Vyvoj pohlavniho systemu
Organa genitalia masculina




PohlaviRitorgany rephodukenitongany,
areeinzl ejenitelie reisetlinz i fenninine
zevni a vaitrni pohlavni organy
gonada=pohlavniziaza

gametogEeENESE (Spermatozoa, 00CyLy),
endokrinni funkce (testosteron, estrogeny, progesteron)
vyvodne cesty pohlavni

transport gamet,

retence a nutrice ploedu

kopulacni organy

PENIS avagina — vnitrni oplodneni

pridatne zlazy.

SPecificke sekrety
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Vyvoj pohlavniho systemu

vyvoj pohlavnich zlaz
indiferentni pohlavni zlaza
geneticka determinace pohlavi (X, Y)
fenotypicka exprese (SRY gen na Y chromosomu)
hormonalni ovlivheni AMH, testosteron
migrace prvopohlavnich (germinalnich) bunek
vyVvoj a sestup varlat a vajecniku
viiv zevniho prostredi na vyvoj varlat

vyvoj pohlavnich cest
indiferentni ale dvoji pohlavni cesty:
ductus mesonephricus Waolfir,
ductus paramesonepnricus Mugelleri
jen jeden bude pouzit

vyvoj zevnich pohlavnich organu
indiferentni zevni pohlavni organy:
tuberculum genitale;, plicae genitales,
tori genitales



Zenské a muzské pohlavmi organy
se vyvijeji z jednoho indiferentniho
embryonalniho zakladu

Zensky fenotyp se vyviji spontanné

pri absenci chromosomu Y.

Vyvo] muzskeho fenotypu je podminen
pritomnosti maskulinizacnich vlivu
zahajenych expresi SRY genu na
chromosomu Y a produkci testosteronu



Pohlavi plodu je geneticky urCeno jiz pfi oplozeni vajiCka spermii

s chromosomem X nebo Y, ale morfologickou znamkou pohlavi je u
zenskeého pohlavi v tomto indiferentnim obdobi jen pfitomnost tzv. sex
chromatinu (Barrovo télisko).

Barrovo télisko je hrudka heterochromatinu pfi jaderné membrane,
ktera odpovida inaktivovanému maternalnimu Ci paternalnimu X
chromosomu. K inaktivaci dochazi okolo 12. dne (asi 100 bunek
vyvoje a soudi se, ze je véci nahody ktery z X chromosomu je v které
bunce inaktivovan. Morfologické znamky pohlavni diferenciace
gonady jsou patrné od zacatku 7. tydne.

Zaklady pohlavnich cest: zakladem muzského vyvodu je ductus
mesonephricus Wolffi a zakladem zenskych pohlavnich cest je
ductus paramesonephricus Milleri. Jeden z nich pozdeji zanika.

Zaklady zevnich pohlavnich organu jsou patrné od 5. tydne a jsou
zpocatku také indiferentni. Za€inaji se diferencovat az od konce 12.
tydne.




INDIFERENTNI GONADA DETERMINACE DIFERENCIACE GONADY
V PLICA GENITALIS
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MOLEKULARNI MECHANISMY DETERMINACE A DIFERENCIACE
GONADY.

Determinaci varlete podminuje exprese genu SRY v somatickych
burikach z linie Sertoliho bunék v 6. — 8. tydnu vyvoje.

SRY exprese v prekursorech Sertoliho navozuje expresi genu SOX9,
ktery je ridicim genem diferenciace Sertoliho bunék.

Sertoliho bunky produkuji FGF9, ktery aktivuje diferenciaci
Leydigovych bunék.

Dalsi vyvoj maskulinniho fenotypu ridi dva hormony: AMH (anti-
Mullerian hormone) secernovany Sertoliho bunikami a testosteron
tvoreny v Leydigovych bunkach.

U plodu zenského pohlavi se indiferentni gonada dale vyviji
jako ovarium.
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Na tvorbé gonady se podileji
tfi populace bunék:
coelomovy epithel (z ného se
diferencuji Sertoliho bunky
varlete a folikularni bunky
ovaria), mesenchymove
bunky plica genitalis (z nich se
diferencuji Leydigovy bunky a
thékalni bunky ovaria) a
prvopohlavni buriky (Cerné),
které migruji od 6. tydne do
zakladu gonady

z extraembryonalniho
mesodermu.

