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Implantace a vznik vicecetného tehotenstuvi.

e Zarodecny tercik, zloutkovy a amniovy vacek.

Vznik tretiho zarodecného listu a osovych utvarti embrya.
Odskrceni zarodku od okoli.

* Vyvoj zevniho tvaru zarodku, vyvoj koncetin.

Human embryology and developmental Biology, 6th Edition
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Implantace lidskeho zarodku

RYHOVANI A IMPLANTACE

Primarni choriov:
dutina

- Polovateliska
Trofoblast

Embryoblast

Primarni
Mitotické vieténko mesoderm

1. ryhovaci déleni Dutina
primarniho

Zloutkového,
vacku §

Operculum

Dutina wyvijejiciho se
extraembryonaIniho
coelomu

Definitivni ngideé"y /3
loutkowy vadek Sivo

Zarodeény

tercik \\“m"””’”///ﬂ/é

B

o W

Amnion

Zpusoby vyzivy zarodku:

cytotrofé (do zahajeni implantace —zasoby
Ziviny v oocytu postaci na 6-7 dnu)

histiotrofé (od zahajeni implantace do
naruseni krevnich cév, resorpce zivin
obsazenych délozni sliznici-sekrety zlazek,
enzymatické naruseni struktur endometria..)

hemotrofé (od pocatku kontaktu
syncytiotrofoblastu s krvi do konce téhotenstvi,
Ziviny jsou prostrednictvim resorpcniho
plasmodia ziskavany primo z krve)

Implantace = nidace

6-7 den po oplozeni

embryo ve stadiu ,zralé®, pilné ,vyhatchované
blastocysty (bez zony pellucidy)

nejcastéji ve sliznici zadni strany déelozniho téla
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Uterine cavity

Apposition

Attachment

Invasion
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Modelovani
implantace
ex vivo

Weimar et al 2012




Inner cell mass

...u-l-_—-_
LiF sighaling  EGF signaling

Hormone stimulation of
endomelrivm and
decidualization of stroma

Endometrium: endometrialni epitel,
endometrialni stroma

Adhesivni molekuly — adheze a aktivace
trofoblastu (vysoce invazivni tkan)

Lokani imunitni reakce — nutna selektivni
imunosuprese



Implantacni okno: Zygote

Znaky probihajici implantace:

Morula
Day 4

20-24 den cyklu - 6-7 den po poceti

Implantacni krater — morfologicky rozpoznatelny slizni¢ni defekt ——

Implantation

Operculum - vicko, 10-11 den - koaguovana krey, fibrin a nekrotické
bunky
- zanorfené embryo prekryto endometridlnim epitelem

Decidudlni reakce — zmnozi se cévy kolem implantovaného embrya
a fibrobrasty délozniho epitelia se transformuji na decidualni bunky,
které akumuluji glykogen a tuky , vznikne decidua = téhotenska
délozni sliznice

Implantacni krvaceni (Spinéni)




IMPLANTACE - zacCatek 7. dne

Trofoblast se po kontaktu s déloznim epitelem

diferencuje v cytotrofoblast (vnitini) a Trofoblast

syncytiotrofoblast (vnéjsSi) mnohojadernou Priritivai

cytoplazmatickou masu choriova dutina B
Ektoderm

Cytotrofoblast ma z pocatku jednobunécnou stavbu a Entoderm

ohraniCuje dutinu blastocysty, jeho bunky se rychle

mitoticky déli. Délozni epitel

Syncytiotrofoblast

Vlasecnice Délozni zlazka



IMPLANTACE - 8 1/2 dne
Trofoblast

Primitivni choriova
dutina

Entoderm
Od 8. dne vyvoje se v syncytiotrofoblastu

zacCinaji vytvaret vakuoly a lakuny obsahujici
krev z rozrusenych vilasecnic, kolem téchto
lakun se diferencuje tzv. resorp¢ni
plazmédium.

