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Abstrakt 

Neurální lišta je struktura vznikající z hranic neurální destičky při procesu neurulace, odkud 

migruje a diferencuje do mnoha typů buněk a tkání téměř ve všech částech těla obratlovců. 

Podílí se na stavbě lebky, čelistí a mnoha dalších struktur. 

Cílem této práce je shrnout nejnovější poznatky o neurální liště a jejím vlivu při vývoji 

hlavy a srdce, její migraci a diferenciaci v těchto částech těla se zaměřením na genovou 

regulační síť a signály od okolních buněk. Jejich studium je klíčové pro objasnění genetických 

mutací či rakoviny. 

 

Klíčová slova: neurální lišta, kraniální, kardiální, 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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Seznam zkratek 

AP Antero-posterior antero-posteriorní 

BMP Bone morphogenetic protein  kostní morfogenický protein 

Dlx Distal-less homeobox 

DV Dorso-ventral dorzo-ventrální 

EMT Epithelial–mesenchymal transition Epitelo-mezenchymální tranzice 

Eph Ephrin Efrin 

ET Endothelin Endotelin 

ETA Endothelin receptor type A Endotelinový receptor typu A 

FGF Fibroblast growth factor  fibroblastový růstový faktor 

FNP Frontonasal process Čelní výběžek 

GRN Gene regulatory network Genová regulační síť 

Hox Homeobox 

Msx Muscle segment homebox 

NL Neural crest Neurální lišta 

Nrp Neuropilin 

Otx2 Orthodenticle 2 

PA Pharyngeal arch Faryngový oblouk 

TGF-β Transforming growth factor Transformující růstový faktor 

Scx Scleraxis 

Sema Semaphorin Semaforin 

SHF Second hearth field Druhé srdeční pole 

Shh Sonic hedgehog 

WNT Wingless/Int-1 
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1. Úvod 

Neurální lišta (NL), jakožto specifická populace buněk je evoluční novinka obratlovců, 

vznikající na pomezí neurální destičky a non-neurálního ektodermu při procesu neurulace. Dle 

Le Douarin byla rozdělena na do čtyř subpopulací: kraniální, vagální, trupovou a sakrální. Ve 

všech čtyřech subpopulacích buňky neurální lišty podstoupí epitelo-mezenchymální tranzici 

(EMT) a delaminují z oblasti vzniku. Následně migrují a osídlují různé oblasti po celém těle, 

kde diferencují a podílejí se na vzniku mnoha struktur a orgánů (Obr.1). Díky její rozsáhlé 

schopnosti diferencovat v mnoho buněčných typů mohlo u obratlovců vznikat mnoho nových 

tělesných struktur odlišujících se ve velikostech a tvarech u jednotlivých nadtříd a druhů. 

Největší evoluční inovace u obratlovců je komplexní hlava a lebka chránící mozek a senzorické 

orgány. Kromě hlavy se neurální lišta významně podílí na tvorbě srdce, nervové soustavy a 

mnoha dalších struktur. 

Při svém vývoji buňky NL komunikují s okolním prostředím i mezi sebou, přičemž 

specifická genová regulační sít ovlivňuje jejich vývoj a diferenciaci. Jejich správná diferenciace 

je navíc v kraniální oblasti ovlivňována kombinací transkripčních faktorů s homeodoménami, 

které určují jejich prostorovou identitu podél anterio-posteriorní a dorso-ventrální osy. 

Tato práce si klade za cíl shrnout poznatky zaměřené na dvě subpopulace neurální lišty, 

konkrétně kraniální a subpopulaci vagální NL nazývanou kardiální NL. Zaměřím se na 

jednotlivé stupně vývoje NL, jako je indukce NL, EMT, delaminace, migrace a diferenciace v 

rozlišné spektrum derivátů se zaměřením na transkripční faktory a signální dráhy, které její 

vývoj ovlivňují. Dále je práce zaměřená na podíl NL při stavbě jednotlivých orgánů nebo jejich 

částí v hlavě a srdci, historii oboru a onemocnění spojené s mutacemi buněk NL. 
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2. Historie výzkumu 

Neurální lištu prvně popsal Wilhelm His v roce 1868 a pod názvem „Zwischenstrang“ jí 

definoval jako populaci buněk unikající z oblasti mezi endodermem a neurální trubicí tvořící 

spinální ganglia (His 1868). O 10 let později předvedl A. M. Marshall prvně termín neurální 

lišta jako longitudinální pruh rostoucí podél spinální chordy(Marshall 1878). Dle Hise tvořily 

buňky NL pouze ganglia, toto tvrzení vyvrátila Julia Platt. Ta zjistila, že kromě neurálních 

derivátů vznikají z neurální lišty i mesenchymální deriváty (Platt 1893). 

Velký průlom přišel v druhé polovině 20. století díky objevu nových výzkumných technik, 

především sledování buněk při jejich migraci použitím autoradiografie. Při této metodě byly 

buňky označeny (3H)-Thymidinem a vloženy do neoznačeného embrya. Následné pozorování 

odhalilo konečné destinace označených migrujících buněk a jejich diferenciaci (Sauer a Walker 

1959). Další klíčovou technikou, která přinesla pokrok ve studiu NL, byla tvorba chiméry 

kuřete a křepelky. Prvně jí předvedla na přelomu 60. let a 70. let Le Douarin a umožnil tak lepší 

mapování diferenciace buněk NL. Tato metoda se zakládá na rozdílných vlastnostech 

křepelčích a kuřecích buněk. Buňky křepelek mají totiž, oproti buňkám kuřat, jinou stavbu 

jadérka, což po vložení do kuřecího embrya umožnilo snadnou identifikaci histologickým 

barvením (Le Douarin 1973).  

Ke konci 20. století díky novým technikám získala pozornost studie savčích modelových 

organismů, konkrétně myši. Jejich pozorování bylo usnadněno použitím tkáňově specifických 

rekombináz. Zejména použití Wnt1-Cre řízené rekombinázy přineslo nové objevy týkající se 

výzkumu diferenciace buněk NL a jejich podílu na tvorbě jednotlivých orgánů (např. Y. Chai 

et al. 2000; Jiang et al. 2000). V současnosti je předmětem zájmu také studium pluripotence 

buněk NL u jednotlivých stádiích. Tento výzkum se dostal do popředí především díky možnosti 

využití kmenových buněk odvozených od NL v genovém inženýrství a při léčbě onemocnění 

(Etchevers, Dupin, a Le Douarin 2019). 
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3. Vznik a delaminace buněk NL 

Vývoj NL začíná již v gastrulaci, kdy se v ektodermu tvořící hranice neurální destičky. 

Tato hranice odděluje budoucí neurální a epidermální část ektodermu a její buněčná populace 

dává vznik neurální liště, kraniálním plakodám a mnoha dalším buněčným typům (Groves a 

LaBonne 2014). Její vznik je úzce spojen s neurální indukcí, a to až tak, že se zde vyskytují 

homologické signální okruhy (Simões-Costa a Bronner 2015).  

