FYZIOLOGIE REPRODUKCNIHO SYSTEMU



Zivot je dynamicka soustava s cilovym chovanim, s
autoreprodukci, charakterizovand tokem latek, energii a

informaci.




Délka brezosti (dny)

Reprodukce u savcu (lidi): vafice opossum 12-13
myS domaci 20
potkan 23
kralik domaci 31
pes domaci 63

1) Sexudlni rozmnozovéani kocka domaci 65
lev pustinny 107

2) V{bér partn ertl prase dom,éc,i 114
ovce domaci 149
Clovék 260-275

3) Fertilizace uvniti t¢la tur domaci 285
plejtvak mysok 360

4) Zivorodost (viviparie) slon indicky 009

5) Vajicka, resp. embrya — mala, mensi pocet, pomaly vyvoj, vyZiva pies placentu

6) Maly pocet potomkd, intenzivni rodicovska péce



Reprodukce u lidi — srovnani pohlavi:

1)

2)

3)

4)

Jedinci obou pohlavi se rodi fyzicky 1 sexualné nezrali

Produkce pohlavnich hormonii u muzu také prenatalné a perinatalné, u Zen
nikoliv!

Reprodukéni obdobi vyznamné odlisné — puberta, klimakterium

Charakter hormonalnich zmén vyznamné odlisSny — cyklicky vs. necyklicky

High investment, low-volume reproduction strategy ©



Meiosou zarode¢nych bun¢k vznikaji Zzenské a muzské GAMETY

Oplozenim vajicka spermii bud’ s X nebo Y sexchromosomem vznika zygota s
GENETICKYM POHLAVIM

Genetické pohlavi fidi diferenciaci indiferentni gonady bud’ na VAJECNIKY
nebo VARLATA

Varlata-urcujici gen (testis-determining gene, testis-determining factor, sex-
determining region Y) je lokalizovan na Y chromosomu

Genetické pohlavi uréuje GONADALNI POHLAVT, které dale determinuje
FENOTYPOVE POHLAVI (plné rozvinuto po nastupu puberty)

Vyvoj pohlavnich organii je modifikovan endokrinnimi a parakrinnimi faktory

(testosteron, DHT, AMH)



POHLAVNI DIFERENCIACE

T a AMH pusobi unilateralné (vnitini genital)

INDIF. GONADA

varlata podmifiujici gen (SRY)

geneticky same

dien

eneticka samice

POMER A/E

AMH <——

SERTOLIHO BB.

T<«— LEYDIGOVY BB.
SPERMATOGONIA
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Nondisjunkce. Mozaiky. VySeteni (amniocentéza, odbér chorioid. klki).



AMH (MIH, MIF, MIS, MRF) - ANTIMULERIANSKY HORMON

1940, TGF-p, receptor s vnitini tyrozinkinazovou aktivitou
Zdroj: Sertoliho bunky (5. prenatalni tyden) nebo embryonalni ovaria (36. prenatalni
tyden)

v dospélosti u Zen V granuldézovych bunkach malych folikli (NE v antralnich - pod

vlivem FSH - a atretickych foliklech)

Vyznam u muZi: NADOROVY MARKER

* regrese Miillerova vyvodu
» marker centralniho hypogonadismu

Vyznam u Zen:

* o fad nizsi plazmatické koncentrace, az do menopauzy

* posouzeni ovarialni rezervy (hladina AMH odpovida poolu preantralnich folikli)
» marker ztraty ovarialnich funkci (pfed¢asné klimakterium)

 diagnostika syndromu polycystickych ovarii



BIOSYNTEZA STEROIDNICH HORMONU Ovlivnéni CNS androgeny.

llllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllll

i oot CHOLESTEROL

chol.desmolaza — \ 17-a-hydroxylaza «<—LH

DEHYDROEPIANDROSTERON

|

» ANDROSTENDIOL

iLH  PREGNENOLON

3-B-dehydrogendza _—, \

21-B,11-B—hydroxylaza +I l
KORTIKOSTERON . TESTOSTERON__PROLAKTIN :
AT 1. KORTIZOL : E (5a-reduktaza)(inhibice-1écba alopecii) :
: DHT
ald.syntaza > +<—  aromataza < FSH
: (chybi u pseudohermafroditli; inhibice-1écba endcflmetriozy)
ALDOSTERON . ESTRADIOL '

kiira nadledvin gonady



1)
2)
3)
4)

KRITICKE VYVOJOVE PERIODY

Porod
Odstav

Puberta (adolescence)
Klimakterium (menopauza)

Puberta
Adrenarche

*Pubarche
Menarche
*Telarche

Kriticka hmotnost (kritické mnozstvi télesn¢ho tuku)

Pubertas praecox (centralni)
Pseudopubertas praecox (periferni)

Zpozdéna puberta




LEPTIN A REPRODUKCNI FUNKCE

1974: Aktivace reprodukcéniho systému nezavisi na véku, ale na vyzivovém stavu organismul.