Cytotrofoblast

Amniovy vacek

Syncytiotrofoblast

Gl. uterina

Trofoblastické lakuny



Cytotrofoblastické pupeny

- pocinaji se vytvaret od 10. dne

- mista pfristich choriovych klkl, pocatek
premeny cytotrofoblastu v chorion

- vruUstaji do syncytiotrofoblastu a vétvi se

IMPLANTACE - 10. den

Primarni zloutkovy vacek Extraembryonalni mesoderm

Entoderm

Ektoderm

Cytotrofoblast

Syncytiotrofoblast

Amniova
dutina

Cytotrofoblasticky
pupen

Trofoblasticka
lakuna



Implantace

Od 13. dne do cytotrofoblastickych pupenu
penetruji bunkny parietalniho mezoblastu a
vznikaji tzv. primarni choriové klky

Syncytiotrofoblast je vytlaCovan k periefrii, az
vytvori tenky list na povrchu, ztrati lytické
vlastnosti a ziska schopnost resorpce latek —
vznikne resorpcni plasmodium, trofoblastické
lakuny splynou v intervilézni prostory

V prubéhu 17.-18.dne se uvnitf mezoblastu
primarnich choriovych klku vytvafi sit
extraembryonalnich cév a vznikaji tak klky
sekundarni

IMPLANTACE - 13. den

Extraembryonalni  Definitivni Zloutkovy
vacek

coelom

Extraembryonalni
mesoderm zarode¢ného stvolu

Primarni
choriovy klk

Entoderm

Ektoderm

Cytotrofoblast

‘3 Syncytiotrofoblast

Trofoblasticka
lakuna



Vicecetné tehotenstvi

Dvojcata 1:100
Trojcata 1:10.000
Ctyrcata 1:1.000.000

Monozygotické

- jeden oocyt oplodnén jednou spermii a k rozdéleni dochazi pozdeji

- geneticky identicti jedinci stejného pohlavi

- usporadani plodovych obalul se liSi podle toho, kdy doslo k rozdéleni embrya
- riziko v populaci 0,42 %

Dizygoticke
- dva oocyty oplodnény dvemi spermiemi, zarodky se vyvijeji samostatné



Chyby ve vyvoji embrya a v

Implantaci

L)

Zastaveni preimplantacniho vyvoje
Selhani implantace

Casna téhotenska ztrata

zanik embrya po detekci hCG

(zanik biochemické gravidity)

k vétsiné spontannich ztrat dochazi v 3 tydnu
tehotenstvi

Spontanni abort
zanik embrya po detekci akce srdeCni (zanik
klinické gravidity)

vétSina zanikajicich embryi obsahuje
chromozomalni abnormality neslucitelné se
Zivotem

The pregnancy loss iceberg: an
overview of the outcome of

Genetic .
spontaneous human conceptlons.

abnormalities

0.3% Clinical
Live Birth
s |
Post -implantation
30% i
% Pre-Clinical
30-50 % Pre -implantation
30%
CONCEPTION
Rubio et al. 2010; Larsen et al. 2013;

Hum Reprod BMC Med




Mimodélozni tehotenstvi (ektopicka gravidita,
extrauterinni gravidita)

« implantace embrya na neobvyklém miste,
nejCasteji v tube vejcovodu
- tubarni gravidita, ovarialni gravidita,
peritonealni gravidita
» Casto u pacientek s endometriézou nebo po
chirurgickém zakroku
* normalni znaky tehotenstvi
« 2-2,5 mésic rostouci embryo zpusobi bolest,
ruptura vejcovodu, silné krvaceni
« zivot ohrozujici stav

