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Co se déje...

‘

V dubnu se v modulu ,,Bunécné zaklady mediciny”
dostdvame do predposledniho, 5. kurzu
nazvaného “Vyvoj bunék a tkani”. V prvni poloviné
kurzu se sezndmime snormalnimi vyvojovymi
mechanismy zdravych bunék, v druhé potom
s patologickym vyvojem bunék a tkani, jeho
pfi¢inach, mechanismech a dasledcich.

V syllabu pro prvni ¢ast kursu najdete:

Prednasky na Ustavu histologie a embryologie

Kasuistika: Thalidomide
-nenechte si ujit!

Zakladni morfogenetické procesy: obecna
regulace vyvoje na molekuldrni a bunécné drovni.

Signalizace ve vyvoji

— zajimavé, multioborové!

Blastogeneze; blastocysta a jeji vyvoj (ha! Definuj
blastocystu, tady a ted!)

Notogeneze, neurulace: vystavba osovych
struktur, pfedevsim neurdlni trubice — klicové
udalosti 3. a 4. tydne po oplozeni

Embryonalni obdobi, tj. doba, ve které jsou
polozeny zaklady vSech organu (3.-8. tyden)

Histogeneze, priklady; tkané, jejich plivod a
diferenciace (musite umét ,jako kdyZ bicem
mrska“!)

Vyvojova toxikologie & farmakoterapie
v téhotenstvi; vrozené vyvojové vady zplsobené
zevnim prostiedim, predevsim léky.
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Starnuti: mechanismy na Urovni buriky a
morfologické projevy starnoucich bunék

Praktika na Ustavu histologie a embryologie

Extraembryonadlni organy, placenta: mikroskopie
placenty a plodovych oballi

Casny vyvoj zarodku: demonstrace ¢asného
vyvoje na modelu zarodku kufete (doopravdy
jedinecna prileZitost, urcité prijdte!)

Klinicky detektivni pfibéh; kazuistika expozice
konkrétnimu léku béhem téhotenstvi

Prednasky & Praktika na Ustavu genetiky

Regenerace a reparace
Geneticka determinace

Reprodukéni genetika Clovéka, preimplantacni
genetika

Pfipomenuti...

V kurzu Vyvoj bunék a tkdni budete zavaleni
spoustou novych odbornych pojm{. Nepodcerite
je! Obklopte se literaturou, budte kreativni;
pouZivejte papir, tuzku i pastelky, udélejte si
,flashcards”, tvorte a premyslejte!

Cim dfive nové pojmy zaradite do svého slovniku a
porozumite jim, tim jistéjSim krokem vyjdete
z prvniho rocniku. A tim pevnéji pak budete stat
na prahu ro¢niku druhého....
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Morfogeneze v obdobi implantace:
vyvojova
»cerna skfinka“

dokofan?

NeZ zacCnete Cist nasledujici ¢lanek, zkuste si
vzpomenout co vite o vyvoji v prvnim tydnu po
oplozeni, a pak se pozorné zadivejte na tento
obrazek:

Tento schématicky nakres shrnuje nékteré z
hlavnich objevi védeckého tymu profesorky
Magdaleny Zernické-Goetzové a dr. Bedzhova z
Gurdonova Institutu (pamatujete na dr. Johna
Gurdona z predchoziho ¢&isla?) na Université v
Cambridge ve Velké Britanii.

Prvni dvé schémata na obrazku, tedy ta, ktera
patfi do obdobi pred implantaci jsou vam dobre
zndmd. Ano, blastocysta, a kaidy by mél byt
schopem bunky epiblastu (Zluté),
hypoblastu, trofoblastu a cernou linkou
zvyraznénou bazalni membranu.

rozeznat

Q: Rozumite vyrazu ,hatching”, tedy z anglictiny
vylihnuti & vyklubdni  se, v souvislosti
s bastocystou? Jakd uddlost je potreba aby se

»hatching” mohl uskutecnit? A co ,hatching”
blastocysté ve svém dusledku umozni?

A: Vpribéhu svého ,vylihnuti“ se blastocysta
zbavi zony pellucidy. V pribéhu priblizné dvou dni
po které blastocysta volné leZi na povrchu
endometria se zona pellucida rozvolriuje aZ
postupné Uplné zanikne. Zbavenim se zony
pellucidy se buriky uvniti blastocysty zac¢nou velice
rychle délit a blastocysta sama timto zvétsovat.?

Treti schéma na obrazku ukazuje stukturu, kterou
jste pravdépodobné v souvislosti s vyvojem jesté
nevidéli; rozetovou stavbu vytvofenou z bunék
epiblastu (,rosette-like structure”). V dobé pred
implantaci se epiblast skladd zbunék vesmeés
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kulatého tvaru. Jak se ovSsem blastocysta zacina
implantovat, tyto kulaté burnky epiblastu méni

tvar do podoby klinu (,wedge shaped”). lejich
vrcholové ¢asti se shlukuji a bunky se tak
organizuji do podoby rozety. Takova organizace
epiblastu se ukazuje jako klicova pro vytvoreni
embryondlniho valce (,egg cylinder”) a tim pro
naleZity vyvoj embrya jako takového. Védci shrnuji
tento objeveny aspekt morfogeneze slovy; ,prvni
velky morfogeneticky krok v preméné epiblastu
zpred- do postimplantacni faze je jeho
progresivni reorganizace z relativné jednoduché
nakupeniny bunék v komplexnéjSi rozetovou
stavbu tvofenou polarizovanymi burfikami.“?

