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Abstrakt

Neuralni liSta je struktura vznikajici z hranic neuralni desti¢ky pfi procesu neurulace, odkud
migruje a diferencuje do mnoha typt bunék a tkani téméf ve vSech Castech téla obratlovct.
Podili se na stavb¢ lebky, Celisti a mnoha dalSich struktur.

Cilem této prace je shrnout nejnovéjsi poznatky o neurdlni listé a jejim vlivu pfi vyvoji
hlavy a srdce, jeji migraci a diferenciaci v téchto ¢astech téla se zaméfenim na genovou
regulacni sit’ a signaly od okolnich bunék. Jejich studium je klicové pro objasnéni genetickych

mutaci ¢i rakoviny.

Kli¢ova slova: neuralni lista, kranialni, kardialni, migrace, diferenciace



Abstract

Neural crest (NC) is a structure arising from the neural plate borders during the the process
of neurulation. From there neural crest cells migrate and differentiate into broad types of cells
and tissues almost all over the body. These cells contributes on the building of skull, jaws and
many other structures.

The aim of this thesis is to summarize recent findings about neural crest cells and their
impact during the development of head and heart, their migration and differentiation in these
part of the body with a special aim to gene regulatory network and signals from surrounding

cells. Study of these cells is key for elucidating genetic mutations or cancer.
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1. Uvod

Neuralni lista (NL), jakozto specifickd populace bunék je evolu¢ni novinka obratlovctl,
vznikajici na pomezi neuralni desticky a non-neuralniho ektodermu pfi procesu neurulace. Dle
Le Douarin byla rozd€lena na do Ctyi subpopulaci: kranidlni, vagalni, trupovou a sakralni. Ve
vSech Ctyfech subpopulacich buiiky neuralni liSty podstoupi epitelo-mezenchymalni tranzici
(EMT) a delaminuji z oblasti vzniku. Nasledné migruji a osidluji riizné oblasti po celém téle,
kde diferencuji a podileji se na vzniku mnoha struktur a organt (Obr.1). Diky jeji rozsahlé
schopnosti diferencovat v mnoho bunécnych typtt mohlo u obratlovct vznikat mnoho novych
télesnych struktur odliSujicich se ve velikostech a tvarech u jednotlivych nadtfid a druhi.
Nejvétsi evoluéni inovace u obratlovcet je komplexni hlava a lebka chranici mozek a senzorické
organy. Kromé¢ hlavy se neurdlni li§ta vyznamné podili na tvorbé srdce, nervové soustavy a
mnoha dalSich struktur.

Pii svém vyvoji bunky NL komunikuji s okolnim prostfedim i mezi sebou, pficemz
specificka genova regulacni sit ovliviiuje jejich vyvoj a diferenciaci. Jejich spravna diferenciace
je navic v kranialni oblasti ovliviiovana kombinaci transkripcnich faktort s homeodoménami,
které urcuji jejich prostorovou identitu podél anterio-posteriorni a dorso-ventralni osy.

Tato préce si klade za cil shrnout poznatky zamétené na dvé subpopulace neurdlni listy,
konkrétné kranidlni a subpopulaci vagalni NL nazyvanou kardidlni NL. Zaméfim se na
jednotlivé stupné vyvoje NL, jako je indukce NL, EMT, delaminace, migrace a diferenciace v
rozlisné spektrum derivati se zaméfenim na transkripéni faktory a signalni drahy, které jeji
vyvoj ovliviiuji. Déle je prace zaméfend na podil NL pfi stavbé jednotlivych organi nebo jejich

¢asti v hlave a srdci, historii oboru a onemocnéni spojené s mutacemi bunck NL.



2. Historie vyzkumu

Neurélni listu prvné popsal Wilhelm His v roce 1868 a pod ndzvem ,,Zwischenstrang® ji
definoval jako populaci bunék unikajici z oblasti mezi endodermem a neurdlni trubici tvotici
spinalni ganglia (His 1868). O 10 let pozdé&ji predvedl A. M. Marshall prvné termin neuralni
lista jako longitudinalni pruh rostouci podél spinalni chordy(Marshall 1878). Dle Hise tvotily
buiiky NL pouze ganglia, toto tvrzeni vyvratila Julia Platt. Ta zjistila, Zze krom¢& neuralnich
derivatl vznikaji z neurdlni liSty i mesenchymalni derivaty (Platt 1893).

Velky pralom pfisel v druhé poloving 20. stoleti diky objevu novych vyzkumnych technik,
predevsim sledovani bunék pii jejich migraci pouzitim autoradiografie. Pii této metod¢ byly
buiiky oznaceny (*H)-Thymidinem a vloZeny do neoznaéeného embrya. Nésledné pozorovani
odhalilo kone¢né destinace oznacenych migrujicich bun¢k a jejich diferenciaci (Sauer a Walker
1959). Dalsi klicovou technikou, ktera ptinesla pokrok ve studiu NL, byla tvorba chiméry
kutete a kiepelky. Prvné ji predvedla na ptelomu 60. let a 70. let Le Douarin a umoznil tak lepsi
mapovani diferenciace bunék NL. Tato metoda se zakladd na rozdilnych vlastnostech
kiepelCich a kutecich bun¢k. Buiiky kiepelek maji totiz, oproti buitkdm kuftat, jinou stavbu
jadérka, coz po vloZeni do kufeciho embrya umoznilo snadnou identifikaci histologickym
barvenim (Le Douarin 1973).

Ke konci 20. stoleti diky novym technikam ziskala pozornost studie sav¢ich modelovych
organismi, konkrétné mysi. Jejich pozorovani bylo usnadnéno pouzitim tkanove specifickych
rekombindz. Zejména pouZziti Wntl-Cre fizené rekombindzy piineslo nové objevy tykajici se
vyzkumu diferenciace bun¢k NL a jejich podilu na tvorbé jednotlivych orgént (napt. Y. Chai
et al. 2000; Jiang et al. 2000). V soucasnosti je pfedmétem zajmu také studium pluripotence
bunék NL u jednotlivych stadiich. Tento vyzkum se dostal do poptedi predev§im diky moZznosti
vyuziti kmenovych bun€k odvozenych od NL v genovém inZenyrstvi a pii 1é¢bé onemocnéni

(Etchevers, Dupin, a Le Douarin 2019).



3. Vznik a delaminace bunék NL

Vyvoj NL zacind jiz v gastrulaci, kdy se v ektodermu tvofici hranice neurdlni desticky.
Tato hranice odd€luje budouci neurdlni a epidermalni ¢ast ektodermu a jeji bunécna populace
dava vznik neurdlni listé, kranidlnim plakodam a mnoha dal§im bunéénym typtim (Groves a
LaBonne 2014). Jeji vznik je tizce spojen s neuralni indukci, a to az tak, ze se zde vyskytuji
homologické signalni okruhy (Simodes-Costa a Bronner 2015).

Prvnim krokem vzniku NL je indukce hranic neurdlni desticky pomoci signaliza¢nich
kaskad genové regulacni sit€. Dochazi k nému pii neurdlni indukci pomoci kaskad
signaliza¢nich modulit WNT, BMP, FGF a Notch (Groves a LaBonne 2014; Endo, Osumi, a
Wakamatsu 2002), které¢ dale ovliviiuji expresi gentl z rodin Zic, Msx, Gbx2, Pax3/7, Tfap2,
DIx5/6. Ty se vzajemn¢ piekryvaji, ovliviiuji a tvoii doménu mezi neurdlnim a non-neuralnim
ektodermem (Khudyakov a Bronner-Fraser 2009). Dochédzi mezi nimi k jisté asymetrii exprese,
diky ni se diferencuji osudy bunéc¢né populace, ktera se zde nachazi (Hong a Saint-Jeannet
2007).

Tyto geny, ptedevsim Pax3/7, Zic a Msx specifikujici hranici neuralni desti¢ky a nasledné
ovliviiuji geny specifikujici neurdlni liStu. K jejich aktivaci nejspiSe dochazi pomoci
transkripcniho faktoru Tfap?2, ktery svou aktivitou pomahé dal$im geniim aktivovat enhancery
ovlivitujici geny z modulu specifikujici neuralni liStu a kranidlni plakody (Nikitina, Sauka-
Spengler, a Bronner-Fraser 2008). U plakod se jednd a o geny Six/, Eyal/2 a IrxI aktivované
pomoci Foxil/3, Gata2/3 a DIx5/6 v oblastech laterdln¢ od gent specifikujici NL, se kterymi
se do jisté miry piekryvaji a kooperuji spolu (Grocott, Tambalo, a Streit 2012). V oblasti
budouci neuralni listy se exprimuji geny FoxD3, Snai2, Etsl, Sox8/9/10 a Pax3/7, nékteré se
aktivuji v této fazi, jiné svou expresi indukovali jiZ hranici neurdlni desticky. Vysledkem jejich
exprese, vzajemné regulace a interakce je odliSena populace buné€k, ktera se nachazi mezi
neuralni destickou a preplakodalni oblasti a je pfipravena projit epitelelo-mezenchymalni
tranzici (EMT) (Simdes-Costa a Bronner 2015).

EMT je sloZity proces pii kterém dochazi ke ztrat€ adhezivnich vlastnosti bunék typickych
pro epitelové buiky, jakozto 1 ke zméné cytoskeletu a dramatickému zvySeni motility (Martik
a Bronner 2017). Sklada se ze dvou stupnili, nejdiive dojde k deadhezi a nasledné disperzi
bunééné populace. Zasadnim krokem diky kterému muizou buniky tento proces provést je zména
povrchu. Pfi ném dochazi k transformaci kaderinu, a to z typu 1 na typ 2 (Simoes-Costa a
Bronner 2015). Na této transformaci se podili geny Sox10 nebo FoxD3, které down-reguluji

expresi kaderinu typu 1. FoxD3 se navic podili na represi Tspanl8, proteinu, ktery udrzuje



bunécnou adhezi a zabraiuje delaminaci (Cheung et al. 2005; Dottori et al. 2001). Pro regulaci

kaderinu typu 2 jsou dulezité geny Twist u obojzivelnikii a Zeb2 u amniot. Jejich dilezitost byla

zjiSténa pomoci experimentalnich knock-outl, béhem kterych nedochazelo k bunééné disperzi

(Barriga et al. 2013; Rogers, Saxena, a Bronner 2013). DileZitym delamina¢nim procesem je

také degradace bazalni membrany pomoci metaloproteaz regulovanych Snaill/2 a Zeb2

(Theveneau a Mayor 2011) a zména v cytoskeletalni struktute, pti které dochazi k polymerizaci

aktinu. Ta je regulovand RhoGTPéazami jejichZ aktivita je pod kontrolou genii specifikujici

neurdlni liStu. Napftiklad u kufat je Rho2 pod kontrolou Snail/2, FoxD3 a Sox10 (Yilmaz a
Christofori 2009; Perez-Alcala, Nieto, a Barbas 2004). Po EMT jsou oddélené skupiny bunek

pripravené migrovat podél antero-posteriorni osy do svych urc¢enych lokaci. Cely proces EMT

se Casové odliSuje u riiznych skupin obratlovel, u ptaka a ryb k EMT dochézi po uzavieni
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Obrazek 1: Schéma jednotlivych procesit vyvoje NL. Po delaminaci burky
NL migruji do prislusnych lokalit a diferencuji do ptislusnych bunécénych typi.
(Ptevzato ze Soldatov et al. 2019)
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Bronner 2017).



