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Vyvoj blastocysty

Trofoblast

Blastocoel

Embryoblast
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Casny vyvoj lidského embrya

Dr. Zuzana Holubcova
UHE LF + REPROFIT, Brno



Vajicko — vykonny regulator exprese genu
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Translace zygotické mRNA

/—* Zygoticka transkripce

— Represe transkripce

Aktivace embryonalniho
genomu — Vyznam ,enhancertf{




Aktivace embryonalniho genomu

Nepredstavuje jednu diskrétni udalost
(prvni znamky jiz v zygoté, u ¢lovéka maximum ve 4-
az 8-bunééném embryu)

Dva typy transkriptu
"
Transkripty nahrazujici Noveé transkripty urcCujici
degradované maternalni zcela novy vzor genové
MRNA exprese

Je ,,zodpovédny* za ustaveni stavu totipotence blastomer
&
Predstavuje fenomem oznacovany REPROGRAMACE genomu



Prenos jadra (klonovani) - princip

Aktivace

@j “““““““ Reprogramace ,Normalni“ vyvoj

Somaticka bunka - —
Klonovani ma nizkou efektivitu (1-3%)

Reprogramace je pomala a nejspis

nekompletni (vysledkem je abnormaini exprese
gend, )

Uginnost reprogamace je zavisla na

mnoha faktorech (typ somatické buriky, stadium
bunécéného cyklu, ...)




Implantace blastocysty

" Molekularni hragi )

Selektin na trofoblastu + glykoproteiny na epitelu
Integriny + Laminin, Fibronektin
IGF1, IGF2, VEGF
¢ Metaloproteinazy + jejich tkarfiové inhibitory

Progesteron
hCH

Prostaglandiny /

Funk¢éni zéna
endometria

kompaktni <
+

spongiéznl’
bazalni
Menstruaén Proliferaéni Sekrecni
faze faze faze ; Trofoblast
(estrogeny) (progesteron) Embryoblast <
0 5 28

Syncytiotrofoblast




Implantace blastocysty
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http://myselfishgenes.blogspot.hu/2013/05/what-happens-to-my-embryos-if-they-do.html



Implantace blastocysty — misto implantace

Normalni
(zadni, horni a pfedni sténa délohy)

Normal sites of
implantation

Implantation of
blastocyst

Abnormalni
(0,25 az 1% implantaci)

Interstitial
Tubal (cornual)
95-97% 2-4%

Abdominal
0.03%

Ovarian
05%  Cervical
0.1%




Implantace — Druhy tyden (1)

Ukoncéeni implantace + DalSi embryonalni vyvoj

Cytotrofoblast

* Mitoticky se délici buriky (jedna vrstva)
» Zdroj bunék syncytiotrofoblastu

Trofoblast

* Pokracujici invaze do endometria
* Destrukce kapilar a zlazek
* Pohlcovani apoptotickych bunék (Fas/Fas ligand)

Syncytiotrofoblast

 Fizované buriky (nédélici se, mnohojaderné)
Lakuny « Produkce hCG (stimuluje CL)
trofoblastu

Stav ve dni 8

- Délozni zlazka
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Implantace — Druhy tyden (2)

Fuaze lakun — vznik sité dutin

Eroze endometr. kapilar

Decidualni reakce endometria

Rozrastani kapilar L
Uteroplacentarni

Diferenciace fibroblasttl, cirkulace
akumulace glykogenu a lipida

Syncytiotrofoblast
Houbovit4 struktura
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Epitelizace
mista implantace

Stav ve dni 10 Stav ve dni 12




Lidské embryonalni kmenove (hES)
bunky

(Thompson et al, 1998)

Casné embryo ve stadiu blastocysty

Izolace embryoblastu (ICM - Inner Cell Mass)

Preneseni izolovaného embryoblastu do
in vitro podminek (+ podpurné bunky + FGF-2)

Propagace v kultufe mechanickou ¢i
enzymatickou
disagregaci (opakovanym pasazovanim)




Derivace postmeiotickych zarodecnych bunéek
z lidskych ES bunék

Prof. Harry Moore, University of Sheffield, 2009

B) C-KIT Struktury velmi podobné komplexiim
C) 1-97 antigen oocyt-granulézni buriky (zéna
D) Bunky s kondenzovanym pellucida nevyvinuta)

chromatinem a naznakem biciku




Gastrulace — formovani tri zarodecnych vrstev

Zacatek 2. tydne —

| ot Aktualni velikost
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Gastrulace — formovani tri zarodecnych vrstev

