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Ektoderm je zdrojem bunék pro tvorbu:

-Pokozky a jejich derivatu
-Nervove soustavy
-Smyslovych organu
-Zubni skloviny

-Pocatku a konce travici trubice
(stomodeum, proktodeum)

-Také malpigickych trubic hmyzu,
protonefridii larev krouzkovcu, zevnich
zaber vodnich zivocichd, plicnich vaku
pavoukdu, trachei hmyzu,...



= formovani nervoveé trubice

Vyvoj nervove trubice zahrnuje pochody na nékolika urovnich:
-Zmény morfologie
-Proliferace, diferenciace apoptoza a migrace bunék

-Zmeény genoveé exprese

Zakladem nervove trubice je neuralni ploténka
— ztlusténi ektodermu na dorzalni ploSe
zarodec€ného terCiku — neuroektoderm

— Chordin, Noggin, Follistatin - inhibice BMP4

(HensenUv uzel, u obojzivelnikl Spemannuv organizator)



OBJEV ORGANIZATORU U COLKA (1923-24)
HANS SPEMANN (1869-1941)
HILDE MANGOLD (1898-1924)

dorzalni ret blastoporu nepigmentovaného druhu
pienesen do obalu blastoceelu pigmentovaneho druhu
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Pfednaska vyvojova genetika - prof. Vyskot



Organizator spousti:

*Tvorbu dorzalniho mezodermu (prechordalni ploténka etc.)
Diferenciaci ektodermu v neuroektoderm
*Gastrulacni pohyby

*Tvarovani neuralni ploténky do neuralni trubice

(A Animal
: Meural ectoderm

. Dorsal

ORGANLZER MOLECULES:
Chordin, Noggin,
Follistatin, Xnr3




Primarni neurulace:

= vznik nervoveé trubice

Neuralni indukce — vznik neuralni
ploténky

Tvarovani neuralni plotéenky

Vznik brazdy a zvedani valu

Uzavirani nervoveé trubice
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»Vznik a formovani neuralni ploténky

- iniciace z dorzalniho mesodermu — prodluzovani bunék ektodermu (>50%) —
cylindrické b. neuroektodermu

- obojzivelnici pouze prodluzovani zanorenych bunék
- u vySSich obratlovcu i pseudovrstveni - jadra v riznych urovnich - migrace pfi
déleni

Migrace jader

S faze — k membrana
limitans externa

Mitdéza — k m.l. interna

Lumen of neural tube

Po zaplnéni m.l. interna
se bunky posunuji vyse



» Tvarovani neuralni ploténky

- diferenciace podél anterio-posteriorni osy po Hensenlv uzel, dale se
rozbiha — prodluzovani a zuzovani, anteriornné rozSifeni (zaklad mozku) -
rycovity tvar

Neural plate Neural plate

19 days

»>\Vznik brazdy - zvedani valu
- signal z notochordu (SHH) - dno neuralni trubice E

- proliferace bunék na okrajich (anteriorné vice) - |
. V4 r ry v r . " r r ' )"t *

apikalni zuzeni (mikrofilamenta) a bazalni expanze . 9&" Jg ‘

(zadrzeni jadra a déleni bazalné) : 05

- pocCatek rodove specificky - kurata budouci

v v _}‘H !
mesencefalon, ¢lovék rombencefalon =

- jiz odliseni Casti proz-, mez- a rombencefala

Mouse — exprese SHH



»Uzavirani nervove trubice

- fuze valu - fizeni z epidermalniho ektodermu

- v oblasti 4.-5. prvosegmentu obéma smeéry (anteriorné rychleji)
- neuroporus anterior (do 25d) posterior (27d),

- oddéleni a migrace bunék neuralni listy (neural crest)

Neural plate Neural tube



http://www.youtube.com/watch?v=x-p_ZkhqZ0M&feature=related

Clenéni nervové trubice (Sekundami neurulace)

-3 vacky - jiz pfi formovani brazdy — 5 vacku (nutné uzavieni nervove trubice)

