Fogamzas, embrionalis
¢s magzati fejlodés

Dr. Bodecs Péter



Oogenezis, spermiogenezis

m Az tvarsejtek nyugvo
allapotbdl felezo
osztodassal képzodnek.
A sejmag genetikai
informaciojat a ket szulo
adja, a mitokondrialis
genetikal anyagot az anya

OOGENESIS

MEGNAGYOBBODAS

SZINAPSZIS (tetradképzbdés)
(2-4




Oogenezis

m A méhben fejl6do lany magzatként van a legtobb
petesejt, kb. 2 millio petefészkenkeént

m Szuletés utan, ujszulottként mar csak 500 ezer petesejt-
kezdemény van

B A menstruacio kezdetekor ez a szam tovabb csokken
200 ezer ala

m Minden egyes menstruacios ciklusban 100-200 petesejt
kezd el fejlodni, ezek kozul havonta 1-2 petesejt érik
meg

m 43-45 év kozott ‘ures follikulus’ — FSH, AMH mérés



Human kromoszomak

(centromeér, telomér)

DNS + regulacios proteinek

Centralis dogma: DNA > RNA > protein helyett:
kornyezeti hatas > regulaciés protein > DNA > RNA > protein
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Megtermékenytilés

-

m A spermium a petesejtet korulvevo fehérjeburokhoz ér

m Cellular memory (egysejtiek mukodése, transzplantacio,
epigenetika /nem genomhoz kotott info tovabbvitele/,
immunologia, affective memory, out-of-brain memory

m Karlton Terry, Ray Castellino, Olga Gouni, (sperm /egg journey)



NEVER THINK YOURE A LOSER..
BECAUSE ONE DAY YOU'VE WON AGAINST 250 MILLION PEOPLE



Megtermékenytilés

A spermiumok ( minimum 10 M
/ml, atlagosan 30-60 M / ml)
,,elore nyomul6”, illetve
,,kuzdo” tipustak. (killer,
defender) Utobbiak az
illetéktelen ujabb behatolokkal

szemben alkotnak védvonalat

A megtermékenyité spermiumot
a petesejt valasztja ki és fogadja
be

10 M / ml spermiumszam alatt a
petesejt tobbnyire akkor sem
fogan meg, ha a koncentracio
muvileg fokozott

Az IVF-ET dilemmaja




Eletkori kockazat
m Noknél 37 év felett > 1:500 aneuploidia

B Triszomiak: 21. Down-, 18. Edwards-, 13.
Patau-szindroma

B Monoszomia: X0 Turner-szindroma

m Férfiaknal 40 év felett triszomiak,
fioyelemhianyos hiperaktivitasi zavar (ADHD),
bipolaris zavar, depresszio, Asperger szindroma,
autizmus, skizotfrénia |




A petesejt dilemmaja

A petesejt olyan anyagokat valszt ki, amely eltér6en

vonz kulonféle egyedekt61 szarmazo himivarsejteket
(John Fitzpatrick 2020)

A jelz6anyagokat az ovumot korulvevo follikularis
folyadék tartalmazza

Medd6 parok vizsgalatanal a foll. folyadék nem
feltétlentl a partner spermiumat vonzotta leger6sebben

A jelenség magasan szignifikans, akar 20%0-0s
eltéréseket 1s megtigyeltek.




Spermakép valtozasa

Generaciokkal korabban magas spermaszam

1973-2020-1g 60%0-o0s atlagos csokkenés, jelenleg évi

1,6%-kal csokken (180 tanulmany meta-analizis)
1950 koral 18%-nal, 1990-ben 40%-nal 40 M/ml alatt

35-40 éves kortol jelentds csokkenés. 40 éves korra az
ossejtek 800 x osztodtak, n6 a mutaciok szama




Megtermékenytilés

B Az ovulaciot kovetd 24 oraban a

megtermekenytlés a

Implartation, Fallopian tube
Uterus is reached after 4 days. Second division

— petevezetoben torténik — zigdta
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y Corpus Iuteum \ Emor /0

e ]l ® Az ovulacio helyén kialakulo

Primary '

e o sargatest progeszteront termel — a

mehnyalkahartya nem valik le.
Corpus luteum — a Szent Gral — a
~ a varandossag kulcsa a ciklus.