1994: LEPTIN: ob-protein, ob-gen, 7.chromozom
,wAemToc* = §tihly, tenky

polypeptid, 176 AMK

Produkce: adipocyty, zaludek, placenta, mamalni epitel (???)

Vazan v hypotalamu: n.paraventricularis, suprachiasmaticus, arcuatus a dorsomedialis

Leptinovy receptor: gen na 4.chromozomu, 5 typt receptorti, A-E
Receptor B — GCinek v gonadach a hypofyze

Hladiny leptinu pohlavné zavislé: muzi méné a nezavisi na vyzivovém stavu

Leptin neni jen faktorem mnoZstvi télesného tuku, ale zasahuje i do regulace
neuroendokrinnich funkci zahrnujicich hypotalamo-hypofyzo-gonaddlni osu.



POMC neuron

77?7 neuron

v

GnRH
neuron

NPY neuron

hypofyza

L area preoptica — regulace reproduk¢nich funkei

27?7 Kritické mnoZstvi tukové tkané — leptin — hypotalamus — LHRH - puberta



Uginky leptinu na testes jsou prozatim neznamé.

Testoteron a dihydrotestosteron tlumi produkci leptinu v adipocytech!

REGULACE NASTUPU PUBERTY LEPTINEM

Kritickd hmotnost (nebo spiSe kritick€ mnozstvi tukove tkan¢).
Hladiny leptinu u prepubertalnich déti jsou stejné.
Prepubertalni ,,leptinova rezistence* (relativni).

V puberté divky produkuji na 1kg tukové tkané 2x vic leptinu nez hosi.



RiZENi SEKRECE POHLAVNICH HORMONU - zjednodusené shrnuti

dopamin (PIH)

Fight-or-flight reakce
Cviceni

|

1

HYPOTALAMUS

Aktivin

INhibin B m—

ADENOHYPOFYZA [*

A A

FSH

|

LH

endorfiny noradrenalin  GABA, Kisspeptin

n.arcuatus

gonadoliberin (dekapeptid)

Prepubertalni nervova??? blokada GnRH

PROLAKTIN

|

T [

GONADY

i

Blokada uc¢inku
gonadotropinti

down-regulace receptort pro
LH ve varlatech a v ovariich



GONADOLIBERIN (GnRH, Gonadotropin-Releasing Hormone)

1 GnRH pulse/hr 1 GnRH 1 GnRH pulse/hr

50 — pulse/3 hr — 500

40 M — 400
l 30 — 300 :JI\
E E
S 2
£ 20 -200 =
3 @

10 — 100

0 | | | I | | I I I | | | | 0
20 15 10 5 0 5 10 15 20 25 30 35 40
Days
. b 4 I4
Klinicky vyznam

- Kontinualn¢ podavana analoga GnRH —
lécba  estrogen/steroid-dependentnich
nadort reprodukcniho systému

Dalsi funkce a mista tvorby _ - Lécba preddasné puberty (leuprorelin —
- CNS — neurotransmiter (preopticka oblast) agonista!)

- Placenta } Neznama funkce

- Gonady

- Nadorova tkan (prostata, endometrium)



GONADOLIBERIN - REGULACE SEKRECE

Vstupy z riznych oblasti CNS (mozkovy kmen,
limbicky systém)

Prevazujici inhibic¢ni efekt pohlavnich hormonti S
vyjimkou estradiolu (negativni-pozitivni zpétna
vazba)

Vyznam Kisspeptinu u Zen

Inhibi¢ni vliv PRL

Vliv cirkulujicich substrata (FA, Glu)

Leptin (NPY, kisspeptin)

Stres razného pivodu
- Akutni — poruseni MC bez vlivu na fertilitu
- Chronicky — naruSeni fertility, snizeni
hladiny cirkulujicich pohlavnich hormonit

Stress, ( y GnRH
Nutrition, neuron

Exercise, \
Seasonal cues

to CNS

Pituitary
H 0 A\

Inhibin

LH and
FSH

J estis

Testosterone

Estradiol

A Progesterone receptors
@ Estrogen receptors

B Androgen receptors

Y Inhibin receptors

Y7 Leptin receptors

Anteroventral

Kisspeptin  periventricular
neuron nucleus

Hypothalamus
A

to CNS

Progesterone



Hypothalamus

RiZENi SEKRECE
POHLAVNICH
HORMONT)

411_’)2‘42@%

I

S
A

TN

o

Pinilla et al., Phys Rev 92: 1235- 1316, 2012




GONADOTROPINY -FSHa LH

Charakteristika
- Heterodimer, rozdilna exprese podjednotek,

glykosylace

- Strukturalni blizkost s hCG (placenta)

Regulace sekrece

Pohlavni hormony, lokalni faktory — parakrinie
(aktiviny, inhibiny, follistatin)

