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Abstrakt

Monozygoticka dvojcata jsou vysledkem rozdéleni embrya béhem ¢asného embryonalniho
vyvoje. Vyvojové stadium, ve kterém nastane rozde€leni, je klicovym faktorem urcujicim stupen
sdileni plodovych obalt. Etiologie a mechanismus vzniku monozygotickych dvojcat nejsou
zatim zcela objasnény. K pravidelnému piirozenému vyskytu monozygotickych vicecetnych
téhotenstvi dochdzi mezi savci pouze u clovéka a dvou druhti pasovetl, Dasypus novemcinctus
a Dasypus hybridus. Spontanni vyskyt u ¢lovéka se uvadi jako 0,45 % vSech narozenych.
Se vzristajicim zdjmem o metody asistované reprodukce ale roste 1 frekvence téhotenstvi
s monozygotickymi dvojcaty. V jistém ohledu lze monozygoticka dvojcata také chéapat jako
vazny vedlejsi efekt 1€cby neplodnosti, nebot’ monozygoticka dvojcata se vyznacuji mnohem
vys$$i prenatdlni mortalitou, pfed€asnymi porody a vrozenymi anomaliemi nez jednocetna
téhotenstvi. Tato bakalafskd prace si pokldda za cil shrnout ziskané poznatky o vzniku
monozygotickych dvojcat u savci. Rovnéz se snazi diskutovat potencialni mechanismy
a rizikové faktory, které mohou ovlivnit jejich vznik. Monozygoticka dvojcata jsou dilezitym
modelem pro objasnéni genetické predispozice fady onemocnéni. Prace také v kratkosti

naznaci, jakymi zpiisoby Ize monozygoticka dvojcata experimentalné produkovat.

Klicova slova: monozygoticka dvojcata, metody asistovana reprodukce, rizikové faktory,

rozdéleni



Abstract

Monozygotic twins result from the splitting of one embryo in early embryonic development.
The developmental stage, in which the splitting occurs, is the main factor determining
the degree of sharing fetal sacs. The etiology and mechanism of monozygotic twinning are still
unknown. The human and two species of armadillo, Dasypus novemcinctus and Dasypus
hybridus are the only mammals that regularly produce monozygotic multiple pregnancies.
The spontaneous occurrence of monozygotic twinning is 0,45 % of all births. The monozygotic
twin pregnancies have been reported to occur at a higher rate following the increasing interest
of assisted reproduction technologies. In certain consideration, we understand them as a side
effect of infertility treatment because monozygotic twins result in a higher rate of prenatal
mortality, premature birth and congenital anomalies than singleton pregnancies. This bachelor
thesis aims to summarize knowledge about the formation of monozygotic twins in mammals.
Also, it tries to discuss potential mechanisms and risk factors which could influence their
formation. Monozygotic twins are an important model for explaining the genetic predisposition
of some diseases. The thesis also introduces the ways of experimental production

of monozygotic twins.
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1. Uvod

Monozygoticka dvojcata (MZ) vzbuzuji pozornost od nepaméti, jak v laickych, tak
odbornych kruzich. Dnes jiz vime, ze MZ dvojcata vznikaji rozdélenim jednoho embrya na dva
témer identické jedince v rané fazi embryonalniho vyvoje, na rozdil od dizygotickych (DZ)
dvojcat, ktera jsou vysledkem oplodnéni dvou oddé€lenych oocyti dvéma samostatnymi
spermiemi v ramci jedné ovulace. U MZ dvojcat je kritickym faktorem nacasovani rozdéleni
embrya a odrdzi se v nasledném vyvoji plodovych obalti amnionu a chorionu. Stupeil sdileni
téchto oballl mezi dvojcaty zvysuje riziko komplikaci béhem téhotenstvi a mize skondit
1 Umrtim plodu.

Etiologie a podstata molekularniho mechanismu vzniku MZ dvojcat je stale predmétem
badani. Studiem embryonalniho vyvoje MZ dvojcat se zaobira nespocet védeckych tymi, nebot’
pochopeni téchto mechanismi se zda byt klicové pro vysvétleni fady vrozenych vyvojovych
vad, které postihuji dvoj¢ata mnohem vice nez jedince z jednocetného t€hotenstvi.

U savci se MZ dvojcata vyskytuji vzacné. Vyjimku tvoii pouze ¢lovék a dva druhy pasovce.
Pravdépodobnost spontanniho poceti MZ dvojcat u lidi je ptiblizné 0,45 %. Se vzrlstajicim
z4jmem o metody asistované reprodukce (ART) dochézi ale k n€kolikanasobnému navysSeni
procenta poceti MZ dvojcat. Lécba neplodnosti pomahajici neplodnym parim dosahnout
vytouzeného ditéte zasahuje do ptirozeného poceti a ovlivituje také casny embryonalni vyvoj.
Napomaha k nartstu viceCetnych téhotenstvi, kterd znamenaji komplikace jak pro matku, tak
pro plod.

Mezi hlavni faktory hrajici roli ve zvySeném vyskytu MZ dvojcat po asistované reprodukci
patii hormondlni stimulace, vék matky, kultivacni podminky, pifenos blastocysty ¢i
mikromanipulace se zona pellucida (ZP) oocytu. Jistou roli mohou hrat i dédicné faktory.

Tato bakalatrskéd prace si pokladda za cil shrnout ziskané poznatky o vzniku MZ dvojcat
u savell. Rovnéz se snazi diskutovat potencidlni mechanismy a odhalit rizikové faktory, které
maji vliv na vyskyt téchto dvojcat. Je také na misté predstavit, jakymi zplsoby lze indukovat

vznik MZ dvojcat.



2. Historicky vyvoj modelu

V roce 1922 americky lékat a embryolog George W. Corner vydal ¢lanek, ktery se zabyval
ranymi embryonalnimi stddii monochorionickych dvoj¢at u prasat. Data, ktera zvetejnil nebyla
nova, ale zptisob jak s nimi nakladal, dal vznik myslence, Ze na¢asovani rozdéleni embryi ma
vliv na strukturu plodovych obali u dvojéat (Corner 1922, cit. dle Herranz, 2013). O deset let
pozdéji také byla oznacena za nepravdivou ptedstava, ze dichorionicka diamnioticka dvojcata
mohou patfit pouze mezi DZ dvojcata (Verschuer, 1932). Dal§im badanim bylo zjisténo, ze se
amnion osmy den po oplozeni zafina delaminaci oddélovat od sousedniho trofoblastu
a postupné¢ béhem péti dni uzavird konkdvni prostor nad zirodeénym diskem za vzniku
amniotické dutiny (Hertig, 1945). Pokud se zarode¢ny disk béhem této doby rozdéli, dojde
ke vzniku dvou embryi uvnitf jednoho amnionu. Naopak pokud by doSlo k rozdé€leni
zarodecného listu pfed vytvoifenim amnionu, pravdépodobné by se jako odezva na piitomnost
dvou embryi vytvorily dva amniony (Coulton et al., 1947).

