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ProcC vznika kardiovaskularni a lymfaticky
system?

-zasobovani tkani latkami
-odvadeéni odpadnich latek

-jeden z prvnich funkénich systému ve vyvoji:
. embryo roste

- nadale neni schopné fidit vymeénu latek na velké
vzdalenosti

. vznik srdce a cév
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Kardiovaskularni systém - srovnani

otevreny kardiovaskularni systém uzavreny kardiovaskularni systém
-krev a tkanova tekutina nejsou oddéleny — -krev a lymfa oddélené v cévach
hemolymfa

-oddélena od tekutin ve tkanich a organech

-neucastni se vymeéeny plynd o ) .
-vymena latek a plynu

-energeticky méné narocné ) , , _
-transport latek na dlouhé vzdalenosti

-bezobratli ]
-obratlovci

BI6140 EMBRYOLOGIE 4



Ma hadatko kardiovaskularni systém?

-hadatko (C. elegans) nema kardiovaskularni
systém, vCetné srdce, ale...

-rytmicky kontraktilni organ — farynx —
pharynx

-slouzi k prijimani potravy

-funkcni a molekularni podobnosti se srdcem Altun et al. 2002-2015. Worm atlas
jinych ZivociSnych druh

Anterior Posterior |

-Vyvoj:

- v anteriornim regionu |
.z blastomer AB a MS S ot

Scott Gilbert. Developmental Biology 10th edition
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Kardiovaskularni systém - Drosophila

-otevreny kardiovaskularni systém

-jednoduché srdce

-pumpovani hemolymfy posterior - anterior

-pouze transport vyzivujicich latek,
metabolitd, hormon

-neprobiha vyména plyn(

(B)

-vzhik z mezodermu

-mezoderm rozdélen do télnich segmentu

Scott Gilbert. Developmental Biology 10th edition
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Kardiovaskularni vyvoj - Drosophila

oV&I/VOj srdce: prodlouzeny rozdéleni
Y ° , . zérodecny pruh mezodermu
- dorzdlni ¢ast mezodermu segmentu, na obou stranach téla viecersini | srdetmt

-Dva typy bunék: |

- Kardioblastové prekurzory — vnitfni kontraktilni bunky

. Perikardiové buriky — podptirné buriky L | N4 (1 PN
I‘-_/'I = )] |\ \
4 . I4 7 7 o 4 ' v C ] s
-faze bilateralnich zakladu na dorzalni strané somaticky -
mezoderm { >
-posteriorné srdce, anteriorné &asti aorty (larva) e oo vertebrates sum\,,k\_./:;(
~01mm
/ \
; v v . . / \
-srdce se nasledné zmensuje, atrofuje (morfogeneze) s as ae AS A8 0

L hlavnim pumpujicim organem se stava posteriorni ¢ast

aorty v 1. briSnim segmentu (dospélec) Demerec. 1994

Raim and Frasch. 2010
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Vlyvoj srdce a cev - obratlovci

-VyVvoj ze tfi zdroju:
- mezoderm lateralni ploténky — splanchnicka ¢ast

- paraxialni mezoderm - somity
- kardidlni neuralni lista

-vyvoj dorzalni aorty

-Vyvoj srdce

-VYVOj Cév

-vyvoj lymfatického systému Rothstein et al. 2018. Dev Biol
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Vyvoj dorzalni aorty

-agregace prekurzort endotelovych bunék z
mezodermu laterdlni desticky - endotel

-somity — endotel, buriky hladké svaloviny

-parovy zaklad v kranialni ¢asti embrya, lateralné od
stredu embrya

-lateralni ohyb embrya — pfiblizeni parovych ©

(E)
zakladd k sobé, faze

-tranzice bunék endotelu do hematopoetickych bunék

ity @ ()
-savci, ptaci, plazi — parovy zaklad dorzalni aorty

] somite o
-ryby — nepdrovy zéklad dorzalni aorty B Somite-derved cel :E;’M‘E"""’:::m

[C] Splanchnic mesoderm * con

Il Splanchnic mesoderm-derived cell

Sato et al. 2012. Dev Gr Dif
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\/lyvoj srdce u obratlovcu

-srdce vznika ze dvou zdroju:

