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Abstrakt

Vznik neuralni trubice procesem neurulace je zasadni udalost, ktera probiha v
embryogenezi kazdého obratlovce. Pro spravné pochopeni neurulace je vhodné zohlednit
znalosti embryogeneze blizce pribuznych skupin obratlovcli, jakymi jsou plasténci a
kopinatci, a také polostrunatci, coby vzdalenéjsi pribuzni v ramci druhoustych. Neurulace
probiha u obratlovcili podle obecného vzoru, kdy se neuralni desticka prohyba a vnoruje do
embrya. V pribéhu zanorovani se po jejich okrajich zvedaji neuralni valy, jejichZ vrcholky
splynou a vytvori tak neurdlni trubici. S pouze drobnymi odliSnostmi se tento zplisob
neurulace nachazi u bezcelistnatcii (Cyclostomata), paryb (Chondrichthyes) a také u
svaloploutvych (Sarcopterygii). Nicméné u paprskoploutvych ryb (Actinopterygii), které
reprezentuji témér polovinu vSech v soucasnosti Zijicich organismi, probihd neurulace
ponékud odliSné. Zatimco u bazalnich paprskoploutvych ryb, kterymi jsou bichiri, jeseteri
nebo kostlini, vznika neurdlni trubice spise podle vySe zminéného schématu, odvozené;jsi
kostnaté ryby a také kaprouni vytvareji svou neurdlni trubici pres stadium pevného, tzv.
neuralniho kylu, v némz se centralni lumen vytvari aZ druhotné. V této praci jsou zahrnuty
kromé informaci o procesech neurulace u vySe zminénych, ¢asto malo prozkoumanych
skupin, také popisy procesi neurulace u modelovych organismi, jakymi jsou danio
pruhované (Danio rerio), drapatka vodni (Xenopus laevis), kute (Gallus sp.) nebo mys$ (Mus
musculus), u nichz jsou znalosti tykajici se procesu neurulace rozsahlejsi, coz se také odrazi
na rozsahu jim vénovanym kapitol. Snahou mé prace je ukazat prekvapivou riznorodost v
procesech neurulace, kterd je mezi druhodstymi patrnd jiZ pri pouhém popisu

morfogeneze.
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Abstract

Neurulation is an essential developmental process leading to the formation of neural
tube that occurs during early embryogenesis of all vertebrates. In order to better
understand neurulation of our own group, we should take into account also the modes of
neurulation that take place in closely related vertebrate groups. This bachelor thesis is
intended to summarize our knowledge on neurulation across vertebrates, but also in our
sister groups like tunicates, amphioxus, or acorn worms. In vertebrates, neurulation
typically proceeds via a common scheme that includes bending of a neural plate towards
the dorsal midline, together with elevation of the neural folds. The neural tube is fully
established when neural folds are brought into contact and fuse together. With some minor
modifications, this scheme is common in the jaw-less fishes (Cyclostomata), cartilaginous
fishes (Chondrichthyes) and also in the lobe-finned fishes (Sarcopterygii). However, in the
ray-finned fishes (Actinopterygii) that represent nearly half of all recent vertebrate species,
the neurulation proceeds rather differently. Whereas in the basal ray-finned fish lineages
like in bichirs, sturgeons, or gars, the neural tube forms rather typically, in more derived
teleost fishes and also in Amia, neural tube forms via the so-called neural cord or neural
keel. Here, the neural tube does not form via epithelial rolling up, but it develops from the
initially compact cells mass, with the lumen that is established additionally by the process
of cavitation. In the thesis, more space is provided for model organisms like zebrafish
(Danio rerio), frog (Xenopus laevis), chicken (Gallus sp.) or mouse (Mus musculus) whose
neurulation is better understood, however, it also reveals available information from other,
often underestimated groups. In general this thesis documents an unexpected and

intriguing diversity in the processes of neurulation.
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1. Uvod

Neurulace, tedy embryonalni vznik neuralni trubice, je neobvykle fascinujici déj,
ktery je vlastni nejen vSem obratlovciim, ale spojuje nas také s polostrunatci a kopinatci
(Holland et al., 1996; Kaul & Stach, 2010). To, co z obratlovci udélalo jednu z
nejvyznamnéjSich skupin, neni mnozstvi druhg, ale nase unikatni vlastnosti. Mezi takové
vlastnosti patii kromé jiného velmi specializovana hlava a v ni komplexni mozek, ze
kterého vychazi micha - trubice chranéna obratli, jeZ daly celé skupiné jméno. Centralni
nervovy systém prispiva k vyjimecnosti nas obratlovcti do takové miry, Ze jisté stoji za to
védeét, jak vznika.

Mozek a micha jsou primymi pokracovateli neurdlni trubice, ktera vznika v
pribéhu embryogeneze svinovanim povrchové tkané na hibetni (dorsalni) ¢asti embrya.
Tato povrchova tkan je tvorena epitelem, tedy navzajem pevné spojenymi bunikkami, které
jsou ukotvené k bazalni laminé (vrstva mimobunécné hmoty) a maji rozliSenou apikalni
a bazalni stranu. V pribéhu neurulace se povrchovy epitel zacind zanorovat v predni
(anteriorni) Casti embrya a vznikajici neuralni ryha se prodluZuje smérem k budouci
ocasni Casti (posteriorné). Soucasné se zanorovanim se po stranach neuralni ryhy
vyzdvihuji neurdlni valy, které se k sobé pribliZuji, az se jejich vrcholy dotknou a splynou,
¢imZ dochazi k uzavieni neuralni trubice (Gilbert, 2014).

U obratlovct je s procesem neurulace znacné tizce spojen vznik unikatni populace
bunék tzv. neuralni lisSty kupt. Mayor & Theveneau, 2013. Neuralni trubice vznikla z
bunék nazyvanych neuroektoderm, se po svém uzavieni oddéluje od epidermis, ktera
tvori povrch celého embrya (epidermalni ektoderm). Pravé pri této separaci dochazi
vétSinou k oddéleni bunék neuralni listy, které nezlistavaji v blizkosti neurdlni trubice,
ale odmigrovavaji do celého téla, kde davaji vznik nervovym bunkam, pigmentovym
bunkam, ale tfeba také i chrupavkdm nebo kostem (Bronner & LeDouarin, 2012; Hall,
1999; Mayor & Theveneau, 2013) .

Pti blizs§im zkoumadni procesii neurulace napri¢ obratlovci se kupodivu ukazuje,
Ze existuje velka diverzita v procesech vzniku neuralni trubice (Harrington et al., 2009),
konkrétné pak napt. Nakao & Ishizawa, 1984; Shum & Copp, 1996; Schmitz et al., 1993;
Schoenwolf & Smith, 1990; Schroeder, 1970. Kuprikladu k zanorovani hibetniho epitelu
dochazi rlznymi zplsoby. Zatimco standardné vznika klasickd neurdlni trubice s
otevienym lumen (Shum & Copp, 1996), jindy vznikd kompaktni masa tzv. neuralniho

kylu, ve kterém se lumen vytvori aZ sekundarné (Schmitz et al.,, 1993). Jesté zajimavéjsi



je skutecnost, Ze neurdlni trubice nemusi vznikat svinovanim epitelu, ale muze
vzniknout i z bunék mezenchymatickych, tedy takovych, které jsou na rozdil od epitelu
rozvolnéné a nelze u nich rozlisit apikalni a bazalni p6l buriky. Vysledna neuralni trubice
ale musi byt strukturalné stejna, at uz vznika z epitelialnich nebo mezenchymatickych
bunék. Mezenchymatické bunky tak musi projit kompletni pfeménou své podstaty, kdy z
jednotlivych, rozvolnénych, docasné soudrznych bunék vznikne jednolitd tkan
obklopujici centralni lumen, jejiZ bunlkky jsou navzdjem pevné soudrzné diky
mezibunéénym spojlim. Buiiky tedy podstupuji tzv. mezenchym-epitelidlni tranzici
(Kalluri & Weinberg, 2009). S podivem ziistava, Ze zminéna diverzita neni patrna pouze
mezi jednotlivymi druhy ¢i skupinami obratlovcli, ale dokonce v ramci jediného
organismu, kdy v predni ¢asti Casto vznika neuralni trubice z epitelu (tzv. primarni
neurulace) (Shum & Copp, 1996), zatimco v zadni Casti se neurdlni trubice tvoii z
mezenchymatickych bunék (sekundarni neurulace) (Shum & Copp, 1996).