Ve varleti se rozviji dren, ktera obsahuje zaklady kanalku, kdezto u
zenského pohlavi mohutni kura s epithelovymi a prvopohlavnimi
bunkami, takze od 7. tydne lze v rezech odlisit varle od ovaria.




Zarodecné bunky, které nesou geneticky material pro pfisti
generaci, jsou v nejrangjsim stadiu vyvoje oznaCovany jako
prvopohlavni bunky neboli primordialni zarodecné bunky
(primordial germ cells) PGCs.

Kde presne a kdy je u Clovéka tato linie bunek zalozena, neni
znamo, ale je zfejme, ze se vycClenuji z pluripotentnich bunék
epiblastu v casné fazi gastrulace. Od 24. dne vyvoje je Ize
identifikovat v entodermu stény zloutkového vacku v blizkosti
allantois jako bunky se sveétlou cytoplasmou a intensivni positivitou
pro alkalickou fosfatasu. Jsou to prvé rozpoznatelné
prerkursory gamet.

Jejich vyvojovy program smeruje k diferenciaci v jediny bunécny typ,
v oocyt resp. ve spermii a teprve pri oplozeni po splynuti gamet,
vznika totipotentni zygota jako zakladu nového organismu.
Nicméne za urcCitych okolnosti se Casné PGCs mohou chovat jako
pluripotentni bunky. Skonci-li jejich migrace na atypickém misté,
mohou dat vznik teratomu, nadoru s Sirokym spekterm buneécnych
typu ze vSech zarodecénych listu.




Pescent of gonads, tTwo
sets of ducts
(mesonephric - Wolffian,
and paramesonephric -
Mullerian) duts are formed
early in development.

A choice between them is
made according to
karyotype.

In the absence of SRY

Developing male
gonads produce

1) testosterone -
stimulates development
of mesonephric duct,

2 AMH — activate
regression of
paramesonephric duct
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External genital organs develop
from: genital eminence, genital
folds, genital ridges and
urogenital sinus

Development of internal and external
genital organs




Presl J: Prekoncepéni volba pohlavi. Cs. Gynekologie
47,3: 149 — 151, 1983

Uvaha o prekoncepéni volbé& pohlavi je zaloZena na rozdilné

vitalité X a Y spermii a na zménach pH v pochvé v prabéhu cyklu.

Rychle a choulostivé Y spermie Iépe penetruji a prezivaji v
hojny, ze neutralisuje kyselé pH v pochve. To vytvari optimalni
podminky pro migraci rychlych a choulostivych Y spermii.
Naopak pred ovulaci jsou diky kyselemu posevnimu a
cervikalnimu prostredi vytvoreny hostilni podminky pro preziti
Y spermii a uplatni se spise X spermie.

Pri koitu 1 den pred a az 2 dny po ovulaci bylo zaznamenano
87% porodu chlapcu. Naopak po koitu 3 — 5 dni pfed ovulaci
byl zaznamenan porod 85% dévcatek. (zatim stale nemame k
disposici jednopohlavni suspensi spermii pro arteficialni
Insemnaci).



Odchylky v diferenciaci organa pohlavniho systému

Cést poruch sexualni diferenciace je podmin&na abnormalnim
karyotypem (Klinefelteriv syndrom — karyotyp 47,XXY, Turneriv syndrom
— karyotyp 45,X).

Odchylky v diferenciaci pohlavi, pfi nichz se karyotyp nemusi shodovat s
fenotypickym pohlavim vedou k riznym formam pseudohermafroditismu.
Mohou byt zplsobeny poruchami v metabolismu pohlavnich hormonti
nebo mutacemi v genech pro jejich receptory.

Napfr. testikularni feminizace je podminéna defektem androgenniho
receptoru a tedy necitlivost cilovych tkani k androgenum (AlS, androgen
Insensitivity syndrome). a pokud je receptor zcela vyrazen z funkce

u jedincu s karyotypem XY, je vysledkem zZensky zevni genital a Zensky
psychosexualni vyvoj. Jejich varlata vsak produkuji AMH (anti-Mullerian
hormone), a proto se nevyviji déloha a vejcovody a muzsky typ pubického
ochlupeni, které je zavislé na androgenech.




