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Program prednasek podzim 2020

13. 10. 2020 - PharmDr. Zuzana Holubcova, PhD

Definice embryologie, jeji vyznam a navaznost na dalsi Iékarské obory. Zakladni
bunécné principy uplatnujici se ve vyvoji. Periodizace ontogenetického vyvoje.
Teratologie — kritické periody pro vznik vrozenych vyvojovych vad.

Lidské gamety, jejich stavba a vyvoj, regulace vyvoje gamet. Oplozeni a
preimplantacni vyvoj.

27.10. 2020 - Mgr. Sona Kloudova, PhD

Implantace a vznik vicecetného téhotenstvi. Zarodecny tercik, zloutkovy a amniovy
vacek. Vznik tfetiho zarodecného listu a osovych utvari embrya. Odskrceni zarodku
od okoli. Vyvoj zevniho tvaru zarodku, vyvoj koncetin.

10. 11. 2020 - Mgr. Sona Kloudova, PhD

Plodové obaly, vyvoj placenty a pupecniku, stavba placenty. Anomalie placenty.
Usporadani plodovych oballi u vicecetnych téhotenstvi.

Délka téhotenstvi, vypocet terminu porodu. Rist zarodku v déloze, poloha délozniho
fundu v jednotlivych mésicich téhotenstvi.

Poloha, postaveni, drzeni a naléhani plodu. Znaky zralého plodu.




Program prednasek podzim 2020

24. 11. 2020 - Mgr. Sona Kloudova, PhD
Vyvoj nervového systému. Prehled vyvoje oka.

8. 12. 2020 - PharmDr. Zuzana Holubcova, PhD
Vyvoj srdecniho a cévniho systému -primitivni obéh krevni, prehled vyvoje srdce.
Fetalni obéh krevni a zmény po porodu. Prehled hlavnich vyvojovych vad srdce.

22.12. 2020 - PharmDr. Zuzana Holubcova, PhD

Vyvoj obliceje, dutiny nosni, Ustni a patra.

Vyvoj jazyka. Rozstépové vady obliceje.

Faryngovy aparat zarodku.

Vyvoj ucha.

Prehled vyvoje travici trubice — primitivni stfevo a derivaty jeho oddild.
Prehled vyvoje dychaciho systému (dychaci cesty a plice, zralost plic).

12. 1. 2020 - PharmDr. Zuzana Holubcova, PhD
Vyvoj mocového systému. Vrozené vyvojové vady.

Vyvoj pohlavniho systému. Vrozené vyvojové vady.

KOLOKVIUM - ??2??




jakou formu vyuky predmeétu Embryologie preferujete
14 odpovedi

@ prezenéni (univerzitni kampus pfizemi
budovy A1)

@ distacné (MS Teams, live stream +
zaznam v Case dle rozvrhu)

@ je mi to jedno



Definice embryologie

¢ Lékarska embryologie
- vedni disciplina zabyvajici se vyvojem lidského
jedince od oplozeni do porodu

+*»* Klinicka embryologie

- klinicky obor zabyvajici se in vitro fertilizaci a
preimplantacnim embryonalnim vyvojem cloveka pro ucely
asistovaneé reprodukce

*** Experimentdalni embryologie

- védecka disciplina zkoumajici pomoci experimentalnich
metod principy a pfi¢iny zmén individualniho vyvoje zarodk
raznych zivocisnych druhu




Studijni literatura

« CechS., Horky D., Sedla¢kova M.: Pfehled embryologie ¢lovéka. Brno, MU, 2012, 2017.
e https://www2.med.muni.cz/histology/MedAtlas 3/bin-release/MedAtlas.html

* Vacek Z.: Embryologie: u¢ebnice pro studenty |ékarstvi a oborl vSeobecna sestra a
porodni asistentka. Grada, 2006.

e Carlson B.M. : Human embryology and developmental biology , 6th ed. 2018

e Sadler T. W.: Langman’s Medical Embryology 14th Ed 2018
(preklad 10.vydani. Grada, 2011.)

