Zapadoceska univerzita v Plzni

Fakulta filozoficka

Diplomova prace

Syntopie mesonefros v prenatalnim vyvoji
clovéka
Tereza Geratova

Plzen 2016



Zapadoceska univerzita v Plzni
Fakulta filozoficka

Katedra antropologie

Studijni program Antropologie

Studijni obor Antropologie populaci minulosti

Diplomova prace

Syntopie mesonefros v prenatalnim vyvoji
Clovéka
Tereza Geratova

Vedouci prace:
Doc. MUDr. et Mgr. Zbynék Tonar, Ph.D.
Ustav histologie a embryologie v Plzni, NTIS

Lékarska fakulta Univerzity Karlovy v Plzni

Plzen 2016



Prohlaseni

Prohlasuji, Ze jsem praci zpracoval(a) samostatné a poutzil(a) jen uvedenych
pramend a literatury.

Plzen, duben 2016 .,



Podékovani

Na tomto misté bych rada podékovala svému vedoucimu prace
Doc. MUDr. et Mgr. Zbyriku Tonaovi, Ph.D., ktery mi poskytl cenné rady
béhem mikroskopického zkoumani a zpracovani diplomové prace. Dale
pak rodiné a mému pfiteli Viktorovi za podporu. Mé podékovani patfi
rovné? celému oddéleni Ustavu histologie a Embrylogie Lékarské
fakulty v Plzni za pomoc a milé pracovni prostredi.



Obsah

1o UVO oot e 1
2. Seznam PouUZityCh ZKratek .........occueeeiecieee i 5
3. MoCoPOohlavni SYSTEM ......ccocciiiieeiiie et e e e eaaee e 7
R 1Y [Tl AV V] < 1 o SRR 9
3. 1. L PrONEfrOS ettt s 9

3. 1. 2 MESONETTOS i iueieeiieeetee ettt ettt 10

3. 1. 3 MELANEIIOS oottt 15

3. 1. 4 Intrarenalni vyvodni cesty, ledvinna panvicka a ureter.................. 18

3. 1. 5VYVO] NEFIONT .ot et 19

3. 1. 6 Vyvoj mocového méchyre, mocové trubice, kloaky....................... 20

4. Vyvoj pohlavniho systemMU........ccceveiiiiiiiiiieice e 22
B R VAV A VoY 1= o - 1o IS 23
4. 1. 1 Indiferentni GONAAY .....cccoccveeiiiciiie e 24

4. 1. 2 UrCeni POhIavi......occccciee e 25

YA Yo T =1 <L 26
B R VA A oY o 1V Y o [P 28
4.4 Vyvodné cesty PONIaVN.....ccocciiiiieiie e 30
4.4.1 Indiferentni stAdium ....c.ccoovieiieiieeceee e 30

4. 4.2 MuZské vyvodneé CESLY .....ccuiiiiiciiieiciee ettt 34

4. 4. 3 Zenské vyvodné pohlavni CESLY .......cooviueieeieieeeeieeeeeeee s 35

4. 5 Uterovaginalni kanal a ligamentum latum uteri.......ccccccoveeeeiiieeeecnnnennn. 36
4. 5.1 ULErUS @ VAGINA .ccociiiiiiieeeeieiiiitetee s e sttt e e e s e s siirre e e e e e s s ssasbaneeeees 37
4.5.2Vagina (POCIVA) ..cccuviieiee ettt ettt et e re e s 38

4. 5. 3 Pfidatné Zenské pohlavni ZIAzy ........ccccceevvcieiiiiciee e, 39

4. 5. 4 Vestigidlni struktury odvozené od pohlavnich vyvodd embrya...... 39

4.6 Zevni pohlavni OrZANY ......cocociiiiieciie e e 39
4.6. 1 Indiferentni StAdiUm ......c.cooiiiiiiiiieee e 39

4. 6. 2 Vyvoj zevnich pohlavnich orgdnu u muze ........cccccoeecieeeeccvee e, 40

4. 6. 3 Vyvoj zevnich pohlavnich organli u Zeny.......ccccoeeevveeiieecieeecneeens 41

4. 6. 4 Vyvoj tFiselného Kanalu .........ccccveeeiciieiiciee e, 43

4. 6.5SeStUP Varlat ... 43

4. 6.6 Sestup VajeCnikll .....cccveeieeiiie e 45



5.Vrozené a VYVOJOVE VAAY .....cccuuvieeeiiiiieeiiie ettt e e are e e 46

5.1 Faze embryonalniho VYVOJe.....ccoccviiiiiiiiiiiiee e 46
LI A N=T =1 o] (o= TR SUPRRN 48
5. 2. 2 Piiklady teratogenl ........cceecueeeciieeecieeecieeeiee e et 50
5. 3 Vyvojové vady moCOVENO SYSEEMU .......ceeeeviiieieiiiee et 51
5. 3. 1Vrozené vyvojové vady 1edvin .....ccccccueeiviiiieiiniiies e, 51

5. 3. 2 NAdOrY [€AVIN....oiiiieiiieeceee e e 54

5. 3. 3 Ledvinnd panvicka @ moCovod......ccccuveeivriieeiniiiee e 55

5. 3. 4 Vyvojové vady MECHhYIe.......cccciviieiiieeeeeeee et 55

5. 4 Vrozené vady pohlavniho UStroji........ccceeeeciieeieciiiececieee e 56
5. 4.1 HermafroditiSmus .......ceeiueeieiiiinieeieeeeseeec et 56
4. 2 Ovarialni a testikularni hypoplazie ......cccccoveeeviieeiiciee e, 57

5. 4. 3 Vyvojoveé vady Varlete........ccceecueieiiiiiiie e 58

5. 4. 4 KryptOChiSIMUS ...ceiiiiiiiieeiiie ettt e e 58

5. 4.5 Hydrokéla varlete ........ccocueeeeeciiee et e 59
5.4. 6 VYVOJOVE Vady PENISU ..eecurreeeeiiiieeeciieeeeeitreeeeeireeeeeiteeeeeareeeeesaneeas 59

5. 4.7 Vyvojové vady VajeCniku........cccceeeercuieeeiiiiieeesieeeescieeeesveeeeesveeas 59

5. 4. 8 Vyvojové vady délohy @ pOChVY......cccueeveviiieiiiiiiee e, 59

6. Historie zkoumanych preparatli.......c.cccccueevceeiiiiecciee e 62
7. IMELOIKA ..ottt st s 65
7. L PraCOVISEE ..ottt sttt st et 65
7.2 POUZité teChNOIOZIE ... .vveeeeiieee et 66
A L (e T=4 =10 01 A PPPPPPUTPPPPPPPPPPRt 66
7.5 MATETIAL . e 69
7. 6 Mikroskopické pozorovani a fotodokumentace.........cocceeevcveeeiccieeennns 71
7.7 Periodizace stafi embryologickych zarodKkQ ..........oooecvviiiiciiiinciieeas 76
7.7 L HISTONIE it 76
A O |4 U= < (=B - =N 77

8. Casové udalosti pri VYVOji MESONETIOS ........ccevveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeesseses e 82
8. L PrONEFIOS ettt 84
8. 2 MBSONEITOS. ..ottt ettt sttt 85
8. 3 MEtANEITOS ..eniiiieee e 89
8. 4 \lyvoj muzskych pohlavnich vyvodl @ ZIaz .........coeeeeeciieiieiieeeciieee, 91

8. 6 Vyvoj traviciho Ustroji dle Kapeller a PospiSilova (1996)...........cccuveeennee 92



9. Vysledky mikroskopického pozorovani a fotodokumentace....................... 105

10, DISKUZE.ccievtiee ettt ettt ettt e et e st e e e et e e s e atae e e ssabaeeessbaeeesnnraaeean 135
10 ZAVRT e e e st ee s 148
12, LIteratura...cccc it 154
13, RESUME c.iiiiiiiitiict e 158
LA PEIONY et ee e ees e ees e s eneeenees 160

14. 1 SezNam OBIAZKU....coueevveeeieiierie ettt 160

14. 2 Seznam tabulEK .......ueeeeiiiiiieeee e 160



1. Uvod

Genotypové je pohlavi jedince urCeno v okamziku
splynuti samcCiho a samiciho prvojadra oplozeného vajicka.
Bé&hem embryonalniho a nej¢asnéjsiho fetalniho obdobi vsak
oba pohlavi prochazeji fenotypicky indiferentnim stadiem

vyvoje gonad a vnitfnich i vnéjSich pohlavnich organu.
Ve vyvoji moCového ustroji Ize rozeznavat tfi stadia:
* Pronefros (u ¢lovéka je organem rudimentalnim)

* Mesonefros (druhé stadium dosahuje vétSiho rozvoje

a pfechodné je ve funkci exkre¢ni zlazy)
* Metanefros (definitivni ledvina)

Separace metanefros od mezonefros je doprovazena

oddélenim ledviny od genitalnich vyvoda.

Ve vyvoji mesonefros u Clovéka je popisovana
diferenciace mesonefros od 5. tydne v intermediarnim
mesodermu  horni  kréni oblasti a postupny rozvoj
v nesegmentovaném nefrogennim mesodermu az do urovné

tretiho lumbalniho obratle.

Tento rozvoj je vSak vystfidan kraniokaudalné
postupujici regresi mesonefros. U Zenského pohlavi probiha
od 9. tydne progresivni zanik mesonefros vcéetné jejich
vyvodu (ductus mesonephricus Wolffi). U muzského pohlavi
perzistuje kaudalni cCast mesonefros jakozto kanalky

nadvarlete a mezonefricky vyvod pfetrvava jako chamovod.

Mesonefros a jejich vyvod tak prochazeji vyznamnymi
zménami, béhem nichZ se dostavaji do kontaktu s fadou

okolnich organd, jejichZ velikost a vzajemna pozice se vSak



béhem prenatalniho vyvoje rovnéz méni. Popis téchto
anatomickych prostorovych vztahl (syntopie) mesonefros v
literatufe je u obou pohlavi zcela utrzkovity a v ucelené

podobé nebyl dosud publikovan.

Cilem diplomové prace je zmapovat a doplnit na
embryologickych sériich dostupnych ve sbirkach Ustavu
histologie a embryologie Lékarské Fakulty Univerzity Karlovy
v Plzni syntopii mesonefros spoleCné s co nejpresnéjSim
moznym uréenim stafi dostupnych zarodkl tak, aby bylo
mozné podrobnéji popsat rozsah mesonefros a jejich vyvodu
ve vztahu k okolnim organim, zejména ke gonadam,

mocCovému a travicimu systému.

Pro popis bylo vymezeno ¢asoveé rozmezi do 8. tydne

(konec embryonalniho obdobi).

Pro vyzkum mesonefros v prenatalnim obdobi ¢lovéka,
byl pouzit material z embryologickich sérii, které jsou
dostupna ve sbirkach Ustavu histologie
a embryologie Lékarské fakulty Univerzity Karlovy v Plzni.
Pro uplny pfehled jsem dostala k dispozici 40 sérii, poridila
pFes 1300 fotografii a prozkoumala pfes 2000 fezu. Ze vSeho
jsem nasledné vybrala do diplomové prace dulezité série a

fotografie.

Vyzkum byl veden na dvou pracovistich. Prvnim
pracovidtdm byl Ustav histologie a embryologie Lékarské
fakulty v Plzni. Druhym pracovistém bylo vyzkumné centrum
NTIS - Nové technologie pro informacni spoleCnost

Zapadoceské univerzity v Plzni.

Zkoumani a fotodokumentace histologickych

embryologickych preparatid probihala pomoci svételného



mikroskopu Olympus Bx 41, ktery byl propojen s programem
Cell"D 2.8 (Build 1233) a scannerem Slide Scanner ZEISS

v v

budou uvedeny v kapitole Metodika).

Diplomova prace je koncipovana do dvou hlavnich
Casti, teoretické a vysledkové. V prvni Casti, tedy teoreticke,
bude popsan vyvoj mocCového a pohlavniho systému
u embrya. Kapitola, pojednavajici o vyvoji mocoveho
systtmu se bude vénovat vyvoji pronefros, mesonefros,
metanefros a v zavéru intrarenalnimi vyvodnymi cestami,

ledvinnou panvickou a ureterem.

Dalsi kapitola, ktera se vénuje vyvoji vnitfniho
pohlavniho systému, se zaméfuje na gonady (testis, ovarium)
a vyvodné cesty pohlavni — u této kapitoly se budu dale
soustfedit blize na indiferentni stadium vyvodnych pohlavnich

cest, muzskych a zenskych cest vyvodnych.

Rovnéz se v nasledujici kapitole o pohlavnim systému
budu vénovat zevnim pohlavnim organum. Opét tato Cast
bude zahrnovat popis jak indiferentniho stadia, tak vyvoj u
muzskych a Zenskych zevnich pohlavnich organu. V zavéru

se zaméFim také na sestup varlat a vaje¢nika.

Pata kapitola se zabyva vrozenymi a vyvojovymi
vadami a onemocnénimi, které souvisi s mocCopohlavnim
systémem. Je vSak tfeba upozornit, Ze tato problematika je
velice rozsahla a mnohdy neni znama pfesna pfiCina
onemocnéni. Cilem této diplomové prace nejsou vyvojové
vady, proto se touto problematikou nebudu zabyvat vice

dopodrobna.



Druha CcCast diplomové prace zahrnuje predstaveni
a vysledky vyzkumu v souvislosti s vyvojem mesonefros
v prenatalnim vyvoji Clovéka. Na zaCatku bude predstaven
samotny vyzkum a historie zkoumanych preparata. Dale
bude popsana pouzita metodika béhem vyzkumu. V dalSi
kapitole pak bude predstavena vytvorena reSerSe z odborné
literatury ohledné vyvoje mesonefros a budou zde
predstaveny ruzné Casové Useky i s jejich zménami. Tato
kapitola ma za cil poukazat na nejednoznacnost ohledné
vyvoje mesonefros v odborné histologické a embryologické

literature.

NejdulezitéjSi Casti pak bude predstaveni vysledku
vlastniho  mikroskopického  pozorovani histologického
materialu s vyslednou fotodokumentaci vybranych sérii, kde
byla zaznamenana pfitomnost mezonefros. Vysledné
fotografie se tykaji obdobi do 8. embryonalniho tydne a jednu
fotografii z9. tydne, tedy ze =zacatku fetalniho obdobi
(podrobnosti ohledné ¢&asového rozliSeni embryonalniho
a fetalniho obdobi budou vysvétleny v nasledujici kapitole 2).
Veskeré mikroskopické fotografie jsou opatfeny vlastnim
popisem rozsahu mesonefros a jejich vyvodu ve vztahu k
okolnim organim, zejména ke gonadam, mocovému

a travicimu systému.

V diskuzi bude nasledné shrnuto vlastni pozorovani
a tabulka, ktera bude obsahovat vlastni vypozorované
informace ve srovnani s informacemi, které jsou dostupné

v souc¢asné odborné literature.

V zavéru prace jsou zdlUraznény hlavni pfinosy této

diplomové prace.



2. Seznam pouzitych zkratek

a.
AMH

AZAN
oranz G

CS
CNS
CRL

DDS
DNA
FGF9
hCG
TDF
TK

INSL-3

L4
L3
LS
MIS

RNA

SRY

arteria
anti-mullerovsky hormon

azokarmin, anilinova modr a

Carnegie stadium

centralni nervovy systém
crown-rump length (viz téz TK)
ductus

Denysuv-Drashiv syndrom
Deoxyribonukleova kyselina
Fibroblast Growth Factor 9
lidsky choriovy gonadotropin
testis-determinujici faktor
temeno-kostréni délka
Insulin-like 3

ligamentum

4. lumbalni obratel

3. lumbalni obratel

5. lumbalni obratel

mullerovska ihnibi¢ni
substance

nervus
Ribonukleova kyselina

Sex-determining region of the
Y chromosome



SOX9

TAFI1105

TFIID

SF1
V.

VACTERL

WAGR syndrom

WNT4

determinujici ovarium
Wnt-2

Wnt

autosomalni gen

Transcription facktor 11 105;
gen odpovédny za diferenciaci
ovaria

transcription initiation factor I

steroidogenni faktor 1
vena

vertebral, anal, cardiac,
tracheoesophageal, renal,

limb anomalies

Wilm’s tumour, Antiridia,
Genital abnormalities, mental

Retardation

Wingless/Int-4, gen

Wingless/Int-2

Wingless/Int


https://en.wikipedia.org/wiki/Transcription_(genetics)
https://en.wikipedia.org/wiki/Eukaryotic_initiation_factor
https://cs.wikipedia.org/w/index.php?title=Wingless&action=edit&redlink=1
https://cs.wikipedia.org/w/index.php?title=Int-1&action=edit&redlink=1
https://cs.wikipedia.org/w/index.php?title=Wingless&action=edit&redlink=1

3. Mocopohlavni systém

Urogenitalni soustava muaze byt funkéné rozdélena na
systém mocovy (vylu€ovaci) a systém pohlavni (reprodukéni)
(Moore a Pesaud 2002). V embryologickém vyvoji jsou tyto
systtmy navzajem tésné svazany (Sadler 2011).
Topografické vztahy mezi obéma systémy, ale zejména to,
Zze nékteré organy s puvodné exkreéni funkci v definitivnich
pomérech prevzaly genitalni funkce (u muzského pohlavi)
(Cech 2011). Oba se vyvijeji ze spoleéného mesodermového
valu (inermediarni mesoderm) probihajiciho podél zadni
stény bfidni a vyvody obou systémud zpocatku usti do
spole¢né dutiny, kloaky (Sadler 2011). Souvisi spolu i po
strance anatomické, predevSim u dospélych muzd, kde
napfiklad uretra slouzi odvadéni moci i semene. Prestoze
jsou oba systémy u dospélych Zzen oddéleny, uretra i vagina
se oteviraji do spolecného prostoru ¢i dutiny — vestibulum

vaginae — mezi labia minora (Moore a Persaud 2002).

Béhem vytvafeni zahybl v horizontalni roviné se
intermedialni mesoderm pfesouva ventralnim smérem
a ztraci své spojeni se somity. Po obou stranach dorzalni
aorty se tak vytvari podélna elevace mesodermu -
urogenitalni lista, ktera ma za nasledek vznik moCového a
pohlavniho systému. Lateralni Cast urogenitalni liSty, jez je
zakladem vyluCovaciho systému, se nazyva nefrogenni
provazec nebo takeé lista. Medialni cast, ze které vznikaji
pohlavni Zlazy, se nazyva liSta genitalni neboli gonadalni
(Moore a Persaud 2002).



Mesoderm® vytvofeny na obou stranach od stfedni
c¢ary béhem gastrulace se diferencuje do tfi pododdild:
paraxialni mesoderm, intermedialni mesoderm (tzv.
nephrostome), a lateralni deska mesodermu. Intermedialni
mezoderm dava za vznik nefrické struktufe embrya, Casti
nadledvin, gonadam a pohlavnimu vyvodnému systému
(Larsen 1997).

Strukturné a funk&né dulezité soucasti obou systému
derivuji z mezodermu spojovacich ¢asti prvosegmentd,
zvanych stopky Ci nefrotomy, které se rozkladaji mezi somity
a nesegmentovanym mezodermem somatopleury
a splanchnopleury. Zatimco kranialni nefrotomy vykazuji
podobné jako prvosegmenty metamerické usporadani,
kaudalni nefrotomy velmi zahy splynou v souvislou bunéénou

masu, oznagovanou jako nefrogenni blastém (Cech 2011).

V prabéhu embryonalniho vyvoje se z tohoto blastému
vyvijeji v kraniokaudalni posloupnosti tfi parové organy
(Larsen 1997). Ty rozeznavame jako tfi stadia vyvoje

mocového ustroji:
1) Pronefros (u Clovéka je organem rudimentarnim)

2) Mesonefros (druhé stadium dosahuje vétSiho rozvoje

a pfechodné funguje jako exkre¢ni zlaza)

3) Metanefros (definitivni ledvina)

! Mezoderm, stfedni zarodeéni list, je matefskou tkani vaziva,

chrupavky, kosti, kosterniho i hladkého svalstva, srdce, krevnich
miznich cév, ledvin, ovarii a varlat, vyvodnych cest pohlavnich, serézni
vystelky télnich dutin (perikardialni, pleuralni a peritoneaini), sleziny a

kdry nadledvin (Moore a Persaud 2002).



Prvy zvySe zminénych organu je rudimentarni
a u Clovéka neni funk&ni. Druhy organ se muze funkéné
uplathovat jen v kratkém Casovém useku Casného fetalniho
obdobi. A tfetim typem organu je definitivni ledvina (Sadler
2011).

Separace metanefros od mezonefros je doprovazena

oddélenim ledviny od pohlavnich vyvodu.

3. 1 Mocovy systém
3.1. 1 Pronefros

Pronefros, znama jako predledvina, se vyviji u zarodku
Clovéka v kréni krajiné z prvnich Sesti nefrotoml uz koncem
3. tydne vyvoje (Cech 2011). Nefrogenni lista se diferencuje
ve shluky bunék, které predstavuji rudimentarni vyluCovaci
jednotky, nefrotomy. Kranialni nefrotomy zanikaji dfive, nez

se vytvofi ty, které lezi kaudalné (Sadler 2011).

Sklada se ze 7-10 zietelnych skupin bunék v oblasti
kréni (Sadler 2011). Z puvodné plnych nefrotomd vzniknou
nejprve vacky a jejich oplosténim a protazenim v dorzalnim
sméru nakonec kratké trubi¢ky, zvané tubuly pronefros.
Larsen (1997) uvadi, Zze brzy ve 4. tydnu - intermedialni
mezoderm kolem 5. az 7. kr¢ni oblasti dava za vznik malému
kanalku, vytvofeném epitelizaci intermedialniho mesodermu.
Konec kanalku proliferuje smérem ke kloace, se kterou se
spoji jako Wolffuv vyvod (ductus Wolffi). Tvorba tubull
pronefros probiha v kraniokaudalnim sledu a kanalky uz
koncem 1. mésice zanikaji (Cech 2011). Na konci 4. tydne uz
nejsou struktury pronefros patrné (Sadler 2011). Regresi
podlehne také horni oddil Wolffova vyvodu, kdezto jeho

kaudalni s kloakou spojeny usek se naproti tomu udrzi
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a stane se vyvodem mesonefros. Pronefros je funk&ni u
ranych stadii nékterych ryb a obojzivelniki. U Cc&lovéka
existuje jen v pfechodné fazi v obdobi 3. -4. tydnu, jakozto

exkredni organ se neuplatiiuje (Cech 2011).

Prvni (kranialni) kanalky pronefros degeneruji jesté
predtim, nez jsou formovany posledni. Pronefros kompletné
zanikaji na konci 4. tydne (EI — Rakhawy 1991). Kranialni
Cast podélnych kanalkll pronefros degeneruji, ale zbytek
hraje dulezitou roli v pozdéjsi fazi vyvoje — u mesonefros (El
— Rakhawy 1991).

Larsen (1997) uvadi, ze pronefros (z latinského slova
.prvni ledvina) se podobaji funk&énimu embryonalnimu

pronefros u nékterych nizSich obratlovcu.

3. 1. 2 Mesonefros

Druhé stadium vyvoje mocovych organu, mesonefros
(znama také jako prvoledvina), dosahuje vétSiho rozvoje
a prechodné tak funguje jako exkreéni zlaza (Vacek 1992) U
lidskych embryi takto funguje jako provizorni exkrecni organ

mezi 5. aZ 7. tydnem vyvoje (Cech 2011).

Tyto velké protahlé exkreCni organy se objevuji
koncem Ctvrtého tydne kaudalné od rudimentarnich
prvoledvin. Jsou dobfe vyvinuty a slouzi jako prozatimni
ledviny az do doby formace permanentnich ledvin.
Mesonefros se sklada z glomerult (klubi€ek cévnich kapilar)
a mesonefrickych tubuld (kanalkd). Tubuly se oteviraji do
mesonefrického duktu (vyvodu), ktery kaudalné navazuje na
puvodni vyvod pronefros. Ductus mesonephridicus usti do
kloaky, ktera predstavuje doCasné spoleCné zakonceni

traviciho, moCového a pohlavniho systému. Mesonephros
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degeneruji ke konci prvého trimestru, avSak jejich tubuly
zustavaji zachovany jako ductuli efferentes testis. Ductus
mesonephridici (Wolffovy vyvody) u muzd davaji vznik

nékolika dospélym derivatim (Moore a Persaud 2002).

Zakladem pro vznik mesonefros je souvisly pas
mezodermu vznikly splynutim stopek prvosegmentu, tzv.
nefrogenni blastém. Lze ho rozdélit na oddil kranialni,
sahajici asi od 6. kréniho prvosegmentu az po 3.
prvosegment lumbalni — oddil mesonefrogenni — a oddil
kaudalni, daleko kratSi, sahajici od 3. az po 5. prvosegment

lumbalni — oddil metanefrogenni (Vacek 1992).

Mesonefros (prvoledvina) a ductus mesonephricus
pochazeji z intermediarnino mesodermu v urovni od hornich
hrudnich po horni bederni (L3) segmenty. Prvé vylu€ovaci
kanalky mesonefros se objevuji na zacatku 4. tydne vyvoje,
v obdobi zaniku pronefros. Rychle se prodluzuji, vytvareji
klicku ve tvaru pismene S a ziskavaji kontakt s klubiCkem
kapilar, které na jejich medialnim konci tvofi glomerulus.
Kanalky vytvareji okolo glomerulu Bowmanovo pouzdro
a spolu snim tvofi utvar nazyvany corpusculum renale.
Lateralné vyustuji kanalky do podélné orientovaného
odvodného kanalku, ductus mesonephricus neboli ductus
Wolffi (Sadler 2011).

Mesonefros je v poloviné 2. mésice velky vejcity organ
po stranach stfedni ¢ary. Medialné od ného se vyviji pohlavni
Zlaza a cely val tvofeny obéma témito organy podminuje
fasu, ktera se vyklenuje do mesodermové coelomové dutiny
jakozto plica urogenitalis. Zatimco se kaudalni kanalky stale

diferencuji, vykazuji kranialni kanalky a glomeruly znamky
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degradace a na konci druhého mésice vétSina z nich
zanikne. U muzského pohlavi nékolik kaudalnich kanalku
a ductus mesonephricus persistuji a podileji se na utvareni
vyvodnych pohlavnich cest, kdezto u zenského pohlavi
zanikaji (Sadler 2011).

Na esovité ohnutych kanalcich mesonefros se rozliSuji 3
oddily:

1. oddil medialni, vietenovité rozSifeny v tenkosténny
vacek, proti  kterému vyrasta vétévka od
a. mesonephridica, ktera se rozpadne ve vlaseCnicové
klubicko (glomerulus), jez vtlai sténu vakovité
rozSifeného konce dovnitf vacku (zaklad Bowmanova
pouzdra) (Cech 2011)

2. stfedni usek, esovité stoCeny, vystlany cylindrickymi
burikami, tzv. tubulus secretorius (Cech 2011)

3. lateralni oddil, vystlany burfikami bez sekrecnich
schopnosti, vyustujici do ductus mesonephricus
(Wolffv vyvod), tzv. tubulus collectivus (Vacek 1992).
PIni funkci vyvodu a vystylaji ho ploché az nizké
kubické buriky (Cech 2011)

Wolffav vyvod (ductus mesonephricus) se tak postupné
stava spole€nym vyvodem mezonefros. Pouzdro glomerulu
kalichovité objima klubi¢ko slozené z cévnich klicek pfislusné
a. mesonephridica. Vznika tak primitivni ledvinné télisko,
slozené zcévniho Kklubicka (glomerula), obemknutého
visceralnim a parietalnim listem rozSifeného medialniho
useku kanalku mesonefros. Mesonefros prfechodné funguje

jako exkrecni organ (Vacek 1992).
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Jesté dfive, nezli kraniokaudalné postupujici vyvoj
mezonefros dosahne své kaudalni hranice, zacCinaji v jeho
kranialnich partiich procesy regrese a degenerace. Kranialni
kanalky mesonefros zanikaji, zatim co jeSté kaudalngjsi
kanalky jsou dosud ve funkci, popfipadé nejsou jesté
vytvofeny (Vacek 1992). Prvni kanalky se utvareji mezi 22.
az 23. dnem vyvoje a koncem 1. mésice jich byva asi 40.
(Cech) Jejich vyvoj pokraduje rychle smérem kaudalnim
i kranialnim, takze u embryi o temenokostréni (TK) délce 8
mm, tj. asi ve stafi 5 tadnl, kdy mesonefros dosahuje vrcholu
svého rozvoje, saha asi od 8. segmentu cervikalniho az po 3.
segment lumbalni a po kazdé strané se sklada asi ze 40 za

sebou ulozenych kanalku (Vacek 1992).

