

IPrimarni oocyt je diploidni, sekundarni oocyt je haploidni se zdvojenymi chromatidami a teprve vysledny
oocyt je haploidni s polovinou genetické informace. Pdlova téliska v drtivé vétSiné pripadu beze zbytku
zanikaji (slouzi pouze pro eliminaci chromozomu béhem meidzy); prvni pélové télisko také muze projit

druhym meiotickym délenim a dat vzniku dvéma haploidnim burfikam, které ale stejné zaniknou.

= =
m e
O =



Ovarialni cyklus

[1Jde o cyklické zmény probihajici v ovariu Zzeny v zavislosti na hladiné pohlavnich hormonu. Je Uzce spojen
s menstruacnim cyklem, kdy hormony produkované cyklicky v ovariu pfimo ovlivauji délozni sliznici.

[ Folikularni faze - trva prvnich 14 dni cyklu. Béhem ni pod vlivem pFfedevs§im FSH dochazi k rustu nahodné
vybraného folikulu vznika Graafuv folikul a vysoké produkci estrogent. Ke konci této faze se k FSH pfidava i LH
a napomaha tak dozrani folikulu a pfedevsSim ovulaci.

[1Ovulaéni faze - nastava zhruba 14. den ovarialniho cyklu. Graafliv folikul praska a vaji¢ko je uvolnéno do bfisSni
dutiny, kde je vzapéti zachyceno vejcovodem, kterym dale putuje smerem k déloze.

1 Lutealni faze - nastupuje po ovulaci, kdy dochazi k pfeméné ovarialnich folikularnich bunék (prasklého folikulu) v tzv.
Zluté télisko (corpus luteum), To zacne produkovat velké mnozstvi progesteronu. Pokud vSak nedojde k oplozeni

vajiCka, potom do 28. dne cyklu zluté télisko zanika a vznikne tzv. bilé télisko (corpus albicans). Produkce

MUNI
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progesteronu tak rapidné klesne.



Organa genitalia feminina interna

-- Déloha (uterus) — je neparovy duty organ hruskovitého tvaru, 8cm dlouha, 4cm Siroka a 2,5cm silna ( rozeznavame na ni télo — corpus uteri, Uzinu délozni

— isthmus uteri a hrdlo délozni - cervix uteri ). V pribéhu gravidity se zvétSuje az 10x a zvySi hmotnost az 20x.

7 Dutina délozni — cavitas uteri — Usti do ni shora ze dvou roht déloznich vejcovody. Vespod v oblasti déloZzniho hrdla usti déloha do pochvy a jeji zaobleny
usek ktery vyCniva do pochvy oznacujeme jako délozni Cipek — portio vaginalis cervicis

1 Na stavbé délozni stény se podileji 3 vrstvy:

1 Endometrium — délozni sliznice s jednovrstevnym cylindrickym epitelem a ¢etnymi zlazkami. Naseda na podslizni¢ni vazivo. Na sliznici probihaji cyklické
zmény vzhledem k fazim menstruacniho cyklu.

1 Myometrium — je tvofena nékolika vrstvami rizné uspofadané hladké svaloviny. BEhem téhotenstvi dokazi svalové buriky svou délku az zdesetinasobit.
Svalovina se pod kontrolou hormonu (oxytocin) béhem porodu kontrahuje a vypuzuje plod.

1 Perimetrium — tenka vrstva vaziva s pobfisnici pokryva délohu

1 Parametria — vazivové provazce, spojujici délohu s dalSimi utvary v panvi.

1 Na fixaci se podileji i svaly panevniho dna ( zdviha€ panevniho dna- m. levator ani a svaly hraze — mm. perinei. IVI

M

1 Blastocysta — se za fyziologickych podminek uchyti v délozni sliznici a v déloze probiha prenatalni vyvoj lidského jedince az do doby porodu.
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Organa genitalia feminina interna

Pochva (vagina)

— je neparova trubice, slouzici jako zensky kopulacni organ a porodni cesta. Je dlouha 8 cm

a 3cm Siroka., vystlana mnohovrstevnym dlazdicovym epitelem. Na hornim konci se pfipina k déloznimu hrdlu tak,
ze steny pak tvofi klenbu poSevni (fornix vaginae), na dolnim konci usti jako Sterbina posSevni do predsiné poSevni

na povrch téla. Tésné pred vyusténim do predsiné se nachazi

hymen (slizni€ni fasa variabilniho rozsahu —

naruSena pfi prvnim pohl. styku a rozrusena pfi prvnim porodu).
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Histologicka stavba délozni steny
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Organa genitalia feminina externa

