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Uvod do reprodukéni fyziologie

> morfologie a funkce zenského a muzského pohlavniho ustroji

determinovany béhem jejich embryonalniho vyvoje

- spravna funkce vyznamné zavisi na adekvatnim nervovém a
humoralnim rizeni

- gamety vs. somatické bunky (rozdily na ruznych urovnich)

-> geneticka determinace morfologie i funkce gameti s nimi
kooperujicich somatickych bunék a jejich modifikace
epigenetickymi mechanismy

> hodnoceni muzské a zenské plodnosti

- tolerance embrya materskych organismem a jejich vzajemna
komunikace
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Uvod do reprodukéni fyziologie

> doporucena literatura:

« Travnik P. Klinicka fyziologie lidské reprodukce. 1. vydani, Grada, 2022
« Boron WF & Boulpaep EL. Medical Physiology. 3" edition, Elsevier, 2017
« Johnson MH. Essential Reproduction. 8t edition, Wiley-Blackwell, 2018

- Stavba zarodecnych bunék
> Embryonalni vyvoj pohlavniho Ustroji
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Stavba zarodecnych bunék

> Spermie (spermatozoon)
> Oocyt

- odliSnosti od somatickych bunék — stavba a fyziologie
prizpusobena funkci

Travnik P. Klinicka fyziologie lidské reprodukce. 1. vydani, 2022.
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Stavba zarodecnych bunék

Spermie (spermatozoon)

> funkce:
prichod cervikalnim kanalem (véetné praniku
cervikalnim hlenem), délozni dutinou a vejcovodem
vyhledani oocytu
prinik pres obaly oocytu a splynuti s nim
predani genetické a epigenetické informace
aktivace oocytu

> délka ~60 um
- povrch — cytoplazmaticka membrana a glykokalyx
- Casti - hlavicka, stredni oddil a bicik

Travnik P. Klinicka fyziologie lidské reprodukce. 1. vydani, 2022.
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Stavba zarodecnych bunék

Spermie (spermatozoon)

> cytoplazmaticka membrana
po celém povrchu (izolace spermie od okoli)
polopropustna
receptory, iontové kanaly
dynamické zmény (pfiprava na oplozeni)

- egkokaIyx

zevni strana c.m., cca 60 um, glykoproteiny
inhibice predcasne kapacitace, ochrana pred imunitni

reakci zenského organismu, formovani rezervoaru spermii,

maskovani proteind ucastnicich se oplozeni...

Travnik P. Klinicka fyziologie lidské reprodukce. 1. vydani, 2022.
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Stavba zarodecnych bunék

Spermie (spermatozoon)

- hlavicka
ovalna, oplostéla (4-5x 2-3 x 1,5 um)
akrosomalni ¢ast
postakrosomalni ¢ast
jadro (perinukledrni matrix/téka,dvou- vrstevna
jaderna membrana, jaderna matrix, vysoce
kondenzovany chromatin)
akrosom (vacek obklopeny akrosomalni
membranou; glykoproteiny, enzymy podobné
lysozomalnim vCetné hyaluronidazy a proteaz -
proakrozin)
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Travnik P. Klinicka fyziologie lidské reprodukce. 1. vydani, 2022.
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Stavba zarodecnych bunék

Spermie (spermatozoon)

> hlavicka

- stredni oddil
kréek a spojovaci oddil (zaCina zde axonema)
centrioly (podileji se i na formovani centrosom{
zygoty, prekurzory vsech centriolll zygoty i jedince)
proximalni — sklada se z 9 Sikmo ulozenych triplet(
mikrotubul(l, osa valce kolmo na osu spermie
distalni — formuje se z néj pohybovy aparat spermie
mitochondrialni pochva (longitudindlné za sebou
usporadané mitochondrie, spiralovité obtaceji
axonemu, zdroj energie pro pohyb spermie)
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Travnik P. Klinicka fyziologie lidské reprodukce. 1. vydani, 2022.
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Stavba zarodecnych bunék \L 182/

Spermie (spermatozoon) :
- hlavicka | h
- stredni oddil 1 -

- bicik (pars principalis a pars terminalis)
pohybovy aparat spermie . .
axonema - tvofi osu biciku [ A '

segmentované a hladké chordy
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Stavba zarodecnych bunék

Spermie (spermatozoon)

> hlavicka
> stredni oddil

- bicik (pars principalis a pars terminalis)
pohybovy aparat spermie
axonema - tvori osu biciku
segmentované a hladké chordy

s hlavickou spermie spojen pohybovy aparat v tzv.

implantacni jamce — na strané jadra bazalni
ploténka (l) a na strané pohybového aparatu tzv.
kapitulum (h) — vybézek segmentovanych chord
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Stavba zarodecnych bunék

Spermie (spermatozoon)

- hlavicka

-> stredni oddil

- bicik (pars principalis a pars terminalis)
pohybovy aparat spermie

axonema - tvori osu biciku
segmentované a hladké chordy

'
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Travnik P. Klinicka fyziologie lidské reprodukce. 1. vydani, 2022.
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Stavba zarodecnych bunék

Spermie (spermatozoon)

> hlavicka
> stredni oddil

- bicik (pars principalis a pars terminalis)
pohybovy aparat spermie
axonema - tvori osu biciku

segmentované a hladké chordy - material podobny
keratinu, geny ODF1-4; 9 hladkych chord kolem axonemy, od
baze ke konci biciku se zuzuji; chordy 2-4 a 7-9 vymizi dfive
nez chordy 1, 5 a 6;

Travnik P. Klinicka fyziologie lidské reprodukce. 1. vydani, 2022.



