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FEJLODESTAN

e Aszervek és szovetek szarmazasanak, kialakulasanak és
fejlédésének tudomanya

e Prenatalis id6szak: sziletésig tart
— 38 hét a megtermékenyitést6l szamitva (atlagos)

— Szulészeti kalkulacié: LMP (UMV) utolsé menstruacios
vérzéstdl szamoljak: 40 hetes “gesztacios” kor
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Fertilisation
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MIT JEGYEZZUNK MEG?

* Gonadok kialakulasa (XX, XY)

* Mitdzis, meidzis kiilonbsége, crossing over (genetikai variabilitds fenntartdsa)
* [varsejtek tipusai, kialakuldsa, kilonbségek (4:1) HAPLOID SEJTEK

* Megtermékenyités el6feltételei (pl. kapacitdini kell a spermiumiot)
* Hormonalis el6készités

* ZONA PELLUCIDA (Csipkerozsika-effektus)

* lvarsejtek egymashoz kotédése

* Akroszoma-reakcio lépései

* Megtermékenyités (csak egy elsé helyezett van!)

* Hany sarki test van? (és mikor képzédnek?)

* Apai kromatin és citocentrum jut csak be a petesejtbe

* EGY diploid sejt

* Barazdalddas = mitdzisok sorozata(l—2—-4-8—-16 MORULA)

* Johet a differencialédas...

ES A QR-KOD



AZ ELSO HET TORTENESEINEK SZINTERE
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EMBERI FEJL('SDESTANI SZAKASZOK

~ Second Trimester

- First Trimester

Embryonic Fetal

SWY%W

WRerus | MENSES | FROUFERATIVE SECRETORY

Embryonic Period (stages 1 to 23) Fetal |
l -2

Last Fertilization Positive

Menstrual
Period Week 1 to 4 Week 5 to 8
1 2 3 4 5 6 7 8
Fertilization
Week 1 Week 2 Week 3 Week 4
zygote  blastocyst bilaminar trilaminar : 2
morula somitogenesis
gastrulation < ”
implantation . cardiogenesis
Events blastocyst folding neurogenesis

hatching placodes



HUMAN GAMETAK
SPERMIUM vagy SPERMATOZOA OVUM vagy OOCYTA

/acrosorne middle piece

follicular cells of

head corona radiata

lelelelelelel)

geleclesle/olo)

»Hartsoeker spermiuma”



GAMETOGENESIS - MEIOSIS

- A him és ndi ivarsejtek képz6désében szerepel
- a kromoszémaszamot csokkenti a felére (haploid) 23

meiosis |

- spermatocytak és primaer oocytak: DNS replikacié (duplicatio)

- a homoldég kromoszdmak parba allnak (synapsis)

- a parok szétvalnak két haploid leanysejtbe

meiosis Il

-a kromatinszalak is kettévalnak (23 szimpla kromoszéma jon létre)

,Crossing over” (meiosis |-ben)

kromatidszegmentek cseréje a kromoszomaparok megfelel6
helyei kozott

Atmeneti egyesiilés (chiasma) a kromoszomak kozt

A genetikai valtozatossdgot noveli:

® crossover, mert Ujraosztja a genetikai allomanyt

® random eloszlas a a leanysejtekben

e Mindegyik ivarsejt haploid kromoszomakészletet kap,

igy a megtermékenyités eredménye egy diploid number sejt
46 kromoszémaval.

During meiosis, chromosome number in each cell
is reduced.
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Four daughter cells contain one chromosome each.
These cells become gametes. d

MEIOSIS Il

Metaphase |



AZ IVARSEJTEK SZARMAZASA

Indifferens gonadtelep GON,AD,OK fejlodesc?
. - az indifferens gonadtelepbe

uxullldiffronstgo

o a E——(, - primordialis csirasejtek
ans vandorolnak be
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SPERMATO- ES SPERMIOGENESIS

SPERMATOGENESIS

PRENATALIS FOLYAMAT SPAGHETTI

Az Ossejtek a celoma fel6l vandorolnak be a mesodermalis
primordiumba (gonadtelepbe).

