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Neplodnost

)
S
Neplodnost (Infertilita) — neschopnost pocit dité po
roce pravidelného pohlavniho styku bez pouziti ”

kontraceptiv

Subfertilita — jedinci €i pary, které tvori gamety, ale

poceti trva déle nez obvykle

-90% lze urcit pric¢inu = 30% muzi + 60% zeny

-Bez fyzického problému — mutace,

chromozomové aberace vétsSinou u muzu

- 20% z 90% - oba z paru — nepravidelny

menstruaéni cyklus + nizky poéet spermii Ea... B <
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Muzska neplodnost I.

Normal sperm count Low sperm count

- oligospermie — mensi nez priumeérné

mnozstvi spermii v ejakulatu (priameér

cca 120 mil./ml)
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- Regions Gene markers
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Testis determining SRY sY 14
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Heterochromatin — Y160

genet'cké pf"c':' n
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Figure 1 - Gene regions and markers eurrently knovwn on the Y-clhromosome

- mikrodelece naY — kontrola spermatogenese

- mutace v androgenovém receptoru Ci proteinech
podilejicich se na syntéze pohlavnich hormonu E m i

1 v CR sssssssssssssss e
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Muzska neplodnost II.

Priciny - léky ¢i navykové latky — marihuana, kokain, Pb, As,

steroidy, chemoterapie (prostredi ??) S
Abnormal G6PD
Spermatozoa {

= . ’ w , . NADPH
- oxidativni poSkozeni — asociace b
snizené pohyblivosti s pfitomnosti Oxidase

leukocytl v ejakulatu demee ([ [1//] |
[ [dYe
°%

U .a : t Apoptosis
y . .y @9 J ‘I : in Maturing$— ROS (0z)
- abnormaini tvar spermii L P Germjeus
2 & o . ® & @2 o Ceseese
Lécba - hormonalni terapie g @ @ | S\ DNADamage
. . ’ ” - ' - in Mature
- chirurgicky zakrok Spermatogenesis Aborted __——» Spermatozoa

Apoptosis

- vyvarovat se prehrivani

T 3) é
Sperm Morphology J 4

- léky

i E

Normal Giant Micro- Double Double  Long Rough Abnormal I\K%
sperm Head Body Head Head ':;‘;‘Cd;c evropsky I 2
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Muzska neplodnost lll. — Otcovy hrichy

Jaky je vliv zivotniho stylu otce na fyzicky a
psychologicky vyvoj ditéte ?

- Kde zili

- Jak si vazili vzdélani
- Koureni

- Alkoholismus

- Pretrpéni hladomoru

- Valka
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Muzska neplodnost IV. — Otcovy hrichy

MysSi — expozice acetofenonu s naslednym Sokem =» nauceny strach !!!

- ,"- -- .\. ,"_ .~
V= . ¥ > 7 A
| /7 \
J A \
\ \| l’ \
|
\

Dvé generace potomkii = ./
nervozita z acetofenonu

\ 4

ZvétSena oblast v mozku

\ 4

Epigeneticka zména ‘

\ 4

Epidemioloqgické studie

Jsou Epigeneticka - nizsi vyskyt vnukl s cukrovkou u muzu, jez zazili
znacky prenositelné na hladomor
nasledujici generace - vySSi hmotnost u synl, jejichz otcové zacali s
27?7 kourenim pred 11 rokem zivota

i m %I '
socialni = . OP Vzdélavani

sociélr
fondvCR EVROPSKA UNIE pro konkurenceschopnost

INVESTICE DO ROZVOJE VZDELAVANI



Muzska neplodnost V. — Otcovy hrichy

~al N N
Genocida v Kambodzi — potomci s .."':'.t'!:'n.,.. ‘
depresi a uzkosti BT ot S

Viethamska valka — déti s vysSim
vyskytem sebevrazd

Stres zanechava epigenetické zmény nebo
meéni expresy miRNA !!!

Spermie odrazi vlivy prostredi !!!
28 miRNA exprimovano odlisné !!!

Mechanismus neni znam, N
o ~ r S ops y I
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last day
27th 28th

Zenska neplodnost .