"1Stydky pahorek (mons pubis)

"IPredsin a Stérbina posevni (vestibulum et ostium vaginae)

“1Velkeé stydké pysky (labia majora pudendi)

IMalé stydké pysky (labia minora pudendi)

“1Velké a malé vestibularni zlazy (glandulae vestibulares majores et minores)
"IPredsifiova toporiva télesa (bulbi vestibuli)

"IPostévacek (clitoris)
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Menstruacni cyklus

1 Jako menstruaéni cyklus oznacujme cyklické zmény délozni sliznice. Tyto zmény jsou pfisné zavislé na hladiné riznych pohlavnich hormonu (a tedy
i na ovarialnim cyklu). Délka cyklu je zhruba 21 - 35 dni, hodnoty se mohou individualné lisit (primérné jde o 28 dni). Menstruacni cyklus zacina v
puberté (pramérny vék menarché 12,5roku ) a kon¢i v obdobi menopauzy ( mezi 45 a 55 rokem).

1 Ma nasleduijici faze:

1 Proliferacni faze - trva pfiblizné od 5. do 14. dne cyklu a navazuje na pfedchozi menstruacni fazi. Probiha pod stimulaci estrogeny. Dochazi k
obnové délozni sliznice, ristu slizniéniho epitelu a k vyvoji déloznich zlazek.

1 Ovulacéni faze - navazuje na proliferacni fazi a trva od 15. do 28. (27.) dne cyklu. BEhem ni dochazi vlivem progesteronu (produkovaného zlutym
téliskem) k bohaté sekreci déloznich Zlazek. Délozni sliznice je nyni bohaté prosycena Zivinami a pfipravena pfijmout oplozené vajicko.

1 Ischemicka faze - probiha 28. den cyklu, kdy vlivem poklesu hladiny progesteronu (Zluté télisko zanika) dochazi ke kontrakci arterii délozni sliznice,
ktera tak prestane byt zasobena krvi (ischémie).

1 Menstruacéni faze - trva v priméru 5 dni a navazuje na ischemickou fazi. BEhem ni se odlu€uji nedostateéné krvi zasobené bunky sliznice a spolu s

urCitym mnozstvim krve opousti organizmus zeny. |\/| U |\| I
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Menstruacni cyklus
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Spermatogenéza

1 Spermie jsou muzské pohlavni bunky. Vznikaji ve varlatech a to od puberty po cely zbytek Zivota. Pro spravny vyvoj spermii je zapotrebi jak
dostateCna stimulace pohlavnimi hormony (testosteronem), tak nizsi teplota (ktera je docilena umisténim varlat v Sourku). Dulezita je taky funkce
Sertoliho bunék, které zajistuji spravné prostfedi pro vyvoj spermii (zajistuji ochranu prekurzorovych bunék €i jejich vyzivu).

1 Na zaCatku vyvojové rfady spermie stoji spermatogonie. Ty funguji jako kmenové buriky, nebot se mitoticky déli jednak aby doplnily své stavy
(zachovani spermatogonii pro neustalou spermatogenezi) a jednak jejich pfeménou vznikaji primarni spermatocyty. Primarni spermatocyty jsou
stale diploidni. Vstupuji vSak jiz do prvniho meiotického déleni, na jehoz konci vzniknou 2 sekundarni spermatocyty. Ty jsou jiz haploidni, ovSem
stale maji zdvojené chromatidy. Zahy vSak navazuje druhé meiotické déleni, pfi kterém z kazdého sekundarniho spermatocytu vznikaji
2 spermatidy. Z kazdého primarniho spermatocytu tedy vznikaji celkem 4 spermatidy. Spermatidy jsou jiz plné haploidni a dale se nedéli.

1 Spermatidy potom prochazi procesem zvanym spermiogeneze, kdy dochazi ke kondenzaci jadra, vytvoreni biCiku a ztraté vétsSiny cytoplazmy a
nékterych organel. Vytvafi se také akrosomovy vacek, obsahujici nékolik hydrolytickych enzymu, které usnadnuji pranik spermie k vajicku.