4. Kranialni neuralni lista

4.1. Migrace bunék kranialni neuralni liSty

Migrace bun¢k kranidlni neuralni liSty se odehrava ve tfech krocich: zahajeni migrace podél
dorzo-lateralni cesty, osidlovani faryngovych obloukl a ¢elniho vybézku a jejich invaze
(Kulesa et al. 2010). Béhem téchto procest se bunky kranialni NL z oblasti posteriorni Casti
sttedniho mozku a zadniho mozku ¢lenéného do sedmi rhombomer rozdéluji do tii separatnich
prouddl a osidluji oblasti pfislusSnych faryngovych obloukt. Buiiky z pfedniho mozku a
z anteriorni ¢asti sttedniho mozku osidluji oblast ¢elniho vybézku (Minoux a Rijli 2010).

Z proudu bunék migrujicich do ¢elniho vybézku které interaguji s nosnimi plakodami
vznikd cCelni kost, primitivni Ustni jamka (lat. stomodeum) a nosni dirky. Proud buné¢k
z posteriorni ¢asti stfedniho mozku a z rhombomer 1 a 2 a migruje do oblasti prvniho
faryngového oblouku. Nésleduje proud ze 4. rhombomery mifici do 2. faryngového oblouku a
posledni proud z thombomer 6 a 7 migruje do 3. a 4. faryngového oblouku (Minoux a Rijli
2010). Z rhombomer 3 a 5 zadné bunky nemigruji. O skute¢ném divodu tohoto jevu se stale
diskutuje, mize se jednat o zvySenou apoptdzu, nebo snizenou proliferaci bunc¢k v téchto
oblastech. U ptacich embryi a u drépatky byla dokézana zvySend apoptodza zapfi¢inéna geny z
rodin Msx a BMP signalizaci. U sav¢ich a rybich embryi ale bylo zji§téno, Ze zvySena apoptoza
zcela nesegreguje bunééné proudy a Ze u nich neexistuje rhombomericky mechanismus, ktery
by ji cilen¢ aktivoval. Mald ¢ast bunc¢k je schopna separace a zapojeni do sousedicich
migrujicich proudi (Kulesa et al. 2010).

Migrujici bunky kranidlni NL jsou do svych cilovych lokalit smérovany interakcemi
s atraktanty a repelenty exprimovanymi z okolnich bunék a interakcemi s ostatnimi migrujicimi
bunikami NL. Signalni molekuly vylucované z okolniho prostfedi se v bufice vdZou na proteiny
zrodiny RAS a nasledné indukuji tvorbu filopodii a lamelopddii ve sméru atrakce a své cilové
lokality (Mayor a Carmona-Fontaine 2010). Vz4jemnd interakce mezi butitkami NL probiha
riznymi mechanismy: kontaktni inhibici, chemotaxi, pohyb v zavislosti popula¢niho tlaku a
polarizace (Kulesa et al. 2010).

Jak jiz bylo zminéno, ze 3. a 5. rhombomery nemigruji Zadné buniky NL, na tom se podili
neuregulin a jeho receptor ErbB4, ktery se nachazi v oblastech thombomer 3 a 5 (Golding et
al. 2004). Pro segregaci proudt je dulezita signalizace Eph/efrin. U drapatky produkuje kazda
rhombomera jiny efrin, ¢imz dochdzi k oddé€leni jednotlivych proudd migrujicich bunék
kranialni NL (Smith et al. 1997). Spolecné s efriny se na separaci podili interakce Nrp/Sema.

Kromé toho receptor npnl spolecné s ligandem vaskuldrnim endotelidlnim rstovym faktorem



(VEGF) exprimovanym v ektodermu fidi osidleni 2. faryngového oblouku (Schwarz et al. 2008;
McLennan et al. 2010). Na migraci bun¢k mificich do 2. faryngového oblouku se navic podili
Twist, ktery je exprimovan v mesenchymu PA2 a transkripni faktor T-box 1 (Tbxl1)
exprimovany v mesenchymu. Ty pusobi jako smérovace do jejich cilené destinace a oddéluji

od sebe proudy 1. a 2. faryngového oblouku (Moraes et al. 2005; Soo et al. 2002).



4.2. Vzorovani kranialni neuralni liSty

Po migraci a invazi obloukd je dulezité udrzet prostorovou a ¢asovou informaci bunék pro
naslednou diferenciaci. Na spravné pozi¢ni identit€¢ se spolu podili extraceluldrni signaly
z okolnich bunék a kombinace homeodomain transkripcnich faktorti bunc¢k kranialni NL
Identitu podél antero-posteriorni osy udava Hox kéd a identitu podél dorso-ventralni osy DIx
koéd (Minoux a Rijli 2010).

Hox geny udévaji anteroposteriorni (AP) identitu jiz v premigratornim stadiu a spolecné
s kyselinou retinovou se podili také na segregaci a formovani rhombomer, z kterych buiiky
migruji. Pfesnou expresi genu fidi enhancery, diky nimz ma kazdy faryngového oblouk sviij
specificky Hox (Obr.2A) kod (Parker, Pushel, a Krumlauf2018). AP identita pfitom neni pevné
stanovena, existuje zde jista plasticita, diky které nemaji bunky predem dany svij osud, ale
mohou byt pfeprogramovany, aby kopirovaly osud jiného faryngového oblouku. Exprese
jednotlivych genli Hox maji svoji anteriorni hranici, pfes kterou se nedostavaji, pticemz 1.
faryngovy oblouk zadné geny z rodiny Hox neexprimuje. Mechanismus, tohoto procesu zatim
neni pfesné znat, ale pfedpoklada se, ze v ném hraje roli FGF signalizace, ktera se podili na
aktivaci Hox genl. Pro spravné formovani tohoto oblouku je zfejm¢ nutnd exprese Hox
nezavislé domény, roli zde nejspis hraje Orthodenticle 2 (Otx2), mysi mutanti tohoto genu totiZ
postradaji mandibulérni a frontalni hlavové elementy (Minoux a Rijli 2010; Matsuo et al. 1995;
Kuratani, Matsuo, a Aizawa 1997).

Ve 2. faryngovém oblouku jsou exprimovany Hoxa2, Hoxb2 Hoxal a Hoxbl. Bez téchto
geni by PA2 tvofil stejné derivaty jako PAI1, coz bylo dok4zano jejich experimentalni
inaktivaci u mysi (Parker, Pushel, a Krumlauf 2018). Ty nasledn¢ tvofili proximalni derivaty
PA1, jako Meckelova chrupavka nebo sluchové kiistky (Kontges a Lumsden 1996). VSechny
tyto geny jsou pod pfimou kontrolou popsanych enhancert. Hoxb1, ktery aktivuje svoji expresi
spolecné s Hoxal diky kyselin€ retinové, aktivuje spolecné s koregulatory Meis a Pbx sviij up-
stream regulacni element a fidi migraci rhombomery 4 do PA2. Hoxa2 ma enhancer skladajici
se ze 4 Casti (NC1-NC4), které se castecné prekryvaji a fidi expresi v rhombomerach 3 a 5 a
PA2, miiZzou ale fungovat i nezavisle na ostatnich. NC2 a NC3 jsou mezi obratlovci
konzervované, naopak mezi NC1 a NC4 jsou velké rozdily. U ¢asti NC4 se nachazi jedina zatim
objevend interakce mezi GRN a Hox, jelikoZ NC4 ma vazebnou doménu pro transkripéni faktor
AP2/Tfap2, ktery hraje dilezitou roli pii specifikaci neuralni liSty (viz vySe). Cely tento
enhancer je regulovan transkripénim faktorem Krox20. Enhancer Hoxb2 maé stejné

koregulatory jako Hox1b, ktery ho také ¢astecné ovliviiuje. Hoxa3 ma spolecné enhancery



spolecné s Hoxa4, konkrétné se jednd o Kreisler-response element a vagélni enhancer bun¢k
NL, ovliviiuji jak rhombomery 5-6, tak i PA3 a proud ktery do néj smétuje. Hoxa3 se podili
také na vyvoji PA4, coz bylo dokdzano experimentalni inaktivaci, pifi které dochazelo
k dysfunkeci skeletalnich elementt téchto obloukt. Totéz bylo zjisténo takd u Hoxa2, ktery ma
také vliv na vyvoj PA3 a PA4, ten je zfejmy pouze, kdyz dojde k deleci Hoxa3. Celkové ma
v jednotlivych paralognich skupinach Hox gent (PA) nejvétsi vyznam Hoxa, dalsi funguji spise
podpurné a v ptipadé¢ delece (Parker, Pushel, a Krumlauf 2018).