Timto zpusobem se postupné posunuje kranialni hranice
mesonefros kaudalnim smérem, avSak pocet jednotlivych
kanalkd zlstava pfiblizné stejny. U embryi, starych 7 tydna
s TK pfiblizné 20 mm, lezi kranialni hranice mesonefros ve
vySi 1. lumbalniho segmentu a kaudalni hranice ve vySi 3.
lumbalniho segmentu, takZze se mesonefros vyrazné
zmensuji. PocCet kanalkl vSak stale Cita na kazdé strané az
40, nové kanalky se i po zaniku kranialni ¢asti mezonefros
tvofi puCenim od kanalkl jiz existujicich (Vacek 1992).
Z uvedenych vyvojovych mechanizmu vyplyva i skute¢nost,
Ze podat vyCerpavajici popis neustale se promeénujicich
anatomickych vztahi mesonefros vuc¢i podobné proménlivym

okolnim organim neni jednoduché.

Souvisly pas mesonefrogenniho  blastému se
sekundarné segmentuje ve skupiny bunécné, jejichz pocet
neodpovida podtu prvosegmentl, ale je znacné vétsi.

V kazdé skupiné bunék se vytvofi uprostied lumen, takze
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vznikne vacek mesonefros. Kazdy vacek mezonefros roste
do délky lateralnim smérem k ductus mesonephricus (Wolffi),
ulozenému pod ektodermem. Rldstem medialnich ¢asti vacku
do délky se vacky pfeménuji v kanalky. Soubor segmentalné
za sebou ulozenych kanalkl mesonefros vyklenuje po obou
stranach dorzalniho mezenteria télni sténu v podélny val,
zvany urogenitalni fasa — plica urogenitalis. Pfi jejim
lateralnim  okraji probihd kaudalnim smérem ductus
mesonephricus (Wolffi). Pokracujicim ristem a staCenim
kanalkl mesonefros se urogenitalni fasa vyklenuje do télni
dutiny jako Wolffovo téleso. Zatimco laterodorsalni cCast
urogenitalni fasy tvofi vlastni mesonefros, medioventralni
zaklad pohlavni Zlazy; plica urogenitalis se tak rozdéli na
lateralni plica mesonephridica a medialni plica genitalis
(Vacek 1992).

Po omezeni rozvoje mesonefros na 1.- 3. lumbalni
segment setrvava mesonefros urCitou dobu v klidu, pak
dochazi kjeho dalSi pfeméné, uskuteCiiujici se spojenim
s pohlavni Zlazou. Tim se méni funkce mezonefros z funkce
organu mocotvorného na funkci vyvodu organu pohlavnich
(Vacek 1992).

Z kanalki mesonefros se uchovaji jen vyvodni uUseky,
tubuli collectorii, které se po kratkém klidovém obdobi zapoji

do vyvoje vyvodnych pohlavnich cest (Cech 2011).

Lateralni hrot kazdého rozvinutého mesonefrického
kanalku se spoji Wolffovym vyvodem, €imzZ se otevira kanal z
vyluCovacich jednotek. Tim se stava funkCni odvodnou
cestou mocCovou a funguje takto mezi 6 az 10 tydnem.

Mnozstvi produkované moci je pomérné malé. Po 10.
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tydnech prestavaji byt mesonefros exkre¢né aktivni
a ustupuji u obou pohlavi (Larsen 1997). VétSina kanalkul
a glomerull v mesonefrickém systému mizi na konci 2.
mésice (El — Rakhawy 1991). Jen nékolik kanalku pretrvava
a bude lezet pozdéji u varlete nebo vajeCniku (El- Rakhawy
1991). A co se stane s Wolfovym vyvodem? Osud Wolffova
vyvodu se liSi v zavislosti na pohlavi embrya - u Zen mizi a u

muzl se stane chamovodem (EI- Rakhawy 1991).

3. 1. 3 Metanefros

Metanefros je tfetim vyluCovacim organem, ktery se
objevuje ve vyvoji. Tato ledvina je definitivni (nékdy nazyvana
také permanentni Ci trvald). Metanefros je trvalé a funkéni u
ledvin ptakd, plazd a savcl (El- Rakhawy 1991). Zaklad
metanefros se objevuje v 5. tydnu. Jeji vylu€ovaci jednotky
se vyvijeji z metanefrogenniho mesodermu obdobnym
zpusobem jako u mesonefros. Vyvoj odvodné soustavy
kanalkd je ale odliSny od pfedchozich typl ledviny (Sadler
2011).

Co se ty€e sbéraciho systému, tak sbéraci a odvodné
kanalky definitivni ledviny se vyvijeji z ureterového pupenu,
ktery vyrusta z ductus mesonephricus blizko jeho vyusténi do
kloaky. Pupen vrlista do tkané metanefrogenniho blastému,
ktera tak tvofi nad jeho perifernim koncem kondenzovanou
CepiCku. Pupen se vzapéti rozSifuje, vytvari primitivni
ledvinovou panvi¢ku a rozdéli se na kranialni a kaudalni ¢ast,

zaklad pfristich calices majores (Sadler 2011).

Vyvoj této definitivni ledviny probiha kaudalné od
mesonefros (Cech 2011). Metanefros se vyviji tedy ze dvou

zakladi:
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a) z metanefrogenniho blastému, vzniklého splynutim
nefrotoml L4 a L5, evil. i S1, ktery dava pavod nefronim

(vyjma cévnich klubiéek),

b) z ureterového pupenu, coz jest dorzalni vychlipka Wolffova
vyvodu, z niZz se vyvinou intrarenalni a c¢ast extrarenalnich

vyvodnych cest (az po moovy méchyf).

Oba zaklady se za vyvoje vzajemné ovliviuji.
Ureterovy pupen indukuje a stimuluje diferenciaci
metanefrogenniho blastému v jednotlivé nefrony (Cech
2011).

Kazdy kalich tvofi dva nové pupeny, které pronikaji do
tkané metanefros a pokracuji v rozdélovani, dokud nevznikne
12 nebo i vice generaci rozvétvenych kanalkd. Ty se tvofi
postupné na periferii do konce 5. mésice. Kanalky druhého
fadu se zvetSuji a vztahuji do sebe kanalky tfeti a Ctvrté
generace za vzniku calices minores (kalisku). V prubéhu
dalSiho vyvoje se sbéraci a odvodné kanalky paté
a nasledujicich generaci znacné& prodluzuji za soucasné
konvergence ke calices minores a vzniku pyramides renales.
Ureterovy pupen je tedy zakladem ureteru, panvicky
ledvinové, malych a velkych kalichd a pfiblizné 1-3 milion(
sbéracich a odvodnych kanalki (Sadler 2011).

Kazdy nové vytvofeny sbéraci kanalek ma na svém
perifernim konci CepiCku tkané metanefros. Sbéraci kanalky
indikuji v této tkani tvorbu malych vacku, vesiculae renales,
tvofenych burfikami metanefros, ze kterych postupné vznikaji
malé kanalky, stoCené do tvaru pismene S. Proti konci
esovitého kanalku rostou kapilary a vytvareji klubicka,

glomeruly. Tyto kanalky a jejich glomeruly jsou zakladem
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vyluCovaci jednotky, nefronu. Periferni konec kazdého
nefronu tvofi okolo glomerulu Bowmanovo pouzdro, do
kterého je glomerulus nakonec zavzat. Opacny konec
kanalku se otevira do sbéraciho kanalku, a umoznuje tak
prichod z Bowmanova pouzdra do odvodné jednotky.
VyluCovaci kanalek roste do délky a vytvafi proximalni
stoCeny kanalek, Henleho klicku a distalni stoCeny kanalek
(Sadler 2011). Ledvina tedy vznikd ze dvou zakladu
a) z mesodermu metanefros, z néhoz pochazi vyluCovaci
jednotka; a b) z ureterového pupenu, ktery vytvari sbérny

a odvodny systém (Sadler 2011).

Mezi desatym a osmnactym tydnem té&hotenstvi se
mnozstvi glomerull postupné zvétSuje a jejich pocet narlsta
az do 23. tydne, kdy dosahne své horni hranice (Moore a
Persaud 2002).

Nefrony se vytvofi pouze v prenatalnim obdobi a pfi
narozeni je jich v kazdé ledviné zhruba milion. Mo€ se zacCina
tvofit od desatého tydne vyvoje kratce poté, co se zacCinaji
diferencovat kapilary glomerull. Pfi narozeni je na povrchu
ledviny naznaceno Clenéni na lalicky; to ale vymizi jesté
v détstvi, jako dusledek dalSiho rustu nefron(, aniz se pfitom

zvétSuje jejich pocet (Sadler 2011).

Diferenciace ureterového pupenu a vytvorfeni sbérnych
kanalka: ureterovy pupen zacina - ve 4. tydnu - jako nasledek
(divertikl) z dorsomedialni stény Wolffova vyvodu
(mesonefrického vyvodu) blizko k jeho vstupu do kloaky (El-
Rakhawy 1991).

Studie ve tkanovych kulturach ukazaly, Ze vétveni

ureteralniho  pupenu je indukovano metanefrickym
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mezodermem a diferenciace nefronu naopak zavisi na
induktivnim pasobeni sbéraciho kanalku. Pfedpoklada se, ze
na morfogenezi ledvin, obzvlasté na vyvoji nefronu, se podili
wWnt-2, ¢len rodiny Wnt gend. K formaci renalnich tubull je
v nefrogennim blastému nezbytna exprese receptoru pro

nervovy rustovy faktor (Moore a Persaud 2002).

Fetalni ledviny jsou na povrchu rozdéleny na zevné
rozliSiteIné laloky, tzv. renkuly. Ke konci fetalniho obdobi
lobace mizi, avSak zustava stale jeSté naznaCena u ledvin
novorozencu. S dalSim narustanim a zvétSovanim nefrond
obvykle zcela zanikne béhem détstvi. U dospélych je lobace
ledvin zastfena s vyjimkou vzacnych pfipadl, kdy jsou laloky
zfetelné jako u ur€itych druht zvifat (napf. u Selem i
kopytnik(). Pfi porodu obsahuje kazda ledvina na osm set
tisic az milion nefronu. ZvétSovani organu po narozeni je
pfedevsSim dlsledkem prodluzovani proximalnich sto¢enych
kanalkl a Henleovych kli¢ek, stejné jako rastu intersticia.
Nyni se predpoklada, Ze pfi porodu je struktura nefronu
dokoncena s vyjimkou predCasné narozenych déti. Funkéni
dozravani ledvin v8ak narozenim nekonéi. Glomerularni
filtrace zaCina okolo devatého tydne a jeji objem po porodu

narusta (Moore a Persaud 2002).

3. 1. 4 Intrarenalni vyvodni cesty, ledvinna panvicka a
ureter

Intrarenalni vyvodni cesty, ledvinna panvi¢ka a ureter
pochazi z ureterového pupenu, ktery se zaklada koncem 4.
tydne na zadni strané Wolffova vyvodu v misté ohybu pfed
jeho vyusténim do kloaky. Pupen proliferuje dorzokranialné a
luminizuje se, pficemz jeho slepy vakovité rozsifeny konec —

zaklad  primitivni  ledvinné panvicky, zahy doroste
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k metanefrogennimu blastému. Z konce primitivni panvicky
vyrusta 6 primitivnich tubuld (1 kranialni pdlovy, 2 centralni
ventralni, 2 centralni dorzalni a 1 kaudalni podlovy), které
pronikaji do metanefrogenniho blastému a stavaji se
zakladem velkych ledvinnych kalichu. Oblasti metanefrogenni
tkané pfisludejici primarnim tubulim se oznacduji renculi
a jsou oddéleny zafezy. Zdistalniho konce kazdého
primarniho kanalku vyrustaji 2 az 4 sekundarni tubuly, jejichz
rozSifenim se vytvofi malé kalichy. Na koncich sekundarnich
tubult proliferuji terciarni kanalky, jez se diferencuji
v papilarni  vyvody (ductus papillares). Jelikoz rust a
vychlipovani distalnich koncl papilarnich vyvodl pokracuje
az do 6. mésice, vznikne timto zplsobem zhruba 10 dalSich
generaci tubuld, které daji puvod sbéracim kanalkiim (tubuli
colligentes) (Cech 2011).

Soubézné s vyrustanim tubuld dochazi k segmentaci
metanefrogenniho blastému na stale mensi a mensi
jednotky, které po vytvofeni posledni generace sbéracich
kanalkl nasedaji na jejich distalni slepé konce ve formé

buné&é&nych shlukd, majicich podobu &epiek (Cech 2011).

3. 1. 5 Vyvoj nefront

Periferni (proximalni) konec kazdého tubulu se
rozSifuje v tenky kulovity vacek, do kterého se posléze vtlaci
klubicko krevnich vlaseCnic, ¢€imz vznikne definitivni
Malpighiho ledvinné télisko (corpusculum renis). Esovité
prohnuta stfedni ¢ast kanalku nefronu se rychle prodluzuje a
v blizkosti téliska, knémuz patfi, se nékolikanasobné
zprohyba (proximalni tubulus). Potom proximalni kanalek

vstupuje do dfené ledviny, otaci se (Henleova klicka) a vraci



20

se nazpét k pfislusSnému télisku, kde znovu vytvari nékolik
ohybu a kli¢ek (distalni tubulus). Konec distalniho kanalku se
po kratkém prubéhu (spojovaci segment) nakonec napoji na
nejblizSi sbéraci kanalek, ¢imz muze odtékat z nefronu do
kloaky (Cech 2011).

Prvni funkceschopné nefrony se v ledviné diferencuji
uz poCatkem 4. mésice a jejich vyvoj pokracuje az do porodu
(Cech 2011).

Z mezenchymu v okoli metanefrogenniho blastému se

vyvine vazivové a tukové pouzdro ledviny (Cech 2011).

Ascensus renis je relativni kranialni vzestup organu
v pribéhu vyvoje, ktery je podminén tim, Ze lumbosakralni
krajina plodu roste rychleji nez samotna ledvina. Vzestup
zaCina ve 3. mésici nitrodélozniho vyvoje a konCi
postnatalnim obdobim (Cech 2011).

3. 1. 6 Vyvoj moc¢ového méchyie, mocové trubice, kloaky

Z horni Casti urogenitalniho sinu vznika moCovy méchyr,
do néhoz usti uretery, sestouplé z Wolffovych kanalkd. U
zeny vznika ze sinu také uretra, u muze jeji proximalni cast.
Ze spodni casti sinu vznikda u zeny vestibulum vaginae
(poSevni pFedsirl), u muze pars spongiosa uretry. Ventralné
se allantoida vazovité pfeménuje v urachus. MoCovy méchyf

je tedy puvodu entodermalniho (Slipka 2012).

Kloaka je kaudalni, vretenovité rozSifeny oddil travici
trubice. Ventralni ohranieni kloaky (sténu) tvofi kloakalni
membrana, kterou mezenchym proliferujici v jejim okoli
vyzdvihne v tzv. kloakovy hrbolek, patrny na zarodku mezi

zaklady dolnich koncCetin. Do bfiSniho stvolu, pozdéji
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pupeéniku, z kloaky vyrlQsta prstovita vychlipka — ductus
allantoideus a po stranach usti do kloaky oba Wolffovy
vyvody se zaloZzenymi ureterovymi pupeny. Celné
postavenou mezenchymovou pfepazkou, zvanou urorektalni
septum (septum urorectale), jez roste z mista odstupu ductus
allantoideus proti kloakové membrané, se kloaka rozdéli na 2
oddily:

- zadni rektalni, jenz je pokraCovanim zadniho
predkloakového stfeva a dava puvod konecniku,

- predni urogenitalni, ktery sestava z vesikouretralniho
zakladu a sinus urogenitalis, mezi nimiz hranici tvofri
vyusténi Wolffovych vyvodua (se zaklady ureter() (Cech
2011).

Po srlstu urorektalniho septa s kloakalni membranou
(koncem 2. mésice) se tato rozdéli na predni usek, zvany
urogenitalni membrana (membrana urogenitalis) a usek
zadni, zvany membrana analni (membrana analis).
V pribéhu 9. tydne ob& membrany perforuji (prodéravi), €imz
vpfedu vznikne orificium urogenitale primitivum (primitivni
urogenitalni usti) a vzadu apertura ani (primitivni analni
otvor). Zbytek kloakové membrany mezi otvory spolu
s kaudalnim koncem urorektalniho septa vytvori zaklad hraze
(perineum) (Cech 2011).
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4. Vyvoj pohlavniho systému

Diferenciace pohlavi je komplexni proces, do kterého
je zapojena fada gend, vcetné nékterych gend
autosomalnich.  Kli¢em k sexualnimu dimorfismu je
chromosom Y, ktery na svém kratkém raménku (Y p11)2
obsahuje gen, determinujici varle nazyvany SRY (sex-
determining region on Y). Proteinovy produkt tohoto genu je
transkripCni faktor iniciujici genovou kaskadu, ktera vyvola
redukci az zanik pohlavnich cest opacného pohlavi. Protein
SRY je faktor determinujici vznik varlete; pod jeho vlivem
vznika muzské pohlavi, pfi jeho nepfitomnosti je navozen

vyvoj zenského pohlavi (Sadler 2011).

Casné obdobi vyvoje pohlavniho systému je u zarodku
obou pohlavi tvofenoobdobnymi vychozimi strukturami,
a proto o ném hovofime jako o indiferentnim stadiu (Moore
a Persaud 2002).

Morfologicky nediferencované prvopohlavni buiky —
gonocyty vznikaji jiz ve 3. tydnu v mezenchymu Zloutkového
vacku, kloaky a allantois. Odtud migruji podél dorzalniho
mezenteria do zakladu gonad — genitalni listy. Povrchovy
epitel genitalni listy proliferuje a vysila do hloubky primarni
epitelové tramce. Zaklad gonady se dale rozdéli na tyto

vrstvy, a to:

a) povrchovou vrstvu
b) kortikalni a hlubokou vrstvu
c) medularni vrstvu (Tato wvrstva sousedi s kanalky

mesonefros (Lichnovsky a Malinsky 2006).
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V tomto indiferentnim stadiu obsahuji gonady tyto slozky:
1. Gonocyty
2. Coelomovy epitel

3. Mezenchym (Lichnovsky a Malinsky 2006)

4.1 Vyvoj gonad

Ur€eni pohlavi a projev zaCina genetickou determinaci
pohlavi (tj, 46, XX nebo 46, XY), ktera nastava jiz béhem
fertilizace (Larsen 1997). Samotné pohlavni Zlazy vyvijeji své
znaky typické pro muzské nebo zenské pohlavi teprve
v sedmém tydnu vyvoje (Sadler 2011). Gonady jsou prvotné
zaloZeny jako podélné parové listy, plicae genitales. Vznikaji
proliferaci coelomového epitelu a kondensaci mesenchymu
ulozeného pod nim. Kosidleni zakladu gonad
prvopohlavnimi burfikami dochazi teprve v Sestém tydnu
vyvoje (Sadler 2011).

Prvopohlavni buniky se objevuji v asném vyvojovém
stadiu mezi entodermovymi bunkami ve sténé Zloutkového
vacku, v blizkosti allantois. V 5. tydnu vyvoje migruji
améboidnimi pohyby dorsalnim mesenteriem zadniho stfeva
a na zacatku 6. tydne vcestuji do genitalni liSty. Pokud ke
vcestovani nedojde, gonady se nevyvinou. Prvopohlavni
buriky maji tudiz induktivni vliv na vyvoj gonady ve vajecnik
nebo varle (Sadler 2011).

Kratce pfed tim a poté, kdy se prvopohlavni bunky
objevi v genitalni liSt&, zacne jeji povrchovy epitel proliferovat
a jeho bunky pronikaji do mesenchymu pod nim. Tvofi zde
fadu solidnich nepravidelné utvarenych bunéénych pruhd,
zvanych medularni provazce. Tyto provazce jsou spojeny

S povrchovym epitelem a zatim neni mozné rozliSit, o které
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jde pohlavi. Toto stadium vyvoje se nazyva stadium
indiferentni gonady (Sadler 2011).

Pohlavni Zlazy (testes a ovaria) pochazeji z mezotelu
(mezodermového epitelu) vystylajiciho zadni bfiSni sténu,
z mezenchymu (embryonalniho vaziva), jenz lezi pod nim
a z primordialnich zarode¢nych bunék (Moore a Persaud
2002).

4. 1. 1 Indiferentni gonady

PocCatek stadia vyvoje gonad lze pozorovat v patém
tydnu, kdy se v ohraniCené oblasti na medialni strané
mesonefros ztlustuje mezotel. Proliferace tohoto epitelu
s pfilehlym  mezenchymem  vyzdvihuje na medialné
obraceném obvodu mesonefros gonadalni (genitalni liStu).
Do mezenchymového podkladu listy brzy vristaji prstovité
epitelové vybézky -primarni zarode¢né provazce. Indiferentni
gonada se vtomto stadiu sklada ze zevni kdry a vnitfni
medularni vrstvy. U zarodkd s chromozomovym komplexem
XX se kortex indiferentni gonady diferencuje v ovarium
a dfen regreduje. U embryi se sex-chromozomovym
komplexem XY se dfen pfeménuje v testis a klra s vyjimkou

zbytkl zanika (Moore a Persaud 2002).

Primordialni zarodec¢né bunky - tyto velké, kulovité
prvopohlavni buriky jsou viditelné jiz zaCatkem Ctvrtého tydne
mezi endodermovymi elementy Zloutkového vaku pobliz
odstupu alantois. BEhem vytvafeni embryonalnich zahyba je
dorzalni ¢ast zloutkového vaku inkorporovana do zarodku
a zarodecCné bunky cestuji podél dorzalniho mezenteria
zadniho stfeva do genitalnich list. V Sestém tydnu vstupuji

prvopohlavni buriky do pfilehlého mezenchymu a jsou



25

zavzaty do primarnich zarode¢nych provazci (Moore
a Persaud 2002).

4. 1. 2 Ur€eni pohlavi

Chromozomové a genetické pohlavi je dano pfi
oplozeni a zalezi na tom, zda oocyt, jenZ je nositelem
chromozomu X, je oplozen spermii nesouci chromozom X
nebo Y. Diferenciace gonady je pak urCena komplexem
pohlavnich chromozomud (XX, nebo YY). Pfed sedmym
tydnem je vzhled gonad u obou pohlavi stejny, a nazyvaji se
proto indiferentnimi gonadami. Vyvoj muzského fenotypu
vyzaduje pfitomnost Y-chromozomu, avSak pro uréeni
pohlavi je rozhodujici jen jeho kratké raménko. V pohlavi
urCujici oblasti Y-chromozomu byl lokalizovan gen SRY pro
testis-determinujici faktor (TDF). Vyvoj Zenského genotypu
vyZaduje dva chromozomy X. Na determinaci pohlavi se zde
podili Fada oblasti a genti X-chromozomu (Moore a Persaud
2002).

Y-chromozom ma determinujici vliv na dfefi indiferentni
gonady, ktera se pod jeho vlivem vyvine v testis. Testikularni
diferenciace, tj. pfeména primarnich zarode¢nych provazcu
na semenotvorné kanalky, se odbyva pod pfimym vlivem
testikularniho diferenciacniho faktoru TDF, jehoz exprese je
fizena chromozomem Y. Nepfitomnost Y-chromozomu (napf.
v XX-chromozomoveé sade) vede k diferenciaci ovaria.
Komplex pohlavnich chromozomd, jenz vznika pfi oplozeni,
tedy ve svych dlsledcich determinuje i smér sexualni
diferenciace genitalniho traktu a zevnich pohlavnich organa.

Ty jsou ovSem zavislé na tvorbé muzskych pohlavnich
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horomud (androgenu), zejména testosteronu, ktery je vytvaren

ve fetalnich testes (Moore a Persaud 2002).

4.2 Vyvoj testes

V kortikalni vrstvé zanikaji primarni tramce a dochazi
k proliferaci mezenchymu, ktery vytvofi povrchovou
vazivovou tunica albuginea. V medularni vrstvé se diferencuji
sekundarni medularni pruhy a davaji vznik semenotvornym
kanalkim, do kterych se ukladaji gonocyty, ze kterych se
diferencuji spermatogonie. Z pfilehlych kanalki mesonefros
se vytvofi kanalky rete testis a vyvodné kanalky varlete
(ductuli efferentes testis) v nadvarleti (Lichnovsky a Malinsky
2006).

Ve tfech slozkach indiferentni gonady se diferencuji tyto

struktury:

1. Gonocyty — davaji vznik spermatogoniim, které se
dale az do puberty nedéli.

2. Coelomovy epitel se diferencuje na podpulrné
Sertoliho  bunky stoCenych  semenotvornych
kanalkad.

3. Mezenchym - vytvofi jednak povrchovou tunica
albuginea a uvniti interesticium s Leydigovymi
burikami (Lichnovsky a Malinsky 2006).

Ze zarodkl, které v pohlavnim chromozomovém
komplexu maji Y, se obvykle vyvijeji varlata. Vyvoj testes je
vysledkem koordinované cinnosti fady gend. SRY gen pro
TDF funguje jako pfepinac, ktery obraci vyvoj indiferentnich
gonad smérem Kktestes. TDF odpovidd za kondenzaci

primarnich zarode&nych provazcu i za jejich prinik do dfené
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indiferentni gonady, kde se rozvétvuji a anastomozuji mezi
sebou, Cimz vytvareji rete testis. Spojenim zarodecnych
semenotvornych (testikularnich) provazcu s povrchovym
epitelem se ztraci vznikem silného vazivového pouzdra
tunica albuginea. Vyvoj tuhé tunica albuginea je u fetu
charakteristickou diagnostickou znamkou testikularniho
vyvoje. Postupné se rostouci testis oddéluje od
degenerujicich mesonephroi a ziskava vlastni vazivovy
zavés — mezorchium. Testikularni provazce se méni na
semenotvorné kanalky, tubuli recti a rete testis (Moore
a Persaud 2002).

Tubuli seminiferi contorti jsou postupné oddélovany
mezenchymem, ve kterém se diferencuji intersticialni
(Leydigovy) buriky. Zhruba kolem osmého tydne zacCinaji tyto
elementy secernovat androgenni hormony - testosteron
a androstendion, jez indukuji ~maskulinni pfeménu
mezonefrickych duktd a zevnich genitalii. Produkce
testosteronu je stimulovana lidskym choriovym
gonadotropinem (hCG), jenz dosahuje svého vrcholu
vobdobi mezi 8. az 12. tydnem. Kromé testosteronu
produkuji varlata plodu glykoprotein, znamy jako anti-
mallerovsky hormon (AMH) ¢&i  mdllerovska ihnibic¢ni
substance (MIS). AMH je tvofen sustentakularnimi
(Sesrtoliho) burikami az do puberty, po niz se jeho produkce
snizuje. AMH zastavuje vyvoj paramezonefrickych

(Mullerovych) vyvodl (Moore a Persaud 2002).

Béhem 7. tydne, diferenciace Sertoliho burnék, spolu s
intersticialnimi bufikami gonad, uspofadat za vzniku varlete
Snury, obklopujici zarodecné buriky v centru syntézy Sndry. V

v o

puberté, varlete Snury stanou kanalizovana
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a diferencovat do systému semennych kanalkd (Larsen
1997).

Semenotvorné kanalky zustavaji dlouhou dobu solidni (ij.
bez lumina) a teprve béhem puberty v nich zacne vznikat
prusvit. Ve sténé tubuli seminiferi nachazime dva druhy

bunék:

- Sertoliho bunky, podplrné elementy odvozené
z povrchoveho epitelu testis.
- spermatogonie, primordialni buriky vznikajici

z elementl prvopohlavnich.