Stavba zarodecnych bunék

Spermie (spermatozoon)

> hlavicka
> stredni oddil

- bicik (pars principalis a pars terminalis)
pohybovy aparat spermie
axonema - tvori osu biciku
segmentované a hladké chordy - material podobny
keratinu, geny ODF1-4; 9 hladkych chord kolem axonemy, od
baze ke konci biciku se zuzuji; chordy 2-4 a 7-9 vymizi dfive
nez chordy 1, 5 a 6; v oblasti hlavni ¢asti biciku chordy zevné

obklopeny Zebrovanou fibrézni pochvou podélné zesilenou
dvéma sloupci (a, b; gen ODF2) nahrazujici chordy 3 a 8

Travnik P. Klinicka fyziologie lidské reprodukce. 1. vydani, 2022.



Stavba zarodecnych bunék

Spermie (spermatozoon)

> hlavicka
> stredni oddil

- bicik (pars principalis a pars terminalis)
pohybovy aparat spermie
axonema - tvori osu biciku

Travnik P. Klinicka fyziologie lidské reprodukce. 1. vydani, 2022.
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Stavba zarodecnych bunék

Spermie (spermatozoon)

> hlavicka
> stredni oddil

- bicik (pars principalis a pars terminalis)
pohybovy aparat spermie

axonema - tvori osu biciku

2 centralni mikrotubuly, kolem centralni
pochva a pak kruh 9 dvojitych perifernich
mikrotubul(, dublety spojeny nexinem (h);
mikrotubuly A (b) a B (c) — 13 vs. 10
protofilament; zevni a vnitfni dyneinové
raménko (f a g)

Travnik P. Klinicka fyziologie lidské reprodukce. 1. vydani, 2022.
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Stavba zarodecnych bunék

Spermie (spermatozoon)

> hlavicka
> stredni oddil

- bicik (pars principalis a pars terminalis)
pohybovy aparat spermie

axonema - tvori osu biciku

proteinové pohybové soustroji - dynein a
asociované proteiny, dynein pripojen k
mikrotubulim A a po sméru hodinovych
ruc¢icek sméruje k mikrotubulim B (pohled od
baze ke konci bic¢iku)

Travnik P. Klinicka fyziologie lidské reprodukce. 1. vydani, 2022.
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Stavba zarodecnych bunék

Spermie (spermatozoon)

> hlavicka
> stredni oddil

- bicik (pars principalis a pars terminalis)
pohybovy aparat spermie
axonema - tvori osu biciku

dublety 3 a 8 axonemy jsou pripojeny k longitudinalnim
sloupclm fibrézni pochvy; dublety 1-4 — ohnuti na jednu
stranu, dublety 6-9 na druhou

Travnik P. Klinicka fyziologie lidské reprodukce. 1. vydani, 2022.



Stavba zarodecnych bunék
Oocyt

- struktura velmi dynamickad, odlisnd v rtznych stadiich vyvoje
(velikost, vnitfni struktura)

- cytoplazmaticka membrana — oolema
- zevni obal — zona pellucida
> mezi nimi — perivitelinni prostor

- soucast folikulu (primordialni — primarni — sekundarni — terciarni)
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Stavba zarodeénych bunék Q :
Oocyt — primordialni folikulus

- kura ovarii, ve skupinach; struktura stabilni (i 50 let)

> oocyt — ploché folikularni bunky (30)— lamina basalis

d

= prumér ~40 pum (oocyt 35 um, jadro 18 pm) :

- jadro — kulovité, jemné rozptyleny
chromatin, 2-3 jadérka, kolem néj vétsina a I
bunéénych organel é

- mnoho mitochondrii, rozsahly Golgiho aparat, nepocetné

lysozomy, endoplazmat. retikulum; anuldrni lamely MUNI
MED
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Stavba zarodecnych bunék

Oocyt — primarni folikulus

> oocyt — kubické folikularni bunky (100, 1 vrtsva)— /. b.

- prumeér ~54 um (oocyt 40 um, jadro 20 pm)

- jadro — stejné ; bunécné organely jiz ne .
kolem jadra, ale rovhomeérné v cytoplazmé

> vice granularniho endoplazmat. retikula (agran. ¥),
Golgiho aparat - nékolik skupin v cytoplazme; pribyvaiji
denzni granula, pod oolemou

- zacina se tvorit zona pellucida (vrstvicka glykoproteinu)

®— P

- vybézky folikularnich bunék, mikroklky na povrchu oocytu Il\\/lﬂ E g I

Travnik P. Klinicka fyziologie lidské reprodukce. 1. vydani, 2022.



Stavba zarodecnych bunék A ¢ B
Oocyt — sekundarni folikulus

> oocyt — folikularni bunky (2-3 vrstvy) — lamina basalis
- zatim ani naznak dutiny

- na povrchu se formuje téka (zevni, vazivovy obal)
- jadro —stejna struktura, jen vétsi

> cytoplazma — prvni kortikalni granula

Travnik P. Klinicka fyziologie lidské reprodukce. 1. vydani, 2022.