Neuralni lista

- splanchnicky mezoderm lateralni ploténky

. srdecni ¢ast neuralni listy

splanchnicky
mezoderm

dorzalni aorta

Santini et al. 2016. Dev
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Vznik srdecnich poli

-progenitorové bunky v epiblastu —invaginace Doyl sch —_—
primitivnim prouzkem, vznik dvou skupin bunék ' !’\ 3/
splanchnického mezodermu lateralni ploténky , -

Primitive node

. migrace kranidlné a lateralné - kardiogenni Brimitive stroak
mezoderm rpeties

.lateralni kardiogenni mezoderm - l

primarni srdecni pole Primarni
srdecni pole
. medidlni kardiogenni mezoderm - kardiogenni
l ‘:_ mezoderm
sekundarni srdecni pole Sekundarni
srdecni pole

Kloesel et al. 2016. Anesthesia and Analgesia
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Derivaty mezodermu srdecnich poli

-Primarni srdecni pole
. Casti komor

. leva predsin
. Cast pravé predsiné

kranidlni
- Kranialni ¢ast sekundarniho srde¢niho
pole
. prava predsin
- oblast odstupujicich cév
kaudalni

. Kaudalni ¢ast sekundarniho srdec¢niho
pole

- myocyty predsini
- myokard mezi predsinémi
- myokard vendzni strany srdce
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Vyvoj srdecnich trubic - transverzalnée

-parové zaklady srdecni trubice — vznik z bunék
mezodermu primarniho srdec¢niho pole

-lateralni ohyb embrya — priblizeni parovych
endokardialnich primordii k sobé

-faze primordii ve stfedu embrya

-tvorba levé komory, €asti predsini a casti pravé
komory

srdecni -Myocardium
trubice

tvorba myokardu z bunék mezodermu
sekundarniho srdecniho pole

, 1" 2
/ Pericardial

cavity

Scott Gilbert. Developmental Biology 10th edition
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Vyvoj srdecnich trubic — bocni pohled

-parové zaklady srdecni trubice — vznik z bunék dorzélni aorta ,
mezodermu srdecnich poli T, ¢ ’/ﬁ'
#
primordium

srdecni trubice 2

-kraniokaudalni ohyb embrya — vznikajici srde€ni
trubice (endokard) se dostdvaji z kranidlni ¢asti
embrya na ventralni

- kontakt s dorzalni aortou a vitelinnimi zilami
(zloutkovy vacek)

-lateralni ohyb embrya — priblizeni parovych
endokardialnich primordii k sobé, pocatek faze

-po fuzi zaCina segmentace srdecni trubice

McGaedy et al. 2006
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Segmentace srdecni trubice

kranialni

-vznik prvnich segment:

- jednokomorové srdce napojeno kaudalné na vitelinni
zily (pristup krve do srdce) a kranialné na aortalni vak
(odchod krve ze srdce)

-ohyb trubice:
- plvodné - kranio-kaudalni smér
- noveé - pravo-leva polarizace

-segmentace srdce na 2 Casti: Vitelinmi
- predsin (vstup krve do srdce) zily

. komora (odchod krve ze srdce) kaudalni

-dokonceni ohybani:
. kranialné — predsiné
- kaudalné - komory

-rozdéleni predsini a komor — tvorba prepazek ze stén srdce

BI6140 EMBRYOLOGIE

leva
predsin

prava leva
komora komora

B Aortic sac

L] Outflow tract
[_] Right ventricle
| Left ventricle
M Right atrium
B Left atrium

B Atrioventricular
valve

Scott Gilbert. Developmental Biology 10th edition
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Oddéleni predsini a komor

-struktury rozdélujici srdce:
. atrioventrikularni polstare

- primarni predsinové septum — mezenchymovy hrot
- dorzalni mezenchymova protruze

Dorsal
mesocardium

Primary

atrial septum Dorsal

mesenchymal

Mesenchymal cap protrusion

Major
atrioventricular

Ostium primum

- bunky endokardu podstupuji epitelo-mezenchymovou RV , !
tranzici - vycestovani dovnitr vyvijejiciho se srdce a tvorba
atriventrikuldrnich polstafi a mezenchymového hrotu