Na zaklad¢ predeslych zjiSténi Corner v roce 1955 svllj model o embryologii lidskych
dvojcat aktualizoval a zvetejnil. Jeho prace mimo jiné obsahovala 1 pet mikrofotografii fazi
vyvoje odpovidajici dobam, kdy ke vzniku dvojat mtize dojit: dvoubunécné stadium (asi
2. den po oplozeni), stddium moruly (asi 4. den), stadium blastocysty (asi 5. den), implantované
embryo (11. den) a pozdéjsi embryo (asi 17. den). Poté provedl analyzu tii kritickych fazi
vyvoje (Corner, 1955). Navzdory nedostatku piimych dikazf, byl model ptijat jako prokazany.

V roce 2013 Gonzalo Herranz zveiejnil nazor, ze by tento model nem¢l byt prezentovan
jako spolehlivy zdznam pozorovanych faktli, nybrz pouze jako hypoteticky koncept.
Argumentoval tim, ze koexistence dvou embryi uvniti jedné ZP, aniz by nedoslo k fuzi, je
nemozné, a ze postzygotické rozdéleni se postupem casu stava nepravdépodobné. Také zatim
nikdo pfesné nepozoroval a nezaznamenal rozdé€leni vnitini bunééné masy (ICM) na dvé ¢asti.
Model byl podle n&j neadekvétni, nebot’ nebyl schopny vysvétlit nékteré ptipady vzniku dvojcat
po ART. Navrhl tedy vlastni teorii, kterd ptedpokléddala, ze vysledkem prvniho déleni
behem ryhovani jsou MZ dvojcata (nikoliv dvé blastomery) a zaroven, Ze struktura plodovych
oball nezéavisi na rozdéleni embrya, ale na riznych zplsobech fuze embryi dvoj¢at uvnitt ZP
(Herranz, 2013).

Denker (2013) ve svém komentati zdiraznil, Ze prokdzani tradi¢niho modelu rozdéleni
zygoty je omezovano problematikou z etického hlediska. Moznou pfi¢inou neschopnosti
pozorovat spontanni rozdéleni béhem oplodnéni in vitro je povaha ZP. Ta je silnéjsi a chrani

embryo po delsi dobu nez v podminkéch in vivo.



3. Mechanismus vzniku monozygotickych dvojéat

MZ dvojcata jsou in vivo povazovana za relativné vzacna. Jejich vyskyt se uvadi jako
0,45 % procent vSech narozenych (Derom et al., 1987). Podle epidemiologickych dat je vyskyt
MZ konstantni napti¢ populaci a jejich frekvence v populaci je 3 na 1000 t¢hotenstvi (Tong
etal. 1997). Presny mechanismus vzniku MZ dvojcat vSak zistava predmétem badani.
V soucasnosti uznavany model definuje MZ dvojcata jako vysledek rozd€leni jednoho embrya
na dva jedince. Vyvojové stddium, ve kterém nastane rozdéleni, je klicovym faktorem urcujici
chorionicitu a amnionicitu. Chorion je vnéjsi obal embrya, ktery vznika vznika diferenciaci
trofoblastu a spolu s placentou tvofi rozhrani plodu a matky. Pokud dvojcata sdili chorion,
budou sdilet 1 placentu. Vnitini obal embrya tvofi pétivrstevny amnion, ktery je odvozen
od ICM. Nejvnitin€jsi vrstva produkuje plodovou vodu. Ta chrani plod pied vnéjSimi narazy

a vysychanim (viz obréazek 1) (Carlson, 2014).

Obrazek 1: Znazornéni chorionu, amnionu a placenty u jednocetné¢ho t€hotenstvi. V piipadé vicecetnych

téhotenstvi miize dochazet ke sdileni téchto ¢asti (vlastni zpracovani).

Pokud rozdé€leni embrya nastane do 4 dnl po oplodnéni ve stadiu moruly, vznikaji
dichorionickd diamnioticka dvojcata. Kazdy jedinec ma vlastni placentu i amnion (viz obrazek
2). Dichorionicka diamnioticka dvojcata tvoti zhruba 20 % ze vSech ptipadlt MZ dvojcat in vivo
(Sobek et al., 2016).

Rozdéleni embrya b&hem 4.-8. dne po oplozeni ve stadiu blastocysty dava vznik
monochorionickym diamniotickym dvoj€atim. Jedinci maji vlastni amniony, avSak sdileji
placentu (viz obrazek 2). Monochorionickd diamniotickd dvojcata jsou nejcastéjsi z MZ

dvojcat, nebot’ se vyskytuji v 75 % vsech ptipadi in vivo (Sobek et al., 2016).



Monochorionickda monoamniotickd dvojcata vznikaji, pokud k rozdéleni ICM dochazi
behem 8.-12. dne, tedy v dob¢, kdy se blastocysta uhnizdila v délozni sliznici. Jedinci sdileji
jak placentu, tak amnion (viz obrazek 2) (Sobek et al., 2016). U tohoto typu dvojcat hrozi
zvySena pravdépodobnost vyskytu komplikaci jako je twin-to-twin transfuzni syndrom,
zapleteni pupecnich $nir, predcasny porod nebo dalsi vrozené malformace (Cordero et al.,
20006).

Za vznikem spojenych dvojcéat stoji neuplné rozdéleni embryondlni osy. K rozdéleni
dochazi po 12. dnu po oplozeni. Vlivem vyvijejiciho se primitivniho pruhu dvojcata sdili
krom¢ placenty a amnionu i casti téla a organt (viz obrazek 2) (Kaufman, 2004). Vyskyt
spojenych dvojc¢at u lidi je 1,47 na 100 000 narozenych (Mutchinick et al., 2011). Kromé& vyse
zminéné teorie rozdeéleni vysvétlujici jejich vznik se objevila 1 teorie flze. Spencer (1992)
zastaval nazor, ze fuze dvou samostatnych embryi je jediny embryologicky proces, kterym
muzeme vysvétlit specifickd mista spojeni spojenych dvojcat. Za vyjimku povazoval spojend
dvojcata typu parapagus, kterd by mohla vzniknout s minimélni duplikaci ze dvou téméft
paralelnich chord na jednom embryondlnim disku, sriznym stupném rostralni separace.
Kaufman (2004) namitnul, Ze pokud by platila fizni teorie, musela by byt vS§echna MA dvojcata
zrcadlovou kopii svého dvojcete. Pokud se tento jev vyskytuje Castéji u spojenych dvojcat
nez u samostatnych MZ dvojcat, nelze tuto teorii povazovat za platnou.

Spojend dvojcata lze klasifikovat podle mista spojeni na ventraln¢ (omphalopagus,
thoracopagus, cephalopagus, ischiopagus, parapagus) a dorsadlné spojena (craniopagus,
rachipagus, pygopagus). Spencer (2000) navrhl takzvané sférickou teorii, podle které¢ dorsalné
spojend dvojcata pochazi ze dvou embryonalni diskii dorsalné orientovanych uvniti amniotické
dutiny. Naopak ventraln¢ spojena dvojcata pochazi ze dvou embryonalni diskl plujici na sféfe

sdileného zloutkového vacku.
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Obrazek 2: Schématické znazornéni, které ukazuje, jak nacasovani rozdéleni embrya ovlivni, jaky typ MZ dvojcat

vznika (vlastni zpracovani).