Turneruv syndrom —u zeny chybi jeden z chromosomu X
(45 X), ale nemusi chybét cely af fenotyp postizenych jedincu
muze byt proto ruzny. Prosta monozomie 45,X je se Zivotem
neslucitelna. V pripade zijicich osob s timto karyotypem se ve
skuteCnosti jedna o nerozpoznanou mozaiku. Fenotyp:
Postranni kozni fasa na krku (pterygium colli), hygroma colli
cysticum - chybéni drenaze truncus jugularis do ductust
thoracicus. Gonadalni dysgeneze; moznost substitucni
hormonalni terapie + rustovy hormon, Turner H: A syndrome
of infantilism, congenital webbed neck and cubitus valgus,
1938

Klinefelteruv syndrom - nadpocéetny chromosom X u muze
(47, XXY) : eunuchoidni habitus, infertilita, gynekomastie,
naruseni vyvoje varlat, poruchy plodnosti, spolu s dalsimi
psychickymi a fyzickymi zménami



Turner’s syndrome

Low posterior
hairline

Webbing of

neck

Broad chest
with widely
spaced
nipples

Streak ovaries,

amenorrhea,
infertility

45, X

Short stature

Heart-shaped
face

Coarctation
of aorta

Cubitus
valgus

Frontal baldness

absent
= é Poor beard
3 growth

grow fewer

chest hairs - C
7\ Narrow
¢ lis ;

Tendency to

Breast shoulders
developmen

—Wide hips

Female-type
pubic hair

attern
P p \ Small
Ttesticular
size

Long legs

47 XXY
Klinefelter syndrome




John Cobb and Denis Duboule:

Comparative analysis ofigenes downstream of the Hoxd
clusterin developing digits andiexternaligenitalia.
Development 132, 3055-3067, 2005

Expression of
Hoxd13atE12.5




Indiferentni stav

Embryonilni ziklady pohlavniho systému a
u muzského a Zenského pohlavniho stroji

Muzské pohlav{

Jejich definitivni derivaty

Zenské pohlavi

7iklad pohlavni Zlizy
gubemaculum

kandlky mesonefros

ductus Wolffi

ductus Miilleri

stredni 1/3

sinus urogenitalis
kauddlnf 1/3
sinus urogenitalis

tuberculum genitale

plicae urogenitales (urethrdlni fasy)

testis

lig. scrotale

rete testis,

ductuli efferentes testis.
paradidymis

ductus epididymidis,
ductus deferens,

¢l. vesiculosa,

ductus ejaculatorius
appendix testis,
utriculus prostaticus

pars prostatica urethrae
nad colliculus seminalis
pars prostatica urethrac
pod colliculus seminalis,
pars membranacea urethrae
pars spongiosa urethrae,
radix penis,

raphe penis

corpus et glans penis,
preputium,

fossa navicularis urethrae

scrotum,
raphe scroti

ovarium
lig. uteroovaricum,
lig. teres uteri

epoophoron,
paroophoron

ductus longitudinalis epoophori,
Gartnertiv kandlek

tuba uterina,

uterus,

kranidlni ¢ast vaginy
urethra feminina

vestibulum vaginae
labia minora,
bulbus vestibuli

clitoris,
preputium

labia majora




newborns

An-ogenital distance /ano-scrotal distance /ano-fourchette distance
diagrams. (A) Center of the anus to the anterior clitoral surface (AGD) and
the center of the anus to the posterior fourchette (AFD) measurements made
In female subjects. (B) Center on the anus to the anterior base of the penis
(AGD) and the center of the anus to the junction of the perineum with the
rugated scrotal skin (ASD) measurements made in male subjects.

The mean AFD was 15.1 mm (SD % 2.9) and ASD was 23.0
mm (SD i 38) and— in neWbOI‘nS. S. Sathyanarayana,* L. Beard, C. Zhou* and R. Grady:

Measurement and correlates of ano-genital distance in healthy, newborn infants. International Journal of Andrology 33 (2010), 317—
323



* 1 AGD AS Mean 51.3 + 14.5 mm
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Mendiola J et al..Shorter Anogenital
Distance Predicts Poorer Semen
Quality in Young Men in Rochester,
New York. Environ Health Persp 119:
958 - 963 (2011)

Men with AGD AS below the median were 7.3 times more likely to
have a low sperm concentration