Sertoliho buriky tvofi vétSinou buné&né populace
semenotvorného epitelu fetalnich varlat. V pozdéjSim vyvoiji
se povrchovy epitel testis oplostuje a méni na mezotel kryjici
zevni povrch dospélych varlat. Rete testis se napojuje na 15
— 20 kanalkl mesonefros, které se stanou ductuli efferentes.
Kanalky jsou spojeny s vyvodem mesonefros, jenz se

transformuje v ductus epididymidis (Moore a Persaud 2002).

4. 3 Vyvoj ovarii

V diferencujicim se ovariu zanika medularni cast,
vCetné pfilehlych kanalkd. Povrchovy coelomovy epitel
pokracCuje v proliferaci, vytvafi kortikalni pruhy, do kterych
vcestuji gonocyty, diferencujici se na oogonie. Buriky
kortikalnich pruhi se diferencuji na folikularni burky, které
vytvofi s primarnimi oocyty primordialni folikuly (Lichnovsky a
Malinsky 2006).

Tfi slozky indiferentni gonady davaji za vznik témto

strukturam:
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1. Gonocyty — se diferencuji na oogonie a primarni
oocyty, zahdji prvni zraci déleni, které se zastavi ve
stadiu diktyotennim a pokracuje az v puberté.

2. Coelomovy epitel dava vznik folikularnim bufkam.

3. Mezenchym — vytvofi vazivoveé stroma (Lichnovsky
a Malinsky 2006)

U zarodkl zenského pohlavi probiha vyvoj gonad velmi
zvolna. Geny pro vyvoj pohlavnich zlaz nesou predevsim X-
chromozomy, av8ak vyvoj ovarii kontroluje i autozomalni gen.
Ovarium nelze histologicky indentifikovat dfive, nez kolem
desatého tydne. Primarni zarodeCné provazce nezbytnuiji,
avSak presto pronikaji do dfené a vytvareji rudimentarni rete
ovarii. Tato struktura v€etné primarnich provazcu za
normalnich okolnosti degeneruje a vymizi. Sekundarni
zarodecCné provazce (kortikalni provazce) vyrustaji v Casné
fetalni periodé z povrchového epitelu vyvijejiciho se v ovaria
do pfilehlého meneznchymu. Povrchovy epitel je odvozen
z mezotelu. Jak se kortikalni provazce zvétsuji, zaujmou do
sebe primordialni zarodecné bunky. Asi kolem 16. tydne se
kortikalni provazce rozpadaji v izolované bunécné shluky —
primordialni folikuly -, z nichz kazdy obsahuje oogonium,
pochazejici z primordialni zarodec¢né bunky, obklopené
jedinou  vrstvou oplostélych  folikularnich  elementd
odvozenych ze zarodecnych provazcl. Aktivni proliferaci
oogonii  vzniknou béhem fetdlniho obdobi tisice

primordialnich folikuld (Moore a Persaud 2002).

Na rozdil od muzské gonady povrchovy epitel zenské
gonady dale proliferuje a v sedmém tydnu z ného vznikne
druha generace provazcu, kortikalni provazce, které zUstavaiji

stale blizko povrchu. Ve ¢tvrtém mésici se tyto provazce
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rozpadnou v isolované ostrivky bunék a kazdy z nich
obklopuje jednu i vice prvopohlavnich bunék. Prvopohlavni
buriky mitoticky proliferuji, obklopuji se jednou vrstvou bunék
a vytvareji primarni folikuly. Povrchové burnky, které vznikly
z bunék povrchového epitelu, jsou oznacovani jako folikularni
burfiky a prvopohlavni burika, kterou obklopuji, je nyni

nazyvana oogonie (Sadler 2011).

Po narozeni jiz zadna dalSi oogonia nevznikaji. ACkoliv
mnoha oogonia pfed porodem degeneruji, kolem dvou
milionl se pfed porodem pFeméni v primarni oocyty. Po
narozeni se povrchovy epitel ovaria oplostuje a pfeméni na
jedinou vrstvu bunék navazujici v ovarialnim hilu na mezotel
peritonea. Tento povrchovy epitel byl dfive nazyvan ,epitelem
germinalnim®, cozZ je nepatficné, protoZe je nyni nezvratné
dokazano, Ze zarodeCné buriky se diferencuji z bunék
prvopohlavnich. Povrchovy epitel se separuje od folikull
v kiife tenkym vazivovym pouzdrem — tunica albuginea. Po
oddéleni ovaria od regredujicich mesonephroi se vytvofi
mezovarium, jez slouzi jako mezenterialni zavés (Moore a
Persaud 2002).

4.4 Vyvodné cesty pohlavni
4.4.1 Indiferentni stadium

Pdvodné maji embrya muzského i Zenského pohlavi
oba pary vyvodnych cest: mesonefricky (Wolffiv) vyvod a
paramesenfricky (Mallerav) vyvod. Ductus
paramesonephricus vznika jako podélna invaginace
coelomového epitelu na  anterolateralnim  povrchu
urogenitalni liSty. Na kranialnim konci ma nalevkovity otvor,

kterym se otvira do dutiny bfisSni. Kaudalné bézZi nejprve
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lateralné od mesonefrického vyvodu, potom ho kfizi
ventralné a roste dale kaudalné a medialné. Ve stfedni Care
pfichazi do kontaktu s druhostrannym paramesonefrickym
vyvodem. Oba kanalky jsou nejprve oddéleny septem, ale
pozdéji splynou a vytvofi uterovaginalni kanal. Spoleény
dolni hrot obou vyvodu roste dale kaudalné k zadni sténé
sinus urogenitalis, kde wvytvafi malou vyvySeninu,
paramesonefricky (Mulleriv) hrbolek. Po stranach Mdllerova
hrbolku se do sinus urogenitalis otevira vpravo i vlevo ductus

mesonephricus (Sadler 2011).

Zaklad vyvodnych cest pohlavnich pfedstavuji dva jiz
shora popsané kanalky — ductus mesonephricus Wolffi a
ductus paramesonephricus Miilleri. Caste¢né se na nich
podileji kanalky mezonefros, které v obdobi od zaCatku 3.
meésice jsou redukovany na kaudalni usek na urovni 2. a 3.
lumbalniho segmentu, pficemz glomeruly mesonefros

zanikaji (Lichnovsky a Malinsky 2006).

Ductus mesonephricus Wolffi hraje dualeZitou roli ve
vyvoji muzského reprodukéniho systému. Zatimco ductus
paramesonephricus Modilleri hraje kliCovou ulohu ve vyvoji

reprodukéniho traktu u zen (Moore a Persaud 2002).

Béhem 5. az 6. tydne se pohlavni systém nachazi
v indiferentnim stadiu, kdy jsou sou€asné pritomny oba pary
vyvodu (Moore a Persaud 2002), tj. jak Mdlleriv vyvod, tak
Wolffav vyvod.

Ductus mesonephridici, které odvadély mo¢ z mezonefrické
ledviny, hraji zasadni roli ve vyvoji reprodukéniho systému
muze. Pod vlivem testosteronu, vytvareného fetalnimi varlaty

vosmem tydnu, se proximalni ¢ast obou mezonefrickych
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duktd intenzivné staci, aby vytvofila epididymis. Zbytek
tohoto vyvodu se pak méni na ductus deferens a ductuli
ejaculatorii. U Zenskych plodi mesonefrické dukty témér
uplné vymizi a pfretrvava jen nékolik nefunkénich zbytku
(Moore a Persaud 2002).

Na diferenciaci pohlavi se podileji také estrogeny. Pod
jejich vlivem se Mdullerovy paramesonefrické kanalky
diferencuji v tuba uterina, uterus, cervix uteri a horni Cast
vaginy. Estrogeny navic plsobi na indiferentni zevni pohlavni
organy a ovliviuji utvareni labia majora, labia minora, clitoris

a dolni ¢asti vaginy (Sadler 2011).

Paramesonefrické vyvody se vyvijeji lateralné od
gonad Wolffovych vyvodd a maji zasadni vyznam ve vyvoiji
Zenského reprodukéniho systému. Paramesonefrické kanalky
vznikaji na obou stranach podélnym vchlipenim mezotelu na
zevni strané mesonefros. Okraje téchto invaginaci se k sobé
pfiblizi a splynou v paramezonefrické vyvody. Nalevkovita
kranidlni dsti se oteviraji do peritonealni dutiny.
Paramesonefrické vyvody sbihaji kaudalné, rovnobézné
svyvody mesonefros, az do budouci panevni Kkrajiny
zarodku. Tam se ventralné od Wolffovych vyvodua sbihaji a ve
stfedni roviné srostou v uterovaginalni primordium tvaru
pismene Y. Tato tubularni struktura vyéniva na zadni sténé
urogenitalnino sinu jako mala vyvySenina — sinusovy
(Mullerav) hrbolek (Moore a Persaud 2002).

SRY je Fidici organ vyvoje varlat. Kéduje transkripéni
faktor, ktery se zfejmé uplathuje spolu s autosomalnim
genem SOX9, jehoZz expresi navozuje. Transkripéni faktor

SOX9 aktivuje expresi dalSich gena, které jsou zodpovédné
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za diferenciaci varlat. Je znamo, ze SOX9 se vaze na
promotor genu anti-Mullerovského hormohu (AMH) a
pravdépodobné navozuje jeho expresi. Geny SRY a/nebo
SOX9 indikuji ve varlatech tvorbu FGF9, ktery jako
chemotakticky faktor navadi kanalky mesonefrického vyvodu
do zakladu gonady. Bez penetrace téchto kanalkd by vyvoj
varlete nepokracoval. V dalsim vyvoji SRY bud pfimo, nebo
nepfimo (pomoci SOX9) zvySuje produkci steroidogenniho
faktoru 1 (SF1), ktery stimuluje diferenciaci Sertoliho bunék a
Leydigovych bunék. SF1 spole€né sSOX9 zvysuji
koncentraci AMH, coz vede kregresi Miullerovych

paramesonefrickych vyvodu (Sadler 2011).

V Leydigovych burnikach navySuje SF1 expresi genl
pro enzymy nutné k tvorbé testosteronu. Testosteron se vaze
na bunky cilovych tkani, kde muze byt konvertovan pomoci
5a-redutkasy a  dihydrotestosteron.  Testosteron a
dihydrotestosteron se vazou na specificky vysoce afinitni
intracelularni receptor a tento komplex je transportovan do
jadra, kde reguluje transkripci tkanové specifickych genua.
Testosteronovy receptorovy komplex zprostfedkovava
maskulinisaci mesonefrickych vyvodd, ze kterych vznikaji
ductus deferenss, glandula vesiculosa, epididymis a ductuli
efferntes testis. Dihydrotestosteronovy receptorovy komplex
ovliviiuje diferenciaci muzskych zevnich pohlavnich organu
(Sadler 2011).

WNT4 je gen determinujici ovarium. Tento gen zvySuje
expresi genu DAX1, ktery patfi do rodiny jadernych
steroidnich receptort a tlumi funkci SOX9. Gen WNT4 kromé
toho ovliviiuje expresi dalSich genu odpovédnych za

diferenciaci ovaria, ale jeho cilové geny nebyly dosud
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identifikovany. Jeden z nich by mohl byt gen TAFII105, jehoz
proteinovy produkt je podjednotkou transkripéniho faktoru
TFIID (spolu s TATA-box vazebnym proteinem). TAFII105 je
tak soucCasti komplexu, jez je rozeznavan RNA polymerasou
II ve folikularnich bunkach ovaria. U mySich samic, které
nesyntetisuji tyto podjednotku, se ovaria netvofi (Sadler
2011).

4. 4. 2 Muzské vyvodné cesty

Kanalky mesonefros se déli na kaudalni a kranialni
skupinu. Kranialni skupina je oznaCovana jako epigenitalni.
Je spojovana se zaklady semenotvornych kanalku varlete
a vytvarfi rete testis a ductuli efferentes hlavy budouciho
nadvarlete. Kaudalni skupina, zvana paragenitalni, se
vétSinou s rete testis nespojuje a dava vznik paradidymis se
slepé konclicimi a abertantnimi kanalky (Lichnovsky
a Malinsky 2006).

Buriky fetalnich varlat produkuji maskulinizacni
hormony (napf. testosteron) a mullerovskou inhibi¢ni
substanci (MIS). Sertoliho bufiky za¢nou vytvaret MIS v 6. -
7. tydnu. Intersticialni buriky po¢nou vyrabét testosteron v 8.
tydnu. Testosteron, jehoz produkce je podporovana hCG,
stimuluje mesonefrické dukty k pfeméné na muzské pohlavni
vyvody, zatimco MIS zpusobuje zanik Mullerovych vyvod(
prostfednictvim epitelo-mezenchymalni transformace. BEhem
degenerace mezonefros jsou nékteré mesonefrické tubuly
transformovany v ductuli efferentes. Tyto duktuly se oteviraji
do Wolffova vyvodu, jenz byl vtomto useku pfeménén ve
vyvod nadvarlete — ductus epididymidis. Distalné od

nadvarlete ziskava vyvod mezonefros tlusty obal hladkého
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svalstva a stava se z néj ductus deferens. Postranni vybézky
kaudalnich konci obou Wolffovych vyvodu daji vznik
vesiculae seminales. Tato parova Zlaza vymésuje sekret,
ktery vyZivuje spermie. Useky mesonefrického duktu, lezici
mezi vyvody této zlazy a uretrou, se proméni v ductus

ejaculatorii (Moore a Persaud 2002).

Ductus Mulleri u muzského pohlavi zcela zanika, az na
dva malé rudimenty. V kranialni ¢asti je to appendix testis
a vkaudalni ¢asti utriculus prostatisuc (Lichnovsky
a Malinsky 2006).

4. 4. 3 Zenské vyvodné pohlavni cesty

U Zeny se pohlavni cesty vyvijeji z pravého a levého
ductus paramesonephricus Milleri (Sadler 2011). Mdullerav
vyvod se stava u zenského pohlavni hlavni vyvodni cestou
(Cech 2011).

Ductus Mulleri dava vznik podstatné ¢asti vyvodnych

pohlavnich cest u Zeny (Lichnovsky a Malinsky 2006).
Jeho prubéh rozdélujeme na tfi useky:

1. V kranialni ¢asti probiha vertikalné, lateralné od
ductus Wollfi.

2. Ve stiedni Casti se staci horizontalné a kfizi Wolfflv
vyvod.
Tyto dvé Casti davaji vznik vejcovodu — tuba
uterina.

3. Kaudalni Cast probiha opét vertikalné, medialné od
Wolffova vyvodu. Oboustranné Mullerovy vyvody se
zde spojuji v jednotny kanalek — canalis

uterovaginalis.



36

Ductus Wolffi a kanalky mesonefros zanikaji
(Lichnovsky a Malinsky 2006). Mesonefros se tedy u Zen na
vyvoji vyvodnich cest nepodili. Jeho zbytky Ize nalézt
vmezovariu (Cech 2011). Jako rudimentarni organy
zustavaji zbytky slepych kanalkd, kranialné epoophoron,
kaudalné paroophoron, ulozené pozdéji v mesosalpinx
a Vnejkaudalnéjsi c¢asti canalis Géartneri (Lichnovsky
a Malinsky 2006).

U obou pohlavi se kone¢na ¢ast Wolffova vyvodu, ze
které se oddéluje ureterovy pupen, podili na vyvoji

vyvodnych mocovych cest (Lichnovsky a Malinsky 2006).

4. 5 Uterovaginalni kanal a ligamentum latum uteri

V kranialnim useku sméfuje cela plica urogenitalis
lateralnim smérem, ve stredni ¢asti se staéi medialné a
v kaudalni Casti se obé protilehlé fasy spoji v medialni roviné.
Spojenim Mullerovych vyvodu vznika uterovaginalni kanal,
po jeho stranach lezi Wolffovy vyvody, které pozdéji zanikaji.
Spojenim urogenitalnich fas vznikne duplikatura peritonea —
ligamentum latum uteri, které vytvofi pfichou fasu v malé
panvi, ¢imz vzniknou dvé peritonealni vychlipky — dorzalné
excavatio retrouterina (Douglasi) a ventralné excavatio

vesicouterina (Lichnovsky a Malinsky 2006).

Spojené Mullerovy vyvody tvofi corpus a cervix uteri.
Ty jsou obklopeny vrstvami mesenchymu, z néhoz vznikne
svalova vrstva délohy, myometrium. Jeho peritonealni

pokryvka je perimetrium (Sadler 2011).
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4.5. 1 Uterus a vagina

Konec uterovaginalniho kanalku se pfilozi na zadni
sténu sinus urogenitalis, ktera vtomto misté ztlustuje
a vytvori hrbolek — tuberculum Miilleri. Po jeho stranach
vyustuji Wolffovy vyvody. Vaginalni ploténka se od dolniho
konce postupné luminizuje. Vznika vestibulum vaginae
a luminizace pokracCuje do hloubky, smérem k uteru, kde se
kolem cervixu rozSifuje v poSevni klenbu — fornix vaginae.
Vchod do luminizované vaginy uzavira tenka mesenchymova
ploténka, ktryta entodermem - hymen, ve kterém se
sekundarné vytvofi otvor — orificium vaginae (Lichnovsky
a Malinsky 2006).
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4.5. 2 Vagina (pochva)

Kratce poté, kdy kompaktni hroty Mullerovych vyvodu
dosahly k sinus urogenitalis (Sadler 2011). DalSim bujenim
entodermu sinus urogenitalis vznikaji po stranach Mullerova
hrbolko dalSi dva hrbolky - Tyto pupeny se nazyvaji
sinovaginalni bulby (Lichnovsky a Malinsky 2006). Jejich
buniky proliferuji a obrlstaji MullerGv hrbolek a vytvareni
vaginalni proténku. Mdullerdv hrbolek zanikne a uzaviou se
usti Wolffovych vyvodu, které také postupné zanikaji.
Proliferace bunék vaginalni ploténky pokracuje a ploténka se
kranialnim smérem prodluzuje a vzdalenost mezi uterem
a sinus urogenitalis se zvétSuje. V ploténce se postupné tvofri
lumen a v patém mésici vyvoje je jiz zcela luminizovana.
Kolem délozniho krku se lumen rozsifuje a vznikaji poSevni
klenby, fornices vaginae. Vagina vznika tedy ze dvou
zakladu, z horniho useku, ktery je derivatem uterovaginalniho
kanalu, a z dolniho useku, ktery vznika ze sinus urogenitalis
(Sadler 2011).

Dutina vaginy zUstava oddélena od sinus urogenitalis
tenkou ploténkou tkané, kterou nazyvame hymen. Hymen
sestava z mesenchymu pokrytého epitelem sinus urogenitalis
a epitelem vaginy. Perinatalné v ném vznika maly otvor,

ostium vaginae (Sadler 2011).

U plodu Zenského pohlavi mohou perzistovat zbytky
kranialnich a kaudalnich kanalkl mesonefros v zavésu
mesovaria, kde tvofi epoophoron a paroophoron.
Mesonefricky vyvod vymizi s vyjimkou malé kranialni Casti,
ktera se nachazi v epoophoron, a nékdy i malé kaudalni

Casti, ktera lezi pfi lateralni sténé uteru a vaginy jako
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luminizovany ¢i solidni Gartneriv kanalek. Zde mohou

pozdéji vznikat Gartnerovy cysty (Sadler 2011).

4. 5. 3 Pridatné zenské pohlavni zlazy

Z uretry vrastaji do okolniho mesenchymu epitelové
pupeny a davaji vznik glandulae urethrales a paraurethrales.
Tyto Zzlazy odpovidaji muzské prostaté. Vyrlstky
z urogenitalniho sinu vytvofi glandulae vestibulares majores,
které jsou homologni s bulbouretralnimi Zlazkami u muzu
(Moore a Persaud 2002).

4. 5. 4 Vestigialni struktury odvozené od pohlavnich
vyvodl embrya

Béhem premény mesonefrickych
a paramesonefrickych duktl v dospélé organy se nékteré
Z jejich Casti zachovaji jako vestigialni struktury. Tyto zbytky
nejsou obvykle viditelné, pokud se nestanou vychodiskem

patologickych zmén (Moore a Persaud 2002).

4. 6 Zevni pohlavni organy
4. 6. 1 Indiferentni stadium

Do sedmého tydne je vyvoj zevnich genitalii u obou
pohlavi stejny. (Moore) OdliSné znaky se zacinaji objevovat
béhem devatého tydne, avSak zevni pohlavni organy nejsou
pIné diferencované pfed dvanactym tydnem. Od &tvrtého do
pocatku sedmého tydne  jsou zevni genitalie
nediferencované. Cech (2011) uvadi, Ze, podle vngjsich
pohlavnich organu jesté neni mozno odliSit pohlavi zarodku

v obdobi na konci 6. tydne.

Ve 3. tydnu vyvoje dochazi k migraci mezenchymovych

bunék z oblasti primitivniho prouzku do blizkosti kloakalni
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membrany a vytvareji tak kloakové rasy. Ty se dale ventralné
spojuji a formuji pohlavni hrbolek. (Cech). Moore a Persaud
(1998) tvrdi, Ze proliferujici mezenchym u obou pohlavi na
hornim konci kloakalni membrany vytvafi na hornim konci
kloakalni membrany genitalni hrbolek az ve 4. tydnu. V 6.
tydnu se rozdéli kloakalni membrana na urogenitalni a analni
membranu a kloakové fasy se analogicky rozdéli na

urogenitalni (pohlavni) a analni fasy. (Cech 2011)

Po obou stranach kloakalni membrany se brzy navic
objevi vnéjSi labioskrotalni (genitalni) valy a vnitini
urogenitalni  (uretralni) navalky. Genitalni hrbolek se
prodluZuje ve falus. Kdyz na konci 6. tydne splyva urorektalni
septum s kloakalni membranou, rozdéli ji na dorzalni analni a
ventralni urogenitalni membranu. Urogenitalni brazdy, jez
lezi ve stfedni Carfe obklopena urogenitalnimi navalky. Analni
i urogenitalni membrana do tydne anebo o néco pozdéji
perforuje, €imz vznikd anus a urogenitalni usti. U fetd
Zenského pohlavi se uretra a vagina oteviraji do spole¢ného

prostoru vestibulum vaginae (Moore a Persaud 2002).

4. 6. 2 Vyvoj zevnich pohlavnich organu u muze

TV wvEiwv s

znakem dalSiho vyvoje rust pohlavniho hrbolu ve phallus.
(Cech)

Maskulinizace indiferentnich zevnich genitalii je
indukovana testosteronem vylu€¢ovanym fetalnimi varlaty. Jak
se prodluzuje phallus a vznika penis, tak se vytvareji
urogenitalni navalky na ventralni strané penisu postranni
stény uretralni brazdu, ktera je vystlana endodermalnimi

elementy uretralni ploténky, vybihajici 2z falické Casti
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urogenitalniho sinu. Urogenitalni navalky spolu splyvaji na
ventralni strané penisu, ¢imz vznika spongiozni Cast uretry.
Povrchovy ektoderm srusta ve stfedni Cafe penisu, vytvareje
rhaphe penis, Cimz se spongidzni uretra stava soucasti pyje.
Vrastani ektodermu na vrcholu glans penis vytvafri bunéény
provazec — glandularni (uretralni) ploténku, jez roste smérem
ke kofeni pyje a setkava se s pars spongiosa urethrae.
Ploténka se kanalizuje a napoji na dfive jiz vytvofenou
mocovou trubici, ¢imz je dokonCena terminalni Cast uretry,
posunujici jeji usti az na vrchol glans penis (Moore
a Persaud 2002).

V pribéhu dvanactého tydne dochazi po obvodu glans
penis k cirkularnimu vrastani ektodermu. Oddélenim od
povrchu glans penis pak vznika preputium (pfedkozka) —
kryci kozni zahyb. Po né&jakou dobu Ine preputium pevné
k povrchu glans penis, takZe po narozeni je nelze retrahovat.
K rozruSeni adherujicich povrchl dochazi v raném détstvi.
Corpora cavernosa penis a corpus spongiosum pensi se
vyvijeji z falického mezenchymu. Labioskrotalni valy rostou
proti sobé a splyvaji ve skrotum. Linie flize téchto navalkul je

zfetelné viditelna jako raphe scroti (Moore a Persaud 2002).

Skrotalni (v indiferentnim stadiu pohlavni) valy jsou
puvodné ulozeny lateralné od pohlavnich Fas. PFi ristu falu
se ocitaji relativné kaudalné a blizko sebe. Po vzajemném
sristu vytvofi kazdy val jednu polovinu skrota a jejich

medialni strany se spoji v septum scroti (Cech 2011).

4. 6. 3 Vyvoj zevnich pohlavnich organa u zeny

Co se tyCe feminizace indiferentnich zevnich genitalii,

tak tato problematika neni uUplné objasnéna. OvSem
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predpoklada se, ze se zde uplathuji estrogeny, které vytvari
placenta a fetalni ovaria (Moore a Persaud 2002). U zarodku
zenského pohlavi roste pohlavni hrbolek v daleko mensSim
rozsahu, nez u muzského a prfeméni se v klitoris (Cech
2011).

Klitoris je v 18. tydnu dosud relativné velkym utvarem.
Vyviji se obdobné jako penis, avSak urogenitalni navalky
spolu nesrostou, s vyjimkou zadni d&asti, kde vytvareji
frenulum labii minoris (Moore a Persaud 2002).
Z nespojenych &asti urogenitalnich navalku pak vznikaji malé
stydké pysky (labia minora). Pohlavni valy zmohutni a
zformuji se ve velké stydké pysky (labia maiora).
Z urogenitalni stérbiny pochazi vestibulum vaginae. Puvodni
souvisly hymen se Caste€né otvira a vagina tak komunikuje
s vestibulem (Cech 2011).

Praeputium clitoridis se vyviji podobné jako predkozka
u muzského pohlavi. UrCovani pohlavi podle velikosti
genitalnich hrbolkd ultrazvukem v dobé& mezi tfetim a Ctvrtym
mésice vede nékdy kchybnému zavéru, protoZze i u
zenského pohlavi jsou genitalni hrbolky relativné veliké
(Sadler 2011).
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4. 6. 4 Vyvoj triselného kanalu

Tfiselné kanaly vytvareji drahu pro sestup varlat
Z jejich intraabdominalni polohy pfedni sténou bfisni do
skrota. Inguinalni kanaly se vyvijeji u obou pohlavi, protoze
vychozim stavem je indiferentni stadium vyvoje. Po regresi
mesonefros zbyva ligamentum — gubernaculum, které od
kaudalniho pdlu gonad sbiha po obou stranach bficha.
Gubernakulum probiha Sikmo pfedni sténou bfisni v misté
pristiho tfiselného kanalu a upina se kaudalné na vnitfni
plochu labioskrotalnich vall (budoucich polovin skrota ¢&i

labia majora) (Moore a Persaud 2002).

Vybézek peritonea — processus vaginalis — se vytvori
ventralné od gubernakula a vysouva se bfiSni sténou podél
cesty jim vyznacené. Processus vaginalis pfed sebou unasi
vybézky jednotlivych vrstev bfisni stény, které formuji stény
tfiselného kanalu. U muzd tvofi tyto vrstvy obaly varlete
a ductus deferens. Otvor vznikly v tranverzalni fascii
prostupem processus vaginalis se oznacCuje jako anulus
inguinalis profundus a obdobné usti v aponeuréze zevniho
Sikmého DbfiSniho svalu nazyvame anulus inguinalis

superficialis (Moore a Persaud 2002).