4. Prirozeny vyskyt monozygotickych dvoj€at u savcu

Studium MZ dvojcat je limitovano nedostatkem zvifecich modelti. K pravidelnému
pfirozenému vyskytu MZ dvojcat dochazi mezi savci pouze u dvou druhii pasovct
(Armandillo). Miguel Fernandez zkoumal vyskyt vice embryi stejného pohlavi v déloze
pasovce devitipasého (Dasypus novemcinctus). Embrya sdilela spole¢ny chorion, ale kazdé
embryo mélo svij vlastni amnion. Rozdéleni jednoho oocytu na vice embryi piedchéazelo
obraceni zloutkového vaku (Fernandez 19009, cit. dle Carter, 2018). Specifickou polyembronii
popsali jeho soucasnici Newman a Patterson i u pasovce jizniho (Dasypus hybridus) (Newman
a Patterson, 1909). Dalsi zvlastnosti embryonalniho vyvoje zminénych druhti pasovci je
opozdéna implantace. K rozmnoZovani dochazi od kvétna do ¢ervna, 5—7 dni po oplodnéni
blastocysta vstupuje do d€lohy a zde se vyvoj pozastavuje. K implantaci dochazi az v listopadu
poté, co se trofoblastické buiiky stavaji opét aktivnimi (Hamlett, 1935). Béhem pozdéjsich
implantacnich fazi rozSifujici se exocelom tla¢i amnion smérem k epiblastické desticce.
Separaci epiblastické desticky dochéazi nejprve ke vzniku dvou embryonalnich Stitd,
naceZ nasleduje vznik dalSich dvou embryonalnich S§titd. Rozsdhly amnion je postupné
exocelomem omezen na amniotické kanalky spojujici embrya a maly spole¢ny amnioticky
vacek na vrcholu ptivodni epiblastické desticky. Poté co se embryonalni Stity zcela oddé€li
a CasteCn¢ se prerusi amnionické spojeni, vytvari se primitivni pruhy nasledované somitovym
vyvojem. Embrya s tenkymi amniotickymi membranami jsou orientovana kranidlnimi konci
smérem k déloznimu hrdlu. Kvili zvétSovani exocelomu a délohy se embrya nachazi
s rovnomérnym rozestupem od sebe (Enders, 2002a).

Pokud bychom piedpokladali, ze za rozdélenim embrya stoji opozdéna implantace,
musela by byt MZ dvojcata pozorovana i u jinych druhti s embryonalni diapauzou. Vhodné&jsim
vysvétlenim je, Ze si pasovci zvySenim poctu potomku zajist'uji reprodukéni vyhodu. Ackoliv
stejny princip nebude pii¢innou MZ dvojcat u €lovéka, byl zaznamenam ptipad, kdy doslo
k rozdéleni epiblastické desticky 1 u primath. Zasadnim faktorem rozdé€leni embryondlniho §titu
u embrya makaka béhem 15. dne téhotenstvi se zdal byt pozdni vyvoj embrya ve srovnani
s vyvojem placenty a exocelomu. Potvrzovalo to tak, ze ke vzniku MZ dvojcat u primati mize

dojit pted tvorbou primitivniho pruhu (Enders, 2002b).



5. Faktory ovliviiujici vznik monozygotickych dvojéat

5.1. Asistovana reprodukce
souvislost s vice¢etnym té¢hotenstvim byla poprvé popsana uz v roce 1984 (Yovich et al., 1984).
MZ dvojcata Ize v jistém ohledu také chapat jako vazny vedlejsi efekt 1é¢by neplodnosti, nebot’
MZ dvojcata se vyznacuji mnohem vyssi prenatalni mortalitou a plodovymi abnormalitami
nez jednocetnd t¢hotenstvi (Livingston a Poland, 1980). Monochorionickd monoamnioticka
dvojCata patfi mezi nejrizikovejsi skupinu. PiestoZze ve spontannich poceti jsou relativné
vzacna, podle udaji Alikani et al. (2003) je jejich vyskyt po ART az 37%. Vyskyt MZ dvojcat
po ART uvadény v fadé praci ale neni zcela tak presny. Nékteré studie pii analyze vlivu ART
na vyskyt MZ dvojcat vychazi pouze z ultrasonografického vySetieni provadéného
béhem prvniho trimestru téhotenstvi, které zahrnuje mimo jiné 1 urceni chorionicity
a amnionicity. MZ dichorionickd dvojcata stejného pohlavi mohou byt mylné zahrnuta
mezi DZ dvojcata. Dale je spekulativni pouziti Weinbergova diferencidlniho pravidla, které je
zalozeno na predpokladu, ze frekvence DZ dvojcat v populaci je rovna dvojndsobnému poctu
dvojcat stejného pohlavi. Odectenim tohoto poctu od celkového poctu dvojcat ziskame MZ
dvojCata. Jednd se tedy o uziteCné pravidlo, nemélo by se stat ale zdkladem pro urceni
skutecného vyskytu MZ dvojcat. Jako fteSeni se nabizi kompletni urCeni zygosity.
Ultrazvukovym vySetifenim v prvnim trimestru by byla stanovena chorionicita u vSech
iatrogennich t€hotenstvi a dvojcata stejného pohlavi by nésledné v Sestinedé€li postoupila jeste

genetické testovani (Blickstein, 2005).

5.1.1. Ovarialni stimulace

Kontrolované ovarialni stimulace je metoda, jejimz cilem je ziskat dostateCny pocet
kvalitnich oocytil, které jsou zdkladem pro tuspéch 1écby neplodnosti. NejpouzivanéjSim
zpiisobem ovaridlni stimulace je tzv. dlouhy protokol s agonisty GnRH (GnRH-a) v ¢asné
folikularni nebo stfedni lutedlni fazi cyklu pfed planovanym IVF. GnRH-a tlumi funkci
hypofyzy a tim potlacuji 1 pacientCinu sekreci luteiniza¢niho hormonu a folikulostimula¢niho
hormonu (FSH). Nasledna stimulace gonadotropiny zvysSuje folikuldrni rist. Obdobné funguje
1 tzv. kratky protokol s GnRH-a. Tento zptsob vyuZiva rychlého vzestupu sekrece pacientéina
FSH na zékladé¢ stimulace GnRH-a. Alternativou mize byt protokol s antagonisty GnRH. Diky

absenci pocate¢niho stimula¢niho efektu okamzité potlaci sekreci gonadotropint. V minulosti



se také hojn€ pouzival diky svym antiestrogennim vlastnostem klomifen-citrat. Jeho nevyhodou
byla Casta predcasna ovulace (shrnuto v Hugues, 2002).