Stavba zarodecnych bunék

. \ x
oo

Oocyt — terciarni folikulus B

- antrum ve vrstve folikularnich (granulézovych)
bunék (— membrana granulosa) 5 d

- zvétSovani antra — kumulus
- oocyt na periferii, ~100 um a dale neroste 9

> téka — vnitrni a zevni vrstva

- jédro — velké, Nna periferii OOCVY1TU (tzv. zdrodeény méchyrek, germinal vesicle)
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Stavba zarodecnych bunék
Oocyt — terciarni folikulus stadium zarodecného méchyrku

A B ¥ v v @9

- jadro —velké, na periferii oocytu; : N
kulaté jadérko uvnitf vrstvy : "V
kondenzovaného chromatinu IR W

> cytoplasma — G. a. (e), mnoho H
mitochondrii (d), kortikalni granula g 0t ””'

- oolema — filopodia (h)

> vybézky bunék corona radiata (délka a7 200 um, $itka 0,1 — 0,4 pm;

junctions a desmozomy; m)

v centru aktinova vlakna) pres zona pellucida k oocytu (spojeny gap MUNT
MED

Travnik P. Klinicka fyziologie lidské reprodukce. 1. vydani, 2022.



Stavba zarodecnych bunék
Oocyt — terciarni folikulus stadium metafaze |

A B

- obnoveni meidzy; po rozpadu jadra

- prvni délici vieténko s chromosomy ol

- oocyt obklopen expandujicim
kumulem, pribyva mezibunécna

hmota; retrakce filopodii (ztrata :
kontaktu folikularnich bunék s oocytem)

N2

rast poctu kortikalnich granul (g), pod oolemu (kortikaIni zrani)

N2

zmena vazebné kapacity zona pellucida pro spermie (zrani
zona pellucida)

Travnik P. Klinicka fyziologie lidské reprodukce. 1. vydani, 2022.
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Stavba zarodecnych bunék
Oocyt — terciarni folikulus stadium metafaze Il

> uloZen v expandovaném, hlenovitém’ g
p b Y
kumulu o N
Ve ’ v ’ © :% sm'ﬁ o:? h ¥ . \s/
- delici vieténko s chromosomy — T - A m—
soudkovité, podélna osa kolmo "
k oolemé, nejsou centrioly PO
- prvni polové telisko (p)
- zastava vyvoje do oplozeni (second meiotic arrest)
9

aktinové mikrofibrily pod oolemou, ve filopodiich i cytoplaznﬁ UNTI

(cytoskelet oocytu)
MED

Travnik P. Klinicka fyziologie lidské reprodukce. 1. vydani, 2022.



Stavba zarodecnych bunék
Oocyt — terciarni folikulus stadium metafaze Il

A

> bézné organely, ale ne granularni

e. . a velmi mélo ribozom? 5 O

- mnoho mitochondrii (d) difuzné % :
v cytoplazmé y

> pfibyva hladké e. . (f) T

> G. a. (e) malo (podili se na tvorbé
kortikdlnich granul a primarnich lyzosom1)

- lidsky oocyt neobsahuje v zadném stadiu vyvoje zloutek ani
jinou formu energetickych zasob! (zadny glykogen a lipidové kapénky)

Travnik P. Klinicka fyziologie lidské reprodukce. 1. vydani, 2022.
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Stavba zarodecnych bunék

Zona pellucida
> zevni glykoproteinovy (glykoproteiny zP1- : " k7,
4) obal OO0cCytu (prahledny; tloustka ~15 um) Gp{;o : / \\*\ g
> fibrily a granula v amorfni hmoté B i X
- zasadni vyznam pro oplozeni in vivo _ n
i pfi konvenénim oplozeni in vitro el a

> ZP1, 3 a 4 —vazba na kapacitovanou
spermii, indukce akrosomalni reakce

> ZP2 —jediny vazba na spermii po akrosomalni reakci,
sekundarni receptor pro spermii

= =
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O =

Travnik P. Klinicka fyziologie lidské reprodukce. 1. vydani, 2022.




Embryonalni vyvoj pohlavniho ustroji
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Embryonalni vyvoj pohlavniho ustroji

%
%

R 2 2 2 2

determinuje schopnost reprodukce vyvijejiciho se jedince

zajisteni vyvoje pohlavnich zlaz i ostatnich c¢asti pohlavniho ustroji
v souladu s genetickou determinaci pohlavi

odchylky — poruchy plodnosti a jiné zdravotni problémy

Pavod pohlavnich bunék, vyvoj zakladu pohlavniho ustroji
Meidza a jeji vyznam

Vyvoj indiferentniho stadia pohlavniho ustroji

Vyvoj muzského pohlavniho Ustroji z indiferentniho stadia

Vyvoj zenského pohlavniho ustroji z indiferentniho stadia ||\\/|/| E g |



Embryonalni vyvoj pohlavniho ustroji

Plivod pohlavnich bunék, vyvoj zakladu pohlavniho ustroji

- z primordialnich zarodecnych bunék (spolecné
kmenové buriky oocytl a spermii)

- meidza zajistuje u spermii i oocytl haploidizaci

> epigenetické zmeény 2 of

N2

ke konci vyvoje uzka specializace pro oplozeni a T8
zahajeni embryonalniho vyvoje
> primordialni zarodecné bunky putuji do zakladu indiferentni

pohlavnl' Elézy (ztraceji epigenetickou informaci, preprogramovany na zachovan

s’

druhu) IIVI U N I
MED
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Embryonalni vyvoj pohlavniho ustroji
Meiodza
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Embryonalni vyvoj pohlavniho ustroji

Meiodza

- tzv. redukcni déleni

- pouze u oocytl a spermii

- zajisStuje konstantni pocet chromozom

- jeden ze zdroju diverzity genomu

> postupné prvni a druhé meiotické déleni (meidzal a ll)

> pred meidzou | probéhne S-faze a dale se jiz DNA nesyntetizuje

> poruchy meidzy — vyznamna pricina poruch plodnosti obou pohlavi

MUN I
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Embryonalni vyvoj pohlavniho ustroji

