e carRADA

Klinicka
embryologie

2., prepracované a doplnéné vydani




fertimed ~ Umimeto,
po cem Vase srdce

nejvic touzi.

FERTIMED

provadi az 500 cyklu IVF

NEMOCNICE =
SUMPERK

Pro Uspésné zavrseni téhotenstvi Usmévavy tym lékarl a sestricek

je nutna kvalitni péce a prijemny klade dliraz na individualni,

pristup. Porodnické oddéleni profesionalni a lidsky pristup.

Nemocnice Sumperk zajituje Sumperska porodnice podporuje

komplexni predporodni, porodni pfirozeny prubéh porodu, bonding

i poporodni péci. a minimalné oddéluje vas a vase
miminko. Budete se zde citit jako
doma.

E. i E Nemocnice Sumperk a.s.
" .
[kded  www.porodnicesumperk.cz
i ® Porodnice Sumperk  T: +420 583 332 321 pomahame_na_svet



e carRADA



Dékujeme spolecnostem, které v této publikaci inzeruji nebo jeji vydani
jinym zpasobem podporily (v abecednim poradi):

CooperSurgical Fertility Solutions
MAPO Group a.s.

Merck spol. s r.o.
Microtech IVF s.r.o.
PentaGen s.r.o.
REPROMEDA SERVICES, s.r.o.



Pavel Travnik

Klinicka
embryologie

2., prepracované a doplnéné vydani

Grada Publishing



Upozornéni pro ctendre a uzivatele této knihy

Vsechna prava vyhrazena. Zddnd Cdst této tisténé &i elektronické knihy nesmi byt reprodukovina a Sitena
v papirové, elektronické ¢i jiné podobé bez predchoziho pisemného souhlasu nakladatele. Neopravnéné uZiti této
knihy bude trestné stihdno.

Automatizovand analyza textii nebo dat ve smyslu cl. 4 smérnice 2019/790/EU a pouZziti této knihy k trénovdni Al
jsou bez souhlasu nositele prav zakdzdny.

Pavel Travnik

Klinicka embryologie
2., ptepracované a doplnéné vydani

Editor a autor:

prof. MUDr. Pavel Travnik, DrSc.

REPROMEDA, s. r. 0., Brno

Institut postgradudlniho vzdélavani ve zdravotnictvi, Praha

Recenzenti 2. vydani:
RNDr. Renata Hiittelova, Ph.D., MBA
IVF CUBE SE, Praha

prof. MUDr. Radovan Pilka, Ph.D.
Porodnicko-gynekologicka klinika Lékar'ské fakulty Univerzity Palackého v Olomouci
a Fakultni nemocnice Olomouc

Vydani odborné knihy schvalila Védecka redakce nakladatelstvi Grada Publishing, a.s.

Mikrofotografie v kapitole 12 pochazi z archivu Mgr. Kamily Velinské, v kapitole 13 z archivu
RNDr. Gabriely Tauwinklové. Ostatni obrazky v publikaci jsou dilem autora, neni-li uvedeno jinak.

Cover Photo © prof. MUDr. Pavel Travnik, DrSc., 2024
Cover Design © Grada Publishing, a.s., 2024

© Grada Publishing, a.s., 2024

Vydala Grada Publishing, a.s.

U Prtthonu 22, Praha 7

jako svou 9284. publikaci

Séfredaktorka lékatské literatury MUDT. Michaela Lizlerova

Odpovédna redaktorka Eva Fraskova

Jazykova korektura Hana Reslova

Sazba a zlom Vladimir Vysko¢il

Pocet stran 552

2., prepracované a doplnéné vydani (1. v Grada Publishing, a.s.), Praha 2024
Vytiskly Tiskarny Havlickav Brod a.s.

Ndzvy produktil, firem apod. pouZité v knize mohou byt ochrannymi zndmkami nebo registrovanymi
ochrannymi zndmkami prislusnych viastnikii, coz neni zvldstnim zpiisobem vyznaceno.

Postupy a priklady v této knize, rovnéZ tak informace o lécich, jejich formdch, davkovdni a aplikaci
jsou sestaveny s nejlepsim védomim autorii. Z jejich praktického uplatnéni vak pro autory ani pro
nakladatelstvi nevyplyvaji Zadné pravni diisledky.

ISBN 978-80-271-7333-4 (pdf)
ISBN 978-80-271-5016-8 (print)



Obsah

1 Historie klinické embryologie . . .. ... ... ... ... ... ...... 1
Literatura . . . . .. ... ... .. 5
2 Zakladni embryologické pojmy. . . . . ... ... oo o oL 9
Literatura . . . . ... ... ... .. 11
3 Odborna terminologie v klinické embryologii a reprodukéni mediciné . . .13
Literatura . . . . ... ... ... .. 27
4 Pavod pohlavnich bunék a vyvoj zakladu pohlavniho Gstroji . . . . . . .. 29
4.1 Primordialni zérode¢nébunky . . . . ... ... oL 29
42 Pribéhmeidzy . .. ... ... 30
4.3 Vyvoj indiferentniho stadia pohlavniho tstroji . . . ... ... ... .. 36
Literatura . . . . ... .. ... ... 41
5 Muzské pohlavni ustroji a spermatogeneze . . . . . . ... ... ... .. .. 43
5.1 Stavba a funkce muzského pohlavniho astroji . ... ... ... .. .. 43
5.2 Vyvoj muzského pohlavniho ustroji z indiferentniho stadia . . . . . . 51
53 Vyvojspermie . . .. ... ... 55
Literatura . . . . ... .. ... ... 62
6 Stavba a fyziologie spermie . . . . .. ... ... oo o L. 63
6.1 Stavbaspermie . . ... ... ... 63
6.2 Fyziologie spermie . . . . .. ... ... .. ... 68
Literatura . . . . ... .. ... ... 77
7 Zenské pohlavni tstroji a vyvoj ovarialniho folikulu . . . ... ... .. .. 79
7.1 Stavba a funkce zenského pohlavniho tstroji . . . ... ... ... ... 79
7.2 Vyvoj zenského pohlavniho tstroji z indiferentniho stadia . . . . . . . 86
7.3 Vyvojfolikulti. . . ... ... ... 91
Literatura . . . . .. ... ... .. 96
8 Stavba a fyziologie oocytu. . . . . .. ... oo oo 97
8.1 Stavbaoocytu. . ... ... ... ... 97
8.2 Fyziologieoocytu . . ................. . . ... . ... 102
Literatura . . . . .. ... ... ... .. 110
9 Ovarialni cyklus, hormonalni regulace funkce ovarii, menstruace. . . . . 115
9.1 Hypotalamohypofyzarnisystém . . ... ... ............. 115
9.2 Hormony ucastnici se na regulaci ovarialnthocyklu . . . . . ... .. 117
9.3 Ovarialni cyklus a menstruace . . . .. ................. 119
9.4 Vliv hormont na reprodukéniorgany . . . . .............. 123



