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Abstrakt 

Migrácia buniek je relatívne dobre preskúmaný fenomén účastniaci sa mnohých 

aspektov života viacbunkových organizmov. Napriek tomu,  že je známa najmä vďaka 

fyziologickým procesom imunitných odpovedí, hojenia rán či regenerácie, alebo vďaka 

patologickým procesom vzniku metastáz, jej kľúčová úloha pri formovaní telesného 

plánu ostáva často nepochopená a prehliadaná. Trojvrstevné embryo, charakteristické 

pre triblastických stavovcov, vzniká v procese zvanom gastrulácia, počas ktorého sa 

prekurzory zárodočných vrstiev usporiadajú podľa ich špecifikácie do povrchového 

ektodermu, vnútorného endodermu a prostredne položeného mesodermu. Začiatok tohto 

vysoko koordinovaného kroku embryonálneho vývoja je sprevádzaný zvýšenou 

bunkovou motilitou, ktorá musí byť v dospelých štádiách opäť redukovaná pre 

zachovanie homeostázy. Kolektívne správanie buniek gastrulujúceho embrya, čiastočne 

podobné s migráciou buniek in vitro, je integrované do tzv. morfogentických pohybov, 

ktorých zdieľanie u jednotlivých organizmov prezrádza skrytú homológiu 

a fylogenetickú príbuznosť. Výskum zameraný na reguláciu a mechanizmy 

morfogenézy často využíva model Xenopus laevis, aplikujúc získané poznatky na vyššie 

stavovce, napriek tomu sa ukazuje, že čo platí u obojživelníkov nemusí platiť pre iné 

taxonomické skupiny. 

 

 

Kľúčové slová: migrácia, bunky, skorý embryonálny vývoj, gastrulácia,  

morfogenetické pohyby, stavovci 



 

 

 

Abstract 

Cell migration, usually seen as a relatively well understood phenomenon, is 

involved in many aspects of multicellular organisms. While given a major attention due 

to its part in physiological processes, such as immune response, wound-healing and 

regeneration, or pathologies like progression of metastatic cancers, its key role in the 

body plan formation is far less understood and often overlooked. During a process 

called gastrulation, precursors of three germ layers - superficial ectoderm, inner 

endoderm and medial mesoderm - are arranged according to their fate, generating 

a three-layered embryo, a hallmark of triblastic vertebrates. The onset of this highly 

coordinated step of early embryonic development is accompanied by fine-tuned cell 

migration, which needs to be downregulated in adults in order to maintain 

a homeostasis. The cells forming gastrulating embryos collectively undergo a set of 

behaviors termed morphogenetic movements whose features - partially comparable to 

ones observed on cells migrating in culture - are shared among vertebrate species, 

providing valuable insights into “hidden homology” and phylogenetic relationships. 

Research focusing on regulation and mechanisms of morphogenesis is mostly 

conducted using Xenopus laevis as a model organism, extrapolating results to higher 

vertebrates. However, as many studies suggest, what applies to amphibians does not 

always apply to other taxonomic groups. 
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Zoznam skratiek 

AP Anterior-posterior axis Anterio-posteriorna os 

APC Adenomatous polyposis coli protein Proteín asociovaný a 

adenomatóznou polypózou čreva 

Arp2/3 Actin-related protein 2/3 complex  

Axin Axis inhibition protein Proteín inhibujúci vznik telesnej 

osi 

β-TrCP Beta-transducin repeat containing E3 ubiquitin 

protein ligase 

Proteín ubiquitin ligáza E3 s Beta-

transducin repetíciou 

Bra Brachyury  

CaMK Calcium/Calmodulin-Dependent Protein Kinase Kalcium/Kalmodulin-dependentná 

proteín kináza 

Cdc42 Cell Division Cycle 42 Proteín bunkového cyklu 42 

CK1 Casein Kinase 1 Kasein kináza 1 

Daam1 Dishevelled Associated Activator Of 

Morphogenesis 1 

Aktivátor morfogenézy asociovaný 

s proteínom Dishevelled 

DEP  Dishevelled, Egl-10, and Pleckstrin domain Doména DEP 

DMZ Dorsal marginal zone Dorzálna marginálna zóna 

Dvl Dishevelled  

ECM Extracellular matrix Extracelulárna matrix 

EMT Epithelial to mesenchymal transition Epiteliálne-mezenchymálna 

tranzícia 

Eph Ephrin receptor tyrosine kinase Ephrin receptor proteín kináza 

ephexin Eph-Interacting Exchange Protein Eph-interagujúci výmenny faktor 

GEF 

Ephrin Eph-Related Receptor Tyrosine Kinase Ligand Ligand Ephrin receptor proteín 

kinázy 

FA Focal adhesion Fokálna adhézia 

FAK Focal adhesion kinase Kináza fokálnych adhézii 

F-aktin Filamentous actin Filamentárny aktin 

FGF Fibroblast growth factor Rastový faktor fibroblastov 

FGFR Fibroblast growth factor receptor Receptor pre rastový faktor 

fibroblastov 

FLIP Fluorescent loss in photobleaching Strata fluorescencie počas 

ožarovania laserom 

FRAP Fluorescence recovery after photobleaching Obnovenie fluorescencie po 

ožiarení laserom 

Fz Frizzled  

G-aktin Globular-actin Globulárny aktin 

GAP GTPase-activating protein Proteín podporujúci GTPázovú 

aktivitu 

GDP Guanosine 5'-diphosphate Guanosin 5'-difosfát 

GEF Guanine nucleotide exchange factors Výmenný faktor guanosinových 

nukleosid fosfátov 

GPI glycosyl-phosphatidyl-inositol glykozyl-fosfatidyl-inositol 

Grb4 Growth factor receptor-bound protein 4 Proteín viažúci sa na receptor pre 

rastový faktor 4 

gsc Goosecoid  

GSK3β Glycogen Synthase Kinase 3 Beta Kináza glykogén syntázy 3 Beta 

GTP Guanosine-5'-triphosphate Guanosin 5'-trifosfát 

GTPáza guanosine triphosphatase Guanosin trifosfatáza 



 