spermatogonium
46,XY

R primary
Uy spermatocyte

POSTNATALIS FOLYAMAT
Pubertas bekdszontével kezdGdik MACARONI
-spermatogoniumok — mitozis ‘
-novekedés — primaer spermatocyta 23;:-_0ndory pmfnny
-els6 meiotikus osztddas — secundaer spermatocyta / \ second /
-masodik meiotikus osztddds — spermatida |
SPERMIOGENESIS 23,x 23y 23,
spermatidak maturacioja spermiumok kialakulasgee = e

vt SPERMIOGENESIS
(SERTOLI-sejtek membranjaban)

morfoldgiai differencialddas és érés
kb. 70 napig
(4 hét here - 6 hét mellékhere)

RAERVRS

Sertoli sejtek - FSH receptorok Mt 23X 23,X 23,y 23,Y
Leydig sejtek - LH receptorok - Tesztoszteron termelés -
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Spermatids
< >

Adherens junction (e.g. 7, o3, integrin, basal ES
3, 0,3, integrin, apical ES)

2 |

Tight junction Step 16
(Stages VII-VIII)
-like iuncti Steps 8-12
Desmosome-like junction Stages VKD
. . . Hemidesmosome
Steps 1-7
\—\,»(Stages 1-VII) Steps 13-15
Stages |-VI
Round
spermatids ADLUMINAL
COMPARTMENT
' Pachytene Elongate
Sertoli cell spermatocyte il
J
3
Tlght junction
?ed_ﬁ,'e,?s”f%{‘ Preleptotene/leptotene spermatocyte BASAL
— Sertoli cell COMPARTMENT

Type A spermatogium \ Peritubular myoid cell
ype A spermatogiu o

‘ Type B spermatogonium ;
\‘__,\H_L \_”\/H\_‘/_,..\_./  Basement membrane] BASAL
~ Collagen network
’L‘ LAMINA
‘ Type A spermatogium

< >
» SPERMIOGENESIS

MEIOSIS

MITOSIS
C. Yan Cheng, Dolores D. Mruk , Physiological Reviews 2002. Vol. 82/4, 825-874
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A KET NEM KOZOTTI JELENTOS KULONBSEG
A KEPZODO IVARSEJTEK SZAMA

SPERMATOGENESIS

Spermatogonium

Mitotic divisions l\

Meiosis I / \

Primary spermatocyte -

Secondary spermatocyte —— n

]\ |\

spermatlcl \a

SPERMIOHISTOGENESIS l l l l m

="

Sperm

g

OOGENESIS In embryo

2" — Qogonium

/ l Mitotic divisions

Primary ococyte
in prophase of meiosis |

/ 1 Completion of meiosis |
First and onset of melosis Il
polar {7 Secondary oocyte,

vor —amstodatmeuphauof
\ melosis 11

Ovulatnon sperm entry

Complollon of meiosis 11
Sicorid / ‘cell growth

polar n

body

5y — Fertilized egg



OOGENESIS

s OOGENESIS

ovary

PRENATALIS FOLYAMAT primary o
- sorozatos mitazisok (itt is a celoma feldl A

VéndorOInak be az 6ssejtek a gonéthIepbe) primary oocyte
oo 4 . . . . .o 77 follicular ,:,‘5“ 3
- névekedés (primaer oocyta - primordialis tiisz6) po 5 R,
- elsé meiotikus osztédas a profazisban megszakad

primary
oocyte

46,XX
POSTNATALIS FOLYAMAT e
- a pubertas bekoszontével kezd6dik az oocytak érése e
(primaer oocyta - primaer majd secundaer tiisz6) o™ i e e il

- els6 meiotikus osztodas befejezédik
- az elsé sarki test képzédése (degeneral)
(secundaer oocyta — tertiaer vagy GRAAF-tiisz6
-OVULATIO — masodik meiotikus osztddas megszakad
a profazisban

. ., in mature
ol follicle
freid

second meiotic division

-FERTILIZATIO - spermium penetracidja
-masodik meiotikus osztodas befejez6dése — ”%,/
V4 . o /7 V24 7 /7 7:;1‘::&&“%“6’/

-a masodik sarki test képz6dése (degeneral) :