Prvni studii, jez prokéazala vliv uméle indukované ovulace na frekvenci MZ dvojcat,
byla popula¢ni studie ve vychodnich Flandrech v Belgii v letech 1978 az 1985. Derom et al.
(1987) odhalili vyznamné vyssi Cetnost rozdéleni zygoty pozorované pii 1é¢bé klomifen
citratem a gonadotropiny (1,2 %), nez byla o¢ekavana frekvence rozdéleni po spontanni ovulaci
(0,45 %). Dalsi studie dospéla k zaveru, ze kontrolovana stimulace vaje¢niki a indukce ovulace
gonadotropinovou terapii ovliviiuje frekvenci MZ dvoj¢at mnohem vyraznéji nez jiné postupy
ART. Pro ptredstavu, vyskyt MZ dvojc¢at po indukci ovulace nebo stimulaci ovaria v této studii
¢inil 1,5 %, zatimco vyskyt MZ dvojcat po konvencénim in vitro oplodnéni (IVF) byl 0,95 %
(Schachter, 2001). Novorozeneckou studii srovnavajici vliv samostatné stimulace ovarii
ku kontrolni skupiné provedli Kéillén et al. (2002), ktefi potvrdili, Ze 1 pouhd stimulace
bez nasledného IVF zvysuje frekvenci viceetnych porodil. Cetnost MZ dvojéat ve srovnani
s kontrolni skupinou byla téméf dvojnasobnd. Pozd¢jsSi analyza tdaji z populacniho
prospektivniho prizkumu ve vychodnich Flandrech naznacuje, Ze vétsi podil MZ dvojcat byl
zaznamenan u pacientek s klomifen-citratem jako jediné 1éCby ve srovnani s pacientkami
s jinymi latkami zvysujici ovulaci (Derom et al., 2006).

Derom et al. (1987) navrhli, ze ovarialni stimulace pravdépodobné méni mechanické
vlastnosti ZP a tim dochazi k jejimu abnormalnimu zpevnéni. Tento proces neprobihd ale
na vSech mistech ZP rovhomeérné a vznikaji mista, kterymi miize blastocysta vyhieznout. Poté,
co Cast blastocysty unikne ze ZP a Cast je stale uvniti, mize dojit k rozdéleni. Jednim z vysledka
jejich studie bylo, ze frekvence rozdéleni zygoty byla mnohem vyssi u trojcat nez dvojcat.
Ptredpokladali tedy, ze zvySeni davky hormondlnich 1€kt zvysi, jak pocet trojcat, tak i frekvenci.
Celé tato hypotéza vychézela z ptedchozi studie zmén ZP mysich oocytii, béhem které bylo
zjisténo, ze ZP ptirozené¢ ovulovanych oocytl byla vyrazné nachylnéjsi na rozpousténi
a- chymotrypsinem nez u superovulovanych oocytt (Longo, 1981).

Studie Blickstein a Keith (2007) naznacila, Ze existuje subpopulace oocytl, ktera ma
vrozené nespecifické sklony podstoupit rozdéleni zygoty po oplodnéni. Ovaridlni stimulace
tedy pouze zvysi pravdépodobnost, Ze jsou tyto oocyty dostupné a daji vznik MZ dvojcatim.
Cim vétsi intenzita stimulace, tim v&tsi je Sance na p¥itomnost oocytll nachylnych k rozdéleni
po ovulaci.

DalSim moznym vysvétlenim je, Ze ovaridlni stimulace negativné ovliviiuje
embryonalni preimplantacni vyvoj, a to jak in vitro, tak in vivo. In vitro my$i blastocysta

ovlivnéna hormonalni stimulaci zacala opoustét ZP daleko pozdéji nez blastocysta z ptirozené
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ovulace. Ve srovnani s kontrolou z pfirozeného cyklu doslo in vivo v preimplantaénim vyvoji
mysSich blastocyst k opozdéné formaci blastocysty, jejimu uniku ze ZP a naslednému zvétseni.

Takto ovlivnéné blastocysty se vyvijely abnormaln¢ (Van der Auwera, 2001).

5.1.2. Kultivaéni médium

Zvoleni vhodného kultivaéniho média je zakladem pro uspéSnou kultivaci embryi
mimo zenské télo. Klasickd doba kultivace po oplodnéni trva okolo 48 hodin. V ART se ale
velmi Casto pouziva prodlouzena kultivace, kdy se embryo kultivuje do stadia blastocysty
az po dobu 5-6 dni. K prodlouzené kultivaci se nejCastéji pouzivaji sekvencni média, ktera
svym slozenim dokazi reflektovat zmény fyziologickych pozadavkl embrya. Dale se vyuziva
ko-kultivace spolecné s vrstvou buné¢k izolovanych z endometria, kterda ma simulovat vyvoj
embrya in vivo (shrnuto v Jones et. al., 2002).

Na zakladé experimenttli na zvifecich modelech se objevily spekulace, ze MZ dvojcata
mohou byt indukovand kultivacnimi podminkami. Umélé kultivaéni podminky, které maji
simulovat prostfedi vejcovodu a d€lohy, by tak mohly piedurcit embryo k rozdéleni. Behr et al.
(2000) se domnivali, ze béznd kultivacni média mohou zplsobit nespravnou adhezi
mezi buitkami. Niz§i koncentrace vapniku v rozsifeném kultivaénim médiu by tak mohla
destabilizovat intracelularni interakce v ICM a blastocysta by tak byla nachylnéjsi k rozdé€leni
(Steinman 2001, cit. dle Haimov-Kochman et al., 2009). Dale sekven¢ni média s vysSSim
obsahem glukdzy na rozdil od endometrialni ko-kultivace mohou produkovat vice volnych
radikala, které indukuji apoptdzu a narusuji ICM, nebot buniky uvniti ICM se zdaji byt mnohem
citlivéjsi na oslabeni nez bunky trofoblastu (Menezo, 2002). Pokud embryo vystavime kultivaci
MZ dvojéat. V pfipadé pfenosu embrya béhem druhého a aZ trettho dne kultivace je
vychytavani volnych radikalti velmi U¢inné. V piipadé prodlouzené kultivace mohou ale
tyto mechanismy selhdvat a embryo vystavené suboptimalnim podminkdm se muze rozdélit
koncentrace glukdzy mezi jednotlivymi médii. Embrya to mohou vnimat jako stresovou situaci,

ktera miize vést az k jejich rozdéleni (Moayeri et al., 2007).



5.1.3. Pfenos embryi

Po uspésné kultivaci embrya nésleduje jeho pienos do dé€lozni sliznice. Pfenos vice
embryi mize vytesit problém s nizkou mirou implantace béhem IVF. Zaroven ale zvySuje miru
vicecetnych t€hotenstvich. Jako feSeni se nabizi vybér vysoce kvalitnich embryi, ¢imz by se
zajistila vyssi pravdépodobnost pro implantaci a souc¢asné by se kontroloval vyskyt vicecetnych
téhotenstvi (Racowsky et al., 2000). Prodlouzend kultivace lidského embrya do stadia
blastocysty v sekvenénim médiu bez vyzivovacich bun¢k a jejich pfenos az paty den
po oplozeni vykazovala mnohem vét§i miru implantace a zivotaschopnosti nez tfidenni embrya
v Ctyfbunéném az osmibunééném stadiu (Gardner et al., 1998).