W BRUCE % CARLSON

LANGMAN'S

Zdenék Vacek

PREHLED EMBRYOLOGIE EMBRYOLOGIE

CLOVEKA

Medical s N Langmanova
Embr@ogy

lékarska
embryologie

Preklad 10. vydani

ToW. Sadler
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https://www2.med.muni.cz/histology/MedAtlas_3/bin-release/MedAtlas.html

Déjiny embryologie

1677 Antonie van Leewenhoek

)

1827 Karl Ernst von Baer

- zakladatel embryologie
- srovnavaci embryologie Fish

zivocisnych druht

- teorie 3 zarodecnych

vrstev

&




Déjiny embryologie

1866 Ernst Haeckel

- Zakon rekapitulace:

ontogeneze = zkracena fylogeneze

Salamander Tortoise

Haeckel Von Baer
Development stages No recapitulation:
recapitulate ad ult embryo’s development
evolutionary stages increasingly diverse
Adult  “Fish %, Frog \ Bird Fish Frog Bird
'.‘ \
\ AY
\ | S ——
1
ey -
Embryo Fish o8
Fish

Egg

FIGURE 5.38 Haeckel’s comparison of early embryonic stages across vertebrate groups. Eight species are shown across
the figure. The youngest developmental stage of each is at the top of the figure followed by two successively older stages below.

Af:erHaeckei. WWWbIb|eca
Vertebrates, Kenneth V. Kardong, 1998,p 191




Studium embryonalniho vyvoje

** Modelové organismy

- Bezobratli (Sea urchin, Drosophila melanogaster, Caenorhabditis elegans)

- Obratlovci (zebra fish, Xenopus, kure, mys, kiecek, prase, skot, primdti, ¢lovék)
** Klonovani (pfenos jader somatické burky do vajicka)

** Kmenové bunky - embryonalni / indukované / somatické

** Genovy knockout - vytazeni funkce genu

¢ Arteficialni embrya - spontanni diferenciace in vitro

X Organoidy —in vitro indukovana organogeneze

s Editace genomu (CRISPR-Cas) - vyiazeni/uprava funkce genu
g




Zakladni vyvojove procesy

4

L)

» Proliferace — vznik novych bunék mitotickym délenim
** Ryhovani - vznik novych bunék mitotickym délenim, pfi némz
dochazi k redukci bunécné masy nove vzniklych bunéek

\/

%* Diferenciace - strukturni a funkéni rozrizfiovani

\/

** Migrace - premistovani bunék

** RUst - zvysSovani proteinového podilu biologického systému

SPACE
Anterior ¢«—————— Posterior

X Apoptdza - programovana bunééna smrt

Earlier

, ;. Bl nanos
“* Embryonalni indukce & =
- pusobeni jedné populace bunék na druhou | b B giant

pomoci signalnich faktoru © B Keippel
- poruchou vznikaji ektopie , [ even-skipped

11l 1] k Bl wingless
{

TIME

Later
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=266 dnl
Fertilization age ~ 9 kalendarnich mésicu
0 3 weeks 8 weeks 38 weeks

Birth
Onset of last : First Trimester
menstrual period |
0 | 40 weeks
Fertilization o
Menstrual age =280 dnu
=10 lundrnich mésic(
Ke Period of Period of embryonic
y early embryo organogenesis

»plodové vejce”
= embryo + placenta a plodové obaly

4months  5months 6 months 7 months 8 months 9 months



Periodizace ontogenetickeho vyvoje

** Preembryo — do konce 2. tydne vyvoje

- od oplozeni do dokonceni implantace, resp. ustanoveni télni osy a vznik nervové trubice

- charakteristicka intenzivni proliferace bunék a pocatky jejich diferenciace v progenitorni buriky vsech télnich tkani

- diferenciace vsak jesté neni konec¢n4, a proto pti poskozeni nékteré ¢asti pre-embrya mohou buriky zménit sv(j
charakter a kompenzovat vznikly defekt (plasticita)

- pfitézkém poskozeni celé pre-embryo zanikne

L/
0’0

Embryo — od 3. do konce 8. tydne

- vznikaji zaklady vSech orgdnli a embryo na konci ziska
zfetelné lidsky vzhled midbrain hindbrain

- kritické obdobi pro vznik zavaznych vyvojovych anomalii

Germinal Embryonic

forebrain

—
+* Fetus (plod) — od 9. tydne do porodu

- rGst a vyzrdvani orgdn( a jejich zapojeni do
funkce
- plod je jiz méné citlivy k plsobeni rusivych vlivi 3-8 weeks 9 weeks-birth




% Perinatalni obdobi (porod — 10. den) % Postnatdlni obdobi
- novorozenec (do 1 roku)

- batole (do 3 let)

- predskolni vék (do 6 let)
- Skolni vék (do 15 let)

- puberta ( 12-16 let)

- dospivani (do 21 let)

- dospélost (od 21 let)

Wherke afterr fertilization Age in Years



Teratologie a vrozené vyvojove vady

TERATOS = fecky zrtuda, obluda

védni obor zabyvajici se studiem projev( a pfricin
vrozenych vyvojovych vad (VVV), které jsou projevem
chybné morfogeneze a histogeneze