Meidza |

- podobna u oocytu a spermii, ale jiné trvani a pocet prekrizeni
chromozomu (crossing-over)

> Profaze

> Metafaze

> Anafaze

> Telofaze (interkineze)

> Cytokineze — podobna mitdze (2 rovnocenné spermie nebo
oocyt a 1. polocyt)
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Embryonalni vyvoj pohlavniho ustroji
Meidza | - Profaze
> neékolik stadii
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Embryonalni vyvoj pohlavniho ustroji
Meiodza | - Profaze - leptotenni stadium

- zacind proces kondenzace chromozomu — v jadre jako dlouha

tenka vlakénka, na obou koncich upnuta k obalu jadra (ztluiténi
zvané upinaci ploténka)

- jadérka zachovana (vs. mitoticka profaze!)
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Embryonalni vyvoj pohlavniho ustroji
Meiodza | - Profaze - zygotenni stadium

- pokracuje kondenzace chromozomu, zkracuji se a ztlustuji

- zacina parovani homolognich chromozomu (konjugace, synapse) —
prikladaji se k sobé postupné po celé délce — vznik bivalenty;
postupné se vytvari spoj zvany synaptonemalni komplex

> chromatinova vlakna misty stocena a nahromadéna — chromomery
(Stétickovité chromozomy)

> oocyt — konjuguji oba X po celé délce, vs. spermie — parovani
neuplné, jina velikost X a Y, synapse jen na obou koncich
chromosomu (segmenty pseudoautosomalni oblasti)
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Embryonalni vyvoj pohlavniho ustroji
Meiodza | - Profaze - pachytenni stadium

- pokracuje kondenzace bivalent

- mezi bivalenty se vytvareji rekombinacni uzliky (~90 nm) a
probl'hé crossing-over (prekfizeni a preruseni chromatinovych vlaken

nesesterskych chromatid a jejich opétna rekonstrukce/rekomblnace) vymena

usekl chromatid, a tedy i genovych lokusu)

- nepritomnost chiasmat — mozna nespravna |
segregace chromozomu

- oocyty — vice crossing-over, ale chiasmata l

castéji chybi (~10 % oocytl)

Travnik P. Klinicka fyziologie lidské reprodukce. 1. vydani, 2022.



Embryonalni vyvoj pohlavniho ustroji
Meiodza | - Profaze - diplotenni stadium

- zacina desynapse (postupné rozrusovani synaptonemalniho komplexu a
oddélovani homologickych part chromozomu), nejdrive v oblasti
centromery a Sifi se k periferii, zatim spojeny chiasmaty v
mistech crossing-over

- na konci nastava terminalizace chiasmat (posun chismat k periferii
chromozomi) —> prstencovity tvar bivalentu

==
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Embryonalni vyvoj pohlavniho ustroji
Meidza | - Profaze - diakineze

- rychla kondenzace chromatid provazena prerusovanim
transkripce (maximalni kondenzace chromozomu)

- chromozomy se uvolni ze spojeni s obalem jadra, dokonci se
terminalizace chiasmat, obal jadra se rozpadne
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Embryonalni vyvoj pohlavniho ustroji
Meidza | - Metafaze

- zacina vymizenim jaderného obalu (jako u mitdzy)

> po vytvoreni meiotického déliciho vieténka chromozomy v
ekvatorialni roviné s centromerami orientovanymi k opacnym
polum vreténka

==
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Embryonalni vyvoj pohlavniho ustroji

Meidza | - Anafaze

- uvolnéni poslednich chiasmat, chromozomy nahodile k
protilehlym pélim bunky - jako pri mitdze, jen nedochazi k
oddéleni chromatid, ale k oddéleni homolognich chromozomu —
disjunkce (kazdy z nich ma obé chromatidy rekombinované

béhem crossing-over)
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Embryonalni vyvoj pohlavniho ustroji
Meidza | - Telofaze

> u spermatogeneze se formuje obal jadra, u oogeneze ne
- chromozomy zUstavaji kondenzovany

- nasleduje kratka faze zvana interkineze

Travnik P. Klinicka fyziologie lidské reprodukce. 1. vydani, 2022.
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Embryonalni vyvoj pohlavniho ustroji
Meidza | - Cytokineze

- jako pri mitoze

> spermatogeneze - vznikaji dvé rovnhocenné bunky
> oogeneze - vznika oocyt a 1. pdlocyt

Travnik P. Klinicka fyziologie lidské reprodukce. 1. vydani, 2022.
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Embryonalni vyvoj pohlavniho ustroji
Meiodza Il

- zacina s haploidnim poctem chromozomu

- chromozomy ze dvou chromatid spojenych jen v misté
kinetochoru (tvar X)

> profaze kratka
- dalsi faze se nelisi od mitdzy (az na haploidni pocet chromozomu)

- vysledny produkt — bunky s polovi¢cnim poc¢tem chromozom?u
tvorenych jednou chromatidou
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Embryonalni vyvoj pohlavniho ustroji

Meiodza

- soudrznost homolognich chromozomu zasadni pro spravnou
segregaci

- chromozomy spojeny chiasmaty a kohesinem
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Embryonalni vyvoj pohlavniho ustroji
Meiodza
kohesin

> proteinovy komplex (poruchy funkce — aneuploidie)

> 4 podjednotky — 1. heterodimer ze dvou SMC
(SMC1 a 3; a, b) + 2. kleisin (REC8 nebo RAD21L;
c) — uzavreny prstenec; + 3. STAG3 (d)

)