D.
Ostium secundum :)’}“a’?gglfsgpg
- migrace bunék sekundarniho srdecniho pole do vyvijejiciho R e
se srdce - dorzalni mezenchymalni protruze vnika do
oblasti predsini aa s
protrusion
RV LV

Kloessel et al. 2016. Anesth Analg
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Vznik dvoukomorového srdce - zebricka

-prekurzory srdecnich bunék migruji kranialné —
osidleni mezodermu lateralni ploténky

- prekurzory predsiné — lateralné
. prekurzory komory - medialné

-kaudalné fuze srdecnich poli — migrace
bunék do stredu, nasledné
prekurzor(l komory a poté predsiné

kranialni

-tvorba srdecniho kuzele:
- dutina ve stredu obklopena
. endokard obalen prekurzory komory
- prekurzory komory obaleny prekurzory predsinée

-transformace kuzele do srdecni trubice kaudalni

- ohybanim vznikajici srdecni trubice

- rozliSeni predsiné kranialné a komory kaudalné KeRler et al. 2012. Stem Cell Int
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Kardialni neuralni lista

-kaudalni oblast kranialni neuralni listy W Gasti

neural crest

-mezi usni plakodou a tfetim somitem

-svalova a pojivova tkan velkych odvodnych

tepen
-endotel arterii aortalniho oblouku e
-migrace do 3., 4., 6. faryngealniho oblouku - ot
migrace do oblasti septa mezi aortou a plicni foky  don
septum
tepnou Pulmonary /‘—\

Right and left
dorsal aorta
Pharyngeal

Outflow tract
arches

Scott Gilbert. Developmental Biology 10th edition
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Vyvojove vady srdce

Patent Foramen Ovale (PFO)

-Foramen ovale patens
- permanentni neuzavreni septa mezi predsinémi

. Casta vada, nemusi zplsobovat funkéni problémy

- Perzistentni truncus arteriosus
- nedochazi ke spravnému oddéleni plicniho kmene a aorty
- michani okyslicené a neokyslicené krve

. projevuje se modravou kuzi (nedostatecné okysli¢eni krve) a
selhavanim srdce

. chirurgické reseni

BI6140 EMBRYOLOGIE

Persistent Truncus Arteriosus

,.m

i Persistent truncus
1 arteriosus

19




\lyvoj cév

.cévy vznikaji dvéma zpUsoby:

-vaskulogeneze — vyvoj cév z krevnich ostravka,
splanchnicky mezoderm lateralni ploténky
. pouze embryonalné

splanchnicky
mezoderm

dorzdlni aorta

-angiogeneze — , puceni“ a rozvoj dalSich novych
cév z existujicich cév — —
- embryonalné i postnatalné

BI6140 EMBRYOLOGIE 20




Vaskulogeneze

-diferenciace bunék mezodermu — hemangioblasty

prekurzory:
. krevnich bunék (hematopoetické prekurzory)

- bunék cév (endotelialni prekurzory)

-kondenzace hemangioblastl, vznik krevnich ostrtvkd

-krevni ostrlivky se skladaji ze dvou ¢asti:
- vnitfni — prekurzory krevnich bunék

- vnéjsi — angioblasty, prekurzory bunék cév

-intraembryonalni a extraembryonalni mezoderm

BI6140 EMBRYOLOGIE

Mesenchyme cells
{undifferentiated)

splanchnicka ¢ast
mezodermu

Primitive
blood cell

Endothelial cells
of blood vesicles

Scott Gilbert. Developmental Biology 10th edition
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Vaskulogeneze

primitivni krevni

-extraembryonalni vaskulogeneze buriky
- v krevnich ostrlivcich Zloutkového vaku

- nezbytné pro vyzivu embrya Hemangioblastic -

- tvorba embryonalnich cév extraembryonaini

mezoderm

- tvorba hematopoetickych bunék pro rana stadia embrya

endotelové buriky

-intraembryonalni vaskulogeneze
- vznik dorzalni aorty

- mezoderm jednotlivych organu

intraembryonalni

- vznik cév z angioblastli mezodermu organti mezoderm
-vnéjsi vrstvy cév (bunky hladké svaloviny) tvoreny orgénovy
¢astecné burikami neuradlni listy mezenchym

DeSesso, 2017. Rep Tox
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Tvorba dutiny krevnich cév