BéZné seznameni s neurulaci béhem studii ¢asto zanecha predstavu, Ze u vSech
organismi vznika neurdlni trubice klasickym procesem svinovanim hibetniho epitelu.
Rozmanité cesty, kterymi miiZe neurdlni trubice vzniknout, si podle mého nazoru
zaslouzi pozornost, cemuz vsak nenasvédcuje pocet ¢lankd typu review, které se touto
problematikou zabyvaji (Harrington et al, 2009; Lowery & Sive, 2004). Detailnéjsi
poznani neurulace je zndmo pouze u modelovych organismd, jako jsou danio pruhované
(Danio rerio) (Harrington et al., 2010; Schmitz et al.,, 1993), drapatka vodni (Xenopus
laevis) (Davidson & Keller, 1999; Schroeder, 1970), kure (Gallus sp.) (Schoenwolf &
Delongo, 1980; Schoenwolf, 1991) ¢i laboratorni mys$ (Mus musculus) (Shum & Copp,
1996), avsak kusé informace jsou k dohledani i u jinych organismii. Ve své bakalarské
praci predkladdm podrobnéjsi popis procesii neurulace u modelovych organismu
doplnény zminkami o neurulaci méné prozkoumanych druht. Snahou bylo podat co
nejucelenéjsi predstavu o procesu neurulace. Z téch méné probadanych druhi byly tedy
vybrany zcasti takové, diky kterym miZeme vidét proces neurulace v SirSim
fylogenetickém kontextu (Holland & Holland, 2001; Kaul & Stach, 2010; Swalla, 1993) a
dilem byly zvoleny druhy, jeZ reprezentuji tiidy obratlovcli (Kunz et al.,, 2009; Nakao &
[shizawa, 1984). Vétsi ddraz je kladen na procesy neurulace u zastupcl
paprskoploutvych ryb. Jejich korunova skupina kostnatych ryb je zndma svym unikatnim
zplisobem neurulace skrze neurdlni kyl, a tak je vhodné zasadit tento jejich zpiisob

neurulace do patri¢nych fylogenetickych souvislosti (Kunz et al., 2009)



2. Neurulace a jeji embryologicky kontext

Zakladni predstavu o Zivotnim
cyklu obratlovci mizeme odvodit z
vyvoje drapatky vodni (Xenopus laevis).
Popis tohoto vyvoje poskytuje dobry
Bstocoel Dorzélni ret blastopru zaklad pro pochopeni embryogeneze a
. tudiZz i embryo-logického kontextu,
ktery doprovazi neurulaci (Gilbert,
2014).

Po splynuti vajicka a spermie

vznika zygota, kterd se ihned zalina

rychle délit (Obr. 2.1 A,B). Béhem

Tloutkovi zétka Blastoporus

déleni je objem cytoplasmy v zygoté
rozdélen mezi desitky tisic bunék, a tak
se celkova velikost oplodnéného

vajicka nezméni. Déleni samotné

Neurilni ryha
Obrazek 2.1: Embryogeneze drapatky vodni (Xenopus ~ probiha rychleji ve svrchni (animalni)
laevis). (A, B) Déleni oplozeného vajicka. (C) Nestejné . Y ; ,
velké bunky jako duisledek rGzné rychlého déleni. (D) poloviné vajicka, zatimco dolni
Dulek, pres jehoZz hrany migruji burnky budouciho
mezodermu. (E) Ektoderm obrostl celé embryo. Budouci

endoderm je uvnitf — yolk plug. (F) Neurulace. (Gilbert,  nachazi Zloutek, se déli pomaleji, coz je
2014)

(vegetativni) cast vajicka, ve které se

patrné i na velikosti bunék (Obr. 2.1 C).
Nasledujici vyvoj da vzniknout tfem zarodeénym vrstvam (ektoderm, mezoderm a
endoderm), které spolu béhem embryogeneze interaguji, aby vytvotily vSechny organy
téla. Mala oblast oplozeného vajicka se vchlipi dovnitt a vytvori dilek, pres jehoZ hranu
migruji buniky dovnitt do oplozeného vajicka (Obr. 2.1 D). Bunky, které takto vmigruji
dovnitf, daji vzniknout mezodermu. Buiiky, jez zlstaly na povrchu, vytvori ektoderm.
Vrstva ektodermu se dale rozsSifuje a obriista celé embryo, dokud ho neobklopi celé
véetné jeho vegetativniho pélu (Obr. 2.1 E). Zloutkové buiiky se timto procesem
dostanou dovniti embrya a daji vzniknout endodermu (Gilbert, 2014). Z mezodermu
nachazejiciho se nejbliZe hfbetu embrya se vytvari tyc¢inka orientovana od budouci hlavy
k budoucimu ocasu, nazyvana chorda. Ta signalizuje ektodermu, ktery leZi nad ni, coZ

vede k procesu neurulace (Gilbert, 2014).

Obecné miizeme zplsoby neurulace rozdélit na primarni a sekundarni (Gilbert,



2014). Primarni neurulace predchazi sekundarni

Neurdlni
lidta neurulaci ¢asové a, s prihlédnutim na predozadni

S osu, i mistné. Za ucCelem ujasnéni popisnych
terminti budou oba typy neurulace kratce popsany
v poradi, které je prirozené i pro embryogenezi
(Gilbert, 2014).

Bunky ektodermu, které exprimuji geny z
rodiny Sox pisobici coby transkrip¢ni faktory, jsou
Vyzdvih . o predurcené k tomu stat se bunikami neuralni
desticky (Archer et al, 2011). Tyto bunky se
nejprve prodluzuji, ¢imZ se stane neuralni desticka

rozeznatelna od prilehlé epidermis (Obr. 2.2 A), a

D

Priblizovani

nasledné se zacinaji prohybat v tzv. sttednim misté
ohybu (SMO) (Obr. 2.2 B). To vznika plisobenim
chordy v oblasti, kde se chorda dotyka neuralni

desticky (Ybot-Gonzalez et al, 2002). Vznikla

DLMO

neurdlni ryha ma po obou stranach vyzdvizené
neuralni valy, které se dalSim prohlubovanim
priblizuji k sobé (Obr. 2.2 C). V urcité chvili se
uprostfed kazdého neuralnitho valu utvori

dorsolateralni misto ohybu (DLMO) (Obr. 2.2 D).