Po urceni AP identity a oddé€leni jednotlivych obloukti je dulezité vytvofit vnitini
obloukovou identitu podél DV osy, coz zajist'uji transkripéni faktory s homeodoménou DIx
genl, majici proximalni limity a distalni ptekryti. U savct se vyskytuje celkem 6 gent (DlIx 1-
6), které jsou dulezité pro formovani kraniofacidlnich elementli, DIx maji homeodoménu
ptibuznou s doménou Distal-less vyskytujici se u octomilky. Nejvice proximalné je exprimovan
DIx 172 (Obr. 2B) podilejici se na spravném formovani horni i dolni cCelisti a vyskytujici se
v mandibularnich i maxilarnich vybézcich, ve kterych udrzuji expresi Pou3f3, FoxI2 a Irx5
dilezitych pro maxilarni vybeézky. Dix 5/6 se vyskytuje vice proximalné a podili. se na vyvoji
dolni Celisti a jejich misto exprese uddva budouci umisténi kloubniho spojeni s horni Celisti
(Obr. 2B). Krom¢é toho udrzuje v PA1 expresi gent Handl/2, Alx3/4, Pitxl, Gbx2, Bmp7,

DIx3/4, které se podili na indukci mandibularnich elementti a zaroven tlumi expresi gent

A The pharyngeal Hox code B The pharyngeal Dix code
Anterior
(rostral)
Posterior
(caudal) > >
Proximal Distal
(dorsal) (ventral)
Key No Hox Ky Dix1/2
Hoxa2/(b2) Dix1/2/5/6
Hoxa2/b2/a3/b3/d3 B Dix1/2/5/6/3/4

- Hoxa2/b2/a3/b3/d3/d4

Obrazek 2: Rozlozeni homeodomén transkripcnich faktord pii vzorovani NL A) rozloZeni Hox
transkripéniho faktoru B) rozloZeni DIx transkripénich faktort (pfevzato z Minoux a Rijli 2010)



indukovanych DIx 1/2. Dilx 3/4, které se exprimuji v distalnich oblastech PA1-2, se podili na
formovani mandibulédrnich vybeézkii. Stejn¢ jako u Hox kodu se i DIx piekryva a navzajem
interaguje. To bylo dokazano selektivni deleci Dix 5/6 pii které se vyvinula zrcadlovy obraz
horni ¢elisti misto spodni (Minoux a Rijli 2010; Beverdam et al. 2002).

Signaly od okolnich bunék pomdhaji homeodoménam urcit prostoroveé-casovou identitu
FGF, HH a kyselina retinova. Endotelin 1, sekretovany vSemi tfemi zarodecCnymi listy, je
dalezity pro iniciaci formovani mandibularnich vybézki v brzkém embryonalnim vyvoji. Po
ném pievezme roli jiz zminovand doména DIx 5/6. V PA1 se zapojuje do specifikace mista, kde
vznikne spojeni horni a spodni Celisti (Minoux a Rijli 2010). FGF je dulezity faktor pro pteziti
bunck kranidlni NL, hraje také vyznamnou roli pro udrZeni prostorové identity podél AP a DV
os a urCeni pravo-levé symetrie (Albertson a Yelick 2005). Spole¢né s BMP formuji
mandibulo-maxilarni oblast a urcuje oblast budouciho ustniho otvoru (Shigetani, Nobusada, a
Kuratani 2000). Shh exprimovany piedevsim z endodermu ptedniho stieva udava dilezité
informace o tvarech a velikostech derivati faryngovych obloukl a zaloZeni skeletarnich
elementll podél mediolateralni osy. Je také dilezity pro pteziti bun€k kranidlni NL. Spole¢né

s kyselinou retinovou hraje dilezitou roli u vzorovani FNP (Minoux a Rijli 2010).



4.3. Diferenciace bunék kranidlni neuralni liSty

Buniky neuralni liSty v oblasti hlavy maji oproti ostatnim segmentiim vétsi plasticitu.
Dokazou derivovat v jak neurdlni, tak non-neuralni derivaty. To bylo potvrzeno experimenty
izolaci bunék NL ze stfedniho mozku, které byly nésledné pomnozeny a analyzovany. Bylo
zjisténo, ze builky NL pfed EMT a migraci jsou schopny diferenciovat v senzorické,
mesenchymalni, autonomni nervové derivaty. (Dupin a Sommer 2012). Dle Baggioliniho maji
buniky NL pluripotentni potenciél jak v premigratornim, tak i v migracnim stadiu (Baggiolini
et al. 2015). Diky signaliim z okoli jsou ale buniky kranialni NL schopné tvofit mezenchymalni
derivaty i postmigratornim stadiu (Dash a Trainor 2020). Po migraci a urceni prostorové a
¢asové informace bunky projdou procesy bifurkace, ve kterych se bunky diferencuji do své
findlni podoby. Pfi prvnim rozdéleni dochézi k odd¢€leni senzorické linie od autonomni nervové
a mezenchymadlni linie, po kterém nasleduje druhy proces bifurkace, ve némz dochazi
k oddéleni mesenchymalni linie (Obr.1) (Murillo-Rincon a Kaucka 2020). Na kazdém rozdéleni
jednotlivych linii se podili odlisné transkripéni faktory, regulacni faktory Twistl, Prry2, DIx2
urcuji diferenciaci v mesenchymové derivaty, naopak pro diferenciaci v senzorické derivaty

jsou dilezité regulacni faktory Neurog2, Pou4fl a Nkx2.1 (Soldatov et al. 2019)

4.4. Funkce bunék kranialni neuralni liSty v jednotlivych strukturach

4.4.1. Lebka

Hlava obratlovell ptfedstavuje nejkomplexnéjsi strukturu téla, umoznila obratlovcim
adaptace na rizné zivotni strategie a podminky (Gans a Northcutt 1983). Jedna z hlavnich
evolu¢nich novinek, ktera se na této zméné podilela je lebka, tvofena diferencovanymi bunikami
NL a buitkami mezodermu. V embryonalnim stadiu je prvotni baze lebky sloZena z chrupavek
a nazyva se chondrokranium. V priib¢hu embryonalniho vyvoje a v postnatdlnim obdobi
vétSina chondrokrania dokon¢i endochondrélni osifikaci a chrupavky zlstdvaji zachovany jen
v misté styku jednotlivych kosti (lat. synchondrosis) (Kaucka a Adameyko 2019; Murillo-
Rincon a Kaucka 2020). Kromé kosti vzniklych zchrupavek vznikaji kosti jeste
intramembranozni osifikaci, kdy namisto osifikace chrupavky dochdzi k osifikaci vaziva. Oba
zpusoby jsou pfi tvorbé kosti vzniklych z NL vyuzivany (Obr.3) (Mishina a Snider 2014). Prava
kosténd lebka se sklada ze dvou ¢asti: viscerokrania (oblicejova ¢ast lebky) a neurokrania
(mozkova ¢ast lebky), pficemz buiiky NL tvofi témét celou oblicejovou €ast a na tvorbé
mozkové Casti se podili spolu s osteoblasty diferenciovanych z mezodermu a tvofi celni kost.

Ty maji oproti tém vzniklych z NL rozdilné vlastnosti: osteoblasty diferencované z NL rychle;ji
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rostou, jsou schopné lepSi regenerace a méné podléhaji apoptéze nez ty diferenciované
z mezodermu (Yang Chai a Maxson 2006; Wu et al. 2017).

Spravna pfeména nediferencovanych bunék NL v chondrocyty a osteocyty je fizena
transkripénimi faktory, které presnéji specifikujici jejich osud. Pro tvorbu chondrocytti je velmi
dilezity transkripcni faktor Sox9, ktery pozitivné reguluje expresi Col2al a Coll1a2 a potlacuje
osteogenezi. Chondrogeneze je regulovana pomoci represord zrodiny Muscle segment
homebox transcriptional factors (Msx), zejména se jednd o Msx/ a Msx2. Ty zaroven s represi
chondrogeneze stimuluji osteogenezi. Pro vyvoj kosti je velmi dilezity transkripéni faktor
Runx2, ktery zvySuje produkci osifikacénich gentt Collal, Sppl, Ibsp, Bglap, a Fnl. Runx2 Gizce
spolupracuje s Msx geny, ty reguluji expresi jak Runx2 tak také Osterix (Sp7). VSechny tyto
geny jsou exprimovany v mezenchymu odvozeného od neuralni liSty a v pfipadé Runx2 se
navic podili i na tvorbé zubii (Dash a Trainor 2020).

Krome¢ transkrip¢nich faktorii se spravné diferenciaci a pozicni identité podili signaliza¢ni
kaskady WNT, FGF, TGF-B a BMP, jejichz ligandy jsou vylucovany ze signaliza¢nich center.
FGF udrzuje buiiky v podobé progenitorti a umoZiiuje riist kosti a chrupavek. V ptipadé jeho
mutace a sniZzeni exprese dochazi k pifedcasné, tiplné osifikaci lebe¢nich §vii (kraniosynostdza).
Naopak v pripad¢ jejiho zvyseni dochéazi k udrzovani bunék v podobé progenitord, proto je
dalezité udrzet jeho piesnou expresi. FGF8 je dilezity pro rozdéleni osudi bun¢k NL a tvorbé
chrupavek v oblasti faryngéalnich oblouk. Svoji vazbou na receptor Fgfrl zvySuje expresi Pax9
indukujici diferenciaci v chondrocyty. Pfi jeho mutaci dochézi ke zvySené expresi Sox10,
vedouci k rozsahlé diferenciaci na nervové buiky, ztraté faryngovych chrupavek, ktera mize
skoncit az roz§tépy patra. S FGF tzce spolupracuje BMP, se kterym se navzijem ovliviiuji a
zvySena exprese BMP miiZe opét zplisobit kraniosynostozu. BMP se také se podili na regulaci
exprese Sox9, jehoZ sniZzend exprese v oblasti Meckelové chrupavky nebo mandibularnim
oblouku ma za nasledky Spatné formovani lebky a Celisti, véetné rozstépu patra. Stejné signalni
drahy jako BMP se ucasti Tuf, oba faktory se vazi na TGF-f2 receptor, ktery se dale vaze na
TGF-B1 receptor a fosforyluje ho. TGF-B indukuje proliferaci v oblasti tvrdého patra a
faryngovych obloukt a v celé hlavové oblasti determinuje osud bun¢k NL, aby z nich vznikly
kosténé derivaty. Wnt nasledné svoji aktivitou diferencuje progenitory na chondrocyty a
osteocyty. Pfi vysSi mife exprese reprimuje Sox9 a z bunék budou vznikat kosti. V ptipadé
pievahy Sox9 dochézi k inhibici Wnt kaskady a Runx2, coz vede ke zvysené tvorbe chrupavek

a inhibici tvorby kosti (Dash a Trainor 2020; Wu et al. 2017; D’Souza et al. 2010).
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[ Neural crest (intramembranous)