V roce 1999 byl popsan prvni ptipad vzniku MZ dvojcat po pfenosu embryi ve stadiu
blastocysty bez manipulace se ZP (Peramo et al., 1999). Poté nasledovaly dalsi prace, které
potvrzovaly vztah mezi pfenosem blastocysty a vznikem MZ dvojcat. Behr et al. (2000) odhalili
vyskyt 5 % MZ téhotenstvi po pifenosu blastocysty. VSechna MZ dvojCata byla
monochorionickd diamniotickd. Da Costa et al. (2001) ve své praci zaznamenal MZ téhotenstvi
po prenosu blastocyst s vyskytem 3,9 %. Naopak ve sledovaném souboru se po pienosu
ctyftbunééného az osmibunééného embrya MZ dvojcata vyskytovala pouze v 0,7 % piipadu.
Populacni studie Wright et al. (2004) odhalila, Ze v rozsdhlém vzorku 39 198 tchotenstvi
pocatych metodou IVF byl vyskyt MZ dvojcat Ctytikrat vyssi pii prenosu pétidenniho embrya
nez pii prenosu tiidenniho embrya. Je znepokojivé, ze pifenos pétidenniho embrya vede
k zvySené mife t¢hotenstvi obsahujici monochorionickd dvojCata. Pfenos blastocysty
v kombinaci s intracytoplasmatickou injekci spermii (ICSI) zvySuje riziko monochorionické
placentace dokonce az na dvacetinasobek (Skiadas et al., 2008). Nabizi se tedy myslenka, ze
pokud po ptenosu blastocysty dochdzi ke zvySenému vyskytu monochorionickych
diamniotickych parQ, o kterych vime, Ze jsou vysledkem pozd¢jSiho rozdéleni, mohla by stat
za zvySenym vyskytem opozdénd implantace.

Vliv ptfenosu blastocysty na zvySenou miru MZ dvojcat vSak neni jednoznacny.
Franasiak et al. (2015) nezaznamenali rozdil mezi pfenosem embrya ve fazi ryhovéani a embrya
ve fazi blastocysty. Ac¢koliv autofi zcela nevyloucili vliv laboratornich technik pouzivanych
ke kultivaci a naslednému oplodnéni, vEtsi dulezitost ptikladali kvalité embryi a zdravotnimu
stavu pacientky. Mladsi pacientky s kvalitnéjSimi embryi tedy mély vétsi pravdépodobnost, Ze
v ramci [VF podstoupi pfenos blastocysty. Za vysvétlenim vyssi miry MZ dvojcat v této situaci
by mohla byt vyssi citlivost embrya ve stadiu blastocysty na G¢inky mechanické manipulace

v aboratofi nebo pfechodné zmény teploty nebo pH béhem monitorovani (Luke et al., 2014).
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5.1.4. Mikromanipulaéni techniky

Prvni zaznamy o piipadech MZ dvojcat, které nastaly po IVF cyklech, vedlo fadu autort
k myslence, ze existuje ptima souvislost mezi fyzickym stavem ZP a vznikem MZ dvojcat. ZP
je glykoproteinovy obal syntetizovany a sekretovany oocytem u savci. ZP véaze spermie
a spousti akrozomalni reakci. Funguje také jako mechanicka bariéra omezujici prodlouzeni
nebo fuzi délici se ICM. Chemické nebo mechanické poruseni mukopolysacharidové
architektury nebo abnormalni syntéza mukopolysacharidi muaze pfispivat ke vzniku
MZ dvojcat (Alikani et al., 1994).

Mezi primérni mikromanipulacni techniky 1écby neplodnosti v sou€asnosti patii
metoda ICSI, kterd je zaloZena na injekci spermie somezenou pohyblivosti
pomoci mikrokapildry do cytoplazmy zralého oocytu. Tento postup se provadi v ptipadé
nizkého poctu spermii, pfi jejich nizké pohyblivosti nebo u spermii ziskanych mikrochirurgicky
z varlete nebo nadvarlete. Dal§i mikromanipula¢ni technikou je asistovany hatching (AH), coz
je Setrny zplsob naruSeni ZP pomoci laseru nebo specidlni jehly pfed pfenosem embrya.
Vytvotfeni umélého otvoru usnadni embryu dostat se ze ZP a nasledné¢ se tspésné uhnizdit
v délozni sliznici. Tato metoda se doporucuje pacientkdm s vySSim vékem, zesilenou ZP,
zvy$enou hodnotou FSH nebo po opakovaném selhani implantace (Zakova et al., 2010).

Prvni studie naznacovaly, Ze manipulaci se ZP lze procento t€hotenstvi zvysit o 40 %
az 70 % (Slotnick a Ortega, 1996). Hershlag et al. (1999) popsali, Ze po AH dochézi ke zvySeni
procenta vice€etnych téhotenstvi z 6,8 % na 13,1 % a zvySeni procenta MZ dvojcata z 0 %
na 1,2 %. Vitthala et al., (2009) ve své rozsahlé metaanalyze dosli k zavéru, Ze vyssi mira MZ
dvojcat se objevuje u pard, které podstoupily ptenos blastocysty nebo ICSI nez u part, ktefi
podstoupili konvencni IVF nebo AH. Nutno také zminit, Ze manipulace se ZP pravdépodobné
zvySuje riziko pro ¢asné rozdéleni, tedy vznik dichorionickych diamniotickych MZ dvojcat
(Knopman et al., 2014).

Lidské embrya se v ramci AH musi protdhnout uméle vytvorenym otvorem. Vytvoreni
ptiliS tzkého otvoru v ZP miiZe vyvijet tlak na expandujici blastocystu. (Malter a Cohen, 1989).
AH a ICSI se lisi velikosti uméle vytvofeného otvoru v ZP. Zatimco otvor béhem ICSI ¢ini
v priméru pouze 7-8 pm, béhem AH je to v priméru 20-30 um (Sills, 2000). Manipulace se
ZP v ramci metod ICSI nebo AH by mohlo spustit vyhfeznuti blastomer skrz otvor v ZP béhem
a Gordon, 1988).

Jak bylo zminéno vySe, AH podstupuji pfevazné Zeny v pokrocilém véku, u nichz

opakovang selhala implantace nebo jejichZ embrya maji nizkou kvalitu. TudiZ nelze ptfesné fict,
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zda za zvySenym rizikem stoji zmény ZP nebo pacient¢ina progndza (Alikani et al., 2003).
Existuji ale také i studie, které neprokazaly, ze by manipulacni techniky zvySovaly vyskyt MZ
dvojcat (Schachter et al., 2001; Sills et. al., 2000). Velka retrospektivni analyza uvadéna Sills
et. al. (2000) oznacila vztah mezi AH a MZ jako vysoce spekulativni. ZvySeny vyskyt MZ
dvojcat béhem I'VF autofi pripisovali vy$§simu poctu pfenesenych embryi nez manipulaci se ZP.
Také ptipomnéli skutecnost, ze rozdéleni lidského blastocoelu pfi priichodu uméle vytvorenym
otvorem nebylo nikdy pfimo pozorovano.