4. 6.5 Sestup varlat

Disproporcionalni rist kaudalni ¢asti plodu se projevuje
zménami topografickych vztahu jednotlivych organa. Zatimco
zaklad ledviny se pfesunuje smérem kranialnim (ascensus
renis), gonady sestupuji kaudalné, dochazi k jejich descensu,
ktery je zvlasté wvyrazny u varlete (Lichnovsky
a Malinsky 2006).
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Na konci druhého meésice je varle se zbytkem
mesonefros pfipevnéno k zadni sténé bfiSni dutiny pomoci
plica urogenitalis. Kaudalné tato lista pfechazi ve vazivovy
pruh, gubernaculum testis. Je tvofen zahus$ténim
mesenchymu bohatého na extracelularni matrix a saha od
dolniho polu varlete do tfiselné krajiny. Prfed sestupem
varlete konci pfi dolnim okraji diferencujiciho se zevniho a
vnitfniho Sikmého bfiSniho svalu. Pozdéji, kdyz varle zacina
sestupovat smérem Kk tfiselnému kanalu, diferencuje se
extraabdominalni usek gubernakula, ktery vyrusta z tfiselné
krajiny do skrotalniho valu. Kdyz varle prochazi tfiselnym
kanalem, je tento usek gubernakula fixovan ke spodiné
skrota. U zenského pohlavi se gubernakulum vytvofi také a
persistuje jako lig. teres uteri a lig. ovarii proprium (Sadler
2011).

Do 26. tydne sestoupily testes retroperitonealné (vné
peritonea) ze zadni bfidni stény do urovné anulus inguinalis
profundus. Tato zména polohy souvisi se zvétSenim panve a
prodlouzenim trupu zarodku. Transabdominalni posun testes
je vétsim dilem pohybem relativnim, jenz je vyvolan
oddalovanim horni partie bficha od ¢asti dolni (budouci

panevni krajiny) (Moore a Persaud 2002).

O pfiCinach prostupu varlat inguinalnim kanalem do
skrota je dosud znamo jen velice malo, avSak jsou postupné
objasfiovany. Je jisté, Ze je tento proces jisté fizen
androgeny (napf. testosteronem) (Moore a Persaud 2002).
Stejného nazoru je i Sadler (2011), ktery tvrdi, Ze zfejmé, Ze
intraabdominalni faze sestupu je ovlivnéna aktivitou signalni
molekuly INSL-3, ktera je produkovana Leydigovymi burikami

varlete. Je-li u mysi Insl-3 vyfazen zfunkce, sestup se
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zastavi. Transinguinalni faze sestupu se zda byt pod vlivem
testosteronu (Sadler 2011).

Uloha gubernakula pfi sestupu varlat je nejista (Moore
a Persaud 2002). Je patrné, Ze se gubernakulum zkracuje a
stahuje varle (gubernakulum obsahuje hladké svalové
buriky). Uvazuje se i o vlivu n. genitofemoralis na tento déj
(Sadler 2011). Zpocatku v pfedni sténé bfisni vytyCuje drahu,
kterou sleduje procesus vaginalis peritoinei pfi formaci
inguinalniho kanalu. Gubernakulum téz zakotvuje testis do
skrota a pravdépodobné kontroluje jeho sestup. Prostup
inguinalnim kanalem muze byt téZz usnadnén zvySenim
intraabdominalniho tlaku nasledkem rdstu bfiSnich atrob.
Sestup varlat tfiselnym kanalem do skrota obvykle zadina
v 26. tydnu a trva 2 az 3 dny (Moore a Persaud 2002). Sadler
(2011) tvrdi, Ze za normalnich okolnosti se dostanou varlata
do oblasti inguinalniho kanalu kolem 12. tydne vyvoje,
kanalem prostoupi az kolem 28. tydne a do skrota sestoupi
kolem 33. tydne. Testes sestupuji zevné od peritonea a
processus vaginalis. Po vstupu varlat do skrota se tfiselny
kanal okolo funiculus spermaticus protahuje (Moore a
Persaud 2002).

4. 6. 6 Sestup vajecniki

Sestup gonad je u Zenského pohlavi mnohem kratsi a
konCi kratce po prekroCeni hranice mezi velkou a malou
panvi, kdyZ se gubernaculum ovarii prekfizi s ductus Miilleri.
Z plica urogenitalis se zachova zavésny vaz ovaria s jeho
cévami, lig. suspensorium ovarii, a z gubernakula vznikne lig.
ovarii proprium a lig. teres uteri, které prochazi tfiselnym

kanalem a konci v labia majora pudendi (Sadler 2011).
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5. Vrozené a vyvojové vady

5.1 Faze embryonalniho vyvoje

Ve vyvoji Clovéka popisujeme nékolik mechanismu, které

jsou vzajemné propojené a jedna na druhé zavislé:

prvnim mechanismem vyvoje je rust (zvétSovani
velikosti), jez zahrnuje déleni bunék a vytvareni
buné&nych produkt

dalSim vyvojovym mechanismem je morfogeneze
(vyvoj tvaru), ktera vsobé zahrnuje mnozstvi
bunéénych  pohybu. Morfogeneze je  pedlivé
propracovanym procesem, Vv jehoz pribé&hu dochazi
v pfesném Casovém sledu kmnoha sloZitym
interakcim. Pohyb bunék umoziuje jejich vzajemnou
interakci b&éhem formovani tkani a organdu.

tretim procesem je diferenciace (zrani fyziologickych
pochodu). DovrSeni diferenciace ma za nasledek vznik
tkani a organl, které jsou schopny zastavat

specializované funkce (Moore a Persaud 2002).

Tato diplomova prace se zabyva jednim z nejcitlivéjSich

obdobi v prenatalnim vyvoji Clovéka. Protoze tkané a organy

se rychle vyvijeji vrozmezi 4.-8. tydne, expozice zarodku

teratogenim bé&hem tohoto obdobi mize mit za nasledek

tézké vrozené vady. Teratogeny jsou faktory rizné povahy,

jako napf. léCiva a viry, jez vyvolavaji vrozené vady nebo

zvySuji jejich vyskyt. Teratogeny jsou ucinné v pribéhu

aktivni diferenciace tkani a organt (Moore a Persaud 2002).

V této kapitole si popiSeme vrozené vyvojové vady.
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Vrozené vyvojové vady muzeme definovat jako poruchu
zdravi strukturni, funkéni nebo metabolické povahy, ktera

nastala pfed narozenim jedince (Cech 2011).
Mezi znaky vrozenych vad patfi:
- vyskyt ve vSech populacich

- vznikaji vlivem genetickych &i epigenetickych vliva ¢&i jejich

kombinaci

- pfiéinou chybna morfogeneze nebo histogeneze (Cech
2011).

Kromé terminu vrozena vyvojova vada lze pouzit i jina

oznadeni:

- Malformace (tézké znetvofeni, uzivano ve spojeni
s pfivlastkem  kongenitalni = vrozené). Znali se
morfologickym defektem organu, jeho Casti nebo nékteré

Casti téla v disledku chybného vyvoje od uplného pocatku.

- Disrupce (disrupere — rozlomit). Morfologicky defekt organu,
jeho Casti nebo nékteré Casti téla, ktery vznikl nasledkem
pferuSeni nebo jiného zasahu do prubéhu normalniho vyvoje.

Vznikaji plisobenim teratogenu a nejsou dédicné.

- Deformace (znetvoreni). UZiva se pro oznaceni tvarovych
nebo polohovych vad organu (Ci Casti téla), které vznikly

pusobenim mechanickych faktord.

- Dysplazie (dys — nespravny, plassein — tvofit) = abnormalni
usporadani bunék ve tkani nebo organu zpusobené chybnou
histogenezi (Cech 2011).
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Cetnost vrozenych vad u jednotlivych organt je velmi
rozdilna. Mezi vrozené vady s velkou frekvenci patfi vrozené
srdeCni vady, drobné skeletni mutilace. Vady se stfedni
frekvenci se fadi vrozené vady mocového pohlavniho ustroji,
hydrocefalus, stenézy a atrézie jicnu a stfeva, rozstépové
vady dutiny ustni, Downlv syndrom apod. Vady s nizkou
frekvenci jsou kombinované skeletni vady, vrozené vady
dychaciho a koZniho ustroji (Cech 2011).

Zde v této kapitole si popiseme vady mocové-pohlavniho

ustroji.
5. 2 Teratologie

Teratologie je védni disciplina, ktera se zabyva
pfiCinami a mechanismy vzniku vyvojovych vad. Ackoliv je
lidsky zarodek v déloze chranén pfed mechanickymi vlivy,
existuji zevni faktory tzv. teratogeny, které mohou vyvolat pfi
expozici matky vyvojoveé vady (disrupce). Tento teratogen je
oznacovan jako faktor, ktery je schopen vyvolat vrozenou

vadu, Ci zvysit jeji vyskyt v populaci (Moore a Persaud 2002).

Zle predpokladat, Zze zhruba 10-15 % vrozenych
vyvojovych vad je zpusobeno faktory vnéjSiho prostredi
(teratogeny). Geneticky podklad se pohybuje v rozmezi
zhruba 10-15 % (sem se Fadi chromosomové anomalie,
genové mutace) a 70-80 % vznika kombinaci genetickych

faktord a faktord vnéjsiho prostfedi (Cech 2011)

Genetické a zevni faktory mohou odchylit embryonalni
vyvoj ovlivnénim intracelularnich kompartmenta, bunéénych
povrchil, extracelularni matrix a prostfedi plodu. Zadna

zakladni hypotéza, ktera by uvedené mechanismy objasnila,
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neni k dispozici. Predpoklada se, ze pocateCni bunécna
odpovéd muize mit vice nez jednu podobu, ktera vyusti ve
spektrum rdznych nasledkt — bunéfna smrt, porucha
bunélnych interakci, sniZzeni biosyntézy substrati apod).
Nakonec mohou tyto rizné typy patologickych procesu
spole¢nou cestou dospét az k takovym finalnim jevam, jako
jsou zanik plodu, vyvojové vady, intrauterinni ruUstova

retardace nebo funkéni abnormality (Moore a Persaud 2002).

Teratogeny se podle povahy rozdéluji na fyzikalni,
chemické a biologické. Mezi fyzikalni se fadi ionizujici zafeni,
radioizotopy, hypertermie, mechanické vlivy. Mezi chemické
patfi léky (thalidomid, cytostatika, antibiotika, kortikoidy,
androgeny, vitamin A), alkohol a drogy, tézké kovy, pesticidy,
radioaktivni  jéd, alkaloidy, polychlorované bifenyly.
K biologickym teratogenim se fadi nékteré viry (spalnicky,
zardénky, herpes simplex — opar a herpes zoster — pasovy
opar), prvok Toxoplasma gondii, spirochéta Treponema
pallidum (Cech 2011).

Pokud panuje podezfeni na teratogenni ucinek faktoru,
musime vychazet z kritickych vyvojovych period, davky IéCiva
Ci chemikalie, genotypu (genetické konstituce) zarodku
(Moore a Persaud 2002).

Vyvojové stadium, ve kterem je zarodek vystaven
pusobeni agens, jako je IéCivo Ci virus, urCuje jeho vnimavost
k teratogenu. K nejkriti¢téjSi periodé vyvoje dochazi tehdy,
dosahuje-li bunécné déleni, morfogeneze a diferenciace
sveho vrcholu (Moore a Persaud 2002). Teratogeny mohou
vyvolat mentalni retardaci jak béhem embryonalniho vyvoje,

tak béhem fetalniho vyvoje. Teratogeny, které pusobi b&éhem
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prvnich 14 dnl zarodek, bud usmrti, nebo je jejich negativni
uc€inek kompenzovan mocnymi regeneracnimi schopnostmi

raného embrya (Moore a Persaud 2002).

NejkritiCtéjSi obdobi, kdy lze zarodek nejsnadnéji
poskodit, je tehdy, kdyz se formuji tkané a organy (Moore a
Persaud 2002).

Bylo zjiSténo, Ze vysSi teratogenni efekt maji podnéty
slab$i intenzity nez silné podnéty, které vétSinou zpulsobi
odumfieni celého plodového vejce. Citlivost zarodku vU i
teratogendm je vysoka zejména v organogenetickém obdobi,
ti. mezi 15. az 60. dnem embryonalniho vyvoje, kdy se
utvareji zaklady organi nebo organovych systému. Toto

obdobi se oznaé&uje jako kriticka perioda.(Cech 2011).

5. 2. 2 Priklady teratogen

Mezi nejznaméjSi teratogeny patfi napfiklad vliv
koufeni cigaret. Li et al. (1996) ve své studii ukazal, Ze
koufeni mize mit negativni dopad na vyvoj mocovych cest.
Studii provadél u 118 déti ve Washingtonu (Porovnaval tézke
a lehké kuracky). Vyskytly se vady jako napfiklad ageneze,

dysplazie nebo absence ledvin.

Nora and Nora (1975) provedly studii u 19 matek.
Ukazalo se, Ze u déti zen, které uzivaly pilulky obsahujici
progestiny a estrogeny v kritické vyvojové period€, se objevil
VACTERL syndrom (vertebral, anal, cardiac,

tracheoesophageal, renal, limb anomalies).
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5. 3 Vyvojové vady mocového systému
5. 3. 1Vrozené vyvojové vady ledvin

Vrozené vyvojové vady ledvin mizeme rozdélit do téchto

skupin:

1. Anomalie poctu ledvin
2. Anomalie polohy ledvin
3. Anomalie struktury parenchymu ledvin

4. Anomalie ledvinnych cév (Mol¢an 2011)
1. Anomalie poctu ledvin

a) Ageneze ledvin - Znamena to, ze je nepfitomna
jedna, nebo obé ledviny. Pfi jednostranné agenezi a pfi
normalné vyvinuté solitarni ledviné muaze byt Clovék bez
pfiznakd. Oboustranna ageneze ledvin neni slulitelna se

zivotem (Mol&an 2011).

Renalni dysplasie a agenese predstavuji $kalu
vaznych malformaci, které vyzaduji dialysu a transplantaci
v prvych letech zivota. Multicysticka dysplasticka ledvina je
pfikladem tohoto typu abnormalit, pfi kterych jsou pocetné
odvodné kanalky obklopeny nediferencovanymi bufikami. Jde
o selhani vyvoje nefronu a selhani vétveni ureterového
pupenu, takze se vibec nevyvinuly sbéraci kanalky.
V nékterych pfipadech vedou tyto defekty k involuci ledvin a
k agenesi ledviny. K agenesi ledviny mize také dojit, pokud
selze interakce mezi mesodermem metanefros a ureterovym

pupenem. (Sadler 2011).

Ageneze ledviny vznika pfi  poruSe indukce
metanefrogenniho blastému ureteralnim pupenem. Stav

muze vzniknout pfi porude vyvoje ureteralniho pupenu nebo
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Wolffova vyvodu, neschopnosti ureteralniho pupenu
dosahnout metanefrogenni blastém, nebo pfi nepfitomnosti

nebo abnormalité blastému (Mol¢an 2011).

b) Nadpoc€etna ledvina — pfitomnost vice nez dvou
ledvin. Skute€nou incidenci lze tézko urcit, zatim bylo
popsano priblizné 80 pfipadl. Vyssi vyskyt je na levé strané
(Mol¢an 2011). Vznika pfi poruseni vyvoje ureteralniho
pupenu a metanefrogenniho blastému. Nadpocetna ledvina
je samostatny organ, se svym krevnim zasobenim, sbérnym
systémem, kapsuli ohraniCenym parenchymem. Ipsilateralni
mocovody mohou byt spojené — 50 %, nebo separované — 50
% vyusténi mize byt i ektopické. Dvé hlavni ledviny byvaiji

vétSinou normalni, nadpocetna mensi (Mol¢an 2011).
2. Anomalie polohy ledvin

a) Ektopie ledviny - Ledvina je pfitomna, ale neni
ulozena v normalni pozici. Jednoducha ektopie ledviny.
Faktory, které brani spravnému vzestupu ledviny béhem
embryonalniho vyvoje — porucha vyvoje ureteralniho pupenu,
defekt metanefrogenni tkané, genetické abnormality,
onemocnéni matky, teratogenni vlivy. Ektopicka ledvina
muze byt v polohach: panevni, iliakalni, abdominalni, hrudni,
kontralateralni nebo zkfizené. Zkfizena renalni ektopie maze

byt spojena se sristem ledvin (Mol¢an 2011).

b) Anomalie tvaru ledvin - Ektopie ledviny se spojenim
ledvin a podkovita ledvina. Ledvina muze byt uloZena
ektopicky na opacné strané, nez je vstup jejiho mocovodu
(zkfizena ektopie) (MolCan 2011).
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Pfi¢ina zkfizené ektopie je neznama. Spojeni
metanefrogennich ¢asti muize nastat, kdyz jsou zaklady
ledvin jeSté v panvi pfed zaCatkem jejich kranialni migrace,
nebo muze byt v pozdéjS§im obdobi jejich vzestupu. Mozné
tvary spojenych ledvin: ledviny jsou ulozené a spojené nad
sebou — ektopicka ledvina je nad nebo pod spravné uloZzenou
ledvinou, spojeni do tvaru kolace, tvaru L, tvaru S, tvaru
disku. U vSech spojeni ledvin ma mocovod z jednotlivych
Casti normalni vyusténi. Cévni zasobeni kazdé ledviny je
rizné. Podkovita ledvina vznika spojenim dvou ledvin, které
jsou ulozené normalné, ale jsou spojené parenchymat6znim
mustkem nejCastéji v oblasti dolnich poll ledvin. U podkovité
ledviny spojeni nastava prfed ukonCenim rotace ledvin.
Mocovody sméfuji dopfedu nad jejich isthmus. Ledviny jsou

Casto ulozeny v nizSi poloze (Mol¢an 2011).

3. Anomalie struktury ledvin

Dysgeneze ledviny - Renalni dysgeneze je porucha
vyvoje ledviny ktera se tyka jeji velikosti, tvaru nebo struktury.
Dysgeneze zahrnuije tfi zakladni typy: dysplazie, hypoplazie a

cystické zmény.

Jako pfiklad cystického onemocnéni ledvin Ize uvést
polycystické ledviny. Tato anomale je charakterizovana
velkymi houbovitymi ledvinami. Uvnitf se nachazi cysticky 1-2
mm velké, zpusobené abnormalni proliferaci
a dilataci renalnich tubuld. MiZe se sdruZovat s cystickou
proliferaci zlu€ovych cest, ktera mize vést k jaterni fibréze.
Typické je zvétSeni ledvin, oligohydramnion, hypoplazie plic a
Casné umrti. Pomér obvodu ledviny k obvodu bficha je velmi

vysoky. Polycystické ledviny maji néjakok forem. Pfi€emz
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perinatalni jsou fatalni, neonatalni jsou fatalni do 3 mésicu
véku, infantilni se projevuji do 6 mésict zivota a byvaji
postizena jatra a juvenilni, kdy je zacatek u déti ve véku 1 -5
let (doprovazeno tézkym podkozenim jater) (Hajek, Kulovany,
Macek 2000).

4. Anomalie ledvinnych cév

Pfedstavuje abnormalni cévni zasobeni ledviny. 72%
jedinct ma jedinou renalni arterii na kazdé strané, u 30% je
jedna nebo vice akcesornich arterii. Arteriovenozni pistél je

vzacna anomalie (Mol¢an 2011).

Polarni renalni arterie jsou nasledkem poruchy
kompletni degenerace vSech primitivnich cévnich kanald.
Arteriovendzni pistél muze byt vrozena pfiblizné ve 25 %
pFipadl, pak idiopaticka, ziskana. NejCastéji je ziskana (v 70
%) nasledkem traumatu, operacniho zakroku, nadorového

onemocnéni, zanétu (Mol¢an 2011).

5. 3. 2 Nadory ledvin

Wilmsuv nador je nador ledvin, ktery obvykle postihuje
déti do 5. roku zivota, ale mize se vyskytnout i u fetd.
Wilmsiv nador je podminén mutaci genu WT1 na
chromosomu 11 (11 p 13) a muize byt spojen s dalSimi
odchylkami a syndromy, jako je napf. WAGR syndrom
(Wilm’s tumour, Antiridia, Genital abnormalities, mental
Retardation) a podobny Denysuv-Drashiv syndrom (DDS),
ktery se projevuje selhavanim ledvin,
pseudohermafroditismem a rozvojem Wilmsova nadoru
(Sadler 2011).
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5. 3. 3 Ledvinna panvicka a mocovod

Zdvojeni ureteru je dusledkem Casného rozstépeni
ureterového pupenu. Rozstépeni muze byt CasteCné nebo
uplné a metanefros mize byt rozdélen do dvou &asti, kazda
s vlastni panviékou a ureterem. Cast&ji ovéem maji obé& &asti
nékteré laloky spole¢né v dusledku nepravidelného rozlozeni
odvodnych kanalkl. Vzacné se jeden ureter otevira do
méchyfe a druhy ektopicky usti do vaginy, uretry nebo
vestibula. Tato abnormalita vznika, kdyz se zalozi dva
ureterové pupeny. Obvykle je jeden pupen v normalni poloze,
kdezto druhy pupen stahl doll ductus mesonephricus.
Abnormalné se pak jeho vyusténi nachazi v méchyfi, urethre,

vaginé nebo v oblasti nadvarlete (Sadler 2011).

5. 3. 4 Vyvojové vady méchyre

a) Exstrofie moCového méchyfe — pfedstavuje tézkou
anomalii. Exstrofie je charakterizovana obnazenim a protruzi
zadni stény meéchyfe. Trigonum vesicae spolu s ustim
ureterd jsou exponovany na povrch a zevertovaného
méchyfe odkapava moc. S kompletni exstrofii jsou spojeny
epispadie’ a &iroky rozestup stydkych kosti. V nékterych
pfipadech je penis rozdélen na dvé Casti a obé pulky skrota
jsou od sebe znacné vzdalené. Pricinou exstrofie moCového
méchyfe je neuplny uzavér prfedni bfiSni stény ve stfedni
Care. Defekt postihuje nejen bfisni sténu, ale také ventralni
Cast mocCového méchyfe a vznikd nasledkem poruchy
migrace mezenchymovych bunék mezi ektoderm bfisni stény

a kloaku v pribéhu ¢tvrtého tydne (Moore a Persaud 2002).

2 yrozeny roz$tép uretry s vyusténim na pfedni strané penisu (dorsum penis)
(Cech 2011).
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b) Pistéle urachu (fistulae urachii) — maji puavod
v perzistenci ductus allantoideus, ktery po rozdéleni kloaky
spojuje vrchol moCového méchyfe s pupkem. Pistéli muze
odtékat mo¢, bud permanentné anebo jen pfi moceni. Pfi
obliteraci zevniho a vnitfniho usti pistélového kanalu se
vytvori cysta urachu, ktera mize dorlst az do obfich rozmér(
(Cech 2011).

c) Hypospadie — vrozeny rozstép uretry, ktery se
otevira na zadni, uretralni strané penisu. Jde o vadu
pomérné Castou. Soudi se, Ze je zpusobena shizenou
produkci androgenu ve varlatech fétu, coz ma za nasledek
zpomaleni vyvoje pohlavnich fas (plicae genitales) a poruchy
jejich srastu (Cech 2011).

5. 4 Vrozené vady pohlavniho ustroji

Vady pohlavniho ustroji mizeme rozdélit na vady,
které jsou podminéné geneticky nebo poruchou mechanismu
urCujicich jedince, popf. podminéné hormonalné. Nebo
ristové, polohové a rozStépové vady pohlavnich organu
(Cech 2011).

5. 4. 1 Hermafroditismus

Pohlavni obojetnictvi mize vzniknout na genetickém
podkladé anebo je zpusobeno chybnou determinaci pohlavi,
vyznaCuji se tim, Ze =zevni genital neni jednoznacné
diferencovan ve smyslu muzském nebo Zenském a Ze

habitus jedince neodpovida typu gonady (Cech 2011).
RozliSuje se:

Hermafroditismus verus, u kterého varle a vajeCnik

tvofi spole€ny organ, zvany ovotestis, pfitomny bud na jedné,
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“vos

nebo obou stranach. Castgjsi jsou v8ak pFipady, kdy jedinec
ma na jedné strané varle a na druhé ovarium
(hermafroditismus versus lateralis). Vzhled vyvodnich cest a
zevnich pohlavnich organu je znaéné variabilni; u pravého
lateralniho hermafroditismu odpovida typu zlazy pfislusné
strany. Vznika nerozdélenim nebo ztratou pohlavnich
chromosomu béhem mitotického déleni zygoty (genotyp
jedincl 45, X/46, XX; 45,X/46, XY; 47, XXY/46X aj.) (Cech
2011).

Pseudohermafroditismus masculinus — postizeni
jedinci maji karyotyp 46, XY a varlata, avwak zevni pohlavni
organy jsou Zzenského typu. Vznika pfi vrozenych poruchach
metabolismu a snizené produkci testosteronu nebo pfi
necitlivosti cilovych bunék a tkani k tomuto hormonu. Krajni
variantou maskulinniho pseudohermafroditismu je syndrom
testikularni feminizace, projevujici se vyraznou feminizaci

celého habitu postizeného (Cech 2011).

Pseudohermafroditismus femininus — postizeni jedinci
maji karyotyp 46, XX a vajeCniky, avSak zevni pohlavni
organy jsou muzského typu; habitus jedince byva
maskulinizovan vV rizném stupni. Zensky
pseudohermafroditismus je nej¢astéji zpusoben nadbytkem
androgenu, a to bud arteficialnim (pokud je matka uzivala
v obdobi mezi 8. — 12. tydnem téhotenstvi) anebo vrozeném

u androgenitalniho syndromu (Cech 2011).

5. 4. 2 Ovarialni a testikularni hypoplazie

Jde o vady zpusobené aberacemi gonochromosomu.
Jedinci s ovarialni hypoplazii, zvanou Turnerlv syndrom,

maji nejCastéji karyotyp 45, X a mala ovaria bez folikul( i
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oocytl. Vejcovody, déloha, pochva a zevni organy zUstavaiji
az do dospélosti v infantiinim stavu. Frekvence syndromu je
asi 1:5000. Testikularni hypoplazie, Klinefelteriv syndrom, je
podle statistik jesté Castéjsi — frekvence 1:500 az 1:1000.
Postizeni jedinci maji 47 chromosomi s kombinaci
heterochromosomu XXY (47, XXY). V popfedi objektivniho
nalezu stoji atrofie varlat, projevujici se histologicky
hyalinizaci az fibrézou zarodecného epitelu stocenych
kanalkl varlete a degeneraci Leydigovych bunék. Neléceni
jedinci trpici touto vadou maji eunuchoidni habitus (Cech
2011).

5. 4. 3 Vyvojové vady varlete

Torsio testis je otoCeni varlete kolem podélné osy, takze
nadvarle nesméfuje dorzokranialné, ale ventrokranialné.
Pricinou byva dlouhé a tenké mezorchium. Jestlize rotace
presahne 180 stupnd, hrozi zaSkrceni cév v semenném

provazci se véemi z toho vyplyvajicimi disledky (Cech 2011).

5. 4. 4 Kryptochismus

Kryptochismus C¢i retentio testis je stav, kdy varle
nesestoupi do Sourku a je zadrzeno v bfiSni dutiné (retentio
testis abdominalis) nebo v tfiselnim kanalu (retentio testis
inguinalis). Vyskytuje se jedno- nebo oboustrané u 3 az 5%
novorozencu muzského pohlavi. Pokud se varle ze skrota
premistujé do tfiselného kanalu a vraci se zpét, jde o testis
migrans (Cech 2011).
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5. 4. 5 Hydrokéla varlete

Vada se vyznacuje hromadénim tekutiny v cavum
serosum scroti (tunica vaginalis testis propria). Vznika
perzistenci proximalniho useku processus vaginalis peritonei,
ktery za normalnich poméru obvykle pFed narozenim
obliteruje. Pokud se serdzni vypotek hromadi pouze v horni
Casti processus vaginalis a je oddélen jak od cavum serosum
scroti, tak i dutiny abdominalni, hovofi se o hydrokéle funiculi
spermatici (Cech 2011).

5. 4. 6 Vyvojové vady penisu

Jsou celkem vzacné. PFi nesplynuti (& neuplném
srlstu) puvodné parovych pohlavnich hrbolkl v jeden se
vyvine dvojity penis (penis duplex, penis bifidus) a pokud se
genitalni hrbolky vldbec nezalozi, vznikne stav zvany
ageneze penisu. Malformace penisu byvaji spojeny

s anomaliemi vyvodnich mo&ovych cest (Cech 2011).