Ertrance to
Uterine tissue (stroma) Fallopian tube
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Ovulation

m Korulotte zona pellucida —

glikoprotein burok



Megtermékenyulés




ART: IVF/ICSI-ET

Self-employed
Penetration sperm in
Egg after addition
process sperm

Injection of a sperm into a
Egg under microscopic control

( | stimulated by
= . hormone
\‘S,_'m, . therapy

®eggs retrieved

from ovary

~ | .
Sy b egg production
oy

fertilized
provided eggs

introduced
into uterus #

eggs and sperm
combined to allow fertilization ‘
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Az élet kezdete - bioetika

® Buddhizmus — fogamzas

m Judaizmus — a magzati ‘részleges élet’ a
szuletéssel valik teljessé

m Arisztotelész — fiu 40, lany 90 nappal a fogamzas
utan
m Keresztény konzervativ — fogamzaskor

m Liberalis — életképessé valas / élve szuletés

m Elet / ember / személy



A varandossag ideje

e

DI

R Sras
= _ W 4

~ ——

m A szulés varhato
ideje: az utolso
menses elsé napja +
7 nap, - 3 honap
(Negele)

® A magzat atlagos
¢letideje a
megtermékenyuléstol
szamitva 38 hét

m A varandossag 280
nap, 10 holdhonap




A7z elso osztodas

(mitotikus; a hiszton fehérjékkel alkotott kromatinbol a 46
kromoszomaba rendez6dott DNS /Flemming 1882/ anyaga
replikalodik/megkett6z6dik/ és ketté valik. Az RNS-be valo

genatiras a transzkripcio.)




Morula, blasztula

m A beagyazodas elott
kett6z6 osztodasok
soran kialakulo sejttomeg
a morula
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1. Fertilized Egg Cell Embryo

m A blasztula allapotban
folyadéktartalmu treg
alakul ki benne
(embryoblast,
throphoblast)

m Préembrionalis allapot a
differencialodasig

m Préembrionalis
diagnosztika




A zigota vandorlasa, beagyazodas

m A beagyazodast a zigota
altal termelt hormonok
(hCG) készitik elo

fenntartva a sargatest

mukodését




Az elso vandorlas

Joval tobb a ,,kémiai terhesség” mint a beagyazodas
Ektopias (extrauterin) varandossagok
Atjutas az isthmuson — sziiletés az anyaméhbe

Sargont, Babylonia alapitéjat anyja az Eufrateszen egy
kosarban usztatta le Akki-1g 6000 éve

Mozest levita anyja a Nilusra tette egy kosarban, és a
farad lanya talalta meg

DJ Laing interpretalasaban a kosar a zona pellucida, a
folyo a petevezetd archaikus szimboluma, ami kliensei
regressziv beszamoloiban is feltedezhetonek vélt



Osseijt (totipotens sejt)
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m A differencialatlan embrionalis sejtek (6ssejetek) terapias célra
hasznalhatok

m A differencialodas elott az embrio elvileg tetszOleges részre
oszthato — itkerképzodés

m Tobb preembriobol szarmazo sejtek 0sszekeverésével kiméra jon
létre. De facto egy kicsit mindenki az.

m Ossejtek feln6tt szévetbdl is nyerhetSk (pl. csontvel5hol)



Indukalt pluripotens Ossejtek
1PSC
m Az sejtek Ossejtekké programozhatok

m A telomérek meghosszabbodnak

m Vizsgaljak a 100 év felettiek (supercentenarian)
és a gyorsan oregedok sejtjeit, hogy kidertljon,
mi gatolja az oregedési folyamatot