Prvním krokem vzniku NL je indukce hranic neurální destičky pomocí signalizačních 

kaskád genové regulační sítě. Dochází k němu při neurální indukci pomocí kaskád 

signalizačních modulů WNT, BMP, FGF a Notch (Groves a LaBonne 2014; Endo, Osumi, a 

Wakamatsu 2002), které dále ovlivňují expresi genů z rodin Zic, Msx, Gbx2, Pax3/7, Tfap2, 

Dlx5/6. Ty se vzájemně překrývají, ovlivňují a tvoří doménu mezi neurálním a non-neurálním 

ektodermem (Khudyakov a Bronner-Fraser 2009). Dochází mezi nimi k jisté asymetrii exprese, 

díky ní se diferencují osudy buněčné populace, která se zde nachází (Hong a Saint-Jeannet 

2007).  

Tyto geny, především Pax3/7, Zic a Msx specifikující hranici neurální destičky a následně 

ovlivňují geny specifikující neurální lištu. K jejich aktivaci nejspíše dochází pomocí 

transkripčního faktoru Tfap2, který svou aktivitou pomáhá dalším genům aktivovat enhancery 

ovlivňující geny z modulu specifikující neurální lištu a kraniální plakody (Nikitina, Sauka-

Spengler, a Bronner-Fraser 2008). U plakod se jedná a o geny Six1, Eya1/2 a Irx1 aktivované 

pomocí Foxi1/3, Gata2/3 a Dlx5/6 v oblastech laterálně od genů specifikující NL, se kterými 

se do jisté míry překrývají a kooperují spolu (Grocott, Tambalo, a Streit 2012). V oblasti 

budoucí neurální lišty se exprimují geny FoxD3, Snai2, Ets1, Sox8/9/10 a Pax3/7, některé se 

aktivují v této fázi, jiné svou expresí indukovali již hranici neurální destičky. Výsledkem jejich 

exprese, vzájemné regulace a interakce je odlišená populace buněk, která se nachází mezi 

neurální destičkou a preplakodální oblastí a je připravená projít epitelelo-mezenchymální 

tranzicí (EMT) (Simões-Costa a Bronner 2015). 

EMT je složitý proces při kterém dochází ke ztrátě adhezivních vlastností buněk typických 

pro epitelové buňky, jakožto i ke změně cytoskeletu a dramatickému zvýšení motility (Martik 

a Bronner 2017). Skládá se ze dvou stupňů, nejdříve dojde k deadhezi a následně disperzi 

buněčné populace. Zásadním krokem díky kterému můžou buňky tento proces provést je změna 

povrchu. Při něm dochází k transformaci kaderinu, a to z typu 1 na typ 2 (Simões-Costa a 

Bronner 2015). Na této transformaci se podílí geny Sox10 nebo FoxD3, které down-regulují 

expresi kaderinu typu 1. FoxD3 se navíc podílí na represi Tspan18, proteinu, který udržuje 
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buněčnou adhezi a zabraňuje delaminaci (Cheung et al. 2005; Dottori et al. 2001). Pro regulaci 

kaderinu typu 2 jsou důležité geny Twist u obojživelníků a Zeb2 u amniot. Jejich důležitost byla 

zjištěna pomocí experimentálních knock-outů, během kterých nedocházelo k buněčné disperzi 

(Barriga et al. 2013; Rogers, Saxena, a Bronner 2013). Důležitým delaminačním procesem je 

také degradace bazální membrány pomocí metaloproteáz regulovaných Snail1/2 a Zeb2 

(Theveneau a Mayor 2011) a změna v cytoskeletální struktuře, při které dochází k polymerizaci 

aktinu. Ta je regulovaná RhoGTPázami jejichž aktivita je pod kontrolou genů specifikující 

neurální lištu. Například u kuřat je Rho2 pod kontrolou Snai1/2, FoxD3 a Sox10 (Yilmaz a 

Christofori 2009; Perez-Alcala, Nieto, a Barbas 2004). Po EMT jsou oddělené skupiny buněk 

připravené migrovat podél antero-posteriorní osy do svých určených lokací. Celý proces EMT 

se časově odlišuje u různých skupin obratlovců, u ptáků a ryb k EMT dochází po uzavření 

neurální destičky a u 

obojživelníků a savců 

po uzavření (Martik a 

Bronner 2017). 

 

  

Obrázek 1: Schéma jednotlivých procesů vývoje NL. Po delaminaci buňky 

NL migrují do příslušných lokalit a diferencují do příslušných buněčných typů. 

(Převzato ze Soldatov et al. 2019) 
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4. Kraniální neurální lišta 

4.1. Migrace buněk kraniální neurální lišty 

Migrace buněk kraniální neurální lišty se odehrává ve třech krocích: zahájení migrace podél 

dorzo-laterální cesty, osídlování faryngových oblouků a čelního výběžku a jejich invaze 

(Kulesa et al. 2010). Během těchto procesů se buňky kraniální NL z oblastí posteriorní části 

středního mozku a zadního mozku členěného do sedmi rhombomer rozdělují do tří separátních 

proudů a osídlují oblasti příslušných faryngových oblouků. Buňky z předního mozku a 

z anteriorní části středního mozku osidlují oblast čelního výběžku (Minoux a Rijli 2010).  

Z proudu buněk migrujících do čelního výběžku které interagují s nosními plakodami 

vzniká čelní kost, primitivní ústní jamka (lat. stomodeum) a nosní dírky. Proud buněk 

z posteriorní části středního mozku a z rhombomer 1 a 2 a migruje do oblasti prvního 

faryngového oblouku. Následuje proud ze 4. rhombomery mířící do 2. faryngového oblouku a 

poslední proud z rhombomer 6 a 7 migruje do 3. a 4. faryngového oblouku (Minoux a Rijli 

2010). Z rhombomer 3 a 5 žádné buňky nemigrují. O skutečném důvodu tohoto jevu se stále 

diskutuje, může se jednat o zvýšenou apoptózu, nebo sníženou proliferaci buněk v těchto 

oblastech. U ptačích embryí a u drápatky byla dokázána zvýšená apoptóza zapříčiněná geny z 

rodin Msx a BMP signalizací. U savčích a rybích embryí ale bylo zjištěno, že zvýšená apoptóza 

zcela nesegreguje buněčné proudy a že u nich neexistuje rhombomerický mechanismus, který 

by jí cíleně aktivoval. Malá část buněk je schopna separace a zapojení do sousedících 

migrujících proudů (Kulesa et al. 2010).  