- vaze se na chromozomy v S-fazi (vazba trva az do anafaze I, v oblasti
centromery az do anafaze Il)

- z vétsiny degradovan v profazi
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Embryonalni vyvoj pohlavniho ustroji
Meiodza
kohesin

> proteinovy komplex (poruchy funkce — aneuploidie)

> 4 podjednotky — 1. heterodimer ze dvou SMC
(SMC1 a 3; a, b) + 2. kleisin (REC8 nebo RAD21L;
c) — uzavreny prstenec; + 3. STAG3 (d)

)

> raménkovy kohesin - rozstépéni v metafazi | enzymem separazou
(cili na fosforylovany kleisin) —> rozdéleni bivalentu, CcOZ umozni

pokraéovém’ meic')zy (rozestup homolognich chromosomu k opacnym
polim bunky v anafazi l)
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MED

Travnik P. Klinicka fyziologie lidské reprodukce. 1. vydani, 2022.



Embryonalni vyvoj pohlavniho ustroji
Meiodza
kohesin

> proteinovy komplex (poruchy funkce — aneuploidie)

> 4 podjednotky — 1. heterodimer ze dvou SMC
(SMC1 a 3; a, b) + 2. kleisin (REC8 nebo RAD21L;
c) — uzavreny prstenec; + 3. STAG3 (d)

)

> kohesin v oblasti centromer — spojuje sesterské chromatidy, takze

musi zustat az do anafaze |l (déleni chromatid; dfivéj&imu rozétépeni v

metafazi | brani protein shugoshin SG02 a fosfataza PP2A tim, Ze brani fosforylaci, re'sJo.
defosforyluji kleisin) MUNI
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Embryonalni vyvoj pohlavniho ustroji
Meiodza
Formovani bipolarniho déliciho vreténka

- nutné pro spravnou segregaci chromosomu
> oocyty - neobsahuji centrioly (vs. somatické buriky, A)
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Embryonalni vyvoj pohlavniho ustroji
Meidza

Formovani bipolarniho déliciho vreténka
- nutné pro spravnou segregaci chromosomu

> oocyty:

- schopnost opravovat chyby v napojeni chromosom

- pripojeni déliciho vieténka na chromosomy monitoruje kontrolor vazby déliciho
vieténka SAC — v pripadé chyby zastavi meidzu jesté pred anafazi a umozni
opravu (inhibuje komplex podporujici anafazi APC/C pres slozky MPS1, MAD1 a MAD?2, které

inhibuji protein CDC20, kli¢ovy regulator APC/C; pfispivaji i proteiny BUB3 a BUBR1, které dotvari
kontrolni mitoticky komplex MCC) M U N I

MED



Embryonalni vyvoj pohlavniho ustroji

Meioza

Formovani bipolarniho déliciho vreténka

9

9
->

nutné pro spravnou segregaci chromosomu
oocyty:

ubikvitin ligaza APC/C ve spojeni s CDC20 (komplex APC/CCDC20) — destrukce
cyklinu B1 a sekurinu inhibujicich ¢innost separazy, tj. branicich pokracovani
meidzy — separaza narusi kohesinové komplexy — zapoceti anafaze

protein ATRX — vazan béhem meidzy na heterochromatinu okolo centromery,
vyznamna role pfi navazani mikrotubull na chromosomy a pro utvoreni

bipolarni orientace déliciho vieténka béhem metafaze I MUN I
MED



Embryonalni vyvoj pohlavniho ustroji
Meioza
Kontrolni body meidzy

> abnormalni spermatogeneze — obvykle zastava meidzy a apoptoza

- abnormalni oogeneze — meidza obvykle pokracuje, vznik
aneuploidnich gamet

= diky témto rozdilim muzZe vést stejna chromosomalni prestavba k
neplodnosti u muze, ale ne u zeny
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Embryonalni vyvoj pohlavniho ustroji
Meioza
Kontrolni body meidzy

- kontrolni bod v pachytene (3. faze profaze I) — detekce

abnormalit v rekombinaci nebo synapsi (asynapse nevede k zastavé
meidzy, pokud je opravena pred kontrolnim bodem a spusténim apoptozy)

- kontrolni bod déliciho vieténka (v metafazi |) — detekce
defektniho vieténka nebo Spatné srovnanych chromosomu —
blok prechodu z metafaze do anafaze
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Embryonalni vyvoj pohlavniho ustroji
Meioza
Vyznam

- snizeni po¢tu chromosomu (diploidni, 46 chr. — haploidni, 23 chr.) je
klicové pro tvorbu gamet

- zajistuje:
* presny prenos genetické informace

. genetickou variabilitu (crossing-over — rozdilné alely stejného genu; na dvojici
chromosomd az 20 prektizeni; nahodna distribuce chromosom( otcovského a
matefrského plvodu; 223 — 8 388 608 riznych kombinaci + dalsi variabilita pfi

oplozeni, pfi kombinaci 2 sad po 23 chromosomech) M U NI
MED
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Embryonalni vyvoj pohlavniho ustroji
Vyvoj indiferentniho stadia pohlavniho ustroji
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Embryonalni vyvoj pohlavniho ustroji
Vyvoj indiferentniho stadia pohlavniho ustroji

> prvni zaklad pohlavni zlazy — plica genitalis (e; od 6.
hrudniho po 2. sakrdlni prvosegment) — zZlaza pozdéji vznika z jeji
stredni Casti, kranidlni ¢ast zanika, kaudalni ¢ast se zméni ve
vazivovy pruh - gubernaculum