AGD AS: center of anus to posterior
base of the scrotum (point 2 te 3).
AGD AP anus — penis (pomt 1 to 3)

Funded by the European Union 7th Framework Program Developmental Effects of Environment on Reproductive Health”
S



151

Percent of women
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AGDA

Percent of women

Faura 2

80.0
AGD AC (mm)

AGD AC (mm) 80.4 + 10.5 (SD) 79.2 - 59.5 - 96.1 (Median)

AGD AF (mm) 37.7+ 6.3 (SD) 37.2 - 27.9 - 48.6 (Median)
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Mendiola J, Roca M. et al.: Anogenital
distance is related to ovarian follicular
number in young Spanish women:

a cross-sectional study.

Environ Health 2012 Dec ;11(1):90.

In many mammalian species
females with shorter AGD
are more fertile.
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Organa genitalia masculina




Inguinal Ureter
canal

Ejaculatory
duct

Urinary
bladder

Ductus
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Ductus deferens,
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Bulbourethral
gland
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Seminal gland
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Deep transverse
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varie - testis (orchis)
nadvarle - epididymis
chamovod —

ductus deferens
semenne vacky -
Vesiculae seminales
predstojna zlaza -
prostata

PYJi= PENIS

sourek - scrotum
semenny provazec-
funiculus spermaticus




PolUS SUPENQr; INferior,
facies lateralis; medialis
margo anterior; POSteriar,;
funica vaginalis = lamina
parietalis, visceralls,
SInus epldidymidis,

Caput, corpus, cauda,
Ductulr efferentes testis
ductus epididymidis




Obaly varlete a vrstvy skrota ve vztahu ke stene brisni
pred (A) a po (B) uzavreni proc. Vaginalis
neuzavreny processus vaginalis



SCIOUMs raphae scroti, tunica dartes, Septum Scroti,
fascla spermatica externa, interna, fascia cremasterica,
M. Cremaster; epiorchium, PErorchium, cavum Serosum
SCIotl, stnus epididymidis



Ulozeni varlat ve
SKIotu - eliminace
hitrobrisniho tlaku,
zajisteni nizsi teploty
hez 370C

Varlata sestoupla do

skrota - znamka
donosenosti



[Descensus testium, proc. vaginalis peritoner, gubernaculum testis




Internal
inguinal
ring

Inguinal
canal

Wastric a. g
(g
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External
inguinal
ring

Normal position

%, — Intestine

Abdominal

Inguinal

Prescrotal
(prepubic)

Kongenitalni
inguinalni
Hernie

Kryptorchismus,
Retentio testis,
Ectopia testis,
Inversio testis




Dilated Veins

Hydroceley
\ N
Testicle”
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Varikokéla — varikozity testikularnich zil, ztizeny Zilni navrat,
poruchy spermiogeneze a fertility

Hydrokéla — patologické zmnozeni ser6zni tekutiny v cavum
serosum scroti




tunica albuginea,

tunica vasculosa,
mediastinum, septa, lebulr,
tubulirseminiter,

tubuli rectr,

rete testis, ductull
efferentes,
SPErmMatogonie,

Sertoliho podpurné bunky
Intersticialni endokrinni
_eydigovy bunky

Caput, corpus, cauda,
Ductuli'efferentes testis
ductus epididymidis




Spermatic cord

Blood vessels
and nerves

Ductus deferens

. Head of epididymis 7
— Duct of epididymis - Interstitial cells

Seminiferous tubule /

- Seminiferous

Straight tubule
— tubule |

=fferent ductule

-Tubule lumen

L Sustentacular
cells

Miediastinum testis
housing rete testis)

Septum
Lobule

Visceral layer of
tunica vaginalis

: 4 / .. r‘ 3 e J
Pa(letal Iayer of Y - o S ETH o0 natogonia
tunica vaginalis e 7 & L

Tunica albuginea

3ody of epididymis

b Seminiferous tubule, cross section

Testis and seminiferous tubules, primér 0,2 mm, délka 30-70 cm,
celkova délka 300 m



A. testicularis, a. ductus deferentis, a. cremasterica, plexus
pampiniformis, v. deferentialis, protiproudovy chlaldici system