(+) — glutamat, noradrenalin, leptin

(-) — GABA, opioidy

Kli¢ovy vyznam kisspeptind, neurokininu B a
substance P v sekreci GnRH — FSH/LH

Estrogeny, progesteron, androgeny — ptimy vliv na
gonadotropy, neptimy vliv prostfednictvim GnRH
- Estrogeny (-) — inhibice transkripce (o),
kisspeptin — NEG
- Estrogeny (+) shift
- Progesteron (-) — vliv na pulzni sekreci GnRH
- Testosteron, estradiol (-) — muzi, kisspeptinové
neurony a AR
GnRHR — mobilizace Ca?*
Rozdilny polocas pro cirkulujici LH a FSH

Y /1
Central nervous system —(4, S
Yi‘;‘ { &<
N

Hypothalamus

Anterior pituitary
Activin/

Follistatin <

—— Stimulatory —— Inhibitory

LH/FSH

Gonad

E,/P/T



AKTIVINY A INHIBINY

Inhibiny

— dimerni peptidy (o + 1 nebo dvé B, nebo Bg)

— cirkulujici hormony produkovany gonadami

— inhibin A — dominantni folikul, corpus luteum

— inhibin B — testes, lutealni a ¢asna folikularni faze
Aktiviny

— dimerni peptidy — dimery 3 podjednotek

— stimulace FSH

— autokrinni / parakrinni faktory

— dalsi tkan€ — jejich rast a diferenciace

Follistatin
— monomerni polypeptid
— inhibice FSH

- ,,dopliikova“ regulace sekrece FSH a LH
- aktiviny = regulace transkripce, follistatin a inhibiny =
inhibice aktivinti vazbou na pfislusny receptor pro aktivin

Key:

Activin A Inhibin A @ Inhibin «-subunit
@ Inhibin B-subunit
@ Activin type | receptor
Activin B Inhibin B B Activin type Il receptor
O TGFBR3
O Receptor-regulated Smad
Activin AB W Common Smad
[ DNA binding partner
B Activin target gene
C (P) Phosphorylation
o )
X
®)
Cytoplasm
Nucleus
NA- i
@ pymr  DNA-binding partner
G GRD [
k Targel gene j




FUNKCE FSH A LH

ZENY

- FSH
- Rust a vyvoj folikularni bunky (maturace)
- Biosyntéza estradiolu
- Regulace syntézy inhibinu béhem folikularni faze
- Upregulace LH receptort (preovulatorni folikuly)
- Vybér dominantniho folikulu
- Nabor dalsich folikulll pro nasledujici cyklus

- Stimulace syntézy estrogenu na riznych trovnich (théka)
- Maturace oocytu (preovulatorni folikul)

- Ruptura ovulatorniho folikulu, ovulace

- Konverze stény folikulu na corpus luteum

Klinicky vyznam

MUZI - Mozna deficience gonadotropint

- LH - Hypogonadotropni hypogonadismus
- Intratestikularni syntéza testosteronu (Leydigovy bunky) - Kallmanndv syndrom

- FSH - Syndrom Prader-Willi

- Spermatogeneze (Sertoliho bunky) - Reprodukéni dysfunkce



PROLAKTIN - PRL

Hypothalamus

| Dopamine -| | |+ TRH, AVP, OT

D2 GPCR |

Prolactin

Regulace sekrece

- Pulzni sekrece — 4 — 14 pulzi/den

- Nejvyssi hladiny béhem spanku (REM, nonREM)
- Nejnizsi mezi 10:00 a 12:00

- Pokles sekrece s vékem

Breast differentiation

Duct proliferation & branching

I |
- TIDA butiky — dopamin (-, D2R) I |
- Parakrinni — endothelin-1, TGF-B1, kalcitonin, histamin (-) l Glandular tissue development |
- FGF, EGF (+) | Milk protein & lactogenic enzyme synthesis |
- TRH, estrogeny, VIP, serotonin, GHRH ve vyssich koncentracich

(+)
- CCK-?




PROLAKTIN - FUNKCE

HLAVNI FUNKCE: Produkce matefského mléka
bchem téhotenstvi a laktace = funkce nezbytna pro Reprodukéni funkce PRL

preziti - Laktace = amenorrhea a sekundérni infertilita
_ - Inhibice sekrece GnRH

Dalsi funkce — metabolicke, syntéza melaninu, matetskeé - Vyznam kisspeptinovych neuronti (PRLR)

chovani - MozZny vyznam metabolickych faktort

Vyvoj mlééné Zlazy a laktace
- Puberta — vyvoj mlé¢né zlazy diky GH a IGF-1 Imunitni funkce PRL
- Vliv estrogent a progesteronu - Protizanétlivy ucinek ?
- V 8-13 letech
- Bé&hem téhotenstvi proliferace alveoli a tvorba
proteinli matefského mléka a kolostra

- Bc¢hem tietiho trimestru — tvorba kolostra (PRL, Klinicky vyznam
estrogeny, progesteron, GH, IGF-1, hormony - Hyperprolaktinémie — léCiva vcetné¢ nckterych
placenty) antihypertenziv, chronické selhani ledvin
- Laktace — vzestup PRL po porodu, bez kojeni - Makroprolaktinémie
pokles po cca 7 dnech - Galaktorrhea — vyznam GH (akromegalie)
- Akumulace matefského mléka brzdi jeho dalsi - Deficience PRL
tvorbu

- Vyznam OT



DOPAMIN (PIH, prolactin-inhibiting hormone)

Charakteristika

- DZ2R (inhibice G prot, AC, snizeni CAMP, inhibice K* kanalt
typu shaker, MAPK, PAK — proliferace!)