> mezodermovy epitel na povrchu pliky se zvysuje

a zmnozuje, stava se nekolikavrstevnym

> mezi bunky mezodermového epitelu vcestuji
primordialni zarodecné bunky, tzv. gonocyty
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Embryonalni vyvoj pohlavniho ustroji
Vyvoj indiferentniho stadia pohlavniho ustroji

- gonocyty

- z epiblastu

- diferencuji velmi casnée, kolem 22.-24. |
dne vyvoje, pod vlivem genu SOX17 ¢ =
blizko alantois, kde se déli (mitdza)

« vetsi nez entodermoveé bunky, svetla
cytoplasma bohata na glykogen, vysoka
aktivita alkalické fosfatazy, kulovité jadro

« 42.-44. den vcestuji do plica genitalis
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Embryonalni vyvoj pohlavniho ustroji
Vyvoj indiferentniho stadia pohlavniho ustroji

- rust meduldrnich provazcl — medialni ¢ast
genitalni listy se zvetsSuje a vyklenujedo = "~
coelomové dutiny

d 1 + - »e o *° 'oc'."u.

e —— +——=.y

- na laterarni strané se tvori brazda — ;
oddéleni zakladu gonady od mesonephros

- od mezenteria se odskrcuje Upon gonady
(mesorchium nebo mesovarium)
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Embryonalni vyvoj pohlavniho ustroji
Vyvoj indiferentniho stadia pohlavniho ustroji

> smer vyvoje pohlavi — geny determinujici vznik testes:

- nerovnovaha téchto genu — poruchy sexualniho vyvoje

ridici regulator - gen SRY na chromozomu Y (produkt - protein HY)
SRY iniciuje kaskadu genové sité pres expresi genu SOX9
podpora diferenciace podpurnych a Leidigovych bunék, cévni
sité a testikularniho provazce

nepritomnost SRY — spusténi alternativni genové kaskady
véetné genu determinujicich zenské pohlavi (RSPO1,
WNT4/B-catenin, FOXL2)
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Embryonalni vyvoj pohlavniho ustroji
Vyvoj indiferentniho stadia pohlavniho ustroji

- zpocatku obé pohlavi oba pary vyvodnych cest

- Wolffiv (mesonefricky) vyvod (b) :
« vyvod pronefros b

» kranialni cast vznika spojovanim kanalku _
pronefros ;

« kaudalni ¢ast vrusta do kloaky (do jiz oddélené
casti sinus urogenitalis)

« lumen se tvori pozdéji, z kranialni i kaudalni
casti
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Embryonalni vyvoj pohlavniho ustroji
Vyvoj indiferentniho stadia pohlavniho ustroji
- zpocatku obé pohlavi oba pary vyvodnych cest

- Miullertv (paramesonefricky) vyvod (a) p

« zacatkem 6. tydne b

- lateralné od Wolffova vyvodu

 vchlipenim coelomového epitelu

o Usti zGstava otevreno do télni dutiny

 slepy konec prorustd kaudalné do
mezenchymu urogenitalni listy

« postupny vznik lumen

Cc

d
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Embryonalni vyvoj pohlavniho ustroji
Vyvoj indiferentniho stadia pohlavniho ustroji
- zpocatku obé pohlavi oba pary vyvodnych cest

> oba vyvody paralelné, pri vstupu do panve .
se krizi; Mullerovy vyvody pak probihaji
v tésneé blizkosti

=3

Cc

- kaudalni konce obou probihaji v genitalnim
provazci ventralné od zakladu rekta a dorzalné
od sinus urogenitalis, kam oba usti
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Embryonalni vyvoj pohlavniho ustroji
Vyvoj indiferentniho stadia pohlavniho ustroii

- zevni genital — zakladem pro jeho vyvoj je

sinus urogenitalis a pohlavni hrbolek a A
- pohlavni hrbolek - z kloakovych ras T

vznikajicich bujenim mezenchymu po %

stranach kloakové membrany; rasy pred °

kloakovou membranou srostou

> 6. tyden — na kloakovych rfasach lehké prohnuti- ——
rozdéeleni kloakové membrany na predni i
membrana urogenitalis a zadni membrana analis :
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Embryonalni vyvoj pohlavniho ustroji
Vyvoj indiferentniho stadia pohlavniho ustroii

- bujeni mezenchymu po stranach —»
genitalni valy (tori genitales), které jsou a a——+
zakladem pro skrotalni valy a labia majora »——+

C—//—————+=

> 6.—7.tyden — genitalni hrbolek se %
prodluzuje ve falus (na konci rozsireny) °

- urogenitalni membrana se diky tomu protrhne
a vznikne Stérbina (orificium urogenitale) . S

- proliferaci entodermu kloaky se zaklada —\_ 9
uretralni ploténka ;
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Embryonalni vyvoj pohlavniho ustroji
Vyvoj muzského pohlavniho ustroji
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Embryonalni vyvoj pohlavniho ustroji
Vyvoj muzského pohlavniho ustroji

- gen SRY — protein HY, ktery se vdZze na membranu gonocytd —
indukuje v nich produkci induktor vyvoje muzské pohlavni zlazy,
ktera pak produkuje testosteron a antimiilleriansky hormon —
vyvoj muzskych pohlavnich organi
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Embryonalni vyvoj pohlavniho ustroji
Vyvoj muzského pohlavniho ustroiji - varle

A
> 6. — 8. tyden — primarni provazce a

proliferuji a pronikaji do drené zlazy — b c
rada dobre ohrani¢enych a vzajemné »
anastomozujicich bunécnych pruhd, v
blizkosti hilu sit jesté tencich pruh
(zaklad rete testis)