Den 8 az 9

Amniovy vaéek

Cytotrofoblast
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Gastrulace — formovani tri zarodecnych vrstev

Zarodecny tercik — poprvé ccaden 6 az 7
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Gastrulace — formovani tri zarodecnych vrstev

Den 9 — primarni zloutkovy vacek

Epibiast

T

lacunae with
maternal
blood cells




Gastrulace — formovani tfi zarodecnych vrstev

Den 12 - 13

Mezoderm

Amniovy vacek

Pocatek
1 zarodec¢ného

Cytotrofoblast

Extraembryonalni

splanchnopleura
(visceralni list)

Ektoderm

Extraembryonalni
somatopleura
(parietalnti list)

Extraembryonalni Zloutkova
coelom cysta
= choriova dutina



Extraembryonalni struktury — zloutkovy vacek 1

Konec 2. tydne

Amnion - Syncytiotrophiobiast
\ Maternal bloot Primary chorionic villus
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Extraembryonalni struktury — zloutkovy vacek 2

Funkce zloutkového vacku:

* neobsahuje Zloutek

» 3. tyden — hematopoéza (od. 6. tydne v jatrech)

* 3.-4.tyden - PGC

* 4. tyden — zaclenéni do primitivniho stfeva

* od 6. tydne — oddéleni od stfeva — obliterace

» abnormalni perzistence - Meckelovo divertikulum

cca 6. tyden vyvoje
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o
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R
Ductus omphaloentericus




Extraembryonalni struktury — alantois

Zacatek 3. tydne vyvoje - vychlipka kaudalni stény zloutkového vacéku

U

dutina extraembryonalniho coelomu chorion a ,
choriove klky
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Pupecni provazec

. 3 d . 3
extraembryonalni somatopleura extraembryonalni splanchnopleura

Funkce lantois:
* U Glovéka rudimentarni struktura

* 2. mésic — extramembryonalni ¢ast degeneruje
+ 3. mésic — intraembryonalni ¢ast — urachus (spoj s mocovym méchyfem)



Extraembryonalni struktury — amnion (vnitini plodovy obal)

tenky, transparentni = plochy jednovrstvy ektodermovy epitel + extraembryonalni mezoderm (somatopleura)
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Amnion

Chorice

Yol saz

Em.*oenf;wynnir.
Loeiern

3,5 tydne

+Cherion

Amniova tekutina:
Umbilical * 99% voda; 800 az 1000 ml posledni mésic gravidity
+ zdroj = diflze z endometria pfes amniochorion
+ zdroj = pfestup pres placentu
+ zdroj = pfestup pres kizi plodu
» zdroj = exkrece ledvinami plodu (od 11. tydne)
» velmi rychly obrat — prachod télem plodu (travici, dychaci)

Yoksse 2 mésice

9 Amnion » funkce — volny pohyb bez adheze (prostor pro symetricky rust)
™ Bxtraembryonic coclom » funkce — bariéra (teplota, mechanické poskozeni, infekce)
Amniova dutina + funkce — chemicka homeostaza

(amniova tekutina = plodova voda)




Extraembryonalni struktury — chorion (zevni plodovy obal)

(a) Day 5 (b) Day 6 (c) Day 7 (d) Day 9 (e) Day 11

Implantace

Cavity of wlerus

Copyright @ Pearson Education. Inc., publishing as Benjamin Cummings.