Koldokver 6ssejt




Embrio, magzat

EMBRYO AND FETUS GROWTH

DENOYER-GERPPERT
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m A préembrio a
beagyazodastol a varandossag
12. hetéig embrio

2 CLLL STAGK

GS — petezsak — magzatvizet
tartalmaz (A legtobb
teremtés toténet vizzel

SO @ el | .5k - késGbb)
M - A 12. hétt6l magzat (fetus)

A 12. héten a méhlepény
veszi at a sargatest szerepét a
hormontermelésben

A 4. hétig differencialatlan

6ssejtek

UTERUS WitH
P WLLK LMERYO




Genetikai hasonlosag, atavizmus

m Hegyes fil, tobb mellbimbo (tejléc), csokevényes farok, uszohartya,
nagyobb szemfog, stb.

®m | minor anomaliak’” — parhuzam a bels6 szervekkel

m Szemben Darwin teéridjaval a kornyezethez ilesgkeds mutaciok
keletkeznek (Crain & Hall: adaptiv mutacio)



A varandossag kimutatasa
hCG (human

choriogonadotropin)— az

Gastrulatio és neurulatio

embryo termeli
Béta-hCG - kvantitativ

Ultrahang: az 5. héttol
(fogamzast koveto 3. hét)
petezsak (GS), a 7. héttdl
embri6, szikholyag és
szivtelep (primitiv sziveso)

pulzalas (GS>20 mm)

Manualis vizsgalattal a 6.
héttol




Differencialodas

A fogamzast koveto 2
hétben differencialatlan
Ossejtek — minden vagy
semml torvenye
Beagyazodas —
implantacio (zona
hatching) 8-10. nap

A genetikai anyag
szabalyos kronologia
szerinti aktivalodasa
elinditja a szervtejlodést

A gének mindossze 5 Y-
a kodolo, a tobbi 95 %

regulacios



Differencialodas

Totipotens Pluripotens Multipotens Progenitor

Blasztociszta pra—
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Ektoderma, mezoderma, endoderma
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m A blasztula bels6 S ~ Priikie Pi
sejtjeibdl az embrio, primitive _—— 8
Streak g
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Prospective
A Szikhélyag a Notochordal

placentacioig a
taplalékot adja

m Az ontogenezis
(egyedtejlodés) ismétli a
filogenezist (faj
kialakulasa)




A veldlemezek csGvé gorbulnek




Majd a vel6cs6 zarodik

Neuroporus
anterior

Amnionureg

Els6 6sszelvények

Neuroporus
postenor

Neuroporus anterior

Amnionureg




Az idegcso differencialodasa

m 17 nappal a fogamzas utain megjelenik a
kozpontt idegrendszer kezdeménye

m Az ectodermalis idegsejttelepeket
hordozo idegesé zarodik a 21. napon, a
proximalis végen a sejtek szama mastel
orankeént kétszerez6dik (100 milliard
idegsejtig) és kialakulnak az agy 6

struktarai

m A 27. napon a gerinchur zarodik —
Folsav B9

m Az agyfejlodést a kornyezett hatasok
intenziven modulaljak (huzalozas)

m Elsddleges kornyezet az anyai
szervezet



Organogenezis - szerviejlédés
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Organogenezis - szerviejlédés

Brain

Yolk sac

Branchial arch

1
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Csontfejlodés (porc, csontmagok)




Valtozasok hétrol hétre

m A 4. héten kialakul a vel6cso - gerinchur

m A sziveso pulzalnt kezd és U alakban

meghajlik

Idegsejtek és érfonatok indulnak
novekedésnek, a trigoger mindig
hormonalis hatas. A szinapszisokban
150 féle neurotranszmitter.

Sejtreakcio: kotédés/ tavolodas. Az
elsddleges kozeg feloli informaciok

alapjan valtozik a génexpresszio a
novekedés /védekezés tekintetében.