Tim jak se buriky epiblastu pfeskupuji, zaroven se
také polarizuji. Zatimco napf. aPKC (atypicka
proteinova kindza C, ktera znaci apikalni oblast),
F-aktin a E-kadheriny se v zahnizdujicim se
embryu presouvaji k apikdlni ¢asti burnky, Golgiho
aparat a jadro se premistuji do basdlni oblasti.
Nasledkem koncentrace aktinu ve vrcholovych
Castech bunék, usporddanych nyni do rozety, se
bunky apikalné sviraji a vytvareji tak prostor pro
pozdéjsi amniovou dutinu.

Q: Co asi zplsobuje polarizaci epiblastu? A jak
buriky védi, kde maji apikdini a kde bazdlini édst?

A: Za tim vsim je trofoblast (nékdy zvany
extraembryondlini  trofoektoderm).  Trofoblast



vylucuje  lamininy,  které  sestavi  bazdini
membrdnu. Bazdlni membrdna ndsledné vytvori

vyklenek pro polarizujici se buriky epiblastu.

Bilkoviny extraceluldrni matrix ddvaji podnéty k
polarizaci integrinovymi receptory, které orientuji
buriky epiblastu v ose od basdlini k apikdlIni oblasti.

Vysledek takové osy je pak zména tvaru bunék
epiblastu v disledku jejich apikdlni konstrikce
vyvaZovand apikdlné umisténymi mezibunécnymi
spoji, a tvorba rozetové struktury?.

A konecné se dostavame k poslednim dvéma
nakresiim z obrazku vyse. Rozetova organizace
bunék epiblastu zahajuje vytvoreni jakéhosi
embryondlniho valce (,egg cylinder”).
V prostfedku rozety se objevuje mald dutina.
V nékresu si mizZete vSimnout, Ze bunky epiblastu
a extraembryonalniho ektodermu jsou nyni
v pfimém kontaktu. Bazdlni membrana ted
pfipominad ,koSik pro bazdlni oblasti bunék
epiblastu, kde jsou tyto ukotveny pomoci
integrind”. Na nakresu je pak zfetelné, jak se
lumen voblasti epiblastu rozsifuje a spolu
s intermembrandsnim prostorem
extraembryondlniho ektodermu tvoti zralou
proamniotickou dutinu. ,V tomto okamiziku je
vytvareni tvz. ,,egg cylinder” dokonceno.”

A jesté slovem k mechanismu jakym se vytvafi
proamniova dutina; obecné se v embryologii
rozeznavaji dva mechanismy tvorby dutin v
epitelovych tkanich;

prvnim je tvz. kavitace (,cavitation®), proces,
ktery vyuziva ke tvorbé lumen apoptdzy. Druhym
mechanismem je tvz. delaminace (,,hollowing”).

K vytvoreni dutiny procesem delaminace dochazi
preskupenim bunék, rozvolnénim bunécénych
membran a tim jakymsi vklenutim &i vpoulenim. A
pravé delaminace, a nikoli apoptdza, byla
badanim profesorky Zernické-Goetzové a doktora
Bedzhova potvrzena jako mechanizmus tvorby
lumina, budouci amniové dutiny, v obdobi
periimplantace.

Jaké hlavni vysledky tedy ptindsi vyzkumu
publikovany v ,,Cell” v inoru letosniho roku, a co z
toho je hodno zapamatovani?

e Bunécnda smrt se nepodili na vzniku
amniové dutiny

e Proteiny basalni membrany jsou
neopominutelné v reorganizaci epiblastu

e Polarizace a apikalni konstrikce jsou dva
procesy, které organizuji epiblast do
stuktury rozety

e Amniova dutina je tvofena mechanismem
tvz. delaminace (,,hollowing*)?

Q: Jaké zndte hlavni morfogenetické procesy?

A: Proliferace, migrace, asociace a bunéénd smrt.

Mohl by byt proces delaminace, tedy , hollowing”,
jako morfogeneticka situace, kterd pretvari
amorfni epiblast do rozety sloZené
z polarizovanych bunék povaZovadn za dalsi z nich?

Repetitio mater studiorum...
... vyvody muzského pohlavniho
systému

K vyvodim muzského pohlavniho systému radime
Sest struktur. DokazZete je vyjmenovat?
v tubuli recti
rete testis
ductuli efferentes
ductus epididymidis
ductus deferens
ductus ejaculatorius

€< € € ¢ ¢

Q: Jaky epitel vystyld vas deferens?

A/Q: Dvourady cylindricky./Kde jinde v muzském
pohlavnim systému tento najdeme?

A: V nadvarleti.