10

11

12

13

Vi

9.5 Menstruace . . . . . . . i e e e e 124

9.6 Zahdjeniovarialni ¢innosti . . ... ... o oo oo oL 125
9.7 Ukonceni ovaridlni ¢innosti . . . . ... ... ... . ... 126
9.8 Ovaridlnistimulace. . . ... ... ... ... . o .. 126
Literatura . . . . ... ... . 131
Zaklady reprodukéni genetiky . . . .. ... oL oo 133
10.1 Puvod a vyskyt genetickychvad . .. .. .... ... .... . ... 133
10.2 Genetické jevy se vztahem k oplozeni a ¢asné embryogenezi . . . . 145
10.3 Genetické pric¢iny poruch plodnosti . . . . ... ..... ... ... 148
10.4 Genetické vySetfenidarct . . . . .. ... ... oL 159
10.5 Moznosti prevence vzniku téhotenskych ztrat a vrozenych vad . . . 160
10.6 Moznosti zasahu do genetické informace embrya . . ... .. ... 163
Literatura . . . .. .. ... . 167
Obecnd teratologie. . . . . . .. .. ... L 169
111 Vvojovévady. . . ..o 169
11.2 Zakladni principy teratogeneze . . . . . . ... ... ... ... ... 170
11.3 Pri¢inyvrozenychvad . ... ... ... ... ... ......... 171
11.4 Mechanismy teratogeneze . . . . . . . ... ... ... 173
11.5 Kritické periody. . . . . .. ... ... L 173
11.6 Frekvence vrozenychvad . ... ... .. ..... .. ..... ... 175
11.7 Faktory ovliviujici piisobeni teratogent . . . . . .. ... ... ... 176
11.8 Lécivavgravidité . . . . ... ... ... ... 176
11.9 Testovani na teratogenitu . . . ... .. ... ... ... ....... 178
Literatura . . . .. .. ... . 179
Oplozenia aktivaceoocytu . . . . . ... ... ... L L. 181
12.1 Oplozeni. . . ... ..o 181
12.2 Aktivace 00Cytu. . . . . . . oL 194
12.3 Blokprotipolyspermii . . . ... ... ... ... 196
12.4 Dg¢je pred sjednocenim parentalnich genoma . . . . ... ... ... 197
12.5 Sjednoceni parentalnich genomd . . . . ... ............. 199
12.6 Pfinosgametembryu . ... ... ... ... ... . ... ... ... 200
12.7 Efektivitaoplozeniinvivo . . . . ... ... ... ... .. 201
12.8 Chybyvoplozeni . . . ... ... ... ... ... ... ... 201
Literatura . . . .. .. ... . 203
Preimplanta¢ni vyvoj ¢lovéka. . . . ... ... ... oL oL 207
13.1 Vyvoj pred aktivaci embryonalniho genomu . . .. ... ... ... 207
13.2 Obdobi kompakce a blastulace . . . .. ..... ... .... . ... 212
13.3 Vitalitalidskychembryi . . . ... ... ... o oL oL 215
13.4 Epigenetické reprogramovanigenomu . . . . . ... ... ... ... 216
13.5 Metabolismus embrya a prosttedi jeho vyvoje . ... ... .. ... 217
13.6 Sekretom preimplanta¢nichembryi. . . . .. ... ... ... .. 220
13.7 Rozdily ve vyvojiinvivoainvitro. . . . .. ... ... ... .. ... 220
Literatura . . . .. .. ... . 222



