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Bunecny cyklus

generacni doba - trvani cyklu
interfaze - obdobi mezi dvema naslednymi mitozami
vlastni bunecnée deleni - mitéza

regulace bunecneho cyklu - cykliny a CDK proteinkinazy



Bunécny cyklus

GO0 faze - faze, kdy se bunka jiz dale nedéli, zastaveni bunecného cyklu. Setkavame se u
diferencovanych bunék. Kontrolni uzel na po€atku G1 faze - pokud se jiz bufika nema dale
délit, vstoupi do GO (nula) faze, misto do G1 faze. Nékteré bunky jsou schopny v pripadé
potreby prejit z GO faze do G1 faze a zacit se opét délit.

G1 faze - téz postmitoticka. Obdobi rustu bunky, pfipravna faze na dalSi déleni. Dochazi zde
ke kontrole a opravam DNA, pred jeji budouci replikaci v nasledujici fazi. Trva 10 - 12 hodin.

S faze - DNA se replikuje na dvojnasobné mnozstvi. Kazdy chromosom je od této doby
zdvojeny, tvoreny parem sesterskych chromatid. Trva 6 - 8 hodin.

G2 faze - zdvojovani organel, tvorba struktur potfebnych pro déleni buriky. Trva 2 - 4 hodiny.

M faze - Sklada se z jaderného déleni (mitdzy) a vlastni cytokineze - viz nize. Trva 1 - 2
hodiny.



Mitoza

Profaze - Rozpusteni jaderné membrany a jadérek, vznikaji 2 centrioly,
vznika deélici vietenko (mikrofilamenta, mikrotubuly), z chromatinu
vznikaji pentlicovité chromosomy. Chromosomy jsou zdvojene, jsou ale
stale spojeny v centromére

Metafaze - Chromosomy se serazuji do rovnikoveé (ekvatorialni) roviny.
Délici vieténko se navazuje na centromery chromosomu. Chromosomy
zustavaji spojeny jen v centromerach. Charakteristicka metafazova
desticka. Pokud bunka obsahuje deélici vieténko je jiz plné vyvinuto .
Anafaze - Chromozdmy jsou v oblasti centromer napojeny na viakna
vychazejici z opacnych pélu déliciho vieténka. Rozpojeni chromosomu v
centromerach zkracovanim mikrotubull déliciho vieténka. Chromosomy
putuji kK pélum buriky.

Telofaze - Zanik déliciho vieténka, dekondenzace chromozomu, vznika
jaderna membrana a jadérka, pocCatek cytokineze.



Profaze




Metafaze




Anafaze




Telofaze




I Cytologické a genetické aspekty

vznikaji zaklady pohlavni zlazy, které
jsou kolonizovany prvopohlavnimi
bunkami, které sem doputuji ze
zakladu zloutkového vacku pres
dorzalni mesenterium.

I * Behem organogeneze jedince

* Jestlize prvopohlavni bunky obsahuiji
chromosom Y, indukuiji za
fyziologickych okolnosti premenu
primitivni gonady ve varle, pokud ne,
vznika ovarium.



I Embryonalni varle

* V embryonalnim varleti se prvopohlavni bunky stanou
I soucasti semenotvorného epitelu stocenych kanalku

* diferencuji se ve spermatogonie typu A. To jsou
typickeé diploidni bunky, lezici pri bazalni membrane
stoCenych kanalku.

* az do puberty dochazi jen k proliferaci spermatogonii,
nenastava meiotickeé zrani.



Embryonalni ovarium

V embryonalnim ovariu se prvopohlavni bunky
diferencuji nejprve v oogonie

jejich delenim vznikaji oocyty prvniho radu, ktereé jsou
obaleny jednou vrstvou folikularnich bunek a spolu s
nimi tvori primordialni folikul.

Oocyt prvniho fadu zastavi svuj vyvoj v profazi
prvniho zraciho deleni, v takzvanem diplotennim
stadiu.

V tomto stadiu zustavaji oocyty az do puberty a potom
dale az do okamziku znovuzahajeni meiozy.



