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Klinicka reprodukcni fyziologie.
Casny embryonalini vyvoi.

Xenie Budinska



Uvod

Last menstruation

Fertilisation
Periods Prenatal development
~ Firsttrimester  Secondtrimester ~ Thirdtrimester
Weeknr|[1 [2[3[4[5|6|7|8]9([10[11]12|13]|14]15[16[17[18[19]|20|21|22|23|24|25|26]|27|28|29(30(31|32|33|34|35|36(37|38/39|40|41|42|43(44|45

Month nr. 2 3 4 5 6 7
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- 50% survival chance | || ISR} Childbirth on average 1 1

classification

~14. - 15. den:

— GnNRH=>1LH<=E
— ,intraovarialni“ tekutina+metaloproteinazy=>ovulace

— fertilizace
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Uvod

|pstivenstiuaior ~ AnepamumorPerinamlperiod
Fertilisation
Periods Prenatal development
~ Firsttrimester ~ Secondtrimester ~ Thirdtrimester
Week nr.[1 | 2 4(5(6|7[8]9]|10[11|12[13[14|15]16[17|18]19|20|21|22]23
Month nr. 1 2 3 4 S
Birth 50% survival chance
classification . Preteem  Term Postmature
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— Casny vyvoj embrya (zagina oplozenim oocytu

spermii a konCi tésné pred implantaci embrya)

— Zygota => Morula => Blastocysta

Four-cell

ve vejcovodu

v déloze

Trophoblast
Inner cell mass

Morula (16 cells)

Blastocyst (70-100 cells)
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Stadium jednobunecneé zygoty

—prumér 110um
—Jednotna cytoplazma, dve prvojadra
—4-8 prenukleolu v kazdém prvojadru

—prenukleoly ulozené v sousedstvi druheho

prvojadra (mensi riziko aneuploidie)

Travnik P. Klinicka fyziologie lidské reprodukce. 1. vydani, 2022.
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Aneuploidie
— genomova mutace, kdy dochazi k chybéni nebo nadbytku chromozomu

— Autozomalni aneuploidie:

— Patauuv syndrom — trisémie 13. chromozému.
— Edwardsuv syndrom — trisémie 18. chromozému.
— Downuv syndrom — trisomie 21. chromozému.

— Gonozomalni aneuploidie

— Turneruv syndrom — stav, kdy ma jedinec jen gonozém X, gonozémalni aneuploidie.
— Kilinefelterav syndrom — gonozémy jsou doplnény o druhy chromozém X — XXY.
— Superfemale — aneuploidie samiciho gonozomu — XXX, takto postizeni jedinci se nazyvaji

,2hadsamice”.
— Supermale — aneuploidie samciho chromozému — XYY, takto postizeni jedinci se nazyvaji
,2nadsamci".
— Chromozomalni mozaiky MUNI
— Mozaicka forma Turnerova syndromu MED



Dvoubunécné az osmibunecneé stadium

— 20-25h po oplozeni probehne prvni mitotické deleni

— objem zygoty je stejny, blastomery se zmensuji
dvoubunecné stadium

—do osmibunécéného stadia jsou burnky totipotentni”
(obdobi transkrip€niho klidu)

ctyrbunecné stadium . v v  » : vy v » .
— 3. den osmibunéecna zygota vstupuje do déelozni dutiny

*Totipotentni SC (stem cells — kmenové buriky) mohou vytvorit celého noveho
jedince (embryoblast i trofoblast). Jsou pritomné v obdobi transkripcniho klidu do
3. dne vyvoje. MUNI

MED

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



Kompakce embrya

— 3.—4. den po oplozeni probehne aktivace embryonalniho genomu
— kompaktni morula (16*bunécné stadium)

— E-kadherin (endotelialni)

— adhezni spoj, dulezity pro vyvoj blastuly

— koreluje s rakovinou zaludku, prsu, stitné Zlazy, vajecniku, tlustého stfeva a
konecCniku

— mitochondrie
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Vyvoj blastocysty