14

15

16

17

18

19

Implantace a ¢asny postimplantacni vyvoj embrya . . ... ... ... .. 225

14.1 Prubéhimplantace . . . ... ... ... ... L 226
14.2 Molekularni a cytologické mechanismy implantace . . . ... ... 228
14.3 Klinické aspekty implantace . . . . . ... ... ... ... .. 229
14.4 Diferenciace trofoblastu . . . . ... ... .. ... 230
14.5 Embryonalni struktury, axialni utvary a notogeneze . . . . . .. .. 231
14.6 Extraembryondlnistruktury. . . ... ... ..... ... ... ... 237
Literatura . . . . .. .. ... .. e 239
Prehled organogeneze clovéka . . . . .. .. ... oL oL 241
15.1 Mechanismy embryondlniho vyvoje . . . .. ... ... ... ... 241
152 Vyvoj travictho tstrojiacélomu . . . ... ... ... ... ... 242
153 Vyvojdychacthoustroji . . . ... ... ... . ..... ... 254
15.4 Vyvoj kardiovaskularniho systému a krvetvorba . . . ... ... .. 256
15.5 Vyvojlymfatického systému. . . . . ... ... ... 265
15.6 Vyvojmocového Gstroji . . . ... ... ... ... L, 265
15.7 Vyvojnervového ustroji . . . ... ... ... ... ... 269
15.8 Vyvojsmyslovychorgantt . . . .. ... ................ 273
159 Vyvojzlazsvnitinisekreci . ... ... ... ... ... ..., 275
15.10 Vyvoj kiize a pridatnych koznich organa. . . . . .. .... .. ... 278
15.11 Vyvoj kostry a kosterntho svalstva . . . ... ............. 280
Literatura . . . .. ... ... .. e 288
Vyvoj zevniho tvaru zdrodku, plodovych obaltia placenty . . . . ... .. 289
16.1 Vyvojzevnihotvaru . ... ... ..... ... ... ... 289
16.2 Vyvoj plodovych obaliaplacenty . ... ............... 293
Literatura . . . . . ... ... . 300
Prehled vyvoje a ristu embryaa ploduvcase. . ... ... ... . ... 301
Literatura . . . . . ... ... . 308
Téhotenstviaporod . . . . . ... ... . L 309
18.1 Diagnostika téhotenstvi . . . ... ... ... ... L, 309
18.2 Prubéh téhotenstviazmény vtélezeny . ... ... ... ... ... 312
18.3 VySetfovanivtéhotenstvi . . ... ... . ... ... . ........ 312
18.4 Komplikace t¢hotenstvi . . . ... ... ... ... ... .. .. ... 312
18.5 Poloha, postaveni, drzeni a naléhaniplodu . . ... ......... 321
186 Porod. . ... ... .. ... 324
18.7 Znamkyzralostiplodu. . ... ... ... ... ... ......... 325
18.8 Zakladni udaje onovorozenci. . . . ... ... ... ... ..., 326
Literatura . . . .. ... ... .. 327
Pri¢iny neplodnostiparu . . . . ... ... ... L 329
19.1 Muzskdneplodnost. . . ... ... ... L 329
19.2 Zenskdneplodnost . . . . . ... ... 332
Literatura . . . . . ... ... . 337

Vil



20

21

22

23

Vil

Laboratorni metody a pfistrojova technika . . . . . ... .. ... ... .. 339

20.1 Fyzikalni principy centrifugace . . . . . .. ... ... ... ... 339
20.2 Teplotaajejiméfeni . . ... ... ... ... .. ... . ... ... 342
20.3 Koncentrace vodikovych iontd a jeji métent, pufry . . . . . ... .. 344
20.4 Redukce a oxidace, volnéradikaly. . . ... ...... ... ... .. 348
20.5 Osmoticka koncentrace a osmoticky tlak . ... ... ... ... .. 349
20.6 Vlastnosti plynti pouzivanych pfi kultivaci embryi . . . . . . .. .. 350
20.7 Tuhnuti a tani roztokd, vitrifikace . . ... ... ... ... .. ... 351
20.8 Stavba a funkce svételného mikroskopu . . . . . ... oL 353
209 Laserajehovlivnabunku........................ 361
20.10 Umélainteligence. . . . . . .. .. ... 364
20.11 Proudénivzduchu . ......... ... ... ... ... ... ... 368
20.12 Principy mikrofluidiky . . . . . ... ... o o oo oo 369
20.13 Materialy pouzivané v asistované reprodukei . . . . . ... .. 370
Literatura . . . .. . ... .. .. 372
Principy fungovani embryologické laboratore, fizeni kvality . . . . . . .. 375
21.1 Naroky na kvalifikaci pracovnika . . . ... ... ... . .. 375
21.2 Naroky na prostory embryologické laboratore . . .. ... ... .. 376
21.3 Technické zabezpeceni . . . . . ... ... .. ... .. ... 376
214 Logistika . . . . . .. 377
21.5 Organizace akomunikace . . . ... ... ... .. ... . ... 378
21.6 Cistotaprostiedi . . . .. .. .. 378
21.7 Systémtizenikvality . . ... ... ... oo oo oo L 384
21.8 Hlavni rizika ochrany a bezpe¢nosti prace

v embryologické laboratofi . . .. ... ... ... L L. 389
Literatura . . . .. . ... .. .. 392
Analyzaspermatu . . . . .. ... 393
22.1 Slozeniejakulatu . . ... ... ... ... . . 394
22.2 Prehled patologie ejakulatu . . . ... ... oL oL 395
22.3 Pripravaejakulatu proanalyzu . .. ........ ... ... .. .. 396
224 Analyzaspermatu . .. ... ... ... .. 396
225 Interpretaceméfeni. . . . ... ... ... ... ... ... 407
Literatura . . . ... ... .. . 411
Zpracovanispermatu . . . . . ... ... 413
23.1 Ziskania zpracovaniejakulatu . . ... ...... ... .. 0L 413
23.2 Zpracovani chirurgicky ziskaného materidlu . . ... ... ... .. 417
23.3 Techniky zalozené na cilené separaci. . . . .. .......... .. 419
23.4 Kratkodobé uchovavani spermii . .. ... .............. 420
23.5 Hromadéni spermii u oligozoospermie . ... ............ 420
23.6 Zpracovani kryokonzervovanych spermif . . . ... ... L. 420
23.7 Zpracovani ejakuldtu nositel@iinfekei . . ... ..o o000 420
23.8 Pozadavky jednotlivych metod na zpracovani a kvalitu spermii . . 421
Literatura . . . .. . .. ... .. 422