Jejich vznik zavisi na rovnovaze, molekularnich

I~ Epidermis signalli, kterymi jsou Sonic hedgehog (Shh)

iy vytvareny chordou, Bone morphogenetic protein

: neurilni listy
MNeurilni trubice

(BMP) vznikly v epidermis a Noggin, ktery ptisobf
Obrazek 2.2: Priibéh primarni neurulace. ] L, L i
DLMO - dorsolaterdIni misto ohybu; SMo =~ proti BMP. Utvorenim dorsolateralnich mist ohybu

— stfedni misto ohybu. Upraveno podle

Gilbert, 2014, se vrcholky vali ohnou smérem k sobé a priblizi se

navzajem na tolik, Ze miize dojit ke kontaktu a k
jejich naslednému splynuti (Obr. 2.2 E). Finalni neuralni trubice se oddéli od
epidermalniho ektodermu za pomoci cadherinli (transmembranové proteiny, které se
vazou pouze ke cadheriniim stejného typu). Bunky epidermis maji na svém povrchu E-
cadherin, zatimco buiiky neurdlni trubice vytvari N-cadherin (Fujimori et al, 1990).

Béhem oddélovani neuralni trubice od epidermis dochazi k uvolnéni populace bunék



neuralni liSty. Epidermalni ektoderm se nad neuralni trubici spoji, ¢imz vznika souvisla
vrstva hibetni epidermis. Neuralni trubice nevznika naraz po celé predozadni ose: prvné
se neuralni valy spoji pribliZzné v oblasti tylu a aZ nasledné se neuralni trubice uzavira
obéma sméry podobné jako zip. Otevirené konce neuralni trubice se nazyvaji anteriorni
neuroporus a posteriorni neuroporus (Gilbert, 2014).

PtibliZné v oblasti, kde se uzavira posteriorni neuroporus, je primarni neurulace
nahrazena sekundarni neurulaci (Obr. 2.3). Buiikky pod epidermis vytvari v této zadni
casti tzv. ocasni pupen, ktery je charakteristicky volné nahlouc¢enymi
mezenchymatickymi bunikami. S postupem casu se buriky shlukuji do oblasti tésné pod
epidermis, aby zde utvorily pevnou strukturu - neuralni ty¢inku. Obdobné se burnky
shlukuji ventralné od této tycinky, aby zde utvorily chordu. Z neuralni ty¢inky vznikne
neurdlni trubice, a tak je stejné jako ona orientovana predozadnim smérem. Tésné
nahloucené mezenchymatické bunky ¢asem podstupuji mezenchym-epitelidlni tranzici.
Shluky mezenchymalnich bunék vytvori epitelialni tkan vzdy tak, Ze apikalni strany
bunék sméruji do stifedu shluku. Timto zplisobem vznikaji v neurdlni ty¢ince malé
prusvity jinak také zvané kavity, které s postupujici neurulaci splyvaji. Splyvani kavit v

ramci sekundarni neurulace mize byt oznacovano jako kavitace (Catala et al., 1995).

A Neurdlni tyéinka B

Chorda

Obrazek 2.3: Pribéh sekundarni neurulace. Upraveno podle Catala et al., 1995.

Nervova soustava obratlovci se béZné rozdéluje na centralni a periferni, které se
od sebe lisi jak svymi funkcemi, tak svym umisténim v ramci organismu. Proces
neurulace pfimo souvisi se vznikem centralni nervové soustavy (CNS) tvorené mozkem a
michou. Periferni nervova soustava je tvorena souborem nervi, které spojuji CNS s
organy a tkanémi celého téla, a nervovymi ganglii, které lezi mimo mozek a michu

(Gaisler & Zima, 2007).



3. KonKkrétni typy neurulace
3.1  Zaludovci

100 pm

Obrazek 3.1.1: Larva Zaludovce (Saccoglossus kowalevski). Cg2 —
druha cirkuldrni ryha; co — limec; nf — neuralni valy; pr — budouci
Zalud; pf — budouci télo; tt — telotroch, (Kaul & Stach, 2010).

Télo zaludovcu se sklada ze tri ¢asti - zaluduy, limce
a samotného téla (Obr. 3.1.1). Limec je unikatni v tom, Ze
v jeho dorsalni ¢asti probiha proces neurulace podobny
takovému, ktery zname u obratlovci (Obr. 3.1.2), tedy
svinovani neurdlni desticky. Nevznikd zde ale trvala
neuralni trubice, ale pouze docasny neurdlni kanal, ktery
pozdéji degeneruje do podoby oddélenych Stérbin.
Uzavirdni neurdlniho kandlu probiha odzadu doptedu
(Kaul & Stach, 2010). Nenfi zcela jisté, zda je tento proces

v ’ 7

homologicky s neurulaci u obratlovci. Télni plan

obratlovci se od jejich predki vyrazné lisi dplnym

prevracenim hibetni a briSni osy (dorzoventralni

Obrazek 3.1.2:

Neurulace u Zaludovce
(Saccoglossus kowalevski). Ms —
mesocoel; nc — neuralni kanal;
modre — epidermis;

Zluté — neuralni ektoderm;
zelené — endoderm; ¢ervené —
mezoderm,

(Kaul & Stach, 2010).

inverze). To ma za nasledek, Ze organy, které se u piredki obratlovct nachazely na brisni

strané (napf. nervova paska, cévni soustava), lezi u obratlovcti na strané hibetni (Gaisler

& Zima, 2007; Miyamoto & Wada, 2013). U Zaludovcl k dorzoventralni inverzi dosud

nedoslo, a proto se o homologii procesu neurulace vedou polemiky kupt. Kaul & Stach,

2010; Miyamoto & Wada, 2013.



3.2 Kopinatec

Kopinatci jsou nékolik centimetri velci Zivocichové s rybovitym tvarem téla (Obr.
3.2.1 H), ktefi jsou v soucasnosti povazovani za sesterskou skupiny plasténci a
obratlovci (Delsuc et al, 2006). Jejich fylogenetické postaveni spolu s pomérné
jednoduchou stavbou téla vedly k tomu, Ze se kopinatci pouZivaji ke studiu evoluce

obratlovci (Bertrand & Escriva, 2011).

Ao | ‘ |
Eight-cell stage Blastula Gastrula Early neurula
2 hpf 5 hpf 10 hpt 15 hpf

Midlate neurula Late neurula
24 hpf 386 hpt

Larva with one opened gill slit
72 hpf

Larva with four gill slits
4-5 weeks

Obrazek 3.2.1: Vyvoj kopinatce (Bertrand & Escriva, 2011).

U kopinatce se po vzniku vSech tfi zadrodecnych vrstev ektoderm zacina zanorovat
a tim vznika neurdlni desticka. Mezibunécné spoje mezi epidermis a neuralni destickou
se prerusi a epidermis za¢ina z obou stran migrovat pies neuralni desticku. Dvé vrstvy
epidermis se setkavaji uprostied na pomyslné predozadni ose neuradlni desticky a
postupné nad ni splyvaji za vzniku jednolité epidermis. Nejdéle jsou od sebe vrstvy
epidermis oddélené v anteriorni ¢asti embrya. Po splynuti epidermis se zacind neuralni

desticka pomalu svinovat, aby dala vzniknout neurdlni trubici (Obr. 3.2.2). Lumen je



nezietelné podél celé neuralni trubice s vyjimkou jeji nejprednéjsi ¢asti, kde je neuralni
trubice rozsirena a vytvari tak strukturu nazyvanou mozkovy vacek (Holland et al,,
1996).