5. 4. 7 Vyvojové vady vajecniku

V klinické praxi pfipada v uvahu retence a heterotopie
ovaria. V pfipadé retence vajeCnik nedokonCi sestup a je
uloZzen vys, nez odpovida anatomické normé, zatimco u
heterotopie se vajeCnik v disledku maldescensu (chybného
sestupu) nachazi na atypickém misté. Jde o vady s vzacnym
vyskytem (Cech 2011).

5. 4. 8 Vyvojové vady délohy a pochvy

Vétsina déloznich malformaci ma puvod v poruchach fuze
kaudalnich usekd Miullerovych vyvodud. Pokud Mdllerovy
vyvody nesrostou anebo srostou pouze CasteCné, vznikne dle
Cecha (2011):
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- uterus duplex separatus (déloha rozdélena na dvé
poloviny, z nichz kazda ma vlastni vaginu).

- uterus didelphys cum vagina septa (rozdélena déloha
se spole€nou pochvou, ktera je pfepazena septem)

- uterus bicornis bicollis (déloha s rozdélenym télem a
kr€kem, pochva spolecna)

- uterus bilocularis septus ¢i uterus septus duplex
(zevné normalni déloha, ale rozdélena v celém
rozsahu septem)

- uterus septus unicollis (zevné normalni déloha
S neuplné rozdélenym télem)

- uterus biforis (zevné normalni déloha se septem
v oblasti délozniho krcku)

- 'V pfipadé aplazie (ageneze) nebo hypoplazie jednoho
z Mullerovych vyvodua vznikne:

- uterus unicornis (poloviéni déloha s jednim rohem)

- uterus bicornis cum cornu rudimentario (déloha, jez ma

jeden z déloznich rohl zakrnély)

Oboustranna hypoplazie Mullerovych vyvodu nebo jejich
degenerace ma za nasledek vznik rudimentarni délohy nebo
dé&lohy a pochvy (Cech 2011).

Vrozené nevyvinuti pochvy — nastane v dasledku
nezalozeni vaginalni ploténky. Vada byva sdruzena
s agenezi délohy a vyskytuje se podle statistickych Setfeni
1:4000 fétd Zenského pohlavi (Cech 2011).
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Atrézie vaginy (imperforatio vaginae) je stav, kdy se
nevytvofi lumen vaginy; dochazi kni pfi poruchach
kanalizace vaginalni ploténky. Do stejné kategorie vad patfi i
hymen imperforatus, kdy v panenské blané chybi otvor, resp.
otvarky a vchod do pochvy je uzavien. Vznika nebezpeci
hydrokolpos (hydrometrokolpos), coz jest hromadéni tekutiny

a sekret(l v uzaviené pochvé (Cech 2011).
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6. Historie zkoumanych preparatut

Embryologické vzorky, které jsem v ramci diplomové
prace zkoumala, pochazi z Ustavu histologie a embryologie
Lékaiské fakulty Univerzity Karlovy v Plzni. Vzorky pochazi

z embryologického muzea.

Na pocCatku samotné historie embryologického muzea,
v roce 1947, stoji vyznamna osobnost — Prof. MUDr. RNDr.
Otto Slaby, DrSc. (Byl rovnéz zakem prof. Frankenbergera).
Prof. Slaby byl spoluzakladatel plzeniské Lékarské fakulty
Univerzity Karlovy a zakladatel a prvni vedouci Histologicko-
embryologického ustavu v Plzni. Vroce 1945 se stal
asistentem Embryologického ustavu Lékarské fakulty
Univerzity Karlovy v Praze. Evoluéné-morfologické zaméreni
vedouciho ustavu prof. MUDr. Zdenka Frankenbergera
ovlivnilo akademicky rdst i habilitacni praci mladého docenta
Slabého, ktery byl zaCatkem roku 1948 povéfen zalozenim
vybudovanim a vedenim ustavu histologie a embryologie na
Lékarské fakulté UK v Plzni, existujici od r. 1945. Doc. Slaby
dokazal ziskat pro ustav postupné jak materialni vybaveni (z
Casti ze zruSené prazské némecké fakulty a z akce UNRRA),

tak i spolupracovniky (Kocova 2016).

Od pocatku ustavu byla iniciovana a podporovana
docentem Slabym také intensivni védecka prace. Zapoijil
vSechny spolupracovniky i pratelé do systematického sbéru
zarodkll a plodu ruznych obratlovel tak, Ze postupné
vznikala sbirka komparativné embryologického
a teratologického materialu, ktera svym rozsahem patfila

k nejvétsim v Evropé (KoCova 2016).
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V PlIzni jako pfednosta ustavu pusobil prof. Slaby do
roku 1979, ale i poté jako emeritus pokracoval v Cinnosti
védeckého pracovnika, publikoval a zajimal se stale o praci

svych spolupracovniki (Ko¢ova 2016).

Ustav spolupracoval s akademickymi Ustavy, jako byla
Lékarska fakulta nebo Akademie véd v Brné. Dale pak se
zdravotnickymi pracovisti, zvlasté pak od roku 1958. (Dfive
se embrya zuméle preruseného té€hotenstvi davala do
odpadl.) Do roku 1958 nepovoloval zakon uméle vyvolat
potrat. Je velmi pravdépodobné, Ze Kk potratim u Zen
dochazelo pokoutné (Demografie.info). Vroce 1958 byl
ustanoven Zakon o umélém preruSeni téhotenstvi (C.
68/1957 Sbh.)%, ktery zlegalizoval uméle vyvolany potrat. Diky
potratovému zakonu se pak ziskané vzorky davaly
z operacniho salu do fixaCni tekutiny a mohlo tak diky tomu
dochazet kuchovani a dalSimu laboratornimu zkoumani

embryologickych vzorkl (KoCova 2016).

Ustav rovnéz spolupracoval se ZOO v Praze a Plzni.
Ze ZOO Nitra pochazi napfiklad vzorky ovci. Dale pak z
KoSic — kdy vzorky zpracovala dr. prof. Viera Rajtova. Ke
sbéru materidlu dochazelo b&hem expedic v CSR

i v zahrani¢i (KoCova 2016).

V laboratofi  ustavu dochazelo ke  zpracovani
embryologickych sérii. Rovnéz byli novi védecti pracovnici

Skoleni v histologické technice.

% Zakon ¢&. 68/1957 Sb., o umélém preruseni t&hotenstvi. In: Sbirka zakoni
republiky Ceskoslovenské, ze dne 30. 12. 1957, &astka 33 (30. 12. 1957).
Dostupny také na: http://www.psp.cz/sqw/sbirka.sqw?cz=68&r=1957
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Na sbirce pracovali spolupracovnici prof. MUDr. RNDr. O.
Slabého, DrSc. -

As. RNDr. MUDr. Jaroslav Slipka (DrSc., doc. prof.)
As. MUDr. Miroslav Matéjka, (CSc., doc.)

As. MUDr. Karel Kacerovsky

As. MUDr. Jitka Pechagkova — Ko&ova (CSc., doc.)*

Velkou &ast preparatl zpracoval doc. Slipka. Dale pak
As. MUDr. Miroslav Matéjka, (CSc., doc.), ktery vytvofil

spoustu prvkl z oblasti bfisni (KoCova 2016)

V pribé&hu fungovani Ustavu histologie a embryologie
v Plzni dochazelo ke Skoleni dalSich védeckych pracovniku
v histologické technice. Mezi tyto osobnosti patfi RNDr. Milan
Klima — doc. prof. (delfini), Mgr. Zbynék Tonar (MUDr.,
Ph.D., doc) sbér a zpracovani materialu, fotodokumentace.
V Ustavu se momentalné& provadi napfiklad 3D rekonstrukce,
klasifikace preparatl sbirek a publikace pro vyuku i vyzkum
(Kocova 2016).

*Interview s As. MUDTr. Jitka Pechd¢kova — Kocova (CSc., doc.)
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7. Metodika

Vramci vyzkumu diplomové prace probéhla
identifikace riznych stadii vyvoje mesonefros a Wolffova a
Mdullerova vyvodu a okolnich struktur ve svételném

mikroskopu.

Byly pofizeny mikroskopické fotodokumentace, popis
rozsahu vyvoje mesonefros a okolnich organud u zarodkl v

rozmezi do 8. tydne embryologického vyvoje.

Dale pak probéhlo ztotoznéni vybranych sérii se
stavajici kartotékou muzea a proveden odhad stafi zarodku

Ci plodu.

Kazda z pozorovanych sérii byla unikatni
a zachycovala odlisné vyvojové stadium, proto vysledky

nemély statistickou povahu.

Terminologie a popis pozorovanych struktur latinsky
Terminologia embryologica FIPAT (2009) a jeji Ceské
ekvivalenty Sadler (2011).

7. 1 Pracovisté

Vramci pozorovani a zkoumani histologickych
embryologickych vzorkl, jsem zpracovavala material pro
svou diplomovou praci na dvou pracovistich. Jako prvni bylo
nutné projit vybrané histologické vzorky a pofidit jejich
mikroskopickou fotodokumentaci a zkoumat rozsah vyvoje
mesonefros a okolnich organd. Pro tyto ucely jsem pracovala
v Ustavu histologie a embryologie Lékaiské fakulty Univerzity
Karlovy v Plzni. Druhym pracovisttm se stalo vyzkumné

centrum NTIS — Nové technologie pro informacni spole¢nost
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ZCU. Zde byla vybrana histologicka sklicka oskenovana pro
lepSi rozliSeni. Vyhodou pfi tomto skenovani bylo, ze snimky
z fotodokumentace byly ve vét§im rozliSeni a bylo mozné
rovnéz zachytit celé fez zarodky, které presahovaly zorné

pole objektivil konvenéniho mikroskopu.

7. 2 Pouzité technologie

V Ustav histologie a embryologie Lékafské fakulty UK
v Plzni jsem pracovala se svételnym mikroskopem Olympus
BX 41, kamera Color View Ill (Soft Imaging system, GmbH.
Tokyo, Japonsko).

Pro fotodokumentaci mikroskopickych preparatd byl
pouzit sotware Cell"D 2.8 (Build 1233, Soft Imaging System,
GmbH).

Ve vyzkumném centru NTIS — Nové technologie pro
informaéni spole¢nost ZCU jsem pracovala se scannerem
Slide Scanner ZEISS Axio Scan.Z1 (Zeiss, Jena, Némecko).

Pro praci byl vyuZzit software Advanced Scan Profile
Wizard — ZEN slidescan 2012.

7. 3 Programy

Microsoft Office World, 2007.
Microsoft Office Excel, 2007

Pixasa 39 — pro upravu mikroskopickych fotografii
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7. 4 Problémy pfi zpracovani

Béhem pozorovani a pofizovani mikroskopické
fotodokumentace embryologickych vzorkl( jsem narazila na
fadu problému, které casteCné znesnadiovaly analyzu

zkoumanych preparatu.

Ke zpracovani své diplomové prace jsem dostala
k dispozici krabice, které obsahovaly sklicka
s embryologickymi vzorky. Casto se stavalo, Ze série, ktera
byla ulozena v pfislusné krabici, nebyla kompletni a potfebné
sklicko uplné chybélo. Domnivam se, Ze kvuli tomu je velmi
obtizné vytvofit u nékterych sérii jeji 3D rekonstrukci (kdy je
potfeba mit k dispozici technicky naprosto dokonalou sérii).
Rovnéz pak v kazdé krabici bylo uvedeno oznaceni série,
rozmér TK délky, pouzity druh barveni a u starSich preparatu
byla uvedena informace i o tom, jestli se jednalo o muzské Ci
zenské pohlavi. Problém vtomto pfipadé predstavovat
situaci, kdy série tyto informace neobsahovaly. Bylo nutné

potfebné informace dohledat (napf. druh barveni).

Sklicka s preparaty, ktera byla uloZzena v krabicich,
byla nékdy poskrabana, obsahovala praskliny, bubliny, prach,
pfipadné byla uplné polamana. Takto poniCena skliCka se
nachazela pfiblizné v kazdé druhé sérii. Poniceni skliCek
velmi komplikovalo mikroskopické pozorovani a bylo zdrojem

nékterych artefaktt pattrnych na mikrofotografiich.

Sklitka s preparaty z Ustavu histologie a embryologie
Lékarské fakulty UK jsou rlzného stafi a néktera pochazi i z
60. let 20. stol. Stim souvisi zmény techniky zpracovani
embryologickych preparati. Dfive se skli¢ka, do kterych byly

preparaty ukladany, lamala a brousila ruéné a v dusledku
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toho neméla uplné stejné rozmeéry, jako preparaty, které
pochazi z pozdéjSi doby. Rovnéz se v pribéhu vyvoje ménila
i tlousStka skliCek. Tvar a tloustka sklicek s embryologickymi
preparaty byly jednou z nejvice problematickych Casti béhem
zkoumani. Pravé tlousStka se odrazela na snimani scanneru
a mikroskopu. V mikroskopu bylo problematické zaostfeni. U
scanneru z vyzkumného stfediska NTIS se problémy
projevovaly daleko vice. Preparaty vykazovaly nerovnosti,
coz komplikovalo jak ruéni, tak automatické ostredni. Sklicka
nestandardnich rozmérd (napf. nepravouhlého tvaru d&i
s odchylkami rozmérd kolem 1 mm) byla jen s obtizemi
vkladana do drzaku preparatu. Sklicka ze sérii obsahovala
misty necistoty, které nebylo mozno vycistit ani manualné,
protoze byly obsazeny pfimo v montovacim médiu pod
krycim sklem. Tyto necistoty ruSily celkovy obraz béhem
mikroskopického zkoumani a fotodokumentace. Jednim
z vétSich problému bylo dale nekontrastni a misty jiz vybledlé
barveni. Embryologické preparaty nevznikaly ve stejnou
dobu, proto v disledku stafi u nékterych preparatd vybledlo
barveni. Barveni u téchto archivnich vzorkd se nemusi

chovat zcela standardné.

Za velky problém zle oznalit velké poskozeni
nékterych preparatd. Ty byly mnohdy velmi potrhany. Nékdy
byla takto série ze Ctvrtiny poskozena a nebylo mozno
mikroskopické pozorovani mesonefros. U nékolika preparatu
se vyskytly sklady® a artefakty®, které vznikly b&hem

preparace.

> Sklad = odborny nazev pro pfehnutou, & piekrytou tkaf jinou vrstvou tkané. K této
situaci dochazi naptiklad béhem krajeni pri laboratornim zpracovani.

® Artefakt = odborny nazev pro pogkozenou &ast tkané. Vznika v diisledku procesu
laboratorniho zpracovani.
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Obrazek 1. Ukazka poskozeni rezu

VySe zminéna poskozeni, ktera znesnadfiuji obrazove
pozorovani histologickych preparatd, mohou vzniknout nejen
béhem chybného laboratorniho zpracovani, ale diky rdznym
okolnostem jiz béhem odbéru (tuto skutecnost histologicka

laboratof nemuze ovlivnit) (Tonar a Voller 2006).

7. 5 Material

V Ustavu histologie a embryologie LF v Plzni jsem dostala
ke zpracovani této diplomové prace nékolik krabic, které
obsahovaly série histologickych embryologickych preparatu.
Tyto preparaty pochazi z Muzea histologie a embryologie LF
v Plzni. V krabici byla uloZzena histologicka skli¢ka
s embryologickymi vzorky. MnozZstvi téchto sklicek v krabici
bylo rizné. PocCet se pohyboval primérné kolem padesati,
nékdy vice. Nékolik sérii (pokud bylo embryo velké) bylo
rozlozeno do dvou nebo tfi krabic. U kazdé série bylo

uvedeno uvedené oznaceni (napf. AG) a uvnitf byly
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upfesniujici informace k danému preparatu. Obsazené

informace byly nejCastéji:

1. Velikost zarodku udavana jako temenokostréni délka
(uvedeno jako TK).

2. Pouzity druh barveni (alcianova modf, jadrova Cerven;
AZAN; hematoxin-eozin).

3. Pokud byl preparat starSi (mimo embryologické
indiferentni stadium), byla nékdy obsazena informace,
zda se jedna o plod muzského ¢i zenského pohlavi.

4. Byl zde uveden smér, kterym byly preparaty fezany
(horizontalni, frontalni)

5. Dale obsahovaly série doplnujici, vypozorované

informace.

Pokud nékteré z vySe uvedenych informaci nebyly u sérii
pritomny, bylo nutné chybéjici ¢asti dohledat, coz souviselo

s dalSi Casti této diplomoveé prace.

Kazdé histologické sklicko obsahovalo histologicky fez.

Pocet se pohyboval od 1 do 24.

Pro uCely vyzkumu vyvoje mesonephros u
histologickych embryologickych vzorkl jsem pro tuto
diplomovou praci zvolila histologické preparaty, jejichz vycet

se nachazi v Tabulce 3.

Celkovy pocet dostupnych krabic s histologickymi
preparaty byl 40. Pocet vybranych sérii k vyzkumu &inni 19.
Celkovy pocCet nafocenych fotografii, které byly pofizeny
béhem mikroskopické fotodokumentace a skenovani, byl

zhruba 1300. Pocet prozkoumanych fezu byl zhruba 2500.
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7. 6 Mikroskopické pozorovani a fotodokumentace

V Ustav histologie a embryologie Lékarské fakulty UK
v Plzni jsem pracovala se svételnym mikroskopem Olympus
BX 41, kamera Color View lll.

Obrazek 2. Fotografovani fezli pomoci svételného

mikroskopu.

Pracovala jsem s mikroskopem, ktery byl propojen
s pocitaem. Jednotlivé fezy jsem fotila pomoci programu
Cell-d. (Obrazek 2 ukazuje, Ze svételny mikroskop je pfes
kameru adjustovanou na trinokularové hlavici propojen
s pocitatem. Software nasledné& zobrazuje Zivy obraz na
monitoru.) Jednotlivé snimky jsem ukladala do slozek, které
byly oznacené pfisluSnym kodem, ktery byl totozny s kddem
na krabici, ktera obsahovala pfisluSné embryologickeé fezy.
Krabice obsahovala jednoho jedince, kromé nékolika
pripadd, kdy byl exemplar tak velky, ze byl rozdélen do ffi

samostatnych krabic.
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Pro vkladani kalibrového méfitka k fotografiim jsem
pouzila vzdy v programu funkci Scale Bar a nasledné Draw
into overlay. Méfitko bylo vzdy zvoleno v souladu s pouZzitym
objektivem, tedy v naSem pfipadé na 4x, 10x 20x. Pficemz
velikost kalibrového méfitka se vzdy meénila (500 um, 200

pgm, 100 pm).

U nékolika fezl jsem pouzila rovnéz funkci na vyvazeni

bilé barvy na mikroskopické fotografii.

Vzhledem k tomu, Ze objektivy svételného mikroskopu
v laboratofi Ustavu histologie a embryologie v Plzni
nedokazaly v fadé pfipadl zachytit cely histologicky preparat,
ale jen jeho vybrané Casti, bylo nutné pracovat i na jiném
pracovisti. Pro tyto ucely bylo zvoleno vyzkumné centrum
NTIS. Zde byl vyuzit skener Slide Scanner ZEISS Axio

Scan.Z1 (Zeiss, Jena, Némecko).

Obrazek 3. Histologicky skener ZEISS Axio Scan. Z1
v NTIS
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Obrazek 3 ukazuje, jak skener snima histologicka
sklicka a pomoci obsluzného software sklada jednotliva
zorna pole objektivu ve vysledny kompozitni obraz s vysokym

rozliSenim. Ten se zobrazuje v pfipojeném pocitaci.

Vybrana sklicka, ktera jsem vkladala do skeneru po 1
az 3 kusech. Bylo mozné vkladat sklicka i po vice kusech, ale
vzhledem k tomu, ze skli¢ka byla vytvarena v rizném obdobi
a zpracovavana jinou technikou (starSi skla byla ru¢né
brousena), dochazelo k situaci, Ze nosi¢ skel ve skeneru byl

pretizen a skla se zasekla.

Histologické vzorky jsem nasledné prohlizela
v poCitaCi. Pro praci byl vyuZit software Advanced Scan
Profile Wizard — ZEN slidescan 2012. Software umoznoval
automatické zaostreni, ale vzhledem k rdzné tloustce skel to
nebylo pfiliS§ mozné. Bylo problematické kvalitné zaostfit,
proto jsem musela zvolit ruéni zaostfovani, které software
rovnéz umozfoval. Obraz bylo mozno také ofezat, aby nebyl
prilis velky. Poté, co byl obraz histologického preparatu
spravné zaostfen, bylo provedeno skenovani. Do vysledného

obrazu se poté vkladalo méfitko.

Nize jsou fotografie s postupem skenovani.
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Obrazek 4. Skenovani histologickych sklicek

Obrazek 5. Automatické orezani
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Obrazek 6. Manualni ofezani a vybér preparatu

Jak ze snimku patrné, tak skener snimal celé viozené
sklicko, proto bylo nutné vybrat ruc¢né vhodny snimek

a vyfiznout ho.

Obrazek 7. Zaostieni

Poté, <co byla u wvybranych histologickych
embryologickych vzorkd provedena fotodokumentace, bylo
nutné popsat a prozkoumat fotografie, tim, Ze u nich bylo

ureno stafi a velikost pomoci Carnegie stadii a provést
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komparaci vyvoje mesonefros se stavajici literaturou
(komparace s histologickou a embryologickou literaturou byla
provadéna jiz béhem mikroskopického pozorovani, nebot
byla nutna znalost toho, kdy konCi a kdy pfiblizné zacCina
mesonephros). To vSe bude dale specifikovano v nasledujici

kapitole.

7. 7 Periodizace stari embryologickych zarodkd
7. 7.1 Historie

Koncem 19. stoleti se Wilhelm His jako prvni pokusil

vytvofit komparativni popis lidskych embryi (Wellner 2013).

Brzy poté (roku 1914) vytvofil Franklin P. Mall prvni
formalni systém klasifikace stadii lidskych zarodkd. Stal se
mimo jiné zakladatelem Department of Embryology of the
Carnegie Institution of Washington. Vytvoril tak zaklad pro
soucasnou podobu Carnegie systému vyvojovych stadii, jenz
je vyuzivan pro popis vyvojového stupné embryi. K dispozici
mame tedy 23 Carnegie stadii, jez pfedstavuji vyvojové

stupné embryi (Wellner 2013).

Nastupcem F. P. Malla se stal George L. Streeter,
ktery pokraCoval na praci na embryologickych stadiich.
Streeterovi se nelibilo uzivani pojmu ,stage“ (pfilis§ velka
asociace kvéku embryi). Misto toho pouzival pojem
,horizon“, ktery je kombinaci urovné véku a organizacnich
struktur (Streeter 1951).

Systém prodélal dalSi zmény. V 70. letech minulého
stoleti se Ronan O'Rahilly navratil k pouzivani terminu

,stage” namisto ,horizon“. Carnegie stadia byla doplnéna
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vroce 1975 fotografiemi, které pofidil Raymond F. Gasser
(Wellner 2013).

Carnegie stadia byla doplnéna vroce 1975
fotografiemi, které pofidil Raymond F. Gasser. V souasné
dobé jsou vyvojova stadia tak, jak jsou uvedena v monografii
zroku 1987, ponechana relativné nezménéna (O’Rahilly
a Muller 1987).

7. 7.2 Carnegie stage

Pro periodizaci embryonalniho obdobi (do 56. dne) se

pracuje s Carnegie stadii (anglicky Carnegie stage).

Obrazek 8. Carnegie stadia.

e @
13 14

(28 days)

15
(33 days) 16
(37 days)

(32 days)

(41 daysm

(47 days)

(50 days)
(52 days)

Carnegie Stages (54 days)

(approx. postovulatory days) 23 (56 days)

Zdroj embryo.soad.umich.edu

Carnegie stadia jsou rozdélena do 23 stadii (Butler
a Juurlink 1987). Je zde obsazena informace o pfiblizné
velikosti v mm a pfiblizném dni stafi zarodku. V kazdém
stadiu jsou uvedeny zmény, ke kterym dochazi béhem

vyvoje.
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Je tfeba zdlraznit, Ze pfi urCovani, do jakého stadia
embryo zaradit, panuje vzdy jista neurcitost. Carnegie stadia
jsou dana kombinaci nékolika znakd, ne jen jednim (Larsen
1997). A vyvoj je postupny a nejsou jasné a striktné uréené
hranice, kdy jedno stadium kond&i a kde dalSi zacdina. Maze
tedy dochazet k situaci, kdy se jednotliva stadia prekryvaji. Je
to kombinace vnéjSich a vnitfnich znakd a Stadia jsou
definovana libovolné. Systém Carnegie stadii tedy neni pfimo

odvozovan od chronologického stafi embrya a jeho velikosti.

V ramci této diplomové prace jsem Carnegie stadia
pouzila pfi odhadu stafi a velikosti vzorkld. Dle atlasd, se
kterymi bylo pracovano, bylo u embryi odhadovano ¢i

prevzato:

1. Carnegie stadium

2. Velikost v mm (temenokostréni délka)
3. Stafi ve dnech

Tato metodologie s pomoci vyuziti Carnegie stadii byla
nejvice uzite€na v situaci, kdy série obsahovala jen informaci
o velikosti embrya vmm. Diky tomu bylo mozZné urcit
priblizné stafi embrya na dny. U vSech histologickych
embryologickych preparatd, které jsem zkoumala, bylo

urCeno Carnegie stadium.

Vzhledem ktomu, jak jsou embryologické vzorky
rozmanité, mohou byt do stejného Carnegie stadia zafazena
embrya, ktera jsou lehce rozdilné velikosti a stafi, ale jen

v pfipadé, Ze jejich vzhled je podobny.
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Dle Butler a Juurlink (1987) jsem si vytvofila kratSi
tabulku, ktera obsahovala struéné informace o stupni
Carnegie stadia (v tabulce oznaceno dale jen jako C.S.),
rozméry temeno-kostréni délky v mm a dny postkoncepéniho

stari.

v s

Podrobnéjsi informace k jednotlivym stadiim pak byly
obsazeny v knihach od Butler a Juurlink (1987), O’Rahilly
a Mdualler (1987), Larsen (1997), Hinrichsen (1990).
A obsahovaly podrobné informace k jednotlivym stadiim

(zmény, vyvoj apod.).

U Butler a Juurlink (1987) je navic u kazdého
vyvojoveého stupné Carnegie stadii je popsana vnéjsi podoba,
velikost a stafi embrya, urovenl vyvoje organovych soustav
a télesnych dutin. V literature zle dohledat
i fotografie vzhledu embrya v daném stadiu (zejména od
CS9-CS23)

KratSi tabulka slouzila spiSe pro rychlejsi orientaci pfi
uréovani velikosti v temeno-kostréni délce a dnech. Je tfeba
upozornit, Ze urCeni je vzdy orientacni, pfiCemz néktera

stadia se Casové Ci svymi rozmeéry prekryvala.



Tabulka 1. Carnegie stadium dle Buttler a Juurlink

(1987).
Carnegie stadium | Velikost v mm Den
(TKD)
C.Ss.1 1
C.S.2 2-3
C.S.3 4-5
C.S.4 5-6
C.S.5 7-12
C.S.6 13-15
C.S.7 15-17
C.S.8 17-19
C.S.9 1,5-2,5 20
C.S.10 2,0-3,5 22
C.s.11 2,0-4,5 24
C.S.12 3,0-5,0 26-30
C.S5.13 4,0-6,0 28-32
C.S.14 5,0-7,0 31-35
C.S.15 7,0-9,0 35-38
C.S.16 8,0-11,0 37-42
C.S.17 11,0- 14,0 42-44
C.S.18 13,0-17,0 44-48
C.S.19 16,0-18,0 48-51
C.S.20 18,0-20,0 51-53
C.S.21 22,0-24,0 53-54
C.S.22 23,0-28,0 54-56
C.S.23 27,0-31,0 56-60
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Vzhledem ktomu, Ze jsem pozorovala vyvoj
mesonefros zejména u embryi starych do konce 8. tydne,
vyuZzila jsem nejvice Carnegie stadia od stadia 11 (Butler
a Juurlink 1987).