Migrující buňky kraniální NL jsou do svých cílových lokalit směrovány interakcemi 

s atraktanty a repelenty exprimovanými z okolních buněk a interakcemi s ostatními migrujícími 

buňkami NL. Signální molekuly vylučované z okolního prostředí se v buňce vážou na proteiny 

z rodiny RAS a následně indukují tvorbu filopodií a lamelopódií ve směru atrakce a své cílové 

lokality (Mayor a Carmona-Fontaine 2010). Vzájemná interakce mezi buňkami NL probíhá 

různými mechanismy: kontaktní inhibicí, chemotaxí, pohyb v závislosti populačního tlaku a 

polarizace (Kulesa et al. 2010). 

Jak již bylo zmíněno, ze 3. a 5. rhombomery nemigrují žádné buňky NL, na tom se podílí 

neuregulin a jeho receptor ErbB4, který se nachází v oblastech rhombomer 3 a 5 (Golding et 

al. 2004). Pro segregaci proudů je důležitá signalizace Eph/efrin. U drápatky produkuje každá 

rhombomera jiný efrin, čímž dochází k oddělení jednotlivých proudů migrujících buněk 

kraniální NL (Smith et al. 1997). Společně s efriny se na separaci podílí interakce Nrp/Sema. 

Kromě toho receptor npn1 společně s ligandem vaskulárním endoteliálním růstovým faktorem 
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(VEGF) exprimovaným v ektodermu řídí osídlení 2. faryngového oblouku (Schwarz et al. 2008; 

McLennan et al. 2010). Na migraci buněk mířících do 2. faryngového oblouku se navíc podílí 

Twist, který je exprimován v mesenchymu PA2 a transkripční faktor T-box 1 (Tbx1) 

exprimovaný v mesenchymu. Ty působí jako směrovače do jejich cílené destinace a oddělují 

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



7 

4.2. Vzorování kraniální neurální lišty 

Po migraci a invazi oblouků je důležité udržet prostorovou a časovou informaci buněk pro 

následnou diferenciaci. Na správné poziční identitě se spolu podílí extracelulární signály 

z okolních buněk a kombinace homeodomain transkripčních faktorů buněk kraniální NL 

Identitu podél antero-posteriorní osy udává Hox kód a identitu podél dorso-ventrální osy Dlx 

kód (Minoux a Rijli 2010).  

Hox geny udávají anteroposteriorní (AP) identitu již v premigratorním stádiu a společně 

s kyselinou retinovou se podílí také na segregaci a formování rhombomer, z kterých buňky 

migrují. Přesnou expresi genů řídí enhancery, díky nímž má každý faryngového oblouk svůj 

specifický Hox (Obr.2A) kód (Parker, Pushel, a Krumlauf 2018). AP identita přitom není pevně 

stanovena, existuje zde jistá plasticita, díky které nemají buňky předem daný svůj osud, ale 

mohou být přeprogramovány, aby kopírovaly osud jiného faryngového oblouku. Exprese 

jednotlivých genů Hox mají svojí anteriorní hranici, přes kterou se nedostávají, přičemž 1. 

faryngový oblouk žádné geny z rodiny Hox neexprimuje. Mechanismus, tohoto procesu zatím 

není přesně znát, ale předpokládá se, že v něm hraje roli FGF signalizace, která se podílí na 

aktivaci Hox genů. Pro správné formování tohoto oblouku je zřejmě nutná exprese Hox 

nezávislé domény, roli zde nejspíš hraje Orthodenticle 2 (Otx2), myší mutanti tohoto genu totiž 

postrádají mandibulární a frontální hlavové elementy (Minoux a Rijli 2010; Matsuo et al. 1995; 

Kuratani, Matsuo, a Aizawa 1997).  

Ve 2. faryngovém oblouku jsou exprimovány Hoxa2, Hoxb2 Hoxa1 a Hoxb1. Bez těchto 

genů by PA2 tvořil stejné deriváty jako PA1, což bylo dokázáno jejich experimentální 

inaktivací u myši (Parker, Pushel, a Krumlauf 2018). Ty následně tvořili proximální deriváty 

PA1, jako Meckelova chrupavka nebo sluchové kůstky (Köntges a Lumsden 1996). Všechny 

tyto geny jsou pod přímou kontrolou popsaných enhancerů. Hoxb1, který aktivuje svoji expresi 

společně s Hoxa1 díky kyselině retinové, aktivuje společně s koregulátory Meis a Pbx svůj up-

stream regulační element a řídí migraci rhombomery 4 do PA2. Hoxa2 má enhancer skládající 

se ze 4 částí (NC1-NC4), které se částečně překrývají a řídí expresi v rhombomerách 3 a 5 a 

PA2, můžou ale fungovat i nezávisle na ostatních. NC2 a NC3 jsou mezi obratlovci 

konzervované, naopak mezi NC1 a NC4 jsou velké rozdíly. U části NC4 se nachází jediná zatím 

objevená interakce mezi GRN a Hox, jelikož NC4 má vazebnou doménu pro transkripční faktor 

AP2/Tfap2, který hraje důležitou roli při specifikaci neurální lišty (viz výše). Celý tento 

enhancer je regulován transkripčním faktorem Krox20. Enhancer Hoxb2 má stejné 

koregulátory jako Hox1b, který ho také částečně ovlivňuje. Hoxa3 má společné enhancery 
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společně s Hoxa4, konkrétně se jedná o Kreisler-response element a vagální enhancer buněk 

NL, ovlivňují jak rhombomery 5-6, tak i PA3 a proud který do něj směřuje. Hoxa3 se podílí 

také na vývoji PA4, což bylo dokázáno experimentální inaktivací, při které docházelo 

k dysfunkci skeletálních elementů těchto oblouků. Totéž bylo zjištěno taká u Hoxa2, který má 

také vliv na vývoj PA3 a PA4, ten je zřejmý pouze, když dojde k deleci Hoxa3. Celkově má 

v jednotlivých paralogních skupinách Hox genů (PA) největší význam Hoxa, další fungují spíše 

podpůrně a v případě delece (Parker, Pushel, a Krumlauf 2018).  

Po určení AP identity a oddělení jednotlivých oblouků je důležité vytvořit vnitřní 

obloukovou identitu podél DV osy, což zajišťují transkripční faktory s homeodoménou Dlx 

genů, mající proximální limity a distální překrytí. U savců se vyskytuje celkem 6 genů (Dlx 1-

6), které jsou důležité pro formování kraniofaciálních elementů, Dlx mají homeodoménu 

příbuznou s doménou Distal-less vyskytující se u octomilky. Nejvíce proximálně je exprimován 

Dlx 1/2 (Obr. 2B) podílející se na správném formování horní i dolní čelisti a vyskytující se 

v mandibulárních i maxilárních výběžcích, ve kterých udržují expresi Pou3f3, Foxl2 a Irx5 

důležitých pro maxilární výběžky. Dlx 5/6 se vyskytuje více proximálně a podílí. se na vývoji 

dolní čelisti a jejich místo exprese udává budoucí umístění kloubního spojení s horní čelistí 

(Obr. 2B). Kromě toho udržuje v PA1 expresi genů Hand1/2, Alx3/4, Pitx1, Gbx2, Bmp7, 

Dlx3/4, které se podílí na indukci mandibulárních elementů a zároveň tlumí expresi genů 

Obrázek 2: Rozložení homeodomén transkripčních faktorů při vzorování NL A) rozložení Hox 

transkripčního faktoru B) rozložení Dlx transkripčních faktorů (převzato z Minoux a Rijli 2010) 
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indukovaných Dlx 1/2. Dlx 3/4, které se exprimují v distálních oblastech PA1-2, se podílí na 

formování mandibulárních výběžků. Stejně jako u Hox kódu se i Dlx překrývá a navzájem 

interaguje. To bylo dokázáno selektivní delecí Dlx 5/6 při které se vyvinula zrcadlový obraz 

horní čelisti místo spodní (Minoux a Rijli 2010; Beverdam et al. 2002).  