Meidza

Meidza zaijiStuje konstantni pocet chromosomu (pfi oplozeni by
se jejich pocCet zdvojnasoboval)

Je dulezitym zdrojem diverzity genomu (vedle mutaci).

Meidza je zpusob bunééného déleni, pfi némz postupné probiha
1. a 2. meiotické déleni (meidza | a meioza ll).

Pred meidzou | probéhne S-faze, takze celkové mnozstvi DNA je
4n.

Mezi meiotickymi délenimi jiz nedochazi k S-fazi (chybi syntéza
DNA) a jejim vysledkem jsou 4 bunky s haploidnim poctem (u
Clovéka 23) chromosomu, kazda z nich obsahuje bezprostfedné
po ukonceni meiozy Il 1n mnozstvi DNA.



Déleni meiozy |

Profaze |
Leptotenni
Prometafaze | ’
Zygotenni

Metafaze | Pachytenni

Anafaze | Diplotenni

Telofaze |

Cytokinéza



Profaze |

* Behem profaze se homologni chromosomy
I paruji a za ucasti kohesinu formuiji
synaptonemalni komplexy, které spojuji
sesterske (pochazejici od tehoz rodice)
chromatidy, zatimco nesesterske chromatidy
vytvareji chiasmata.

* Parovane chromosomy se nazyvaji bivalenty,
kazdy obsahuje jeden chromosom otcovskeho
a jeden materského puvodu a je slozen ze cCtyr
chromatid (tetrada).



Stadia profaze |

Leptotenni — dochazi ke kondenzaci chromosomu
a jejich parovani.

Zygotenni — formuje se synaptonemalni komplex.
Pachytenni — je ukonCena synapse, objevuji se
rekombinacni uzliky, jeden nebo néekolik,

reprezentujici body crossing over. Obsahuiji
emzymy potrebne pro rekombinaci a opravu DNA.

Diplotenni — rekombinace DNA je hotova,
synaptonemalni komplex se zacina rozvolnovat.



Chromozomy v profazi

|
|




Dalsi postup meiozy |

Prometafaze |

Zmizi jaderny obal, formuji se kinetochory a pfipojuji chromosomy k mikrotubulum
déliciho vieténka tak, aby se obé sesterske chromatidy dostaly k jednomu polu.

Metafaze |

Bivalenty, kazdy slozeny ze dvou chromosomu (Ctyf chromatid) vytvareji
metafazovou ploténku. Jejich orientace vzhledem k pélim déliciho vieténka je
nahodna, takze pravdépodobnost, Ze otcovsky nebo materfsky chromosom prejde do
jedné nebo druhé budouci buriky je stejna.

Anafaze |

Kohesiny uvolni chiasmata, chiasmata se oddéli, chromosomy (kazdy slozeny ze 2
sesterskych chromatid — avSak zménénych v dusledku c. 0.), se pohybuji k opacnym
polum

Telofaze |

Pokud jde o meiozu v pribéhu spermatogenezy, zformuje se jaderny obal, u
oogeneze prechazi rovnou do meiozy Il.

Cytokinéza

Je podobna mitoze, pfi spermatogeneze se vytvori dvé rovnocenné buriky, pfi
oogeneze oocyt Il fadu a 1. polocyt.



Vysledek meidzy |

* Vysledkem meidzy | jsou dve bunky s
haploidnim poctem chromosomu

* Kazdy chromosom obsahuje dve
chromatidy.

* Chromatidy nejsou rovnocenne, protoze
doslo k vymene casti chromatid pri
crossing over.



Meidza I

Cytokineza neni nasledovana S-fazi a nasleduje
meioza ll, ktera ma obdobné faze jako mitoza.

V anafazi |l se oddeli sesterske chromatidy a jako
samostatne chromosomy putuji v telofazi k opacnym
polum déliciho vieténka.

Pri meioze |l vznikaji z kazdé bunky dve haploidni
dcerinné, v nichz kazdy chromosom je slozen z jedne
chromatidy (obsah DNA je 1n).

Specifické pro oocyt je, Zze zustava v metafazi ll a
bunecne deleni se dokonci az po oplozeni, metafaze
|| tedy trva radu hodin.