FIGURE 12.9 Early human brain development. The three pri-
mary brain vesicles are subdivided as development continues. Adalt desfratives
At the right is a list of the adult derivatives formed by the walls
and cavities of the brain. (After Moore and Persaud 1993.) — Olfactory lobes  — Smell
3 Primary vesicles 5 Secondary vesicles Hippocampus  ~ Memory storage
— Cerebrum - Association (“intelligence™)
Wall Savity
Cavity 9 — Optic vesicle — Vision (retina)
Telencephalon — Epithalamus - Pineal gland
o1 S [t Thalamus - Relay center for optic and
X : Diencephalon "
Forebrain auditory neurons
(Prosencephalon) — Hypothalamus - Temperature, sleep, and
breathing regulation
Midbrain —— Mesencephalon
(Mesencephalon) +— Midbrain — Fiber tracts between anterior
and posterior brain,
Metencephalon optic lobes, and tectum
Hindbrain < Cerebellum - Coordination of complex
(Rhombencephalon) Myelencephalon L[ muscular movements
Pons — Fiber tracts between cerebrum
l and cerebellum (mammals only)
Spinal cord
Rizeni:

- Anterioposteriorni gradient HOX genu: OTX2 (formovani prozencefala) - OTX1,

EMX1, MX2 (vnitfni diferenciace a hranice)

Organizacni centra produkuji FGF8 — vyvoj Casti (BF1- kranialné, EN1,2, Wnt1) -

z kaudalniho konce vznika micha




Rizeni sekundarni neurulace

retinoic
acid




Ohnuti (flexury):

- temenni - mezi rhombencefalem a mezencefalem — smér dorzalni — trvalé

- tylni — mezi prodlouzenou a hrbetni michou — smér dorzalni — po 2.meésici se
vyrovnava

- mostu — oblast rhombencefala (metencefala) — smér ventralni — prohlubuje se

rhombencefalon flexura diencefalon  mezencefalon metencefalon
cephalica

mezencefalon

ocni. telencefalon flexura pontina

\\ poharek

prozencefalon | srdecni
| hrbol flexura myelencefalon

zaklad michy _
‘N’  nervy zabernich
oblouku

A B C



Prozencefalon — zvétSeni dorzalni stény — telencefalon
- pfedni a postranni ¢ast — diencefalon
Mezencefalon zlistava nerozdélen
Rhombencefalon — metencefalon (Valordv most a mozecek)
- myelencefalon (prodlouzena micha)

Linearni uspofadani (za sebou) — rtizné rustové rychlosti — kladeni pres sebe

mezencefalon mezencefalon
. dno IV, mozkové aguaeductus ventriculus .
epifyza komory cerebri medulla lateralis ventriculus
. - oblongata tertius
hemisfé P W aquaeductus
%/ Sl i ».  cerebri

postranni

Koriiora ventriculus

quartus

\K___,f bulbus

olfactorius

canalis
! centralis

. komora



Telencefalon — lateralni rozsireni v hemisféry — spojeni mezi nimi zaostava v
rustu (stopka)

Zaklad mozkové kury (pallium) se v 2. mésici ¢leni na paleopallium, archipallium
a neopallium.

Paleopallium — u savcu Cichovy lalok a limbicky systém
Neopallium — neokortex - diferenciace smérem k povrchu
Rychly nestejnomérny rast — ryhy (sulci) a zavity (gyri) (od 6. tydne)

Diencefalon (mezimozek) — dorzalné se tvori vybézek pro epifyzu, sulcus limitans
oddéluje dorzalni thalamus a ventralni hypothalamus (pod nim hypofyza)

Mezencefalon (stfedni mozek) — dorzalné temenni ohnuti (nejvysSi bod mozku),
tvorba hrbolkl (4. mésic)

Metencefalon — zbytnéni dorzalni ploténky v mozeckovou (2. mésic) a ryhovani
(3. mésic) az hemisféry (5. mésic)

Myelencefalon - Bazalni ploténka obsahuje motoneurony seskupené v jadrech

- Alarni ploténka -jadra, ktera privadéji sensitivni podnéty



Vyvoj mozkovych komor

Se vznikem sekundarnich mozkovych vacku se rozc€leni i mozkova dutina

- dveé postranni mozkové komory uvnitr hemisfér (I. All.)