Neural crest (endochondral)

[0 Mesoderm (intramembranous)

[ Mesoderm (endochondral)
Obriazek 3: Lebka mysi s vyznaCenym plivodem kosti a jejich osifikaci. Legenda: AP velka kiidla klinova
(alisphenoid) ; BO zadni kost tylni (basioccipitale) BS zadni kost klinova (basisphenoid); EO postranni kost
tylni (exooccipitale); ET kost ¢ichova (os ethmoideum); FR kost ¢elni (os frontale); HY jazylka (os hyoideum);
I kovadlinaka (incus); IP kost mezitemenni (os interparietale); kost licni (jugale/zygoma); LA kost slzni (os
lacrimale); M kladivko (malleus); MD dolni celist (mandibula/dentale); MX horni Celist (maxilla), NA kost
nosni (os nasale); OS mala kiidla klinova (orbitosphenoid); P kost patrova (os palatinum); PA kost temenni
(os parietale); PE skalni ¢ast spankové kosti véetne bradavkového vybézku (pars petrosa ossis temporalis cum
processus mastoidei); PMX mezicelist (premaxila); PS predni kost klinova (presphenoid); PT kiidlovy
vybezek kosti klinové (processus pterygoideus ossis sphenoidalis); S tfminek (stapes); SO svrchni kost tylni
(supraoccipitale); SQ/TE Supina kosti spankové (squama temporalis); SY bodcovity vybezek kosti spankové
(processus styloideus ossis temporalis); TH chrupavka §titna (cartilago thyroidea); TY prstenec bubinkovy
(anulus tympanicus); a VO kost radli¢na (vomer) (pievzato z D’Souza et al. 2010)

4.4.2. Zuby

Na tvorbé zubil se podili buniky kranialni NL spole¢né s dentalnim epitelem. NL tvofi
heterogenni populaci, ktera diky environmentdlnim signalim diferencuje v zubni dfen,
cementoblasty produkujici zubni cement a odontoblasty produkujici dentin. Buiiky NL pro
vyvoj zubll vyuzivaji, podobn¢ jako osteoblasty transkripéni faktor Runx2, ktery indukuje
diferenciaci v cementoblasty. (Fraser et al. 2010) Pro spravnou polaritu a diferenciaci tvaru a
velikosti zubt jsou dilezité signalizacni kaskady FGF a BMP. FGF indukuje vznik stolicek a
BMP indukuje vznik fezadkl (Yang Chai a Maxson 2006).
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4.4.3. Jazyk

Oblast jazyka je tvotfena tfemi odlisSnymi populacemi bun¢k: buiikami NL, buitkami pii¢né
pruhované svaloviny migrujicich ze somitt a buikami epitelu. Hlavni uloha derivati neuralni
listy, které se v oblasti jazykového primordia nachazi jako prvni, je ovliviiovani svalovych
prekurzord, tvorba pojivovych tkani a Slach. Samotny jazyk vznika z oblasti faryngéalnich
obloukil, do kterych po fuzi jazykovych vall migruji svalové progenitory z okcipitalnich
somitl. Tém bunky kraniadlni NL slouzi jako leSeni pfi organizaci postmigratornich bun¢k a
zdroj signalnich molekul pro jejich spravnou diferenciaci a proliferaci. Hlavni signalni
molekuly exprimované buitkami neuralni listy jsou: FGF, TGF-B, Shh a transkrip¢ni faktory
DIx. DIx slouzi pro ur€eni dorzo-ventralni polarity faryngéalnich obloukti a v ptipad¢ DIx5/6
spole¢né s Hand2 urcuji distalni mandibularni doménu, ve které jazyk vznikd. Navic hraje Dlx
dilezitou roli pfi diferenciaci, determinaci a proliferaci myogennich progenitorti. Butikami NL
exprimovany FGF10, jehoz regulace je fizena TGF-f, hraje dilezitou roli pii proliferaci a
organizaci myoblasti. Jina signdlni molekula z rodiny FGF, FGF6 je dulezitou soucasti svalové
regenerace. Shh spole¢né s Wnt fidi spravnou stavbu jazyka a ptedava informace z epitelu do
myogenich progenitord (Parada, Han, a Chai 2012; Cobourne et al. 2019; Fabik et al. 2020).

Spravna stavba §lach je také fizena signaly z bun¢k kranialni NL. Konkrétné transkripénim
faktorem Scleraxis (Scx), ktery kontroluje spravnou expresi kolagenu a opét TGF-p a FGF.
TGF-f indukuje expresi Scx a kolagenu typu 1. Na hranici svali a §lach jsou exprimovany FGF

4 a 8, hrajici dulezitou roli pii jejich vzajemné interakci (Parada, Han, a Chai 2012).

4.4.4. Oci

Mezenchymalni bunky derivované z neurdlni liSty, nazyvané periokularni mezenchym
(POM), migruji do oblasti vznikajicich o¢i z pfedniho a stfedniho mozku ve tfech proudech,
které se nasledné podileji na vzniku stromatu rohovky, duhovky, stromalnich keranocytt,
trabekularni siti a fasnatém svalu (Obr.4). Také poskytuje signaly pro spravny vyvoj a
diferenciaci epitelu retinalniho pigmentu optického vacku derivovaného z neuro-ektodermu. Ze
zkoumani syndromii spojenych s malfunkci POM, byly zjistény signalni molekuly a
transkrip¢ni faktory podilejici se na spravné derivaci buné€k kranidlni NL. Zejména se jedna o
transkripéni faktory Pitx2 regulujici RA a FOX1C, ktery se negativné reguluje s LMXI1B. Ten
hraje dtlezitou roli pii tvorb¢ trabekuldrni sité a vysoka mira exprese FOXI1C je diilezita pfti
tvorbé rohovky, naopak jeho represe hraje klicovou roli pfi diferenciaci stromalnich keranocytt

(Williams a Bohnsack 2015; 2020).
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Obrazek 3: Migrace neurdlni listy a jeji podil na jednotlivych strukturach oka (pfevzato z Williams a
Bohnsack 2020)

4.4.5. Kranialni nervy

Kromé mezenchymovych derivath utvaii bunky neurdlni liSty také Casti periferniho
nervoveého systému, konkrétné Schwannovy buiiky, satelitni buniky, senzorickd a motoricka
ganglia, na jejichz vyvoji se bunky NL podili spole¢né s kranidlnimi plakody. Po migraci buiiky
kranialni NL tvofi senzoricka ganglia kranialnich nervii V, VII, IX a X a motorickd ganglia
nervi III a XI. Pro specifikaci bun€k kranidlni NL tvofici ganglia jsou dileZité transkripcni
faktory neurogenin 1 a 2. Ty jsou negativné regulovany rodinou transkripénich faktorti Hes,
ktera kromé neurogeninti ovlivituje jesté dalsi transkripcni faktory podporujici vznik neurdlnich
derivati Mashl a Math. Tento pfesny regula¢ni vztah podnécuje spravnou formaci nervi
derivovanych z NC (Cordes 2001; Méndez-Maldonado et al. 2020).

Pro lepsi ptenos signalu v axonech periferniho nervového systému jsou dilezité myelinové
pochvy tvofeny Schwannovymi buiikami. Jejich spravnd diferenciace je ddna interakci Sox10
a Oct6 aktivujici Krox20, ktery aktivaci tvorby myelin basic proteinu (MBP), myelin proteinu
zero (MPZ), proteolipid proteinu (PLP), a gap junction proteinii Connexin32 and Connexin47
dovede Schwannovy bunky k findlni determinaci jejich osudu (Martik a Bronner 2017).
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5. Kardialni neuralni lista

Srdecni a cévni derivaty NL jsou tvofeny subpopulaci bunék na pomezi kranialni a vagélni
neurdlni liSty nazyvanych obecné kardialni neurdlni liSta. Tato populace bun¢k se nachazi
v oblasti ohrani¢enou otickym vackem a 3. somitem, odpovidajici rhombomeram 6-8. V nich
bunky kardidlni NL podstoupi EMT a migruji do faryngovych obloukt 3-6, subpopulace bunék
pokracuje dale a osidluje srdecni vytokovy trakt. V téchto oblastech nasledné kondenzuji a tvori

hladkou svalovinu tunica media a aortopulmonalni septum (Yamagishi 2020).

5.1. Migrace kardialni neuralni liSty

Bunky kardidlni neurdlni liSty migrujici stejné jako buiiky kranidlni NL z jednotlivych
rhombomer, po EMT se oddaluji od neuralni trubice, a ptes cirkumfaryngovy hibet migruji do
3. az. 6. faryngového oblouku, ve kterém c¢ast bunck zlstava a ostatni pokracuji dale do
vytokového traktu (Obr. 5). Stejné jako ostatni proudy bunék migrujicich z rhombomer jsou
buiiky kardidlni NL do své lokality vdbeny chemoatraktanty a po ¢as migrace spolu, i s okolnim
prostiedim, interaguji pomoci filopodii (Kirby a Hutson 2010)

Po opusténi rhombomer migruji bunky kardidlni NL do cirkumfaryngového hibetu, ve
kterém bunky ¢ekaji na dokonceni vystavby faryngovych oblouki. Pfesny mechanismus, diky
kterému se buniky zastavi neni znam, ale predpoklada se, Ze pii tomto procesu vyuziva efrin a
jeho receptor. Ve chvili, kdy jsou oblouky zformovany opousti bunky kardidlni NL
cirkumfaryngovy hibet a migruji do pfislusnych obloukti (Kirby a Hutson 2010). Aby
jednotlivé oblouky osidlila spravna populace bun¢k, jsou buiiky smérovany diky interakcim
mezi chemoatraktanty a receptory nachézejicich se v bunikach NL (Scholl a Kirby 2009).

Pro osidlovani 4. oblouku je dllezita signalizace Slit/Robo a FGF8. Na nasmérovani bun¢k
do faryngovych obloukti se opét podili signalizace Endotelin/endotelinovy receptor. Endotelin
1 je exprimovan endotelem faryngovych tepen a jeho receptor se nachazi na buiikach migrujici
kardialni NL. Kromé migrace je endotelinova interakce dulezita také pro spravné vzorovanti,
vitalitu a proliferaci. Dulezitou roli hraje také BMP, ten se vdZe na receptor BMPRII a
interaguje s LIM kinazou, kterd ma regula¢ni uCinky na cytoskelet a podobny efekt na
cytoskelet ma 1 signalizace TGF-B. Ve chvili, kdy migruji bunky kranidlni NL dorazi
k prislusnym obloukiim zacnout kondenzovat kolem faryngovych tepen a utvaret jejich obal.