Interstitial 2%

Isthmic 25%

Ampullary
54%

Fimbrial
17%

Ovarian
0.5%

Cervical
0.3%

Abdominal 0.2%
on intestine

On rectouterine
X' pouch 1.0%



ita — ruptura tuby vejcovodu

d

Ektopicka gravi




dorzalné

medialné

kaudalné

lateralné

anterior
rostral

right

dorsal
posterior

ventral
anterior

erior
pgg:idm



Implantace

Embryoblast se diferencuje v entoderm
(hypoblast; obraceny do dutiny

blastocysty) a ektoderm (epiblast; privraceny

k cytotrofoblastu) = vznik zarodecného
terCiku
« dorsoventralni polarita

« dutina blastocysty se vyplni ridkou tkani —
extraembryonalni mezoderm (mezoblast). s ammnic

vznika z parietalniho entodermu (12 den)

* vznik amniového vacku (7. den) mezi
ektodermem a cytotrofoblastem

* vznik zloutkového vacku (9 den):
primarni=dutina v extraembryonalnim
mezodermu pfivracena k entodermu,
ohraniCena Heuserovou membrano

Blastocoele

Inner cell mass

Primordial
amniotic cavity
Open roof of
amniotic cavity

Extraembryonic
/ mesoderm

Parietal
endoderm

Amniotic
membrane

Epiblast Primary

yolk sac

Secondary
villus

mesoderm
Hypoblast

o
Extraembryonic g@é}g@

V. :

Extraembryonic
mesoderm

Primary
villus

Primary
yolk sac

Secondary

Remains of yolk sac

primary yolk sac




 definitivni zloutkovy vacek —po konstrikci
primarniho vacku

* vznik dutinek v extraembryonalnim
mezodermu - jejich splynutim vznikne
choriova dutina (extraembryonalni
coelom)

« extraembryonalni mezoderm pak tvori
vrstvu pokryvajici cytotrofoblast, amniovy
vacek (extraembryonalni somatopleura)
a zloutkovy vacek (extraembryonalni
splanchnopleura)

Blastocoele

Inner cell mass

Trophoblast Primordial

amniotic cavity

Open roof of

Cytotrophoblast amniotic cavity

Extraembryonic
mesoderm

Parietal

endoderm
Amniotic Epiblast )
membrane Secondary Primary
. villus yolk sac
Splanchnic
mesoderm
of yolk sac Hypoblast

Extraembryonic
coelom

Extraembryonic
mesoderm

Primary
villus

Primary
yolk sac

Secondary

Remains of yolk sac

primary yolk sac



Implantace




Implantace

« zarodecny (uponovy) stvol
= provazec
extraembryonalniho
mezodermu spojujici
amniovy vacek s choriem,
vyviji se od 10 dne, pozdeji
se vzrustem amnia se
posouva na ventralni stranu
a nazyva se brisni stvol

- pozdeji dojde ke vychlipeni
entodermu budouciho zadniho
stfeva do zarodecného stvolu
a vznika alantois, podél nej se
zakladaji pupecni cévy




Implantace




dorzalni strana 14. den vyvoje

Sténa amniového vacku Prechordova ploténka

l

5 Zarodecny stvol

Sténa zloutkového
e, vacku

PrlmLtlvnl :
prouzek Entoderm Ektoderm

sagitdlni rez

14. den dochazi na
ektodermu
budouciho
kaudalniho konce
zarodecného terciku
ke tvorbe uzké ryhy —
primitivni prouzek
anterior/posteror
prava/leva strana



dorzdlni strana

Cranial

A JEEN

Caudal

16 den

Cut edge
of amnion

Primitive
node

Primitive
streak

Cranial

Amniotic
cavity

Amnion

Bilaminar
disk

Yolk sac

sagitalni rez

Body stalk



Gastrulace

« proces zaloZzeny na proliferaci a migraci
buneék ektodermu, na jehoz konci
zarodek dosahne trivrstevného stadia

Primitivni Ektoderm
prouzek

__ Amnion

B Buriky Entoderm
q { I 4 i b Ini mesodermu i
I 1 embryonaini
meso err,n (ex raemnryonaini a pozaeji | e yonalni) Sténa loutkovaho
embryonalni endoderm vacku
Primitivni ryha A - pohled na dorzalni stranu