 

JNK C-Jun N-Terminal Kinase Kináza fosforylujúca N-koniec C-

Jun 

kDa kilodalton  

Lef Lymphoid enhancer binding factor Transkripčný faktor lymfoidnej 

línie 

LRP5/6 Low Density Lipoprotein Receptor-Related 

Protein 5/6 

 

mcc Mutated In Colorectal Cancers  

MO Morpholino oligonucleotide Morpholino oligonukleotid 

Net1 Neuroepithelial cell-transforming  protein 1 Proteín transformujúci 

neuroepiteliálne bunky 1 

p120  Catenin delta-1  

Pak1 p21-activated kinase 1 p21-aktivovaná kináza 1 

PDGF Platelet-Derived Growth Factor Rastový faktor trombocytov 

PDGFR Platelet-Derived Growth Factor receptor Receptor pre rastový faktor 

trombocytov 

PKC Protein Kinase C Proteín kináza C 

PTK Protein tyrosine kinase Proteín tyrozin kináza 

Rab11 Ras-related protein Rab-11  

Rac Ras-Related C3 Botulinum Toxin Substrate 1  

RhoA Ras Homolog Family Member A Homológ A Ras proteínu 

ROCK Rho-associated protein kinase Rho-asociovaná proteín kináza 

Ror2 Receptor Tyrosine Kinase-Like Orphan Receptor  

RTK receptor tyrosine kinase Receptor tyrozin kináza 

RT-PCR Reverse transcription polymerase chain reaction Reťazová polymerázová reakcia 

s reverznou trankripciou 

SFK Src family kinases Kinázy z rodiny Src 

SH2  Src homology 2 domain Doména homológna s doménou 2 

Src kinázy 

Smad Mothers against decapentaplegic homolog  

SMO Spemann-Mangold organizer Spemannov a Mangoldovej 

organizátor 

Tcf T-cell specific transcription factor Transkripčný faktor lymfoidnej 

línie 

Vangl2 Van Gogh-like protein 2  

WASP Wiskott–Aldrich Syndrome protein  

wg Wingless  

Wnt Wingless-related integration site  

WT wild-type „Divoký typ“ 
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1 Úvod 

Štúdium embryogenézy a vývojovej morfológie ako evolučne konzervovaných 

znakov nám pomáha pri pochopení fylogenetických vzťahov organizmov a je preto 

predmetom stálych výskumov. Pozornosť sa zameriava najmä na skupinu stavovcov, 

nakoľko poznatky z tejto oblasti majú pre človeka najväčší praktický význam.  

Ako poznamenal Lewis Wolpert, „It is not birth, marriage, or death, but 

gastrulation, which is truly the most important time in your life.“ Gastrulácia, právom 

považovaná za jeden z kľúčových momentov embryonálneho vývoja všetkých 

triblastických živočíchov, dáva vznik trom zárodočným vrstvám - ektodermu, 

endodermu a mesodermu. Podstatou tejto dynamickej prestavby blastuly na 

viacvrstevné embryo  je intenzívna migrácia buniek spojená s ich diferenciáciou, 

morfogenézou a proliferáciou. Bunky vyvíjajúceho sa embrya kolektívne podstupujú 

zmeny tvarov a migrujú často veľké vzdialenosti na miesta kde diferencujú v daný 

bunečný typ, tvoria tkanivá a orgány. Indukcia a koordinácia týchto procesov je riadená 

bunečnou signalizáciou a  pôsobením transkripčných faktorov, ktoré menia génovú 

expresiu. 

Migrácia ako jeden zo základných bunečných dejov je teda esenciálnou súčasťou 

zakladania telesného plánu už v skorej ontogenéze, pričom jej defekty vedú k rôznym 

malformáciám, či sú dokonca letálne. Dôležitú úlohu plní aj pri imunitných reakciách, v 

ktorých leukocyty pasívne migrujúce krvným riečiskom aktívne prenikajú do periférie v 

procese diapedézy, alebo pri regenerácii. Účastní sa tiež patologických procesov, kde 

napr. sprostredkováva vznik metastáz pri rakovine. Migrujúce bunky prechádzajú 

epiteliálne-mezenchymálnou tranzíciou (EMT), pri ktorej strácajú 

apikálne-bazolaterálnu polaritu a kontakt so susednou bunkou a nadobúdajú invazívne 

schopnosti.
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2 Migrácia 

Jedným z najnápadnejších a intenzívne skúmaných fenoménov živočíšnej 

eukaryotickej bunky je schopnosť orientovaného pohybu. Napriek tomu, že jednotlivé 

typy buniek sa môžu líšiť mierou motility, aj spôsobom akým ju vykonávajú, tento 

proces vždy zdieľa určité charakteristické črty. 

2.1 Všeobecný popis 

Polarizované deje, ktoré sa odohrávajú v migrujúcej bunke a molekulárne 

mechanizmy, ktoré ich regulujú boli v minulosti dobre popísané (Lauffenburger and 

Horwitz, 1996; Ridley, 2003). Ide najmä o prestavby cytoskeletu podmieňujúce tvorbu 

nových cytoplazmatických výbežkov (Insall and Machesky, 2009; Pollard and Borisy, 

2003) a formovanie adhezívnych spojov s okolitými bunkami alebo so substrátom. 

Miesto tvorby filopodii a lamelipodii určuje smer migrácie, pričom na opačnej strane 

bunky dochádza k rozrušeniu adhezívnych  spojov so substrátom.  