Nezralé spermie jsou uvolnény do semenotvornych kanalku, odkud putuji do nadvarlete, kde definitivné dozravaji. Zralé spermie jsou diky svému
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Spermatogenéza




Organa genitalia masculina interna

Varle (testis) je muzska parova pohlavni zlaza 4x3x2,5cm. Ma lehce vétsi velikost a hmotnost nez
vajeCnik. Jeho funkci je tvorba spermii a syntéza muzskych pohlavnich hormonu (testosteron).
Na povrchu varlete je vrstva z tuhého vaziva (tunica albuginea testis), uvnitr je prostor vazivem
rozdélen na malé lalucky, kterymi prochazi fada stoCenych kanalku, kde probiha vlastni tvorba
spermii. Kanalky se spojuji do vétSich kanald, které vyustuji do nadvarlete . Varlata se zakladaji
béhem vyvoje jedince v dutiné briSni, odkud teprve potom sestupuji do Sourku, kde jsou definitivne
ulozena. Stav, kdy jsou varlata nesestoupla, oznacCujeme jako kryptorchismus.

"INadvarle (epididymis) je protahly parovy organ umistnény ,nad varletem®. Po jeho délce muzeme
rozlisit 3 Casti, oznaCované jako hlava, télo a ocas nadvarlete (caput, corpus et cauda epididymidis).

1V nadvarleti spermie dozravaji a ziskaly schopnost pohybu. Pokud nejsou nahromadené spermie

odvedeny do chamovodu pfi ejakulaci, po urgité dobé se rozpadnou a resorbuii. MUNI
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Organa genitalia masculina interna
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Organa genitalia masculina interna

1 Chamovody (ductus deferentes) Chamovod je parova svalova trubice navazujici na koncovou ¢ast (ohon) nadvarlete. Je dlouha 40cm a 3mm Siroka. Odvadi
spermie z Sourku skrze tfiselny kanal (canalis inguinalis) do dutiny bfisni, kde Usti do mo&ové trubice (viz nize). Az do prachodu tfiselnym kanalem bézi
spolu s chamovodem nervy, cévy (krevni i mizni) a svalova tkan (musculus cremaster) v utvaru zvaném provazec semenny (funiculus spermaticus).

1 Méchyrkové Zlazy (glandulae vesiculosae) Méchyikoveé Zlazy jsou parové zlazy umisténé za prostatou na zadni strané mocoveho méchyfe (usti do
chamovod, tésné pred jejich vyusténim do mocoveé trubice). Jsou dlouhé asi 5 cm. Tvofi alkalicky sekret bohaty na bilkoviny a fruktosu (objemové se podili
zhruba na 1/2 az 3/4 celkového objemu ejakulatu!), ktery se misi se sekretem nadvarlete se spermiemi. Timto smisenim vzniklou substanci jiZ oznacujeme
jako ejakulat.

1 Predstojna Zlaza (prostata) Neparova predstojna Zlaza je ulozena tésné pod mocovym méchyfem. Pfedstojnou Zlazou prochazi mocova trubice (urethra), do
které jesté v téle Zlazy vyustuji oba chamovody. Vlastni Zlazky jsou umistény v robustnim svalové-vazivovém téle organu. Prostata obohacuje ejakulat o
nékolik dalSich latek (sekret predstojné zlazy tvofi asi 1/4 objemu ejakulatu).

1 Mocova trubice (urethra masculina) Na rozdil od Zeny, slouzi moc€ova trubice (respektive jeji €ast od vyusténi chamovodl) u muze jako pohlavni cesta.
Mocova trubice zacina na spodku mo¢ového méchyfe, prochazi prostatou, skrze svalovinu dna panevniho a zanofuje se do neparového IVI U I\I I
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topofivého télesa penisu, na jehoz konci usti.
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Organa genitalia masculina externa

Pyj (penis) — muzsky kopulaéni organ. Prochazi jim mocCova trubice, ktera je vyvodnou trubici pohlavnich i mo€ovych cest. Rozméry penisu maji velkou individualni
variabilitu.

Na stavbé penisu se podileji 3 topofiva télesa, cévy, nervy a mocova trubice; cely organ je kryty tenkou kizi na fidkém a pohyblivém podkoznim vazivu. Topofiva télesa
- horni je parové, dolni je neparové (v ném probiha mocCova trubice) jsou tvofena houbovitou erektilni tkani. Pfi sexualnich podnétech dojde vlivem parasympatiku k
zaplnéni této tkané krvi - dochazi k erekci - penis se vzpfimuje a prodluzuje.

Na konci je penis cylindrovité rozSifeny v utvar zvany zalud (glans penis), ktery kryje volna kozni fasa — pfedkozka (preputium).