Syncytiotrofoblast invaduje
do okolniho stromatu




iove klky

truktury — chorion - chori

alni s

Extraembryon

Konec 3. tydne

Den 16

13

Den 11 az

Krevni cévy
terciami kik

mesodermove centrum

sekundarmi kik

syncytiotrofoblast
cytotrofoblast

pnmarmi kik




Extraembryonalni struktury — chorion + expanze amnia

Amniova
dutina

Haftstiel

Allantoss

Chorion + Amnion

Amniova
dutina




Extraembryonalni struktury — rist amnia a choria

CHORION = cytotrofoblast + mezoderm (ex.)
AMNION = mezoderm (ex.) + ektoderm

RUST AMNIOVE A CHORIOVE DUTINY

Chorion laeve
Choriova
dutina

Amnjova - 4
dutina

4 tydenni embryo 8 tydenni embryo




Extraembryonalni struktury — chorion — frondosum x laeve

Ch. frondosum — klkaté
Ch. laeve - hladké

3 weeks 5 weeks
Fundus of uterus

Embryo

5 months

Decidua
basalis

mucosa

(decidua) Decidua

5 Chorion
frondosum
Cervix of uterus
8 weeks Decidua
Amnion parietalis Yolk sac

Myometrium

Decidua

parietalis Decidua  Chorion

basalis laeve N .‘ 2 Amnion

Decidua
capsularis

Chorion
frondosum

ZTE Cervical glands
Yolk sac Mucous plug W

canal

Fornix

of vagina
Carlson: Human Embryology and Developmental Biology, 4th Edition.
Copyright © 2009 by Mosby, an imprint of Elsevier, Inc. All rights reserved.




Extraembryonalni struktury — chorion — decidua

AMMNIOTIC CAVITY

Decidua — dle lokality uTemnE CaviTy —+— S
« basalis e s ,f:‘:"“
CAPSULARIS - /’/ = — e TN Y oEciouA

\\ & "BASAL S
&.

\\'\ .. D. basalis
%*°

CENRVICAL ML LG

Decidua basalis — mezi embryem a myometriem
Decidua capsularis — mezi embryem a délozni dutinou (postupné se ztenduje)
— protilela sténa déloZni dutiny



Extraembryonalni struktury — chorion — decidua




Extraembryonalni struktury — chorion — placenta

Amniotic cavity
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" Primary

———Amnion

—Yolk sac

Extraembryonic

measoderm |

Chorion

being formed = . Extra-
- embryonic
: coelom

Lumen of uterus ——————

(c) 16-day embryo

Choriové klky — prstovité vybézky embryonalni tkané, které prichazeji do kontaktu s kravacejicim endometriem
Decidualni bunky — fibroblasty endometria (velkeé, kubickée, velmi aktivni proteosyntéza)
Placenta — silny disk tvofeny choriovymi klky a decidualnimi burikami (vytvofena na zaCatku 4. mésice)



diskovita Placenta
15-20cm
400 — 600 g

Discoidalis + Hemochorialis

pars fetalis — choriova ploténka, choriové klky (Uponové, volné = terminaini)
pars materna — decidua basalis

Pupecnikovy provazec 11 t

intervilézni prostory — vznikaji postupnou expanzi lakun

Sovral artery

\
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] X ! Basal plate
Intervilézni postory | \

Lo noma Inlervious . . Nacenta
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Placenta — cirkulace krve
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Pupecnikové arterie - odkyslicend krev

Fetal arteriole

Fetal venule —— Pupeénikova véna - okysli¢end krev
Amnion = Connection to

Umbilical cord yolk sac




Placenta — terminalni klky

Decidua basalis

Chorionic
plate

Anchoring
villus

Intervillous
space

Amnion

Placental
septum

Terminalni klky — élovék — konec gravidity

iﬁ

—



Placenta - fetomaternalni bariéra

N —

¢ ‘ -

Terminalni klky — €lovék — konec gravidity Mezenchym
—~— Y

Trofoblast

Kapilary plodu

Bariéra = 5 vrstev

+ Endotel kapilar plodu

+ Bazalni membrana endotelu

* Mezenchym klku (extraembr. mezoderm)
+ Bazalni membrana bunék trofoblastu

« Bunky cyto- a syncytio-trofoblastu
Intewgozru prostor

od 5. mésice cytotrofoblast ztraci souvislost ~ (krev matky)



Placenta - fetomaternalni bariéra

Bariéra = 5 vrstev

* Endotel kapilar plodu

* Bazalni membrana endotelu

* Mezenchym klku (extraembr. mezoderm)
+ Bazalni membrana bunék trofoblastu

» Bunky cyto- a syncytio-trofoblastu

od 5. mésice cytotrofoblast ztraci souvislost




Placenta - kotyledony
SCHEMA SCHEMA SCHEMA
FETALNIHO UTEROPLACEN-
o %0 ., TARNIHO OBEHU

USPORADANI )
PLACENTARNICH KLKU

Umbsilikalni -} ‘
vena

L ]