Pro spravnou kondenzaci jsou zasadni Sdf1, jeho receptory Cxrc4 a Racl. Krom¢ kondenzace
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hraje Sdfl s Cxcr4 dilezitou roli pro zastaveni bunck kardidlni NL v oblastech kolem tepen
(Kirby a Hutson 2010).

Oblast kolem faryngovych tepen opousti ¢ast populace, ktera v migraci pokracuje a putuje
do vytokového traktu. Mechanismus a molekuly, které bunky do traktu vedou zatim nejsou
pfesné zndmy, nicméné se predpoklada, ze chemokiin Sdf se na migraci podili. Po migraci
bunky kondenzuji a tvoii aortopulmonélni septum a srde¢ni ganglia. Pro spravnou kondenzaci
jsou dulezit¢ BMP receptory Alk2, Alk6 a také intracelularni pfenase¢c BMP drahy Smad4, ten
hraje diilezitou roli pro pieziti bunék. Semaforin a jeho ko-receptory Neuropilin a Plexin se

také na migraci a kondenzaci podili (Kirby a Hutson 2010; Scholl a Kirby 2009).

St
IW i

Meural tube -h?
" Ono 3 1. Induction and EMT

2. Initial migration

Circumpharyngeal

3. Pause in circumpharyngeal ridge

4. Migration into the caudal pharynx
and condensation around the arch arteries

5. Migration into the cardiac outflow
tract and condensation

Obrazek 4: Schéma migrace kardidlni NL od delaminace se zastaveni v cirkufaryngovém hibetu a
osidlovanim cilovych destinaci. (pfevzato z Kirby a Hutson 2010)
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5.2. Diferenciace kardialni neuralni listy

I srde¢ni neurdlni lista diferencuje v mesenchymalni derivaty. Buiiky tedy prochdzi dvéma
procesy bifurkace. Pomoci aktivace Hand2, Handl, Dkkl, a Gata6 se bunky preméiuji
v mesenchymalni derivaty, ty se nasledné podili na vzniku vytokového traktu, aortalnich
obloucich a znich vznikajici oblouk aorty a plicni cévy (Soldatov et al. 2019). V téchto
oblastech diferencuji buitkky NL v buiiky hladké svaloviny. Na tom se podili transkrip¢ni faktor
MRTF-B a Notch signalizace (Inman et al. 2010).

5.3. Funkce bunék kardialni neuralni liSty v jednotlivych strukturach

5.3.1. Oblouk aorty

Oblouk aorty vznika preménou faryngovych aortalnich obloukd, ty vznikaji jako série
bilateralné symetrickych tepen, které u vodnich obratlovct vedou krev do Zaber. V pribchu
vyvoje propojuji aortalni vak s parovymi dorzalnimi aortami, a nasledné jsou remodelovany na
karotidu (krkavici), ductus arteriosus a aortalni oblouk (Obr. 6A). Na vyvoji aortalnich oblouki
se podili bunky druhého srde¢niho pole (angl. Second heart field, SHF) a kardialni NL z post-
otické oblasti a také kranialni NL z pre-otické oblasti a diferencuji v buiiky hladké svaloviny,
které tvoii stfedni sténu tepen tunica media. Na spravné prestavbé aortalnich oblouki se podili
rustovy faktor PDGFR e, signalizace ET1 a endotelinovy receptor a Pitx2. PDGFR« je dulezity
pro zastaveni bun¢k v aortdlnich obloucich a remodelaci. ET1 a jeho receptor ETA hraji
dilezitou roli pro asymetrické rozlozeni mesenchymu v obloucich a hemodynamicky tok skrz

cévy, ten se také podili na remodelaci (Inman et al. 2010; Schussler et al. 2021).

5.3.2. Vytokovy trakt

Na tvorbé vytokového traktu a jeho septaci se buiky kardidlni NL podileji spolecné
s buiikkami prvniho a druhého kardidlniho pole. Buiiky druhého kardialniho pole davaji vznik
srdecni svalovingé a subpulmonalnim konu. Navic vylucovanim SEMA3C pfitahuji bunky
kranidlni NL do pravého vytokového traktu a spole¢né se podili na tvorbé vystelky pravé
komory. Tato populace kardialni NL se také podili na septaci a rozdéleni konotrunku. Ve chvili,
kdy je vytokovy trakt vytvoten, zaénou bunky kranialni NL tvofit septa¢ni komplex. Po svém
vytvofeni septacni komplex expanduje a vede k septaci a rozdéleni na plicnici a aortu. Nasledné
po septaci projdou tepny rotaci a zaujmou ideélni pozici vii¢i komoram, ke kterym se piipojuji
(Obr. 6B) (Schussler et al. 2021).

Bunky SHF a kardialni NL spole¢né také tvoii polomésicité chlopné, které oddéluji komory

od tepen. U savctl a obratlovcl se nachazi dvé: plicnicova, které oddéluje pravou komoru od
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plicnice a aortalni, které¢ oddéluje levou komoru od aorty. Kardialni NL ma jejich tvorbé
minoritni podil, jeji buiiky se nachazi pouze na Spickach kapes a zastava spisSe podpiirnou roli
pii vzorovani, promovani diferenciace a apoptozy bunck druhého kardidlniho pole (Yamagishi

2020).

5.3.3. Inervace srdce

Srde¢ni neurélni liSta se spolec¢né s listou trupovou podili na vzniku neuronti a ganglii srdce.
Z kranialni NL vznikaji parasympatické nervy a z trupové sympatické. Také inervuje prevodni
systém srdce. I kdyz jsou hlavni komponenty pievodniho systému diferenciované ze srde¢ni

svaloviny, kranidlni NL diferencuje ve fibroblasty, které jsou jeho soucasti (Yamagishi 2020).
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Obrazek 6: Schéma piestavby oblouky aorty (A) a vytokového traktu (B) vcetné jejich nejCastéjsich
onemocnéni (pievzato z Yamagishi 2020).
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6. Evoluce vzniku neuralni liSty

Neuralni lista se jako evolu¢ni novinka vyskytuje pouze u obratlovcet, a to jak Celistnatych,
tak 1 kruhoustych (Parker, Pushel, a Krumlauf 2018). Ptesto se u zbylych skupin strunatcti
vyskytuji skupiny bunék s podobnymi vlastnostmi jako maji bunky NL: také vznikajici z hranic
neuralni desticky, kterd exprimuje molekularni faktory jako Snail, Zic, Pax3/7 a Msx a migruji
podél paraxialniho mesodermu (Stolfi et al. 2015). Naptiklad u plasténce E. turbinata se
vyskytuji buiiky s jistym migraénim potencidlem podél neurdlni trubice dévajici vznik
pigmentovym buitkam (Jeffery, Strickler, a Yamamoto 2004).

S ptichodem obratlovci se zacina vyskytovat prava neuralni liSta a struktury, které z jejich
bun¢k vznikaji. Jednou z hlavnich evolu¢nich novinek, na které¢ se buiikky NL podileji spole¢né
s ektodermovymi plakody je nova hlava, jejiz vznik a s nim spole¢nd evoluce ¢elisti umoznila
pfesun obratlovcil od pasivniho piijmu potravy k predaci (Gans a Northcutt 1983). VSechny
zmény v t€lnim planu spojené s neurdlni liStou byly mozné diky pfestavbé genové regulacni
sité¢ (GRN) tvofenou cis-regulacnimi elementy a transkripénimi faktory (Davidson 2010). Diky
této siti jsou bunky nachdzejici se na hranici neurdlni desky schopné tvofit derivaty
ektomesenchymového i non-ektomesenchymového ptvodu a také moduly specifikuji neuralni
listu, diky kterymz jsou buiiky schopny delaminovat a putovat podél AP osy (York a McCauley
2020). Dalsi z dtlezitych udalosti umoznujici tvorbu slozitého té€lniho planu obratlovci je velka
genova/ celogenomova duplikace, diky niz bylo mozné vytvaiet zmény v cis-regulacnim
modulu a to 1 v modulu specifikujiho tvorbu neuralni liSty (Kassahn et al. 2009). VSechny tyto
moduly a geny spojené s neurdlni liStou jsou zakonzervované u vétSiny obratlovct, ¢aste¢né se
lisici u jednotlivych skupin. Tyto zmény umoznily tvofit nové typy bunék, jako jsou naptiklad
odontoblasty nebo podptrné buiiky (pillar cell) v Cortiho organu (Medeiros 2013; Meulemans
a Bronner-Fraser 2005) a fenotypové rozdily, které jednotlivé tfidy obratlovci charakterizuji.