- lll. Mozkova komora — dutina diencefala

- Sylvitv kanalek - mohutna komora ve stfedu mezencefala pozdéji zizena v
kanalek

- IV. mozkova komora — pfeména dutiny puvodniho rhombencefala, propojeni
se subarachnoidealnim prostorem michy

CSF System Cerebral

Lateral
Ventricles

THird e Y | Skull
Ventricle byt

Fourth
Ventricle



Mozkova klra se déli na laloky (lobus), které se skladaji ze zavitu (gyrus) a ty
jsou od sebe oddeleny zarezy (sulcus).

Clenita stavba mozkové kury, vyrazné zvétuje jeji funkéni plochu, ktera u
Clovéka Cini prumérné 2000 cm2.

éelni lalok temenni lalok

spankovy lalok

prodlouzena micha

Obr. 76 Clenéni mozkové kiiry z hlediska anatomického



Horizontalni organizace mozku
Podle Brodmanna je mozkova kura ¢lenéna na 11 okrskd (regio) a 52 oblasti (area)

- napr. centrum emocni, motoricke, re€i, zrakove, integracni...

Initiation of Voluntary
Movement Primary Motor Cortex
Tactile Information

Primary Comatosanaory
Cortex

' §
Cnmd'l.'rm'tmn O

. Fion
P'I‘u.'t?-‘ll'_::;‘l'l petio
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EMoticTy,
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Affluent Practice Systems




Brodmannovo déleni mozkové kury

REGIO AREAE FUNKCE POZNAMKA
Postcentralis 1,2,3,43,(2s) somatosenzoricka, zakonceni
chutova thalamokortikalnich
vlaken
Praecentralis 4,6, (4s) motoricka Betzovy
pyramidové
buriky
Frontalis 8,9,10,11,44, asociacni volni ukony,
45,46,47, (8s) vliv na
mimovolni oblast
Insularis 13,14,15,16 integracni
Temporalis 20,21,22,36,37,38,41,42,52 sluchova rozdily mezi druhy
Parietalis 5,7,39,40 asociacni vztah k somestézii
Occipitalis 17,18,19,(19s) zrakova k zrakové kure
patfi i dalSi oblasti
Cingularis 23,24,31,32,33 mimovolni limbicky systém
Retrosplenialis 26,29,30 mimovolni limbicka, alokortex

Hippocampica

27,28,34,35,48,51

¢ich (34),mimovolni
pameét

Olfactoria

area olfactoria
trigonum olfactorium

Gichova

tzv. bazalni
Gichova klra




Formovani michy

Vznik z kaudalniho useku neuralni trubice

- cetralni kanal vybihajici v sulcus limitans (Clenéni) — alarni a bazalni ploténky

Mohutnéni proliferaci bunék a pfikladanim nervovych viaken

ry v 7

Koncem 2. mésice zanika ocasni cast

Konec michy pfipevnén k paternimu
kanalu — disproporce ruastu —
vytahovani a ztenCovani  (filum
terminale) a posun vyse

Spojeni  vybézkl  neuroblastl a
spinalnich ganglii — spinalni nervy —
skladani podeélné k patefi (cauda
equina)

(E)
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neuron

Dorsal
root

Margin |l

layer Mantle
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/| ”%‘
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ganglion

N _— Spinal
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— Sensory
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motor
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LS
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(ventricular) layer
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\ The human nervous system 2005



Central canal

Architektura tkani CNS

Presumptive
ependymal
layer

Mantle layer
(presumptive
matter)

Marginal layer
(presumptive
matter)

Ventral root

Po splynuti valu je neuralni trubice
tvorena vicefadym  cylindrickym
epitelem (neuroepitel) ohraniCenym
zevné bazalni membranou

Neuroepitel je polarizovan



Architektura tkani CNS

Neuralni trubice se €leni na 3 vrstvy:

Germinalni vrstva (ventrikularni)

- diferenciace v ependym (vystelka komor a miSniho kanalu)

- doplnovani plastove vrstvy

Plastova vrstva (intermedialni)
- diferenciace neuroblastu a glioblastu

- méni se v Sedou hmotu

Zevni vrstva (marginalni)

"""""""""""""""""" ‘Ju‘:" ke _:) \U'.— a8 'i!f' oy

SR
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u
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.*‘izm\ A