A Migrace epidermalnich bunék
napri¢ neuralni destickou je zcela
unikatni znak procesu neurulace
u kopinatce, ktery neziistal bez
povSimnuti. Bunky epidermis v
urc¢itych ohledech pripominaji
buriky neuralni listy, se kterymi se

ale setkavame pouze u

Obrazek 3.2.2: Neurulace u kopinatce (Branchiostoma sp.). Ec obratlovcii, viz (Bronner, 2015;

— epidermis; en — endoderm; me — mezendoderm; nc —
neuralni trubice; no — chorda; np — neurdlni desti¢ka; so — Mayor & Theveneau, 2013)' Oba

somity; hvézdicky — migrujici epidermis, (Holland & Holland, t bunék spoiuie ieiich poloha
2001). ypy pojuje jej p

na hranicich neuralni desticky a
samotny proces migrace (Holland & Holland, 2001; Holland et al., 1996). V soucasnosti
je ale rozsifeny nazor, Ze Kopinatec zcela postrada jakékoliv predchiidce bunék neuralni
liSty. Prechodna forma bunék, ktera je spojovana s bunkami neuralni liSty se prvné

objevuje aZ u plasténct (Bronner, 2015; Stolfi et al.,, 2015).

3.3  Sumky

Neurulace je patrna také u plasténcti, kde probiha podle obecného scénare
zminéného v Gvodu (Obr. 2.2) (Swalla, 1993). Vyvoj plasténct je vzhledem k malému
poctu bunék, které tvori jejich télo, mozné studovat pomoci 3D modell vytvorenych
pocitacem (Nakamura et al., 2012). Tyto simulace dokazi pracovat s informacemi jako
jsou napi. zmény napéti v mezibunécnych spojich nebo rtizné nacasovani zmén tvart
bunék (Hashimoto et al,
2015). S pomoci podrobnych

informaci lze studovat

zasadni  procesy = morfo-

Obrazek 3.3.1: Neurulace u sumky (Ciona). Vytvoreno pomoci geneze, jak}’/m je napriklad
programu 3D Virtual embryo (2006) ) ]
(http://www.aniseed.cnrs.fr/aniseed/download/download_3dve). uzavirani neuralni trubice

(Hashimoto et al., 2015).




Plasténci jsou jedinymi organismy, ktefi nepatii mezi obratlovce a zarovenn maji
bunky podobné bunikdm neurdalni liSty. Ackoliv se diive myslelo, Ze se od této populace
bunék odvozuji u plasténcti pouze pigmentové bunky (Jeffery et al, 2004), posledni

studie ukazuji, Ze z ni vznikaji také buriky nervové (Stolfi et al.,, 2015).

3.4  Mihule

Pro rlzné druhy
mihuli bylo vytvoreno

nékolik tabulek

normalniho vyvoje
(Piavis, 1961; Tahara,
1988; Meeuwig et al,,

17a 18a 194

Obrazek 3.4.1: Neurulace v anteriorni ¢asti mihule (Tahara, 1988).

2006). Z nich ale pouze jedina (Tahara, 1988) zobrazuje neurulaci tak, Ze je ziejmé, Ze se
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v anteriorni €asti mihule vytvari neuralni ryha lemovana z obou stran neuralnimi valy,
které v nasledujicim vyvoji splyvaji za vzniku neuralni trubice (Obr. 3.4.1). Jediny ¢lanek
ukazujici histologické rezy stadiem neuruly u mihule (Nakao & Ishizawa, 1984) popisuje
vznik neuralni trubice pouze v posteriorni ¢asti z ocasniho pupenu. Cely proces do velké
miry odpovida vySe popsané sekundarni neurulaci. Butiky ocasniho pupenu se shluknou
za vzniku neuralni tyc¢inky, kterd se nasledné horizontalné rozdeéli do tii casti, které lezi
nad sebou. Nejspodnéjsi dil se neurulace viibec nedcastni. Prostiedni dil da vzniknout

a4 7

chordé a nejsvrchnéjsi dil vytvari neuralni trubici procesem kavitace (Obr. 3.4.2).

i A VEINS- i
Obrazek 3.4.2: Neurulace v posteriorni ¢asti mihule. Nt - neurdini trubice; pn — notochord; ps — periferni
burky; so — somit. Upraveno podle Nakao & Ishizawa, 1984.




3.5 Paryby

Vajicka paryb jsou velkd, coZ je dano velkym mnozstvim Zloutku. Na povrchu
Zloutku dochazi k oplozeni a nasleduje rychlé déleni bunék, které da vzniknout
plochému utvaru zvanému blastodisk, jenZ se v budoucnu stane embryem. Proces
neurulace je napadné podobny niZe popsanému procesu neurulace u kurete. Obé
embrya také spojuje velké mnozstvim Zloutku.

Kraj blastodisku se za¢ina zanorovat a vznika trojuhelnikovita struktura nazyvana
chordalni trojuhelnik, ktera urcuje budouci posteriorni stranu embrya. Prohlubeii se
zacind prodluzovat do stfedu blastodisku (tedy anteriornim smeérem), zatimco po
stranach prohlubné se vyzdvihuji neuralni valy. BEhem vyvoje se predni ¢ast rozsiti do
stran a vznikne tak neuralni ploténka. Neuralni valy se k sobé priblizuji a spoji se ve

stiedni casti embrya. Nasleduje rychlé uzavieni celé neurdlni trubice vCetné obou

neuroportl (Kunz et al.,, 2009).

chordalni
trojuhelnik :

thining
St. 10

overhang

St 11 St. 12

embryonic head
axis enlargement

St. 12 St. 13 St. 14

anterior
neuropore

heuralni
ploténka

4 splynuté
neuralni

somites /
i valy

LoAamiA

trunk-tail

‘ bud
St. 15 St. 16 St. 16 St. 17
Obrazek 3.5.1: Neurulace u paryb (Kunz et al., 2009).
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3.6  Bichir

Procesy, které vytvareji neuralni trubici u bichira jsou stejné jako je popsano v
obecném schématu (Obr. 2.2). V porovnani s neurulaci u Zraloka je stejny proces vyrazné
odliSny, coz je patrné pri pouhém srovnani obou procesti neurulace (Obr. 3.5.1 a Obr.
3.6.1). Nejvétsim rozdilem je velikost vajicek obou organismi a s tim souvisejici relativni
velikost zdrodku a zdsobniho Zloutku. U bichira - prvniho zastupce kostnatych
Celistnatcli patiici mezi paprskoploutvé ryby - je dobie patrné, Ze proces neurulace
prochazi pres neurdlni desticku, uzavirajici se neurdlni valy aZ po uzavirenou neuralni

trubici (Obr. 3.6.1) (Kerr, 1907).

BUBRGERF  MEMORIAL S VO LUME R E ST

1550 16m

29m

BEEE@RMIENTN@ESR@IEERPTERIS

Obrézek 3.6.1: Neurulace u bichira. Bp — blastoporus; co — cementovy organ; eg — vnéjsi zabry; IV v — ¢tvrta
mozkova komora; ot — oticka plakoda; pn — pronefros; yp — Zloutkova zatka, (Kerr, 1907).