Bunka v prostredí gradientu chemoatraktantu, alebo chemorepelentu, 

prostredníctvom receptorov na cytoplazmatickej membráne získa informáciu 

o koncentrácii danej látky. Pozičná informácia z receptorov je na intracelulárnej strane 

prenesená pomocou rodiny malých Rho GTPáz na proteíny organizujúce aktinový 

cytoskelet za účelom mobilizácie monomérov G-aktinu v cytoplazme. Smerom 

k zvyšujúcej sa, pokiaľ ide o chemoatraktant, alebo k znižujúcej sa, pokiaľ ide 

o chemorepelent, koncentrácii sa začnú iniciovať výbežky cytoplazmatickej membrány 

(Ridley, 2003). Lamelipodie sú široké a ploché výbežky membrány tvorené sieťou 

aktinových filamentov. Za vetvenú morfológiu zodpovedá Arp2/3 komplex (Blanchoin 

et al., 2000) regulovaný proteínmi rodiny WASP, ktoré sú mimo iné aktivované Rac 

GTPázou a Cdc42 GTPázou (Insall and Machesky, 2009). Filopodie sú úzke výbežky, 

tvorené dlhými paralelne usporiadanými zväzkami polymérov F-aktinu, ktorými bunka 

preskúmava okolie. Nukleačnú úlohu v nich namiesto Arp2/3 komplexu majú forminy, 

uľahčujúce elongáciu na predlžujúcom sa konci F-aktinu, ktoré sú regulované okrem 

iného Cdc42 GTPázou. Ďalším typom výbežkov sú bleby guľovitého tvaru, ktoré na 

rozdiel od predošlých nie sú tvorené aktinom. Vznikajú pri kontrakcii aktomyosinových 
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komplexov pod membránou, ktorá je stimulovaná ROCK kinázou regulovanou RhoA 

GTPázou (Insall and Machesky, 2009). 

Oporný prvok cytoskeltu je pri migrácii následne integrovaný s extracelulárnou 

matrix (ECM) vďaka fokálnym adhéziám (Lauffenburger and Horwitz, 1996) do 

funkčného pohybového aparátu bunky. Tieto miesta vznikajú zoskupením aktívnych 

integrinov a ďalších komponentov do komplexov vo filopodiach a lamelipodiach 

vedúceho okraju bunky. Integriny,  transmembránové heterodiméry α a β podjednotiek, 

na extracelulárnej strane interagujú so zložkami ECM a na intracelulárnej 

s cytoskeletom cez rôzne adapterové proteíny (Clark and Brugge, 1995). Naviazanie 

ligandu na integrin je začiatkom signálnej dráhy, v ktorej sa uplatňuje fosforylácia ako 

regulačná modifikácia rôznych proteínov rekrutovaných do fokálnych adhézii (FA).   

 Jedným z kľúčových proteínov tohto typu je FAK kináza (Clark and Brugge, 

1995), ktorá sa po väzbe na integrin autofosforyluje. In vitro experimenty na FAK
-/-

 

fibroblastoch, so stratou funkcie génu kódujúceho FAK kinázu, ukázali dočasný 

inhibičný vplyv FAK na RhoA GTPázu v iniciáčných fázach expanzie bunky, kedy 

dochádza k formovaniu invazívnych výbežkov (Ren et al., 2000). Ren et al. (2000) tiež 

pozorovali, že u FAK
-/-

 fibroblastov, v ktorých aktivita RhoA nie je regulovaná, majú 

FA väčšiu stabilitu a príliš dlhá životnosť sa stáva z dlhodobého hľadiska pre migráciu 

bunky fatálnou. Vysoká aktivita RhoA teda pôsobí inhibične na turnover FA. Naopak 

pre ich vznik, rovnako ako pre vznik stresových vláken, je funkcia RhoA zásadná 

(Ridley and Hall, 1992) a aktivuje FAK kinázu (Ren et al., 2000), čo poukazuje na 

existenciu negatívnej spätnej väzby. 

Prísna regulácia aktivity RhoA sa teda zdá byť esenciálnou pre dynamickú 

štruktúru FA. Novo sformované FA na vedúcom okraji musia mať dočasný charakter 

kvôli zachovaniu plasticity pohybu (Ren et al., 2000), po vytvorení kontaktu so 

substrátom dochádza k ich maturácii, kedy je vyššia stabilita žiaduca. Maturované FA 

predstavujú pevné spoje s ECM, ktoré bunka využíva na generovanie napätia a ťahu pre 

pohon vpred (Lauffenburger and Horwitz, 1996).  

RhoA a ňou regulovaná ROCK kináza sú dôležité aj pre posledný krok migrácie, 

rozrušenie FA na zadnom konci bunky (Lauffenburger and Horwitz, 1996; Ridley, 

2003) a samotný posun bunky v smere tvorby invadujúcich výbežkov. Mechanizmus 

zahŕňa fosforyláciu ľahkého reťazca myosinu II ROCK kinázou a následnú kontrakciu 

kortikálnych aktinových vláken. Ťažné napätie pri kontrakcii spôsobuje uvoľnenie 
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kontaktov bunky so substrátom v danej oblasti a rozpad komponentov FA. Zatiaľ čo 

integriny väčšinou ostávajú asociované so substrátom (Lauffenburger and Horwitz, 

1996), adapterové proteíny pre cytoskelet ako talin, vinculin alebo α-actinin sú 

redistribuované do FA v iných miestach cytoplazmatickej membrány. 