Nejveétsi evolucni skok pfichazi s oddélenim celistnatych obratlovell od kruhotstych. U
nich se vyskytuji genotypové jevy nevyskytujici se u Zadné jiné skupiny. Naptiklad pii analyze
GNR neuralni liSty mihule bylo zji$téno, ze viibec netvoii vagéalni populaci bunék NL (Green,
Uy, a Bronner 2017) a také se u nich v premigratornim stadiu nenachazi transkripcni faktory
Etsl a Twistl/2, které hraji klicovou roli pfi specifikaci NC u Celistnatcti. U kruhotstych se ale
tyto transkripéni faktory vyskytuji az pozdéji v Zabernich obloucich a spinélnich gangliich
(Sauka-Spengler et al. 2007; Betancur, Bronner-Fraser, a Sauka-Spengler 2010). Jako jedina
ttida kruhousti také netvoii odontoblasty a pravou Celist tvofenou z mandibuldrni a maxilarni

oblasti (Depew et al. 2005). Jejich celist je tvofena z pre-mandibularni (vrchni ret) a
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mandibuldrni (spodni ret, velum) oblasti (Shigetani et al. 2002). Jejich dentalni elementy jsou
tvoteny z keratinu (Green a Bronner 2014). Na rozdil od celistnatych obratlovct, kde jsou
dentadlni elementy tvofena z minerdlnich latek a odontoblasti produkujicich dentin.
Odontoblasty se prvné vyskytovaly jako externi ochrana hlavy a téla, pozd¢€ji byly zaclenény
do faryngovych obloukt. Postradaji také senzoricka, autonomni sympaticka ganglia (Johnels
1956). Ty se ¢astecné 1isi u chrupavcitych ryb, kde nejsou sympaticky propojena podél antero-

posteriorni osy, ale nachazi se zde separatné (Green, Simoes-Costa, a Bronner 2015).
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7. Onemocnéni a malfunkce spojené s neuralni liStou

S rozmachem studii neurdlni liSty, popisujici jeji iniciaci, migraci a diferenciaci, byla
objevena spousta mutaci a onemocnéni od nich odvozenych. Ta jsou souhrnné pojmenovany
neurokristopatie. Pfedev§im s mutacemi kranialni a kardialni NL jsou spojena zavazné poruchy
organu v krajnich ptipadech koncici az smrti (Beligere et al. 1977).
derivati. Pfredevsim malfukce spojené s chybnou diferenciaci a proliferaci lebe¢nich kosti a
chrupavek zplisobuji zavazné vady jako rozStép patra nebo kraniosynostdza. K rozstépu patra
dochazi neptesnou signalizaci SMAD, FGF a TGF-B a mtize se tykat jak tvrdého, tak také
mekkého patra (Funato, Nakamura, a Yanagisawa 2015). Oba tyto typy malfunkci jsou soucasti
Pierre-Robinova (PR) syndromu. Kromé& zminovaného rozstépu se PR syndrom projevuje
zmenSenim a nespravnou stavbou spodni Celisti, jazyka a obstrukcemi dychacich cest. Dal§im
vyznamnym syndromem spojenym s abnormalnim vyvojem lebky je Treacher-Collins
syndrom. Ten se vyznacuje mutaci genu 7cofI a zvysenou apoptdézou bunék NL migrujicich do
1. a 2. farnygealniho oblouku. Diky této mutaci dochazi k hypoplazii oblicejové ¢asti lebky a
defektiim stfedniho ucha (Siismets a Hatch 2020). Ke kraniosynostoze, neboli pfed¢asnému
sristu lebe€nich §vli, dochazi stejné¢ jako u rozSt€pu nepiesnou signalizaci FGF vedouci
k pred¢asné osifikaci. Diky sristu $§vii neni lebka schopna rist a dochazi k deformacim lebky i
mozku, které mizou koncit az smrti (Dash a Trainor 2020).

Srde¢ni vady odvozené od mutaci kardidlni NL postihuji vytokovy trakt a oblouk aorty.
Vlivem mutace N-kaderinu nejsou buiiky kardidlni NL ve vytokovém traktu schopny vytvofit
septacni komplex a nedochazi tak ke spravné septaci plicnice a aorty. K chybné septaci dochazi
u Fallotovy tetralogie (TOF) a u perzistentniho truncus aorticus (PTA) (Obr. 6B). U aortalnich
obloukli dochézi v disledku chybného vyvoje NL k interrupci aortdlniho oblouku typu B a
chybnému vyvoji levé podklickové tepny. Tyto vady jsou symptomy syndromi zplisobenych
deleci ¢asti 22. chromozomu. Konkrétné se jednd o DiGeorgliv syndrom, velokardiofacialni
syndrom a Takativ syndrom. VSechny tyto syndromy zpiisobuji kromé poruch vytokového

traktu a aortalniho oblouku také poruchy ve stavbé hlavy (Yamagishi 2020).
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8. Zavér

Populace bun€k neuralni listy (NL) se klicové podili na vyvoji téla obratlovcl, a to jak
pfimo svymi derivaty, tak i nepiimo interakcemi s ostatnimi buitkami. I kdyZ byla objevena
pied vice jak 150 lety, nejzasadnéjsi objevy tykajici se jejiho vyvoje byly objeveny v poslednich
dekadach diky novym technikdm a postuptim. Jeden z hlavnich cili této prace je predstavit
nejzéasadnéjs$i procesy vyvoje, jakou jsou EMT, delaminace, migrace a diferenciace se
zaméfenim na geny a proteiny, které je pfi téchto procesech ovliviiuji. Jelikoz NL se da podle
vlastnosti rozdé€lit do nékolika odlisnych subpopulaci. Prace byla tedy zamétena na subpopulaci
kranialni a kardialni.

U bunék kranidlni NL prace objasnila proces migrace a osidlovani faryngovych obloukt a
¢elniho vybézku. Pii migraci jsou bunky NL ovliviiovany velkym mnozstvim signalt, které
vedou buiiky do findlni destinace, kterou osidluji. Po migraci je nutné pro spravny vyvoj a
diferenciaci bun€k udrzet jejich prostorovou identitu, to zajiStuje kombinace exprimovanych
homeodomén a signalni molekuly vylu¢ované z okolnich bun¢k. V poslednich letech bylo
vzorovani vénovano velké mnozstvi pozornosti, jelikoz se objevilo velké mnozstvi gent
vyznamné ovlivitujici vzorovani a malfunkce. Tyto vady jsou spojeny s mutaci pravé téchto
genll. KdyZ bunky ziskaji svou prostorovou a €asovou identitu, podstupuji diferenciaci a
spole¢n¢ s okolnimi buiikami tzce spolupracuji na tvorbé jednotlivych organd hlavy. Tato
prace uvadi jednotlivé signaliza¢ni kaskady a transkripéni faktory diilezité pro spravnou tvorbu
organt. I kdyZ jednotlivé mechanismy jsou pomérné znamé, stale je potieba dal§iho vyzkumu
pro lepsi pochopeni vzajemné interakce mezi odliSnymi bunéénymi populacemi.

Bunky kardialni NL jsou oproti buitkdm kranialni NL méné prozkoumané, a to 1 ptes fakt,
Ze zpusobuji vazné zdravotni problémy v hrani¢nich ptipadech koncicich smrti. Prace uvadi
jednotliva stadia jejich vyvoje, jednotlivé signalizacni kaskady a transkripéni faktory udrzujici
pfesnou migraci a diferenciaci.

Prace na zavér shrnuje nejcastéj$i onemocnéni spojend s kardidlni a kranialni subpopulaci
NL. Podle mého nazoru je problematika NL, uzZ jen kvilli témto zdvaZznym chorobam, stéle

zajimavym tématem, ktery si zaslouzi pozornost a dalsi vyzkum.

22



9. Zdroje

Albertson, R. Craig, a Pamela C. Yelick. 2005. ,,Roles for Fgf8 Signaling in Left—Right Patterning of
the Visceral Organs and Craniofacial Skeleton". Developmental Biology 283 (2): 310-21.
https://doi.org/10.1016/].ydbio.2005.04.025.

Baggiolini, Arianna, Sandra Varum, José Maria Mateos, Damiano Bettosini, Nessy John, Mario Bonalli,
Urs Ziegler, et al. 2015. ,,Premigratory and Migratory Neural Crest Cells Are Multipotent In Vivo". Cell
Stem Cell 16 (3): 314-22. https://doi.org/10.1016/j.stem.2015.02.017.

Barriga, Elias H., Patrick H. Maxwell, Ariel E. Reyes, a Roberto Mayor. 2013. ,,The hypoxia factor Hif-
la controls neural crest chemotaxis and epithelial to mesenchymal transition". Journal of Cell Biology
201 (5): 759-76. https://doi.org/10.1083/jcb.201212100.

Beligere, N., W. Bentson, S. Pruzansky, a I. M. Rosenthal. 1977. ,,Association of Congenital Heart
Disease and Oro- Facial Anomalies". Pediatric  Research 11 (4): 524-524.
https://doi.org/10.1203/00006450-197704000-00924.

Betancur, Paola, Marianne Bronner-Fraser, a Tatjana Sauka-Spengler. 2010. ,,Genomic code for Sox10
activation reveals a key regulatory enhancer for cranial neural crest". Proceedings of the National
Academy  of Sciences of the United States of America 107 (8): 3570-75.
https://doi.org/10.1073/pnas.0906596107.

Beverdam, Annemiek, Giorgio R. Merlo, Laura Paleari, Stefano Mantero, Francesca Genova, Ottavia
Barbieri, Philippe Janvier, a Giovanni Levi. 2002. ,,Jaw Transformation with Gain of Symmetry after
DIx5/DIx6 Inactivation: Mirror  of  the  Past?" Genesis 34 4): 221-27.
https://doi.org/10.1002/gene.10156.

Cobourne, Martyn T., Sachiko Iseki, Anahid A. Birjandi, Hadeel Adel Al-Lami, Christel Thauvin-
Robinet, Guilherme M. Xavier, a Karen J. Liu. 2019. ,,How to Make a Tongue: Cellular and Molecular
Regulation of Muscle and Connective Tissue Formation during Mammalian Tongue Development".
Seminars in Cell & Developmental Biology 91 (Cervenec): 45-54.
https://doi.org/10.1016/j.semcdb.2018.04.016.

Cordes, S. P. 2001. ,,Molecular Genetics of Cranial Nerve Development in Mouse". Nature Reviews.
Neuroscience 2 (9): 611-23. https://doi.org/10.1038/35090039.

Dash, Soma, a Paul A. Trainor. 2020. ,,The Development, Patterning and Evolution of Neural Crest Cell
Differentiation into Cartilage and Bone". Bone 137 (srpen): 115409.
https://doi.org/10.1016/j.bone.2020.115409.

Davidson, Eric H. 2010. The Regulatory Genome: Gene Regulatory Networks In Development And
Evolution. Elsevier.

Depew, Michael J., Carol A. Simpson, Maria Morasso, a John L. R. Rubenstein. 2005. ,,Reassessing the
DIx Code: The Genetic Regulation of Branchial Arch Skeletal Pattern and Development". Journal of
Anatomy 207 (5): 501-61. https://doi.org/10.1111/j.1469-7580.2005.00487 .x.

23



Dottori, Mirella, Michael K. Gross, Patricia Labosky, a Martyn Goulding. 2001. ,,The Winged-Helix
Transcription Factor Foxd3 Suppresses Interneuron Differentiation and Promotes Neural Crest Cell
Fate". Development 128 (21): 4127-38.

D’Souza, Rena, L-Bruno Ruest, Robert Hinton, a Kathy Svoboda. 2010. ,,Development of the
Craniofacial Complex". In , 153—81. https://doi.org/10.1007/978-1-84882-822-3 10.