24

25

26

27

28

29

Rast a maturace oocythiin vitro. . . . . ... ... L Lo 425

24.1 Aktivace artst folikuld invitro . . . . ... ... oL 425
242 Maturace in vitro . . . ... ... L 426
Literatura . . . .. .. ... .. . 431
Metody oplozeniin vitro . . . . .. .. ... 433
25.1 Ochrana oocytu pred poskozenim . . . .. ....... ... ..., 433
25.2 Metody rozeznani zdravého oocytu. . . . . . ... ... ... 433
253 Postupypfioplozeni . . . ... ... ... . ... ... 436
254 Piezo-ICSI. .. ... ... .. . . .. 446
255 Umeélaaktivaceoocytu . . . . . . . ..o o 447
25.6 Metody pro zvyseni pohyblivosti spermif . . . ... ... ... ... 447
25.7 Hodnoceni vysledku fertilizace . . . . ... ... ... ..., .. 448
25.8 Rizikaoplozeniinvitro. . . . ... ... . ... 448
Literatura . . . .. ... ... .. . 449
Kultivaceembryi. . . . ... .. ... 451
26.1 Strategie kultivaceinvitro . . . . . ... Lo 451
26.2 Délkaaprovedeni kultivace . . . . ... ... ... L. 451
26.3 Kultivaénisystémy . . . ... ... ... L 456
264 Kultivacnimédia . .. ........ ... 460
26.5 Kultivacnimisky . ... ... . ... oo 464
26.6 Faktory ovliviujici vysledek kultivace . . . ... ... ... .. ... 464
Literatura . . . .. ... ... .. 467
Hodnoceni kvality oocytiaembryi . . . ... ... ... . ...... 469
27.1 Statické hodnoceni morfologie . . . . ... .............. 469
27.2 Hodnoceni pomoci semikontinualniho zaznamu (time-lapse) . . . 476
27.3 Vysetfeni metabolomu a sekretomu . . . . .. ... ... 478
Literatura . . . .. ... ... .. 481
Biopsieembryi . . . . . ... L 483
28.1 OtevieniZony . . . . . . . o v v vt i i i 483
282 BiopsiepOlocytd. . . . . ... 484
28.3 Biopsieblastomer. . . ... ... ... L o 485
28.4 Biopsie trofektodermu . . . .. ... oL oo 487
28.5 Odbér vzorku extraembryondalniho materidlu. . . . . ... ... .. 488
28.6 Rizika kontaminace biopsie . . . . . ... ... oL 488
Literatura . . . .. ... ... .. . 489
Kryokonzervace spermii, oocytiiaembryi . . .. .............. 491
29.1 Kryoprotektiva . . . ... ... . ... 491
292 Pomocnélatky. . . .. . ... Lo 492
29.3 Chladiciprosttedky. . . . .. ... ... L 493
29.4 Ochrana bunék pti kryokonzervaci. . . ... ............. 493
29.5 Metody kryokonzervace . . . . ... ... L 494
29.6 Kryokonzervace jednotlivych typti gamet a embryi. . . . . ... .. 495



29.7 Uzavirdnipejet . . . .. ... ... .. 501

29.8 Uchovavani a transport kryokonzervovaného materidlu . . . . . . . 501
Literatura . . . . . .. ... .. 502
30  Preimplanta¢ni genetické testovani . . . ... ... ... .. ... ... 505
30.1 Odbérmateridlu. . . . ............ ... .. . . ... 506
302 Pripravavzorku. . ... ... ... ... 506
30.3 Celogenomova amplifikace DNA . . . ... .............. 506
30.4 Metody genetického vySetfeni. . . . . ... ... ... ... . 506
30.5 Zdrojechyb . . ... ... 511
30.6 Problém mozaicistnichembryi . . .. ... .............. 511
30.7 Klinické aspekty preimplantaéniho genetického testovani. . . . . . 511
Literatura . . . ... ... .. . 513
31  Transferembrya . . ... ... ... ... 515
31.1 Piipravanatransferembrya. ... ... ... ... ... ... .. .. 515
31.2 Technikatransferu . .............. ... .. ... .. ... 518
31.3 Komplikace transferu a pri¢iny selhani transferu embrya . . . . . . 520
Literatura . . . .. . ... .. .. 522
Seznam zkratek. . . . ... L L 523
Rejstiik . . . o o 530
Souhrn . . ... 537
Summary . . ... 539



repromeda

KLINIKA REPRODUKCNI MEDICINY

Od embrya po klubicko stésti v naruci.

Pomoci preimplantaéniho

genetického testovdni jsme vysetrili

vice nez 55 000 embryi.



Podékovani

Ke druhému vydani této knihy mé vedla potreba zachytit pokrok v klinické emb-
ryologii a reprodukéni medicing, ktery je za uplynulych pét let dobre patrny a jehoz
nésledovéni ptispiva k vysoké tirovni reprodukéni mediciny v Ceské republice.

Chtél bych podékovat vedeni spole¢nosti REPROMEDA s.r.o., jmenovité
MUDr. Katefiné Veselé, Ph.D., a MUDr. Janu Veselému, CSc., za vytvoreni skvélé
pracovni atmosféry, zaloZené na vysoké odbornosti a respektu k pacientim i pracov-
nikéim. Dékuji jim rovnéz za mimorddnou podporu odborného vzdélavani a védecké
a publika¢ni ¢innosti.

Muj velky dik patfi kolegim, ktefi mi pomohli svymi pfipominkami k textu
knihy, zejména MVDr. Ladislavé Jelinkové, CSc. (PRONATAL), a RNDr. Evé Ora-
¢ové, Ph.D., RNDr. Gabriele Tauwinklové a Mgr. Davidu Kubi¢kovi, Ph.D, z naseho
pracovisté. RNDr. Gabriele Tauwinklové a Mgr. Kamile Velinské dékuji za poskytnuti
mikrofotografii.

Své zené a celé rodiné dékuji za trpélivou podporu.