2.2 Epiteliálne-mezenchymálna tranzícia 

Miera schopnosti migrácie patrí k vlastnostiam, ktorými sa líšia epietliálne 

bunky od buniek mezenchymálnych (Hay, 1995, 2005; Thiery and Sleeman, 2006) viď 

Chyba! Nenašiel sa žiaden zdroj odkazov.. Epitel sa vyznačuje funkčnou apikálne-

bazolaterálnou polaritou. Tesne susediace bunky spolu na laterálnej časti membrány 

vytvárajú pevné medzibunkové spoje, ktorých sa účastnia multiproteínové adhezívne 

komplexy napojené na cytoskelet (Hay, 1995). Za najvýznamnejší epiteliálny marker 

zabezpečujúci intercelulárny kontakt sa považuje kadherin, bohato zastúpený 

v adhezívnych spojoch (Hay, 1995; Thiery and Sleeman, 2006). Pevnejšie spojenia 

predstavujú tight junctions, napojené na aktinový cytoskelet a desmozómy, napojené na 

keratinové intermediálne filamenty (Thiery and Sleeman, 2006). Na bazálnej časti 

membrány susediacej s bazálnou laminou sú lokalizované integriny (Hay, 1995; Thiery 

and Sleeman, 2006) napojené na cytoskelet, ktoré „ukotvujú“ bunku väzbou 

extracelulárnych ligandov ako laminin alebo kolagen IV. 

Tabuľka 1 Porovnanie epiteliálnej a mezenchymálnej bunky (podľa Hay 1995). 

Výskumu vzniku mezenchymálnej bunky z bunky epiteliálnej v epiteliálne-

mezenchymálnej tranzícii venovala veľkú časť svojho vedeckého života Elizabeth Hay. 

znak 

typ bunky 

epiteliálna bunka 
mezenchymálna 

bunka 

polarizácia bunky 
apikálne-

bazolaterálna 
predo-zadná 

celková morfológia prevažne konštantná 

variabilná s 

dynamickými 

výbežkami 

hlavná zložka intermediálnych 

filamentov 
keratin vimentin 

hlavná zložka ECM laminin, kolagen IV fibronektin, kolagen I 

miera motility malá výrazná 

charakter medzibunkových 

spojov a spojov so substrátom 
pevný, stabilný tranzientný 



5 

 

Hay (1995, 2005) popísala túto reverzibilnú zmenu fenotypu ako proces, pri ktorom 

epiteliálna bunka zmení svoju polaritu na predo-zadnú, začne tvoriť invadujúce 

výbežky, zmenou génovej expresie dosiahne deepitelializáciu, stratí kontakt s okolitými 

bunkami a získa vlastnosti, ktoré jej umožňujú rozrušiť bazálnu laminu a vymigrovať 

často na veľkú vzdialenosť od materského epitelu. Motilná mezenchymálna bunka 

exprimuje vimentin a ostáva v kontakte s okolím cez integriny, ktorých hlavným 

extracelulárnym ligandom sa stáva fibronektin. Inverzným procesom je 

mezenchymálne-epiteliálna tranzícia, kedy bunka opäť získa epiteliálny charakter (Hay, 

1995).  

Rozhodujúcim pre EMT sa zdá byť downregulácia E-kadherinu, ktorý podporuje 

epiteliálny charakter (Nieto et al., 1994; Hay, 1995; Cano et al., 2000; Thiery and 

Sleeman, 2006). Represory kadherinu, Slug a Snail, patria do Snail rodiny 

transkripčných faktorov, ktoré pomocou zinc-finger domény viažu špecifickú DNA 

sekvenciu v oblasti upstream od promotoru génu pre kadherin. Miesta ich expresie 

kolokalizujú s miestami intenzívnej EMT počas gastrulácie (Nieto et al., 1994; Cano et 

al., 2000). Inkubácia vtáčích embryí v rôznych vývojových štádiách so Slug antisense 

oligonukleotidmi  vedie k výrazným malformáciám (Nieto et al., 1994). Abnormálnym 

fenotypom je napríklad  neuzavretá neurálna trubica, defektná ingresia v mieste 

primitívneho prúžku, či úplná absencia mesodermálnych štruktúr. Redukované sú aj 

migračné prúdy buniek neurálnej lišty. Funkčným homológom  represoru Slug v myšom 

embryu je Snail (Cano et al., 2000), ktorého represný účinok na aktivitu exogénneho aj 

endogénneho kadherinového promotoru bol dokázaný na bunkových líniách 

transformovaných vektorom so Snail cDNA. In situ hybridizácia myších embryí 

s antisense sondami pre E-kadherin a Snail odhalila inverzný vzťah ich expresie (Cano 

et al., 2000). Zatiaľ čo E-kadherin je exprimovaný v ektoderme až po hranicu 

s neuroektodermom a v endoderme, vysoká hladina Snail transkriptov je typická pre 

prekurzory buniek neurálnej lišty, ich migračné prúdy, bunky v oblasti primitívneho 

prúžku podstupujúce ingresiu a paraxiálny mesoderm.  

Snail ako faktor indukujúci migratórne a invazívne vlastnosti vedúce k celkovej 

zmene fenotypu bunky sa uplatňuje nielen v embryonálnej morfogenéze, ale aj v 

patologických stavoch a tumorogenéze (Cano et al., 2000). Bunkové línie odvodené od 

invazívnych, metastazujúcich karcinomov vykazujú vysokú endogénnu Snail expresiu 

a nulovú E-kadherin expresiu (Cano et al., 2000), naopak u línii odvodených od 

neinvazívnych karcinomov je situácia opačná.  
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3 Komunikácia buniek v procese migrácie 

Pre synchronizáciu a správny priebeh morfogenetických pohybov je nepochybne 

dôležitá schopnosť bunky spolupracovať pri migrácii s bunkami rovnakej línie a vnímať 

navádzajúce stopy, ktoré ju dovedú na cieľové miesto v embryu. 