Umbilikalni -} o

artérie L

L

v

Fetalni povrch

e

Amnion

Umbilical cord

Chorionic plate
7

Chorionic S

vessels



Amnion

Chorice

Amniova dutina
(amniova tekutina = plodova voda)

Placenta - pupecnik

~
Wharton’s 2 1

placental ;elly

o vein

placental
artery

b

placental artery /

°

PlacentalCord

Ektoderm amnia

* primér1,5az2cm

+ délka 50 az 60 cm

* 1x véna + 2x arterie (spiralovity prubéh)
* Whartonuv rosol — fidké vazivo



Kratky pupec¢nik <40 cm

Dlouhy pupecnik > 60 cm | syangulace plodu

Absence jedné arterie — hypotrofie plodu

Pupecnik - abnormality

Pravy uzel

Prolaps pupecniku

Insertio centralis (normalni)

Upon pupeéniku k placenté

Insertio marginalis




Placenta — abnormality 1

UMISTENI PLACENTY V DELOZE

(podle Cetnosti)

STENA

FUNDUS
DELOHY

*
PREDNI / ZADNi  *s

STENA

Stfedova

Postranni

PLACENTA PRAEVIA

Ulozeni placenty
(ve vztahu k myometriu)

* Placenta accreta

prirostla k myometriu

* Placenta increta

vrostla do myometria

* Placenta percreta

prorostla skrz myometrium




Placenta — abnormality 2

Normalni placenta

Placenta fenestrata

Tvar a organizace placenty

Placenta tripartita

Placenta membranacea

Placenta triplex

Placenta succenturiata

Placenta duplex




Placenta — vicecetna téhotenstvi 1

DVOJCATA

DVOJVAJECNA JEDNOVAJECNA

2 oocyty + 2 spermie . . ww,’
b4 =
»® ¢
+

Rozdéleni ve stadiu
zarodetného terte

2 amnia + 2 choria + 2 placenty

Samostatna amnia, Samostatna amnia, Spole¢né amnion,
choria a placenty spole¢né chorion chorion a placenta
a placenta



Placenta — vicecetna tehotenstvi 2

DVOJCATA

DVOJVAJECNA JEDNOVAJECNA
e iy hy
blastomer
4

1 oocyt + 1 spermie

©
Ae)

¥ . , -
rozdéleni ve stadiu 2 blastomer

Rozdéleni ve

stadiu ¢asné
blastocysty
Rozdéleni ve stadiu O

-

zarodetného terée

¥

-

&

\

2 amnia + 2 choria + 2 placenty
(jako dizygoticka dvoj¢ata)

Samostatna amnia, Samostatna amnia, Spole¢né amnion,
choria a placenty spole¢né chorion chorion a placenta
a placenta



Placenta — vicecetna téehotenstvi 2

DVOJCATA

DVOJVAJECNA JEDNOVAJECNA

e
=y ; rozdéleni embryoblastu
Voo ey 2di

Nejcastéjsi dvojcata — 65 %

1 oocyt + 1 spermie

bastocysty 2 ve stadiu blastocysty
O O Rozdéleni ve stadiu O
zarodetného terte

¥ &

Trofoblast spole¢ny
obéma zarodkum

6

v

I

Samostatna amnia, Samostatna amnia, Spole¢né amnion,
choria a placenty spole¢né chorion chorion a placenta
a placenta

-

2 amnia + 1 chorion + 1 placenta

(monochorialni, diamnioticka)




Placenta — vicecetna téehotenstvi 3

DVOJCATA

JEDNOVAJECNA
»” @ \
blastomer
¥
¥ 4

DVOJVAJECNA

Rozdéleni ve

stadiu casne
- O blastocysty
O O Rozdéleni ve stadi

¥ ¥ \

/

Samostatna amnia,
choria a placenty

Samostatna amnia,
spole¢né chorion
a placenta

Spole¢né amnion,
chorion a placenta

1 oocyt + 1 spermie

rozdéleni embrya
ve stadiu zarodecného terciku

Trofoblast i amnion
spolecné
obéma zarodkiim

1 amnion + 1 chorion + 1 placenta

(monochorialni, monamnioticka)



Dekuji za pozornost !

Otazky a komentare na:
ahampl@med.muni.cz