Dupin, Elisabeth, a Lukas Sommer. 2012. ,Neural Crest Progenitors and Stem Cells: From Early
Development to Adulthood". Developmental Biology, Neural Crest, 366 (1): 83-95.
https://doi.org/10.1016/j.ydbio.2012.02.035.

Endo, Yukinori, Noriko Osumi, a Yoshio Wakamatsu. 2002. ,,Bimodal Functions of Notch-Mediated
Signaling Are Involved in Neural Crest Formation during Avian Ectoderm Development". Development
129 (4): 863-73.

Etchevers, Heather C., Elisabeth Dupin, a Nicole M. Le Douarin. 2019. ,,The diverse neural crest: from
embryology to human pathology". Development 146 (dev169821). https://doi.org/10.1242/dev.169821.
Fabik, Jaroslav, Katarina Kovacova, Zbynek Kozmik, a Ondrej Machon. 2020. ,,Neural crest cells
require Meis2 for patterning the mandibular arch via the Sonic hedgehog pathway". Biology Open 9
(b10052043). https://doi.org/10.1242/bi0.052043.

Fraser, Gareth J., Robert Cerny, Vladimir Soukup, Marianne Bronner-Fraser, a J. Todd Streelman. 2010.
»The Odontode Explosion: The origin of tooth-like structures in vertebrates". BioEssays : news and
reviews in  molecular, cellular  and  developmental  biology 32 (9): 808-17.
https://doi.org/10.1002/bies.200900151.

Funato, Noriko, Masataka Nakamura, a Hiromi Yanagisawa. 2015. ,,Molecular basis of cleft palates in
mice". World Journal of Biological Chemistry 6 (3): 121-38. https://doi.org/10.4331/wjbc.v6.i3.121.
Gans, Carl, a R. Glenn Northcutt. 1983. , Neural Crest and the Origin of Vertebrates: A New Head".
Science 220 (4594): 268—73. https://doi.org/10.1126/science.220.4594.268.

Golding, Jon P, Dorothy Sobieszczuk, Monica Dixon, Edward Coles, Jeff Christiansen, David
Wilkinson, a Martin Gassmann. 2004. ,,Roles of ErbB4, Rhombomere-Specific, and Rhombomere-
Independent Cues in Maintaining Neural Crest-Free Zones in the Embryonic Head". Developmental
Biology 266 (2): 361-72. https://doi.org/10.1016/j.ydbio.2003.11.003.

Green, Stephen A., a Marianne E. Bronner. 2014. ,,The Lamprey: A Jawless Vertebrate Model System
for Examining Origin of the Neural Crest and Other Vertebrate Traits". Differentiation, Exotic Animals
in Development, 87 (1): 44-51. https://doi.org/10.1016/j.diff.2014.02.001.

Green, Stephen A., Marcos Simoes-Costa, a Marianne E. Bronner. 2015. ,,Evolution of vertebrates: a
view from the crest". Nature 520 (7548): 474-82. https://doi.org/10.1038/nature14436.

Green, Stephen A., Benjamin R. Uy, a Marianne E. Bronner. 2017. ,,Ancient evolutionary origin of
vertebrate enteric neurons from trunk-derived neural crest". Nature 544 (7648): 88-91.

https://doi.org/10.1038/nature21679.

24



Grocott, Timothy, Monica Tambalo, a Andrea Streit. 2012. ,,The Peripheral Sensory Nervous System
in the Vertebrate Head: A Gene Regulatory Perspective". Developmental Biology 370 (1): 3-23.
https://doi.org/10.1016/j.ydbio.2012.06.028.

Groves, Andrew K., a Carole LaBonne. 2014. ,,Setting Appropriate Boundaries: Fate, Patterning and
Competence at the Neural Plate Border". Developmental Biology, Placodes, 389 (1): 2-12.
https://doi.org/10.1016/j.ydbio.2013.11.027.

His, Wilhelm. 1868. Untersuchungen iiber die erste Anlage des Wirbelthierleibes: die erste
Entwickelung des Hiihnchens im Ei. F.C.W. Vogel.

Hong, Chang-Soo, a Jean-Pierre Saint-Jeannet. 2007. ,,The Activity of Pax3 and Zicl Regulates Three
Distinct Cell Fates at the Neural Plate Border". Molecular Biology of the Cell 18 (6): 2192-2202.
https://doi.org/10.1091/mbc.e06-11-1047.

Chai, Y., X. Jiang, Y. Ito, P. Bringas, J. Han, D.H. Rowitch, P. Soriano, A.P. McMahon, a H.M. Sucov.
2000. ,,Fate of the mammalian cranial neural crest during tooth and mandibular morphogenesis".
Development 127 (8): 1671-79. https://doi.org/10.1242/dev.127.8.1671.

Chai, Yang, a Robert E. Maxson. 2006. ,Recent Advances in Craniofacial Morphogenesis".
Developmental Dynamics: An Olfficial Publication of the American Association of Anatomists 235 (9):
2353-75. https://doi.org/10.1002/dvdy.20833.

Cheung, Martin, Marie-Christine Chaboissier, Anita Mynett, Elizabeth Hirst, Andreas Schedl, a James
Briscoe. 2005. ,,The Transcriptional Control of Trunk Neural Crest Induction, Survival, and
Delamination". Developmental Cell 8 (2): 179-92. https://doi.org/10.1016/j.devcel.2004.12.010.
Inman, Kimberly E., Max Ezin, Marianne Bronner-Fraser, a Paul A. Trainor. 2010. ,,Chapter 7.1 - Role
of Cardiac Neural Crest Cells in Morphogenesis of the Heart and Great Vessels". In Heart Development
and Regeneration, editoval Nadia Rosenthal a Richard P. Harvey, 417-39. Boston: Academic Press.
https://doi.org/10.1016/B978-0-12-381332-9.00020-7.

Jeffery, William R., Allen G. Strickler, a Yoshiyuki Yamamoto. 2004. ,,Migratory Neural Crest-like
Cells Form Body Pigmentation in a Urochordate Embryo". Nature 431 (7009): 696-99.
https://doi.org/10.1038/nature02975.

Jiang, X., D.H. Rowitch, P. Soriano, A.P. McMahon, a H.M. Sucov. 2000. ,,Fate of the mammalian
cardiac neural crest". Development 127 (8): 1607—16. https://doi.org/10.1242/dev.127.8.1607.

Johnels, Alf G. 1956. ,,0n the Peripheral Autonomic Nervous System of the Trunk Region of Lampetra
Planeri". Acta Zoologica 37 (3): 251-86. https://doi.org/10.1111/j.1463-6395.1956.tb00047 .x.
Kassahn, Karin S., Vinh T. Dang, Simon J. Wilkins, Andrew C. Perkins, a Mark A. Ragan. 2009.
»Evolution of gene function and regulatory control after whole-genome duplication: Comparative
analyses in vertebrates". Genome Research 19 (8): 1404—18. https://doi.org/10.1101/gr.086827.108.
Kaucka, Marketa, a Igor Adameyko. 2019. ,,Evolution and Development of the Cartilaginous Skull:
From a Lancelet towards a Human Face". Seminars in Cell & Developmental Biology 91 (Cervenec): 2—

12. https://doi.org/10.1016/j.semcdb.2017.12.007.

25



Khudyakov, Jane, a Marianne Bronner-Fraser. 2009. ,,Comprehensive spatiotemporal analysis of early
chick neural crest network genes". Developmental dynamics : an official publication of the American
Association of Anatomists 238 (3): 716-23. https://doi.org/10.1002/dvdy.21881.

Kirby, Margaret L, a Mary R Hutson. 2010. ,,Factors controlling cardiac neural crest cell migration".
Cell Adhesion & Migration 4 (4): 609-21. https://doi.org/10.4161/cam.4.4.13489.

Kontges, G., a A. Lumsden. 1996. ,Rhombencephalic Neural Crest Segmentation Is Preserved
throughout Craniofacial Ontogeny". Development (Cambridge, England) 122 (10): 3229-42.

Kulesa, Paul M., Caleb M. Bailey, Jennifer C. Kasemeier-Kulesa, a Rebecca McLennan. 2010. ,,Cranial
Neural Crest Migration: New Rules for an Old Road". Developmental biology 344 (2): 543-54.
https://doi.org/10.1016/j.ydbio.2010.04.010.

Kuratani, Shigeru, Isao Matsuo, a Shinichi Aizawa. 1997. ,,Developmental Patterning and Evolution of
the Mammalian Viscerocranium: Genetic Insights into Comparative Morphology". Developmental
Dynamics 209 (2): 139-55. https://doi.org/10.1002/(SICI)1097-0177(199706)209:2<139::AID-
AJA1>3.0.CO;2-J.

Le Douarin, Nicole. 1973. ,,A Biological Cell Labeling Technique and Its Use in Experimental
Embryology". Developmental Biology 30 (1): 217-22. https://doi.org/10.1016/0012-1606(73)90061-4.
Marshall, A. MILNES. 1878. ,,Memoirs: The Development of the Cranial Nerves in the Chick". Journal
of Cell Science s2-18 (69): 10—40. https://doi.org/10.1242/jcs.s2-18.69.10.

Martik, Megan L., a Marianne E. Bronner. 2017. ,,Regulatory Logic Underlying Diversification of the
Neural Crest". Trends in Genetics: TIG 33 (10): 715-27. https://doi.org/10.1016/j.tig.2017.07.015.
Matsuo, 1., S. Kuratani, C. Kimura, N. Takeda, a S. Aizawa. 1995. , Mouse Otx2 Functions in the
Formation and Patterning of Rostral Head". Genes & Development 9 (21): 2646-58.
https://doi.org/10.1101/gad.9.21.2646.

Mayor, Roberto, a Carlos Carmona-Fontaine. 2010. ,, Keeping in touch with contact inhibition of
locomotion". Trends in Cell Biology 20 (6-3): 319-28. https://doi.org/10.1016/1.tcb.2010.03.005.
McLennan, Rebecca, Jessica M. Teddy, Jennifer C. Kasemeier-Kulesa, Morgan H. Romine, a Paul M.
Kulesa. 2010. ,,Vascular Endothelial Growth Factor Regulates Cranial Neural Crest Migration In Vivo".
Developmental biology 339 (1): 114-25. https://doi.org/10.1016/j.ydbio.2009.12.022.