Ingerablakok



Az 5. heét

Az embrio 4 mm-es és C alakban meghajlik
Percenként 50 ezer 4j sejt képzodik

A szivmukodés ritmusos, két uregét az elsddleges
szeptum (fal) valasztja el

A fels6 majd az also végtaghimbok megjelennek

A zsigeri szervek kialakulnak

A szaj és végbélnyilas membranjai felszivodnak

Az Omega-3 sejtmembran épitd, de a potlas ineffektiv.

Gatlo hatasok (alkohol — zsiroldo, nikotin — dopamin
felvétel gatlo, drogok — szinapszis gatlo)



m A primitiv tvarsejtek a
. y v g szikzacsko fala mentén
Ival‘ ) e]tkePZOdeS vandorolva az 5. héten érik el a
nem differencialodott
gonadokat

E sejtek célba érése
kulcsszerepet jatszik a
petetészek
differencialédasaban

A herékben két hormon egyike
az uterust absorbealja, a masik
a testosteron

A plica urogenitalis oldaliranyd képe
5 hetes embry6ban

A genetikal nem alapjan a
gonadalis, illetve a genitalis
nem a kialakul6
hormonhatastdl fiigg, {oy azt
endogén ¢és exogén hormonok
is modosithatjak

Tovabbi hatasok
betfolyasolhatjak a pszichés és a
szocialis nem kialakulasat




m Az 1dbablak és a hormonaranyok
kulcstontossaguak (szenzibilis fazis >
programozas). A nem megfelel6 id6pontban
nem megfelel6 mennyiségt és minoségt
hormon valtozatos testi €és érzelmi
transzszexualitast hoz létre

m A folyamat bonyolult. A testoszteronnak oe-né
kell alakulnia a ftfi, és DHT-vé
(dihidrotesztoszteron), a n61 fenotipushoz

B XY esetén, ha a testosteron nem alakul oe-né
no, XX-nél, ha sok az oe tfi fenotipus

m Az anyai stressz alapjaiban valtoztatja meg e
hormonwvaltozasokat



6-7. hét

10 mm-t

novekszik

5 agykamra
A kéz- és labujjak

szétvalnak

Megindul a
vérkeringes
Kialakul a tudo

Zsiger1 szervek
‘Borhallas’




8-9. hét

Hossza 30 mm
Megjelenik a haj, az ajkait
mozgatja

A létfontossagu szervek
mukodnek

Kialakul az arc jellege
Kulonb6z6
mozgasmintak
Borreflexek, érintésre
reagal




A meéhlepény (placenta)

m Anyai felszin, magzati trofoblaszt
m Hormonmodulalt, beidegzése nincs

®m A hormonok elsédleges volta. A magzat 1s idegi
kapcsolat nélkuli szervként mukodik




Magzatviz, placenta

(body-up, a fizikai /spirit down a misztikus talalkozasa)

m A viz a teremtéstorténetek kezdete

m Genezis 1:1-2, Babylon — Apsu és Tiamat (édes
€s SOS viz)

m Barlang + viz a méh archetipusa (Jung, Leuner)

m A kzs. és a mehlepény a fa archetipusa

m A tudas faja a Paradicsomban, Yqqdrasil
(skandinav), Askerah (héber), Scared wood
(kelta)

m Placenta ritusok



m Az idegsejtek, a struktira a Agy fC]lOdGS
genetikai kod szerint jon 1étre.
Minden ami e felett van a
kornyezeti interakcioknak

megtelelden alakul ki

m Az intrauterin ¢életben
masodpercenkeént 50.000 sejt 44222
keletkezik. A kodolé gének fele 1§~

az agy letrehozasaval

foglalkozik, mikozben az csak
a testtomeg 2 %-at teszi ki.
Veégul 100 milliard ideg- és
1000 milliard gliasejt jon letre