-agregace endotelovych bunék

-tvorba malych vakuol v jednotlivych bunkach

fuze vakuol //T\

-faze malych vakuol do vétsich fuze sbunétnou |
vakuol membranou f )O \
A = LSS e Lumen f’_‘)

-faze velkych vakuol s buné¢nou membranou

\ ,
\O \l O //
N\

-vznik lumen cévy

Scott Gilbert. Developmental Biology 10th edition
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Tvorba dutiny krevnich cév

-vznik intracelularnich vakuol

vakuol, vznik dutiny

-tvorba dutiny/kanalu v ramci jedné buriky ) Ee)
2=

l intracelularni fuze

mezibunécna fuze
dutin

-fuze bunék na koncich

-sténa cévy tvorena membranou jedné buriky

Scott Gilbert. Developmental Biology 10th edition
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Angiogeneze — puceni a podélné déleni

-Puceni: Tip cell
. vznik tzv. tip cell (hrotova bunka) z endotelové buriky
- migrace tip cell do okolniho mezenchymu

- dalsi endotelové bunky nasleduji, udrzovani cévni dutiny

‘.- - - rL' s - -
- - - %

v > o - -

‘_*- ':.’”, e~ - e

proliferujici a migrujici
sz gy ’ endotelové buriky
-Podélné déleni:

- vznik tzv. intraluminalnich pilifa (invaginace stén cévy do dutiny)
migraci protilehlych endotelovych bunék do stfedu dutiny

. zvétseni a fuze pilird

. rozdéleni cévy na dvé W] “". .

DeSesso, 2017. Rep Tox

vznik intraluminarniho pilite
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Tepna, zila, nebo lymfaticka céva?

-prekurzory bunék tvorici tepny — tvorba endotelu
zavisla na pritomnosti vaskularniho endotelidlniho

rtistového faktoru (VEGF) @

- specifikace — Ephrin B2

- tepny vznikaji drive nez zily . ST

—— VEGF/
y . ) us ; o . @ EphB2 %
-prekurzory bunék tvorici Zily — blokace drahy urcujici \ o -A‘- — e T e  tepna
tepny pomoci receptoru COUP-TFII "’ | COUP-TFII/
. . Y EphB4 -‘-—% 5
. specifikace — Ephrin B4 =it " > w sila
. %ily vznikaji pozd&ji , Proxt

céva

‘ S ‘Qg-'—w-ﬁw lymfaticka

-lymfatické prekurzory — vznik z endotelidlnich bunék zil
. specifikace — Prox1
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Hematopoéza — tvorba krevnich bunék

STEM CELL

.zaloZzena na existenci hematopoetickych kmenovych
bunék (hematopoietic stem cells — HSC) Em,m ! ,,.,.,mm
Symmetric division Asymmetric division
- HSC jsou schopny: prog Chment: QJ

. sebeobnoveni (tvorba kmenovych bunék)

. diferenciace (tvorba hematopoetickych progenitor() Q / \.C

Common myeloid progenitor Comman lymphoid progenitar

\

@

-diferenciace do myeloidnich a lymfoidnich progenitoru

-tvorba jednotlivych typl krevnich bunék

Lymphoblast

./\

Erythroryies  Flatelets  Basophil Meutrophil  Easinophil Monooyte T Lymphocyte B Lymphocoyte

-Kde a jak hematopoetické kmenové bunky vznikaji?

Caocci and La Nasa, 2017. Med J Hem Inf Dis
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Embryonalni mista hematopoézy

A E7.5 embryo B E11.5 embryo

Yolk sac

-hematopoetické prekurzory jsou embryonalné

Chorion
v . Yolk sac
tvo re ny ° Allantois
Embryo
proper
-Zloutkovy vacek
region
7 Placenta
-aorta-gonady-mezonefros Umbical cord
C Multisite hematopoietic development
AGM Thymus Splesn
- cévy placenty, pupecni Snlra, jatra, slezina, thymus, kostni dren & 0 S
Umbilical ’ /'
\Ot‘d
Placenta o ‘ /
Fetal liver A
Yolk sac Embryciage
| | | | g
E75 E11.5 E12.5 E16.5
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Zloutkovy vacek