Pavel Travnik

Xi






1  Historie klinické embryologie

Klinicka embryologie je zdravotnicky a védecky obor, ktery je podstatnou soucasti
asistované reprodukce. Hlavni néplni prace klinického embryologa jsou diagnostic-
ké a terapeutické vykony na lidskych spermiich, oocytech a embryich, véetné mi-
motélniho oplozeni, péstovani embryi mimo matefsky organismus, odbéru vzorki
z embryi pro genetické vysetieni a vybéru embryi pro transfer do délohy. Teoreticky
se obor zabyvé vyvojem gamet, procesy pti oplozeni a ¢asném embryondlnim vyvoji,
implantaci embrya a jeho vyvojem po implantaci.

Pravdépodobné prvnim autorem, ktery jiz v 16. stoleti popsal ovarialni folikuly
a corpus luteum, byl vyznamny bruselsky anatom A. Vesalius. Objeveni ovaridlniho
folikulu je ovSem prisuzovano R. de Graafovi a velké antralni folikuly jsou dodnes
nazyvany Graafovy folikuly. V roce 1677 uvefejnil A. van Leeuwenhoek sva pozo-
rovani o savcich spermiich. V roce 1827 C. E. von Baer nasel vajicko v ovarialnim
folikulu feny. V této souvislosti je tfeba vzpomenout zakladni objev naseho J. E. Pur-
kyné z roku 1825, ktery v pta¢im vajicku popsal vesicula germinativa — zdrode¢ny
méchytek, se vznikem bunééné teorie identifikovany jako bunééné jadro. Dodnes je
ve védecké literature jadro oocytu pred uvolnénim meidzy oznacovano jako zarodec-
ny méchyiek (germinal vesicle, GV).

Prvnim zdrojem poznatka pro klinickou embryologii a asistovanou reprodukci
u ¢lovéka byly experimentdlni prace na zvifatech, publikované fadou autort v po-
slednich 120 letech.

Snahy o oplozeni sav¢ich vajicek in vitro se datuji rokem 1878, kdy pokusy
s kréli¢cimi a morcecimi oocyty popsal videnisky S. L. Schenk. Prvni prenos sav¢ich
(kralicich) embryi do délohy uskute¢nil v roce 1890 W. Heape a jeho vysledkem
byl porod $esti mladat. V roce 1930 byl uspésny G. Pincus, oplodnil in vitro krali¢i
oocyty spermiemi z nadvarlete. Pozoroval vznik pronuklearniho stadia a ryhovani
vajicka. O ¢tyfi roky pozdéji spolu s E. V. Enzemannem transferovali krali¢i oocyty
po kratkodobé inkubaci s epididymalnimi spermiemi zpét piijemkyni a vysledkem
bylo téhotenstvi a porod Zzivotaschopnych mladat. J. Rock a M. E. Menkin popsali
v roce 1944 oplozeni lidského oocytu in vitro a jeho vyvoj do dvou- a tfibunééného
stadia. J. Hammond roku 1949 s ispéchem kultivoval osmibuné¢na mysi embrya az
do stadia blastocysty. Tyto pokusy byly vétsinou malo podlozené znalosti potfebného
kultiva¢niho prostredi a jejich vysledky byly do zna¢né miry dilem néhody.

Vyznamnym poznatkem, nezavisle na sob¢ ziskanym C. R. Austinem a M. C. Chan-
gem v roce 1951, bylo zjisténi, Ze pro oplozovaci schopnost spermie je nezbytny jeji
predchozi pobyt v genitalnim traktu samice; jednalo se o objev kapacitace spermii.

Dulezitou z hlediska endokrinologickych pristupt k asistované reprodukci byla
prace Changova z roku 1955, ve které popsal indukci zrani oocytu in vivo injekei
lidského choriového gonadotropinu. A. McLarenové a J. D. Biggersovi (1958) se po-
datilo transferovat kultivovanou mysi blastocystu do délohy jiné samice s naslednym
dal$im normalnim vyvojem embrya. M. C. Chang uskutecnil v roce 1959 fertilizaci
in vitro a transfer embrya u krélika.

Se zacatky lidské asistované reprodukee je spjat R. G. Edwards a jeho spolupra-
covnici, ktefi zalozili svtij klinicky vyzkum na experimentalnich poznatcich. V roce
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1965 poprvé psal o lidskych gametdch (zrani lidskych oocytt in vitro), v roce 1966
popsal spole¢né s R. P. Donahuem, T. A. Baramkimem a H. W. Jonesem prvni pokusy
o fertilizaci lidskych oocytii. Prvni stadia vyvoje po oplozeni publikoval v roce 1969
s B. D. Bavisterem a P. C. Steptoem.

Za zavr$eni experimentalni pfipravy klinické aplikace a skute¢ny zacatek asistova-
né reprodukce miizeme povazovat praci publikovanou v roce 1971 v Nature spole¢né
s P. C. Steptoem a J. M. Purdym, v niz prokazali moznost reprodukovatelné kultivovat
¢asna lidska embrya in vitro do stadia blastocysty. Vedle embryologickych vyzkumu
se v této dobé R. G. Edwards podilel i na zdokonaleni metod stimulace vaje¢nikd,
odbéru oocytt a dal$ich metod nutnych pro praktickou aplikaci.

S blizici se klinickou aplikaci bylo tfeba fesit i fadu etickych problémt. Uz v roce
1974 publikoval R. G. Edwards rozsahlou praci o moralnich, etickych a pravnich pro-
blémech oplozeni lidskych vajicek in vitro.

Pro moznost odbéru ovarialnich vajicek u Zen byla vyznamna aplikace laparosko-
pie v gynekologii, jejimz priikopnikem byl P. C. Steptoe, ktery do roku 1968 provedl
vice jako 1 300 laparoskopickych vykond.