- DIR (aktivace)

Hypothalamo-hypofyzarni osa

- Inhibice sekrece PRL (D2R) — laktotropni bunky

- I Laktotropy s vysokou kontinualni produkci PRL

- Sekrece PRL regulovana na 1 na urovni adenohypofyzy
(parakrinie, autokrinie)

- Neuroendokrinni regulace sekrece PRL — t€hotenstvi, laktace,
menstruacni cyklus, senzorické vstupy

Dalsi funkce a mista tvorby Klinicky vyznam

- Cévy — vazodilatace (fyziologické koncentrace) - Farmaka a jejich vliv na sekreci
- Ledviny — sekrece sodiku dopaminu a PRL

- Endokrinni pankreas — sniZeni sekrece inzulinu - Kardialni Sok

- GIT — snizeni motility - Neurodegenerativni ~ onemocnéni
- Vliv D na imunitni systém (Parkinson)

- Antipsychotika (antag.)



DOPAMIN - REGULACE SEKRECE

PROLACTIN-RELEASING FACTORS (PRF)

TRH, oxytocin, VIP

Za specifickych podminek ADH, ATII, NPY, galanin,
substance P, GRP, neurotensin

prolactin-releasing peptide (PrRP) — stres, sytost (jiné
casti CNS)

Vyznamny  zpétnovazebny  mechanismus  (kratka
smycka) regulace sekrece PRL

- Cirkadianni rytmicita (maximum ranni hodiny)

- Drazdéni bradavek (1-3 min, pik 10 — 20 min)
Vyznam studie sekrece PRL a jeji regulace -

psychofarmaka !

Paraventricular
nucleus

Enkefalin, dynorfin

(i1 a k receptory) PRF
HY lamic neurons +
opioitNg8urons
Hypothalamic ~
glutamatergic ) Mammiliary
inputs (*\ nuclei /=

. Histamine
Basal Dopamine
forebrain __ neuron

5-HT

“= Raphe

— nucleus

ach—>

Arcuate
nucleus

Hypothalamus

Il Dopamine _
Estrogen GABA

to CNS

Pituitary

Breast
Y{ PRL receptors Y
@ Estrogen receptors Multiple °

target organs

2.
S

Spinal
afferent

Suckling

/ stimulus



MUZSKY REPRODUKCNI SYSTEM



HORMONALNI RiZENIi REPRODUKCNICH FUNKCI U MUZE

GnRH =
FSH glykoproteiny LH - -
SERTOLIHO BB. LEYDIGOVY BB.
INHIBIN B TESTOSTERON
MIF ! 4_50c-redu1$t\a’tza
AKTIVIN DHT PROLAKTIN

ABG(ABP) FAZE PRODUKCE TESTOSTERONU:

aromatiza *Embryondlni — pohl.diferen_ciace, vyvoj pohl.organii
(konverze testosteronu na estradiol) .Perinatélni T descensus teStIS (?)

Fertilni vék — LH pulzace

*Po 50.roce — pokles sensitivity k LH




Hypothalamus

Paracrine level
IGF-1 (+)
Kisspeptin (+)
GnRH-II (?)

Ultrashort loop
feedback

Gonadotrope cells .

3 >4
Sertoli cells

Pituitary gland. (_°)--

— Foed-forward control

«sssssese Feedback control

‘estrogen

Aromatase

Testis

Arorpatase
(brain)

\“Leydig cells

An Introduction to Male Reproductive Medicine

Edited by Craig Niederberger



Table 1.1 Requlation of hypothalamic-pituitary-gonadal axis hormone release

Autocrine
Hormone regulation Paracrine regulation Endocrine regulation
GnRH GnRH itself (=) GnRH II (+), IGF-1 (+), Testosterone (—),

kisspeptin (+) estrogens (—),
neurotensin (+),
norepinephrine (+)
FSH - Activin (+), follistatin (—) GnRH (+),
estrogens (—),
inhibin B (—)

LH Activin (+4), follistatin (—) GnRH (+),
testosterone (—)
Testosterone — IGF-1 (4), GH(+), LH (+)
CRH (—), TGF-B (—),
IL-1a (%)

+ Stimulatory effect, — Inhibitory effect. Transforming growth factor-p (TGF-j),
corticotropin-releasing hormone (CRH), interleukin 1o (IL-1a), growth hormone (GH),
insulin-like growth factor 1 (IGF-1).