TERATOGEN

faktor zpUsobujici VVV bez ovlivnéni genetické informace
méni se pouze fenotyp (VVV neni prenosna na potomstvo)

X

MUTAGEN

faktor zpUsobuijici zpUsobujici zménu genetické informace
zméni se genotyp (i fenotyp?), vznikly znak se prenasi na potomstvo




\rozene vyvojove vady

- 4-6 % déti (Casto diagnostikovany az do 3 let Zivota)

** MALFORMACE - znetvoreni, morfologicky defekt v dusledku ranné poruchy vyvoje
(typicky kongenitalni)

** DISRUPCE — morfologicky defekt organu vznikly prerusenim normalniho vyvoje (napt.
ucinek teratogen()

s* DEFORMITA — tvarova nebo polohova vada orgdnd,
které vznikly mechanickym pUlsobenim

% DYSPLAZIE — abnormalni usporadani bunék ve tkani ¢i organu
% Mutilace — zkolmeni, zmrzacdeni — lehké vrozené skeletarni vady
% Anomalie — nepravidelnost — lehka tvarova odchylka

s Vitium — chyba, kaz — vrozené vyvojové vady srdce

Carlson 2018




VROZENE VYVOJOVE VADY

* Svysokou frekvenci (1:200-1:400 porod)
— srdecni vady, drobné skeletarni mutilace

» Se stfedni frekvenci (1:500- 1:300 porod)
—rozStépoveé vady Ust a patra, stendzy a atrezie jicnu a strev, hydrocephalus,
anencephalie, Downuv syndrom, poruchy mocové-pohlavniho Ustroji

* S nizkou frekvenci (1:10.000 porodu)
- skeletarni vady, vady dychaciho a kozniho Ustroji

Chromosomal
10%

v

PRICINY?

Monogenic

* Vnitfni vlivy — vrozené 2

- abnormalni pocet chromosom
- porucha struktury chromosomi
- bodové genetické mutace

Major
environmental
7%

* Vngjsivlivy
- teratogeny



Teratogeny

» Metabolické poruchy matky

» Fyzikdlni
- lonizujici zareni (véetné RTG)
- Radioizotopy _—
- Hypertemie B o Touienen
- Mechanické vlivy - Lonfergan* foré
» Chemické e

" '“"‘“Y‘qluloul-u\ﬂrlll‘ pro 1o
Lwendung laut beiliegender Yorslfl E

- Léky (thalidomid, cytostatika, androgeny, vitamin A)
- Alkohol a drogy (kokain, marihuana, LSD)
- Tézké kovy
- Pesticidy
- PCB
- Alkaloidy...
» Biologické
- Viry (zardénky, spalni¢ky, herpes)
- Prvoci (Toxoplasma gondi)
- Spirochety (Treponema pallidum)




- Utinek teratogenu zavisi na: 1) typu podnétu
2) intenzité a délce plsobeni
3) fazi vyvoje zarodku

Critical period

Susceptibility

Time

Vice teratogenné pusobi chronickd expozice podnétlim slabsich intenzit
nez akutni silny podnét



Main Embryonic Period {in weeks)

>~ - Fetal Period (in weeks) =————————p|

1 2

4 5 6

Period of dividing
, implantation,
bdommor embryo

o Commeon sitels) of action
of teratogens

| Polate

sponfanecus abortion common

Maijor congenital onomalies

D Loas, sensitive periord IMmilmuﬁm of fundﬁguﬁollc | External genitalia
2 i 2 - 1 I
- Not suxephbt o —] D Highly sensitive period TA—Truncus arteriosus; ASD—Atnol sepfd defect;
9 ] | VSD—Ventriculor sepiol defect
Death of embryo and

Functional defects and minor anomalies




Vlyznam embryologie

% V anatomii predstavuje kli¢ k pochopeni a vysvétleni morfologickych specifik
organu nebo prostorovych vztahu mezi organy a organovymi systémy

% Vrozené poruchy vyvoje (jejich vznik a optimalni postupy pro jejich napravu)
% Znalost kritickych period vyvoje a prevence rizikovych faktoru

% Praktické vyuziti novych poznatku
* in vitro fertilizace (IVF)
« urCovani stadia téhotenstvi
« prenatalni medicina
- diagnostika a prevence VVV.
preimplantacni geneticka diagnostika, hCG, ultrazvuk,
amniocentéza, biopsie choria, kordocentéza, fetoskopie,..
- naprava vvv ,in utero, (fetalni chirurgie)
* neonatologie - intenzivni péce pro pred€asné narozené déti
« vyhledové regenerativni medicina (tkanové inzenyrstvi)