T 0 , : v v B - pficny fez terCikem
Primitivni jamka (Hensenuv uzlik) — migrace bunék ve sméru

anterior, signalizaCni centrum“posterior Casti embrya”




e Mesendoderm — notochord,
prechordalni ploténka

Prechordova
plotéenka

Sténa  Amniova dutina
amnia

Hlavovy
| vybez

Allantois

Prlmltlvn

uzel
o TR | Hlavovy Primitivni ¢
Primitivni : . vyb&Zzek prouzek \
prouzek Kloakova §
e 10 membrana ,
A B Prechordova
ploténka

A : pohled na dorzalni stranu
B : podélny medianni fez



* Neurulace - proces tvorby nervoveé trubice

A Cut edge of amnion

Neural fold

Neural plate

|

Neural groove ——

Somite ——

Primitive node

Primitive streak

18 days 20 days

Anterior
neuropore

Neural fold

Pericardial bulge

Somite

\

Cut edge of amnion —

Posterior
neuropore

22 days 23 days

Casna stadia tvorby nervového systému ¢lovéka



Neuralni indukce — bunky ektodermu
nad notochordem se premeni v bunky
neuralni ploténky

Bunky neruralni ploténky rychle
proliferuji, vznika neuralni brazda, tuto
ohraniCuji neuralni valy.

Neuralni valy tloustnou a priblizuji se k
sobé, v medialni roviné srostou (fuze
zaCina na urovni 4 somitu) a vznika
neuralni trubice

Odstépeni cristae neurales

Neural

groove\
=

Median
hinge

point Neural crest

Neural fold

Lateral "-.‘
hinge
point

Median
hinge point
Neural crest

O Outer
A, ectoderm



Neurulace a flexe zarodku

» Flexe zarodku: od pocCatku 4 tydne
dochazi ke zvétSovani amnioveho
vacku, ktery se presouva pres
okraje zarodecCného terCiku
ventralnim smérem a zpusobi tak
zformovani zarodku do
valcovitého tvaru, stoéeného do %4
kruhu, dochazi tak k odSkrceni
zarodku od okoli

sagitalni fez pfieny fez
=, Zarodecny stvol

Paraxialni
mesoderm

# Amniova dutina
Nervova |
ploténka °

Embryonalni
Nefrotom

Intraembr.
coelom

AI"Iantois

Perikardova | Zloutkovy
: dutina I vagek

Septum | S, rovina fezuU s=——=— === — ————
transversum

Embfyonélni
splachnopleura

P7édni a zadni neuroporus
Ektoderm
a

Kloakova
membrana

Nervova trubice

Faryngova
membrana

\L,Jgrwlgallkal : \
¥ Dorsalni §g- i

aorty i

Komunikace

e i mezi extra- a intra-

———————————— rovina fezy —=—= === embryonélnim

coelomem

Fedni stfevo

¢/ Postranni
|, ryha

_...Ductus omphalo-
Primitivni mesentericus

pupecnik




Gastrulace

https://www.youtube.com/watch?v=ADIYnOImTNg&fbclid=IwAR37AznL
MWaNJABDtTDcoKB156zgv1GoDSazyDOaFy9kSA8U1hwVdLXCCsw
Neurulace
https://www.youtube.com/watch?v=IGLexQRIxGs&fbclid=IwAR31zL-
VyllwrGxofzliQFPKz7UAqdvOH-Ddk-Z2x6hHKEUFmMTBIT _xpadM

Flexe
https://www.youtube.com/watch?v=yXUv4AMPuNTA&fbclid=IwAR3JJ_vY
TuncXedwatGEpnbrgob gVhHelQR7DDpXOU2adcXytt2Pmr_700

https://www.youtube.com/watch?v=gMnpxP6EelY



Vznik somitu

diferenciace zacatkem 4 tydne z mezodermu

paraaxialni mezoderm se déli pricné postavenymi zarezy na parové (po stranach
chordy ulozené utvary epitelové stavby) prvosegmenty - somity

Segmentacni proces pocina v urovni kranialniho konce chordy a pokracuje kaudalné
— somitové stadium