Geneticka rekombinace

Je jednim z mechanizmu zajiStujicich diverzitu genomu.

Crossing-over - dochazi k reciproké vyméné useku nesesterskych chromatid
a tim k nové vazbé genu, protoze vyménéné useky jsou sice identické, ale
mohou nést rozdilné alely. Na jedné homologni dvojici somatickych
chromosomu muze vzniknout az 20 prekfizeni, tedy az 20 vyménénych
usekl na kazdém chromosomu (Wartenberg 1990).

Nahodna dostribuce homologu — béhem meidzy | dochazi k nahodné
distribuci chromosomu materského a otcovského puvodu do dcefinnych
bunék. Vzhledem k haploidnimu poctu lidskych chromosomu 23, vznika tak
223 = 8 388 608 ruznych kombinaci chromosomu.

K dalSi diverzifikaci genomu dochazi pri oplozeni, kdy se kombinuji
chromosomoveé sady dvou gamet.

Z uvedeneho vyplyva, ze krome identickych dvojcat prakticky
nemohou existovat dva lidé se shodnym genomem.



Rekombinace u pohlavnich
chromosomu

Pohlavni chromosomy se chovaji pri meioze
jinak, nez somaticke.

X-chromosomy nevytvareji synaptonemalni komplex, na
jejich kratkych usecich vsak mohou vznikat
pseudoautozomalni drahy s vyménou kousku chromatid.

U muzske meiozy dochazi k castecné synapsi mezi
chromosomem X a Y s moznou translokaci casti
chromosomu Y na chromosom X (Burgoyne 1982,

McLaren 1988).



Meiotické chyby

& PFi velmi decentnich procesech probihajicich béhem meidzy, vznikaji
zejména u meiozy | chyby, které jsou daleko castejSi pri oogenezi, nez pfi
spermatogenezi.

v Dusledkem non-dosjunction (nerozpojeni) chromozdmu jsou aneuploidie.

9 PFi meioze | jedna vysledna bunka pak obsahuje dva chromozomy
pochazejici od riznych rodi€l, druha je nulisomni. PFi oplozeni prvni bunky
pak vznika trisomni zygota se tfemi ruznymi chromosomy. Pfi oplozeni druhé
bunky vznika monosomni zygota.

v PFi meioze |l se v jedné burice octnou dvé sesterské chromatidy a druha je
nulisomni. Pri oplozeni prvni bunky vznikne zygota se dvéma podobnymi (ne
stejnymi, protoze doslo ke crossing-over) chromosomy a s jednim odliSnym.

v Dasledkem chybného crossing-over jsou i delece, inverze a translokace.



Oogeneze s casovym
zarazenim meiozy

* Prenatalni vyvoj oocytu

Od primordialni pohlavni burniky — gonocytu, pres oogonii az po oocyt | v
zastavené meidze

* Postnatalni vyvoj oocytu

Folikulogeneze, pokracovani meiozy |, zacatek meiozy |l

* Postovulacni vyvoj oocytu

Meioza Il se dokonCi v pripadé oplozeni



Prenatalni vyvoj oocytu

* Ve fetalnim ovariu se odehrava podstatna cast oogeneze, ktera je
vSak jesté pred porodem prerusena a oocyty zustavaji v blokovaném
stavu (Wartenberg 1990).

* Etapy oogeneze, které se odehravaji ve fetalnim ovariu, to je
proliferacni faze oogonii, vstup oocytu do profaze meidézy a tvorba
primordialniho folikulu, absolvuji pohlavni bunky béhem nékolika dnu
(Wartenberg 1990).

* Primordialni pohlavni bunky nebyly v juvenilnim ani dospélem
ovariu nalezeny (Baker a Eastwood 1983).

* Proces formovani folikulu je u Clovéka uzavien prfed porodem a
oocyty, které nevytvorily primordialni folikuly, v této dobe degeneruiji
(Midgley a Sadler 1979).