Agyfejlodést karosito tényezok

m Folsavhiany

m Cytomegalovirus, Zikavirus
m Fertozések, toxinok

m Dohanyzas, alkohol, drogok
m Depresszio

m Fenilketonuria (PKU, a fenilalanin anyagcsere-
zavara > SGA, mentalis zavar)

m Koraszulés

m Akut/kronikus hypoxia



Az elso trimeszter

Carnegie Stages of Human Development

Dr Mark Hill, Cell Biology Lab, School of Medical Sciences (Anatomy), UNSW

Stage 1 Zygote
@ (1 day, not to scale) ¢ ' _
7 17- 19 o
2 3 (1517 days) ( ays) " - .8
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Special thanks to Dr S. J. DiMarzo and Prof. Kobel Shiota for allowing reproduction of their research
Images and material from the Kyoto Collection and Ms 8. Hill for image proparation,

O M.A Hill, 2004



Szervi szlirGvizsgalatok
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A 12. hétig (6 cm CRL) a
szerviejlodés befejez6dik

A fejatest 1/3-a

B A nemi szervek
differencialtak

Nyelés, csuklas, reflexek

Ultrahang vizsgalattal a
f6bb szervek és a nyaki
redo lathato



12. heti UH szurés

m [d6pontja: a 12.varanddssagt hét folyaman,
illetve a betoltott 12. héten

m > 50 mm-es CRL (fejteto-far tavolsag)

m Nyaki red6 (INT) mérés (norm.: < 3 mm) — korat
keringési zavarra, kozvetetten kromoszoma
rendellenességre utalhat

m Orrcsont, gerinc €s sziv vizsgalata

m Végtagok, hastal



Laborvizsgalatok

m Vércsoport (ABO, Rh) —
pozitiv Coombs esetén
alcsoportok, illetve Rh
antigen)

m HBsAg (hepatitis)

m Wassermann (LLues)

m Vérkép

m Vizelet

m (sz.e. TORCH, Leiden,
MTHEFR, Prothrobin gén m.)




radd

1 szures

,,Genetika

——




Kromoszomarendellenességek
szurese

m Szambeli vagy alakbeli kromoszoma elvaltozasokat
szur ki

m | egoyakoribb a Down-kor (21. triszomia)

m NIFTY teszt — anya vérében levo magzati DNS

m Biokémiai tesztek anyai vérbol:
- kombinalt teszt: 12.hét utan hCG, PAPP-A + UH
- Négyes teszt: (hCG, osztriol, inhibin-A, AFP)
- Integralt teszt: az el6z0k kombinacioja

Szukség esetén diagnosztikus vizsgalat (AC, TA-CVS)



Tiszta apja




12-17. hét

Hossza 15 cm
A fejen lanugdo
A bor attetszo

A porcok csontosodnak

Szopomozgas, magzatvizet
nyel, vizel

Meconium kepzodik a

bélben
® A maj és hasnyalmirigy
mukodik (GDM!)

m Kialakul az iz érzés

B Auditiv és kinetikus
memoria




Scrotum

20. hét

/ Placenta

Umbilical
cord

Hossza 20 cm
Szemmozgasok

Lanugo testszette
Kialakulnak a kormok
Erezhet6 a mozgas
Novekednek az izmok
Ditferencialt hallas
Fajdalomérzés
Ultrahangeal részletesen
vizsgalhato



Magzati diagnosztika
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Ultrahang, amniocentézis

m Részletes UH vizsgalat
(szervszurés) a 20. hét
elott — strukturalis
rendellenességek
szurése

AC esetén a
vizsgalatot a 20. hétig
meg kell kezdent

Sulyos fejlodést
rendellenesség esetén
a 24. hétig dontes



28 cm-es hossz

24. hét

Sulya kb. 725 gramm
Reflexei mtkodnek
Kialakul az ujjlenyomat

Alveolusok a tuiddben

Alvas-ébrenlét
valtakozasa, REM-
fazisok

B OGTT (oralis glukoz-
tolerancia teszt) 75 g CH,
120° utan vércukormérés
(<7,5) a szénhidrat-
intolerancia szuarésére.
GDM, IDDM esetén
postpandr. Vc.




