
DEVELOPMENT OF ENDODERMAL 

ORGANS



Fáze vývoje endodermálních orgánů (časování u 
myši)



1. Specifikace endodermu



1. DETERMINATION OF THE ENDODERM: 

- při základní specifikaci zárodečných listů - klíčová role maternálních 

faktorů

- navzdory odlišné gastrulaci je molekulárně velmi konzervovaná

- klíčové transkripční faktory: VegT, Sox17, Mix1, Mixer and GATA1-

4. 

-animals with nodal loss-of-function can not form the definitive 

endoderm. 



Role of beta-catenin in definitive 
endoderm: blocks specification of heart 

forming mesoderm

Cytokeratin 19-Cre/b-cat LOF have multiple 
hearts

mesendoderm

definitive endoderm precardiac mesoderm

β-catenin



2. Formování endodermální trubice





Omphalocele (omfalokéla)

Možnost chirurgické 
nápravy



3. Anteroposteriorní specifikace
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Opakování: Wnt/ -cateninová 

dráha determinuje zadní části 

těla.



Klíčové morfogenetické události při 

specifikaci endodermální trubice.





PŘÍKLADY KLÍČOVÝCH TRANSKRIPČNÍCH FAKTORŮ:

Pax9 that is critical for development of thymus and parathyroid

Absence of thymus, parathyroid glands, and ultimobranchial bodies in Pax9-deficient mice. (A–D) H/E-stained transverse sections of the neck region at E14.5. (A) Two thymic lobes (th) are 
present in the wild-type embryo. (B) At the same level, Pax9-deficient embryos are completely devoid of the thymus. Thymic rudiments were also not found in other regions of the neck and upper 
trunk (data not shown). (C) The parathyroid glands (pt) are attached to the thyroid gland (thy) in wild-type embryos and are absent in homozygous Pax9lacZ mutant embryos (D). (E–J,M,N) 
Ventral view of cleared whole-mount X-gal stainings of the pharyngeal pouches and their derivatives in Pax9lacZ mutant embryos. (E) In heterozygous Pax9lacZ mutant embryos at E10.0, Pax9lacZ

is expressed in all four pharyngeal pouches (I–IV). (F) At the same stage, the third and fourth pharyngeal pouches are also present in homozygous Pax9lacZ mutant embryos. (



PŘÍKLADY KLÍČOVÝCH TRANSKRIPČNÍCH FAKTORŮ:

Pax9 that is critical for development of thymus and parathyroid

Nkx2.1 is essential for for thyroid and lungs

Pdx1 that is a critical regulator of pancreas development

FoxA2 which loss-of function leads to lack of development of fore- and 

midgut.



4. Bud formation - "pučení endodermálních orgánů"



Příklad

INDUCTION OF PANCREATIC BUDS:

- both dorsal and ventral buds give rise to the same range of pancreatic cells

- dorsal bud appears where notochord contacts the gut roof. It is the region of suppression of the otherwise ubiquitous 

expression of Shh and Indian hedgehog (Ihh). The effect of notochord can be mimicked by administration of 

Activin or FGF

- ventral pancreas is formed from the adjacent region of the foregut floor to the liver only in the absence of FGF, that 

functions in maintaining the Shh, It thus appears that dorsal bud is induced by FGF whereas the ventral bud develops 

because of an absence of FGF, although the common factor is suppression of Shh expression in the endoderm. Once 

both buds are formed, their continued outgrowth and differentiation depends on close proximity of the pancreatic 

mesenchyme, that executes a permissive effect on bud outgrowth. A signal that carries this function appears to be 

FGF10. 





5. Diferenciace 
endodermálních progenitorů





Praktické důvody pro detailní poznání vývoje 

endodermu:

- příprava hepatocytů pro toxikologické studie - doposud se 

hepatocyty nedají kultivovat in vitro!

- cell replacement therapy - zejména pro cukrovku



Cell replacement therapy

for diabetes

Some slides provided by: I. Kubíková, J. Mašek
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Diabetes mellitus 

• metabolická porucha – nerovnovážné hospodaření s cukry      

hyperglykémie 

• hlavní mechanismus - působení vzájemně protichůdných 

hormonů ovlivňující hodnotu glykemie

• katabolické hormony - glukagon, katecholamin, tyroxin a 

somatostatin

• jeden anabolický hormon inzulin



Typy diabetes

ČR 800 000/svět 215 000 000

rok 2030 cca 350 milionů diabetiků

7-10% typ I/80-90% typ II

typ 1 – (IDDM)

- chronické onemocnění způsobené autoimunitní reakcí T-lymfocytů -
destrukce β(B) buněk nedostatečná produkce inzulinu 

typ 2 – rezistence k inzulinu (NIDDM) především blokování receptorů na 
inzulin– staří, obézní jedinci 



Fyziologická tvorba inzulinu - β(B) buňky

produkce inzulinu –β buňky lokalizované v 
Langerhansových ostrůvcích pankreatu 

hlodavci – organizace b. v ostrůvku - krev protéká v 
pořadí β b. - α b. - δ b., dochází u nich k replikaci 
β b. v adultním org. - u člověka ne

ostrůvky - 100 000 - 2,5 mil. na pankreas, 
50-300um - každý ostrůvek několik 
tisíc b. 

různé typy b. - β buněk 70%, glukagon 
sekretující α b., somatostatin sekretující 
δ b. a PP (pankreatický polypeptid) 
sekretující b.

Recent progress on normal and malignant pancreatic 
stem/progenitor cell research:therapeutic implications for the 
treatment of type 1 or 2 diabetes mellitus and aggressive pancreati 
ccancerM Mimeault and S K Batra Gut 2008;57;1456-1468



Léčba

1921 příprava čístého inzulinu

typ 1 – injikace inzulinu brání projevům choroby – pumpa, pero, injekční 

stříkačka

typ 2 – kombinace cvičení, diety, dodávání inzulinu, některých nepřímých 

léčiv; střevní bypass - normalizuje hladiny glukózy v krvi u 80-100% 

obézních pacientů

Transplantační terapie

transplantace celé slinivky nebo Langerhansových ostr. x transplantace β

buněk

Tzv. Edmonton protocol 

po 5 letech 85 % z pacientů opět na nižších dávkách inzulinu

časté odvržení štěpu



Typy buněčných terapií

Recent progress on normal and malignant pancreatic stem/progenitor cell research:therapeutic implications for the 
treatment of type 1 or 2 diabetes mellitus and aggressive pancreati ccancer
M Mimeault and S K Batra Gut 2008;57;1456-1468



Diferenciace z ESC/iPSC

DIABETES, VOL. 53, OCTOBER 2004





Btc - betacellulin







Praktické důvody pro detailní poznání vývoje 

endodermu:

- příprava hepatocytů pro toxikologické studie - doposud se 

hepatocyty nedají kultivovat in vitro!

- cell replacement therapy - zejména pro cukrovku

- pochopení vzniku a progrese nádorů (zejména tlustého 

střeva, plic, jater a slinivky břišní) - dohromady 

zodpovědné za více než 60 % úmrtí na nádorová 

onemocnění 
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Figure 1.1: The 20 most common causes of death from cancer, UK, 2006