§ — A — Casna blastocysta
b
g — B — vyvinuta blastocysta
A = — C — expandujici blastocysta

4 — D —klubajici se blastocysta (hatching)

— E — naha blastocysta

— a— blastocél
— b — embryoblast

— C —trofoblast

Trévnik P. Klinicka fyziologie lidské reprodukce. 1. vydani, 2024 — protruze trofoblastu zonou jako zacatek klubani
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Blastocysta v zaverecnée fazi
preimplantacniho vyvoje

a
a. polarni trofektoderm (trofoblast)

C y D.epiblast
Cc. hypoblast

d. parietalni trofektoderm (trofoblast)
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Epigenetiské reprogramovani

— vymazani puvodni epigenetické informace a k novému programovani genomu
— methylace DNK v chromosomech

— modifikace histonu, a s tim spojena modifikace chromatinu

— RNA interference

— aktivace embryonalniho genomu — 3.den vyvoje (nezavisle na dosazeném

bunécnem stadiu)
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Metabolismus embrya
—zdroj energie — Krebsuv cyklus

— Casna stadia — cyklus kyseliny citronoveé e
a oxidativni fosforilace s pyruvatem e

al
isocitrat
dehydrogenazovy Isocitrat

— po formovani blastocysty — glukoza

HeH*
c0o, NADH#H

—Warburguv efekt (pyruvat je metabolizovan na laktat,

podporuje rychlé bunecné deleni)

—NADPH (meziprodukt E metabolizmu):

— koenzym rady metabolickych cest (homocystein)
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— regenerace glutationu



Metabolismus embrya
—aminokyseliny:

— proteosyntéza a synteza signalnich molekul

— osSmolyty

— soucast pufrového systému

— zdroj E

— antioxidanty

—lipidy
— soucast bunécnych membran

— syntéza karnitinu (nejsou exprimovany enzymy)
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Metabolismus embrya
—lonty a stopove prvky:

— CO, a HCOg (pufr, odstranéni amoniaku, produkt metabolizmu)
— Ca a Mg (kofaktory enzymu, nezbytné pro mezibunééna spojeni)

— Zn (esencialni, kofaktor enzymu, antioxidant)

—Vitaminy:

— B skupina (Bg 4 1, rust, vaskulogeneze a senescence embryonalnich
kmenovych bunék)

— A (teratogenni, kraniofacialni anomalie)

—odpadni latky (CO, a NH,)
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Vejcovody

Interstitial Isthmus
part

\

Ampulla

Infundibulum

Fimbria

— sténa vejcovodu:

— tunica mucosa
Plicae mucosae (slizni¢ni rasy)
Lamina epithelialis (cylindrické buriky s rasinkami, sekrecni
buriky,lamina propria mucosae)

— tunica muscularis
Stratum cirkulare — kruhova vrstva
Stratum longitudinale — podélna vrstva

— tela subserosa
— tunica serosa

— transportni funkce
—receptory (endokrinni regulace motility a
transportnich funkci)

— ligandy (preimplantacni vyvoj eml%‘r %! :



Pohyby vejcovodu

A “’s — A — Tonické kontrakce cirkularni slozky hladké svaloviny vejcovodu

uzaviraji abdominalni i uterinni usti vejcovodu

B l — B — Kyvavy pohyb. Prstence kontrahované hladké svaloviny uzaviraji
\ ’ segment vejcovodu a kontrakce se posouvaji stridavé smérem Kk
abdominalnimu a uterinnimu usti vejcovodu

C

~ — C — Peristalticky pohyb. Kontrakce svaloviny posouvaji obsah smérem
Sy k déloznimu usti

D

~ o — D — Antiperistalticky pohyb. Kontrakce svaloviny posouvaji obsah
~ smérem k abdominalnimu usti
| MUNI
MED
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Tubarni sekret
— sekrece je regulovana prevazne estrogeny