Signály od okolních buněk pomáhají homeodoménám určit prostorově-časovou identitu 

buněk NL, velikost a tvar jejich derivátů. Mezi nejdůležitější signalizační dráhy patří BMP, 

FGF, HH a kyselina retinová. Endotelin 1, sekretovaný všemi třemi zárodečnými listy, je 

důležitý pro iniciaci formování mandibulárních výběžků v brzkém embryonálním vývoji. Po 

něm převezme roli již zmiňovaná doména Dlx 5/6. V PA1 se zapojuje do specifikace místa, kde 

vznikne spojení horní a spodní čelisti (Minoux a Rijli 2010). FGF je důležitý faktor pro přežití 

buněk kraniální NL, hraje také významnou roli pro udržení prostorové identity podél AP a DV 

os a určení pravo-levé symetrie (Albertson a Yelick 2005). Společně s BMP formují 

mandibulo-maxilární oblast a určuje oblast budoucího ústního otvoru (Shigetani, Nobusada, a 

Kuratani 2000). Shh exprimovaný především z endodermu předního střeva udává důležité 

informace o tvarech a velikostech derivátů faryngových oblouků a založení skeletárních 

elementů podél mediolaterální osy. Je také důležitý pro přežití buněk kraniální NL. Společně 

s kyselinou retinovou hraje důležitou roli u vzorování FNP (Minoux a Rijli 2010).  
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4.3. Diferenciace buněk kraniální neurální lišty 

Buňky neurální lišty v oblasti hlavy mají oproti ostatním segmentům větší plasticitu. 

Dokážou derivovat v jak neurální, tak non-neurální deriváty. To bylo potvrzeno experimenty 

izolací buněk NL ze středního mozku, které byly následně pomnoženy a analyzovány. Bylo 

zjištěno, že buňky NL před EMT a migrací jsou schopny diferenciovat v senzorické, 

mesenchymální, autonomní nervové deriváty. (Dupin a Sommer 2012). Dle Baggioliniho mají 

buňky NL pluripotentní potenciál jak v premigratorním, tak i v migračním stádiu (Baggiolini 

et al. 2015). Díky signálům z okolí jsou ale buňky kraniální NL schopné tvořit mezenchymální 

deriváty i postmigratorním stádiu (Dash a Trainor 2020). Po migraci a určení prostorové a 

časové informace buňky projdou procesy bifurkace, ve kterých se buňky diferencují do své 

finální podoby. Při prvním rozdělení dochází k oddělení senzorické linie od autonomní nervové 

a mezenchymální linie, po kterém následuje druhý proces bifurkace, ve němž dochází 

k oddělení mesenchymální linie (Obr.1) (Murillo-Rincón a Kaucka 2020). Na každém rozdělení 

jednotlivých linií se podílí odlišné transkripční faktory, regulační faktory Twist1, Prry2, Dlx2 

určují diferenciaci v mesenchymové deriváty, naopak pro diferenciaci v senzorické deriváty 

jsou důležité regulační faktory Neurog2, Pou4f1 a Nkx2.1 (Soldatov et al. 2019) 

 

4.4. Funkce buněk kraniální neurální lišty v jednotlivých strukturách 

4.4.1. Lebka 

Hlava obratlovců představuje nejkomplexnější strukturu těla, umožnila obratlovcům 

adaptace na různé životní strategie a podmínky (Gans a Northcutt 1983). Jedna z hlavních 

evolučních novinek, která se na této změně podílela je lebka, tvořená diferencovanými buňkami 

NL a buňkami mezodermu. V embryonálním stádiu je prvotní báze lebky složena z chrupavek 

a nazývá se chondrokránium. V průběhu embryonálního vývoje a v postnatálním období 

většina chondrokránia dokončí endochondrální osifikaci a chrupavky zůstávají zachovány jen 

v místě styku jednotlivých kostí (lat. synchondrosis) (Kaucka a Adameyko 2019; Murillo-

Rincón a Kaucka 2020). Kromě kostí vzniklých z chrupavek vznikají kosti ještě 

intramembranozní osifikací, kdy namísto osifikace chrupavky dochází k osifikaci vaziva. Oba 

způsoby jsou při tvorbě kostí vzniklých z NL využívány (Obr.3) (Mishina a Snider 2014). Pravá 

kostěná lebka se skládá ze dvou částí: viscerokránia (obličejová část lebky) a neurokránia 

(mozková část lebky), přičemž buňky NL tvoří téměř celou obličejovou část a na tvorbě 

mozkové části se podílí spolu s osteoblasty diferenciovaných z mezodermu a tvoří čelní kost. 

Ty mají oproti těm vzniklých z NL rozdílné vlastnosti: osteoblasty diferencované z NL rychleji 
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rostou, jsou schopné lepší regenerace a méně podléhají apoptóze než ty diferenciované 

z mezodermu (Yang Chai a Maxson 2006; Wu et al. 2017). 

Správná přeměna nediferencovaných buněk NL v chondrocyty a osteocyty je řízena 

transkripčními faktory, které přesněji specifikující jejich osud. Pro tvorbu chondrocytů je velmi 

důležitý transkripční faktor Sox9, který pozitivně reguluje expresi Col2a1 a Col11a2 a potlačuje 

osteogenezi. Chondrogeneze je regulována pomocí represorů z rodiny Muscle segment 

homebox transcriptional factors (Msx), zejména se jedná o Msx1 a Msx2. Ty zároveň s represí 

chondrogeneze stimulují osteogenezi. Pro vývoj kostí je velmi důležitý transkripční faktor 

Runx2, který zvyšuje produkci osifikačních genů Col1a1, Spp1, Ibsp, Bglap, a Fn1. Runx2 úzce 

spolupracuje s Msx geny, ty regulují expresi jak Runx2 tak také Osterix (Sp7). Všechny tyto 

geny jsou exprimovány v mezenchymu odvozeného od neurální lišty a v případě Runx2 se 

navíc podílí i na tvorbě zubů (Dash a Trainor 2020).  