——— Pla
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J: Mantle
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\
| |
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| Ventricular

layer

- tvofena vybeézky ependymovych a nervovych bunék

- méni se v bilou hmotu




Diferenciace stény neuralni trubice

Spinal cord or medulla
L Central "y”
canal o
H__J \ v -\ > J
Ventricular Intermediate Marginal
zone zone zone
(mantle)
Neural tube Neur(;\blasts
m!i‘:’-:*——_.;ek" o
4 H=— ==
Ventricular Intermediate Marginal NEL——— el Toer e ol i el sl
zone zone zone Ventricular Intermediate Granule  Purkinje Marginal
zone zone cell layer  cell layer zone External
’ . . . o (internal) granule
Micha — VZ jediny zdroj neuronu cell layer
a glii (pouze v embryonalnim vyvoji) Covebeal cotex
Mozecek — vznik druhé mitotické > venricle F=
. v , -
vrstvy  — migrace bunek externi o
4 ’ 4 \ J\ J\ == | \ e b J
granU|amI Zony do |Z — formace Ventricular  Sub- Intermediate Cortical Marginal \
vhitrni granula’rnl’ ZC’)ny zone  ventricular  zone plate zone  polecular
P i * layer
White:naner Neocortex

Mozkova kira — migraci neuroblastt a glioblastu
vznika 6 vrstev riznych typu nervovych bunék



Migrace neuroblastu béhem histogeneze mozecku

Purkinje
cell
Basket
cell

Migrating germinal
cell in external
Neuron of granular layer
deep cerebellar

nucleus

Granule
Cerebellum Gal
Ventricular
zone
ef\
Migratin
germinal cell

IV ventricle

Rhombic lip

The human nervous system 2005



Diferenciace bunék nervového systému

Dospély lidsky mozek — 10" neurond, 102 bunék gliovych

NSC — prekurzory neurond

— prekurzory gliovych b.

— neurony — mnoho typu

(korové neurony, Purkyriovy b.)
— gliové bunky:

astrocyty, oligodenrocyty

Giial colls

Heurame




Dorzoventralni diferenciace

Interakce morfogent uréuji
diferenciaci jednotlivych casti

SHH morfogen (gradient) - z notochordu

Faktory rodiny TGFp - z dorzalni strany

(B) (C) Secondary

floor plate
; Secondary set of
\ 4;‘ motor neurons

— V oblasti ventralni ploténky vznikaji 3 i Donor
dopaminergni neurony (E9) ' for plt,
. v v ’ ™ Floor plate ."_ihhk-sccrcting
— V oblasti s 10-20 x niz$i koncentraci i cll
m Oto n e u ro n y " Notochord
— Jesté dale senzorické neurony
(A) : (B) ‘ () TGE-B family. -
BMP4, 7 in BMP4 in BMP4, BMP7
ectoderm roof plate BMP5, Dorsalin,
Activin

A BMP7, Dorsalin, Activin

Neural
tube

Shh in

notochord

Dorsalin, Activin

g Roof plate
Gradient D1 interneurons
of TGF-B D2 interneurons
family V0 interneurons

V1 interneurons
Gradient V2 interneurons
of Shh Motor neurons

V3 neurons
Floor plate




Dorzoventralni diferenciace

V zavislosti na koncentraci SHH v burice (pozice v neuralni trubici) je
spousténa exprese ruznych transkripénich faktoru a tim spusténa
diferenciace do riznych typu nervovych bunék

(E)

Dbx1  Dbx2 Irx3 Pax6

- o oam w— a-

- - -

Nkx6.1




Dorzoventralni diferenciace

Dorzalné - BMP4 a 7 —
Jejich pomér spousti specifickou expresi — diferenciace
Ventralng - SHH — - onP P P presi —

ol n o
*X9X . 2%
Dorsal Wnt BMP ﬁ 55 I?. % oo
RP = @ dn Ed I
oy class A (O di2 I
e @ di3 =l
O did
Lbx1f-bclass B @ di5 |
@ dis
Ovo
O v1
®v:

@ Vmn
M ®v

En1

o
=
o

MNkxE.2
Evx1/2

Ventral Shh



Migrace neuronu — gliové leSeni — adheze (astrotactin)

(Al (B) et Gl cdl
S ety L Process
Leading process ﬂ..‘j‘.‘
of neuron
—
Direction of
movement

Migrating
neuron

Process of
glial cell



http://www.youtube.com/watch?v=ZRF-gKZHINk&feature=related

— rustovy kuzel

- KoncentraCni gradient atraktantu
indukuje Ca signalizaci —  wyliti
membranovych vackua ve sméru
nejvyssi koncentrace atraktantu
(neurotrofin, nectin, efrin, semaforin...)