—pH je okolo 7,2 - 7,5 ; pO, je 8kPa
— 111 glutamin, glutamat, taurin a glycin

— uprostfed cyklu — prostaglandiny (modulace kontraktility vejcovodu)
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735 7,70 ' Travnik P. Klinicka fyziologie lidské
reprodukce. 1. vydani, 2022.
I 2 5
. 032 gag IVI U I\I I
Osmoticka kon Parcidlni tlak kysliku Koncentrace glukozy Koncentrace laktatu Koncentrace pryruvatu  Koncentrace proteint I\/| E D
[mmo '/'] [kPa] [mmol/I] [mmol/I] [mmol/I] &/

vejcovod m déloha mvejcovod m déloha



Ligandy ve vejcovodu

o 7 — | apoptozy (IL7
_rustové faktory: +apoptozy (IL7)
— — embryotroficky faktor (IL6
_TGF-a yotrofickyaxtor (IL6)
_IGF-12- vyvoj a diferenciace - — fertilizace (IL10 a INFy)
embrya (auto-/parakrinie)
— EGF _ faktor proliferace a preziti pro hemopoetické
_ kmenové bunky (IL3)
— cytokiny:
— prozanétlivé: TNF, IL-1,IL-6, IL-8 — interakce mezi bunkami

— protizanetlive: IL-6, IL-10 — pohyb bunék

— s aktivitou rastovych faktort hemopoetickych bunék:
IL-2, IL-3, C-CSF — bunécna diferenciace a specializace

— s antivirovym Gcinkem: IFN-y. — proliferace kmenovych bunék



Receptory vejcovodu
—FSH/LH(hCG) receptory

— Estradiol / progesteron receptory

I transport vajicka

4Angiotenzin Il receptory

I sartany v lécbe hypertenzel!ll

—Kanabinoidni receptory

— Cytokinové receptory
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— Receptory pro rustove faktory
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Intrauterinni sekret
— sekrece je regulovana prevazne progesteronem

—pH je okolo 7,5 -7,9 ; pO, je 2 — 3 kPa

— 111 glutamin, glutamat, taurin a glycin
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Ligandy endometria

— preimplantacni:

rustové faktory

— implantacni:
integriny (transmembranové proteiny, adheze trofoblastu a endometria)
selektiny (glykoproteiny, selekce vhodného mista implantace)
kadheriny (glykoproteiny, mezibunécny spoj)
muciny (glykoproteiny, odpuzuje blastocystu od mist nevhodnych k implantaci)
cytokiny (glykoproteiny, implantace)
prostaglandiny (eikosanoidy, Casovani implantacniho okna)
kanabinoidy (synchronizace blastocysty a endometria)

matrix metaloproteazy (proteolytické enzymy, invaze trofoblastu do endometria)
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Implantace embrya

— Implantac€ni okno (perioda, kdy je deloha pripravena k implantaci
volne ulozené blastocysty pritomné v delozni dutine)

—19. - 21. den cyklu/4. — 7. den po zvyseni progesteronu

— Decidualizace endometria (transformace stromalnich bunek na

epiteloidni decidualni bunky)
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Aktivace endometria blastocystou

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

A. Sekret blastocysty obsahujici trypsin pusobi

na luminalni epitel endometria

— a-—blastocysta; b — luminalni epitel endometria; ¢ — mikrovezikuly
obsahuijici trypsin

B. Detail mikroklku a prilehlé cytoplazmy

luminalni bunky se schematem ridicich kaskad

— d-molekuly trypsinu aktivuji receptor; e — receptor aktivovany na
proteazou; f — epitelovy sodikovy kanal (kanal po aktivaci transportuje
sodikové ionty z extracelularniho prostfedi do cytoplazmy luminalni
buriky); g — iontovy exchanger ¢erpa do cytoplazmy luminalni bunky
kalciove ionty vyménou za sodikové; h — sérem a glukokortikoidy
aktivovana kinaza 1 (SGK1), vede k aktivaci endometria; i — receptor
PAR-2 aktivuje SGK1; j — SGK1 aktivuje epitelovy iontovy kanal ENaC; k
— SGK1 aktivuje iontovy kanal CFTR; | — aktivovany CFTR odvadi z
cytoplazmy luminalni epitelové bunky chloridové ionty; m — kaskada
spusténa PAR-2 vede k uvolnéni kalciovych iontl z endoplazmatického
retikula; n — SGK1 aktivuje prostfednictvim transkripCnich faktort geny

potifebné k implantaci embrya
MUNI

Progesteron MED



Postup implantace

A B C A. blastocysta pripojena k endometriu
c ¢ B. kolabovana blastocysta pronikajici do
e\ endometria
, a