2nd polar
body

23,X

mature oocyte
23,X



A NOI MENSTRUACIOS CIKLUS
HORMONALIS VALTOZASOK

Hypothalamus - Hypophysen -System {an
Hypothalamus bildet Inhibiting (1H) und Kerngebiete des Hypothalamus bilden die o
Releasing Hormone (RH), die auf den Effektorharhome Oxytocin und Sdiureting die Mo O
Vorderlappen der Hypophyse wirken, im Hinterlappen der Hypophyse gespeichert el - —
und von dort in das Biut abgegeben werden. (0] © c -0(-6'
= o .9 =
4+ = = —
n 0 B | — i
S R )
T 0 =
O e S
= I O @
RH und IH gelangen’ - U) .—' O O E
ber den hypo- N
physiren Portal- I
kreislauf in den ' !
Hypophysen- Effekthormone wandern I |
vorderlappen: ber die Axonen zum |
Hypophysenhirteriappen. 1 ]
I Hypophysenvorderlappen :

werden glandotrope Hormone
(TSH, ACTH, FSH, LH, MSH)
und die direkt peripher
wirkenden Hormone

\

FOLLIKULARIS FAZIS

Prolaktin und Wachstuns:
hormon produziert, -
Speicherung und Susschiftung
der peripher wirkenden
Effektorhormone.

LUTEALIS FAZIS

__.__________E_

s GONADOTROPIC HORMONES %
FSH LH
developing degenerating
mature corpus corpus
growing follicle ovulation luteum luteum
primary follicle v =
follicle 3 o \
- L
P v v
N ] ¥ ¥
i i
theco ‘
folliculi PROGESEERONE
ESTROGEN ESTROGEN

Progesterone

e A\
Sz W amnd WO
menstrual ischemic; menstrual
’—phose——,r—- proliferative phase ——f—secretory phase phuse+phase-——' 1
’ ’ 14 28

1 14 27 28 1

DAYS
teiee A A Ealamantin deauina illleteatinn tha intarralatinne af the hvnathalamus of the brain. cerebral hvbophysis D AYS O F CYC L E

starts



A NOI MENSTRUACIOS CIKLUS
OVULATIO

Antrum

Follicular Theca folliculi -

Ovarian stroma

Cytoplasm of

Nucleus or

germinal Follicular cavity
wesicle containing coagulated
liguor folliculi
Nucleolus or
germinal spot

Zona pellucida
Stratum
granulosum

Cumulus ovaricus A

3.20 Ovarian follicle from a woman aged 28 years. Haematoxylin and
eosin. Magnification x ¢. 90.




MEGTERMEKENYITES
(FERTILISATIO)

A gametak fuzidjaval
ugyanazon faj

uj egyede jon létre

(v.0. ,,faj” definicioja)



A MEGTERMEKENYITES FELTETELEI

EJAKULATUM (3.5 ml)

10% spermium (200-600 x 10¢/ml)
50% ondofolyadék (koagulal!)

30% prostatavaladék (fruktoz!)

10% Cowper-mirigy (oblités, sikositas)

halott

FERTILIZATIO a spermium és az
oocyta egyesiilése, cca 24 drat vesz
igénybe

- spermiumok életideje: 5 nap
,FERTILIS NYAK”-ban

- csak 1% (3 millio) éri el az uterus
tregét, majd a tubakat (cca 10 6ra
alatt)

1 oocyta

ERETT PETESEJT

éretlen petesejt

erivitelline space .
P P corona radiata

cytoplasm of oocyte o
second meiotic metaphase

? / TN first polar body
= rd
i éff:j S /}’6 W(jw%(g\ N plasma membrane
) of oocyte
sperm nucleus acrosome perforations enzymes sperm in cytoplasm
containing containing in acrosome breaking down of oocyte without its
chromosomes enzymes wall zona pellucida plasma membrane

VERSUS 300 millié spermlum



A MEGTERMEKENYITES FAZISAI

KAPACITACIO| (cca 7 6ra alatt az akroszoma denudalddik — kondicionalas) .