Progeneze

“» Gametogeneze — vznik haploidnich gamet: vajiCka a spermie

vajicko spermie

1n =23 chromozomu 1n =23 chromozomu



Progeneze

MITOZA

N

Otcovsky
chromozém

MEIOZA

DNA replikace

66—

2C 2n
2C 2n 4C 2n
- 1C 1n
Matefisky
chromozém Parovani
homolognich
c:ro:\zzgor:u (‘ﬁ‘? 1C1n
(g <
LR, -
DNA replikace ;3:;2;’:
2C2n  4C2n S 1C 1n
Diakineze
|. Meiotické déleni ll. Meiotické déleni

= redukéni déleni = ekvalni déleni




Progeneze

Mitéza

Spermatogonie
(2C 2n)

Meidza |

Primarni
spermatocyt
(4C 2n)

Sekundarni
spermatocyt
(2C 1n)

SPERMATOGENEZE OOGENEZE

Primordialni zarodeéna burka Mito
(2c 2n) ros
(Y &
&) @) (& 2o
(2C 2n)

Meioza |

Primarmi
oocyt
(4C 2n)

Sekundamni ; |. pélové
oocyt @ télisko
(2C 1n) -Ovulace (2C 1n)
[\ [

@
IR




gonadoliberiny Hypott)alamlc
onadostatin [eleasing ang
g v inhibitory factors

- od puberty do stari

gonadotropiny

-
-
-l
-
L P
-
-
-
-
-
-
-
-~

Estrogen,
Leydig cell
stimulatory factor

Sertoli
cell Testosterone Leydig
cells
Sertoli cell
(nawleus) Testosterone
Androgen-binding X
protein \\‘\§
\Y
Prostate
Germ cells Seminal vesicle
Epididymis
. . er s Ductus deferens
FSH...folikuly-stimulujici hormon Penis
Scrotum

LH.....luteinizacni hormon Carlson 2018



Blood-testis
barrier

Sertoli
cell

Cell types Meiotic Chromosomal Duration
events complement
Spermatogonium .
(type B) DNA replication 2n, 4c ~16-18 days
Primary First meiotic
division in 2n, 4 24—
spermatocyte progress c 80 days
First meiotic
division completed
Two secondary Second meiotic
spermatocytes glr\cl;glr:g;n in, 2c fiday
Second meiotic
division completed
Immature
4 Spermatids haploid in, 1c ~27 days
gametes
Spermiogenesis
Haploid ~2-3 weeks to attain
& Speimaio=es gametes Ll functional maturity

mm) 72-74dnd

Carlson 2018



Mitochondria

Acrosomal

Acrosome &)
©

Centriole

sheath

chromosomal
_ region & Residual
Tall body

Mitochondrial -

Mitochondrial
sheath

Carlson 2018



~centriole

P
»spiral

B ——

acrosomal
cap

mitochondria

axoneme

circumferential
fibrous ribs

| — acrosomal
head cap ™
(5 um »
long) -
nucleus =
:I neck
i | ___— spiral —
:}gﬂe mitochondria
(7 pum P
long) [ axoneme =
= dorsal
column =
principal
piece
(401 fibrous rings
long) joining dorsal
and ventral 7|
column
N ventral
column
end-
piece
(5-10 um
long)
- o

Carlson 2018



s embryonalni stadium:
oocyty vstupuji do meidzy,
prabéh az do diplotene

s fetalni stadium - puberta:
zastava vyvoje v pozdni
profazi (tzv. dictyotene)

¢ puberta - menopauza:
cyklické zrani skupin oocyt(

Hypothalamic releasing gon adollber'my

and inhibiting factors gonadostatiny
Estrogen Adenohypophysis
inhibin (anterior pituitary)

gonadotropiny

Progesterone and
some estrogens

-
i

7’
¥ v
Estrogenic /'
L2 hormones ~
&

12}
3| | I 1 |
Q41 Menstrual 5 Proliferative 14 Secretory 27 28 1 Menstrual 5
phase phase phase phase
Ischemic

phase Carlson 2018



Early secondary

Primary follicle

follicle

Primordial

follicle
Mature (graafian)
follicle

Corpus
Faze preovulacni...1-14. den

- rGst a zrani folikulu
rupwres - Produkce estrogend

s@u\wi follicle

Early G
ﬁ?;ﬂl;? Late atrgtic
atretic Corpus follicle OVULACE...cca 14-15.den

follicle luteum

Faze postovulacni...16.-28. den

- luteinizace prasklého folikulu
- produkce progesteronu

Carlson 2018



- Follicular pool

7 — B Atretic follicles
. W BN Growing follicles
N B Ovulated follicles
5 p—
Prepubertal Adult m erlics): ;u sal