C. opét rozepjaté embryo zanorené do

® endometria
® : { | . |
— a - epitel endometria; b - stroma endometria; ¢ —
b h > blastocel; d — epiblast; e — hypoblast; f — trofoblast;
®

' ' g - Zloutkovy vacek; h - amniovy vacek

= =
m e

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



Tolerance embrya materskym organismem

—embryo a placenta jsou semialogenni

—k zabrane imunitni rekognice a rejekce:

— anatomické oddéleni matky a embrya trofoblastem/placentou
— modifikace exprese molekul systemu HLA

— potlaceni materské bunecné imunity
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Matersky imunitni systém v gravidite
— Nespecificky:

— fagocyty (granulocyty, monocyty, makrofagy)
— NK bunky

— systém komplementu

— Specificky:

— T — lymfocyty
— B — lymfocyty

— Imunoglobuluny
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Fagocyty

‘ ] — — granuloc
migracay  adheze Ingesce degradace J yty
e A ol K *
% — monocyty
— makrofagy

Neutrofilové extracelularni pasti (NET zabira prostor uvnitf trofoblastovych klku, snizuje
cévni prutok krve a zpusobuje hypoxii plodu)

Intermediarni monocyty (CD14+**CD16")

Makrofagy M1 — angiogeneze, proliferace, migrace a motilita trofoblastu
M2 — proliferace, apoptdza, invaze a migrace trofoblastu signalnimi cestami

MUNI
MED



NK bunky

O _ hlavni &ast cytotoxické bunéné imunity

Common lymphoid progenitor

' | — Jjsou schopni niCit | bez predchoziho setkani s
@ Sma”% Shooyte antigenem (to se uplatriuje u novorozencu)

Natural killer cell
(Large granular lymphocyte)

O — nenesou CD-3 znak (rozpoznavani antigenud a
T lymphocyte B lymphocyte
| aktivace imunokompetentnich T lymfocytu)
sasma el — decidualni NK:

— Invaze trofoblastu

— angiogeneze
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Systém komplementu

— 111<= CRP, fibrinogen, faktor VII

— tfaktor H (glykoprotein) - alternativni

cesta

C3 convertase
C3———C3a + C3b

_ t1DAF (CD55)

C5 convertase
C5——>C5h

lytic pathway opsoniation anaphylatoxin — PAPP-A (plasmaticky SpeCifiCky

formation of membrane-attack phagocytosis inflammation,
comlex, lysis of pathogens phagocyte recruitment

C5b, C6, C7, C8, C9 C3b Cda, C3a, C5a téhotensky protein A)

opsonizace, chemotaxe, prozanétlivé funkce,
osmoticka lyza
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Matersky imunitni systém v gravidite

Humoral
immunity

Cell-mediated
immunity

Microbe

Responding
lymphocytes

Effector
mechanism

* %

Extracellular
microbes

B lymphocyte

Secreted
antibody

¢ 55
<

% &

%

Phagocytosed
microbes in
macrophage

Helper
T lymphocyte

Intracellular
microbes
(e.q., viruses)
replicating within

: infected cell

' Cytolytic
- T lymphocyte

Functions

Block
infections and
eliminate
extracellular

microoes

Activate
macrophages
to kill

phagocytosed

microbes

Kill infected
cells and
eliminate

reservoirs of

iniection

|

aktivace

uvolnéni

|© Elsevier Ltd. Abbas & Lichtman: Basic Immunology 2E www.studentconsult.com
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Dekuji za pozornost
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