Prvni vysledek klinické aplikace oplozeni in vitro publikovali P. C. Steptoe
a R. G. Edwards v roce 1976 v ¢asopise Lancet, téhotenstvi tehdy skonc¢ilo jako mi-
modélozni. Prvni zcela tspé$ny vysledek popsali v roce 1978 v tomtéz casopise, naro-
zenym ditétem byla znama Louise Brownova.

Prace R. G. Edwardse byla v roce 2010 ocenéna zcela po zasluze Nobelovou ce-
nou, jeho dlouholety spolupracovnik P. C. Steptoe se této pocty nedozil.

A. Trounson a L. Mohr popsali v roce 1983 téhotenstvi u ¢lovéka po kryokonzer-
vaci a nasledném transferu osmibunééného embrya.

Je nepopiratelnou skute¢nosti, Ze Brno je mozno povazovat za kolébku metod asi-
stované reprodukce v Ceské republice a jedno z nejvyznamnéjsich center vyzkumu
a aplikace reprodukeni biologie a klinické embryologie v Evropé. Metody asistované
reprodukce jsou zalozeny na dokonalé znalosti ¢asné embryologie ¢loveka a fyziolo-
gie lidské reprodukee.

Prvni teoretické zaklady embryologie ¢lovéka byly polozeny v Brné jiz pred
IL. svétovou vélkou tehdej$im piednostou Ustavu histologie a embryologie Lékaiské
fakulty Masarykovy univerzity prof. MUDr. J. Florianem, ktery v$ak byl zavrazdén
v koncentra¢nim tabore a nemohl své dilo dokoncit. Mimoradného rozvoje dosahla
tato disciplina v povale¢ném obdobi zasluhou prof. MUDr. K. Mazance, ktery zavedl
do studia ¢asnych sav¢ich embryi elektronovou mikroskopii a histochemické metody
a publikoval v nékolika jazycich svou monografii Blastogenesa clovéka.

Na tyto klasiky navazala experimentalni prace kolektivu vedeného
prof. MUDr. M. Dvordkem, jehoz stézejnimi ¢leny byli prof. MUDr. et RNDr. Svato-
pluk Cech, MUDr. Helena Koneé¢nd, MUDTr. Jana Starikova, doc. MUDTr. Jitka Stastn,
MUDr. Jan Tesatik a doc. MUDr. Pavel Travnik. Tato prace se vénovala podrobnému
studiu ultrastruktury a histochemie ¢asnych savcich embryi a vyustila v uverejnéni
tady prioritnich publikaci v zahranici, véetné dvou monografii s mezinarodnim ohla-
sem.

Kdyz se v roce 1978 narodila ve Velké Britanii Luise Brownova, byla to velka in-
spirace pro pripravené. Prvni spolupraci na perspektivni klinické aplikaci dohodli
prof. MUDr. M. Uher, tehdejsi prednosta I. Zenské kliniky, a prof. MUDr. M. Dvorak,
tehdejsi prednosta katedry histologie a embryologie. Na pripravnych schtizkach se
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v letech 1979-1980 formoval tym téch, ktefi vymysleli a vypracovavali postupy prace
a za pomoci rady spolupracovniki je uskute¢iiovali — embryologové MUDrr. J. Tesa-
ik a doc. MUDr. P. Travnik a gynekolog MUDr. L. Pilka.

Tvrda prace ve vice nez skromnych podminkach ptinesla prvni vysledky. V roce
1982 se pficinénim vyse uvedeného tymu narodilo prvni dité ,,ze zkumavky“ nejen
v tehdejsim Ceskoslovensku, ale i ve stfedni a vychodni Evropé. Tento zdravy hoch je
v souc¢asné dobé uz dospély.

S odchodem prof. MUDr. L. Pilky na II. Zenskou kliniku se rozsiril pocet praco-
vi$t provadéjicich vykony asistované reprodukce, na I. Zenské klinice se problematiky
asistované reprodukce ujal MUDr. P. Ventruba, zak prof. Pilky. S prof. Pilkou odesel
na IL. Zenskou kliniku jeho dalsi Zdk, MUDr. Jan Vesely.

Mimo Brno se brzo zacala asistovand reprodukce rozvijet na lékarské fakul-
té Univerzity Palackého v Olomouci pod vedenim prof. MUDr. Frantiska Gazarka
ana UPMD v Praze pod vedenim doc. MUDr. Tonka Mardeice.

Pracovisté déle rozvijela i nové diagnostické a 1é¢ebné postupy pro neplodné pary.
Nékteré z téchto metod ztratily postupem ¢asu na vyznamu, nékteré se naopak staly
trvalym prinosem a vyvinuly se z nich standardni postupy. Zkusenosti a poznatky
tymu z prvnich deseti let aplikace asistované reprodukce byly shrnuty v roce 1990
v monografii Oplozeni in vitro a prenos embrya pri 1écbé lidské neplodnosti autort
M. Dvotéka, Z. Cupra, L. Pilky, J. Tesaiika a P. Trévnika.

Devadesata léta prinesla podstatné zlepSeni materialnich podminek pro 1é¢bu ne-
plodnosti metodami asistované reprodukce. Zmény ve spole¢nosti i ve zdravotnictvi
vyUstily ve vznik prvnich nestatnich center asistované reprodukce v CR.

Od 80. let minulého stoleti se velmi zdokonalily vysledky kryokonzerva-
ce spermii, vajicek i ¢asnych embryi. Lze je beze ztraty zivotaschopnosti uchovat
pti nizké teploté pro dalsi pouziti a aplikovat jak v pripadech, kdy byl predchozi
transfer embrya nedspésny, tak i tam, kde Zena dité Gspé$né porodi a chce mit dal-
$i. V radé pripadt je vhodné kryokonzervovat vS§echna embrya a k transferu pri-
stoupit az po zotaveni Zeny z hormondlnich zmén spojenych s ptipravou na odbér
oocytd.