DalSim dulezitym krokem byla komparace zkoumanych
preparatu se stavajici literaturou a obrazova analyza. To vSe

si pfedstavime v nasledujicich kapitolach.
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8. Casové udalosti pfi vyvoji mesonefros

Cilem této kapitoly bylo uspofadat informace ziskané
reSersi odborné literatury do Casové souslednosti dokladujici
postupny vyvoj a anatomické vztahy pronefros, mesonefros a
metanefros, pfiCemz dlraz byl kladem na mesonefros.
DalSim cilem bylo ztotoznit Casové pochody se stadii
uzivanymi  pro  periodizaci embryonalniho  vyvoje.
V neposledni fadé bylo nutné uvést stru¢né vyvoj okolnich
struktur pohlavniho a traviciho systému, s nimiz vlastni

mesonefros nejvice pfichazeji do kontaktu.

Z nejobecnéjSiho hlediska muizeme C¢asovou osu
vyvoje urogenitalniho systému rozdélit do obdobi

embryonalniho (coz je do 8. tydne) a fetalniho (od 9. tydne).

Z makroskopického hlediska vyvoj probiha dle Cochard

(2002) podle nasledujici Casoveé osy:

5. tyden - Urogenitalni hiebeny se tvofi z intermedialniho
mezodermu a zarodeCné bunky migruji ze stfevni stény.

Ureteralni pupen vstoupil do metanephrického mezodermu.

6. — 7. tyden - Hlavni a vedlejSi kalichy rozvijejici se ledviny
zacnou stoupat. Zacnou se tvofit nefrony a pfipoji se

k hromadnym kanalkim a funguji od 10 tydna.

2. mésic — indiferentni faze se shodnym zakladem u obou

pohlavi.

10. — 12. tyden - U muzd se primarni pohlavni tramce
preménuji v semenné kanalky. U Zen se zdruhotnych

pohlavnich tramcu tvofi folikuly.

8. -9. mésic Varlata sestupuji tfiselnym kanalem do skrota.
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Pro popis vyvoje mesonefros v prenatalnim obdobi
bylo vymezeno Casové rozmezi do 8. tydne, cozZ je konec
embryonalniho obdobi. Od 9. tydne zacina obdobi fetalni. Je
zajimaveé, ze Cochard (2002) uvadi jako zacatek fetalniho
obdobi 7. tyden. Ve velké cCasti odborné embryologické
literatury se zacatek fetalniho obdobi pohybuje od 9. tydne.
Dle Malinského a Lichnovského (2006) embryonalni obdobi
zahrnuje etapy od rozdéleni zygoty na dvoubunécni embryo
do konce 2. mésice (8 tydnu). V tomto pomérné kratkém
Casovém useku probiha diferenciace embryonalnich
kmenovych bunék. Vzniknou tfi zakladni zarodecné listy,
které jsou znamé jako ektoderm, entoderm a mezoderm.
Z téchto zarodec€nych listd se dale diferencuji jednotlivé tkané
a organy. Vznikaji rovnéz prechodné utvary, jako jsou
Zaberni oblouky, ocasni vybézek, hrbol srdec¢ni Ci jaterni.
Déale pak vznikaji rudimentalni organy, jako je allantois a
Zloutkovy vacek, které vSak postupem cCasu zanikaji. Na
konci embryonalniho obdobi je vytvofen zaklad pro vSechny
organy, které jsou vSak vruznych stupnich diferenciace
a samotny zevni tvar embrya ma v zakladnich rysech podobu

postnatalniho jedince (Malinsky a Lichnovsky 2006).

Po embryonalnim obdobi pfichazi tzv. fetalni obdobi,
jehoz zacCatek predstavuje 9. tyden (zaCatek 3. mésice) az do
konce samotné gravidity. Opét dochazi k dilezitym zménam,
jez byly zahajeny v embryonalnim obdobi. Tyto zmény se
projevuji morfologickym a funkénim dozravanim, diferenciaci
organu a tkani a maturaci. Tyto procesy oznalujeme jako
histogeneze. Je tfeba zminit, Ze ve fetalnim obdobi se fada

organu chova odli§né, nez je tomu v postnatalnim obdobi. To

wvrws
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vody a vyména latek a dychacich plynd probiha diky
placenté. Fetus nedycha a krev musi cirkulovat odliSnym
zpusobem. Pro krvetvorbu jsou primarni v tomto obdobi jatra
a slezina. Kize je pokryta primarnim ochlupenim — tzv.
lanugo, které pfed porodem vymizi (Lichnovsky a Malinsky
2006).

VétSina organd na konci fetalniho obdobi je
diferencovana tak, Ze je schopna vykonavat zakladni Zivotni
funkce (polykaci reflex v travicim traktu, peristaltika, sekrece
ZIu€i, resorpce vtenkém stfevé a stejné je tomu tak
I v jinych systémech). Po porodu pak pupecénik pfestane byt
zavisly na placenté (po podvazu pupec€niku), coZ se zmé&nami
v dychacim systému (rozepnuti plic) a obéhovém systému
(pfechod na definitivni obéh) (Lichnovsky a Malinsky 2006).

Do sedmého tydne se pohybujeme v indiferentnim
stadiu. Muzské Ci zenské rysy noveého jedince vyvijet dfive

nez v sedmém tydnu (Moore a Persaud 2002).

8. 1 Pronefros

3. tyden

Vznika ve 3. tydnu v useku kranialnim a cervikalnim
na pfiblizné sedm segmentd, které vSak nesouhlasi se
segmentaci somitickou. Rozsah mizeme zjistit jen pfiblizné,
protoZe zatimco se zakladaji segmenty cervikalni, kranialni
uz zanikaji (Slipka 2012). Sadler (2011) a Larsen (1997)
o vzniku hovofi az ve 4. tydnu, kdy tyto shluky predstavuji

rudimentarni vylu€ovaci jednotky, nefrotomy.

Prvni kanalky se utvareji mezi 22. az 23. dnem vyvoje

a koncem 1. mésice jich byva asi 40. SrUstem
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a prodluzovanim kanalki se zvétSuje i celkovy objem
prvoledviny, ktera v rozsahu hrudnich a bedernich somitu
vytvofi na zadni télni sténé po stranach dorzalniho
mezenteria objemny a protahly val (viz Wolffovo téleso)
(Cech 2011).

4. tydne

Na konci 4. tydne uz nejsou struktury pronefros patrné
(Sadler 2011).

U Clovéka neni pronefros funkéni a jeho rudimenty
zanikaji uz béhem tohoto tydne (Slipka 2012).

8. 2 Mesonefros

24. den

Zde se poprvé objevi mesonefrické kanalky.
Mesonephrické tubuly tvofi v kraniokaudalnim pofadi celou
hrudni a bederni oblast. Cim vice kranialni pary ustoupi,
kaudalni pary tvofi, a kone€na mesonephroid obsahovat asi
20 pard, omezeno na prvnich tfi bederni segmenty.
Mesonefros obsahuji funkéni jednotky nephrickych jednotek
skladajicich se z glomerulit, Bowmanovych kapsuli,
mesonefrickych trubi¢ek a mesonefrického vyvodu (Larsen
1997).

Zacatek 4. tydne

Mesonefros (prvoledvina) a ductus mesonephricus
pochazeji z intermediarniho mesodermu v urovni od hornich
hrudnich po horni bederni (L3) segmenty. Prvé vylu€ovaci
kanalky mesonefros se objevuji na zacCatku 4. tydne vyvoje,

v obdobi zaniku pronephros (Sadler 2011).
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Konec 4. tydne

Objevuji se protahlé exkreCni organy kaudalné od
rudimentarnich prvoledvin. Jsou dobfe vyvinuty a slouzi jako
prozatimni ledviny az do doby formace permanentnich ledvin
(Moore a Persaud 2002).

V dobé degenerace pronefros se ve 4 tydnu rozpada
nefrogenni lista v rozsahu 6. cervikalniho az 3. lumbalniho
somitu ve velké mnozZstvi segmentl, které luminizuji

v esovité tubuly mezonefrosu (Slipka 2012).

Mesonefrické kanalky se zaCnou vyvijet v paru uvnitf
podlouhlé masy intermedialniho mezodermu, ktery je
umistény po obou stranach patere, z horni hrudni oblasti na
tfeti urovni bederni. Tyto narasty se nazyvaji mesonefros
(mesonefricka lista). Asi40  mesonefrickych  tubull  se

vytvari v kraniokaudalnim sméru (Larsen 1997).

Polovina 2. mésice

Mesonefros tvofi velky vejCity organ, ktery se
vyklenuje do coelomové dutiny, ¢&imz tvofi podélny
mesonefricky hfeben na obou stranach od stfedni Cary
(El - Rakhawy 1991).

Mesonefros je v poloviné 2. mésice velky vejCity organ po

stranach stfedni ¢ary (Sadler 2011).
4.-7. tyden

V pribéhu ¢tvrtého az sedmého tydne vyvoje rozdéli
septum urorectale kloaku na sinus urogenitalis uloZzeny

vpredu a canalis analis lezici vzadu (Sadler 2011).
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Za vzestupu ledvin se jejich usti posouvaji kranialng,
kdezto usti ductus mesonephricus se k sobé pfiblizuji a u
muzského pohlavi Usti do prostatické ¢asti uretry jako ductus
ejaculatorii (Sadler 2011). U zenského pohlavi ductus
mesonefricus nad odstupem ureterového pupenu zanika
(Sadler 2011).

Polovina 2. mésice

Nejvétsiho rozvoje dosahuje prvoledvina uprostfed 2.
mésice, kdy je spolu s jatry nejvétSim organem zarodku a
vyklenuje celou oblast mezi somity a coelomem
v mesonefricky hfeben, znama jako Wolffovo téleso (Slipka
2012).

5. tyden

Ve vyvoji mesonefros u Clovéka je popisovana
diferenciace mesonefros od 5. tydne v intermediarnim
mesodermu horni kréni oblasti a postupny rozvoj v
nesegmentovaném nefrogennim mesodermu az do urovné

tfetiho lumbalniho obratle (Larsen 1997).

Tento rozvoj je v8ak vystfidan kraniokaudalné

postupuijici regresi mesonefros.

Kranialni oblasti mesonefros vyrazné regreduje
(Larsen 1997). TakZe jen asi 20 part kanalkd zabira prvni ffi

bederni Urovné.

Mesonefrické kanalky se diferencuji do vyluCovacich
jednotek pfipominajicich nefron s medialnim koncem

trubicky, tvofici vak ve tvaru misky, nazyvané Bowmanovo
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pouzdro, které obtéka kolem hlouCku kapilar, které se

nazyvaji glomeruly a tvori ledvinna téliska (Larsen 1997).

Casny vyvoj mesonefrického vyluGovaciho kanalku.
Jsou pfitomny — glomeruly v Bowmanové pouzdru, ductus
mesonephricus, vyluCovaci kanalky mesonefrros, gonadalni
lista (El — Rakhawy 1991).

6. tyden - Ureteralni pupen pronika metanefrickou tkani (El
- Rakhawy 1991).

4.-17. tyden

V prubéhu ¢&tvrtého az sedmého tydne vyvoje rozdéli
septum urorectale kloaku na sinus urogenitalis ulozeny

vpredu a canalis analis lezici vzadu (Sadler 2011).

Béhem diferenciace kloaky jsou kaudalni ¢asti ductus
mesonephricus vtazeny do stény mocového méchyrfe.
Uretery, které plvodné odstupovaly z ductus mesonephricus,
usti v dasledku tohoto vtaZeni nyni do méchyfe samostatné.
Za vzestupu ledvin se jejich usti posouvaji kranialné, kdezto
usti ductus mesonephricus se k sobé pfiblizuji a u muzského
pohlavi usti do prostatické casti urethry jako ductus
ejaculatorii. U Zenského pohlavi ductus mesonefricus nad

odstupem ureterového pupenu zanika (Sadler 2011).
Konec 2. mésice

Medialné od ného se vyviji pohlavni zlaza a cely val
tvofeny obéma témito organy podmifiuje fasu plica
urogenitalis. Zatimco se kaudalni kanalky stale diferencuiji,
vykazuji kranialni kanalky a glomeruly znamky degradace a

na konci druhého mésice vétSina znich zanikne. U
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muzského pohlavi nékolik kaudalnich kanalkl a ductus
mesonephricus persistuji a podileji se na utvareni vyvodnych
pohlavnich cest, kdezto u Zenského pohlavi zanikaji (El-
Rakhawy 1991).

VétSina kanalkd a glomerult v mesonefrickém systému

degeneruji a mizi na konci 2. mésice (El- Rakhawy 1991).

Ke konci 2. mésice se mesonefros zmensuje a zaujima

pouze oblast 1. -3. lumbalniho segmentu (Cech 2011).
Zacatek 3. mésice

Kanalky mesonefros jsou redukovany na kaudalni usek na
urovni 2. a 3. lumbalniho segmentu, pfiCemz glomeruly

mesonefros zanikaji (Malinsky a Lichnovsky 2006).

8. 3 Metanefros

5. tyden

TV aT

divertikulum  Wolffova kanalku, oznaCovaném jako

metanefroticky pupen (Slipka 2012).
7. tyden

V dobé, kdy dochazi k sexualni diferenciaci gonad (na
konci 7 tydne) se nejprve orientuje pouze Wolffav vyvod a
mesonefros. Wolffav vyvod lezi lateralné od mesonefros,
v tak zvaném wolffovo télisku, je zde hned pod coelomovym

epitelem, ktery je zde zesilen (Hinrichsen 1990).
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10. tyden

MocC se zacina tvofit od desatého tydne vyvoje kratce
poté, co se zacinaji diferencovat kapilary glomerult (Sadler
2011).

Lateralni hrot kazdé trubicky se spoji s Wolffovym
vyvodem, takze oteviena Cast z vyluCovacich jednotek je
funkéni mezi 6 az 10 tydnem a produkuji malé mnozstvi
moci. Po 10 tydnech, pfestanou fungovat a pak ustoupi.
Mesonefrické kanalky ustupuji u zen. Nicméné, u muzu
mesonefické kanaly pfetrvavaji, plus nékolik modifikovanych
mesonefickych kanalkl pretrvava a tvofi dualezité prvky

muzského pohlavniho vyvodného systému (Sadler 2011).

12. tyden

Definitivni ledviny, které se vyvinuly ze zakladu

metanefros, jsou funkéni na pocatku 12. tydne (Sadler 2011).

K Mullerovu vyvodu se shromazduje okoli bunék, které
vytvofi hustou, mezenchymalni manzetu. U muzskych plodu
toto pouzdro zUstane az do 12. tydne. Zabrariuje dalSi
diferenciaci z Mullerova vyvodu a pfispiva nakonec (u
muzského rozvoje) k regresi vyvodu, zatimco muniky
manzety a epitelu se misi a splynout v okolnim mezenchymu
(Hinrichsen 1990).

Regrese Mullerova vyvodu u muzského plodu je
zpusobena hormonem (anti-mullericky hormon: AMH)
glykoprotein, ktery je tvofen nosnymi burikami (pro-Sertoliho
bunky) plodu varlat (Hinrichsen 1990).
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Konec 3. mésice

Ke konci tfetiho mésice zacCina epitel prostatické Casti
uretry proliferovat a tvofi pocCetné vychlipky zasahujici do

mesenchymu, ktery uretru obklapi (Sadler 2011).

8. 4 Vyvoj muzskych pohlavnich vyvodu a zlaz
6. —7. tyden

Buriky fetalnich varlat produkuji maskulinizacni
hormony (napf. testosteron) a mullerovskou inhibicni
substanci (MIS). Sertoliho bufky zacnou vytvaret MIS v 6.-7.
tydnu (Moore a Persaud 2002).

8. tyden

Intersticialni buiiky po¢nou vyrabét testosteron v tydnu
osmém. Testosteron, jehoz produkce je podporovana hCG,
stimuluje mesonefrické dukty k pfeméné na muzské pohlavni
vyvody, zatimco MIS zpulsobuje zanik Mdullerovych vyvod
prostfednictvim epitelo-mezenchymaini transformace (Moore
a Persaud 2002).

8. 5 Vyvoj zenskych pohlavnich vyvodu a zlaz

U zarodkl, u nichz se vyvinula ovaria, mesonefrické
vyvody z nedostatku testosteronu zanikaji
a paramesonefrické dukty se v dusledku chybéni MIS dale
vyvijeji. Pohlavni pfitomnosti ovarii a hormonlU nezavisi.
Paramesonefrické vyvody jsou vychodiskem vétSiny
Zenského pohlavniho traktu. Tubae uterinae se vyvijeji
z nesrostlych hornich Usekd Millerovych vyvodu a jejich
kaudalni splynulé ¢asti formuji uterovaginalni primordium.

Jak samotny termin naznacluje, dava tento zaklad vznik
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déloze a pochvé (horni ¢&asti). Endometridlni stroma
a myometrium se vyvinou z pfilehlého splanchického

mezenchymu (Moore a Persaud 2002).

Splyvani obou paramesonefrickych duktl k sobé téz
pfiblizuje dva peritonealni zahyby, coz vytvofi jednak pravé a
levé ligamentum latum uteri, jednak excavatio rectouterina a

vesicouterina (Moore a Persaud 2002).

S vyvojem mesonefros je spojena i organogeneze
okolnich organd. Proto si zde kratce popiSeme i vyvoj
traviciho ustroji.

8. 6 Vyvoj traviciho ustroji dle Kapeller a PospisSilova
(1996)
6. tyden: bfiSni klicka stfedniho stfeva se vysouva do

extraembryonalniho coelomu pupecniku, zacina fyziologicka

umbilikalni hernie

7. tyden: rotace bfiSni klicky stfeva o 90° okolo a.

mesenterica superior proti sméru hodinovych rucicek.

10. tyden: tenké stfevo se vraci do bfisni dutiny a dochazi

k dalSi rotaci o 90°.

11. tyden: tlusté stfevo v bfisni dutiné, caecum (slepé stfevo)
lezi v pravém hornim kvadrantu, dochazi k posledni rotaci o

90°, fyziologicka herniace stfevni klicky konci.

Fetalni obdobi: sestoupeni slepého stfeva do jeho normalni

polohy.

Rotace zaludku a formovani bursa omentails
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5. tyden: primitivni Zaludek a jeho mezogastria v medialni

roviné (malé dutinky, zaklad bursa omentalis)

6. tyden: bursa omentalis se rozSifuje doleva, za€ina rotace

Zaludku doprava.

7. tyden: dorzalni mezogastrium se rozSifuje vlevo a dold.
Bursa omentalis se zvétSuje. Zaludek se otogil podle dlouhé

osy 0 90° doprava (ve sméru hodinovych rucicek).

Ventralni zaklad pankreatu se presouva k dorzalnimu
zakladu. Hlavni vyvod pankreatu vznikne z jeho ventralniho

zakladu.

Postupné stadium rozdéleni kloaky urorektalnim
septem na rectum a sinus urogenitalis: V sedmém tydnu
urorektalni  septum sristd s kloakovou membranou,
rozdélujici ji na dorzalni ¢ast — analni membranu a ventralni
Cast — urogenitalni membranu. Dolni stfevo, které vybiha
z kloaky ventralné do ocasu, degeneruje a zanikne (Kapeller

a PospiSilova 1996).

8. 7 vyvoj v Carnegie stadiu podle O’'Rahilly a Miller
(1987), Butler a Juurlink (1987)

Stadium 10

V intermedialnim mezoderm je patrnych 10 paru
somitl. Nefrogenni lista se diferencuje z tohoto
mezodermalniho zakladu (O Rahilly a Mdller 1987)

Stadium 11

Wolffav vyvod se vyviji nejprve jako solidni struktura

bez prasvitu pfimo z nefrogenické listy lateralné k somitim 8-
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13. Nefrogenni tkan se vyvine do nefrickych vacku, které jsou

spojeny (s prvnimi solidnimi) kanalky s Wolffovym vyvodem.

Kloakalni membrana ma uprostfed ovalnou prohluben.
Prvotni zarode¢né bunky migruji z traviciho traktu do zadniho
stfeva (O 'Rahilly a Muller 1987)

Stadium 12

PoCet nepfrickych vackd se zvySuje progresivni
diferenciaci kaudalné od nefrogenni listy. Wolfflv vyvod jako
prvni konCi slepé bezprostfedné kratce pfed kloakou, ale

brzy se na ni napoji a luminizuje se (O’Rahilly a Muller 1987).

Prvotni zarode¢né bunky jsou pfitomny ve sténé
zadniho stfeva (O'Rahilly a Muller 1987).

Embryo ma v tomto stadiu ma 21 az 29 part somitd.
ZvySeni objemu michy, somitd a mesonefros podmifnuje
znacné zmény tvaru a velikosti téla zarodku, které ma nyni

tvar pismene C. (Butler a Juurlink 1987).
Stadium 13

Prvotni zarodeCné bunky v pocCtu nékolika set az tisic
migruji ze zadniho stfeva do mesonefrického zakladu gonady
(O’Rahilly a Maller 1987).

Stadium 14

Mesonefros se v tomto stadiu rozvijeji

v kraniokaudalnim sméru (O'Rahilly a Muller 1987).

Coelomové povrchové buiky maji rozmanity
diferenciacni potencial a pfispivaji k vyvoji periardu, obalu

jater, a vnéjSi pojivové vrstvy travici trubice (serozy).
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V pfipadé mesonefros se coelomové buriky vchlipuji v fadu
podélnych epitelovych kanalkl, které se podileji na vzniku
mesonefros (O Rahilly a Muller 1987).

Mesonefritické kanalky od zacatku vykazuji regionalni
diferenciaci. Proximalni konec se zahy napojuje na Wolffav
vyvod, a tato Cast kanalku pretrvava jako sbérny kanalek.
Distalni volny konec souCasné expanduje do podoby -
mesonefrickych télisek, z nichz vznikaji sekre¢ni segmenty
nefrond (O’'Rabhilly a Mdller 1987).

Zoblasti veca cardinalis caudalis pfichazeji
k mesonefrickym kanalkiim angiogenni populace bunékkteré
smérfuji k zakladim mesonefrickych télisek (O’Rahilly
a Muller 1987).

Prvotni zarode¢né bunky migruji z mezenteria na
gonadalni listu. Gonadalni liSta je mikroskopicky patrna jako
proliferace  mesodermu podél medialniho  povrchu
mesonefros (O Rahilly, Miller 1987).

Mesonefros jsou vtomto stadiu mikroskopicky dobfe
patrné, z hlediska exkre¢niho vSak patrné dosud nejsou
funkéni. Nejlépe vyvinuté mesonefrické vacky tvofi zaklady
glomerulll, sekre¢niho segmentu a odvodného kanalku.
V mesonenefros dochazi i k vaskulogenezi, kdy vznikaji cévy
de novo bez anatomické souvislosti s podpUrnymi tepnami ze
segmentalnich vétvi dorsalni aorty. Ureteralni vychlipka je
pokryta CepiCkou metanefrogenniho mezodermu (Butler
a Juurlink 1987).
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Stadium 15

Ureteralni pupen se prodluzuje a jeho Spicka je
rozSifena jako panevni ¢asti mocovodu. Primarni urogenitalni

sinus je rozeznatelny.

Gonadalni lista obsahuje cetné zarodecné burky
(O’Rahilly a Mdller 1987).

Stadia 15 az 18 jsou primarné rozliSitelna zejména na
zakladé vyvojovych zmén v oblasti oka, ucha, plic a ledvin
(metanefros) (Butler a Juurlink 1987).

Stadium 16

Metanefros, které se nyni podobaji ledving, jsou stale v
sakralni urovni. MocCovod se prodluzuje a v pokrocilejSich
embryi se panev mocovodu se rozdéli na rostralni a kaudalni
pol. Urorektalni septum je dobfe zietelné (O Rahilly a Maller
1987).

Zaklad gonad jevi indukci a proliferaci coelomového
epitelu a invazi podkladového mesonephrického vazivového
stromatu. V tésné blizkosti jsou pozorovatelné zaklady
paramesonefrickych kanalkd, které maji podobu invaginaci a
zahusténi coelomového epitelu v oblasti nad mesonefros
(O’'Rahilly a Mdller 1987).

Stadium 17

Mesonefros tvofi epitel visceralni vrstvy glomerularniho
pouzdra a tudiz mohou shromazdovat mocC. Ledvinna
panvicka se Cleni na tfi hlavni oddily, objevuji se kalichy.

Sinus urogenitalis se Cleni na panevni ¢ast (vesico-urethralni
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kanal) a falickou ¢ast (definitivni sinus urogenitalis) (O Rahilly
a Muller 1987).

Paramesonephritické kanalky, které se mohou objevit v
pfedchozim stupni, vznikaji invaginaci z coelomového

epitelu. Genitalni hrbol tvofi falus ve stadiu 17 nebo 18.

V ledvinné panvi¢ce jsou dobfe patrné vyvinuté kalichy
(Butler a Juurlink 1987).

Atrioventrikularni kanaly srdecCnich oddilu jsou zcela
oddéleny, plicni a aortalni kmeny jsou Caste¢né oddéleny.
Slepé stievo je pfitomno. Dorzalni a ventralni zaklad slinivky
splyvaji, ale stale maji oddélené vyvodné systémy. V jatrech
se rozvijeji zludovody. Usti z paramesonephrického vyvodu

je definovano (Butler a Juurlink 1987).
Stadium 18

Embryo ma TK 15 mm. Proliferujici coelomovy epithel
se vchlipil a pokracuje dale kaudalnné jako Mdllerav vyvod

podél Wolfova vyvodu (Hinrichsen 1990).

Od stadia 18 ziskava Wolffiv vyvod i mocovod
prichodnost. Spole€ny vyluCovaci kanal mizi a kloakalni
membrana zacina perforovat (O’Rahilly
a Muller 1987).

Paramesonephrické kanaly jsou pfitomny ve vSech
embryi stadiu 18. (O Rahilly a Miller 1987).

Stadium 19

V metanefros vznikaji zaklady nefront (Butler a Juurlink
1987).
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Kloakalni membrana diky tlaku moci praska ve stadiu 18 Ci

19, pfetrvava analni membrana (O Rahilly a Mdller 1987).

V zakaldu varlete vznika rete testis a semenotvorné
kanalky jsou patrné u stadia 19-23. SoucCasné se tvofi na
povrchu tunica albuginea. Obdobné se u vajeCniku vyviji rete
ovarii (O'Rahilly a Muller 1987).

Pfitomnost pohlavnich tramcu varlete a zakladu tunica
albuginea ve stadiu 19 umoziuje stanoveni pohlavni
diferenciace u zarodku muzského pohlavi (O'Rahilly a Muller
1987).

Stadium 20

Ledvinné kanalky metanefros maji tvar pismene S

a maji vyvinuté lumen (O Rabhilly a Mdller 1987).

VnéjSi povrch metanefros je laloCnaté rozdélen
(O’Rahilly a Maller 1987).

Varle ma elipticky tvar a hladky povrch. Obsahuje
kratké, rovné kanalky obklopené mezenchymalnim pouzdrem
a rete testis. Tunica albuginea plynule podklada coelomovy
epitel (O'Rahilly a Miller 1987).

VajeCnik ma valcovity tvar a nerovny povrch. Na
povrchu ma jednovrstevny kubicky epitel. Od stadia 20 lze
histologicky bezpeéné vajecnik rozpoznat (O Rahilly a Maller
1987).

Stadium 21

Glomeruly metanefros jsou drobné velikosti (Butler a
Juurlink 1987),
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Zaklady semenotvornych kanalkl maji podobu
vétvicich se a anastomozujicich tramcu. (O’Rahilly a Maller
1987).

Stadium 22

V metanefros se objevuji prvni velké glomeruly (Butler
a Juurlink 1987).

Stadium 23

V metanefros pozorujeme velky pocCet glomerull
s kratkymi nebo dlouhymi kanalky. Pribéh kanalkul je zvinény
(Butler a Juurlink 1987).

Objevuji se prvni nefrony fetalniho typu - sekreéni
kanalky se prodluzuji, ziskavaji zvinény prabéh. Epitel v
tubulech je jednovrstevny kubicky nebo cylindricky. Roste
podil velkych glomerul (O Rahilly a Miller 1987).

Ledviny stoupaji ze sakralni urovné stadia 13-15 na
bederni uroven ve stadiich 17-23. Ve stadiu 23 jsou obvykle

jiZ na urovni bedernich obratli L1-3.