Attractive guidance cus

Calslum signals

Membrans vesiclas



http://www.youtube.com/watch?v=n_9YTeEHp1E&NR=1

Actin
filaments

Lamellipodium

Filopodium

Neurotubules

B Chemo-attractive response C Contact-dependent response

Chemo-repellent response Contact-repellent response

The human nervous system 2005



Myelinizace

= obtoCeni axonu myelinem
(lipoprotein) - dvojvrstva membran
bunek

Myelinizace neuronud CNS pomoci
oligodendrocytu — rotuje vybézek

- jeden az pro 40 centralne
vedoucich axonu

U perifernich nervd Schwannova
pochva ( Schw. b.) — rotuje bunfika

- prerusovana Ranvierovymi zarezy

Myelinizace  neprobiha vsSude
soucasné — nejprve predni a zadni
koreny misni, naposledy

kortikospinalni drahy (po narozeni)

myelin sheath

node of
Ranvier

Schwann cell

i O; AxX0on

Schwann cell

apposed
cell membranes

cytoplasm




Myelinizace

VNIl mezaxon  zevnl mezaxon




Neuralni (gangliova) lista

Neuralni lista oddélena od neuralni trubice se posunuje ventrolateralné — zarezy —

— spinalni ganglia — z kazdého svazek nervovych vlaken do nervové trubice (zadni
kofen) a do periferie (Senzitivni vlakna spinalniho nervu)

- ganglia sympatiku a parasympatiku
- ganglia hlavovych nervu
- mozkoveé a misni pleny

- neuroglie, Schwannovy b.

Multipotential
neural crest cell

e /fT NN\

Wnt BMPZ GGF EndothchrH Glucocorticoid
l Wnt \hormone

Sensory Autonomic Schwann cells; Melanocytes Chromaffin
neurons neurons glia (adrenomedullary)
cells

Dorsal edges Mewural
of neural plate crest

Ectoderm

Migrating neural

H"‘" Motoechord crest cells

(a) The neural crest consists of
bilateral bands of cells near
the margins of the embryonic
folds that form the neural tube,

(b} Meural crest cells migrate to
distant sites in the embryo.

{c) The cells give rise to some of the
anatomical structures unique to
vertebrates, including some of the
bones and cartilage of the skull.

Lagrprgit 0 005 Padteon DAssalr, e, Pubinfing &l Peaisin Serpemen Cummencn. AR fightl S




Vznika také:

- hlavovy mezenchym (kosti a vazivo obliCeje, neuraini endocranium micha
zubni dfel) — visceralni endokranium e
(Zaberni oblouky)

Neurocranium

- b. dfené nadledvin produkujici epinefrin

- C b. stitné zlazy

- b. stfevni trubice

Viscerocranium

chorda

- melanocyty trévici

visceralni visceralni zaberni trubice
exocranium endocranium $térbiny

- svaly stén aortalnich oblouku, vystelka

télnich dutin a pokryv nékterych organ
Pharyngeal arch:

m E
]2 B 4ands

(A)

-’J)// Migrating

B neural

_:'-' >
S A crest cells
27 A ":.'
‘\K - Neural tube
/Wi Truncus
}) arteriosus
/1 —~Descending

aorta

Facial bones (from

y arch 1 neural crest)

Malleus
——

Incus
“‘-.._\_ L‘

Stapes— & !
Styloid —\
process Meckel’s cartilage

—— Vitelline
artery W
‘ k"‘“‘—_ Hyoid bone
7~ ————Umbilical . .
artery ©= \ Thyroid cartilage