28. hét
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m Majdnem 40 cm, 1,5 kg

m Fejlett idegrendszer,
gyors agyfejlodés

Kinyitja a szemet

Az egyensulyszerv
myelinizal6dik (a szuletés
utant 18 honapig)

A tudo képes gazcserére



Par szo az ikrekrol

Beoypetéja ikrek: A zigdta
legoyakrabban a
beagyazodas soran valik
ketté. Altalaban kozos
lepény és burok
Kétpetéjuek: kulon
lepények és burkok
Twin-Peaks-jel
Vanishing twin jelenség



Gemini




A III. trimeszeter
m A 32. hétig 43 cm és 2 kg

Jelentos bor alattt zsir

Ritmusos mellkas mozgas

Az érzékszervek intenziv

beidegzbdése

IFajdalom érzés
koraszulotteknél 1s

Teljes a csontfejlodés, de a
csontok még puhak

Vas, kalcium és

foszforraktarozas



Ultrahang a III. trimeszeterben

R

3 h m A varandoéssagl kornak

m A szervek mukodést
rendellenességeinek sztrése

megfelel6, aranyos fejlédés

ellenorzése
m Meéhlepény vizsgalata
(aramlasvizsgalat, doppler
% flowmetria)

g
-
-
it
-

R
N &
i.

«

m Sulybecslés
m 2D, 3D, 4D

.
.



36. hét

Hossza 40-48 cm, sulya
2,5-3 kg

Suly-és
hosszkulonbségek a
magzatok kozott

Csokken a lanugo

Magzatmaz

A kormok elérik az ujjak
VEget

A koraszulottségi
szovodmények ritkak




37-40. hét

A magzat érett
48-53 cm

Korme az ujjhegy elé

er

B A mellbimbodk
kiemelkednek
(0sztrogén hatas)

m 98 %-ban fejjel lefelé
helyezkedik el



Omnipotens allapot




Mukodési rendszerek

Fiziologial harmas: a magzat— =~ &
méh — lepény organikus
egyscg :
Kognitfv és affektfv R\

szimbi6zis: anya — magzat 4
dualunié (biologial “
értelemben parazita) .

A méhen beluli kornyezet
minden tekintetben a magzati
fejlodés viszonyitasi kozege
Az agy fejlodését mar a
méhen beluli kornyezet 1s
alapvetoen meghatarozza



Magzati kompetencia

m Interaktiv lény

m Jellemz6 egyéni aktivitasa a sziletés utan
1s megmarad

Ultrahanggal lathat6 reakciok — kozeledés
/ elutasitas

Motorika: 7. héttol generalizalt mozgas,
24. hét — komplex mozgasmintak

Szenzorium: I. trim. — borérzékelés,
II.trim. —hallas, kinetika, iz ho és
fényérzes

Van de Carr: magzati stimulacio
Diamond, Bruzelton: A
tulstimulacio gatolja az
idegrendszer fejlédését



®m Tanulas, emlékezés: Magz ati
kompetencia

—_—

mozgasmintakat megjegyez,
ismert hangokra reagal, méhen
belul hallott hangokat, zenét,
mesét felismer

m Az anyai szivritmust azonositja —
hatasara méhen kivili fejlodése

gyorsabb
m Jkertestvérrel atfektiv kapcsolat

® A magazt energiai a névekedés /
védekezés aranyaban oszlanak
meg. Ha a stressz miatt a
védekezés sok energiat igényel, a
novekedés gatolt




s, Jottem, lattam, visszamennék”

m A méhen belili
emlékek (auditiv, -
kinetikus stb.) elvileg
felidézhetok

B Kovetéses
vizsgalatok,
regresszi0s hipnozis
(D Chamberlain),
almok, LSD, rebirth
technikak (H Leuner,
S Grof, R D Laing,
Feldmar A)