Kromě transkripčních faktorů se správné diferenciaci a poziční identitě podílí signalizační 

kaskády WNT, FGF, TGF-β a BMP, jejichž ligandy jsou vylučovány ze signalizačních center. 

FGF udržuje buňky v podobě progenitorů a umožňuje růst kostí a chrupavek. V případě jeho 

mutace a snížení exprese dochází k předčasné, úplné osifikaci lebečních švů (kraniosynostóza). 

Naopak v případě jejího zvýšení dochází k udržování buněk v podobě progenitorů, proto je 

důležité udržet jeho přesnou expresi. FGF8 je důležitý pro rozdělení osudů buněk NL a tvorbě 

chrupavek v oblasti faryngálních oblouků. Svojí vazbou na receptor Fgfr1 zvyšuje expresi Pax9 

indukující diferenciaci v chondrocyty. Při jeho mutaci dochází ke zvýšené expresi Sox10, 

vedoucí k rozsáhlé diferenciaci na nervové buňky, ztrátě faryngových chrupavek, která může 

skončit až rozštěpy patra. S FGF úzce spolupracuje BMP, se kterým se navzájem ovlivňují a 

zvýšená exprese BMP může opět způsobit kraniosynostózu. BMP se také se podílí na regulaci 

exprese Sox9, jehož snížená exprese v oblasti Meckelově chrupavky nebo mandibulárním 

oblouku má za následky špatné formování lebky a čelistí, včetně rozštěpu patra. Stejné signální 

dráhy jako BMP se účastí Tuf, oba faktory se váží na TGF-β2 receptor, který se dále váže na 

TGF-β1 receptor a fosforyluje ho. TGF-β indukuje proliferaci v oblasti tvrdého patra a 

faryngových oblouků a v celé hlavové oblasti determinuje osud buněk NL, aby z nich vznikly 

kostěné deriváty. Wnt následně svojí aktivitou diferencuje progenitory na chondrocyty a 

osteocyty. Při vyšší míře exprese reprimuje Sox9 a z buněk budou vznikat kosti. V případě 

převahy Sox9 dochází k inhibici Wnt kaskády a Runx2, což vede ke zvýšené tvorbě chrupavek 

a inhibici tvorby kosti (Dash a Trainor 2020; Wu et al. 2017; D’Souza et al. 2010). 
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4.4.2. Zuby 

Na tvorbě zubů se podílí buňky kraniální NL společně s dentálním epitelem. NL tvoří 

heterogenní populaci, která díky environmentálním signálům diferencuje v zubní dřeň, 

cementoblasty produkující zubní cement a odontoblasty produkující dentin. Buňky NL pro 

vývoj zubů využívají, podobně jako osteoblasty transkripční faktor Runx2, který indukuje 

diferenciaci v cementoblasty. (Fraser et al. 2010) Pro správnou polaritu a diferenciaci tvaru a 

velikosti zubů jsou důležité signalizační kaskády FGF a BMP. FGF indukuje vznik stoliček a 

BMP indukuje vznik řezáků (Yang Chai a Maxson 2006).  

 

Obrázek 3: Lebka myši s vyznačeným původem kostí a jejich osifikací. Legenda: AP velká křídla klínová 

(alisphenoid) ; BO zadní kost týlní (basioccipitale) BS zádní kost klínová (basisphenoid); EO postranní kost 

týlní (exooccipitale); ET kost čichová (os ethmoideum); FR kost čelní (os frontale); HY jazylka (os hyoideum); 

I kovadlinaka (incus); IP kost mezitemenní (os interparietale); kost lícní (jugale/zygoma); LA kost slzní (os 

lacrimale); M kladívko (malleus); MD dolní čelist (mandibula/dentale); MX horní čelist (maxilla), NA kost 

nosní (os nasale); OS malá křídla klínová (orbitosphenoid); P kost patrová (os palatinum); PA kost temenní 

(os parietale); PE skalní část spánkové kosti včetne bradavkového výběžku (pars petrosa ossis temporalis cum 

processus mastoidei); PMX mezičelist (premaxila); PS přední kost klínová (presphenoid); PT křídlový 

výbežek kosti klínové (processus pterygoideus ossis sphenoidalis); S třmínek (stapes); SO svrchní kost týlní 

(supraoccipitale); SQ/TE šupina kosti spánkové (squama temporalis); SY bodcovitý výbežek kosti spánkové 

(processus styloideus ossis temporalis); TH chrupavka štítná (cartilago thyroidea); TY prstenec bubínkový 

(anulus tympanicus); a VO kost radličná (vomer) (převzato z D’Souza et al. 2010) 
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4.4.3. Jazyk 

Oblast jazyka je tvořena třemi odlišnými populacemi buněk: buňkami NL, buňkami příčně 

pruhované svaloviny migrujících ze somitů a buňkami epitelu. Hlavní úloha derivátů neurální 

lišty, které se v oblasti jazykového primordia nachází jako první, je ovlivňování svalových 

prekurzorů, tvorba pojivových tkání a šlach. Samotný jazyk vzniká z oblasti faryngálních 

oblouků, do kterých po fúzi jazykových valů migrují svalové progenitory z okcipitálních 

somitů. Těm buňky kraniální NL slouží jako lešení při organizaci postmigratorních buněk a 

zdroj signálních molekul pro jejich správnou diferenciaci a proliferaci. Hlavní signální 

molekuly exprimované buňkami neurální lišty jsou: FGF, TGF-β, Shh a transkripční faktory 

Dlx. Dlx slouží pro určení dorzo-ventrální polarity faryngálních oblouků a v případě Dlx5/6 

společně s Hand2 určují distální mandibulární doménu, ve které jazyk vzniká. Navíc hraje Dlx 

důležitou roli při diferenciaci, determinaci a proliferaci myogenních progenitorů. Buňkami NL 

exprimovaný FGF10, jehož regulace je řízena TGF-β, hraje důležitou roli při proliferaci a 

organizaci myoblastů. Jiná signální molekula z rodiny FGF, FGF6 je důležitou součástí svalové 

regenerace. Shh společně s Wnt řídí správnou stavbu jazyka a předává informace z epitelu do 

myogeních progenitorů (Parada, Han, a Chai 2012; Cobourne et al. 2019; Fabik et al. 2020). 

Správná stavba šlach je také řízena signály z buněk kraniální NL. Konkrétně transkripčním 

faktorem Scleraxis (Scx), který kontroluje správnou expresi kolagenu a opět TGF-β a FGF. 

TGF-β indukuje expresi Scx a kolagenu typu 1. Na hranici svalů a šlach jsou exprimovány FGF 

4 a 8, hrající důležitou roli při jejich vzájemné interakci (Parada, Han, a Chai 2012). 