AKROSZOMA-REAKCIO|(a corona radiata érintésére litikus enzimek uriilnek)

PENETRACIO | a zona pellucidan és a membrana vitellinan (cca 20 perc alatt)

atjut a spermium maganyaga

DEKONDENZACIO|- kicsomagolédik a kromatinallomany

ZONA-REAKCIO) (a membrana vitellina visszahtzédik

a zona pellucidatél- enzimatikus indukcid)

11 ora alatt képzdodik a masodik sarki test

PREEMBRYO STADIUMA
-Maganyagok fuzidja
-Zygota kialakulasa




Ml A ZONA PELLUCIDA?




A ZONA PELLUCIDA MEGAKADALYOZZA
A POLYSPERMIAT
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ZONA PELLUCIDA

Glikoproteinekbdl dllo hdlozat, amely az emlés oocytak membrdnjat veszi koriil.
- el6szor az egyrétegli hammal korulvett primer oocytaknal latjuk
- az oocyta és a tusz0 sejtjei szekretaljak

Elektronmikroszkoppal pordzus haldzatnak tlnik, néha sima és kompakt az allomanya

Pdsztazo EM ovulaciokor ezt mutatja:
Szivacsos ZP megjelenése az oocyta maturalédassal kor(r)ellal .

- vékony, tobbszorosen dsszekotott filamentumok finom halézata

- valtakozva talalhatdk szoros és laza részek
- - LAZA halék - a szivacsos részen porusoknak felelnek meg
- - SZOROS halok - a porusok kozotti kompakt terileteket reprezentaljak

ZONA PELLUCIDA GLIKOPROTEINEK a kapacitdalt spermiumokat megkétve fogjdk
indukdlni az akroszoma-reakciot. A megtermékenyités sikere attdl fligg, hogy a spermium
képes lesz-e a petesejtet borito extracellularis matrixon dathatolni.

ZP3 species — specifikus spermiumkotodésert felel
ZP2 a tovabbi spermiumkotodéseket haritja el
ZP1 oOsszekapcsolja az el6z6 két molekulat



Kapacitacio

MEGTERMEKENYITES

A spermiumok sejtmembranja nagyon rigid (sok cholesterol), glycoproteineket tartalmaz, pl. DF-R
(decapacitating factor - receptort) ami a membranstabilizalé factorokat megkoti.
FPP (fertilization promoting factor a prostatata valadékabal) és heparin (endometriumbdl) lebontja a rigid

membrankomponenseket, igy a membran ,puhu

III

az acrosomanal, emellett a magasabb Ca++ influx serkenti

a spermiumok mzgdasat és ezzel az acrosoma-reakciot is

Corona-penetracio

A corona radiata sejtjeit hyaluronsavban gazdag ECM veszi korul
Hyluronidase és CPE enzymek segitik el6 a penetraciot

Acrosoma-reakcio

(a corona radiataval valé kontaktus hatasara lytikus enzimek szabadulnak fel az
acrosomabadl)

Acrosome Outer

Perivitelline

space—
P Inner

Ovum
membrane
E | Nucleus
99 plasmg | | Centriole
membrane— S

: P3-binding
molecule

Zona
pellucida :
CAPACITATED SPERM

A

Sperm plasma membrane \

acrosomal
membrane

acrosomal

Release of acrosomal
enzymes

Erm:
Outer acrosomal Rembrane -
membrane fused Clobuer —|—
to sperm plasma actin

membrane Acrosomal —
membrane

Inner acrosomal

" Bindin
membrane Egg jelly

“receplors

Vitelline —
Nucleus envelope

Egg plasma
membrane

A sperm makes
contact with the jelly
coal of an egg.