%E Cricoid cartilage

Tracheal rings



Periferni nervstvo

1) Misni nervy
2) Hlavové nervy
3) Vegetativni nervstvo

Somatic Motor Neuron

Somatic ACH
mohor
neuron

AChH:
contraction of

skeletal muscle
(excitatory transmitters)

Spinal I::Dl'd - PN

Effectar

Autonomic Motor Neuron

ACHh aor NE:
contraction of
smooth or cardiac
musche, stimulation
or inhibation of
glandular secration
Eﬂmm (exmtntnlgeneum

irans

{unmyelinated)

Misni (spinalni) nervy

= Myelinizované svazky dlouhych vybézku neuronu, obklopenych podpurnou
vazivovou tkani, télo neuronu je ulozeno nejCastéji v miSe, ganglionu



Hlavoveé nervy

-Télo neuronu je uloZeno ve specifickych jadrech pfi mozkovém kmeni
-Vystupuji z kmene (prodlouzené michy, Varolova mostu a stfedniho mozku).
-U Clovéka existuje 12 paru hlavovych nervd, které se oznacuji fimskymi Cislicemi

|. nerv Cichovy (nervus olfactorius)

ll. nerv oCni (n. opticus)

lll. nerv okohybny (n. oculomotoricus)
V. nerv kladkovy (n. trochlearis)

V. nerv trojklany (n. trigeminus) - déli se na n.maxillaris, n. mandibularis
a n. ophtalmicus

VI. odtahujici nerv (n. abducens)

VII. nerv licni (n. facialis)

VIII. nerv sluchové-rovnovazny (n. vestibulocochlearis/statoacusticus)
IX. nerv jazykohltanovy (n. glosopharyngeus)

X. nerv bloudivy (n. vagus)

Xl. nerv pridatny (n. accesorius)

Xll. nerv podjazykovy (n. hypoglossus)



Autonomni nervovy system

Autonomni (vegetativni) nervy

— nepodléhaji vuli, prubéh prerusuji ganglia

Sympaticke vegetativni nervy vystupuji z michy krcCni, hrudni a
bederni. Ganglium je v blizkosti michy.

Parasympatické vegetativni nervy vystupuji z hlavy a kfizove
oblasti michy. Ganglium je blizko inervovaného organu.

Postgangliova vilakna sympatiku | parasympatiku vytvareji
pletené (plexy) — tim dochazi k prekryvani oblasti inervovanych
Z urciteho segmentu



Autonomni nervovy system
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Chronologie vyvoje nervove soustavy

16.den (7,5) - vyvojnervové desticky

18. den (8) - zvedani valu

21.den (8,5) - zaCatek uzavirani nervoveé trubice
25. den (9) - uzavreni anteriorniho neuroporu
27.den (9,5) - uzavreni posteriorniho neuroporu

28.den (9,5) - odliSeni oddil mozku

Dale zvétSovani a strukturalizace

8. tyden - detekce prvnich mozkovych vin
10. tyden - prvni reflexy

12. tyden - myelinizace

22. tyden - rozeznavani zvuku

Clovék mys$



Zdroje:

*Towards a Cellular and Molecular Understanding of Neurulation
JEAN-FRANCOIS COLAS AND GARY C. SCHOENWOLF, 2001
Human embryology

WILLIAM J. LARSEN, 2001

*Developmental biology

SCOTT F. GILBERT, 2006

*Embryologie

ZDENEK VACEK, 2006

*The human nervous system

Noback Ch. R., Strominger N.L., Demarest R.J., Ruggiero D.A. 2005

Videa - odkazy:
http://www.youtube.com/watch?v=x-p_ZkhqZOM&feature=related
http://www.youtube.com/watch?v=ZRF-gKZHINk&feature=related
http://www.youtube.com/watch?v=4TwluFDtvvY &NR=1
http://www.youtube.com/watch?v=HVgOwb9lkMg&feature=related


http://www.youtube.com/watch?v=x-p_ZkhqZ0M&feature=related
http://www.youtube.com/watch?v=ZRF-gKZHINk&feature=related
http://www.youtube.com/watch?v=4TwluFDtvvY&NR=1
http://www.youtube.com/watch?v=HVgOwb9IkMg&feature=related