Je zajimavé, Ze ackoliv béhem dal§i mikromanipulacéni techniky zvané preimplantacni
genetickd diagnostika (PGD) dochéazi kbiopsii a k poruseni ZP laserem, nejednd se
pravdépodobné o faktor majici vliv na MZ dvojcata. Metoda PGD se doporucuje partim,
u kterych hrozi pfenos zavazné genetické vady na potomky a cilem je identifikace piipadnych
chromozomalnich aberaci. Nejprve jsou odebrany jedna az dvé blastomery z embrya v 8-10
bunééném stadiu, a poté nasleduje genetické vySetfeni, které ma vyloucit embrya
s abnormalitami (Zakova et al., 2010). Verpoest et al., (2009) ve své retrospektivni kohortové
studii nezaznamenali u pacientek podstupujici PGD vyrazny vzrist MZ dvojcat a vyloucili tak,

7e by tato metoda zvySovala jejich vyskyt.

5.1.5. Vék matky

V literatute se setkdvame s riznymi ndzory, zda vék matky ovliviiuje vznik MZ dvojcat.
Pti spontannim t¢hotenstvi se se zvySujicim vékem matky zvySuje i procento MZ dvojcat.
Ta byla pozorovana v 7 z 11 pfipadl u Zen starSich 35 let (Abusheika et al., 2000). Vysvétlenim
bylo, ze se zvysujicim se vékem Zeny dochazi k ztencovani ZP. Nabizi se, Ze blastocysta muze
vyc¢nivat skrz tato mista a to by mohlo byt pfi¢inou rozdéleni ICM (Cohen et al., 1992).

Naopak v ptipadé ART byl zvySeny vyskyt zaznamenan u pacientek s vékem pod 35 let
(Franasiak et al. 2015). Knopman et al. (2010) ve své praci nejprve srovnali IVF s vlastnimi
oocyty od zen, které¢ byly mladsi nez 35 let s IVF s oocyty od darcii, kteti byli téz mladsi
nez 35 let. Vysledkem byl témétf dvojnasobny narast MZ dvojéat po IVF s darovanymi
oocyty. Pozdé¢jsi analyzy ale odhalily, Ze rizikovy nebyl samotny proces darovani oocyti, ale
vék (<35 let) téchto darkyn. S kazdym rokem zvySeni véku oocytu se tak miZe
pravdépodobnost poceti MZ dvojcat snizit 0 4 % (Knopman et al., 2014). Jak bylo jizZ zminéno
vySe, mladsi Zeny s dobrou prognozou a kvalitnimi embryi maji vétSi pravdépodobnost, Ze

v ramci 1écby neplodnosti podstoupi prenos blastocysty. Nelze tedy piesné fict, zda zvySeny
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vyskyt u pacientky pied 35. rokem zivota je dan skute¢né¢ inherentni kvalitou oocytli nebo
laboratornimi metodami pouZzivanych v rdmci umélého oplodnéni.

Rada studii ale nenasla zadny vztah mezi vékem matky a vznikem MZ dvojéat (Alikani et
al., 2003; da Costa et al., 2001; Skiadas et al., 2008). Zda se tedy, ze vék matky ma vliv na vznik

MZ dvojcat, ale tento piispévek neni nijak zasadni.

5.2.Genetika

Ptestoze si mnoho lidi mysli, ze MZ dvojc¢ata jsou zcela identicka, pravdou je, ze se mohou
genotypove 1 fenotypovée lisit. Nesoulad mezi MZ dvojcaty mize zptsobit rozdilny karyotyp,
X-inaktivace, imprinting a dalSi genetické a epigenetické modifikace (shrnuto v Silva et al.,
2011). Proto jsou vhodnym modelem pro objasnéni genetické predispozice stojici za fadou
lidskych onemocnéni. Je zajimavé, ze v piipadé MZ dvojcat prevazuje zenské pohlavi.
Nadbytek Zenskych embryi vzriistd s pozdéj$im rozdélenim embrya, nejvice jich pak 1ze najit
u spojenych dvojcat (James, 1980). MZ dvojcata Zenského pohlavi podléhaji nahodné
inaktivaci X chromozonu, ktera se projevuje odliSnosti v X-vazanych onemocnénich jako je
naptiklad svalova dystrofie .(Richards et al., 1990). Dalsi moznym vysvétlenim je, Ze rychlost
rustu preimplanata¢niho Zenského embrya je nizsi nez u muzského embrya (Pergament et al.,
1994).

Zatimco DZ dvojcCata jsou ovlivnéna genetickou predispozici, MZ dvojcata jsou
pravdépodobné vysledkem ndhodné udalosti. Prevalence DZ dvojcat v roding, ve které se
v minulosti DZ dvojcata jiz vyskytla, byla mnohem vyssi nez prevalence dalSich MZ dvojcat
v rodin€¢ s MZ dvojcaty (Lewis et al., 1996). Mozna pfiCina Castého vyskytu MZ dvojcat
v rodin€ se zda byt autozomaln¢ dominantni dédicnosti se snizenou penetraci, kterd byla
popséna vazana jak na matef'skou i otcovskou linii (Harvey et al., 1977), tak pouze s matetskou
linii bez otcovského uc¢inku (Lichtenstein et al., 1998). Pfestoze je vzacné, aby se v jedné rodiné
opakovan¢ rodila MZ dvojcata, existuji zdznamy popisujici rodiny s vysokym vyskytem MZ
dvojcat. Hamamy et al. (2004) uvedli tfinact pard MZ dvojcat v rozvétvené jordanské rodiné.
V rodiné dochazelo ke snatkiim mezi ptibuznymi, autofi prace se ale nepfiklanéli k ndzoru, ze
by ptibuznost ovliviilovala miru vzniku MZ dvojcat. Studie vénujici se rodinnému vyskytu MZ
dvojcat jsou Casto limitovany tim, Ze neni mozné ziskat Gplnou rodinnou historii, a tudiz nelze
presveédciveé dokazat ¢i vyvratit geneticky prispévek.

Naopak Sobek et al. (2015) provedli prizkum mezi pacientkami, které podstoupily 1écbu

neplodnosti a nasledné se jim narodila MZ dvojcata. Rodinna historie dvojc¢at se prokéazala
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u 45 % zen. Navrhli, ze embrya byla geneticky pfedurcena k rozdéleni a ovarialni stimulace
pouze tento fakt umocnila.

S cilem probadat hlavni genetické faktory u MZ dvojcat provedli Liu et al. (2018)
sekvenovani celého genomu MZ Zenskych dvojcat ¢tyfgeneraéniho rodokmenu. Zkoumanim
polymorfism napti¢ X-chromozomem odhalili pét novych genetickych variant specifickych
pro MZ dvojcata, ale pouze jedna byla umisténa v oblasti exonu, konkrétné v oblasti, ktera
kéduje downstream efektor signalizace kostni morfogenetické bilkoviny. Na autozomech MZ
dvojcat této rodiny objevili jednonukleotidové polymorfismy v genech souvisejicich se
signdlnimi drdhami regulujici bunééné spojeni. Pozornost na polymorfismy E-kadherinu
v DNA extrahované z placentalni tkan¢ byla obracena jiz diive. Neprokazalo se ale, Ze by
snizena exprese E-kadherinu patfila mezi hlavni pfi¢iny ovliviiujici familiarni nebo spontanni
vyskyt MZ dvojcat. Autofi této studie ovSem nevyloucili, ze by mohla pfispivat k jinym

genetickym a enviromentalnim faktorim (Bamforth et al., 2003).