An Introduction to Male Reproductive Medicine

Edited by Craig Niederberger



SPERMATOGENEZA

Leydigova bunka ,
Kapilara 70 dni

Bazalni membrana 1-64 ( 6 déleni)
Spermatogonium

Té&sné spojeni Teplota<35°C

Spermatocyt

Spermatid (haploidni)
Sertoliho bunka (kontrakce)
Spermie

AKrosom (enzymy) Lumen:
Hlava (jadro, DNA)
androg., estrog.
K+

Bicik (mikrotubuly, 9+2) glutamat, aspartat
inositol

T¢lo (pochva-mitochondrie)




TVORBA SPERMATU

SEMENOTVORNE KANALKY (VARLE)

FSH

SPERMATOGONIA — SPERMIE

H e 3 v
SERTOLIHO BUNKY ABG _,

T — LEYDIGOVY BUNKY «LH

EPIDYDIMIS

VAS DEFERENS
SEMENNE VACKY

PROSTATA

Relaxin
zrani, motilita
uskladnéni —

fruktoza ~
fibrinogen -

prostaglandiny _

Ca?*, profibrinolysin

Relaxin-zlepsuje pohyblivost spermii

SPERMA

2 mesice
teplota
zareni
14-21 dni
mesice
Ejakulace:
3-4 mi
108 Sp [ ml (sezdnni)
pH=7.5

motilita 3mm/min)



SPERMIOGRAM

Objem ejakulatu 1,5-2,0

PH 7,2-8,0
Koncentrace spermii 20 mil/ml
Celkovy pocet spermii 40 milidnl a vice

Pohyblivost 50% a vice v kategorii A+B, 25% a vice A
Morfologie 30% a vice normalnich forem

Vitalita 75% a vice zivych spermii

Leukocyty Do | mil/ml

Autoglutinace < 2 (stupnice 0 - 3)



SEXUALNI REFLEXY

CNS

sexualni chovani

A

cortex, limb.systém

nn.pudendales

nn.erigentes (Ach, VIP)

PARASYMP.

pl.pelvicus

—-<
SYMP.
Sakr.
micha

»
»

sexualni vzruseni

mechanoreceptory «—— stimulace
(glans penis)
corpus cavernosum —— erekce
{gl.bulbourethralis —— |ubrikace
~ epidydimis, vas def.
sem.ves., prostata
m.bulbocavernosus —, ejakulace (+orgasmus)

— emise

. trigonum vesicae ur. ____, konstrikce

Spinalni reflex



ZENSKY REPRODUKCNI SYSTEM



OOGENEZE

VYVOJ: 6-8 tydni ZARODECNY EPITEL
hormonalné FOLIKL
nezavisly mitotické déleni
24 tydnt 7 x 108
1. meidza
narozeni profaze 2 x 106
hormonalné  puberta OOCYTY IL. R. 3 x 10°
zavisly haploidni
(cyklicky) 2. meidza ATRETICKY
metafize GRAAFUV
OVUM OVULACE
2. meidza — ukonceni
menopauza 0



General environmental agents eg pesticides nutrition

Plasticizers
(eg BPA) Underweight [+
\ 4 \ 4 A 4 Yy
<
Prenatal Ovarian reserve Adult -
exposure exposure
3
Overweight/
Cigarette obesity [+
Androgens/ smoking
PCOS
Ethnicity/geography

Economic factors

Education/cognitive function
Daan and Fauser, Maturitas 82 (2015) 257-265




FSH de*ndence

Endocrine control

Gonadotrophin Gonadotrophin  Ovulatory
Sensitive Dependent 20 mm

Dominant O

|

Paracrine control

Gonadotrophin
Independent

S ——— — — —
s . —

O |
anordla/ :
|
oO |
@) O |
I Recruitment III Recruitment  Selection  Dominance
[ I | l
>120 days 85 days 14 days

Daan and Fauser, Maturitas 82 (2015) 257265



OVARIALNI CYKLUS

OVULACE metrorhagie

Oocyte-maturation inhibiting factor | |
Zarodecny epitel l
Luteinisation inhibiting factor
l FSH, LH TIe X
Vezikularni £

folikl

6-12 T
Primordidlni Primarni  Graafuv Corpus haemorrhagicum C. luteum
folikl
251 150 az 2 cm

(estrogeny) (progestiny)
estradiol progesteron



CYKLUS

ovarialni

FOLIKULARNI

o @@@@

'OV! LUTEALNI FAZE

| 0,

(. ® 000 -
|

|
| {

délozni

—— e o ——— - —

.Q.t)?

I
|
l
{
(
l
|
l
|

0

4

MENS. PROLIFER. SEKRECNI FAZE

gonadoliberin
(GnNRH)

|

I

t { l

FSH, LH

6-10x

2-3X

estradiol

bazalni teplotal .