-extraembryonalni faze hematopoézy nervova

ploténka somaticky

/ mezoderm

splanchnicky

intraembryonalni dutina
-vyvoj ze splanchnického mezodermu lateralni

pIotén ky mezoderm
3 : krevni ostrlivky
-vznik krevnich ostruvku ve sténé zloutkového C
vacku sloutkovy

vacek
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Aorta-gonady-mezonefros

-intraembryonalni faze vyvoje hematopoetickych
prekurzoru

-oblast mezodermu v okoli vyvijejici se aorty,
urogenitalniho systému a ktliry nadledvin

-vznik hematopoetickych prekurzor( z endotelu
vznikajicich cév

BI6140 EMBRYOLOGIE

Sugimura et al., 2019. Biomed Microdev
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Jak vznikaji hematopoetické kmenové
bunky?

-Nékolik teorii plo.lVOdU: o hematopoeticka kmenova

burika

o hemangioblast

-teorie hemangiObIaStu . mezodermovy
prehematopoeticky

prekurzor

-teorie hemogenniho endotelu —@> endotel

hemogenni
endotel

-teorie prehematopoetického mezodermového prekurzoru
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Teorie hemangioblastu

-vznik hemangioblastu z mezodermu i .

: . : A
-hemangioblast dava vzniknout: ;i
- hematopoetickym prekurzorim

. endotelovym prekurzoriim

teorie teorie
-diferenciace hemangioblastovych prekurzort ve hemogenniho prehematopoetickeho
Zloutkovém vacku BXe v endotelu mezodermu
\1:}_"/ L m -
.teorie platnd pro faze rané hematopoézy ot ot

bunky

Rossmann et al., 2016. Curr Biol
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Teorie hemogenniho endotelu

-vznik z endotelovych bunék cév v oblasti AGM (aorta-

gonady-mezonefros), tzv. hemogenni endotel

-oblast mezodermu v okoli vyvijejici se aorty,
urogenitalniho systému a kiry nadledvin

-schopnost téchto bunék diferencovat do lymfoidni i

myeloidni krevni rady

-teorie platna i pro definitivni faze hematopoézy

teorie

hemangioblastu

BI6140 EMBRYOLOGIE

l endotelové
progenitory

- L2 - -
hemogenni
endotel
~ &

.
primitivni
erytroidni

burky

f_n_ o

endotelové
buriky

teorie

prehematopoetického

mezodermu

Rossmann et al., 2016. Curr Biol
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Teorie prehematopoetického
mezodermového prekurzoru

-teorie kombinujici dvé predeslé teorie:

.obé teorie platné — navazujici ¢asti vyvoje
hematopoetickych bunék a endotelu

-z hemangioblastu se vyviji:
. endotelové prekurzory

- hematopoetické prekurzory

-z endotelovych bunék se vyvijeji hematopoetické
prekurzory

-Endotelo-hematopoeticka tranzice:
- endotelové burky ztraceji epitelovy charakter
- uvolnuji se

- migrace do lumen cévy

Mesoderm 8

i .

teorie
hemangioblastu

teorie
hemogenniho
endotelu

BI6140 EMBRYOLOGIE

endotelové
buriky

Rossmann et al., 2016. Curr Biol

mezodermové
burky s
hematopoetickym
urcenim

primitivni
erytroidni
prekurzory

primitivni
erytroidni
buriky
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Vyvojove vady cév

- Hereditarni hemoragicka teleangiektazie
. arteriovendzni malformace

. chybéni spojujicich kapilar mezi Zilami a tepnami
. krvaceni z nosu, krvavé skvrny v kiiZi

- Cerebralni autozomalni dominantni arteriopatie
se subkortikalnimi infarkty a leukoencefalopatii
(CADASIL)

. vady v koZnich a mozkovych tepnach
. degenerace bunék hladké svaloviny cév

- akumulace vazivové tkané okolo tepen
- zmenSeni prichodu tepen
- migrény, demence, mrtvice

-Alagilliv syndrom
. zuzeni velkych tepen vcetné aorty

- vyvojové defekty skeletu a obliceje
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Vyvoj lymfatického systému

= =
= /’Gg\:? -

-slepé ukonceny systém tkanovych cév TS o

VEGFR2

Nrp1
Notch EphB4
Ephrin B2
ARTERY
VASCULOGENESIS
VEIN

-do Zilniho systému pres lymfatické cévy /

-absorbce a odvod tkanové tekutiny

7" ', LECDIFFERENTIATION
%) .+ ' &MIGRATION
)