Provosegment se zahy diferencuje do 3 ¢asti: ventromedialni sklerotom (—>axialni
skelet), medialni myotom (= kosterni svalstvo), dorzolateralni dermatom (- skara
a podkozni vazivo)

Do konce 5. tydne se vytvori 42-44 pard somitu

Podle poctu somitl se urcCuje stari zarodku



A
Ectoderm\
Neural \"Kjkf('"[':"(:ﬁ?‘u.‘ Dermomyotome

tube Myotome

Dorsal sclerotome

Notochord

Ventral

sclerotome < Coelom

Endoderm

Organizace somitu v ¢astné a pozdni fazi vyvoje

Dorsal
./ sclerotome

Dermatome

Syndetome

Meningotome~__
~l Myotome

Neural
tube
——Central
@ . sclerotome
Notochord .
Ventral
sclerotome

Lateral
sclerotome



4. tyden vyvoje embrya

Auditory

vesicle Hyoid (Il) arch

Mandibular _ Mandibul
(1) arch Third pharyngeal ANAIREAY" o, st it

) arch . .
groove Maxillary (0 auditory vesicle

process

B

Optic

, Hyomandibular cleft
vesicle

Anterior
neuropore

Fourth
somite

C

Hyoid (Il) arch

A Third
pharyngeal

arch

Cardiac

Mandibular prominence

arch Eye

Auditory

. Fourth
Card|_ac . pharyngeal
prominence Tail Cardiac arch

al prominence
Arm bud
Yolk sac Body Umbilical
stalk
Hepatic cord

Body prominence

stalk Somite Tail
i o Mesonephric

al Nephric ridge prominence

Leg bud

Early in fourth week Middle of fourth week End of fourth week




N

Hypoblast

Extraembryonic
endoderm

Allantoic
Yolk sac endoderm
endoderm




Derivaty ektodermu

Neuroektoderm (nervovy systém, sitnice oka)

Epidermis klize a adnexa kozni (Zlazy potni, mazové, mlécn3, vlas, nehet)
Vnitrni ucho (vystelka blanitého labyrintu)

Epitel rohovky, cocka ocni

Cast vystelky dutiny Ustni

Sklovina zubu

Predni lalok hypofyzy



Svalova tkan pricné pruhovana kosterni a srdec¢ni

Mocové a pohlavni ustroji
Kdra nadledviny

Vystelka télnich dutin (hrudni, brisni, perikardové)



Derivaty entodermu

Travici trubice (vystelka i zlazy)

Dychaci systém (vystelka a Zlazy dychacich cest, vystelka plicnich alveolu)
Cast vyvodnych cest mocovych

Vystelka stredousni dutiny a Eustachovy trubice

Stitna 7laza a pFistitna téliska

Epitelové retikulum brzliku



Pojivové tkané (vazivo chrupavka, kost)

Hladka svalova tkan

Krevni a lymfatické cévy

Lymfaticka tkan (slezina a lymfatické uzliny)



Oplozeni (zygota)

ryhovani (blastomery)
Morula (3dny)
Blastocysta ¢asna a pozdni (5-6 den)

Implantace



Implantace

Diferenciace embryoblastu na ektoderm a entoderm; dvouvrstevny zarodecny
tercik

Vznik amniové dutiny
Vyvoj primarniho a sekundarniho zloutkového vacku
Vznik extraembryonalniho coelomu (choriové dutiny)

Zarodecny stvol, chorion a primarni choriové klky



Trojvrstevny zarodecny tercik

Primitivni prouzek a primitivni ryha

Primitivni uzel a primitivni jamka

Chordomezodermovy vybézek a chorda

Neuralni ploténka, neuralni ryha, postupné uzavirani nervové trubice
Somity (21 den)

Mezi 21 a 22 dnem zacina tepat srdcce



Ohranicovani a flexe zarodku- vznik trubicového téla a vyvoj pupecniku

Funguje srdce

Zaklad mozku (3 vacky)