 

4.4.4. Oči 

Mezenchymální buňky derivované z neurální lišty, nazývané periokulární mezenchym 

(POM), migrují do oblasti vznikajících očí z předního a středního mozku ve třech proudech, 

které se následně podílejí na vzniku stromatu rohovky, duhovky, stromálních keranocytů, 

trabekulární síti a řasnatém svalu (Obr.4). Také poskytuje signály pro správný vývoj a 

diferenciaci epitelu retinálního pigmentu optického váčku derivovaného z neuro-ektodermu. Ze 

zkoumání syndromů spojených s malfunkcí POM, byly zjištěny signální molekuly a 

transkripční faktory podílející se na správné derivaci buněk kraniální NL. Zejména se jedná o 

transkripční faktory Pitx2 regulující RA a FOX1C, který se negativně reguluje s LMX1B. Ten 

hraje důležitou roli při tvorbě trabekulární sítě a vysoká míra exprese FOX1C je důležitá při 

tvorbě rohovky, naopak jeho represe hraje klíčovou roli při diferenciaci stromálních keranocytů 

(Williams a Bohnsack 2015; 2020).  
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4.4.5. Kraniální nervy 

Kromě mezenchymových derivátů utváří buňky neurální lišty také části periferního 

nervového systému, konkrétně Schwannovy buňky, satelitní buňky, senzorická a motorická 

ganglia, na jejichž vývoji se buňky NL podílí společně s kraniálními plakody. Po migraci buňky 

kraniální NL tvoří senzorická ganglia kraniálních nervů V, VII, IX a X a motorická ganglia 

nervů III a XI. Pro specifikaci buněk kraniální NL tvořící ganglia jsou důležité transkripční 

faktory neurogenin 1 a 2. Ty jsou negativně regulovány rodinou transkripčních faktorů Hes, 

která kromě neurogeninů ovlivňuje ještě další transkripční faktory podporující vznik neurálních 

derivátů Mash1 a Math. Tento přesný regulační vztah podněcuje správnou formaci nervů 

derivovaných z NC (Cordes 2001; Méndez-Maldonado et al. 2020).  

Pro lepší přenos signálu v axonech periferního nervového systému jsou důležité myelinové 

pochvy tvořeny Schwannovými buňkami. Jejich správná diferenciace je dána interakcí Sox10 

a Oct6 aktivující Krox20, který aktivací tvorby myelin basic proteinu (MBP), myelin proteinu 

zero (MPZ), proteolipid proteinu (PLP), a gap junction proteinů Connexin32 and Connexin47 

dovede Schwannovy buňky k finální determinaci jejich osudu (Martik a Bronner 2017).

Obrázek 3: Migrace neurální lišty a její podíl na jednotlivých strukturách oka (převzato z Williams a 

Bohnsack 2020) 
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5. Kardiální neurální lišta 

Srdeční a cévní deriváty NL jsou tvořeny subpopulací buněk na pomezí kraniální a vagální 

neurální lišty nazývaných obecně kardiální neurální lišta. Tato populace buněk se nachází 

v oblasti ohraničenou otickým váčkem a 3. somitem, odpovídající rhombomerám 6-8. V nich 

buňky kardiální NL podstoupí EMT a migrují do faryngových oblouků 3-6, subpopulace buněk 

pokračuje dále a osidluje srdeční výtokový trakt. V těchto oblastech následně kondenzují a tvoří 

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

 

5.1. Migrace kardiální neurální lišty 

Buňky kardiální neurální lišty migrující stejně jako buňky kraniální NL z jednotlivých 

rhombomer, po EMT se oddalují od neurální trubice, a přes cirkumfaryngový hřbet migrují do 

3. až. 6. faryngového oblouku, ve kterém část buněk zůstává a ostatní pokračují dále do 

výtokového traktu (Obr. 5). Stejně jako ostatní proudy buněk migrujících z rhombomer jsou 

buňky kardiální NL do své lokality vábeny chemoatraktanty a po čas migrace spolu, i s okolním 

prostředím, interagují pomocí filopodií (Kirby a Hutson 2010) 

Po opuštění rhombomer migrují buňky kardiální NL do cirkumfaryngového hřbetu, ve 

kterém buňky čekají na dokončení výstavby faryngových oblouků. Přesný mechanismus, díky 

kterému se buňky zastaví není znám, ale předpokládá se, že při tomto procesu využívá efrin a 

jeho receptor. Ve chvíli, kdy jsou oblouky zformovány opouští buňky kardiální NL 

cirkumfaryngový hřbet a migrují do příslušných oblouků (Kirby a Hutson 2010). Aby 

jednotlivé oblouky osídlila správná populace buněk, jsou buňky směrovány díky interakcím 

mezi chemoatraktanty a receptory nacházejících se v buňkách NL (Scholl a Kirby 2009). 

Pro osidlování 4. oblouku je důležitá signalizace Slit/Robo a FGF8. Na nasměrování buněk 

do faryngových oblouků se opět podílí signalizace Endotelin/endotelinový receptor. Endotelin 

1 je exprimován endotelem faryngových tepen a jeho receptor se nachází na buňkách migrující 

kardiální NL. Kromě migrace je endotelinová interakce důležitá také pro správné vzorování, 

vitalitu a proliferaci. Důležitou roli hraje také BMP, ten se váže na receptor BMPRII a 

interaguje s LIM kinázou, která má regulační účinky na cytoskelet a podobný efekt na 

cytoskelet má i signalizace TGF-β. Ve chvíli, kdy migrují buňky kraniální NL dorazí 

k příslušným obloukům začnout kondenzovat kolem faryngových tepen a utvářet jejich obal. 

Pro správnou kondenzaci jsou zásadní Sdf1, jeho receptory Cxrc4 a Rac1. Kromě kondenzace 
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hraje Sdf1 s Cxcr4 důležitou roli pro zastavení buněk kardiální NL v oblastech kolem tepen 

(Kirby a Hutson 2010). 

Oblast kolem faryngových tepen opouští část populace, která v migraci pokračuje a putuje 

do výtokového traktu. Mechanismus a molekuly, které buňky do traktu vedou zatím nejsou 

přesně známy, nicméně se předpokládá, že chemokiin Sdf se na migraci podílí. Po migraci 

buňky kondenzují a tvoří aortopulmonální septum a srdeční ganglia. Pro správnou kondenzaci 

jsou důležité BMP receptory Alk2, Alk6 a také intracelulární přenašeč BMP dráhy Smad4, ten 

hraje důležitou roli pro přežití buněk. Semaforin a jeho ko-receptory Neuropilin a Plexin se 

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

 

Obrázek 4: Schéma migrace kardiální NL od delaminace se zastavení v cirkufaryngovém hřbetu a 

osídlováním cílových destinací. (převzato z Kirby a Hutson 2010)  
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5.2. Diferenciace kardiální neurální lišty 

I srdeční neurální lišta diferencuje v mesenchymální deriváty. Buňky tedy prochází dvěma 

procesy bifurkace. Pomocí aktivace Hand2, Hand1, Dkk1, a Gata6 se buňky přeměňují 

v mesenchymální deriváty, ty se následně podílí na vzniku výtokového traktu, aortálních 

obloucích a z nich vznikající oblouk aorty a plicní cévy (Soldatov et al. 2019). V těchto 

oblastech diferencují buňky NL v buňky hladké svaloviny. Na tom se podílí transkripční faktor 

MRTF-B a Notch signalizace (Inman et al. 2010). 