11



3.7 Jeseter

Podobné jako bichir (Obr. 3.6.1) ma i jeseter mald vajicka s relativné malym

mnozstvim Zloutku (Obr. 3.7.1). Stejny typ vajicka je patrné pri¢inou podobného

zplisobu neurulace, pri kterém se nejprve objevi obrys neuralni desticky. Ta se rozsiii a

po jejich okrajich se vyzdvihnou neurdlni valy. Valy se zacinaji uzavirat v nejpredné;jsi

¢asti embrya a uzavirdni pokracCuje posteriorné. Ve stejné dobé se zacina neurdlni

trubice uzavirat odzadu. Nejdéle zlistava oteviend oblast stfedniho mozku (Dettlaff et al.,

1993).

Obrazek 3.7.1: Neurulace u jesetera. Bp — blastoporus; br — budouci mozek; ex — rudiment vylucovaciho
systému;nf — neuralni val; ng — neuralni ryha; np — neurdlni desticka; su — uzaviené neuralni valy, (Dettlaff et

al., 1993).

3.8 Kostlin

Proces neurulace u kostlina je dosud malo prozkoumany. Patrné je to jiz z popist

embryogeneze, kdy vznik neuralni trubice je u kostlina popsan béhem dvou stadii (Obr.

3.8.1), zatimco u jinych bazalnich ryb, napt. bichir (Obr. 3.6.1) nebo jeseter (Obr. 3.7.1), je

ypl bp
Obrazek 3.8.1: Neurulace u kostlina. V tomto ptipadé je
ryha na embryu (nf) uréend coby neurdini val. Es —
embryonalni Stit; ez — evakuacni zdéna na animalnim
polu, (Long & Ballard, 2001).
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vznik neurdlni trubice zachyceny na
vyrazné vétSim poctu stadii. Z pocatku
embryogeneze (jeSté pred vznikem
zarodecnych vrstev) se povrchova
vrstva bunék rozdéli na vrstvy dvé. Z
nich ta vnitini da béZznym zplsobem
vzniknout ektodermu, zatimco vnéjsi

vytvari obalovou vrstvu - obalku kolem



celého embrya, utvorenou z jediné vrstvy bunék (Long & Ballard, 2001). Po vzniku
zarode¢nych vrstev je na povrchu embrya Kkostlina patrnd ryha, kterda byva
interpretovana riizné. Zatimco dostupné obrazové materidly ji interpretuji coby neuralni
ryhu (Obr. 3.8.1) (Long & Ballard, 2001), jindy je povaZovana za doCasny podélny zahyb
na povrchu embrya (Kunz et al, 2009). Autori druhé hypotézy argumentuji tim, Ze
kostlin vytvari svoji neurdlni trubici procesem, ktery neuralni ryhu nezahrnuje (pres tzv.
neuralni kyl). Neuralni kanal by se v tomto pripadé formoval aZ sekundarné béhem

kavitace.

3.9 Kaproun

0 kaprounovi jsou informace jeSté méné dostupné neZ u kostlina. Stara literatura
se pravdépodobné zabyva embryogenezi kaprouna, ovSem dobte piistupnych zdroji
mnoho neni (Kunz et al,, 2009). Podobné jako u kostlina se i kaprouni vyznacuji vznikem
obalové vrstvy (Kunz et al., 2009). Literatura uvadi, Ze proces neurulace u kaprouna

probiha pres tzv. neuralni kyl (Kunz et al., 2009).

3.10 Danio pruhované
O neurulaci u dania pruhovaného bylo
I e napsano mnoho védeckych ¢lank(; naptr. Araya et
MECM al, 2016; Harrington et al, 2010; Papan &
mes Campos-Ortega, 1994; Schmitz et al, 1993.
| & = Pricinou zajmu odborné verejnosti je znacné
/\\ﬁ/\ unikdtni zplsob neurulace. Na misto neurdlni
ryhy a neuralnich valii zde totiZ vznika kompaktni

~ tzv. neuralni kyl podél celé predozadni osy. Tento

apical
enrichment

rys spojuje kostnaté ryby (Miyayama & Fujimoto,
1977; Papan & Campos-Ortega, 1994) s kaprouny
(Kunz et al, 2009). Vedle toho je pro tyto

paprskoploutvé ryby spolecny také vznik tzv.

obalové vrstvy, ktera chrani celé embryo (Gilbert,

Obrazek 3.10.1: Neurulace u dania 2014; Kunz et al,, 2009)'

pruhovaného. Evl — obalova vrstva; mes —
mezoderm; np — neuroektoderm, (Araya
etal., 2016). ostatnich organismu v anteriorni ¢asti, kdy se na

Neurulace za¢ind u dania podobné jako u
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dorsalni strané embrya neuroektodermalni bunky déli a castecné také prodluzuji do
vysKy, ¢imz vznika neuralni desticka (Schmitz et al., 1993). Nasledné se neuralni desticka
zatind zanorovat v mistech, kde hrani¢i s chordou, ovSem u dania nevzniki neuralni
ryha. Cely déj probiha diky dalSimu prodluZovani bunék v dorso-ventralnim sméru
(Araya et al, 2016). Vedle prodluzovani dochazi také k vzajemnému pribliZzovani téch
casti neuroektodermu, které jsou dal od stredni osy, coz lze pripodobnit k vzajemnému
priblizovani neuralnich valti. Neuralni desticka v tuto chvili ziskava podobu neuralniho
kylu, jehoZ okrajové ¢asti pokracuji ve vzadjemném ptibliZovani azZ do doby, kdy vznikne
pevna neurdlni ty€inka (Schmitz et al., 1993). Uprostred neurdlni tyCinky je patrna
dorso-ventralni osa oddélujici pravy a levy sloupec, jeZ jsou tvorené burikkami neuralni
tyCinky. Bunika z jednoho sloupce neuralni ty¢inky pti déleni umisti svou dcefinou butiku
na opacnou stranu osy (tj. do druhého sloupce) takovym zplisobem, Ze jsou obé buriky
orientované svymi apikalnimi konci proti sobé (Clarke, 2009). Mezi apikalnimi poly pak
vznika lumen neuralni trubice (Clarke, 2009).

O zméné typu neurulace mezi anteriorni a posteriorni oblasti se u dania témér
neda hovotit. I v posteriorni oblasti dochazi nejprve ke ztloustnuti neuralni desticky a
nasledné ke tvorbé neuralniho kylu, ze kterého se po chvili zformuje neuralni tycinka. O
vytvoreni lumen v posteriorni ¢asti se odborna literatura nezminuje (Harrington et al,,

2010). Neurdlni tyc¢inka se s rlistem embrya prodluZuje posteriornim smérem.

14



3.11 Bahnik

Bahnici jsou zajimavi svymi fylogenetickymi vztahy, nebot jsou nejbazalnéjSimi
organismy v ramci druhé fylogenetické vétve kostnatych celistnatctli - svaloploutvych. Z
jeho vyvoje a stavby téla se Casto vyvozuji znaky, které jsou evolucné plivodnéjsi, a
srovnavaji se s odvozenéjSimi znaky v evolu¢né mladsich skupinach, jakymi jsou kupt.
obojzivelnici. Proces neurulace u bahnika (Obr. 3.12.1) (Keibel, 1901; Kunz et al,
2009) se ale nezda byt evolucné plivodnéjsi v porovnani s jinymi svaloploutvymi.
Velikost vajicek bahnika je srovnatelnd jak s velikosti vajicek bazalnich
paprskoploutvych ryb - bichirt a jesetert - (Obr. 3.6.1 a Obr. 3.7.1), tak s velikosti vajicek
drapatky vodni, kterd patii mezi svaloploutvé (Obr. 3.12.1), a také proces neurulace se

pii nejmensim z tabulek normalniho vyvoje zda byt u vSech téchto skupin podobny.

tlo, o

i & o

Obrazek 3.11.1: Neurulace u bahnika (Keibel, 1901).
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3.12 Drapatka vodni

ObojZzivelnici byli diky svym velkym buiikdm a rychlému vyvoji jednémi z prvnich
obratlovct, ktefi slouZzili coby modelové organismy (Spemann & Mangold, 1924). Diky
dobrému poznani jejich embryogeneze vznikaly jak tabulky normalniho vyvoje kupt.
Nieuwkoop & Faber, 1994, tak popisy zdkladnich embryologickych procest, jakym je
napf. pravé neurulace (Schroeder, 1970). VSechny tyto znalosti umoZnily s prichodem
molekuldrnich technik mohutny rozmach vyzkumi, které jsou schopné popisovat
embryogenezi drapatky vodni aZ na tdroven migraci tkdni a bunécnych pohybil

(Davidson & Keller, 1999; Morita et al., 2012).