Sourek (scrotum) neparovy kozni vak, zavéSeny v oblasti pod sponou stydkou. Funkci Sourku je dosahnout optimalni teploty pro tvorbu spermii (pod 35 °C). Kdze je
silné pigmentovana a vybavena tuhymi chlupy. Pod kizi je vrstvicka hladké svaloviny, ktera se mlze kontrahovat a pfitahnout tak Sourek smérem k télu (zvySeni teploty

pfi zajistovani termoregulace). Uvnitf je prostor Sourku rozdélen vazivovou pfepazkou na dvé ¢asti - v kazdé €asti se nachazi jedno varle.
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Fertilizace

[1Do klenby poSevni je pfi ejakulaci dopraveno primérné 1,5 - 6ml ejakulatu. K oplozeni vajicka je nutna pouze jedna spermie;
presto musi ejakulat obsahovat alespor nad 15 milionu spermii na 1 ml ejakulatu, jinak se pravépodobnost oplozeni vajicka
vyrazné snizuje. Ejakulat reaguje zasadité, coz alespon CasteCné kompenzuje kyselé prostredi, které je normalné ve vaginé
(a které spermie negativné ovliviiuje). Spermie jsou pohyblivé buriky s bi€ikem a svého cile - vajicka - musi dosahnout samy.
NejCastéjSim mistem oplozeni vajika je ampularni ¢ast vejcovodu. OvSem je nutné si uvédomit, Ze vajicko lze oplodnit
pouze do 12 hodin po ovulaci. Spermie naopak jsou schopné v téle zeny prezit a vaji¢ko oplodnit zhruba po dva dny.

1 Béhem cesty k vajiCku prochazi spermie tzv. kapacitaci, pfi které se uvolfiuji proteolytické enzymatické prostredky spermie,
které jsou nutné v tzv akrosomalni reakci, kdy se spermie pomoci téchto proteolytickych enzymu "provrtava" skrze bunky
obklopujici vajicko.

1 Jakmile prvni spermie pronikne do vajiCka, dojde k tzv. zonalni reakci, kdy se zméni vlastnosti obalu vajiCka a dalSi spermie
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Fertilizace

[1Vajicko, do kterého pronikla spermie dokonéi druhé meiotické déleni a posléze duplikuje svlj geneticky material. Tento
geneticky material Zenské gamety tvofi zenské prvojadro.

1 Spermie ztraci veSkerou cytoplazmu a organely (mitochondrie spermie se nestanou soucCasti vajiCka, proto veskeré
mitochondrie a tim padem i mitochondrialni DNA dostava potomek pouze po matce) mimo svého jadra. DNA spermie se
rovnéz zdvoji a vytvofi muzské prvojadro.

1 Kazda gameta (spermie i vajiCko) je haploidni, tj. ma pfesné polovinu genetického materialu. Po oplozeni vajiCka spermii je
dosazeno standardniho mnozstvi genetického materialu (dvé sady - diploidni bunka). Pokud ovSem spermie i vajiCko pfi
vzniku prvojader svou DNA zdvoji, potom je v oplozeném vajicku dvojnasobné mnozstvi genetické informace, stejné jako v
kazdé bunce pred mitézou. Dojde ke vzniku déliciho vieténka a zdvojené chromozomy muzského i Zzenského prvojadra
jsou rozdéleny a zygota se tak poprvé déli na dvé dcefiné bunky, které jiz maji standardni — diploidni mnozstvi genetické

informace; polovinu ze spermie (od otce) a polovinu z vajicka (od matky).
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Fertilizace

Vajitko
po oplozeni

Vajicko
zachycené

) Vajecnik vejcovodem
Svalovina

délohy
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Patologie — zensky pohlavni systéem

Uterus - Eﬂ:ar}.r
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VVV zensky pohlavni systéem

Lierus sepius

1 Unerus didelphys
M (uterus duplex separatis)

Uternus duplex bicomis . ! Uterus
[LT Y] J bicomis
unicollis

Lierus subsepius Uterus urdcomis
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VVV absence délohy

Syndrom Mayer-Rokitansky-Kuster- Hauser
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Patologie —zensky pohlavni systém

Laparoskopicka diagnostika (blokada, endometrioza,sristy)
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Patologie — muzsky pohlavni systém
Varikokéla, CBAVD, Hypospadie, Kryptorchismus
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http://www.pixelpro.in/metromaleclinic/wp-content/uploads/2014/01/varicoceles.jpg

Patologie — muzsky pohlavni systém Fimoza,
striktura a Peyronieova nemoc

Kavernozni téleso
Fibrozni tkan

Pevronieova nemoc
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Laboratorni vysetreni u muze
Hormonalni profil a spermiogram
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