Abnormality v reprodukénim systému

- nepravidelny menstruacni cyklus

rrrrrrrr

A typical 28 day menstrual cycle

- hormonalni nerovnovaha - nador ve vaje€nicich/hypofyze

[y Corbrl corin - steroidni léky (kortikoidy)
- hyperprolaktinemie

- subaktivni thyroidea

e

Ovarian tumor

A UNIE
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Ectopic pregnancy

Zenska neplodnost Il.

-fyzické priciny e

Fallopian tube —_|

- ucpané vejcovody = mimodélozni téhotenstvi L

/’

;g‘:{gUterus

- hluboky panevni zanet / pelvic inflammatory
disease (P|D) Fibroids within the Uterus

Normal
fallopian
tube

Inflamed
fallopian
tube

- fibroidy

- endometriosa Eror i

Tissue

Menstruation

o Endometrial Ef - I\Kl;rv*I
: evropsky i
J Imp'ant 4 ?::c(ié\IIHICR EVROPSKA UNIE O Vadslavini

pro konkurenceschopnost
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Zenska neplodnost .

-fyzické pri€iny
- vaginalni sekrety nepriznivé spermiim — tlusté / lepkavé, kyselé /
zasadité, pritomnost protilatek (anti-lzumo)

- stari — vyssi pravdépodobnost chromozomalnich abnormalit —
chemikalie, viry, radiace

Lécba - denni proplachovani kyselym (ocet) ¢i zasaditym (soda bikarbona)

roztokem

- chirurgicky zakrok / laparotomie 2 f»& %

- stimulace ovulace léky — clomiphene (SERM) Serpaf'm

- test na sledovani ovulace § @ ' 50 mg

- monitoring zmény teploty - .
Ovulation —

Predlctor

R r*

E p - m %] :
0P Vadstavani

iond v CR EVROPSKA UNIE pro konkurenceschopnost
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Zenska neplodnost IV.

- VSechny oocyty z primordialni zarode¢né bunky — plod (fetus)

- Pfed narozenim — pre-meioticka S faze, parovani chromosomii
- Po narozeni — meiosa | (MI) = dictyate — zastaveni az do ovulace
- Dokonc€eni Ml a zastava v MIl — metafaze

- Dokonéeni Ml pri vniknuti spermie

S-phase Prophase ; Oocyte maturation Fertilization
v e J WSS

PGCs Oogonia Germ cysts Primordial Primary‘ Graafian follicle
L] L] 1 L] |

1 Ovulation

Migrlation _
Birthg
& e |

evropsky I
socialni OP Vzdélavani
| 4 fondvCR EVROPSKA UNIE pro konkurenceschopnost
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Zenska neplodnost V.

Aneuploidie — missegregace sesterskych chromatid — bézné v oocytech =
nekompatibilni se zivotem (vyjimka napf: Downtiv syndrom)

MI — segregace bivalentd = primarni déleni kde vznika chyba !!!!

Vék matky dulezity — narast aneuploidii 20 = 60% pro zeny od 35 az nad 43 let

) . Unattached kinetochores All kinetochores attached
SAC = spindle assembly checkpoint — i '\\
i, g _‘"""Kinetochore { )
mechanismus zabranujici missegregaci 'ﬂ*; é
, . h - fL
sesterskych chromatid fk ~ Mitotc L
.e
- zastaveni Cdc20 v aktivaci cyclosomu 0, i g\
chromatids
(APC) a zastaveni chromosomu v metafazni  spindie.assembiy Spindle-assembly
checkpoint active checkpoint inactive
desticce o
/Bubm © oY A Madz™ (/°
P - - Madz ’ UbcH1 —
SAC = Mad + Bub = ztrata asociovana Gl = =l EbR)
/ USP44 -
s aneuploidiemi u somatickych bunék Inactive v Active
Cdc20 Ublqmt'" Cdezo

eerp . m %I
OP Vadélavani

Pokles (Mad, Bub) u zen s vékem !!!! f: e e


http://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=spindle+assembly+checkpoint&source=images&cd=&cad=rja&docid=2Ce3o_zlcFbiNM&tbnid=EheA8E4cyLcVTM:&ved=0CAUQjRw&url=http%3A%2F%2Farchives.focus.hms.harvard.edu%2F2007%2F050407%2Fsystems_biology.shtml&ei=0BMuUbCTOpCIhQf424CYAQ&bvm=bv.42965579,d.bGE&psig=AFQjCNH7V6Ev-kTQcBi5tpdHIQeBaso44Q&ust=1362060551286293

Anaphase

Telophase

|

Gl

Zenska neplodnost IV.