Sertoliho bunky

1 - basal lamina

2 — spermatogonia
3 — spermatocyte |
4 — spermatocyte I

5 — spermatide

6 — mature spermatide
7 — Sertoli cell

8 — tight junction




Funkce Sertoliho bunek
KliCové bunky regulace
spermatogenese

Tvori bariéru krev - varle
Tvori seminalni tekutinu, které
obsahuje protein, ktery vaze
androgeny

Tvori AMH (Anti-Mullerian
hormone) behem vyvoje
muzskeho fenotypu

SPENNIGOENESE az po zralou spermii v nadvarleti, trva u
cloveka 82 dni. Kazdou hodinu opousti varle cca 1 milion
spermii Ejakulat (2—6 ml) ecbsahuje 40 — 200 mil. spermii
Mene nez 10 mil/1 ml = cligespernmie, sterilita



Normalni hodnoty spermiogramu
podle Svetoveé zdravotnické organizace 2006

Koncentrace spermii 20 000 000 / ml a vice
Celkové mnozstvi spermii 40 000 000 a vice

. 50% pohyblivych nebo 25% progresivné
Pohyblivost pohyblivych

nejméné 30% morfologicky zcela normalnich

Morfologi s
ortologie spermii

Historicky vyvoj poctu spermii v ejakulatu
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pocet spermii v milionech

2025




Vyvojove poruchy maskulinizace muzskych pohlavnich organu
e 0d r. 1950 klesl| pocet spermii v ejakulatu o 40 - 50 % a narositl
vyskyt kryptorchismu, hypospadie a nadoru z provopohlavnich bunek
e podavani estrogenul gravidnim samicim v. obdobi, kdy se jejich
plodum samciho pohlavi diferencuje gonada a maskulinisuji' pohlavni
cesty, ma za nasledek zvyseny vyskyt kryptorchismu a hypospadie,
snizeni hmotnosti varlat a defektni spermiogram.

e totez ukazalo vysSetreni muzu, kteri se narodili matkam, jimz byl v
letech 1945 - 1970 podavan diethylstilbestrol k prevenci potratu.
Feminizacni faktory:

® cxogenni estrogeny produkovane farmaceutickym prumyslem

e |atky s estrogennim uUcinkem vazbou na estrogenove receptory:
DD} polychlerovane bitenyly, chlorovane uhlovodiky a detergencia
pouzivana V. pracich a cisticich prostredcich,

® [SOU rozpustne Vv tucich, hromadi v potravnim retezei I'v. nasem
organismu, ktery obsahuje vice tuku nez v minulosti.

Je proto pravdepodobne, ze stoupajici frekvence morfologickych a
funkcnich abnormalit samciho reprodukcniho systemu, je dusledkem
techto zmen (podle Gray's Anatomy, 38. vydani).
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Stavba varlete: tubuli seminiferi: podplrné Sertoliho bunky, spermatogenni
bunky, intersticialni Leydigovy bunky produkujici androgeny
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[Fey A Ig oV bunky Syntetizujiftestosteron

a) 8. - 14. tyden vyvoje — maskuliniuje pohlavni system
b) v.dospelosti od puberty — spermatogenese, rust
pohlavnich organu, sekundarni pohlavni'znaky
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Epididymis: highly coiled duct with temporarily stored sperm




EURICUIUSISPERMALICUS
A. testiculars, V. testicularis (plexus pampiniformis)
Ductus deferens, a.+ V. ductus deferentis

DUGCTUSIGETEREN'S
Pars scrotalls, pars funicularis, pars inguinalis,
Pars pelvica, ampullarductus deferentis

Cilzinelulel vesigulasa (vesicule seninelis)
DUCtUS EXCIELRrIUS

DUCTUSIEECUIELOINS



s, pars funicularis,
, pars pelvica, ampulla ductus
is excretorius, ductus ejamiatorlus




Glandulae vesiculesae, ductus excretorius, ampullae ductus
deferentis, trigonum interampullare Vesicae urinariae
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supstantia glandularis, substantia muscularis,
PAsIS, apex, faCIes anterior, POSternor, inferelateralis,
capsula propria, capsula periprostatica, lohus dexter, sinister,
ductulirproestaticl, Ssinus prostaticus



SyntopIe prostaty.