5.3. Funkce buněk kardiální neurální lišty v jednotlivých strukturách 

5.3.1. Oblouk aorty 

Oblouk aorty vzniká přeměnou faryngových aortálních oblouků, ty vznikají jako série 

bilaterálně symetrických tepen, které u vodních obratlovců vedou krev do žaber. V průběhu 

vývoje propojují aortální vak s párovými dorzálními aortami, a následně jsou remodelovány na 

karotidu (krkavici), ductus arteriosus a aortální oblouk (Obr. 6A). Na vývoji aortálních oblouků 

se podílí buňky druhého srdečního pole (angl. Second heart field, SHF) a kardiální NL z post-

otické oblasti a také kraniální NL z pre-otické oblasti a diferencují v buňky hladké svaloviny, 

které tvoří střední stěnu tepen tunica media. Na správné přestavbě aortálních oblouků se podílí 

růstový faktor PDGFR, signalizace ET1 a endotelinový receptor a Pitx2. PDGFR je důležitý 

pro zastavení buněk v aortálních obloucích a remodelaci. ET1 a jeho receptor ETA hrají 

důležitou roli pro asymetrické rozložení mesenchymu v obloucích a hemodynamický tok skrz 

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

 

5.3.2. Výtokový trakt 

Na tvorbě výtokového traktu a jeho septaci se buňky kardiální NL podílejí společně 

s buňkami prvního a druhého kardiálního pole. Buňky druhého kardiálního pole dávají vznik 

srdeční svalovině a subpulmonálním konu. Navíc vylučováním SEMA3C přitahují buňky 

kraniální NL do pravého výtokového traktu a společně se podílí na tvorbě výstelky pravé 

komory. Tato populace kardiální NL se také podílí na septaci a rozdělení konotrunku. Ve chvíli, 

kdy je výtokový trakt vytvořen, začnou buňky kraniální NL tvořit septační komplex. Po svém 

vytvoření septační komplex expanduje a vede k septaci a rozdělení na plicnici a aortu. Následně 

po septaci projdou tepny rotací a zaujmou ideální pozici vůči komorám, ke kterým se připojují 

(Obr. 6B) (Schussler et al. 2021).  

Buňky SHF a kardiální NL společně také tvoří poloměsíčité chlopně, které oddělují komory 

od tepen. U savců a obratlovců se nachází dvě: plicnicová, které odděluje pravou komoru od 
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plicnice a aortální, které odděluje levou komoru od aorty. Kardiální NL má jejich tvorbě 

minoritní podíl, její buňky se nachází pouze na špičkách kapes a zastává spíše podpůrnou roli 

při vzorování, promování diferenciace a apoptózy buněk druhého kardiálního pole (Yamagishi 

2020). 

 

5.3.3. Inervace srdce 

Srdeční neurální lišta se společně s lištou trupovou podílí na vzniku neuronů a ganglií srdce. 

Z kraniální NL vznikají parasympatické nervy a z trupové sympatické. Také inervuje převodní 

systém srdce. I když jsou hlavní komponenty převodního systému diferenciované ze srdeční 

svaloviny, kraniální NL diferencuje ve fibroblasty, které jsou jeho součástí (Yamagishi 2020). 

 

Obrázek 6: Schéma přestavby oblouky aorty (A) a výtokového traktu (B) včetně jejich nejčastějších 

onemocnění (převzato z Yamagishi 2020). 
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6. Evoluce vzniku neurální lišty 

Neurální lišta se jako evoluční novinka vyskytuje pouze u obratlovců, a to jak čelistnatých, 

tak i kruhoústých (Parker, Pushel, a Krumlauf 2018). Přesto se u zbylých skupin strunatců 

vyskytují skupiny buněk s podobnými vlastnostmi jako mají buňky NL: také vznikající z hranic 

neurální destičky, která exprimuje molekulární faktory jako Snail, Zic, Pax3/7 a Msx a migrují 

podél paraxiálního mesodermu (Stolfi et al. 2015). Například u pláštěnce E. turbinata se 

vyskytují buňky s jistým migračním potenciálem podél neurální trubice dávající vznik 

pigmentovým buňkám (Jeffery, Strickler, a Yamamoto 2004). 

S příchodem obratlovců se začíná vyskytovat pravá neurální lišta a struktury, které z jejich 

buněk vznikají. Jednou z hlavních evolučních novinek, na které se buňky NL podílejí společně 

s ektodermovými plakody je nová hlava, jejíž vznik a s ním společná evoluce čelistí umožnila 

přesun obratlovců od pasivního příjmu potravy k predaci (Gans a Northcutt 1983). Všechny 

změny v tělním plánu spojené s neurální lištou byly možné díky přestavbě genové regulační 

sítě (GRN) tvořenou cis-regulačními elementy a transkripčními faktory (Davidson 2010). Díky 

této síti jsou buňky nacházející se na hranici neurální desky schopné tvořit deriváty 

ektomesenchymového i non-ektomesenchymového původu a také moduly specifikují neurální 

lištu, díky kterýmž jsou buňky schopny delaminovat a putovat podél AP osy (York a McCauley 

2020). Další z důležitých událostí umožňující tvorbu složitého tělního plánu obratlovců je velká 

genová/ celogenomová duplikace, díky níž bylo možné vytvářet změny v cis-regulačním 

modulu a to i v modulu specifikujího tvorbu neurální lišty (Kassahn et al. 2009). Všechny tyto 

moduly a geny spojené s neurální lištou jsou zakonzervované u většiny obratlovců, částečně se 

lišící u jednotlivých skupin. Tyto změny umožnily tvořit nové typy buněk, jako jsou například 

odontoblasty nebo podpůrné buňky (pillar cell) v Cortiho orgánu (Medeiros 2013; Meulemans 

a Bronner-Fraser 2005) a fenotypové rozdíly, které jednotlivé třídy obratlovců charakterizují. 