I Prenatalni vyvoj oocytu

Primordialni pohlavni bunky byly poprvé popsany na zacCatku 3.
tydne vyvoje embrya ve zloutkovém vacku, odkud v pribéhu asi
14 dni putuji cestou dorsalniho mesenteria k zakladum
pohlavnich zlaz.

Jesté u embryi starych 6 tydnu jsou aktivné améboidné pohyblivé
a premenuji se v oogonie, které jsou v této dobé pritomny v
poctu kolem 26 000.

Jejich mnozstvi vzroste na asi 250 000 v 9. tydnu vyvoje plodu
kdy cestuji nediferencované bunky do kury vyvijejiciho se ovaria

Ve 12. tydnu tvori oogonie skupiny synchronnich mitéz. Vzniku
oocytu tedy predchazi vina proliferace oogonii, ktera automaticky
prechazi do profaze meiozy. LiSi se od ostatnich mitoz rytmickym
prubéhem a silnou synchronizaci. Oogonie zUstavaji spojeny
cytoplazmatickymi mustky.

Po ukonceni proliferacni faze probéhne v oocytech posledni,
premeioticka S-faze.



Prenatalni vyvoj oocytu

Ve 13. tydnu jsou v kure pocetné oocyty, které vstoupily do
profaze meiozy.

Na pocCatku 5. mésice se v kufe vytvari zona obsahujici skupiny
oocytu, které vstoupily do tvorby folikull. Mei6za se prerusuje v
diplotenni fazi, kdy jsou homologni chromosomy oddéleny a jen v
mistech s chiasmaty zustavaji spojeny. Jadro vstupuje do
klidoveho stadia a oocyt zformuje spolu s folikularnimi bunkami
po ukonceni diplotenniho stadia primordialni folikul.

Mezi 6. - 7. mésicem vyvoje je primordialnimi folikuly rovhnomerne
obsazena cela kura.

Behem proliferace oogonii a leptotenniho a pachytenniho stadia
dochazi k ubytku pohlavnich bunék, jen Cast se stava soucasti
folikult, k dalSimu poklesu poctu dochazi do porodu, kdy
zustavaji 1 az 2 miliony primordialnich folikulu.



I Postnatalni vyvoj oocytu

* Take postnatalne az do puberty folikuly s oocyty
zanikaji a pri dosazeni pohlavni zralosti jich zbyva
kolem 200 000 v kazdém ovariu.

* Folikulogeneze

* Atrézie - 99,9% folikulu zanika atrézii. Principem
|a:’tsrle’_lzie je apoptoza. Pred apoptdzou chrani tolikul



Folikulogeneze

Folikulogeneze patri do postnatalni faze vyvoje
oocytu. Je zalozena na proliferaci bunek a
cytodiferenciaci. Jde u zeny o dlouhy proces, ktery
potrebuje asi jeden rok, aby se primordialni folikul
vyvinul do ovulacniho stadia. Sklada se z
nasledujicich slozek:

nabor (recruitment) primordialnich folikull
vyvoj preantralnich folikul(i atrézie folikulu

selekce a vyvoj Graafova folikulu



Nabor oocytu (Recruitment)

Urcity pocet primordialnich folikulu je rekrutovan k
rustu uz brzo po jejich formovani u plodu.

Proces naboru pokracuje az do vycerpani zasoby
primordialnich folikulu v menopauze.

Probiha relativne konstatni rychlosti behem
prvnich tfi dekad zivota zeny, az dosahne kolem
37 let hodnoty 25 000. Potom se urychluje asi
dvakrat.

Histologickou znamkou naboru oocytu je premena
plochého tvaru folikularnich bunek v kubicky.



Folikulogeneze

Obdobi folikulogeneze je mozno
rozdelit do dvou fazi:

- preantralni

- antralni



Preantralni

gonadotropin independentni

c_harakte_rizovéna rustem a
diferenciaci oocytu

regulace rustovymi faktory
autokrinnimii a parakrinnimi
mechanismy

sklada se z primordialniho,
primarniho a sekundarniho
stadia

vyvoj od primordialniho do
plné vyvinuteho sekundarniho
folikulu potrebuje 290 dni
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Primarni folikul - rist a
diferenciace oocytu
Béhem preantralni periody vzroste prumér primarniho

foliulu z 25 na 120 pm, coz souvisi s reaktivaci
genomu oocytu.