6. DalSi mozné mechanismy vzniku monozygotickych dvojéat
Mechanismus rozdéleni MZ dvojcat zlstava stile otevienou otazkou. Mezi navrzené

hypotézy patii vyhteznuti blastocysty skrz otvor v ZP nebo oslabeni intraceluldrnich vazeb

snizenim hladiny vapniku, které¢ jiz byly zminény vySe. Tato kapitola uvadi dalsi hypotézy,

které literatura nabizi, pfestoze ani jedna neposkytuje ptimé vysvétleni tohoto jevu.

6.1.Hypotéza o existenci kodominantni osy

V embryonalnim vyvoji existuje mnoho potencionalni boda, ze kterych by mohla vzniknout
embryonalni osa. Vznik embryonalni osy v tomto jednom bodé& potlacuje potencialni schopnost
ostatnich bodu tvofit dal§i embryonalni osy. Tato teorie navrhuje, Ze existuje maly neobvykly
jednoho organiza¢niho centra tvofi organizacni centra dvé. Potencial pro vznik MZ dvojcat
mize byt pravdépodobné piitomen ve vSech oocytech a jeho spousté¢em by mohly byt
neobvyklé podminky jako naptiklad opozdénd implantace. Zpozdéni ve vyvoji dominantni osy

by mohlo umoZznit vyvoj kodominantni osy (Baldwin, 1994).
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6.2. Hypotéza o odpuzovani bunék

MZ dvoj¢ata maji mezi sebou jemné genetické nesrovnalosti (napiiklad rozdilna
X- inaktivace, genova regulace, mutace v genech..). Vyvoj takové nesouhlasné bunééné linie
mize vést tomu, Ze se buiikky za¢nou navzajem rozpoznavat jako cizi. Vznikd tedy jakasi

odpudiva sila, ktera vede az k rozdéleni bunééné hmoty (Hall, 1996).

7. Experimentalni indukce monozygotickych dvojéat u savcu

V savéim vyvoji jsou MZ dvojcata relativné vzécnou udalosti. Jak uz bylo feceno,
pravidelny pfirozeny vyskyt MZ dvoj€at nachdzime jen u dvou druhli pasovci. Existuji ale
zdznamy o sporadickém ptirozeném vyskytu MZ dvojcat naptiklad u koni (Govaere et al.,
2009), skotu (Silva del Rio et al., 2006), Simpanzt (Ely et al., 2006) nebo dokonce u velryb
(Kimura, 1957). Nasledujici kapitola ma cCtenafi nastinit jak lze experimentdlni cestou
dosahnout vzniku MZ dvojc¢at. MZ dvojcata maji totiz vyznamnou hodnotu v fad¢ biologickych
vyzkumu, které vyzaduji ptistup ke geneticky shodnym jedinciim. Piikladem mohou byt tfeba
nekteré druhy primatd, které jsou dilezitym modelem pro fadu lidskych onemocnéni. Dovoz

z volné ptirody je ovSem v mnoha zemi pozastaveny a selektivni Slechténi je prilis zdlouhavé.

7.1. Teratogenni latky

Teratogenni Cinidla jsou latky, které narusuji pfirozeny embryondlni vyvoj savcl
a zpusobuji rozdéleni embrya. Mezi takové latky patii 1 alkaloidy vinkristin a vinblastin, které
inhibuji polymeraci mikrotubulii a hraji dilezitou roli v protinddorové 1écbé. Kaufman
a O’Shea (1978) se podaftilo davkou 0,3 mg vinkristin sulfatu na kg Zivé vahy vyvolat rozdéleni
mySich embryi. Davka byla bfezim samicim poddna vzdy rano béhem Sestého, sedmého
a osmého dne bfezosti. Autofi uvadeéli, ze nejlepSich vysledkli indukce MZ dvojcat bylo
dosazeno po davce podané sedmy den biezosti. Je nutné zminit, Ze v jiné studii, kterd
experiment s vinkristin sulfatem zopakovala, vliv na indukci MZ nebyl pozorovan (Wan et al.,
1982). Proces vzniku MZ dvojcat byl také vyvolan vinblastin sulfatem. Mysi blastocysty byly
vyjmuty z d&lohy tieti den bfezosti a po odstranéni ZP vystaveny 5 - 10 mg/ml vinblastin
sulfatu. Z celkového poctu 429 blastocyst doSlo k rozdéleni ICM na dvé €asti u 15 blastocyst.
Blastocysty, jejichz ICM se rozdélilo na vice nez dvé ¢ast, ale nebyly Zivotaschopné (Naruse

et al., 1983). Uginek tiech teratogennich latek byl také pozorovan u kietka zlatého, ndkdy téz
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nazyvaného jako kiecek syrsky (Mesocricetus auratus). Samicim byla osmy den té¢hotenstvi
podana bud’ davka 25 mg urethanu peroralni aplikaci, nebo 20 000 jednotek vitaminu
A Zalude¢ni sondou, nebo 1 250 mg/kg dimethylsulfoxidu nitrozilni aplikaci. VSechna
téhotenstvi byla pfedcasn¢ ukoncena a embrya poté byla vyfotografovana (viz obrazek 3).
Vysledkem experimentu byla spojend dvojcata (Ferm, 1969). Ackoliv byla MZ dvojcata
pozorovana po pouziti teratogennich latek, riziko vzniku vrozenych vad je pfili§ vysoké

a nejsou tedy vhodné pro indukci MZ dvojcat.

Obrazek 3: A-devitidenni embryo kiecka zlatého po 24 h po davce vitaminu A (21 x zvét§eno), B- jedenactidenni
embryo kiecka zlateho po 72 h po davce urethanu (8 x zvétSeno), C- jedenactidenni embryo kiecka zlatého

po 72 h po déavce dimethyl sulfoxidu (6 x zvétSeno) (pfevzato a upraveno z Ferm, 1969).