3.1 Adhezívne molekuly a juxtakrinná signalizácia 

3.1.1 Kadheriny 

Kadheriny, rodina transmembránových glykoproteínov, sú základom bunkovej 

adhézie už od kompaktácie moruly a ich deficit spôsobuje letálnosť embryí pri prechode 

do štádia blastocysty (Riethmacher et al., 1995). Extracelulárna časť molekuly 

s N-koncom, nazývaná ektodoména pozostáva u kadherinov I. typu najčastejšie z päť 

domén (EC1-EC5), medzi ktorými sú koordinované vždy tri ióny Ca
2+

. RTG difrakciou 

kryštálu C-kadherinu z X. laevis (Boggon et al., 2002) bol objasnený charakter 

homofilnej väzby tohto receptoru, pri ktorej dve antiparalelne orientované EC1 domény 

(najdistálnejšie od membrány) tvoria dimer prostredníctvom hydrofóbnych a iných 

nekovalentných interakcii aminokyselinových zvyškov na N-konci. Antiparalelná 

orientácia domén naznačuje, že by mohlo ísť o trans interakciu medzi kadherinmi 

dvoch susedných buniek. Cis interakcia, medzi kadherinmi lokalizovanými v jednej 

membráne, v dôsledku ktorej by mohlo dochádzať ku klastrovaniu receptorov 

pozorovanému v adhezívnych spojoch, sa zdá byť sprostredkovaná interakciou 

paralelne orientovaných domén EC1 a EC2. Aminokyselinové zvyšky v trans a cis 

rozhraní sú konzervované aj v iných subtypoch klasických kadherinov a ich biologický 

význam tiež ukazujú výsledky experimentov s konštruktmi získanými miestne 

špecifickou mutagenézou danej sekvencie. Zatiaľ čo arteficiálne membrány lipozómov s 

wild-type (WT) ektodoménami agregujú tvorbou usporiadaného komplexu na ich 

rozhraní, cis mutantné ektodomény síce agregáciu nenarušujú, ale intermembránový 

komplex má neusporiadanú štruktúru. Inkorporácia E-kadherinu s cis mutantnou 

ektodoménou má podobný destabilizujúci efekt na kontakty bunkových membrán 

(Harrison et al., 2011). Zdá sa teda, že pre správnu výstavbu intermembránového 

kontaktu sú nutné obe interakcie, trans, mediujúca samotnú adhéziu a cis, ktorá dodáva 

spoju stabilitu a umožňuje jeho laterálnu expanziu. 

Cytoplazmatická časť kadherinov obsahuje dve konzervované domény, 

juxtamembránovú (JMD) a katenin väzbovú (CBD) a je dôležitá pre tvorbu 
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kadherin/kateninového komplexu s adhezívnou a signalizačnou funkciou. Súčasťou 

komplexu sú kateniny: p120, ktorý sa viaže na JMD doménu a reguluje turnover 

a degradáciu komplexu, β-katenin, ktorý súčasnou väzbou CBD a α-kateninu spája 

kadherin s aktinovým cytoskeletom. Ďalším komponentom komplexu môže byť 

plakoglobin (γ-katenin), ktorý v desmozómoch nahrádza β-katenin. Zostavovanie 

komplexu začína väzbou β-kateninu alebo plakoglobinu na novo syntetizovaný 

prekurzor kadherinu, α-katenin a p120 asociujú s komplexom neskôr počas 

sekretorickej dráhy (Ozawa and Kemler, 1992; Davis et al., 2003). Dynamický 

charakter samotného komplexu indikuje existencia množiny voľných kateninov 

v cytoplazme (Hinck et al., 1994), statická však nie je ani interakcia s aktinom. 

Absenciu stabilného kvartérneho komplexu kadherin/β-katenin/α-katenin/aktin môže 

vysvetľovať vysoká mobilita aktinu v miestach medzibunkového kontaktu odhalená 

FLIP a FRAP metódami (Yamada et al., 2005).   

3.1.2 Integriny 

Integriny, heterodimérne transmembránové receptory pre ECM, sú majoritným 

komponentom mechanosenzitívnych kontaktov bunky so substrátom. Veľký repertoár 

ich ligandov je daný kombináciou rôznych α a β podjednotiek, ktorých domény 

v extracelulárnej časti koordinujú bivalentné katióny. N-koncové domény podjednotiek 

spolu interagujú a tvoria ligand väzbovú globulárnu doménu heterodiméru (Xiong, 

2001). Integriny sa vyskytujú v nízkoafinitnej a vysokoafinitnej konformácii. Za dôvod 

zmeny medzi týmito stavmi bol považovaný prechod z ohnutej do narovnanej štruktúry, 

ktorá by bola v pozícii kolmo na membránu. Štruktúrne štúdie s ektodoménou 

naznačujú, že  vysokoafinitná väzba fibronectinu je možná aj v ohnutej konformácii 

(Adair et al., 2005), čo podporuje alternatívny model aktivácie. 

Cytoplazmatická doména aktívnych integrinov interaguje s množstvom 

proteínov a tvorí jadro signalizačných centier adhéziou indukovaného interaktomu 

(DeMali et al., 2003; Zaidel-Bar and Geiger, 2010). Multidoménové adapterové 

proteíny premosťujúce integriny s cytoskeletom, okrem aktin-väzbových domén často 

nesú fosfotyrozín či iné štruktúrne domény (Horton et al., 2016), ktoré rekrutujú do 

miest fokálnych adhézii efektorové molekuly. Proteín tyrozin kinázy (PTK) z rodiny 

Src (SFK) a serin/threonin kinázy sa významne podieľajú na prenášaní signálu. Spolu 

s proteín fosfatázami modifikujú proteíny rodiny GEF a GAP ovplyvňujúce aktivitu 

RhoGTPáz, čím je docielená časová a priestorová regulácia polymerizácie aktinu počas 
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rôznych fáz integrinom mediovanej adhézie (Ren et al., 2000). Pomerne prekvapivým 

sa preto zdá byť výsledok experimentov, v ktorých Horton et al. (2016) skúmali vplyv  

inhibície aktivity SFK a FAK, kľúčových PTK, na dynamiku FA. Použitím inhibítorov 

voči FAK alebo SFK, či ich súčasnou inhibíciou, pozorovali redukciu v množstve ich 

fosforylovaných substrátov, v celkovom množstve fosfotyrozínov a výrazné defekty 

v migrácii a proliferácii buniek v porovnaní s kontrolami. Inhibícia FAK 

a Src-mediovanej signalizácie sa tiež odzrkadlila vo zvýšenej dynamike 

SH2-doménových proteínov. Naopak konštatný charakter proporcii a počtu 

FA, absencia  ich kompozitných zmien, redistribúcie alebo zvýšenej dynamiky ich 

rezidentných proteínov, poukazujú na robustnosť integrinových adhéznych komplexov 

a redundantnosť jednotlivých komponentov. 