_0,5-0,75°C




VEZIKULARNI FOLIKL

PRIMARNI FOLIKL - FSH

Urychleni rastu prim. foliklu — pfeména na vezikularni folikl:

1) Estrogeny uvolnované do foliklu stimuluji granul. bb.

1

zvyseni poétu FSH receptort (up-regulace) — VNITRNI POSITIVNI
ZPETNA VAZBA (zvysena citlivost pro FSHI!!)

2) Zvyseni poctu (up-regulace) LH receptort (estrogeny a FSH) — dalsi
urychleni ristu diky ,,zcitlivéni* na LH

3) ZvySena sekrece estrogenti a LH urychluje rast thek.bunék, zvySuje se
sekrece — explozivni rust foliklu



DOMINANTNI FOLIKL

Vysoka hladina estrogent z nejrychleji rostouciho foliklu

Negativni zp€tna vazba na produkci FSH z adenohypotyzy

Pokles sekrece FSH

,,Dominantni folikl* roste dale diky sv€ vnitini pozitivni zpétné vazbe

Ostatni folikly rostou pomaleji a postupné podléhaji atrezii



MECHANISMUS OVULACE

Hyperémie foliklu
Sekrece prostaglandinu

1

LH
!
/ PROGESTERON \
PROTEOLYTICKE ENZYMY
(kolagenazy z theca externa)
!
Oslabeni stény foliklu

\

\Transudace plazmy do foliklu
Degenerace stigmatu

Zdufteni foliklu

/

Ruptura foliklu

Uvolnéni vajicka




HORMONALNI REGULACE CYKLU

Folikularni faze

GnRH

!

FSH
LH

L

P FSH-rec.

A

A " E

GnRH | %

!

FSH |,
LH

l 1

LH-rec.

P

|

A—E —

Atrezie folikulu (kromé jednoho)

Ovulace

GnRH

\
\

P

A —E

Zpétna vazba -/+

30°

Lutealni faze

1 GnRH | 38V

l

FSH
LH

v

A~ E

Involuce zl.téliska



UCINKY OVARIALNICH HORMONU

E

Ovarium; zrani folikuli

Vejcovody: motilita

Uterus: proteosyntéza
vaskularizace a proliferace endom.
motilita

Cervix: kolikvace zatky

Vagina: kornifikace epitelu

Mamma: rust vyvodu

P

motilita
proteosyntéza
sekrece endom. Zlaz
glykogen

motilita

vytvoreni zatky
proliferace epitelu
rust acinu

Sekund. pohlavni znaky +
Tukova tkan: ukladani (predilekce), (krit.mnozstvi)
Kostni tkan: resorpce
uzavieni Stérbin
Vyvoj panve
Celkova retence vody: +
Sexualni chovani: +



ANTIKONCEPCE

« RYTMOVA METODA

« SPERMICIDNI LATKY

« COITUS INTERRUPTUS

« KONDOM, PESAR

- lUD

« HORMONALNI KONTRACEPTIVA — riziko selhani pod 1%

« VASEKTOMIE A PODVAZ VEJCOVODU

Hormonalni kyretdz. Substitucni terapie v klimakteriu.



HORMONALNI ANTIKONCEPCE

* blokada ovulace supresi hypotalamickych releasing hormoni (zabrana
preovulacniho vyplaveni LH)

« zmény charakteru cervikalniho hlenu (progestin zahust'uje hlen)

« zmény endometria (mensi nartst v proliferacni fazi zhorSuje piipadnou
nidaci)

« zmeny tubarni motility




TECHNIKY ASISTOVANE REPRODUKCE

STIMULACE OOGENEZY (dozravani vyssiho poctu folikuli)
STIMULACE SPERMIOGENEZY (vit. E)
INSEMINACE (upravené sperma, aplikovane hluboko do rodidel)

IVVF (in vitro fertilizace)



POSTUP PRI IVF

1

2.
3.
4.

STIMULACE VAJECNIKU

CASOVANI ODBERU A ODBER VAJICEK
MIMOTELNI OPLOZENI VAJICEK
EMBRYOTRANSFER A UDRZOVACI TERAPIE

Ad 1) PROTOKOLY STIMULACE VAJECNIKU (kratké nebo dlouhé
stimulac¢ni protokoly)

Stimulace vaje¢nikia — FSH a LH, od 3. do 12. dne cyklu, NEKDY
kombinovano s agonisty nebo antagonisty GnRH

Ad 2) CASOVANI ODBERU A ODBER VAJICEK
Mezi 12. a 17. dnem cyklu, za kontroly UZ, po pfedchozi stimulaci dozrani
hCG, aspirace z folikularni tekutiny v analgezii nebo anestezii

Ad 3) MIMOTELNI OPLOZENI VAJICEK (kultivace spermii a vaji¢ek in
vitro po 48 hodin; test pezivani spermii — alespont 40%; mikromanipulacni
techniky — ICSI a AH=Setrné poruseni zona pellucida; prodlouzena kultivace —
az 120 hodin)