Kanalky varlete jsou vyvinuty a jsou v kontaktu s rete
testis, ovSem dosud bez funkéniho propojeni s kanalky
mesonefros. Zapocala diferenciace intersticialnich bunék
(O’Rahilly, Maller 1987).

Rete ovarii neni spojeno s mesonefritickymi kanalky,
které regredu;ji (O Rahilly a Muller 1987).

Paramesonefrické kanalky usti do urogenitalniho sinu
a spojuji se navzajem ve stfedni roviné (O’Rahilly a Muller
1987).
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Tabulka 2. Prehledné shrnuti vyvoje zakladi mocového systému dle Sadler (2011), Vacek (1992),
Larsen (1997), Hinrichsen (1990), Razek (2006), O'Rahilly a Muller (1987), Moor a Persaud (2002),
Carlson (2009), El- Rakhawy (1991).

Cas Nef{i(;?aenm Pronefros Mesonefros Metanefros Vyvodny systém
- vznik v kréni oblasti | - - propojenim a
z nefrotom{ v drovni 7. - splynutim
14. somitd dorzolateralnich
konch  tubull  se
vytvori kratky
3. tyden podéiny kanalek,
jehoz kaudalni konec
proliferuje ~ smérem
ke kloace, se kterou
spoji jako Wolffav
vyvod (ductus Wolffi)
- na konci 4. tydne uz | - protahlé exkreCni organy se - regresi  podlehne
nejsou struktury | objevuji koncem ¢tvrtého tydne také  horni  oddil
4. tyden pronefros patrné kaudalné od rudimentarnich Wolffova vyvodu,

-24. az 25. den mizi
pronefros

prvoledvin
- prvni  kanalky se utvareji
mezi 22. az 23. dnem vyvoje a

kdeZto jeho kaudalni
s kloakou spojeny
Usek se naproti tomu
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koncem 1. mésice jich byva asi
40. (Cech)

udrzi a stane se
vyvodem mezonefros

5. tyden

- kanalky v regresi

- kraniadlné segmentované ve
vyluCovaci  jednotky, jejich
kanalky usti do d. Wolffi

- kaudalni oddil dosud
jednotny

- mesonefros se  zaklada
spole€né s gonadou  uvnitf
podélné listy, zvané plica
urogenitalis, ktera se na
prfelomu 4. a 5. tydne utvafi po
pravé a levé strané dorzalniho
zavésu stfeva (mezenteria).
Lista v dalSich dnech mohutni
a vyklenuje do célomové dutiny
jako Wolffovo téleso (corpus
Wolffi).

-to se koncem 5. tydne
podélnou ryhou rozdéli na
ventromedialni pohlavni Fasu
(plica genitalis) a dorzolateralni
mesonefridickou fasu

- ureteralni pupen je
obklopen
nefrogennim
blastémem

- prvni znamky
metanefros se
objevuji jiz v 5. tydnu
jako divertikulum
Wolffova kanalku,
oznaCovaném  jako
metanefroticky
pupen.

- d. Wolfffi usti do
kloaky a vétvi se
v ureteralni pupen

- lateralni konce
kanalkd proliferuji
k Wolffovu vyvodu
(ductus
mesonephricus),

s nimz se nakonec
spoji

2. mésic

- mesonefros je v poloviné 2.
mésice velky vejity organ po

- v prabéhu ctvrtého
az sedmého tydne
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stranach stfedni Cary.

- u embryi starych 7 tydna, asi
20 mm dlouhych, lezi kranialni
hranice mezonefros ve vysi |.
lumbalniho segmentu, kaudalni
hranice ve vysi 3. lumbalniho

segmentu, takze se
mezonefros vyrazné zmensuje
- lateralni hrot kazdého

rozvinutého mesonefrického
kanalku se spoji Wolffovym
vyvodem, ¢imz se otevira kanal
z vyluCovacich jednotek a je
tak funkéni mezi asi 6 az 10
tydnem a produkuji malé
mnozstvi moci

-V dobé&, kdy dochazi k
sexualni diferenciaci gonad (na
konci 7 tydne) se nejprve
orientuje pouze Wolffav vyvod
a mesonefros. Wolffiv vyvod
lezi lateralné od mesonefros,
v tak zvaném wolffovo télisku,
je zde hned pod coelomovym
epitelem, ktery je zde zesilen

vyvoje rozdeéli
septum urorectale
kloaku na sinus
urogenitalis ulozeny
vpfedu a canalis
analis lezici vzadu

- za vzestupu ledvin
se jejich usti
posouvaji kranialné,
kdeZto usti ductus
mesonephricus  se
k sobé pfiblizuji
a u muzského
pohlavi usti do
prostatické Casti
urethry jako ductus
ejaculatorii

- U Zenského pohlavi
ductus mesonefricus
nad odstupem
ureterového pupenu
zanika

- Wolffiv vyvod u
Zen mizi a u muzu se
stane chamovodem -
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-paramesonefrické
kanaly jsou pfitomny
ve v8ech embryi
stadiu 18

3. mésic

- mesonefros degeneruji ke
konci prvého trimestru, avsak

jejich tubuly zUstavaji
zachovany jako ductuli
efferentes testis a ductus
mesonephridici (Wolffovy

vyvody) u muzd davaji vznik
nékolika dospélym derivatum

- mo¢€ je produkovana
od 10. tydne, od 12.
tydne jiz vyznamné
pfispiva k tvorbé
amniove tekutiny

- metanefros diky
rustu a zmeéné
zakfiveni trupu a
panve prenatalné
migruji ze sakralni
oblasti kranialné do
urovné L3-L5
Ascensus ledviny je
doprovazen zménou
cévniho zasobeni

- lateralni hrot kazdé
rozvinuté
mesonefrické
trubicky se spoji s
Wolffovym vyvodem,
takze oteviena Cast z
vylu€ovacich
jednotek je funkéni
mezi 6 az 10 tydnem
a produkuji malé
mnozstvi moci

- Po 10. tydnech
prestavaji
mesonefrické
kanalky fungovat a
pak ustupuiji.

- mesonephrické
kanalky rovnéz
ustoupi u Zen.

- u muzu
mezonefrické
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kanalky, plus nékolik
modifikovanych
mesonefrickych
kanalkut pretrva
a tvofi dalezité prvky
muzského
pohlavniho
vyvodného systému.
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9. Vysledky mikroskopického pozorovani a
fotodokumentace

Z dostupnych sérii jsem pro mikroskopické pozorovani
s naslednou fotodokumentaci vybrala nasledujici vzorky
(Tabulka 3).

V prvnim sloupci je uvedena velikost embryologického
vzorku v temeno-kostréni délce (dale jen TK). Ve druhém
sloupci je uvedeno odhadnuté Carnegie stadium (dale jen
CS). Ve tfetim sloupci je uveden den, ktery pfislu§i danému
CS. V poslednim sloupci je uvedeno barveni, které bylo
pouzito  pfi  histologickém laboratornim  zpracovani

embryologickych preparatd.

Vybrané vzorky (vyjma posledniho preparatu) se
pohybuji v obdobi do 8. tydne embryologického vyvoje.
Cervena &ara znadi konec periody embryologického obdobi a
predstavuje zalatek obdobi fetalniho. Posledni zkoumana
série se nachazi v obdobi fetalnim. Tento vzorek byl zafazen
do vyzkumu proto, aby poukazal zmény na prelomu

embryonalniho a fetalniho obdobi.



Tabulka 3. Zkoumany material.
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Série (TK délka) Carnegie Den Barveni
stadium
4.5 mm 12 - 13 26 - 28 alcianova modfr,
jadrova €erven
6 mm A 14 32 AZAN (vybledlé)
6mmB 14 32 alcianova modfr,
jadrova €erven
6 mm frontalné 14 32 hematoxylin -
eozin
6,5 mm 14 32 alcianova modfr,
jadrova Cerven
7,5mm 15 35-38 hematoxylin -
eozin
8 mm 15-16 34 -36 alcianova modr,
jadrova Cerven
10 mm 16 37 alcianova modf,
jadrova Cerven
11 mm 16 - 17 39-41 alcianova modr,
jadrova Cerven
12 mm 17 41 hematoxylin -
eozin
12 mm 17 41 hematoxylin -
eozin
12,5 mm 17 41 hematoxylin -
eozin
13 mm 17-18 41 - 43 hematoxylin -
eozin
14 mm 18 43 - 44 hematoxylin -
eozin
14 mm 18 43 - 44 hematoxylin -
eozin
14 mm 18 43 - 44 hematoxylin -
eozin
7. tyden, 18 mm 19 45 - 46 hematoxylin -
eozin
8. tyden, 21 - 25 20-21 50 -52 hematoxylin -
mm (odhadnuto) eozin

9. tyden, 49 mm,
zena
_(odhadnuto)

* Cervena ¢ara znaci zacatek fetalniho obdobi.
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TK 4,5 mm
Sagitalni fez
Carnegie stadium 12 — 13

Den: 26 — 28

Barveni: alcianova modf, jadrova Cerven

1. Srde¢ni komory

2. Mesonefros v urovni spodnich hrudnich a bedernich
somitu
3. Vena cardinalis posterior
4. Mezenchym septum transversum se vznikajicimi jatry
NejvyznamnéjSi embryologicky vzorek ze vSech
zkoumanych sérii. Podafilo se zde zachytit mesonefros jako
jiz velmi vyvinuty organ. Je vzacnosti, Ze je mesonefros
zachyceno uz u tak raného zarodku. V literatufe toto rané
obdobi mesonefros neni pfili§ detailné zpracovano. Napfiklad
Larsen (1997) tvrdi, Ze mesonefros v této fazi teprve vznikaji
a zde na snimku muZeme vidét, Ze uZ je vyvinuto ve
zna¢ném rozsahu. Stejné tak je tomu u Hinrichsen (1990) i
Razek (2006).
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TK6mmA
Sagitalni fez
Carnegie stadium: 14
Den: 3

Barveni: Pravdépodobné& AZAN (vybledlé barveni)

o

;-

. Vena cardinalis posterior

. WollfGv vyvod

. Kaudalni konec mesonefros

. Mezenchym plica mesonephrica
. Coelomova dutina

gaa b~ W DN P

. Mezenchym splanchnopleury
. Vena cardinalis posterior

. Aorta

. Pleuroperikardinalni fasy

. Myokard komor

g b~ W N



TK 6 mm B

Sagitalni fez

Carnegie stadium: 14
Den: 32

Barveni: alcianova modr,

jadrova Cerven
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1. Srdeéni sin (pravy oddil)

2. Komorovy oddil srdce

3. Coelom

4. Dorzalni mesenterium

5. Jatra

6. Kranialni poCatek mesonefros



TK 6 mm

Frontalni fez
Carnegie stadium: 14
Den: 32

Barveni: hematoxylin,eozin

1. Zadni stfevo

2. Mesonefros

3. Micha

4. Aorta

5. Jatra

6. Coelomova dutina

500 pm
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TK 6,5 mm
Sagitalni fez

Carnegie stadium: 14
Den: 32

Barveni: alcianova modf, jadrova Cerven

1. Mesonefros
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TK 7,5 mm
Sagitalni fez
Carnegie stadium: 15
Den: 35 — 38

Barveni: hematoxylin,eozin

1. Kranialni zacatek mesonefros
2. Coelomova dutina

3. Kaudalni konec mesonefros
4. Zaklad srdce
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TK 8 mm

Sagitalni fez

Carnegie stadium: 15-16 (pfesné zarazeni nejisté, neni

dostatek dukazl pro zafazeni do jednoho stadia)
Den: 34 — 36

Barveni: alcianova modf, jadrova Cerven

1. Mesonefricky glomerulus

2. Uvnitf se nachazi klubi¢ko cévnich kapilar filtrujici
primitivni mo¢

3. Kanalky mesonefros (tubuli mesonephrici)

Primitivni mo€ odtéka kanalkem a je sbirana Wolffovym
vyvodem, ktery usti do kloaky.
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1. Kaudalné vznikaji glomeruly a vtlacuji se do pouzdra
2. Kranialné jsou glomeruly dobfe vyvinuté
3. Kranialné to jiz probéhlo a kaudalné ne

Jak je zde patrné, prubéh vyvoje u mesonefros neni stejny ve
vSech jeho Castech. Zatimco v jedné ¢asti stale vznikaji nove
glomeruly, v horni €asti jiz vyvinuté jsou.

1. Kaudalni usek streva
2. Wolffav kanal
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TK 10 mm

Sagitalni fez

Carnegie stadium: 16

Den: 37

Barveni: alcianova modf, jadrova Cerven

1. Mesonefros

2. Dorzalni zaklad pankreatu
3. Duodenum

4. Ventralni zaklad pankreatu
5. Wolffav vyvod

Na tomto snimku mesonefros kranialné dosahuji k
urovni duodena a ventralniho pankreatu.
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Zde na snimku miUzeme vidét, jak vypada kaudalni konec
mesonefros.

1. Wolffav vyvod

2. Mesonefrické glomeruly

3. Tubuli mesonephrici

4. Okraj genitalni liSty — zaklad gonady

5. Aorta

6. Arteria mesenterica superior

8. Kli¢ka stfedniho stfeva (sméfujici do oblasti fyziologické
umbilikalni hernie)
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TK 11 mm

Sagitalni fez, snimek orientovan kaudalnim koncem smérem
vzhUru

Carnegie stadium: 16 — 17

Den: 39 -41

Barveni: alcianova modf, jadrova Cerven

= ‘ﬁ _..‘ T ,v Y

1. Alantois

2. Kli¢ka stfedniho stfeva

3. Jatra

4. Mesonefros

5. Proliferace coelomového epitelu
(genitalni lista)

6. Zaklad metanefros,

Ureteralni pupen (uvnitf),

kolem je metanefrogenni blastém
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TK 11 mm
Sagitalni fez

Carnegie stadium: 16 — 17
Den: 39 - 41

Barveni: hematoxylin-eozin

V kranialni ¢asti jsou dobfe vyvinuté glomeruly.

V kaudalni ¢asti teprve vznikaji.

7 v r

1. Jatra (vypadlé Casti, artefakty)
2. Stfevo

3. Mesonefros

4. Retroperitonealni vazivo
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1. Jatra

2. Stfevo

3. Alantois

4. Wolffav vyvod
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TK 12 mm
Sagitalni fez

Carnegie stadium: 17
Den: 41

Barveni: hematoxylin — eozin

1. Mesonefros

2. Jatra

3. Wolffav vyvod

4. Ureteralni pupen, ten je obklopen metanefrogennim
blastémem

: A L —h’ =
1. Zaklad metanefros
2. Wolffav vyvod
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1. Dorsalni zaklad pankreatu
2. Stfedni stfevo

3. Coelomova dutina

4. Wolffav vyvod
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TK 12 mm
Frontalni fez
Carnegie stadium: 17
Den: 41
Barveni: hematoxylin-eozin

. Metanefros

. Zaklad gonady
. Zadni stfevo
. Jatra

. Wolffav vyvod
. Mesonefros

. Metanefros

. Aorta

0o N o 0ok~ WOWDN B
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TK 12,5 mm
Sagitalni fez

Carnegie stadium: 17
Den: 41

Barveni: hematoxylin-eozin

1. Wolffav vyvod

2. Kaudalné v kontaktu se zadni sténou télni

3. Kolem dokola obklopen peritonealni dutinou

4. Mesonefros je smérem ventralné v kontaktu s jatry
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TK 13 mm
Sagitalni fez

Carnegie stadium: 17 — 18
Den: 41 — 43

Barveni: hematoxylin-eozin

1. Pleuroperitonealni kanal (az sem v tomto stadiu dosahuje
mesonefros) — dosud neuzaviena komunikace mezi dutinou
bfiSni a dutinou pleuralni.
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. Wolfflv vyvod

. Metanefros

. Stfevo

. Prava sin

. Prava komora

. Zaklad plic — pradusky
. Jatra

. Mesonefros

126




TK 14 mm
Transversalni rez

Carnegie stadium: 18
Den: 43 -44

Barveni: hematoxylin- eozin

»

. Zebra

. Zaklad metanefros
. Kanalky mesonepfros
. Mesonefros

. Wolffav vyvod

. Stfevni klicky

. Aorta

. Chorda dorsalis

. Télo obratle

10. Misni ganglia

11. Micha

00 N O O b WODN -

©
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1000 um
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TK 14 mm
Transversalni rez

Carnegie stadium: 18
Den: 43 — 44

Barveni: hematoxylin-eozin

. —1o00pm
¢ . ‘

1. Zaklad paramesonefrického (Mullerova)vyvodu
2. Stfevo

3. Mesonefros

4. Zaklad gonad
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1. Glomerulus mesonefros
2. Mullerav vyvod (bily prostor) vchlipujici se z
coelomoveého epitelu
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TK 14 mm
Frontalni fez

Carnegie stadium: 18
Den: 43 — 44

Barveni: hematoxylin-eozin

1,000 um

1. Mesonefros
2. Gonada



TK 18 mm
Sagitalni fez

Carnegie stadium: 19
Den: 45 - 46
7. tyden

Barveni: hematoxylin-eozin

1. Stfedni stfevo

2. Stfedni stfevo

3. Zaklad sleziny v dorzalnim mezenteriu
4. Jatra

5. Zadni stfevo

6. Wolffav vyvod
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TK 21 -25 mm
Sagitalni fez

Carnegie stadium: 20 — 21

Den: 50 — 52

8. tyden

TK neuvedeno, odhadnuto na 21 — 25 mm

Barveni: hematoxylin-eozin

. Metanefros

. Zaklad gonady

. Pankreas

. Stfedni stfevo

. Coelomova dutina
. Mesonefros

. Mullerav vyvo

. Wolfflv vyvod

0 NOoO O~ W NP

V 8. tydnu kon¢&i embryonalni vyvoj a zagina fetalni

vyvoj (9. tyden)!
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9. tyden, TK 49 mm
Sagitalni fez
49 mm, konec 9. tydne (fetalni obdobi).

Barveni: hematoxylin-eozin.

Gonada vyvijejici se ve vajeCnik
Zbytky mesonefros

Zbytky Wolffova vyvodu
Muillerdv vyvod

Peritonalni dutina

a kN RE

V dostupné literatufe byl pfitomnost zbytku mesonefros
popsana pouze u Hinrichsen (1990), jinde u Zenského plodu
chybi Larsen (1997), EI- Rakhawy (1991), Razek (2006)!



134

Zde mizeme vidét pohled na cely fez. V oznaceném

misté se nachazi detail s gonadou, zbytky mesonefros a

zbytky Wolffova vyvodu.
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10. Diskuze

Vyvoj mocového systému je Uzce provazan se
systtmem pohlavnim. Jak je patrné v kapitole o vyvoji
mocCového a pohlavniho systému, tak oba vySe zminéné
systémy vznikaji z populace bunék intermediarniho
mesodermu, ktery spojuje segmentovany paraaxialni
somiticky mesoderm lateralnim mesodermem somatopleury
a splanchnopleury (Moore a Persaud 2002). Z mesoedrmalni
nefrogenni liSty vznikaji postupné v kraniokaudalnim sméru
tfi parové vyluCovaci organy, které jsou znamé jako

pronefros, mesonefros a metanefros (Larsen 1997).

Pronefros funguje jako pfedledvina a u lidskych embryi
funguje jen velmi kratkou dobu, coz je v obdobi 3. az 4.
tydnd. Jakmile jednotlivé segmenty pronefros vzniknou, tak
zacnou zanikat a nemaji exkre¢ni funkci. Na konci 4. tydne

uz nejsou struktury pronefros patrné.

Mesonefros, které je druhym stadiem vyvoje
mocotvornych organd, dosahuje vétSiho rozvoje a pfechodné
tak funguje jako exkre¢ni zlaza (Vacek 1992). U lidskych
embryi funguje jako provizorni exkre¢ni organ mezi 5. az 7.

tydnem vyvoje (Cech 2011).

Podle literatury se mesonefros objevuje koncem
Ctvrtého tydne kaudalné od rudimentarnich prvoledvin. Jsou
dobfe vyvinuty a slouzi jako prozatimni ledviny az do doby
formace permanentnich ledvin. Mesonefros se sklada
z glomerul a mezonefrickych tubul(. Tubuly se oteviraji do
mezonefrického duktu, ktery byl pdvodné vyvodem pronefros.
Ductus mesonephridicus usti do kloaky. Mesonefros

degeneruje ke konci prvého trimestru, av8ak jejich tubuly
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zUstavaji zachovany jako ductuli efferentes testis a ductus
mesonephridici  (Wolffovy vyvody) u muzi davaji vznik

nékolika dospélym derivatiim.

Pronefros je definitivni ledvinou. Je funk&ni u plazd,
ptakd a savcu. Vznika v 5. tydnu ze dvou zakladl. Prvni - z d.
mesonephricus se v blizkosti kloaky vyklenuje ureterovy
pupen, ktery se dale Iluminizuje v zaklad ureteru
a v periferii se rozSifuje na zaklad ledvinné panvicky vétvici
se pozdéji na kalichy, kaliSky a sbéraci kanalky.
Z ureterového pupenu nasledné vznika sbérny a odvodny
systém. Druhym zaklad je z metanefrogenniho mesodermu,
coz je v sakralni oblasti nefrogenni liSty obklopujici ureterovy
pupen. V metanefrogennim blastému vznikaji vacky
vesiculae renales, znich pak esovité stoCené kanalky
metanefros, z nichz vznikaji tubuly nefronu. Proximalné tvofi
kanalky Bowmanovo pouzdro obklopujici kapilarni klicky
a distalné se napojuji na  sbéraci  kanalky.
Z metanefrogenniho blastému tak vznika funk&ni parenchym
ledviny s pfiblizné 1. mil. nefrond (Sadler 2011) Moc¢ je
produkovana od 10. tydne a od 12. tydne jiZ vyznamné

pfispiva k tvorbé amnioveé tekutiny.

Co se tyCe kloaky, tak je zprvu uzaviena kloakalni
membranou a usti do ni d. mesonephricus. Ventralné vybiha
v allantois. BEhem 4-7. tydne je kloaka rozdélena kloakalnim

septem.

Mocovy méchyf zprvu souvisi s allantois kanalkem. Ze
stfedni a kaudalni ¢asti sinus urogenitalis vznika u Zeny cela
uretra a vestibulum vaginae a vaginalni Cep, z néj§ po

luminizaci vznika kaudalni Cast vaginy.
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U muze proximalni uretra, z niz se vychlipuji tubuly zlazek

budouci prostaty.

V ramci prehledu struktur vznikajicich z doCasnych
utvard béhem vyvoje urogenitalni systému vznika napf. ze
sinus vaginalis u obou pohlavi moCovy méchyf u zen uretra a
kaudalni ¢&ast pochvy. U muzd pak uretra, prostata.
Z Wolffovych vyvodu a z kanalki mezonefros vznika u obou
pohlavi napf. ureter, ledvinna panvic¢ka, kalichy. Ductus Wolffi

a kanalky mezonefros u Zen zanikaji.

V dalSi kapitole byl popsan vyvoj pohlavniho systému.
Jak je patrné, gonady i vnéjSi pohlavni organy nejprve
prochazeji indiferentnim vyvojovym stadiem, které je
spole¢né pro obé pohlavi. V tomto stadiu nelze urcit pohlavi
jedince. Napfed jsme si popsali indiferentni gonady. Béhem
5. az 6. tydne se pohlavni systém nachazi v indiferentnim
stadiu, kdy jsou pfitomny oba pary vyvodu (Moore a Persaud
2002). Jak Mdllerav vyvod, tak Wolffiv vyvod. Nasledné byl
pak popsan vyvoj testis a ovaria a vyvodnych cest

pohlavnich.

Nasleduijici kapitola byla vénovana vyvojovym vadam a
nemocem. Tato problematika je pomérné rozsahla a nebylo
cilem této diplomové prace vytvofit podrobny popis
vyvojovych vad mocopohlavniho systému. Proto byl
v kapitole predstaven jen obecny prehled nejznaméjSich
vyvojovych vad u mocového a pohlavniho systému. Velky
problém pFedstavuje fakt, Ze u mnoha vad panuje nejasnost
ohledné pfiCiny vzniku. Pfesto zde byly zminény nékteré
teratogeny, které maji vliv na vyvoj. Co se tyCe studii, tak zle
napfiklad zminit Li et al. (1996) nebo Nora and Nora (1975).
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Druhou polovinu prace tvofi vysledky vyzkumu. Cilem
této diplomové prace bylo zmapovat a doplnit na
embryologickych sériich dostupnych ve sbirkach Ustavu
histologie a embryologie LF UK v Plzni syntopii mesonefros
spole¢né s co nejpfesnéjSim moznym uréenim stafi zarodk
tak, aby bylo mozné podrobnéji popsat rozsah mesonefros a
jejich vyvodu ve vztahu k okolnim organim, zejména ke
gonadam, mocCovému a travicimu systému. Pro popis bylo

uréeno Casove rozmezi do 8. tydne.

PocCatek a rozsah prvoledviny, tedy mesonefros, se
v odborné Iékaiské a histologické literatufe ruzni. Proto jsem
vytvofila reSersi, ktera je sepsana v kapitole Metodologie.
Pfehledné shrnuti vyvoje zakladd mocového systému
(mesonefros) pfedstavim zde v diskuzi v Tabulce 4. Zdrojem
pro prehled mesonefros z literarnich udaju byl Sadler (2011),
Moore a Persaud (2002), Razek (2006), ElI - Rakhawy
(1991), O'Rahilly a Muller (1987), Hinrichsen (1990), Larsen
(1997), Butler a Juurlink (1987).
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Tabulka 4. Srovnani literarnich udaju a vlastnich
pozorovani.

Mesonefros — literarni
udaje

Mesonefros — vlastni
pozorovani

tyden

- mesonefrické kanalky se
zacénou vyvijet v paru uvnitf
podlouhlé masy
intermedialniho
mezodermu, ktery je
umistény po obou stranach
patefe, z horni hrudni
oblasti na ftfeti urovni
bederni. Tyto narlsty se
nazyvaji mesonefros
(mesonefricka lista).

- asi 40 mesonefrickych
tubull se  wvytvaii v
kraniokaudalnim sméru

- TK 4,5 mm, CS 12 — 13 (Den
26 — 28)

- mesonefros je zde jiz
znacné vyvinuto jako velky
organ

- mesonefros
spodnich
abedernich somitu.
- je zde také mezenchym
septum transversum se
vznikajicimi jatry.

- vena cardinalis posterior a
srdecni komory pritomny

v arovni
hrudnich

tyden

- kranialné segmentované
ve vyluCovaci jednotky,
jejich kanalky usti do d.
Wolffi

- kaudalni
jednotny

- kranialni
mesonefros
regreduje

- jen 20 para kanalkl zabira
prvni tfi bederni Urovné.

- mesonefrické kanalky se
diferencuji do vylu€ovacich
jednotek pfipominajicich
nefron s medialnim koncem
trubicky, tvofici vak ve tvaru
misky, nazyvane
Bowmanovo pouzdro, které
obtéka  kolem  hloucku
kapilar, které se nazyvaji
glomeruly a tvofi ledvinna
téliska

oddil dosud

oblast
vyrazné

- TK 6 mm Wolfflv vyvod a
kaudalni konec mesonefros,
které jsou vedle coelomové
dutiny a nedaleko vena
cardinalis posterior

- TK 7,5 mm - rozsah
mezonefros od jeho kaudalniho
konce po kranialni, ktery se
tahne podél coelomové dutiny

- srdce je velkym organem

- TK 8 mm, CS 15-16 zfetelny
mesonefricky glomerulus (uvnitf
klubi¢ko cévnich kapilar),
filtrujici primitivni mo¢.

- kanalky mesonefros
mesonephrici).