- postupné ztraceji primarni pruhy spojeni s
povrchem gonady — vznika fibrozni povrchova
vrstva (konec 7. tydne; zaklad tunica albuginea)

Travnik P. Klinicka fyziologie lidské reprodukce. 1. vydani, 2022.
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Embryonalni vyvoj pohlavniho ustroji
Vyvoj muzského pohlavniho ustroiji - varle
> 4. meésic — provazce se premenuji v tubuli A

seminiferi contorti a tubuli recti (do
puberty neluminizované)

> z gonocytl vznikaji burky @ S
spermiogeneticke rady

- z epitelovych bunék provazcu podpurné
Sertoliho bunky

> mezenchym mezi kanalky se diferencuje v intersticialni
Leydigovy bunky (velmi ¢etné mezi 4. — 6. mésicem)
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Embryonalni vyvoj pohlavniho ustroji
Vyvoj muzského pohlavniho ustroji - vyvodné cesty

- zanik mesonefros (b) — zanik jeho &
vylucovacich kanalku kranidlné od i
gonady ’ N/

- kanalky pobliz varlete ztraceji
glomeruly, zkrati se a spojuji se s rete
testis a premeéni se v ductuli efferentes .

- kanalky kaudalné od varlete —» :
paradidymis
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Embryonalni vyvoj pohlavniho ustroji
Vyvoj muzského pohlavniho ustroji - vyvodné cesty

- Wolfflv vyvod (d): &

 zUstava zachovan

« kranialni konec — nefunkcni f i
appendix epididymis

 stredni a kaudalni ¢ast — ductus
epididymis (vyvod nadvarlete), ductus .
deferens (chamovod) a ductus
ejaculatorius
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Embryonalni vyvoj pohlavniho ustroji
Vyvoj muzského pohlavniho ustroji - vyvodné cesty
- Millertv vyvod (c):

- témér zcela zanika

. —>appendix testis o W
« —> utriculus prostaticus
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Embryonalni vyvoj pohlavniho ustroji

Vyvoj muzského pohlavniho ustroji - pridatné zlazy

- prostata:

vyviji se koncem 3. mésice

z epitelu primitivni uretry a horniho konce sinus urogenitalis
proliferace epitelu — solidni bunécné stépy vrustajici do
okolniho mezenchymu

luminizace Cepu — zlazky

stroma se diferencuje z mezenchymu
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Embryonalni vyvoj pohlavniho ustroji
Vyvoj muzského pohlavniho ustroji - zevni pohlavni organy

> falus:

» vznika rustem pohlavniho hrbolku

« béhem rustu do délky vytahuje urogenitalni b
rasy dopredu — ty tvori sténu této hluboke
urogenitalni stérbiny

- epitelova vystelka z entodermu — uretralni
ploténka
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Embryonalni vyvoj pohlavniho ustroji
Vyvoj muzského pohlavniho ustroji - zevni pohlavni organy

- falus:
a
« konec 3. mésice — srust urogenitalnich ras —
mezi nimi vznika budouci pars spongiosa b

urethrae (nedosahuje az ke glans penis);
naruseni srustu — hypospadie
« konec uretry vznika proliferaci ektodermovych
bunék z vrcholu glans penis do hloubky —
pruh k do¢asnému konci uretry d

« luminizace epitelového pruhu — defitivni Usti uretry
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Embryonalni vyvoj pohlavniho ustroji
Vyvoj muzského pohlavniho ustroji - zevni pohlavni organy

> skrotum:
a
« Vindiferentnim stadiu lateralné od

pohlavnich ras b
o pfirust falu se ocitnou kaudalné a blizko
sebe — srostou (medialni strany se spoji v
septum scroti) — skrotum (kazdy val %) 4
d
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Embryonalni vyvoj pohlavniho ustroji
Vyvoj muzského pohlavniho ustroji - sestup varlete

> konec 2. mésice — varlata a mesonefros
spojeny se sténou dutiny brisni / :
peritonealni rasou — jeji kranialni cast b
zanika, kaudalni se ztlustuje +
mezenchymovy provazec v trisle — \
gubernaculum testis P N

> gubernaculum — prustupuje budoucim i
inguinalnim kanalem a spojuje se s
mezenchymem skrotalnich val(
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Embryonalni vyvoj pohlavniho ustroji
Vyvoj muzského pohlavniho ustroji - sestup varlete

- vyrazny rust embrya ve 2. mésici +
7 \'4 7 7 a
omezené prodluzovani gubernacula — /
sestup varlat b

- zacatek 3. mésice — varlata v inguing, kde
setrvavaji do 7. mésice \

> 7. meésic — zahajen sestup do skrota (v dobé e\ N\
porodu ukoncéen — jinak riziko neplodnosti a nadord

varlete), varle obaleno dvéma peritonealnimi listy tunica

vaginalis (visceralni list pfimo naléha na varle, parietalni
list tvori vnéjsi obal)
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Embryonalni vyvoj pohlavniho ustroji
Vyvoj zenského pohlavniho ustroji
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Embryonalni vyvoj pohlavniho ustroji
Vyvoj zenského pohlavniho ustroji
- dan nepritomnosti chromozomu Y (gen SRY)

> gonocyty neprodukuji induktor vyvoje muzské pohlavni zlazy —
vyvoj ovaria chybi produkce testosteronu i antimullerianského
hormonu — vyvoj Zenskych pohlavnich organt
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Embryonalni vyvoj pohlavniho ustroji
Vyvoj zenského pohlavniho Ustroji - ovarium

> medularni pruhy se rozpadaji, zbytky mizi v
zakladu drené ovaria (zona medullaris)