Obrazek 3.12.1: Neurulace u drapatky vodni (Nieuwkoop & Faber, 1994).

Burniky, které maji dat vzniknout neuralni desticce, exprimuji transkripcni faktory
z rodiny Sox, které ptlisobi na dal$i geny a tim zptlisobi odliSeni bunék neuralni desticky
od bunék epidermis (Archer et al., 2011). Zretelné dvouvrstva neurdlni desticka se
zanoruje podél predozadni osy v misté, kde sousedi s chordou. Prohybanim vznika
mélka neurdlni ryha a vyzdvihuji se nizké neuralni valy, které se priblizuji k sobé
(Schroeder, 1970). Bylo zjisténo, Ze Uplné uzavieni neurdlni trubice je zplsobeno
predevsim plisobenim epidermis a nikoli vlivem samotnych neuralnich vali (Morita et
al, 2012). Bunky spodni vrstvy epidermis totiz béhem procesu neurulace aktivné
migruji dorsalnim smérem. Diky tomu, Ze je svrchni vrstva epidermis spojena

mezibunécénymi spoji se spodni vrstvou, cela epidermis se posouvd smérem ke hibetu a
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tla¢i pred sebou neuralni valy, které se timto
plisobenim pribliZuji k sobé (Morita et al,
2012). Nasleduje splynuti vrcholkl neuralnich
vall (Obr. 3.12.2). Buriky neurdlni listy vznikaji
na okrajich neuralni desticky a jejich
nasledujici osud se 1isi podle toho, zda se jedna
o hlavovou nebo trupovovu oblast neuralni
desticky. Zatimco v hlavové casti burky
neuralni listy odmigrovavaji do téla jiZ béhem
uzavirani neurdlnich vali (Sadaghiani &
Thiébaud, 1987), v trupové oblasti ziistavaji na
vrcholcich neurdlnich valid az do uplného
uzavieni. Do téla odmigrovavaji aZz po
vytvoreni neuralni trubice (Davidson & Keller,
1999). Splynuti neurdlnich vali dava také
pokyn buikam, které vytvari dvouvrstevné
stény neuralni trubice, aby se vmezerily mezi
sebe a vytvorily tak sténu z pouze jedné vrstvy
bunék (Davidson & Keller, 1999). Vmezerovani
bunék zac¢ina ve ventralni c¢asti neuralni

trubice a pokracuje dorsalné, ¢imz se uvoliiuje

a otvira prostor, ktery da vzniknout

Obréazek 3.12.2: Neurulace u drapatky vodni Lo, .
(Davidson & Keller, 1999). centralnimu lumen (Davidson & Keller, 1999).

Oddéleni neuralni trubice od epidermis

probiha diky rozdilnym typtm cadherinii na povrsich obou tkani (Fujimori et al., 1990).
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3.13 Kure

Zplisob neurulace u kurete byl dlouhou dobu chapan jako obecny model platici

pro vSechny obratlovce a i dnes se pri obecnych popisech neurulace ¢asto mluvi pravé

konkrétné o kureti (Obr. 3.13.1) (Colas & Schoenwolf, 2001; Gilbert, 2014).

‘ o i

T E. i I
Obrazek 3.13.1: Neurulace u kufete. Nf — neuralni valy; ng — neurdlni ryha; np — neuralni desticka; nt/b —

neuralni trubice/mozek, (Colas & Schoenwolf, 2001).

Tradi¢né se vznik neuralni trubice v anteriorni casti kurete rozdéluje na Ctyri
stadia (Colas & Schoenwolf, 2001; Schoenwolf, 1991), ktera zahrnuji vznik neuralni
desticky, jeji tvarovani, nasledny ohyb neuralni desticky a na zavér uzavieni neuralni
trubice. Cely proces zacing, kdyz se buiiky naleZejici budoucimu neuroektodermu, dorso-
ventralné prodlouzi, ¢imz se vytvoii neurdlni desticka (Obr. 3.13.2 A). Ta je v pripadé
kurete jednovrstevna. Nasleduje proces oznacovany jako konvergentni extenze neuralni
desticky. Jedna se o prodluZovani a soucasné zuZovani neuralni desticky, coZ je
zplisobeno délenim bunék v predozadni ose a také vmezerovanim okrajovych bunék
mezi bunky, které jsou bliZe stredu celé neuralni desticky (Schoenwolf, 1991). Po takové
zméné tvaru se podél celé oblasti neuralni desticky, kde k ni zespodu priléha chorda,
utvori stfedni misto ohybu (SMO), pomoci néhoZ se neuralni desticka zaCina prohybat
podobné jako se dvere zaviraji pomoci pantu (Obr. 3.13.2 B). V oblasti budouciho mozku
kurete se v neurdlnich valech utvori dal$i mista ohybu (DLMO), kolem kterych se
neuralni valy ohybaji aZ do chvile, kde se jejich vrcholy dotknou a nasledné splynou (Obr.
3.13.2 C, D) (Colas & Schoenwolf, 2001). Oblast prvniho dotyku neurdlnich vald je
pribliZné na pomezi predniho a stfredntho mozku. Zajimavé je, Ze neuroektoderm prvné
splyva v posteriorni c¢asti predniho mozku, zatimco epidermis se spojuje vice
posteriorné - ve stfrednim mozku (Lawson & England, 1998). Uzavieni neuralni trubice v

jedné oblasti vytvori anteriorni a posteriorni neuroporus, které se postupné uzaviraji
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Obrazek 3.13.2: Uzavirdni neurdlni trubice u

kufete. DIhp — dorsolateralni misto ohybu; mhp
— stfedni misto ohybu; n — chorda; nf — neuralni
valy; nt — neurdlni trubice, (Colas & Schoenwolf,
2001).