Medeiros, Daniel Meulemans. 2013. ,,The Evolution of the Neural Crest: New Perspectives from
Lamprey and Invertebrate Neural Crest-like Cells". Wiley Interdisciplinary Reviews. Developmental
Biology 2 (1): 1-15. https://doi.org/10.1002/wdev.85.

Méndez-Maldonado, Karla, Guillermo A. Vega-Lopez, Manuel J. Aybar, a Ivan Velasco. 2020.
,Neurogenesis From Neural Crest Cells: Molecular Mechanisms in the Formation of Cranial Nerves
and Ganglia". Frontiers in Cell and Developmental Biology 8. https://doi.org/10.3389/fcell.2020.00635.
Meulemans, Daniel, a Marianne Bronner-Fraser. 2005. ,,Central Role of Gene Cooption in Neural Crest
Evolution". Journal of Experimental Zoology. Part B, Molecular and Developmental Evolution 304 (4):
298-303. https://doi.org/10.1002/jez.b.21047.

26



Minoux, Maryline, a Filippo M. Rijli. 2010. ,,Molecular mechanisms of cranial neural crest cell
migration and patterning in craniofacial development". Development 137 (16): 2605.
https://doi.org/10.1242/dev.040048.

Mishina, Yuji, a Taylor Nicholas Snider. 2014. ,,Neural crest cell signaling pathways critical to cranial
bone development and pathology". Experimental cell research 325 (2): 138-47.
https://doi.org/10.1016/j.yexcr.2014.01.019.

Moraes, Filipa, Ana Novoa, Loydie A. Jerome-Majewska, Virginia E. Papaioannou, a Moisé¢s Mallo.
2005. ,,Tbx1 Is Required for Proper Neural Crest Migration and to Stabilize Spatial Patterns during
Middle and Inner Ear Development". Mechanisms of Development 122 (2): 199-212.
https://doi.org/10.1016/j.mod.2004.10.004.

Murillo-Rincon, Andrea P., a Marketa Kaucka. 2020. ,,Insights Into the Complexity of Craniofacial
Development From a Cellular Perspective". Frontiers in Cell and Developmental Biology 8.
https://doi.org/10.3389/fcell.2020.620735.

Nikitina, Natalya, Tatjana Sauka-Spengler, a Marianne Bronner-Fraser. 2008. ,,Dissecting Early
Regulatory Relationships in the Lamprey Neural Crest Gene Network". Proceedings of the National
Academy of Sciences 105 (51): 20083—-88. https://doi.org/10.1073/pnas.0806009105.

Parada, C., D. Han, a Y. Chai. 2012. ,,Molecular and Cellular Regulatory Mechanisms of Tongue
Myogenesis". Journal of Dental Research 91 (6): 528-35. https://doi.org/10.1177/0022034511434055.
Parker, Hugo J., Irina Pushel, a Robb Krumlauf. 2018. ,,Coupling the Roles of Hox Genes to Regulatory
Networks Patterning Cranial Neural Crest". Developmental Biology, The Neural Crest: 150 years after
His’ discovery, 444 (prosinec): S67—78. https://doi.org/10.1016/j.ydbio.2018.03.016.

Perez-Alcala, Siro, M. Angela Nieto, a Julio A. Barbas. 2004. ,,LSox5 Regulates RhoB Expression in
the Neural Tube and Promotes Generation of the Neural Crest". Development 131 (18): 4455-65.
https://doi.org/10.1242/dev.01329.

Platt, Julia Barlow. 1893. ,,Platt: Ectodermic origin of the cartilages of the head - Google Scholar". 1893.
https://scholar.google.com/scholar lookup?title=Ectodermic%20origin%200f%20the%20cartilages%2
001%20the%20head&author=J.%620B.%20Platt&publication_year=1893&journal=Anat.%20Anz.&vo
lume=8&pages=506-509.

Rogers, Crystal D., Ankur Saxena, a Marianne E. Bronner. 2013. ,,Sipl mediates an E-cadherin-to-N-
cadherin switch during cranial neural crest EMT". Journal of Cell Biology 203 (5): 835-47.
https://doi.org/10.1083/jcb.201305050.

Sauer, Mary Elmore, a Bruce E. Walker. 1959. , Radioautographic Study of Interkinetic Nuclear
Migration in the Neural Tube." Proceedings of the Society for Experimental Biology and Medicine 101
(3): 557-60. https://doi.org/10.3181/00379727-101-25014.

Sauka-Spengler, Tatjana, Daniel Meulemans, Matthew Jones, a Marianne Bronner-Fraser. 2007.
»Ancient Evolutionary Origin of the Neural Crest Gene Regulatory Network". Developmental Cell 13
(3): 405-20. https://doi.org/10.1016/j.devcel.2007.08.005.

27



Shigetani, Yasuyo, Yoshiaki Nobusada, a Shigeru Kuratani. 2000. ,,Ectodermally Derived FGF8
Defines the Maxillomandibular Region in the Early Chick Embryo: Epithelial-Mesenchymal
Interactions in the Specification of the Craniofacial Ectomesenchyme". Developmental Biology 228 (1):
73-85. https://doi.org/10.1006/dbi0.2000.9932.

Shigetani, Yasuyo, Fumiaki Sugahara, Yayoi Kawakami, Yasunori Murakami, Shigeki Hirano, a
Shigeru Kuratani. 2002. ,,Heterotopic Shift of Epithelial-Mesenchymal Interactions in Vertebrate Jaw
Evolution". Science 296 (5571): 1316—19. https://doi.org/10.1126/science.1068310.

Scholl, Ann Marie, a Margaret L. Kirby. 2009. ,,Signals controlling neural crest contributions to the
heart". Wiley interdisciplinary reviews. Systems biology and medicine 1 (2): 220-27.

Schussler, Olivier, Lara Gharibeh, Parmeseeven Mootoosamy, Nicolas Murith, Vannary Tien, Anne-
Laure Rougemont, Tornike Sologashvili, Erik Suuronen, Yves Lecarpentier, a Marc Ruel. 2021.
,Cardiac Neural Crest Cells: Their Rhombomeric Specification, Migration, and Association with Heart
and Great Vessel Anomalies". Cellular and Molecular Neurobiology 41 (3): 403-29.
https://doi.org/10.1007/s10571-020-00863-w.

Schwarz, Quenten, Joaquim M. Vieira, Beatrice Howard, Britta J. Eickholt, a Christiana Ruhrberg.
2008. ,,Neuropilin 1 and 2 control cranial gangliogenesis and axon guidance through neural crest cells".
Development 135 (9): 1605—13. https://doi.org/10.1242/dev.015412.

Siismets, Erica M., a Nan E. Hatch. 2020. ,,Cranial Neural Crest Cells and Their Role in the Pathogenesis
of Craniofacial Anomalies and Coronal Craniosynostosis". Journal of Developmental Biology 8 (3).
https://doi.org/10.3390/jdb8030018.

Simdes-Costa, Marcos, a Marianne E. Bronner. 2015. ,Establishing Neural Crest Identity: A Gene
Regulatory Recipe". Development (Cambridge, England) 142 (2): 242-57.
https://doi.org/10.1242/dev.105445.

Smith, A., V. Robinson, K. Patel, a D. G. Wilkinson. 1997. ,,The EphA4 and EphB1 Receptor Tyrosine
Kinases and Ephrin-B2 Ligand Regulate Targeted Migration of Branchial Neural Crest Cells". Current
Biology: CB 7 (8): 561-70. https://doi.org/10.1016/s0960-9822(06)00255-7.

Soldatov, Ruslan, Marketa Kaucka, Maria Eleni Kastriti, Julian Petersen, Tatiana Chontorotzea, Lukas
Englmaier, Natalia Akkuratova, et al. 2019. ,,Spatiotemporal Structure of Cell Fate Decisions in Murine
Neural Crest". Science 364 (6444). https://doi.org/10.1126/science.aas9536.

Soo, Kenneth, Meredith P. O’Rourke, Poh-Lynn Khoo, Kirsten A. Steiner, Nicole Wong, Richard R.
Behringer, a Patrick P. L. Tam. 2002. ,,Twist Function Is Required for the Morphogenesis of the
Cephalic Neural Tube and the Differentiation of the Cranial Neural Crest Cells in the Mouse Embryo".
Developmental Biology 247 (2): 251-70. https://doi.org/10.1006/dbio.2002.0699.

Stolfi, Alberto, Kerrianne Ryan, Ian A. Meinertzhagen, a Lionel Christiaen. 2015. ,,Migratory Neuronal
Progenitors Arise from the Neural Plate Borders in Tunicates". Nature 527 (7578): 371-74.
https://doi.org/10.1038/nature15758.

28



Theveneau, Eric, a Roberto Mayor. 2011. ,,Collective Cell Migration of the Cephalic Neural Crest: The
Art of Integrating Information". Genesis 49 (4): 164-76. https://doi.org/10.1002/dvg.20700.

Williams, Antionette L., a Brenda L. Bohnsack. 2015. ,Neural Crest Derivatives in Ocular
Development: Discerning the Eye of the Storm". Birth Defects Research. Part C, Embryo Today:
Reviews 105 (2): 87-95. https://doi.org/10.1002/bdrc.21095.

. 2020. ,,The Ocular Neural Crest: Specification, Migration, and Then What?" Frontiers in Cell
and Developmental Biology 8. https://doi.org/10.3389/fcell.2020.595896.

Wu, Taofen, Guigian Chen, Fei Tian, a Hong-Xiang Liu. 2017. ,,Contribution of Cranial Neural Crest

Cells to Mouse Skull Development". The International Journal of Developmental Biology 61 (8-9):
495-503. https://doi.org/10.1387/ijdb.170051gc.

Yamagishi, Hiroyuki. 2020. ,,Cardiac Neural Crest". Cold Spring Harbor Perspectives in Biology, Ginor,
a036715. https://doi.org/10.1101/cshperspect.a036715.

Yilmaz, Mahmut, a Gerhard Christofori. 2009. ,,EMT, the Cytoskeleton, and Cancer Cell Invasion".
Cancer and Metastasis Reviews 28 (1): 15-33. https://doi.org/10.1007/s10555-008-9169-0.

York, Joshua R., a David W. McCauley. 2020. ,,The origin and evolution of vertebrate neural crest
cells". Open Biology 10 (1). https://doi.org/10.1098/rsob.190285.

29