- primitivni mo&  odtéka
kanalkem a je sbirana
Wolffovym vyvodem, ktery usti
do kloaky

- pribéh vyvoje u mesonephros
neni stejny ve vSech C&astech.
Zatimco vjedné CcCasti stale
vznikaji noveé glomeruly, v horni
Casti jiz vyvinuté jsou

(tubuli
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- CS 16, TK 10 mm-
mesonefros kranialné dosahuje
k Urovni duodena a ventralniho

pankreatu
— pfitomen dorzalni i ventralni
zaklad pankreatu, klicku

stfedniho stfeva (sméfujici do
oblasti fyziologické umbilikalni
hernie)

- mulzem spatfit proliferaci
coelomového epitelu (genitalni
lista). Genitalni lista je zakladem
gonady

- alantois pfitomno

- jatra jsou velky organ

- pfitomen zaklad metanefros -
ureteralni pupen (uvnitf), ktery je
obklopen metanefrogennim
blastémem.

- v kranialni &asti jsou dobfe
vyvinuté glomeruly

- vkaudalni casti teprve
vznikaji. Jsou zde pfitomna
jatra, strevo, mesonefros,
alantois, Wolffav vyvod.

- ureteralni pupen je obklopen
metanefrogennim blastémem.

- Jatra zvelké casti sousedi
s mezonefros.

- zaklad gonady, které lezi vedle
zadniho stfeva a mesonefros
V blizkosti jater lezi mesonefros

a Wolffav vyvod.

tyden

- ureteralni pupen pronika
metanefrickou tkani

- (CS 17) Wolffav vyvod, ktery je
kaudalné v kontaktu ze zadni
sténou télni. Kolem dokola
obklopen peritonealni dutinou.

- mesonefros je smérem
ventralné v kontraktu s jatry.

- TK 13 mm - mesonefros
vtomto stadiu dosahuje az
k pleuroperitonedlnimu kanalu —
dosud neuzaviena komunikace
mezi dutinou bfiSni a dutinou
pleuralni.

Z vét§iho snimku sagitalniho
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fezu embrya o velikosti TK 13
mm muzeme vidét dominujici
jatra, pod nimiz lezi mesonefros
a nasledné metanefros

- lze spatfit zaklad plic -
pridusky. U srdce vidime
pravou sifi a pravou komoru

- TK 14 mm  -zaklad
paramesonefrického
(Mdllerova)vyvodu, stfevo,

mesonefros

a zaklad gonad.

- Mllertv vyvod vchlipujici se z
coelomového epitelu.

- v dobé&, kdy dochazi k
sexualni diferenciaci gonad

- Wolffdv  vyvod,
nedaleko zadniho

ktery lezi
streva.

(na konci 7. tydne) se | Dominuji zde jatra a stfedni
nejprve orientuje pouze | stfevo. V dorzalnim mezenteriu
Wolffav vyvod a | lezi zaklad sleziny.
7. mesonefros. Wolfflv vyvod

tyden | lezi lateralné od
mesonefros, vtak zvaném
wolffovo télisku, je zde
hned pod coelomovym
epitelem, ktery je zde
zesilen
- tvofi velky vejcity organ, | - (8. tyden) lze spatfit zaklad
ktery se vyklenuje do | gonady, metanefros, pankreas,
coelomoveé dutiny, ¢&imz | stfedni stfevo, coelomovou
tvofi podélny mesonefricky | dutinu, mesonefros, Milleriv a
hfeben na obou stranach | Wolffav vyvod
od stfedni Cary - mesonefros je velky organ
- nejvétsiho rozvoje | spolu
dosahuje  uprostfed 2. | - pfitomen Mullerdv vyvod a
mésice, kdy je spolu s jatry | Wolffav vyvod

2. nejvétsim organem zarodku | - mesonefros vyklenuje oblast
mésic | a vyklenuje celou oblast | mezi somity a coelomem

mezi somity a coelomem
v mezonefricky hifeben,
znama jako Wolffovo téleso
VétsSina kanalku a
glomerult v mesonefrickém
systému degeneruji a mizi
na konci 2. mésice.

- ke konci 2. mésice se
mezonefros zmensuje a
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zaujima pouze oblast 1. -3.
lumbalniho segmentu

- z kanalki mesonefros se
uchovaji jen vyvodni useky,
tubuli collectorii, které po
kratkém klidovém obdobi
se zapoji do vyvoje
vyvodnych pohlavnich cest.
- jen nékolik kanalki
pretrvavda a bude lezet
pozdéji u varlete nebo
vajec€niku

- kanalky mesonefros jsou

(konec 9. tydne) pfitomny zbytky

redukovany na kaudalni | mesonefros u zenského
usek na dudrovni 2. a 3. | pohlavi
lumbalniho segmentu - pfitomny zbytky Wolffova
- glomeruly mezonefros | vyvodu
zanikaiji - pritomen Mdullerdv vyvod
3. - u zenského pohlavni: cca | - gonada vyvijejici se ve
mésic |od 9. tydne progresivni | vajecnik
zanik mesonefros | - gonada spolu s Millerovym
a jejich vyvodu vyvodem,  zbytky  Wolffova
- u muzského pohlavi | vyvodu, zbytky mesonefros se
pretrvava kaudalni ¢ast | vyklenuji do peritonealni dutiny

mesonefros jakozto kanalky
nadvarlete a chamovod

* Tu€né jsou vyznaCeny nové popsané nalezy zaloZzené na

vlastnim pozorovani pfi zpracovavani diplomové prace.

Periodizace embryonalniho obdobi (do 56. dne) je
roz€lenéna pomoci Carnegie stadia. Pfi urCovani je vzdy jista
neurcitost. Carnegie stadia jsou dana kombinaci nékolika
znakul, ne jen jednim (Larsen 1997). K dispozici mame 23
Carnegie stadii (Butler a Juurlink 1987). U zkoumanych
histologickych preparati bylo pfevzato €i odhadnuto (dle

embryologickych atlasu)

1. Carnegie stadium
2. Velikost v mm

3. Stari ve dnech
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Vysledné mikroskopické fotografie, které byly pofizeny
v Ustavu histologie a embryologie LF UK v Plzni a ve

vyzkumném centru NTIS, byly nasledné popsany.

Prvni a nejvyznamné&jSi embryologicky vzorek ze vSech
zkoumanych sérii pfedstavuje embryo, TK 4,5 mm. (Jedna se
o sagitalni fez) Byl zafazen do Caregie stadia 12 — 13 (Den
26 — 28). NejvyznamnéjSi embryologicky vzorek ze vSech
zkoumanych sérii. Podafilo se zde zachytit mesonefros jako
jiz velmi vyvinuty organ. Je vzacnosti, Ze je mesonephros
zachyceno uz u tak malého embryologického vzorku.
V literatufe toto rané obdobi mesonephros neni pfilis detailné
zpracovano. Napfiklad Larsen (1997) tvrdi, Ze mesonephros
v této fazi teprve vznikaji a zde na snimku mizeme vidét, ze
uz je vyvinuto ve znacném rozsahu. Stejné tak je tomu u
Hinrichsena (1990) ¢i Razeka (2006).

Muzeme spatfit mesonefros v urovni spodnich
hrudnich abedernich somitd. Je zde také mezenchym
septum transversum se vznikajicimi jatry. Nachazi se zde

také vena cardinalis posterior a srdeCni komory.

Vzorek o velikosti TK 6 mm (sagitalni fez) byl zafazen
do Carnegie stadia 14 (den 32). U tohoto vzorku bylo
problematické barveni. Mizeme zde spatfit napf. Wolfflv
vyvod a kaudalni konec mesonefros, které jsou vedle

coelomové dutiny a nedaleko vena cardinalis posterior.

U preparatu o velikosti TK 7,5 mm, Carnegie stadium
15 (den 35-38), mUzeme vidét cely rozsah mesonefros od
jeho kaudalniho konce po kranialni, ktery se tahne podél
coelomové dutiny. V tomto sagitalnim fezu je mozné vidét

takeé srdce, jakozto velky organ.
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Na preparat o velikosti TK 8 mm, Carnegie stadium 15-
16 (den 34-36), muluzeme zfetelné vidét mesonefricky
glomerulus, ve kterém se nachazi klubiCko cévnich kapilar,
filtrujici primitivni mo¢&. Dale pak kanalky mesonefros (tubuli
mesonephrici). Primitivni moC€ odtéka kanalkem a je sbirana
Wolffovym vyvodem, ktery usti do kloaky. Jak je zde patrné,
prubéh vyvoje u mesonephros neni stejny ve vSech jeho
Castech. Zatimco v jedné Casti stale vznikaji nové glomeruly,

v horni €asti jiz vyvinuté jsou.

TK 10 mm, Carnegie stadium16 (Den 37). Na tomto
snimku mesonefros kranialné dosahuji k urovni duodena
a ventralniho pankreatu. Na snimcich zle spatfit dorzalni
i ventralni zaklad pankreatu, Kklicku stfedniho stfeva
(sméfujici do oblasti fyziologické umbilikalni hernie) Dale pak

okraj genitalni listy, coz je zaklad gonady.

U snimku TK 11 mm, Carnegie stadium 16 — 17 (den
39-41) muzem spatfit proliferaci coelomového epitelu
(genitalni lista). Alantois a jatra, ktera jsou velkym organem.
A zaklad — metanefros Ureteralni pupen (uvnitf), ktery je

obklopen metanefrogennim blastémem.

U dalSiho preparat o stejné velikosti mizeme spatfit,
Zze vkranialni casti jsou dobfe vyvinuté glomeruly.
V kaudalni casti teprve vznikaji. Jsou zde pritomna jatra,

stfevo, mesonefros, alantois, Wolffliv vyvod.

U sagitalniho fezu TK 12 mm, Carnegie stadium 17
(den 41), muzeme vidét, jak je ureteralni pupen obklopen
metanefrogennim blastémem. Jatra zde z velké €asti sousedi

S mezonefros.
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Frontalni fez embrya TK 12 mm, Carnegie stadia 17
(den 41) ukazuje metanefros, zaklad gonady, které lezi vedle
zadniho stfeva. V blizkosti jater lezi mesonefros a Wolffav

vyvod.

TK 12,5 mm, Carnegie stadium 17 (Den 41) ukazuje
Wolffav vyvod, ktery je kaudalné v kontaktu ze zadni sténou
télni. Kolem dokola obklopen peritonealni dutinou.

Mesonefros je smérem ventralné v kontraktu s jatry.

Sagitalni fez TK 13 mm, Carnegie stadium 17 — 18
(den 41-43) ukazuje, Zze mesonefros v tomto stadiu dosahuje
az k pleuroperitonealnimu kanalu — dosud neuzaviena
komunikace mezi dutinou bfiSni a dutinou pleuralni. Z vétsiho
snimku sagitalniho fezu embrya o velikosti TK 13 mm
muzZeme vidét dominujici jatra, pod nimiz lezi mesonefros a
nasledné metanefros. Lze spatfit zaklad plic — pradusky. U

srdce vidime pravou sin a pravou komoru.

Transversalni fez embrya TK 14 mm, Carnegie stadium 18
(den 43-44) nam dava pohled na zaklad metanefros a

mezonefros spolu s kanalky. MGZzeme zde spatfit i Zebra.

Transversalni fez TK 14 mm, Carnegie stadium 18
(den  43-44) nam poskytuje pohled na zaklad
paramesonefrického (Mullerova)vyvodu, stfevo, mesonefros
a zaklad gonad. Mallerav vyvod (bily prostor) vchlipujici se z

coelomoveého epitelu.

Na frontalnim fezu TK 14 mm, Carnegie stadium 18
(den 43-44) muzeme spatfit mesonefros a pomérné velkou

gonadu.
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7. tyden vyvoje predstavuje embryo o velikosti TK 18
mm. Radi se do Carnegie stadia 19 (Den 45-46). Je zde
Wolffuv vyvod, ktery lezi nedaleko zadniho stfeva. Dominuji
zde jatra a stfedni stfevo. V dorzalnim mesenteriu lezi zaklad

sleziny.

Predposledni preparat tvofi embryo, které je staré 8.
tydnd. Vzhledem k tomu, Zze nebyla uvedena velikost, bylo
nutné ji odvodit z okolnich struktur. Byla odhadnuta TK 21 —
25 mm. Dale pak Carnegie stadium 20-21 (den 50-52). Je
tfeba upozornit, Zze v 8. tydnu koncCi embryonalni vyvoj a
zacCina fetalni vyvoj (9. tyden)! Lze spatfit zaklad gonady,
metanefros, pankreas, stfedni stfevo, coelomovou dutinu,

mesonefros, Mullertv a Wolffiv vyvod.

Posledni zkoumany preparat pFedstavuje zacatek
fetalniho obdobi. Preparat pochazi z konce 9. tydne a je
velky TK 49 mm. Je zde pfitomna gonada, ktera se vyviji ve
vajeCnik. NejdulezitéjSim zjisténim pak bylo, Ze se zde
nachazely zbytky mesonefros a zbytky Wolffova vyvodu. Je
zde pfitemen MillerGv vyvod. V dostupné literatufe byl
pritomnost zbytku mesonefros popsana pouze u Hinrichsen
(1990), jinde u Zenského plodu chybi Larsen(1997), El-
Rakhawy (1991), Razek (2006)!

Jak se tedy ukazalo, k regresi mesonefros dochazi
v kraniokaudalnim sméru. Vznik a zanik mezonefros se
v literatufe rlzni a Casova osa neni striktné dana a je
pomérné  variabilni, coz  ukazal prvni  preparat
z embryonalniho obdobi, TK 4,5 a preparat z 9. tydne, tedy
obdobi fetalniho. Mesonefros je pomérné naro¢ny model pro

studium organogeneze a urceni pohlavi.
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Mezi studie, které se zabyvaji mesonefros, Ize zminit
napfiklad studii od Sainio (1999), ktera poukazuje na to, ze
tento pfechodny organ funguje jen do¢asné a jeho anatomie,
poloha a osud se u savcu vyrazné liSi. Poukazuje také na
funkéni podobnost mesonefros a metanefros. Mnoho
molekul, které reguluji vyvoj metanefros, jsou také aktivni u
mesonefros. Mesonefros muze slouzit jako sekrecni organ u
nékterych savcu vice, nez u jinych. A je vétSim zdrojem
kmenovych bunék, vCetné somatickych bunék v muzské

gonadé.

Jako dalsi mozny vyzkum by bylo mozné provést
vyhledani technicky dokonalych sérii umoznujicich 3D

rekonstrukci mesonefros v prib&hu embryonalniho vyvoje.

Mezi studie, které se zabyvaiji 3D rekonstrukci (u mysi)
mohu zminit napfiklad 3D reconstruction of the

mouse's mesonephros ( Vazqueze 1998).

Mozné dalSi vyzkumné otazky, které by bylo mozno
fesit, patfi diskuze o variabilit¢ vyvoje mesonefros a jejich
vyvodu a jejich vztahu k vrozenym a vyvojovym vadam. Dale
pak doplnit popis sérii, které jsou za vymezenou hranici 8.
tydnG. ReSeni t&chto otazek by vSak vyZzadovalo dostupnost

a zpracovani velmi rozsahlého materialu od zarodku a plodu.
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11. Zaver

Prestoze je chromozomové a genetické pohlavi
embrya urCeno pfi fertilizaci druhem spermie, ktera vejce
oplodni, nejsou muzské C&i Zenské rysy nového jedince
v mikroskopickych preparatech patrné dfive nez v sedmém
tydnu. Casné obdobi vyvoje pohlavniho systému je u vSech
zarodklli podobné, a proto o ném hovofime jako
o indiferentnim stadiu sexualniho vyvoje (Moore a Persaud
2002).

Jak bylo zminéno v pfedchozich kapitolach (3, 4),
mocovy a phlavni systém jsou uzce vyvojove spjaté, oba se
vyvijeji z mezodermu a béhem vyvoje se nékteré organy,
které patfi k moCové soustavé, se stavaji souCasti soustavy
pohlavni. Nejvice je tento vztah patrna na perzistenci
spodnich kanalki mezonefros, znichz vznika hlava
nadvarlete a napojeni vyvodnych kanalki varlete (Slipka
2012).

U vyvoje mocCového systému rozeznavame tfi exkrecni
typy, jenz jsou zname ve fylogenezi savcld. Prvni je
pronefros, druha je mesonefros a tfeti metanefros. Pronefros
(pfedledvina) je funkéni jen u larev a nékterych ryb
a obojzivelnikd. U zarodku Clovéka se objevuje jen kratce,
neni funkéni a zanika, aniz by zanechaval rudimentarni
organy. Prfesto je vyznam pronefros jako rekapitulacniho
organu znacny, protoze pronefroticky kanalek se podili na
indukci dalSi faze vyvoje mocovych organu. Druhy typ —
mesonefros (prvoledvina), funguje prfechodné jako doCasny
exkrecCni organ. Celozivotné funguje jen u dospélych ryb a
obojzivelnikd. Tretim typem je metanefros (definitivni

ledvina). Tato definitivni ledvina je funk&ni u savcu, ptaku a
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plazt, které fadime mezi suchozemska amniota (Slipka
2012). Tyto tfi organy se vyvijeji v Casové a kranio-kaudalni
posloupnosti, coz znamena, Ze pronefros se vyvijeji jako
prvni a jsou nejkranialngéji a metanefros se vyviji jako

posledni a lezi nejkaudalnéji (Slipka 2012).

Co se tyCe vyvodnych cestu, tak ductus Wolffi tvofi
podstatnou ¢ast muzskych vyvodnych cest. Z kranialni Casti
vznika ductus epididymidis, ktera dale pokracuje jako dlouhy
ductus deferens, na jeho kaudalni ¢asti se vychlipuje vesicula
seminalis, a jako ductus ejaculatorius usti do uretry
(Lichnovsky a Malinsky 2006).

Ductus Miilleri u muzského pohlavi zcela zanika, az na
dva malé rudimenty. V kranialni Casti je to appendix testis a

v kaudalni ¢asti utriculus prostaticus.

U zenskych vyvodnych cest dava ductus Miilleri vznik
podstatné c¢asti vyvodnych pohlavnich cest u Zeny. Jeho
prubéh rozdélujeme na tfi useky. V kranialni ¢asti probiha
vertikalné, lateralné od ductus Wolffi. Ve stfedni ¢asti se staci
horizontalné a k¥izi Wolfflv vyvod. Tyto dvé ¢asti davaji vznik
vejcovodu — tuba uterina. Treti, kaudalni ¢ast probiha opét
vertikalné, a to medialné od Wolffova vyvodu. Oboustranné
Mdullerovy vyvody se zde spojuji v jednotny kanalek — canalis
uterovaginalis, ktery je zakladem délozniho téla
a kranialni ¢asti pochvy. Ductus Wolffi a kanalky mezonefros

u zen zanikaji.

U obou pohlavi se kone¢na ¢ast Wolffova vyvodu, ze
které se oddéluje ureterovy pupen, podili na vyvoji

vyvodnych moc€ovych cest.
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Ve Ctvrté kapitole byl popsan pohlavni vyvoj. Prostor
byl vénovan indiferentnimu vyvoji gonad a dale pak vyvoji
varlat a vajeCniku. Dale se prace zabyvala vyvodnymi
pohlavnimi cestami, které se rovnéz napfed pohybovaly
v indiferentnim stadiu. Byl zde i popis vyvoje uteru a vaginy.
V zavéru pak byl popsan vyvoj zevnich pohlavnich organ

spolu se sestupem varlat a vajecCniku.

Jak bylo zminéno v kapitole 5. Vrozené a vyvojové
vady, tkané a organy se rychle vyvijeji pravé v rozmezi 4.-8.
tydne. Zarodek je vtomto tézkém obdobi velmi citlivy na
pusobeni teratogenu. Negativni vlivy v tomto obdobi muzZou
mit za nasledek tézké vrozené vady, které mnohdy byvaji
neslucitelné se zivotem. Cilem této diplomové prace nebylo
zmapovat veskeré onemocnéni mocopohlavni soustavy, ale
priblizit, k jakym vrozenym vyvojovym vadam muze dojit. U
mocoveho systému to byla napfiklad anomalie poctu ledvin
(ageneze), anomalie polohy ledvin, anomalie struktury
parenchymu ledvin & anomalie ledvinnych cév, nadorova
onemocnéni ¢i vady mocového méchyfe (exstrofie) U
pohlavniho systému to byl napfiklad hermafroditismus, di
vyvojové vady penisu a vajeCniku. Je tfeba upozornit, ze
mnoho z téchto nemoci nema jasné dany puvod vzniku a tato
problematika by potfebovala prostor v samostatné diplomové
praci.

Tato prace si vytkla za cil popsat a zdokumentovat
histologické embryologické série pravé z nejkriti¢téjSiho
obdobi vyvoje mocCového systému. Cilem prace mélo byt
zdokumentovani vyvoje mesonefros v prenatalnim obdobi
Clovéka, porovnat se stavajici literaturou a pokud mozno

rozSifit dosavadni pozorovani.
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Pozorovanim a popisem 19 sérii fezt zarodky Clovéka
ve stafi od zacatku 4 tydne do konce 9. tydne zarodecného
vyvoje jsem doplnila dosud znamy popis vyvoje a
prostorovych anatomickych vztahl mesonefros nasledujicim

zpUsobem:

Dosud znamy popis vyvoje mesonefros (dle udaju
z tabulky v diskuzi Cislo 5) byl rozSifen o zdokumentovani
preparatu zarodku o velikosti TK 4,5. To pfi absekci informaci
0 tomto stadiu vdosavadni literatufe pFedstavuje
nejvyznamngéjSi embryologicky vzorek ze vSech zkoumanych
sérii. Podafilo se zde zachytit mesonefros jako jiz velmi
vyvinuty organ. Je vzacnosti, ze je mesonefros zachyceno uz
u tak malého embryologického vzorku (TK 4,5, Carnegie
stadum 12-13). V literatufe toto rané obdobi mesonefros neni
priliS detailné zpracovano. VétSinou se hovofi o vzniku ve 4.
tydnu. Napfiklad Larsen (1997) tvrdi, Ze mesonefros v této
fazi teprve vznikaji a z histologického snimku mizeme vidét,
Ze uz je vyvinuto ve znacném rozsahu. Stejné tak je tomu u
Hinrichsen (1990) ¢i Razek (2006).

Jak je ze ziskaného pozorovani patrné, prubéh vyvoje
u mesonefros neni stejny ve vSech jeho Castech. Zatimco
v jedné Casti stale vznikaji nové glomeruly, v horni Casti jiz
vyvinuté jsou. To bylo patrné napfiklad u vzorku o velikosti
TK 8 mm (Carnegie stadium 15-16). Rovnéz u tohoto
preparatu lze spatfit, jak je primitivni mo€ sbirana Wolffovym

vyvodem a stéka do kloaky.

U embrya o velikosti TK10 mm bylo zachycen dorsalni
zaklad pankreatu. Na tomto snimku mesonefros kranialné

dosahuji k urovni duodena a ventralniho pankreatu.
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U embrya o velikosti TK 11 mm muazeme spatfit zaklad

metanefros s ureteralnim pupenem uvnitf.

U snimku TK 12 (Carnegie stadium 12) pak muzeme
spatfit, Ze je ureteralni pupen obklopen metanefrogennim

blastémem.

Nasledujici frontalni fez snimku TK 12 mm (Carnegie

stadium 12) ukazuje metanefros a zaklad gonady.

Snimek TK 12,5 mm (Carnegie stadium 17) dava
moznost spatfit Wolffiv vyvod, ktery je kaudalné v kontaktu
se zadni sténou télni a kolem dokola obklopen peritonealni

dutinou. Mesonefros je smérem ventralné v kontaktu s jatry.

U TK 13 mm (Carnegie stadium 17-18) lze vidét
pleuroperitonealni kanal a jeho vztah k mesonefros, které
vtomto stadiu dosahuje kranialné az ke kanalu, ktery
predstavuje dosud neuzavienou komunikaci mezi dutinou

bfisni a dutinou pleuralni.

Co se tyCe organogeneze, tak v prubéhu pozorovani
bylo patrné, ze u vétSiny stadii je ventralné nejblizSim

zakladem mesonefros zaklad jater.

Vyvoj mesonefros postupoval kraniokaudalni regresi.
Postup vyvoje a regrese se pohyboval podle informaci, které

byly dostupné v literature (Tabulka 2).

V osmém tydnu mesonefros dosahovalo co do velikosti
sveého vrcholu. Osmy tyden predstavoval rovnéz konec
embryonalniho vyvoje. Pro pfechod do fetalniho obdobi byl
zarazen vyznamny preparat z konce 9. tydne, u kterého se

povedl zjistit, Ze jsou pfitomny zbytky mesonefros u
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zenského pohlavi. Rovnéz byly pfitomny zbytky Wolffova
vyvodu a byla pfitomna gonada, ktera se vyvijela ve vajecnik.
V dostupné literatufe byl pfitomnost zbytku mesonefros
popsana pouze u Hinrichsen (1990), jinde u Zenského plodu
chybi (Larsen 1997), (EI- Rakhawy 1991), (Razek 2006).

Tyto nélezy byly mikrofotograficky zdokumentovany a
popsany - bylo odhadnuto stafi zarodku, u nékterych snimku

i velikost a prostorové vztahy k okolnim organam.

Jak je z histologickych snimkld patrné, mesonefros
(prvoledvina) je v jeho vyvojové fazi (od 4. do 8. tydne) na
prvni pohled pomérné velky organ, ktery funguje provizorné
jako exkrecni organ. Jeho vyvoj neni plynuly. V jedné Casti
vznikaji nové c¢asti a v druhé uz jsou. Rovnéz pak dochazi
podobné k regresi mesonefros. V pribéhu svého vyvoje je
v blizkosti s Fadou organu, jako jsou jatra Ci pankreas, Ci
stfedni stfevo. Bohuzel, odborna literatura je €asto utrzkovita
a spiSe, nez vyvoji mesonefros, jsou pfistupnéjsi detailngjsi
informace k metanefros, coz je definitivni ledvina. Vysledky
vyzkumu, bylo mozné uskuteCnit také diky kvalitnim
histologickym preparatim, které jsem dostala k dispozici

v Ustavu histologie a embryologie LF UK v Plzni.
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13. Resume

Three stages can be distinguished during the
development of the wurinary system in human. First,
pronephros appear as a rudimentary organ. Second,
mesonephros achieve a more significant development and
temporarily serve as an excretory organ. Third, metanephros

develop as the final kidney.

All three paired organs develop within the intermediary
nephrogenic mesoderm. Mesonephros differentiate from 5th
week in the cervical region and gradually develop to the level
of the third lumbar vertebra. This development, however, is
replaced by craniocaudally advancing regression of
mesonephros. In female, a progressive reduction of
mesohepros occurs in 9th week. This includes also involution
of the mesonephric (Wolffian) duct. In male, caudal part of
the mesonephros persists as efferent ductules of testis, thus
becoming part of the epididymis. The mesonephric duct

persists as the ductus deferens.

During its development, mesonephros and the
mesonephric duct undergoes significant changes. It is
surrounded by and come in contact with a number of
adjacent organs. Both size mutual positions of mesonephros
and its anatomical surroundings varies greatly. A
comprehensive description of these anatomical spatial
relations (syntopy) of mesonephros has not yet been

published.

The aim of the thesis is to describe the development of
mesonephros in several embryological series of sections

available in the collections of the Department of Histology
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and Embryology, Faculty of Medicine in Pilsen. The staging
of the embryos is to be done and the embryonic age should
be estimated. Important findings and observations should be
documented using microphotographs describing both

mesonephros and surrounding organs.

The thesis is divided into two main parts: theoretical
part and results. The first part reviews the literature for the
embryonic development of the urinary and genital system.
The development of genital systems covers both internal and
external genital organs. Special attention is given to
indifferent stages and to differentiation in male and female
embryos and fetuses. Another chapter deals with congenital
and developmental defects and diseases related to
genitourinary system. It should be noted however, that this
topic is very extensive and often does not know the exact

cause of the disease.

The second part is based on own observations of
mesonephros done in embryonic series. The history of the
specimens under study is reviewed. The methods used in the
thesis are described. The present knowledge on
development of mesonephros is summarized with respect to
the timepoints. This demonstrated the present gaps in the
knowledge on development of mesonephros in embryological

literature.

Original microscopic observations of mesonephros are
presented using labelled photomicrographs. The resulting
photographs relate to the period up to the eighth week. One
series from the 9th week was added to illustrate the

beginning of the fetal period.
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