& &
@
Active CDKI] Inactive separase

O @ Checkpoint
J_ effector

\ (ractue)
APC/C @C{y

._

Active separase

teg
&

165 proteocsome
i

(05
U0
| s

Inactive CDKI

Aktivace APC/C = vstup do anafaze

Separaza — stépi cohesin
(inhibovana securinem)

Cohesin — komplex drzici sesterské
chromatidy

Centromere
Kinetochore

Wait *— —= W ait

Cohesin

Anaphase

@ :

+

O

Ceparase cleavage

Q)— Separase
> et
evropsky 3 i I 4°
socialni o Glavi
4 fondvCR EVROPSKA UNIE Sedidbraniors

pro konkurenceschopnost
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Zenska neplodnost V.

Rozdilné slozeni cohesinu pro meidésu — separaza stépi SCC1 (Sister
chromatin cohesion protein 1)

Mitosis Meiosis variant
SMC1a SMC1p
SMC3

SCC1/RAD21MCD1 RECS8
STAG1/SA1, STAG2/SAZ STAGS3
(SCC3)

Cohesin — zabranuje predc¢asné segregaci chromosomii

Oocyty zrejmé nemaji schopnost doplnovat cohesin
(ztrata REC8 na bivalentech oocytu) E
=St

social
fondvCR EVROPSKA UNIE

INVESTICE DO ROZVOJE VZDELAVANI
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ialni



Zenska neplodnost VI.

Ztrata cohesinu = segregace
sesterskych chromatid
nezavisle jedna na druhé

4

VyssSi vyskyt aneuploidii s vékem
matky

EVROPSKA UNIE
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A4

Neplodnost z neznamych pricin
(Unexplained infertility)

Vstup spermie do vajicka vyzaduje
Interakci protein-protein !!!!
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http://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=infertility&source=images&cd=&cad=rja&docid=aMDfShgkiGsmxM&tbnid=2QTzCy5CcE51AM:&ved=0CAUQjRw&url=http%3A%2F%2Fwww.girlsjustwannahavefunds.com%2Finfertility-treatment-insurance-options-take-1%2F&ei=4s4pUY76AofatAaQhYGQDA&bvm=bv.42768644,d.Yms&psig=AFQjCNG9ul-JiXKDAjHG5hfJWtJqH0iRrQ&ust=1361780800385722

Neplodnost z neznamych pricin

lzumol
- japonska manzelska svatyne

- transmembranovy protein spermie
- nepritomnost = Muzska Neplodnost

Juno (Folr4)

Fimska bohyné plodnosti a
manzelstvi

- ¢hr.19; 37 kDa protein
- teplotné labilni epitop

Zona pellucida —

Sperm — o
Unfertilized egg

Plasma
membrane

- transmembranovy protein vajicka
- nepritomnost =& Zenska Neplodnost
- chr.11; 29 kDa protein

Fertilized egg

T

1

lzumol —=— Juno

Extracellular vesicle

(AR

- Odlouéeni po
oplodnéni !!!
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Nonrecombining region

Testy neplodnosti B¢

FertilCount

For Men

-muz - mikroskopicky — pocet, pohyblivost,
morfologie
- PCR analyza chromosomu Y

The Human Y Chromosome ; : s
N Multiplex PCR With Human Y STS’s
"AR|

" |SRY (TD VeI NI NI N2 N2 N3 N3 N4 N4_F_F

ZFY Q 500bP ———.—-”-h 3
4 sY14(SRY) — Y — —

300bP —— — T e—

S Yp

— SMCY

AZFa

sY134
sY143

sY149
sY254 (DAZ)
\ZFc¢ sY255 (DAZ)

IAZFc Region

sY243
Yq Tel
sY269

sY159

- Zzena — gynekolog — verifikace pritomnosti a funkénosti zenského
pohlavniho ustroji Ef . 5

al zdélavani
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Techniky asistovaneé reprodukce

- umeéla inseminace (intrauterine insemination, 1UI)

nejstarsi technika - 1790

- neplodny partner

- nositel genu néjaké nemoci
- Zzeny co nechtéji sex/partnera

- 1953 — zamrazovani spermatu — moznost vydélku pro studenty mediciny

EVROPSKA UNIE
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Techniky asistovane reprodukce Il.