3.1.3 Ephriny a Eph receptory 

Eph receptory patria do rodiny receptorových tyrozin kináz (RTK), ich ligandmi 

sú ephriny, molekuly exprimované na povrchu buniek. Ephriny a ich príslušné receptory 

patria do dvoch skupín, A a B (Eph Nomenclature Committee 1997). Ephriny-A sú 

asociované s membránou GPI kotvou, ephriny-B sú transmembránové ligandy 

s cytoplazmatickou doménou, ktorá je po väzbe na receptor fosforylovaná (Holland et 

al., 1996). Z kryštálu proteínového komplexu bol zistený spôsob väzby ligandu na 

receptor (Himanen et al., 2001), heterodimerizáciu väzbovej dvojice nasleduje tvorba 

tetraméru a ďalšie klastrovanie amplifikujúce Eph/ephrin signálnu kaskádu. 

Aminokyselinové zvyšky na rozhraniach, ktorými molekuly interagujú sú v skupinách 

čiastočne konzervované čo udáva preferencie k tvorbe komlexov v rámci jednej skupiny 

(EphA a ephrin-A alebo EphB a ephrin-B), napriek tomu je možná aj tvorba 

zmiešaných komplexov.  

Signalizácia Eph/ephrin má obojsmerný charakter, signál je prenesený do oboch 

buniek exprimujúcich molekuly väzbového páru, Eph aj ephriny teda môžu figurovať 

ako receptory aj ako ligandy (Holland et al., 1996). Vo vyvíjajúcom sa embryu 

a v skorom postnatálnom období fungujú ako dopravné značky pre navádzanie axónov 

v ontogenéze nervovej sústavy najmä komplexy EphA/ephrin-A (Shamah et al., 2001). 

Molekulárnou podstatou týchto dejov je regulácia bunečnej adhézie a cytoskeletálnej 

dynamiky. „Forward“ signalizácia (v smere ephrin-Eph), pri ktorej sa autofosforyluje 

kinázová doména Eph, moduluje aktivitu ephexinu z rodiny GEF, ktorý výmenou GDP 

za GTP reguluje cyklus RhoGTPáz v rastovom kuželi migrujúceho axónu. 
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V neprítomnosti signálu ephexin aktivuje RhoA a v menšej miere aj Cdc42 a Rac1 

GTPázy (Shamah et al., 2001; Habas et al., 2003), stimulácia EphA receptoru ligandom 

suprimuje aktivačný vplyv ephexinu na Cdc42 a Rac1 a umocňuje aktiváciu RhoA. 

Ephrinom-A indukovaná zvýšená aktivita RhoA a znížená aktivita Cdc42 a Rac1 

mediuje rozpad rastového kužeľu a lokálne stiahnutie filopodii a lamelipodii. 

Repulzívny charakter Eph/ephrin interakcie je využívaný aj v separácii 

zárodočných vrstiev a ich derivátov. Na heterotypických kontaktoch medzi susediacimi 

bunkami chordamesodermu exprimujúcimi na povrchu ephrin-B2 a bunkami 

presomitického mesodermu exprimujúcimi na povrchu EphB4 sa netvoria tzv. 

„puncta“ – denzné oblasti multimérnych klastrov adhezívnych komlexov kadherinu 

typické pre homotypické kontakty v rámci jedného tkaniva (Fagotto et al., 2013). 

Repulzia buniek a inhibícia kontaktu v dôsledku EphB4/ephrin-B2 signalizácie 

zabezpečuje presné formovanie hranice sprevádzané zvýšenou kontraktilitou paralelne 

orientovaných aktomyosinových vláken a tvorbou bleb. Zníženie expresie EphB4 

použitím morpholino oligonukleotidov (MO) vedie k čiastočnému porušeniu až úplnej 

absencii hranice a výskytu kadherinových klastrov na heterotypických kontaktoch. Pri 

„reverse“ signalizácii (v smere Eph-ephrin) dochádza k fosforylácii konzervovaných 

tyrozinových zvyškov cytoplazmatickej domény ephrinu-B SFK kinázami (Holland et 

al., 1996). Vzniknutý fosfotyrozín je väzbovým miestom pre SH2 doménu adapterového 

proteínu Grb4, ktorý svojimi SH3 doménami rekrutuje do miesta aktívnej signalizácie 

proteíny regulujúce cytoskelet. Finálnou odpoveďou bunky na Eph/ephrin signalizáciu 

tak môže byť výrazná zmena morfológie. Manifestuje sa oválny tvar, ktorý naznačuje 

stratu adhezívnych spojov, dochádza k redistribúcii paxilinu z fokálnych adhézii do 

cytoplazmy a k strate stresových vláken aktinu. In vitro experimenty s deletovanou 

cytoplazmatickou doménou ephrinu-B ukazujú, že „reverse“ signalizácia je rovnako 

dôležitá pre udržanie hranice medzi rôznymi líniami buniek ako „forward“ signalizácia 

(Mellitzer et al., 1999).  