- malé zbytky provazcu spolu s kanalky
mesonefros — rudimentalni rete ovarii (c)

- nova, druhd generace pruhd, tzv. kortikalni
pruhy (proliferace coelomového epitelu) —> zaklad kil ry
ovaria (zona corticalis); rychle se mnozici
oogonie rozvolniuji strukturu pruh

Travnik P. Klinicka fyziologie lidské reprodukce. 1. vydani, 2022.
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Embryonalni vyvoj pohlavniho ustroji
Vyvoj zenského pohlavniho Ustroji - ovarium

> 3. mésic - klira souvislou bunécnou vrstvou:

« mezenchymoveé bunky (vazivo dené, intersticialni buriky)

« indiferentni bunky coelomového — diferencuiji ve
folikularni bunky

- o0ogonie — prevladaji, mitoticky se mnozi do
konce 6. mésice (az 6 miliont), ¢ast primo
zanika, ¢ast se podili na vzniku primarnich
folikull, ¢ast zanikne atrézii folikult; po zastavé
mitdzy zaCnou oogonie rust — oocyty
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Embryonalni vyvoj pohlavniho ustroji
Vyvoj zenského pohlavniho Ustroji - ovarium
> oocyty:
- obaleny jednou vrstvou folikularnich bunék —
primordialni folikuly
« vstup do profaze meidzy (jesté ve fetdlnim obdobi), ale
zastava v diplotenni fazi, pokracovani az v
puberté (diktyotenni stadium)

» prinarozeni 700 000 — 2 000 000 primordialnich
folikuld
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Embryonalni vyvoj pohlavniho ustroji
Vyvoj zenského pohlavniho Ustroji - ovarium

- prubéh gubernacula prerusen inzerci na sténé
Miullerova vyvodu

> 12. tyden — sestup ovaria do malé panve, rotace z be
/7 /7 VIV /7 ° , , , , o
podelne do pricne polohy (pUvodni kaudalni pdl = ;& oa
medialné) o

> zbytek kaudalni ¢asti gubernacula — ligamentum
teres uteri

- kranialni ¢ast gubernacula — ligamentum
suspensorium ovarii
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Embryonalni vyvoj pohlavniho ustroji
Vyvoj zenského pohlavniho ustroji - vyvodné cesty

- Wolfflav kandlek z vétsiny zanika, zbytek — ¢ast
mocoveho mechyre a uretry
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Embryonalni vyvoj pohlavniho ustroji

Vyvoj zenského pohlavniho Ustroji - vyvodné cesty .

- MiullerGv vyvod = zaklad vyvodnych cest:

kranialni ¢ast (vertikdlné a lateralné od Wolffova v Wf V
vyvodu) —> vejcovody

stredni ¢ast (horizontalng, ventralné pak kFizi Wolffv vyvod) j
— dlouhé, medialné rozsirené délozni rohy, které

jsou vtahovany do délohy — fundus uteri

kaudalni cast (vertikdlné) — paralelné v genitalnim provazci;
kaudalni useky srostou, prepazka vymizi — canalis
uterovaginalis - kranialni ¢ast — corpus a cervix uteri
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Embryonalni vyvoj pohlavniho ustroji
Vyvoj zenského pohlavniho Ustroji - vyvodné cesty .

- canalis uterovaginalis: CN\os

. slepé koncici konec se prodluzuje, U Y{r V
koncem 9. tydne se pfrilozi zezadu k sinus
urogenitalis |

« oblast kontaktu — bujeni entodermu — 2
sinovaginalni bulby — jejich epitel
proliferuje, bulby se spoji a obrostou
kaudalni konec canalis uterovaginalis —
epitelova vaginalni ploténka
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Embryonalni vyvoj pohlavniho ustroji
Vyvoj zenského pohlavniho Ustroji - vyvodné cesty .

- vaginalni ploténka roste proliferaci bunéek

kranidlné do délky a postupné se od v Vo V

dolniho konce luminizuje (11. tyden)

> 5. mésic — proliferace epitelu vaginalni ploténky na |
rozhrani budouciho cervixu a vaginy — val obklopuijici k
budouci cervix; uvnitr valu vznika dutina — zaklad posevni

klenby; val rozdélen na 2 lamely, vnitrni vytvori délozni
Cipek
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Embryonalni vyvoj pohlavniho ustroji
Vyvoj zenského pohlavniho Ustroji - vyvodné cesty .

- vagina — ze dvou zaklad(, z kaudalniho

useku canalis uterovaginalis a ze sinus U 9

urogenitalis

> lumen vaginy zpocatku oddélen od sinus |
urogenitalis mezenchymem, postupné
vznika hymen s otvorem ventralné (ostium
vaginae)
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Embryonalni vyvoj pohlavniho ustroji
Vyvoj zenského pohlavniho Ustroji - vyvodné cesty .

> mezoderm canalis uterovaginalis —
vystelka délozni sliznice a délozni zlazky U Y V
> mezenchym v okoli canalis uterovaginalis

— délozni svalovina J

=

- epitel vaginalni ploténky — epitel pochvy a
délozniho Cipku
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Embryonalni vyvoj pohlavniho ustroji
Vyvoj zenského pohlavniho ustroji - zevni genital
- genitalni hrbolek — klitoris (prepucium volnymi
okraji prechazi lateralné do labia minora)
- uretralni rasy nesrustaji — labia minora pudendi
- pohlavni valy nesrustaji, zvétsuji se — labia
majora pudendi

- sinus urogenitalis kratky a Siroky — vestibulum
vaginae
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