rlzony prostaty podle McNeala (1968) na transverzalnim
a sikmem sagitalnim rezu: svetle sede periferni zona,
ruzove — centralni zona, tmave sede - prechodni zona a
periuretralni zlazy, bile — ventralni usek tvoreny vazivem a
nladkou syvalevinou; urethra, ductus ejaculatori

HYPERTOTE prostaty - hypertrofie periuretralnich zlaz: zuzeni
uretry, obtizna mikce. Karcinom prosiaty ze zlaz periferni
zony prostaty. ACeENom prostaty - ze zlaz centralni zony




Seminal vesicle

W

Vas deferens

Ejaculatory |

Peripheral
ducts

zone

Central
zone

Transitional

zone . :
Prostatic urethra

Penile urethra

Organization of the prostate: mucosal glands, submucosal glands, main glands




Bulbourethral
gland

———Mucosal folds
in seminal
vesicle
Tubuloalveolar
glands in
prostate gland

a Seminal vesicle b Prostate gland

Parenchyme of the prostate:
dense fibromuscular stroma and tuboalveolar glands




PENIS —radix, corpus, crus, dorsum, facies urethralis,
raphae, lig. suspensorium, lig. lig. fundifoerme, curvatura
subpubica, curvatura prepubica
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Ureireimasculing

Ostium urethrae internum
(accIpiens, evacuans),

pars intramuralls, prostatica,
membpbranacea, Spengiosa,
oStium urethrae externum,
colliculus seminalis,
utriculus prostaticus,

SINUS prostaticus,

SphIncter urethrae internus,
SPRINCLEr urtenrae externus,
glandulae urethrales,
lacunae urethrales,

fessa navicularis







Prurez penisem: kuze, tunica dartos, fascia penis superficialis,
profunda, tunica albuginea, septum penis, trabeculae, cavernae

Ceéevy penisu
Arterie (parove) - vetve a. pudenda interna: a. dorsalis penis,
a. profunda penis, aa.nelicinae, a. bulbi'penis, a. urethralis
Veny (neparove) - V. dorsalis penis superficialis do Vv.
pudendae externae; Vv. circumflexae, V. cavernesae - V.
dorsalis penis profunda -— do plexus VENOSUS prostaticus



Corpus cavernesum Penis, Crus, cCorpus spongiosum, bulbus; m.
IScChiocavernesus, m. bulboespongiosus, glandula bulboeurethralis

glans; corona glandis,
preputium, frenulum

U novorozence je vnitrni
ISt preputia spojen

S glans, k- oddeleni
dochazi do konce 1. roku.




Radix penis, mm. perinei, cévy, inervace




N. pudendus — n. dorsalis penis (sensitivni), Spojeny S n. CaVErNOSUs
major (parasympaticky z S2 — S3 pres plexus hypogastricus Inferior,
(nn. errigentes), nn. cavernosi podel cev, sympaticka vilakna z LL1-3
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A. pudendainterna: a. dorsalis penis, a. profunda penis, a. urethralls,
a. bulbrpenis. V. dorsalis penis subcutanea, V. dorsalis penis profunda



tuberculum urethralni :
genitale ploténka pars spongiosa

urethrae
urethralni “
ryha
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anus

Obr. 15.33 A.Vyvoj muzskych zevnich pohlavnich organ, 10. tyden. Hluboka uretralni ryha je
ohranicena urethralnimi fasami. B. Pricné rezy penisem béhem vyvoje pars spongiosa urethrae.
Urethralni ryha se uzavira splynutim pravé a levé urethralni rasy. C. Vyvoj pars glandis urethrae.




- hemodynamicky dej podmineny dilataci arteriol
(aa. helicinae), ktere privadeji krev do kavernosnich
teles. Kaverny se plni tepennou krvi, jeji odtok je ztizen
pri prostupu zil pres napnutou tunica albuginea. Tuhost
a velikost penisu narusta a vyrovnava se curvatura
praepubiIca.

Vasodilatace je vyvolana parasympatickymi nitritergnimi
nervy; uvolnuji oxid dusnaty, ktery ma vyrazny
vazodilatacni efekt (Viagra — sidenafil'navozuje zvysene
uvolnvani oxidu dusnateho, vsodilatzaci arterir a nastup
erekce)

Parasympaticke nitritergni neurony jsou aktivovany
jednak reflektoricky ze sensitivnich viaken penisu,
jednak  supraspinalnimi psychogennimi mechanizmy.
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