 

3.2 Parakrinná signalizácia - Wnt signálna dráha 

 Génová rodina WNT, sa začala rozrastať po sekvenčnej a štruktúrnej analýze 

DNA lokusu s častou inzerciou provírusu v myších tumoroch mliečnej 

žľazy indukovaných retrovírusom (van Ooyen and Nusse, 1984). Potenciálny 

protoonkogén, Wnt-1, kódoval proteín bohatý na cystein o veľkosti približne 41 kDa 
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a 370 aminokyselín s hydrofóbnym N-koncom. Odhalenie jeho homológa wingless 

(wg), génu polarity segmentov u D.melanogaster (Rijsewijk et al., 1987), naznačilo 

veľkú evolučnú konzervovanosť a uplatnenie v embryogenéze, ktoré bolo potvrdené aj 

u stavovcov injekciou Wnt-1 mRNA do oplodnených vajíčok X. laevis (McMahon and 

Moon, 1989). Ektopická expresia Wnt-1 spôsobila zdvojenie axiálnych a paraxiálnych 

mesodermálnych štruktúr, sekundárne indukujúc bifurkáciu neurálnej trubice embryí, 

fenomén pozorovaný v 20. rokoch Hansom Spemannom a Hilde Mangoldovou pri 

heteroplastických transplantačných experimentoch (Spemann and Mangold, 1924). 

Vývojové defekty a tumorogenéza spojená s dereguláciou Wnt signalizácie (Clevers 

and Nusse, 2012) podnietili záujem o túto signálnu dráhu s pleiotropným účinkom. 

3.2.1 β-katenin dependentná signalizácia 

Kľúčovou efektorovou molekulou v kanonickej Wnt signalizácii je β-katenin, 

proteín podieľajúci sa aj na kadherinom mediovanej bunkovej adhézii (viď 2.1.1). 

V neprítomnosti extracelulárneho signálu v podobe Wnt je hladina voľného β-kateninu 

v cytoplazme prísne regulovaná niekoľkými proteínmi (Hart et al., 1998). V tzv. 

deštrukčnom komplexe, ktorého lešenie tvorí multidoménový Axin,  je  β-katenin vo 

väzbe s tumor supresorom adenomatous polyposis coli (APC) fosforylovaný casein 

kinázou (CK1) a kinázou  glykogén syntázy (GSK3β). Súčasťou komplexu je F-box 

proteín β-TrCP, komponent E3 ubiquitin ligázy, ktorý na fosforylácii dependentnou  

ubiqitináciou označuje β-katenin k degradácii v proteazóme (Aberle et al., 1997; 

Kitagawa et al., 1999).  

Wnt signálna dráha začína väzbou Wnt ligandu na Frizzled (Fz) (Bhanot et al., 

1996), receptor so siedmimi transmembránovými segmentmi. Napriek tomu, že Bhanot 

et al. (1996) predikovali  N-terminálnu doménu bohatú na cystein (CRD) ako 

determinant interakcie Wnt/Fz, štruktúra komplexu bola objasnená len nedávno (Janda 

et al., 2012). Interakcia sa zdá byť energeticky favorizovaná kvôli ukrytiu lipidu 

N-terminálnej domény Wnt vo FzCRD, druhé väzbové rozhranie, mediujúce čiastočnú 

väzbovú špecificitu, je rovnako tvorené hydrofóbnymi interakciami. Aminokyselinové 

zvyšky kontaktných miest sú medzi subtypmi ligandov a receptorov konzervované, 

vysvetľujúc promiskuitu interakcii. Na kryštáli Wnt ligandu bolo tiež zmapované 

potenciálne väzbové miesto pre koreceptory LRP5/6 alebo Ror2 (Janda et al., 2012), 

ktoré spolu s rozdielmi v afinitách medzi jednotlivými typmi Wnt/Fz môže udávať 
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Obrázok 1 Aktuálny model Wnt/β-katenin signálnej dráhy. Wnt indukuje stabilizáciu β-kateninu v 

cytoplazme inhibíciou ubiquitinácie a následnou saturáciou deštrukčného komplexu fosforylovaným 

β-kateninom. (Prevzaté z Li et al., 2012) 

väzbové preferencie in vivo (Veeman et al., 2003a) a rozhodovať o spustení kanonickej 

alebo nekanonickej Wnt dráhy (Grumolato et al., 2010). 

 Za mechanizmus Wnt-indukovanej stabilizácie  β-kateninu, pri ktorej aktívny 

Fz rekrutuje fosfoproteín Dishevelled (Dsh/Dvl), a pri ktorej dochádza k fosforylácii 

LRP5/6 bola považovaná disociácia komplexu APC/Axin/GSK3β, iniciovaná väzbou 

Axinu na fosforylovaný LRP5/6 a Dvl, a jeho následná degradácia (Willert and Jones, 

2006). Nový model akumulácie β-kateninu v cytoplazme (Obrázok 1) podporený sériou 

experimentov na Wnt stimulovaných bunkách podáva dôkaz intaktnosti endogénneho 

deštrukčného komplexu (Li et al., 2012).  

 

Podľa Li et al. (2012) Wnt mediuje disociáciu β-TrCP, čo vedie k saturácii 

komplexu fosforylovaným β-kateninom, poukazujúc na perzistujúcu aktivitu GSK3β. 