tim, jak se k sobé priblizuji neuralni valy, coz
miiZe pripominat zapindni zipu. Neziistava
ale pouze u jediného mista uzavrieni, ale
uzavirani neuralni trubice probiha v nékolika
oblastech (van Straaten et al, 1996). Prvni
uzavieni probéhne ve stfednim mozku, ¢imz
se vytvori anteriorni a  posteriorni
neuroporus. Anteriorni neuroporus se jesté
ponékud rozsiri posteriorné. Tento posun
mista uzavieni je patrné diisledkem toho, Ze v
oblasti anteriorntho neuroporu vznikd a
nasledné expanduje nejvétsi mozkovy vacek
(budouci predni mozek), ktery zatla¢i misto
uzavieni z pivodni oblasti ponékud vice
posteriorné (Brouns et al, 2005). Druhé
uzavireni v zadnim mozku se vyznacuje tim,
Ze se neurdlni valy vzdjemné dotknou na
nékolika mistech soucasné. Zminéné uzavreni
rozdéli plivodni posteriorni neuroporus na
dvé Casti a to na neuroporus zadniho mozku a
novy posteriorni neuroporus. Neuroporus
zadniho mozku je otevieny jen kratce a brzy
se z obou stran uzavie (van Straaten et al,,
1996). V zadnim mozku neuroektoderm
splyva velmi netradicné. Kratce po dotyku
neuralnich vald velka vétSina bunék, které by
se teoreticky mély dcastnit splyvani

neuroektodermu, podstupuje  rozsahlou

apoptdzu. Vznikla dorsalni sténa neuralni trubice je tedy v zadnim mozku ztencena v

porovnani se stejnymi oblastmi ve stfednim a prednim mozku (Lawson & England,

1998). Posteriorni neuroporus je otevieny déle. Jeho anteriorni ¢ast je uzsi a uzavira se

plynule a pomérné rychle, zatimco posteriorni Cast je Sirokd a uzavird se nékolika

soucasnymi misty dotyku neuralnich vali a jejich naslednym splyvanim (van Straaten et
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al,, 1996). Vysledkem je neurdlni trubice s jizZ vytvorenym lumen. V oblastech, ve kterych
vznikd micha se jiZ nevyskytuji DLMO (Colas & Schoenwolf, 2001). Neuralni trubice se
zde uzavira pouze pomoci SMO a to aZ do oblasti posteriorniho neuroporu, kde je vyse
zminény zplsob neurulace nahrazen jinym mechanismem (Schoenwolf & Delongo,
1980).

V posteriorni ¢asti embrya kurete se neuradlni trubice tvori zcela jinak a to
sekundarni neurulaci (Obr. 3.13.3) (Schoenwolf & Delongo, 1980). Pod epidermis se v
posteriorni oblasti nachazi volné usporddané mezenchymatické buiiky tvoiici ocasni
pupen. Ty se béhem neurulace shluknou do pevné neurdlni tycinky, ve které lze odlisit
dva typy bunék; vnéjsi usporadana vrstva, ktera priblizné odpovida budoucimu povrchu
neuralni trubice, a vnitini neutfidény shluk bunék. S dalSim vyvojem se na pomezi
téchto dvou skupin bunék =zacinaji tvorit kavity, které se postupné zvétsSuji
pravdépodobné tim, Ze se buniky z vnitini vrstvy vmezeruji mezi bunky vnéjsi vrstvy.

Nasledné kavity splyvaji za vzniknu lumen.

5 :
- B e N\

\ WS

vzniklé sekunddrni neurulaci; mc — neuralni tycinka; n — chorda; tb — ocasni pupen, (Schoenwolf & Delongo,
1980).

U kurete se nachazi zajimavy fenomén tzv. prechodné zény, kdy je v oblasti
posteriorniho neuroporu mozné sledovat zaroveni dva lumeny; jeden vznikly primarni
neurulaci, ktery se nachazi dorsalné, a pod nim druhy lumen utvoreny procesem
kavitace. Oba béhem vyvoje splynou za vzniku jediného lumen uprostred souvislé

neuralni trubice (Schoenwolf & Delongo, 1980).
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3.14 Mys

Mysi embrya jsou vybornym materidlem pro studium neurulace u savci a to z
nékolika divodi. Za prvé ma mys vSechny vlastnosti modelového zvirete, tedy snadny
chov a rychly Zivotni cyklus, navic je jeji embryogeneze, a tedy i neurulace, povazovana

za reprezentativni pro lidskou neurulaci a to jak na anatomické, tak molekularni trovni.

Ciosure por | Vedle toho bylo u mysi vysSlechténo vice nez

Rostral Oh 4h

200 typtl s rliznymi defekty neurdlni trubice a
neurulace obecné, které poskytuji bohaty zdroj
informaci pro studium tohoto procesu

(Massarwa et al., 2014).

Closure point Il | Hned po vytvoreni vSech  tii

Caudal 0
C

h 6h
zarodecnych vrstev dochazi k prodlouZeni
\ télni osy embrya a v jeho zadové cCasti se
- a zformuje neuralni desticka (Massarwa et al,,
|
h

1 Closure point Il

FRiosiral

2014). Chorda nasledné signalizuje burikam

nad ni, aby podstoupily apikalni konstrikci a

[}

tim vznikne stfedni misto ohybu a s nim
souvisejici neuralni ryha (Ybot-Gonzalez et al,,
2002). V urcité vysce neuralnich vali se v

jejich sténé vytvori dorsolateralni misto ohybu.

Caudal

Jeho vznik zavisi na vzajemném plisobeni ti{

molekularnich signald, kterymi jsou Sonic
hedgehog (Shh), Bone morphogenetic protein
2 (Bmp2) a Noggin. Shh spolu s Bmp2 inhibuji

vznik dorsolateralnich mist ohybu tim, Ze

[ Posterior Neurapore closure | plisobi proti proteinu Noggin, ktery vznik

Rostral Oh 4h

DLMO podporuje. MnoZstvi Shh je nejvétsi v
predni Casti neuralni trubice a posteriornim
smérem se zmenSuje, coZ vysvétluje

nepritomnost DLMO v nejprednéjSi casti

Obrazek 3.14.1: Uzavirani neurdlni trubice u mysiho embrya (Ybot-Gonzalez et al, 2007). Je
mysi (Massarwa et al., 2014). zajimavé, Ze dorsolaterdlni misto ohybu nenf

pritomné po celou dobu piiblizovani neuralnich vall tak, jak je to u stfedniho mista
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ohybu, ale ma ur€itou vnitini dynamiku. Neuralni valy v hlavové c¢asti se zpocatku
neurulace rovnomérné pribliZuji a sou¢asné maji vytvoirena dorsolateralni mista ohybu.
Nasleduje ale kratké zastaveni, béhem kterého dorsolaterdlni mista ohybu zmizi a opét
se objevi s obnovenym ptibliZovanim neuralnich vali (Massarwa & Niswander, 2013).
Uzavieni neurdlni trubice u mysi
probihd na nékolika mistech (Obr
3.14.1) podobné, jako tomu je u kurete.
Prvni misto uzavieni se nachazi v tylu
(. na hranici zadnitho mozku a
prodlouZzené michy), kde dochazi k
dotyku neurdlnich vali na nékolika
mistech soucasné. Za pozornost jisté
stoji, Ze v této oblasti lze sledovat
apoptézu  bunék  probihajici na
vrcholcich neurdlnich valti (Yamaguchi
et al.,, 2011). Apoptdézu v této oblasti lze
pozorovat i u kurete (viz vySe).
Programovana  bunécna smrt je
nezbytnd pro uUplné uzavieni neuralni
: . § trubice. Zda se, Ze zajiStuje hladky
Obrazek 3.14.2: U‘zaviréni neurulani trubic.e u n‘1y§i. pribéh neurulace tim, Ze odstrafuje
Levy sloupec - anteriorni oblast. Pravy sloupec —

posteriorni oblast. Sipka — SMO, hvézditka — lumen, ~ bunky, které ztéZuji ohybani neuralnich
(Shum & Copp, 1996).

valli (Yamaguchi et al., 2011). Druhym
mistem uzavirani neuralni trubice je jeji nejprednéjSi cast, ktera se zacina uzavirat
posteriornim smérem podobné jako zip. Vétsina druhi mysi si vytvorila jesté tieti misto
dotyku neurdlnich valli, jenZ se nachazi na hranici predniho a stfedniho mozku
(Massarwa et al.,, 2014; Sakai, 1989). Nékdy se také uvadi, Ze se neuralni trubice zacne
uzavirat i z nejvice posteriorni oblasti smérem anteriorné, ¢imZ pomaha uzavrit
posteriorni neuroporus (Sakai, 1989).