Q: Co se vyviji z mesonefrického (Wolffova)
vyvodu?
A: U Zen Gartnerova cysta
U muzd

e vesiculae seminales

e nadvarle

e ductus deferens

e ductus ejaculatorius



(pro mnemotechnickou pomicku vyvoje ,,ductus
Wolffi“ v anglictiné si prosim oteviete anglické
vydani)

Ductus deferens ma tfi vrstvy hladkého svalstva;
vnitfni longitudindlni, stfedni cirkularni a vnéjsi,
opét, longitudindlni.

Q: Jak se nazyvd povrchovd modifikace
epitelovych bunék nadvarlete?

A/Q: Stereocilia. Stereocilia jsou vlastné dlouhé
nepohyblivé mikroklky. Kde jinde v téle bychom
stereocilia nasli?

Q: Samoziejmé v proximdlni cdsti ductus
deference, ale hlavné pak... ano, vidskové buriky
vnitiniho ucha!

Ductus deferens je nejdelsi ¢ast muiskych
pohlavnich vyvod(i. Probihd vzhlru po zadni
strané varlete and pak vstupuje do btisni dutiny
jako soucast funiculus spermaticus.
(mnemotechnickd pomlcka urp obsah funiculi
spermatici v anglictiné si opét prosim otevite
anglické vydani).

Eponyma
»Graafiv folikul”

Regnier de Graaf

Pise se rok 1641; v Evropé naplno zufi tficetileta
valka, René Descartés vydava svoje Meditace o
prvni filosofii, a do toho vseho se v malém
nizozemském méstecku Shoonhoven narodil maly
Regnier. V prabéhu svého, pomérné kratkého,
Zivota se ma stat jednim z nejvlivnéjsich badatell
své doby a jeho védecka zjisténi vyznamné ovlivni
moderni  porozuméni  savéimu  Zenskému
pohlavnimu systému.

De Graaf jako student nejprve nastupuje na
véhlasné nizozemské  university, nejprve
v Utrechtu a pak Leidenu, ale sva studia zakonci
ziskanim lékarského titulu na Université v Angers,
ve Francii. KdyZ v roce 1664 Britové obsadili Novy
Amsterdam a prejmenovali ho na New York, de
Graaf zfejmé nevénoval namofni potupé své vlasti

velkou pozornost. Pravé roku 1664 dokoncuje a
vyddva svou prvni védeckou publikaci o
pankreatické sekreci, slindch a Zluci.

,ACkoli se de Graaf prechodné vénoval zkoumani
muzskych pohlavnich organd, jeho zjisténi na
tomto poli vilastné jen potvrzovala jiz existujici
poznatky. OvSem objeveni struktury ve vajecniku,
kterd po ném byla pozdéji nazvana, Graaflv
folikul, byl vyznamny krok kupfedu pro celou
reprodukéni biologii.

Je zajimavé, Ze de Graafovy objevy se odehrdly
vice nez 150 let pred tim neZ Karl Ernst von Baer
poprvé popsal vajicko, ovum, Cili samici pohlavni
buiku vroce 1827. Ackoli vajicko tedy vde
Graafové dobé nebylo, technicky fteceno,
objeveno, konceptualné si ho reprodukéni
anatomové a biologové té doby byli dobre
védomi. De Graaf sdm vyvodil jeho existenci ze
znalosti ektopickych téhotenstvi.“*

MuizZeme jen smeknout pred mnoistvim jevl a
objevl, které byl Regnier de Graaf schopen
pozorovat a dedukovat i bez moznosti studovat
objekty svého zdjmu skutecnym mikroskopickym
nacinim. A mluvime-li o mikroskopech .... fika se,
Ze nedlouho pred svou smrti doporudil de Graaf
londynské Kralovské Spolecnosti k pozornosti
Antonie van Leewenhoeka a jeho praci na
zdokonaleni mikroskopu.®> Jaka to prozfetelnost!

Zminme nakonec jesté nékolik dalsich de
Graafovych Uspésnych podind... Regnier de Graaf
byl jednim z prvnich anatomd, ktefi zacali pouzivat
pojem ,ovarium®. Jeho ilustrace, velmi podrobné
a anatomicky presné, zlstavaji ucelnymi do
dnesSnich ¢asi. Jeho srovnavaci studie na
vajecnicich pfed a po pareni popisuji morfologické
zmény doprovazené odlisnosti ve funkci vajeénika.
Regnier de Graaf jako prvni objevil Zlazovy plvod
corpus lutheum, vyznamny milnik v historii
endokrinologie!*

Pokud se de Graaf uz zajimal také o Uspéchy na
poli vojenském, urcité ho potésilo, Zze jen par dni
pred jeho smrti nizozemska flotila dokazala ziskat
zpét Novy York, aby se uz nikdy nedozvédél, ze



Anglicané jen o rok pozdéji to slavné meésto
obdrzeli zpét, a s nim mnoho navrch). Regnier de
Graaf zemrel 17. srpna 1673.

Obrazek: mimodélozni téhotenstvi, Regnier de Graaf®
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