L —
The acrosomal Acrosomal Actin filaments polymerize, forming
membrane breaks enzymes digest the | | 3 process, Receplors on the

doswin jelly coat. vitelline envelope bind bindin,

Centriole




AZ AKROSZOMA-REAKCIO
ELEKTRON-MIKROSZKOPIAJA

© Acrosomal

membrane (B)
A

(A)

(A)

Sperm cell
membrane

__ Globular ___
actin

-—>

(D) E) 1 Inner Nucleus Equatorial
ﬂ(l'OSOl“ﬂl 1\ // scgmvnt

membrane of acrosome

AR}

wira 4 Q

(©) (D)

Acrosomal
enzymes

Actin
~ microfilaments
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MEGTERMEKENYITES

Kotédés (dokkolas)

A spermium athatol a zona pelluciddn, az acrosoma-nyulvany a membrana vitellindhoz kot

"y N )
DAB + HO, Egg vitelline Acrosmal DARB precipitate critical i glye
membrane 2 If this t wed ¢

activity m> late

Swine anti-rabbit Dense
immunoglobulin ot — precipitate
conjugated with

7 Rabbit anti-
peroxidase enzyme

P bindin
A

Acrosomal process

Bindin s

Fuzidé és Zona -reakcio

A spermium mebranjaban |évé fertilin és a membrana
vitellina integrinjei 6sszeolvadnak — a him centriolum

belép az oocytdba (a tovdbbi osztodast iranyitja) © Contact and fusion
. . . . P of sperm and egg
Mitochondriumok is bejuthatnak, de azokat késébb az_ membranes W
crosomal
oocyta szekvesztralja (phagosoma) és kiloki reaction \
Sperm plasma — \
membrane \
exocytosis CG (kortikalis granulumok) — spe,m\\\;\_ N 1+———— & Cortical Tesctich
7 s s . . nucleus \ ;

(ZP3 leboml3sa és a tovabbi spermiumok N

7 7 V74 7 B | bod N |
dokkoldsanak megel6zése) (centriole) \ | Ve Lw.m\ |

\[ < Ig L B Fertilization

. V4 . V4 43 0315 nvel
osmotikus nyomasnovekedés Nl © ) fuesd pesre N
a perivitellinalis tér folyadékkal telik meg “°"“* granule _

Acrosome Hydrolytic enzymes :;;i;l;telline

7 e 7 7 e s Jelly coat mm—non_ Cortical granule
a mebrandésszetétel (konformacid) spamrtintng el M) oy e
valtozdsa (polyspermia megel6zése) R V- & mombeang



PREEMBRYO = EMBRYO (ZYGOTA)

Secondary oocyte r— Degenerate ——
at metaphase I First polar Second polar
First polar\ I Spindle body\_ e, DOdY
body P // apparatus TN
& ',/‘/"/,ﬁ,z-' , 0 ,f". '
7 4 & . oA

'/4
e

S ik , f 4 {1
Y = Y » : » '8 A

Ovulation ! Fertilization 4~ ) 4 {
8 // y ©  Sperm cell""‘:'.”'"‘

: ‘ nucleus /\(
S e, ""“'.

o B N ) b o Vi y
~ | - w i ¢ o - .':‘_ \ "\
: B Zygotek == A 3
Chromosomes 7 ' — G
Nuclear membrane”” . > 4

disappearing el e Lo




MI A FONTOS?

» Kapacitacio (csak a kapacitalt spermium képes a megtermékenyitésre, addig
az isthmusban ,varakoznak”)

 Kemotaxis (ovulacidkor felszabaduld anyagok segitik - pl. progeszteron és
atrialis natriuretikus faktor)

* Petesejt felismerése (el6szor a zona pellucidanal, spermiumfejben |évé
galaktozil transzferaz kot a ZP3 alegységhez)

* Akroszoma-reakcio |épései (a fertilin a fejen hatul talalhatd, ezért nem valik
le a reakcid soran

* Dokkolas (masodik felismerés: tetraspannin (oocyta) és lzumo (spermium)
fehérjék kozotti kotédés)

* Polispermia gatlasa (kortikalis degranulacio: glikozidazok és ovoperoxidazok
,megkeményitik a zona pellucidat, Ca-hullam ,,azonnal”,

e Apai kromatin és citocentrum jut(hat) csak be a petesejtbe

e Barazdalodas = mitdzisok sorozata(l —2 -4 -8 — 16 - kettes szamrendszer)

* JOohet a differencialodas...