Ad) EMBRYOTRANSFER (pfenos embryi ve stadiu moruly nebo az
blastuly; geneticka vysetieni) a UDRZOVACI TERAPIE (progesteron)



TEHOTENSTVI, POROD, LAKTACE



PROCESY OPLODNENI

vagina KOAGULACE Spermatozoa: | 108
SPERMATU
pH
LYZA
Zivotnost sp. 20°

1-3 dn
y KAPACITACE
1 -3 hod

cervix /Y\] N
‘ rostaglandin
motilita sp. T~ Py /

) hyaluronidaza
3 mm/min
.................................................................................................................... 103
vejcovody
................................................................................................................................... 10
OPLlOANENT 4 .. 1
Chemoatrakce

Syncytiotrofoblast, cytotrofoblast; decidua; implantace

Ulpéni spermie na zona pellucida (ZP3 receptor)
Penetrace a akrosomova reakce (akrosin)
Fuze (fertilin, zména membr. potencialu, strukturni zmény)

Imunitni zmény v téhotenstvi
(polymorfni MHC geny tfidy 1., II. vs. nepolymorfni HLA-G).

-l A



Sperm
tail

Mucleus
Acrosome

Zona
pellucida —_

Egg cytoplasm

Egg cell membrane

Ganong’s Review of Medicial Physiology



TEHOTENSKE HORMONY Corpus Iutleum graviditatis, plzicenta 8. tydentth)
E, P, relaxin hCG, E, P, hCS
l. . [11. trimestr
' 1 o : STH
luteinizacni a luteotropni Gcink !
hCG n: pni (inky : [ ToH
' ; P E ACTH
' ' \ INS
' : 1 KORT
; ' 4o JALD
r . ® T4
! § PROL #riprava laktace' PTH
bice kontrakci myometria ! hCS téotensiy ristovy h
’ ( .O.SHS rusto ormon
‘ 1 ,. .
' OX #influkce porodu
0 10 20 30 40 tydnt gestace

Placentarni — maternalni - fetalni



VZTAH P:E V TEHOTENSTVI

Fetoplacentarni jednotka

MATKA PLACENTA PLOD
cholesterol — pregnenolon > DHEAS
| 160H-DHEAS

v i
progesteron -—— kortizol
aldosteror)

DHEAS —— Estradiol «
Estriol <«

Exkrece estriolu mo¢i — index stavu plodu.



FYZIOLOGICKE ZMENY TELA MATKY BEHEM GRAVIDITY

Zmény pohlavnich organi Somatické zmény
* Deéloha * Prsni Zlaza
— Rast (z 60 g na 1000 g), zména polohy — Rast —rozvoj alveolarni i duktalni slozky,
—  Prokrveni zmnoZzeni podkozniho tuku
— Svalovina — tonus, diferenciace — Zvétseni a hyperpigmentace prsnich
bradavek a dvorct
« Hrdlo déloZni * Dalsi
— Zména barvy (vaskularizace ) a —  Zmnozeni podkozniho tuku
konzistence, zkraceni — Zmény charakteru vaziva (strie)
— Hypertrofie a hyperplazie zlazek — — Hyperpigmentace
hlenova zatka — Retence Vody
« Pochva
- Zerilréélgebarvy (vaskularizace ), zvysenda  Hormonalni a metabolické zmény
S
e Zevni rodidla Imunologické zmény

— Vaskularizace, vasokongesce, ukladani
tuku - zvétSeni

Psychické zmény



ENDOKRINNI A METABOLICKE ZMENYU MATKY
BEHEM GRAVIDITY

Endokrinni zlazy

Stitna zlaza

Mirné zvétSeni (E), zvySend produkce
tyroxinu, v II. trimestru BEE +25%

N I

Pristitna téliska

Zvysena produkce parathormonu

Nadledviny

Lehka hypertrofie kiiry bez zmény funkce,
pouze zvySena sekrece aldosteronu

Pankreas

Hyperplazie Langerhansovych ostravki

Metabolizmus
« Vahovy prirustek: 12-15 kg

* Glykémie

— Glc — hlavni energeticky zdroj pro plod

— Prohyperglykemicky stav

— Snizeni rendlniho prahu, zvySeni glomerularni
filtrace - mirna glykosurie

— Gestacni diabetes

e ZvySena potreba Ca (1300 mg), P (1200 g)
a Fe (18 mg/den)

« Retence vody: 6,51



OXYTOCIN

PVN & SON

Fear, pain,
noise, fever

Posterior
) pituitary

Stretch of cervix
End of pregnancy

Myoepithelial cell |
contraction & milk
ejection

cKling of fi . ,
[ Iacst:ting t?r:ast} [ oogifa:ti%n ] Dalsi funkce a mista tvorby
- CNS
- Stimulace sekrece ACTH prostiednictvim
CRH