Tvori se zaklady oka a ucha (24-25 den)
Tvori se zaberni oblouky (1. a 2., 22-23 den)

Vznika horni koncetinovy pupen (26.- 27 den)



e ]

Embryonic
epiblast

Sweat

Mammary glands

glands

Sebaceous glands

R

7 L

; : 0 L Hair
Embryonic F'””“”"'IT"‘//— Embryonic Embryonic e
endoderm geim cafe A~ | _mesoderm \ ectoderm g gf body [ MNails
Intermediate || Lateral plate - \ Neural
mesoderm || mesoderm Paraxial tube l \
mesoderm
/ \ / \ \ Auditory Proctodeal
Ovtic vesicle epithelium
Gametes Splanchnic  Somatic Myotomes Dermatomes P!
Gonads mesoderm mesoderm Sclerotomes vesicle '
’ # Lo | Anal canal
Dermis Retina TR
Axial Bixidl of skin Epiphysis Stomodeal
Pronephros Limb mlL-JI:;EES muscles o\ eleton Posterior Anterior epithelim
skeleton pituitary pituitary
Neural
crest i
/ Sé)ér:gl Brain Comea Oral
Parameso- \ Mesonephros Trunk \a.Cranial motor epithelium
nephric Plifs neural KEFTas
ducts Parie1al{ Pericardium crest\k Schwann Spinal motor Schwann
Metanephros \ Peritoneum \‘ cells nerves cells
Visceral | Pleura Sensory
(E Vagina Mesonephric Peritoneum nerves
ducts ; i
Btergs X Mesenteries Sé%’;em oaciie ¥ Bl
terine tubes 6 . _ Cranial of teeth of teeth
Ductus epididymis :—llse;m:ngloblastlc . neural
Ductus deferens iy Sympathetic crest \ _
Allantois Blood cells ganglia Cephalic
. Endothelium connective
] Adrenal; tissue and bones
Gut Urinary cortex
! bladder medulla
Epicardium
Trachea Myocardium Heart
Lungs Wall of Endocardium Outflow tract _
i Pharvnx Walls of aortic
Pancreas rEspiratory B . | Middle ear
tract arehes :
Auditory tube Stroma of
Il Tonsils pharyngeal
Liver  Digestive Wall of - [ pouch
tract Thyroid ymus derivatives
yrol Phangr;geal Inf. parathyroids
pouches IV Sup. parathyroids
Post. branchial bodies _|
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Auditory vesicle

OPTIC
PLACODE

TANDIBULAR
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34 den
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36. den
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60. den




Vyvoj koncetin

Zacina koncem 4 tydne vyvoje
Koncetinové pupeny — loziskové proliferace mezenchymu somatopleury
Pupeny rostou ventrokaudalnég, tvar ploutvicky

Pocatkem 7 tydne se vyviji zdklady prstl, prechodné jsou spojeny kozni
duplikaturou, ktera koncem 2 meésice vymizi (apoptoza)
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:Eﬁlgl ektodermowvy

falangy D

Vivoj koncetin: A- 28. den, B- 34. den, C - polovina 6. tydne, D- konec 7. tydne.



Anomalie vyvoje koncetin

* Genetické mutace, drogy, narusena interakce tkani, mechanické efekty
* Intrauterinni amputace

* Polydaktylie (nadpocetné prsty)

e Syndaktylie (srUst prsti)

e Brachydaktylie (abnormalné kratké
prsty)

* Ektrodaktylie (vrozené nevyvinuti
prstl)

https://www.kispi.uzh.ch/de/patienten-und-angehoerige/fachbereiche/handchirurgie/Seiten/Syndaktylie.aspx
https://www.kispi.uzh.ch/de/zuweiser/fachbereiche/handchirurgie/Seiten/Polydaktylie.aspx
http://m.handsurgery.cz/news/vrozene-vady-ruky/

https://www.wikiwand.com/de/Ektrodaktylie
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Split hand/split foot malformation

Mutace P63