Podoba neurdlni desticky a z ni vzniklych neuralnich vali se vyrazné méni podél
predozadni osy embrya (Obr. 3.14.2). V raném stadiu vyvoje vytvaii embryo velkou

neurdlni desticku, uprostied niZ vznika stfedni misto ohybu. Neuralni desticka se ohyba

kolem stredniho mista ohybu, neurdlni valy se uzaviraji podobné jako kniha a vzniklé
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lumen je velmi uzké. Vedle toho pozdéjsi stadia jiz vytvari kromé stredniho mista ohybu
také dorsolateralni mista ohybu, ktera ohybaji samotné stény neuralnich vali a vytvari
tak Siroké lumen. V posteriorni oblasti embrya uZ je neurdlni desti¢ka jen velmi mala a
zmény tvaru, tedy svinovani, se ucastni vSechny jeji bunky, coz vyusti ve vznik kulatého
lumen (Shum & Copp, 1996).

ZmensSovani neurdlni desticky pokracuje dal posteriorné, ovSem po uzavieni
posteriorniho neuroporu se neurdlni trubice zacina tvorit sekundarni neurulaci (Obr.
3.14.3) (Schoenwolf & Nichols, 1984). Tésné pod hibetnim epitelem se shluknou
mezenchymatické bunky a vytvori rozvolnénou strukturu podobnou rizici. Nasleduje
mezenchyme-epitelidlni tranzice, kterd zacina v dorsalni €asti neuralni rozety. Burky se
zde k sobé tésné primykaji a na jejich apikalni strané se zacina objevovat lumen, které se
vymezuje a nasledné zvétSuje s postupnou epitelializaci vSech bunék neuralni rizice.
Vzniklé lumen plynule navazuje na to, které vzniklo béhem primarni neurulace, a proto
zde neni mozné vidét dvé lumen, ktera by byla nad sebou ve stejném segmentu neuralni

trubice tak, jak je to moZné u kurete (viz vyse) (Schoenwolf & Nichols, 1984).

Obrazek 3.14.3: Neurulace u mysi v posteriorni ¢asti. Se — epidermis; Sipka — vznikajici lumen; tb — ocasni
pupen, (Schoenwolf & Nichols, 1984).
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4, Zavér

Proces neurulace je vyznamnou soucasti embryogeneze mnoha organisma. Je
mozné, Ze je tento znak spolecny dokonce pro celou skupinu druhoustych, ale stale se
vedou polemiky o homologii procesu neurulace u polostrunatci a obratlovcl (Kaul &
Stach, 2010; Miyamoto & Wada, 2013). V pripadé, Ze by se tato homologie neprokazala,
existence procesu neurulace béhem embryogeneze by spojovala kopinatce, plasténce a
obratlovce (Obr. 4.1).

Z mé prace vyplyva, Ze mizeme u obratlovcii za obecny vzor procesu neurulace
povazovat nasledujici: vznikla neuralni desticka se v misté dotyku s chordou ohyba a
zanoiuje, ¢imZ se vyzvedavaji neuralni valy, které nasledné splynou svymi vrcholy, a tak
vznikne neuralni trubice. Mezi obratlovci doslo k ndpadnému odklonu od tohoto planu
jen jednou a to u paprskoploutvych ryb (Actinopterygii). Bazalni druhy jako jsou bichiri,
jeseteri a kostlini vykazuji spiSe vySe popsany typ neurulace (Kunz et al.,, 2009; Long &
Ballard, 2001), u kaprounti je pak ale znatelny posun k neurulaci pies tzv. neuralni kyl
(Kunz et al, 2009). Tento typ neurulace je pak rozsifeny v ramci korunové skupiny
paprskoploutvych ryb, kterou jsou kostnaté ryby (Papan & Campos-Ortega, 1994).
Neuralni desticka se v tomto pripadé nezanoiuje. Misto toho se jeji buinky protahuji
podél své dorsoventralni osy a ndasledné tato struktura postupné meéni sviij tvar z
neuralni desticky pres neuralni kyl na neurdlni ty€inku, ve které se lumen vytvori
sekundarné. Sesterska vétev k paprskoploutvym rybam zahrnujici také nas savce, tedy
svaloploutvi (Sarcopterygii) si ponechali obvykly zptisob neurulace, coz je patrné na
vyvoji bahnika (Kunz et al., 2009), drapatky vodni (Davidson & Keller, 1999), kurete
(Lawson et al., 2001) i mysi (Shum & Copp, 1996). Vzhledem k tomu, Ze drapatka vodni,
kute i mys slouzi dlouha 1éta coby modelové organismy, je o priibéhu jejich neurulaci
znamo ve srovnani s jinymi organismy mnohem vice. Prosté popisy morfogeneze (Shum
& Copp, 1996; Schroeder, 1970) byly s prichodem molekuldrnich metod doplnény o
znalosti genové exprese (Davidson & Keller, 1999) i o poznatky tykajici se buné¢nych
pohybt, které probihaji béhem embryogeneze a tedy i béhem procesu neurulace (Morita
etal., 2012).

Snahou této prace bylo nastinit rozmanité zptlisoby, kterymi mize neurulace u
nékterych druhoustych probihat. Konkrétné neurulace u dania pruhovaného byva casto
prezentovana jako naprosto unikatni mezi obratlovci (Araya et al.,, 2016). Z mé prace ale

spiSe vyplyva, Ze pri zasazeni procesu neurulace u dania do SirSich fylogenetickych
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souvislosti (tj. srovnani s ostatnimi paprskoploutvymi rybami) dochazi spiSe k posunu
od obecného schématu neurulace k neurulaci probihajici pres stadium neuralniho kylu.
JiZ vnéjsi procesy neurulace se od sebe mezi obratlovci znatelné 1isi, predevsim je tento
rozdil patrny pravé u paprskoploutvych ryb, a tak by bylo zajimavé se dale zamérit na

mechanismy, které tyto zmény zpiisobuji.

Echinodermata W
Hemichordata C‘f?f\q,;"‘“"
ANCESTRAL Cephalochordata o o
DEUTEROSTOME 3
| Urochordata o
Notochord @
Common Myxini  S—— 0
ancestor of 5_
chordates | Petromyzontida s&
Head —— = b
Chondrichthyes \ . _S... ©FY
Vertebral column = %
Actinopterygii ola®
Jaws, mineralized skeleton = % g..
Actinistia @2l - 8 3
Lungs or lung derivatives % =9
¥ =
b | Dipnoi & = 9
Lobed fins T 7 @
- S,
Amphibia *1.}‘2’% g
I . 5y D
Limbs with digits | Reptila 22 Z3
L =T
Amniotic egg |- Mammalia ﬁ %
Milk \ 7

@ 2011 Pearson Education, Inc.

Obrazek 4.1: Fylogenetické vztahy v ramci skupiny druhousti (“Pearson Education, Inc.,” 2011).
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