Jsou aktivovany geny pro proteiny zona pellucida.
Tyto proteiny zacinaji vytvaret na povrchu oocytu
Zzonu.

Oocyt produkuje autokrinni faktory GDF-9 a BMP-15.

Vytvareji se spojeni (gap junctions) mezi oocytem a
folikularnimi bunkami.



Sekundarni folikul — \_/[;;Ivoj
zakladni struktury folikulu

K prechodu mezi primarnim a sekundarnim folikulem
dochazi v okamziku, kdy se vytvari dalsi vrstva
folikularnich bunek — vznika membrana granulosa.

Soucasné se zacina diferencovat theca folliculi.

Na konci preantralniho vyvoje nachazime plne vzrostly
oocyt obklopeny zonou, asi 9 vrstev folikularnich
bunek, bazalni laminu, theca interna a externa a
kapilarni sit’' v thece.

Po skoncCeni rustu ziskava oocyt schopnost
pokracovat v meioze.



Antralni

gonadotropin dependentni
charakterizovana prekotnym rustem folikulu
regulace predevsim FSH/LH

regulace rustovymi faktory autokrinnimii a
parakrinnimi mechanismy

antralni faze je typicky delena do ctyr stadii -
maly, stfedni, velky a preovulacni folikul

po dosazeni prumeéru folikulu 0,4 mm se rust
urychluje

doba potrebna od zformovani antra po
dosazeni praméru 20 mm je asi 60 dni

dominantni folikul se selektuje z kohorty asi
5 folikulu

atrézie se vyskytuje od sekundarniho
folikulu, nejvice na stadiu malych a
stfednich antralnich folikulu




I Zavrseni vyvoje oocytu

* Pik LH vyvola 1. zraci deleni —
I vysledkem je oocyt v metafazi Il

* Po oplozeni dojde k dokoncCeni meiozy Il



I Prehled spermatogeneze

* Prenatalni vyvoj

Zastaven v premeiotickém stadiu

* Postantalni vyvoj

Probiha kontinualné



I Prenatalni vyvoj

* Primordialni pohlavni bunky stejné jako u zenskeho
pohlavi putuji ze zloutkovéem vacku cestou dorsalniho
mesenteria k zakladum pohlavnich Zlaz.

* Po vcestovani do zakladu budouciho varlete se stavaji
soucasti provazcu, které na zacatku 10. tydne maji
podobu viasenkovitych klicek, pripojenych do rete
testis. Tyto klicky maji kruhowty nebo ovalny prufez a
jsou slozeny z podpurnych bunék (budouci bunky
Sertoliho) a gonocytu.

* Prespermatogeneze

Behem prespermatogeneze (10. - 26. tyden) dochazi k
vyvoji prospermatogonii, vznikajichich Cilym
mitotickym délenim gonocytu. Jejich bunécny cyklus
se zastavuje v G1-fazi.



Postnatalni vyvoj

* Zhruba kolem 11. roku veku

dochazi k diferenciaci
histologicke struktury varlat,
znovuvytvoreni Leydigovych D

bunek a k postupnému startu AV “
spermatogeneze. LR

* Spermatogeneze

* Spermiogeneze m

Spermatocyt [

T



Postnatalni vyvoj

Vyvoj spermii probiha v tubuli
seminiferi contorti varlete

Lamina epithelialis tubulu je
rozdélena na dva kompartmenty:

Adluminalni k.
Bazalni k.

Sertoliho buiiky \
Vyvojova stadia

Lamina propria - intersticium
Leydigovy bunky \

—



Rizeni spermatogenézy

FSH
LH
Inhibin
Testosteron
ABP
Beta-endorfin
Estradiol




Spermiace




I Kinetika spermatogeneze

I > Vyvoj od spermatogonie po spermatidu trva 74 dni
> Transport nadvarletem trva 8 — 17 dni

> Kazdou hodinu opousti varle 1 milion spermii