Dalsi vyznamné zdokonaleni uspés$nosti kryokonzervace prineslo Siroké zavedeni
metody vitrifikace oocyti a embryi. Zdklady metody byly vypracovany v 80. letech
20. stoleti, Sirokého vyuziti se metoda dockala se zavedenim vyroby kvalitnich sou-
prav a kryoprotektivnich médii zacatkem 21. stoleti. V soucasné dob¢ je transfer vit-
rifikovanych embryi stejné tspés$ny jako transfer embryi ¢erstvych.

Krokem k dobrému poznani vyvoje ¢asnych lidskych embryi a obohacenim me-
tod asistované reprodukce bylo rutinni zavedeni semikontinualniho zdznamu vyvoje
embryi (time-lapse) pfimo v inkubatorech. Tato metoda md potencidl pro zlepSe-
ni vybéru nejkvalitnéjsich embryi k transferu a predstavuje v soucasné dobé jedi-
nou prakticky pouzivanou neinvazivni diagnostickou metodu k vysetfeni a vybéru
embryi. Zaroven zna¢nou mérou prispéla k rozvoji poznani ¢asného embryonalniho
vyvoje.

Velkého rozvoje dosdhlo preimplanta¢ni genetické testovani, které umoznu-
je prenaset do délohy embrya bez chromozomové vady (napriklad translokace) ¢i
$kodlivé mutace (cysticka fibréza, hemofilie, neurofibromatdza, spinalni svalova
atrofie a mnoho dal$ich). Impulzem k rozvoji preimplanta¢niho genetického tes-
tovani bylo uziti komparativni genové hybridizace na arrayich (mikrocipech), coz
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davalo moznost vysettit vice odchylek a na vSech chromozomech soucasné. Me-
toda vyuzivajici komparativni genové hybridizace byla nahrazena sekvenovanim
nové generace, které dale rozsifuje moznosti diagnostiky. Pro diagnostiku mono-
gennich chorob se s vyhodou pouziva metody karyomappingu, metody umoznujici
soucasné vysetfeni aneuploidii, kterou zavedl A. Handyside v roce 2010. Preim-
planta¢ni genetické testovani se postupné stava standardni soucasti 1écby pomoci
asistované reprodukce. Na jeho zavedeni v Ceské republice a rozvoji v mezindrod-
nim méfitku se podstatnou mérou zaslouzil brnénsky kolektiv vedeny MUDr. Ka-
tefinou Veselou.

Zvysila se bezpe¢nost hormonalni stimulace vaje¢nikt a snizil se podil vicecet-
nych téhotenstvi. Podil téhotnych po uziti metod asistované reprodukce dosahu-
je vice nez 50 % na jeden pokus a kumulativni spé$nost (se zapoctenim transfert
kryokonzervovanych embryi z téhoz odbéru vajicek) presahuje 80 %. Podil déti na-
rozenych po uziti metod asistované reprodukce se v evropskych statech pohybuje
od 4 do 15%. Naprosta vétsina part, které byly nedobrovolné bezdétné, ma v sou-
¢asnosti realnou $anci na narozeni ditéte. Podobné je tomu u vrozenych vad, kdy
uz nejsme odkazani na prenatalni diagnostiku s naslednym ukonc¢enim téhotenstvi
s tézkym postizenim plodu.

Postupné jsou zdokonalovany metody detekce spravného ¢asového tseku pro
transfer embrya a vySetfeni délozniho prostredi z hlediska jeho vlivu na implantaci
transferovanych embryi, v¢etné modernich metod detekce mikrobidlniho prostredi
délohy.

Standardem se postupné stava genetické vySetfeni part pred provedenim asisto-
vané reprodukee jednak s cilem zpfesnit diagnostiku pricin jejich snizené plodnosti,
jednak k zabrané vzniku zavaznych dédi¢nych onemocnéni a v neposledni fadé pro
racionalizaci [é¢by a spravné davkovani 1éku.

Velmi peclivé je sledovan zdravotni stav déti narozenych po metodach asistované
reprodukce. Dosavadni vysledky ukazuji, ze se prakticky nelisi od populace priroze-
né pocatych déti. Je ovSem tfeba pocitat s tim, Ze pri¢iny neplodnosti jsou velmi ¢as-
to genetické a mohou byt spojeny i s postizenim organtt mimo reprodukéni ustroji.
Timto fenoménem je tfeba se podrobné zabyvat a vyuzit ve vét$i mife preimplanta¢ni
genetické testovani.

S rozvojem védy a zdravotnickych aplikaci se ukdzala potfeba oficidlniho
vzdélavani odbornikd v laboratofich asistované reprodukce. Po dlouhém dsi-
li odborné spolec¢nosti, Asociace reprodukéni embryologie, se podarilo prosadit
vznik samostatného specializa¢niho oboru. V roce 2010 byl nafizenim vlady zfi-
zen specializa¢ni obor Klinickd embryologie, v roce 2016 bylo ustaveno pfi In-
stitutu pro postgradualni vzdélavani ve zdravotnictvi v Praze vyukové pracovisté
klinické embryologie. V roce 2017 byl v ramci novely zakona zaveden specificky
akreditovany kurz Laboratorni metody v asistované reprodukci. Tim byla zavrse-
na soustava postgradualniho zdravotnického vzdélavani pro pracovniky v klinické
embryologii.