BARAZDALODAS

| Az elsé két napban az anyai genom iranyit |

1.5 - 3 nappal az ovulacié utan
mitotikus sejtosztddas
0.1-0.2 mm

Two-cell stage Four-cell stage Morula

ZYGOTA - barazdalodni kezd, cca minden 20. 6raban
duplazddik a sejtek szama (blastomera)

MORULA - 16 sejtes stadiumtdl, tuba uterinaban sodraédik,
a 4. napon liregesedni kezd (BLASTOCYSTA) és elhagyja a tubat

30 hours
3 days

4 days
4'%-5 days

)
. X

alih

12-24 hours

Fimbria Perimetrium

Endometrium (progestational stage)



AZ EMBRIO FEJLODESE A 3-5. NAP KOzZOTT

d Az embrid sajat genomja iranyit.
d Blastomerek kozo6tt egyre tébb kapcsolat alakul ki.

d Kompaktalédas, az 6sszefolyo sejttomeg elvesziti
totipotens jellegét.

d A sajat iongradiens szabalyozas elindul.
(J Fokozott gliikdz felvétel (alacsony laktat szint).

(d Az amindsav anyagcsere — transzaminacio gyorsul. (leucin,
alanin)



BARAZDALODAS

S-Phase Arrested

1-Cell Embryo
‘ Aphidicoli
% I phidicolin @
0 12 32 52 hrs post-hCG
| S VAR WO TN Sl e N BR -
| e, I = '} . -1 2/
Meiotic 1st 2nd
Maturation  Fertilization Mitosis Mitosis
BN 2 | O -9
® : ik ) o® °, L}
OQocyte Egg 1-Cell Embryo 2-Cell Embryo 4-Cell Embryo  Differentiated
(4N) (metaphase Il) (1N @/ + 1N O, (2N) Cells
(2N) g
| ovancpicaion— E==1 | B B (e
|
s 2y A “‘\\-
Maternal Protein Synthesis e )
Zygotic Clock

Early Protein Synthesis

I Late Protein Synthesis E

Enhancer Function TATA-Dependent

Chromatin Mediated Repression




SEJTDIFFERENCIACIO, 6SSEJTEK KE’ch’SDESE

i

& Blastomeres ‘ \_,‘

W he e
,°\“ -.‘—

:..\ y

BLSC
blastomere-like stem cells

ELSC
Epiblast-like stem cells

Mig a legtobb blasztomer ,,rendesen” végigjarja a Iépéseket, néhanyan félreallnak és
tartalék precursor sejtek maradnak, amelyekb6l PROGENITOROK (allando képzddeési
tartalék) és OSSEJTEK (javitds) lesznek.

Mar a MORULA fazisban is levalnak totipotens és pluripotens Gssejtek.
Totipotens — differenciacids potencialjuk a blastomeraéval egyforma (morula, blastocyst)



MORULA

COMPACTATIO
ELOTT ES UTAN

Sejtjei szama kb. 60-120 https://www.youtube.com/watch?v=Ylcb-xOuRLI



A MORULA KAVITACIOJA - BLASTULATIO

Beginning of Cavitation zona

4 nappal az ovulacié utan
korai blastocysta képz6dés
0.1-0.2mm

5-6 napra
érett blastocysta (200-250 sejtes)

BLASTOCYSTA

- folyamatos sejtosztddas
-lireg (blastocoel) képzodése
-a sejtek kompaktalddnak, ellapulnak,
-majd ujra dekompaktalddnak
2 sejttipus differencialadik:
- embryoblast (belsd)
- trophoblast (kiilsé)
(lapos trophoblastok, kerekded embryoblastok)

-DE a zona pellucida nem tagul




MIT ESZIK A ZYGOTA? ELOBB-UTOBB CUKROT

DEVELOPMENT

Mature oocyte Fertilized oocyte

(2PN)

2 Cell embryo 4 Cell embryo

Hexokinase activity increases

5 Pyruvate key o first cleavage and uptake gradually increases
| Glycolysis vis Embden-Meyerh of pathway -
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IN VITRO FERTILIZATION

ICSI — intracytoplasmatikus spermium injekcio

embryo biopsia

szivjé ki a petesejéT http://www.bbc.com/news/health-22562146
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Human Chlmera Patermty Test Reveals Child Fathered By Long Lost
'Vanished Twin' Absorbed In The Womb
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