- Stimulace vazokonstrikce navozené ADH
Klinicky vyznam - Stimqlace sekrece p’rolaktvinu
- Analoga oxytocinu - Inhlbice yybaV?Vfinl pamét'ovych stop

- Matetské chovani




RECEPTORY pro OXYTOCIN

OXT receptory (Gy9) ™
- Mpyoepitelialni buniky, . *1 PLC &1 IP, — 1 [Ca2]
- Myometrium nyggmpg;f:;ﬂ L I Ca2+ -CaM activates myosin light chain kinase (MLCK)
- Endometrium * 1 MLC myosin ATPase activity
- CNS -

PLC, IP;, Ca?*
Cilova molekula — MLCK
(myosin light chain kinase)

=N ,_,%:

Regulatory
chains

Activated
myosin

/& o,
Calmodulin | Ca?+-CaM [032+ -CaM 'MLCKJ

y

Smooth muscle contraction




OXYTOCIN

9 AMK, od ADH se odlisuje 3. a 8. AMK

Prekurzorova molekula se syntetizuje ve stejnych castech jako ADH (resp. v
nucleus paraventricularis)

Podnétem pro syntézu je dilatace porodnich cest tlakem plodu a podrazdéni
prsnich bradavek (stimulace mechanoreceptort)

Reflexné se vyplavuje pii kojeni, ale také pii orgasmu

Hlavni u¢inky ma na reprodukéni systém:
 Uterokinetické ucinky (pouziti oxytocinu na indukci porodu), vyvolava
kontrakce d€lohy i stahy myoepitelialnich bunék prsni zlazy = ejekce
mleka)
U muzii pravdépodobné¢ zvySuje kontrakce hladké svaloviny ductus
deferens

Regulace hospodafeni s vodou a mineraly — zesiluje antidiureticky ucinek
ADH a pusobi natriureticky

Na pamét plsobi opaéné jako ADH - inhibuje tvorbu a vybavovani
pamétove stopy

Pozn. Melanocyty inhibujici faktor — vznika z oxytocinu, modulace
nekterych typd receptort,, modulace tc¢inku melatoninu (melatonin — epifyza,
spolu s glomerulotrofinem a DMT, cirkadianni/cirkanualni biorytmy, fizena
hypotalamem, informace ze sitnice)



INDUKCE PORODU

P>E >

E>P

CHOLESTEROL

‘4

HT [

|

ACTH

OXYTOCIN

DHEA

—p
l 100nexin (gapj
Tight junctions
KORTIZOL
Nedostatecnost fetalniho PG >
respira¢niho systému kolagenaza

aferentace z mechanoreceptori

maternalni

fetalni



C + Prolactin %ﬁ

(+ oxytocin for
milk ejection)

Lactational

Mammary gland

7 3%,
#

E+ P+ C+ 1+ GH + Prolactin

Pregnant

“‘qf/// Rudimentary

Estrogens

P

f
Lo A

~ o

S

'_\;‘q;—-ﬁ E+P+C+I1+GH + Prolactin

Pubertal

Chorionic
mammaotropin

Placenta

Frogesterone
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. AKTACE | 1-3 dny po porodu; iniciovana poporodnim poklesem estrogenii
ittt ettt el !
VT T Tt r=—===" 1 |
(I ¥ ¥ ¥
'l GnRH PIF PSF OX.
I ‘

I 1 H
I 1
Il zastava | FSH ‘
: : cyklu LH P R O L
I 1
I 1
I 1
1 1
MAMMA
tvorba mléka PH GC GH
ejekce
4 0,6-2 I/den
E P H CS placentarni hormony UTERUS
involuce
Slozeni mléka: voda (88%), tuk (3,5%), laktdza (7%), proteiny (1%) (hyperprolaktinémie)

stopové prvky (Ca), vitaminy, protilatky



LEPTIN A REPRODUKCNI FUNKCE U ZENY

LEPTIN V TEHOTENSTVI

Syntetizovan placentou od 18. tydne t€hotenstvi.

Dramaticky vzestup v matetské krvi po 34. tydnu.

Syntéza v placenté, ve fetalni tukovée tkani a narustajici tukové tkani t€hotné Zeny.
ALE hladiny leptinu u t€hotnych nekoreluji s mnozstvim tukové tkan¢ (BMI).
Klesaji po porodu k hladinam typickym pro netéhotné.

Leptin pravdépodobné hraje ulohu v proliferaci a funkci trofoblastu, a tak ovliviiuje
fetalni rust.

LEPTIN U NOVOROZENCU

Hladiny leptinu koreluji s porodni hmotnosti a BMI.

Krev novorozence obsahuje matetsky 1 fetalni leptin.

Divky maji vys$si hladiny neZ hosi.

Predpoklada se, ze pohlavni diferenciace hladin leptinu je jiz geneticky dana, nebot’
neni postnatalné ovlivnéna pohlavnimi hormony.