- Darovana déloha / nahradni matka — nepritomnost délohy/ neschopnost

udrzet téhotenstvi

@Raugw FINDING A SURROGATE MOTHER
QR o

Reproduction rights obtainable from
www. CartoonStock.com

- ,propujéeni délohy“ = prace — nutno
pravnicky nutno osetrit

INVESTICE DO ROZVOJE VZDELAVANI
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Techniky asistovaneé reprodukce lll.

@ Ultrasound Imaging To Meonitor @ Embryo Cell Division

- In vitro fertilizace (IVF) - spojeni Follicle Development Follawing

Ovarlan Stimulation

vajiCka a spermie v laboratorni
misce

- 1978 — Louise Joy Brown A= Utrmouns

i of ovary
ehowing follician

3. Four-call Embrya 4. Eight-cell Embryo

i Evening News {53

Meet Louise, the world’s
first test-tube arrival

SUPERBABE

@ Monitoring Embryo Cell Quality

€)@

Laval 1 Embryo  Lewal 2 Embeyo  Lawel 3 Embryo

= |
g Mixing of Sperm and 0 Intrauterine Transfer of
Oocytes Together Embryos
Fartiisation

) o - f
- déloha a vaje€niky funkéni, °“""“ I
blokace vejcovodii |
> -
Ef P - K
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Techniky asistovaneé reprodukce lll.

- Intracytoplasmaticka spermiova injekce

(ICSI) — pro spermie neschopné vniknuti do

vajicka - uspésnost cca 30 %

Vhodné pro:
- muze s hizkym pocétem spermii

- vysokym procentem abnormalnich
spermii

- muze neschopné ejakulace —
poskozeni patere

Bioeticky problém — prenos neplodnosti !!!

Jak zvysit uspésnost IVF ?

- produkce vyzralejSich oocytu
(blokace hormony)

- prenos embrya ve stadiu
blastocysty

- kultivace vajicka
s ,pomocnymi“ bunkami

- vysSetreni embryi na
abnormality

vvvvvvvvvvv
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Techniky asistovaneé reprodukce lll.

- Prenos gamet do vejcovodll

(GIFT, gamete intrafallopian transfer)

- nahrada IVF — levnéjsi, méné
¢asoveé narocné

- oplodnéni v téle zeny, NIKOLIV
v laboratorni misce

- cca 26% uspéch — poloviéni cena

- Prenos zyqgoty do vejcovodu

(ZIFT, zygote intrafallopian transfer) —

/.

Fallopian Tube

EVROPSKA UNIE
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Techniky asistovaneé reprodukce IV.

- Uchovani embryi

- zeny co chtéji déti pozdéji v zivoté
ProcC ? - zeny podstupujici chemoterapii
- Zeny pracujici s toxiny ¢i teratogeny

Patient oocyte Donor oocyte
- Oocyty zamrazeny v -30 °C az -40 °C — metafaze ll _.".
* o%e ® : mutated - healthy
e re ’ w w re . - mitochondria mitochondria
- Darovani embryi — pro zeny s nefunkénimi o
vaje€niky — je ,,pouze‘ nositelkou, nikoliv e
. ocyte Cytoplasm
genetickou matkou (Volume: 5-15%)
i
1y ... Inject Oocyte Cytoplasm
with healthy mitochondria
i
=i o Patient Oocyte containing donor
., . . e - ® = cytoplasm with healthy mitochondria
- Darovani cytoplasmy — omlazeni vajicek starsich -

zen cytoplasmou zen miladsich

Sropely m F\K%I
socialni
4 fondvCR EVROPSKA UNIE
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Techniky asistované reprodukce V.