-transport antigenti a antigen-prezentujicich
bunék do lymfatickych uzlin - imunitni odpovéd

LYMPHANGIOGENESIS

-vyvoj lymfatickych cév ze Zilniho systému

SPROUTING OF PRIMARY
LYMPHATIC PLEXUS

-vyvoj lymfatickych organ(
- lymfatické uzliny
. Slezina
. Thymus (brzlik)

Alderfer et al., 2018. J Biol Eng
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Vyvoj lymfatickych uzlin

-lymfatické uzliny:
- lymfaticky vak tvoren cévami

. stroma a kapsula bufiky indukujici
lymfatickou tkan ‘
iniciace: ‘ ) ‘ o e
- vétveni lymfatickych cév — vznik lymfatického vaku In;rlrg];gz;tu o9
. osidleni oblasti vaku mezenchymovymi prekurzory stromatu
migrace indukce

-lymfatické cévy
- mezenchym plvodem z mezodermu - z endotelu Zil

-stroma:
- mezenchym plvodem z mezodermu
- mezenchym indukuje migraci LTiC do okoli vaku — zaklad uzliny anlagen .
. LTiC indukuji mezenchym v zakladu uzliny — vznik LToC mezeb":::;“w‘é neiee t;ﬁ;';ztfgfgz'tzl‘(‘;'g'
. diferenciace LToC — tvorba vSech typl bunék stromatu uzliny (LTiC)

. indukce migrace lymfocytd do uzliny

upraveno podle Nosenko et al., 2016. Acta Natur
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Vlyvoj sleziny

-embryonalné - tvorba hematopoetickych bunék

Rostral

-imunitni organ, degradace erytrocyt(

-vyvoj ze splanchnického mezodermu lateralni desticky
(okoli Zaludku a pankreatu)

-cévy sleziny — vznik vétvenim z dorzalni aorty

-stroma:
- ventralné od aorty — bilateralni splanchnickd mezodermova
ploténka (cylindricky epitel), okoli splanchnicky mezoderm [l slnchnicmesoderm [ endoderm = SRS

weewe dorsal pancreas

- vpravo — ploténka nahrazena splanchnickym mezodermem
- vlevo — proliferace bunék ploténky, rist
- proliferace a diferenciace bunék mezenchymu pod ploténkou

- vznik sleziny, na povrchu mezotelové pouzdro

Brendolan et al. 2007. BioEssays
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Vyvoj thymu (brzlik)

-vyvoj T lymfocytl

faryngealni
vychlipky

-vznika ze tfi zdroju:
. endoderm predniho streva
- neuralni lista
- mezoderm - cévy

faryngealni

-endoderm predniho stfeva — faryngealni
vychlipka 3. faryngealniho oblouku (epitel streva)

-Endodermova evaginace — vytvoreni epitelidalniho
vacku obklopeného kapsulou z mezenchymu

v

-vznik primordialniho thymu a pristitné zlazy %n

B Pacurrpces (Gemy [ oot
B s Fonty [ Hoan

-oddéleni zdkladl od endodermu a migrace
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Vyvojove vady lymfatického systému

-Lymfedém — rozsitené lymfatické cévy ve tkanich
zabranuji odvodu lymfy

-Vady sleziny

- Lobularni slezina — zarezy a ,,rozstépy“, pozlstatek
vyvoje, nezpusobuji funkéni nedostatky

. Putujici slezina — chybéjici vazivova uchyceni sleziny v bfisni
dutiné

- Cysticky hygrom — cysticky lymfangiom krku
- polycysticky utvar
- lymfatické prostory, cysty, endotelova vystelka
. obsahuje cirou kapalinu

. oblast krku — zpUsobuje dychaci problémy a problémy s pfijmem
potravy
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Poznatky z dnesni prednasky

-pritomnost kardiovaskularniho systému u Zivocichu

-rozdil mezi kardiovaskuldarnim systémem bezobratlych a obratlovcu
-Vyvoj srdce — zdroje, procesy
-VYVOj cév — zdroje, procesy

-vyvoj lymfatickych cév a organ( — zdroje, procesy

-vyvojové vady
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