7.2.Separace blastomer a bisekce moruly/blastocysty

K produkci MZ dvojcat se bézn¢ pouziva bud’ rozdéleni moruly/blastocysty chirurgickym
fezem nebo separace blastomer u embryi ve dvou az osmibunééném stadiu. Metoda bisekce
moruly/blastocysty se provadi sklenénou jehlou nebo sklenénou ¢i kovovou ¢epeli a vysledkem
jsou dvé poloviéni embrya piiblizn¢ stejnych velikosti. Separace blastomer se provadi
bud’ mechanicky pomoci mikromanipuldtoru nebo chemicky. Oba postupy lze také
kombinovat. Pfi chemickém postupu dochazi nejprve k odstranéni ZP plisobenim kyselého
Tyrodova roztoku nebo pronazy, samostatné blastomery jsou separovadny pomoci enzymu

trypsinu. (shrnuto v Casser et al., 2019)
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Prvni uméla produkce MZ dvojéat ovci separaci blastomer dvoubunécéného stadia se
podarila Willadsenovi (1979). Nejprve jednotlivé separované blastomery se ZP pienesl
v agardézovém gelu do vejcovodu bahnic. Agardzovy gel slouzil k osetfeni fezli v ZP a také jako
ochrana pted sekrety délozni sliznice. Za 3,5 — 4,5 dne embrya vyjmul a selektoval.
V nasledujicim kroku embrya ve stadiu pozdni moruly nebo cCasné blastocysty jiz
bez agardézového gelu prenesl do reprodukéniho aparatu konecnych piijemkyn. Willandsen
spolu s Godke nasledné¢ naznacili, Ze technika bisekce embrya ve stddiu moruly az blastocysty
je jednodusSi na provedeni nez separace blastomer a zaroven bisekce blastocysty stoji
za mnohem vySSim procentem pienesenych embryi (Willadsen a Godke 1984, cit. dle Casser
et al., 2019). Tyto objevy se staly zdkladem pro embryondlni klonovéni, a tedy 1 umélou
produkci MZ dvojcat.

Par MZ dvojcat byl také postupem, ktery navrhl Willadsen pro separaci blastomert,
produkovan u koni (Allen a Pashen, 1984), a to navzdory skute¢nosti, ze placenta klisen neni
ptizptisobena vicecetnému t€hotenstvi a klisna béhem biezosti Casto potrati nebo se jedno ¢i obé
mladd’ata narodi mrtvad (Jeffcott a Whitwell, 1973). Separace blastomer dala vznik MZ
dvojcattim jesté u koz (Tsunoda et. al, 1985) nebo mysi (Papaioannou et al., 1989).

Yang a Foote (1987) provedli vyzkum za ucelem zlepSeni postupii pii mikromanipulaci
s krali¢imi embryi. Pfestoze hlavni piekazkou pro praci s krali¢imi embryi je mucinova vrstva,
kterou najdeme okolo ZP (Greenwald, 1962), podafilo se jim z jedenacti mlad’at, kterd se
vyvinula z embryi vzniklych po biosekci, produkovat dva pary MZ dvojcaty. Jako nejlepsi
stadium embrya pro provedeni bisekce uvedli pozdni morulu nebo ¢asnou blastocystu. Bisekci
embrya vznikla MZ dvojcata tieba u mysi (Nagashima et al., 1984) nebo vepte (Nagashima et
al., 1989).
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8. Zaver

MZ dvojcata jsou vysledkem rozd€leni embrya v ¢asné embryogenezi. Vyvojové stadium,
ve kterém nastane rozdéleni, je kliCovym faktorem urcujici amnionicitu a chorionicitu.
Dichorionicka diamniotickd dvojcata vznikaji rozdélenim embrya béhem ryhovéani a to
do 4. dnl po oplodnéni. NejcastéjSim typem jsou monochorionickd diamniotickd dvojcata,
ktera vznikaji rozdélenim blastocysty béhem 4.-8. dni po oplodnéni. Rozdélenim jiz uhnizdéné
blastocysty béhem 8.-12. dne vznikaji monochorionickd monoamniotickd dvojcata., u kterych
hrozi zvysSena pravdépodobnost vyskytu komplikaci jako je twin-to-twin transfuzni syndrom,
zapleteni pupecnich $nir, predcasny porod nebo dalsi vrozené malformace. Pokud rozdéleni
nenastane do 13. dni po oplozeni, vznikaji spojend dvojcat, kterd jsou ventralné nebo dorsalné
spojena.

Navzdory pokrokiim ve vyvojové biologii béhem nékolika poslednich desetileti, neni stale
jasné, co rozdéleni embrya zplsobuje. Mezi mozné mechanismy vysvétlujici rozdéleni ICM
a tedy vznik MZ dvojcat patti vyhieznuti blastomery skrz otvor v ZP, oslabeni intracelularnich
vazeb, bunééné odpuzovani nebo existence kodominantni osy. Jedna se ale o hypotézy, které
nenabizi plné vysvétleni.

ART vede k nartstu vicecetnych téhotenstvich. Po 1é¢bé neplodnosti bylo zaznamenano
zvySeni MZ téhotenstvi z 0,45 % aZz na 5 %. ProtoZe vicecetnd t€hotenstvi jsou rizikem jak
pro plod, tak pro matku, je diilezité se jim snazit ptedchazet.

Mozna pficina Castého vyskytu MZ dvojcat v rodin€ se zda byt autozomalné¢ dominantni
dédi¢nost se snizenou penetraci. Jedna teorie dokonce navrhuje, Ze existuje subpopulace
oocytl, kterd ma vrozeny sklon podstoupit rozd€leni. Ovarialni stimulace pii 1€cb¢ neplodnosti
pouze zvysi pravdépodobnost, ze tyto oocyty budou dostupné. Ovaridlni stimulace takeé
pravdépodobné méni mechanické vlastnosti ZP a tim dochazi k jejimu nerovnomérnému
zpevnéni. Vznikaji mista, kterymi se blastocysta snazi uniknout a dochazi tak k jejimu
rozd¢leni.

Vyhteznuti blastocysty mohou zptisobovat i mikromanipulacni techniky, jako je ICSI a AH,
béhem kterych vznikaji v ZP umélé otvory. Vytvoteni piili§ uzkého otvoru mize vyvijet tlak
na expandujici blastocystu a rozdélit ji.

Suboptimalni kultiva¢ni podminky by také mohly vést krozdéleni embryi. NiZsi
koncentrace vapniku v rozsifeném kultivatnim médiu by mohly destabilizovat intracelularni
interakce v embryoblastu. Rizikové se zda také pouziti sekvencnich médii s vy$§im obsahem
glukozy, které mohou produkovat vice volnych radikali, které indukuji apoptdzu a narusuji

vnitini ICM, nebot’ ICM se zdaji byt mnohem citlivéjsi na oslabeni nez buiiky trofoblastu.

18



Sekvenéni média se pouzivaji pfevazne u prodlouzené kultivace embryi do stadia blastocysty.
I zde byl pozorovan zvyseny vyskyt MZ dvojcat.

Pfi spontannim téhotenstvi se zvySujicim vékem matky zvySuje i procento MZ dvojcat.
Naopak v ptipadé ART byl zvyseny vyskyt zaznamenan u pacientek s vékem pod 35 let. Zda
se tedy, ze vék matky ma vliv na vznik MZ dvojcat, ale tento pfispévek neni nijak zasadni.

MZ dvojc¢ata se v soucasnosti nejcastéji u saveti produkuji separaci blastomer nebo bisekei
embrya. MZ dvojcata maji vyznamnou hodnotu v fad¢ biologickych vyzkumd, které vyzaduji

ptistup ke geneticky shodnym jedinctim.
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