- Preimplantacni geneticka diagnéza (PGD) — detekce genetickych a

chromosomalnich abnormalit pred zacatkem téhotenstvi — moznost vybeéru

vhodného embrya — cca 2/3 uspésnost

- 1 bunika z 8-bunééného embrya se
otestuje (karyotyp, PCR),
zbylé/zdravé se viozi do délohy

= blastomerova biopsie

- 1989 — prvni dité — potreba chlapce,
divka by méla X-vazanou chorobu

- vhodné pro starsi zeny se spontannim
potratem
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Pouziti aromatasovych inhibitoru (Als)

Proc ?

Als — inhibice aromatizace androgenu
v ovarialnich folikulech = pokles

hladiny estrogenu !!! '

- zvySené gonadotropiny

- androgenni mikroprostredi muze zlepsit

vyvoj folikulu

- minimalizace rizika trombézy, bezpecnost
pro zeny s rakovinou zavislou na hormonech

- Zzlepseni endometrialni vnimavosti

- moznost lééby muzské neplodnosti
(neobstrukéni azospermie)

Pro¢ NE ?

- moznost pusobit teratogenné — potvrzeno u zvirat
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Nahradnici / Zaloznici

- Vyzkum na nevyuzitych oplodnénych vajiccich a Casnych embryi
1) VySetreni spermii muze s 47, XXY (Klinefelteruv syndrom)

- pouze 4 % spermii méla extra chromosom

- 5/10 embryi meélo abnormalni X, Y nebo 18

= problém asi neni ve spermiich, ale v éasnych embryich
2) Sledovani osudu blastomery s mnoha/malo chromosomy —
soucasti vnitrni bunécné stény (ICM) c¢astéji néz uréuje nahoda =
predpovéd narozeni zdravého potomka (dle PGD) se muze liSit
vyskytne-li se mutace v ICM

N B i o ps ie po I é rn ih o HOIdingpipene\. P°"'“h°d<.

téliska — pokud ma ‘j >
mutantni alelu X- 7 R
vazané choroby 2 g | =
oocyt ji nema a lze
ho vyuzit pro IVF
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Neplodnost — Katastrofy ?

1. Zamérna/neumyslina zaména spermatu

Dr.Bernard Norman Barwin,
Toronto, Kanada

2. Sdileni majetku po rodi€ich se zamrazenymi
embryi

3. Nékolik paru v Chicagu se chtélo vzit ale byly nevlastni sourozenci —
jejich matky se nechaly umeéle oplodnit spermiemi stejného darce

4. Pary obvinili fertilitni kliniku z implantace jejich vaji¢ek do jinych zen
bez souhlasu darce.
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Neplodnost — Zakony

Zakon 373/2011 &3 odstavec 5

Zarodecné bunky a lidska embrya mohou byt pouzita pouze pro umélé
oplodnéni. To neplati, jde-li o lidska embrya nevyuzita pro umélé oplodnéni,
ktera Ize pouzit pro vyzkum na lidskych kmenovych embryonalnich bunkach
za podminek a pro ucely stanovené zakonem upravujicim vyzkum na lidskych
kmenovych embryonalnich bunkach.

Zakon 373/2011 §5 odstavec 2

Pouziti metod a postupl asistované reprodukce neni dovoleno pro ucely
volby pohlavi budouciho ditéte, s vyjimkou pripadt, kdy pouzitim metod a
postupu asistované reprodukce lze predejit vaznym geneticky podminénym
nemocem s vazbou na pohlavi

Zakon 373/2011 §6 odstavec 1

Umeélé oplodnéni lze provést zené v jejim plodném véku, pokud jeji vék
neprekrodil 49 let, a to na zakladé pisemné zadosti zeny a muze, ktefi tuto
zdravotni sluzbu hodlaji podstoupit spoleéné. Zadost neplodného paru
zadajiciho o umélé oplodnéni nesmi byt starsi nez 6 mésic.
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Slovo zaverem....

- GoPPAD-

"Congratulations, it's a Versace!"
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