Number of germ cells (millions)

0 5 Birth 10 20 30 40 50

Months after Years after

conception birth
Carlson 2018



Basal body
90— temperature

20— e Progesterone

200 — 17p-estradiol

pg/mL

Arbitrary units/mL

T[T T[T T T[T T[Tt
Days of cycle 1 5 10 15 20 25 1 5

L

Menstrual Proliferative | Secretory phase
flow phase

Ovulation

Carlson 2018



Ovulovane vajicko

Corona
Radiata

Zona
Pellucida

Oocyte-cumulus
complex

|. Polové
télisko

Denudované vajicko
metafdze (MIl) oocyt
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oplozeni vajicka

spermie plujici vejcovodem nékteré spermie si vyberou
nespravny vejcovod

déloha
Zluté télisko trasnité vybézky (fimbrie),
které zachyti vajicko
na okraji vejcovodu

zvét3eny folikul

délozni hrdlo



maturace kapacitace
|:> pohyblivost |:> hypermotilita
schopnost oplozeni
—_— —_—
Zensky
reprodukéni
epididymis trakt

Epididymal Ejaculated

anéx AN
£ 0 o
{0
+ m—» ¢ Tomas




Akrozomalni reakce

SPERM

HEAD .

- MULTIPLE FUSIONS OF PM AND OUTER AM
.= ACROSOMAL CONTENTS

— INNER AM

, HYBRID
OUTER AM VESICLES
U—VESKLE
0
PM
NUCLEUS
q ﬁ
A D
ACROSOME- ACROSOME REACTION ACROSOME-

INTACT INTERMEDIATES REACTED




- \.,.A_f',A AL
Ao PH0 e Corona radiata (follicular cells)
o s Zona Pellucida (jelly coat)

Egg cell (ovum)

el sty

o

Binding of sperm Enzymes released Enzymes digest Sperm nucleus
to egg jelly coat from acrosome egg jelly coat enters egg cell



Oplozeni

Mio et al 2008

oolema



Oplozeni

spermie v cytoplazmeé

jadro spermie akrozom cytoplazmaticka perforace ve enzymy oocytu zbavena
obsahujici naplnény membrana sténé akrozomu se rozkladajici cytoplazmaticke
chromozomy enzymy spermie zona pellucida membrany

L S

haploidni
jadro

centriola
(centrosome)

mitochondrie




Prevence polyspermie

000.00.15:10

Mio et al 2012



w

Depolarizace bunééné membrany
Odstranéni oocytarniho receptoru

Kortikalni reakce
Vylouceni zinku

Before fertilization

zona pellucida

perivitelline space

cytoplasm

lzumo

} Modifikace zony pellucidy

} Modifikace oolemy

After fertilization

@ cortical reaction O

depolarization

° Cortical granule o (#]

uno shedding

5
,?;? .

¢ o
° o
o

Zn?* spark

Zn* vesicles



Preimplantacni vyvoj

rd 7

2 bunééné 4 bunééné 8 bunééné kompaktovana
stadium stadium stadium morula morula blastocysta

den 2 den 3
\ ryhovaci déleni trophoektoderm
muzské yenské .
prvojadro prvojadro blastomery (ndeavage ) embryoblast l
ronucleus 2n .
(p ) (pronucleus) (inner cell mass) ). cont

\I”YI”/ ‘

py zarodécné vrstvy



Preimplantacni vyvoj

Embryo no. 7

© Reprofit International



Priprava na implantaci

+»» Expandace blastocysty — zvétSovani dutiny (blastocoel)
+* Embryonalni klubani (,,hatching”) — embryo opousti zonu pellucidu

© Reprofit International



Priprava na implantaci

© Reprofit International






8 CELL STAGE

(4 DAYS)

[ SPERM COLLECTION
B THE EGGS ARE REMOVED FROM THE OVARY

B THE EGGS ARE FERTILIZED WITH SPERM IN A LABORATORY
B THE FERTILIZED EGGS ARE GROWING

B THE EMBRYOS ARE TRANSFERRED TO THE UTERUS




In vitro fertilizace

Robert Edwards

Jean Purdy Patrick Steptoe




...to be continued
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