Největší evoluční skok přichází s oddělením čelistnatých obratlovců od kruhoústých. U 

nich se vyskytují genotypové jevy nevyskytující se u žádné jiné skupiny. Například při analýze 

GNR neurální lišty mihule bylo zjištěno, že vůbec netvoří vagální populaci buněk NL (Green, 

Uy, a Bronner 2017) a také se u nich v premigratorním stádiu nenachází transkripční faktory 

Ets1 a Twist1/2, které hrají klíčovou roli při specifikaci NC u čelistnatců. U kruhoústých se ale 

tyto transkripční faktory vyskytují až později v žaberních obloucích a spinálních gangliích 

(Sauka-Spengler et al. 2007; Betancur, Bronner-Fraser, a Sauka-Spengler 2010). Jako jediná 

třída kruhoústí také netvoří odontoblasty a pravou čelist tvořenou z mandibulární a maxilární 

oblasti (Depew et al. 2005). Jejich čelist je tvořena z pre-mandibulární (vrchní ret) a 
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mandibulární (spodní ret, velum) oblasti (Shigetani et al. 2002). Jejich dentální elementy jsou 

tvořeny z keratinu (Green a Bronner 2014). Na rozdíl od čelistnatých obratlovců, kde jsou 

dentální elementy tvořena z minerálních látek a odontoblastů produkujících dentin. 

Odontoblasty se prvně vyskytovaly jako externí ochrana hlavy a těla, později byly začleněny 

do faryngových oblouků. Postrádají také senzorická, autonomní sympatická ganglia (Johnels 

1956). Ty se částečně liší u chrupavčitých ryb, kde nejsou sympaticky propojena podél antero-

posteriorní osy, ale nachází se zde separátně (Green, Simoes-Costa, a Bronner 2015).
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7. Onemocnění a malfunkce spojené s neurální lištou 

S rozmachem studií neurální lišty, popisující její iniciaci, migraci a diferenciaci, byla 

objevena spousta mutací a onemocnění od nich odvozených. Ta jsou souhrnně pojmenovány 

neurokristopatie. Především s mutacemi kraniální a kardiální NL jsou spojena závažné poruchy 

orgánů v krajních případech končící až smrtí (Beligere et al. 1977). 

Nejzávažnější onemocnění spojená s kraniální NL se týkají malfunkcí mesenchymových 

derivátů. Především malfukce spojené s chybnou diferenciací a proliferací lebečních kostí a 

chrupavek způsobují závažné vady jako rozštěp patra nebo kraniosynostóza. K rozštěpu patra 

dochází nepřesnou signalizací SMAD, FGF a TGF-β a může se týkat jak tvrdého, tak také 

měkkého patra (Funato, Nakamura, a Yanagisawa 2015). Oba tyto typy malfunkcí jsou součástí 

Pierre-Robinova (PR) syndromu. Kromě zmiňovaného rozštěpu se PR syndrom projevuje 

zmenšením a nesprávnou stavbou spodní čelisti, jazyka a obstrukcemi dýchacích cest. Dalším 

významným syndromem spojeným s abnormálním vývojem lebky je Treacher-Collins 

syndrom. Ten se vyznačuje mutací genu Tcof1 a zvýšenou apoptózou buněk NL migrujících do 

1. a 2. farnygeálního oblouku. Díky této mutaci dochází k hypoplazii obličejové části lebky a 

defektům středního ucha (Siismets a Hatch 2020). Ke kraniosynostóze, neboli předčasnému 

srůstu lebečních švů, dochází stejně jako u rozštěpu nepřesnou signalizací FGF vedoucí 

k předčasné osifikaci. Díky srůstu švů není lebka schopná růst a dochází k deformacím lebky i 

mozku, které můžou končit až smrtí (Dash a Trainor 2020).  

Srdeční vady odvozené od mutací kardiální NL postihují výtokový trakt a oblouk aorty. 

Vlivem mutace N-kaderinu nejsou buňky kardiální NL ve výtokovém traktu schopny vytvořit 

septační komplex a nedochází tak ke správné septaci plicnice a aorty. K chybné septaci dochází 

u Fallotovy tetralogie (TOF) a u perzistentního truncus aorticus (PTA) (Obr. 6B). U aortálních 

oblouků dochází v důsledku chybného vývoje NL k interrupci aortálního oblouku typu B a 

chybnému vývoji levé podklíčkové tepny. Tyto vady jsou symptomy syndromů způsobených 

delecí části 22. chromozomu. Konkrétně se jedná o DiGeorgův syndrom, velokardiofaciální 

syndrom a Takaův syndrom. Všechny tyto syndromy způsobují kromě poruch výtokového 

traktu a aortálního oblouku také poruchy ve stavbě hlavy (Yamagishi 2020).  
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8. Závěr 

Populace buněk neurální lišty (NL) se klíčově podílí na vývoji těla obratlovců, a to jak 

přímo svými deriváty, tak i nepřímo interakcemi s ostatními buňkami. I když byla objevena 

před více jak 150 lety, nejzásadnější objevy týkající se jejího vývoje byly objeveny v posledních 

dekádách díky novým technikám a postupům. Jeden z hlavních cílů této práce je představit 

nejzásadnější procesy vývoje, jakou jsou EMT, delaminace, migrace a diferenciace se 

zaměřením na geny a proteiny, které je při těchto procesech ovlivňují. Jelikož NL se dá podle 

vlastností rozdělit do několika odlišných subpopulací. Práce byla tedy zaměřena na subpopulaci 

kraniální a kardiální. 

U buněk kraniální NL práce objasnila proces migrace a osídlování faryngových oblouků a 

čelního výběžku. Při migraci jsou buňky NL ovlivňovány velkým množstvím signálů, které 

vedou buňky do finální destinace, kterou osídlují. Po migraci je nutné pro správný vývoj a 

diferenciaci buněk udržet jejich prostorovou identitu, to zajišťuje kombinace exprimovaných 

homeodomén a signální molekuly vylučované z okolních buněk. V posledních letech bylo 

vzorování věnováno velké množství pozornosti, jelikož se objevilo velké množství genů 

významně ovlivňující vzorování a malfunkce. Tyto vady jsou spojeny s mutací právě těchto 

genů. Když buňky získají svou prostorovou a časovou identitu, podstupují diferenciaci a 

společně s okolními buňkami úzce spolupracují na tvorbě jednotlivých orgánů hlavy. Tato 

práce uvádí jednotlivé signalizační kaskády a transkripční faktory důležité pro správnou tvorbu 

orgánů. I když jednotlivé mechanismy jsou poměrně známé, stále je potřeba dalšího výzkumu 

pro lepší pochopení vzájemné interakce mezi odlišnými buněčnými populacemi. 

Buňky kardiální NL jsou oproti buňkám kraniální NL méně prozkoumané, a to i přes fakt, 

že způsobují vážné zdravotní problémy v hraničních případech končících smrtí. Práce uvádí 

jednotlivá stádia jejich vývoje, jednotlivé signalizační kaskády a transkripční faktory udržující 

přesnou migraci a diferenciaci.  

Práce na závěr shrnuje nejčastější onemocnění spojená s kardiální a kraniální subpopulací 

NL. Podle mého názoru je problematika NL, už jen kvůli těmto závažným chorobám, stále 

zajímavým tématem, který si zaslouží pozornost a další výzkum.  
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