V poslednich letech bylo otevieno nékolik pregradualnich magisterskych obort
ptipravy odborniki v klinické embryologii, coz dale pfinese zkvalitnéni prace v me-
todach asistované reprodukce.
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Souhrn

Prvni poznatky o reprodukénim ustroji byly shromazdovany od 16. do 20. stoleti,
nejvice informaci bylo ale ziskano v poslednich 120 letech. Nejvyznamnéjsi zna-
losti fyziologie reprodukce byly ziskany v 60.-80. letech 20. stoleti skupinou vede-
nou R. G. Edwardsem a P. C. Steptoem. Tato skupina je vyuzila k prvnimu tspés-
nému provedeni oplozeni in vitro v roce 1978, jez vedlo k narozeni prvniho takto
pocatého ditéte na svété. V tehdejsim Ceskoslovensku se problematice asistované
reprodukce vénoval brnénsky kolektiv na I. porodnicko-gynekologické klinice,
prvni dité poc¢até metodami asistované reprodukce se zde narodilo v roce 1982.
V 90. letech doslo ke vzniku fady privatnich center asistované reprodukce a k ne-
obycejnému rozvoji metod reprodukéni mediciny. Jednim ze zdsadnich krokt bylo
zavedeni preimplanta¢niho genetického testovani, které bylo v Ceské republice za-
vedeno v roce 2001 v Brn¢ kolektivem vedenym K. Veselou. V soucasné dobé jsou
reprodukéni medicina a klinickd embryologie uznavanymi zdravotnickymi obory
se specializa¢nim vzdélavanim.
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2 Zakladni embryologické pojmy

Pro porozuméni jednotlivym kapitolam této knihy je nezbytné dobre znat pouzivané
terminy, pocitani ¢asu a pouzivané jednotky.

Casové tdaje o vyvoji zérodku uvddime ve dnech, tydnech nebo mésicich, pii-
¢emz v embryologii a porodnictvi mdme na mysli tzv. lundrni mésice v délce 28 dni.
Celé téhotenstvi u ¢loveka trva potom 280 dni ¢i 40 tydnt neboli 10 mésicti od data
posledni menstruace, ptipadné 265 dnt od poceti.

Ur¢ita diskrepance mezi embryologickym a porodnickym datovanim je dédna tim,
ze v embryologii je zvykem pocitat staii zarodku od oplozeni, kdezto v porodnictvi
od posledni menstruace, takze rozdil mezi obéma adaji je + 14 dni u porodnické-
ho datovani vzhledem k embryologickym tdajim. Porodnické datovani se oznacuje
jako gesta¢ni stari (gesta¢ni vék). Vzdy je treba si uvédomit, o jaké datovani jde.

Pod pojmem zérodek je zahrnuto celé vyvijejici se lidské individuum, véetné pla-
centy a plodovych obaltl. Embryem nazyvame lidsky zarodek obvykle od implantace
do konce 8. tydne od oplozeni (10. tydne gesta¢niho stari), predtim hovorime o ¢as-
ném nebo preimplanta¢nim embryu. Od zac¢atku 9. tydne od oplozeni (11. tydne
gesta¢niho stari), kdy jsou vytvoreny vSechny zakladni organové systémy, nazyvame
zarodek plodem (fetus).

Vyvoj od oplozeni po diferenciaci vech organt probiha cestou kmenovych bu-
nék. Prvni fazi diferenciace je odliSeni embryoblastu a trofoblastu, poté se embryob-
last diferencuje na epiblast a hypoblast. Epiblast da vznik gonocytiim, ektodermu
a primitivnimu prouzku. Gonocyty se v pozdéjsim vyvoji diferencuji na kmenové
bunky muzskych nebo zenskych pohlavnich bunék, z ektodermu se vyvine neuroek-
toderm a pokozka, z primitivniho prouzku vznika entoderm a mezoderm (obr. 2.1).

Mechanismy embryondlniho vyvoje jsou velmi slozité, jsou fizeny fadou gent.
Pritom hraje velkou ulohu skupina homeoboxovych gend, které tvori supertfidu
koédujici transkripéni regulacni faktory. Jejich prostfednictvim se realizuje vyvojo-
vy vzorec jedince. Vyznamné pro embryogenezi jsou proteinkindzy, rustové faktory
a hormony. Pod jejich vlivem dochazi k proliferaci (mnozeni) bunék, jejich diferen-
ciaci v dtsledku zapojovani nékterych ¢asti genetické informace a represe jinych,
zarode¢né tkané ptisobi latkami zvanymi induktory na okolni tkané, a ovliviuji tak
diferenciaci jejich bunék. Velkou ulohu hraje rovnéz vzajemné ovlivnéni bunék pro-
stfednictvim pfimych mezibunéénych kontaktt napt. prostfednictvim gap junctions.

Velmi charakteristickym jevem je migrace bunék na casto velmi vzdalena mista.
Na fizeni této migrace se podileji glykoproteiny na povrchu bunék. Mnoho bunék
v pribéhu embryondlniho vyvoje zanika, zejména cilené apoptdzou (programova-
na bunééna smrt), a vytvareji se tak $térbiny, lumina organt a podobné. Je tfeba si
uvédomit, Ze zdrodek neustale velmi intenzivné roste, a pravé disproporcionalni rtist
jednotlivych organt a tkani vysvétluje zmény tvaru a vyrazné zmény polohy jednotli-
vych organt viici sobé navzajem.

V poslednich 30 letech doslo ke zvyraznéni tlohy embryologie pfimo v klinic-
ké praxi. Souvisi to jednak s nesmirnym rozvojem pristrojové techniky v mediciné
a s tim, Ze byly opustény strnulé popisné metody dfive pouzivané v embryologii,
jednak s uplatnénim metod kultivace bunék, tkani a embryi in vitro a zdokonalenim
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Vazeni Ctenéfi, prave jste docetli ukazku z knihy Klinicka embryologie.
Pokud se Vam ukazka libila, na nasem webu si miiZete zakoupit celou knihu.