Koimunoprecipitácia polyubiquitinovaného fosfo-β-kateninu (spolu s ďalšími zložkami 

komplexu) s Axinom v lyzátoch nestimulovaných buniek s inhibovanou 

proteazomálnou aktivitou tiež dokazuje, že APC/Axin/GSK3β komplex je recyklovaný 

priamo proteazómom. Patologickou fenokopiou tejto prirodzenej situácie sú bunkové 

línie odvodené z ľudského kolorektálneho karcinomu, DLD1, ktoré exprimujú 

mutovaný APC bez väzbovej domény pre Axin a β-katenin. U DLD1 dochádza 

k saturácii komplexu substrátom nepodmienenej prítomnosťou Wnt (Li et al., 2012), 

indikujúc úlohu APC v kroku medzi fosforyláciou a ubiquitináciou β-kateninu.  
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β-katenin, akumulovaný v cytoplazme vďaka Wnt- inaktivovanému 

deštrukčnému komplexu, je translokovaný do jadra, kde kompetitívne vyväzuje Tcf/Lef 

transkripčné faktory z komplexu s trankripčným korepresorom Groucho. Komplex 

β-kateninu s Tcf/Lef rekrutuje rôzne chromatin remodelujúce komplexy a transaktivuje 

transkripciu Wnt-regulovaných génov
1
 (Willert and Jones, 2006). Ostatné proteíny 

deštrukčného komplexu tiež môžu lokalizovať v jadre a spolu s 

korepresormi antagonizovať pri aktivácii transkripcie. 

3.2.2 β-katenin independentná signalizácia 

Odlišné účinky rôznych Wnt molekúl na embryogenézu (Habas et al., 2003; 

McMahon and Moon, 1989) podporujú existenciu divergencie v signalizácii 

downstream od Wnt/Fz. Nekanonické Wnt molekuly, napr. Wnt5a alebo Wnt11, 

narozdiel od kanonických signalizujú nezávisle na β-katenine a používajú odlišný 

koreceptor, napr. Ror1/2, ktorý je rovnako ako LRP5/6 vo Wnt/β-katenin dráhe 

fosforylovaný (Grumolato et al., 2010). Antagonistický charakter kanonického Wnt3a 

a nekanonického Wnt5a preto môže byť vysvetlený kompetíciou o Fz a intracelulárne 

komplexy modifikujúce cytoplazmatickú časť koreceptorov (Grumolato et al., 2010). 

Nekanonická Wnt signalizácia, pre podobnosť s planar cell polarity (PCP) 

signalizáciou u D.melanogaster  (Veeman et al., 2003a) nazvaná Wnt/PCP, kontroluje 

polarizáciu buniek v morfogenetických pohyboch pri interkalácii a predlžovaní osi tela. 

Efektorovými molekulami Wnt/PCP sú u stavovcov malé Rho GTPázy RhoA a Rac 

(Habas et al., 2003) regulujúce cytoskeletálnu dynamiku. Wnt/Fz signál je paralelne 

prenášaný Daam1-dependentným Dvl/RhoA komplexom a Dvl/Rac komplexom, ktoré 

aktivujú kinázu JNK (Habas et al., 2003; Kim and Han, 2005). Zníženie expresie Rac 

v embryu X. laevis indukuje skrátenú antero-posteriornu (AP) os tela a mikrocefáliu. 

K reverzii fenotypu nedochádza ani po injekcii RhoA mRNA, čo dokazuje 

neredundantnosť RhoA a Rac vo Wnt/PCP dráhe (Habas et al., 2003).  

Druhým typom Wnt signalizácie nezávislej na β-katenine je Wnt/Ca
2+

 dráha, pri 

ktorej Wnt mediovaný nárast cytoplazmatickej hladiny vápnika aktivuje protein kinázu 

C (PKC) a kalcium/kalmodulin dependentnú kinázu (CaMK; Veeman et al., 2003a). 

                                                 
1
 Zoznam génov, ktorých expresia je regulovaná Wnt/β-catenin signálnou dráhou je dostupný na 

http://web.stanford.edu/group/nusselab/cgi-bin/wnt/target_genes 
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4 Gastrulácia 

Komparatívne štúdium vývojovej biológie modelových organizmov stavovcov 

ukazuje, že diverzifikované telesné plány sú výsledkom  morfogenetických pohybov, 

ktoré sú naprieč živočíšnou ríšou zdieľané (Solnica-Krezel, 2005). Ku konzervovaným 

pohybom zárodočných vrstiev patrí epibólia, internalizácia a konvergentná extenzia 

(Obrázok 2). Epibóliou dochádza k rozpínaniu plochy skupiny buniek v jednej rovine 

buď vplyvom  radiálnej interkalácie, pri ktorej sa redukuje počet vrstiev, alebo 

expanziou hustej kohorty buniek. Internalizácia, počas ktorej sa mesoderm dostáva 

medzi ektoderm a endoderm, generuje nové vrstvy buniek mechanizmom kolektívnej 

involúcie a invaginácie, alebo sa solitérne bunky oddeľujú od materskej vrstvy 

ingresiou v procese EMT. Pri konvergentnej extenzii sa recipročne menia parametre 

šírky a dĺžky plochy populácie buniek, pričom ich počet sa nemení. Je sprevádzaná 

mediolaterálnou interkaláciou alebo synergicky orientovanou migráciou dvoch 

protiľahlých populácii buniek.  

 

Obrázok 2 Klasifikácia morfogenetických pohybov. Skupina morfogenetických pohybov zárodočných 

vrstiev a ich príslušné mechanizmy sú označené rovnakou farbou. A – anteriorna strana, P – posteriorna 

strana, ML – mediolaterálna os. (Upravené podľa Solnica-Krezel 2005) 
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Samotnej gastrulácii predchádza vznik gastrulačného centra, miesta, kde bunky 

mesendodermu opúšťajú oblasť prospektívneho ektodermu a internalizáciou osídlujú 

vnútorné vrstvy embrya (Solnica-Krezel, 2005). 

4.1 Založenie organizačného centra 

Prvým náznakom riešenia enigmatickej hádanky pôvodu signálu na 

internalizáciu prospektívneho endodermu a mesodermu v skorých fázach iniciácie 

gastrulácie boli heteroplastické transplantačné pokusy H. Spemanna a H. Mangoldovej  

na odlišne pigmentovaných embryách obojživelníkov (Spemann and Mangold, 1924). 

Transplantácia dorzálneho okraju blastoporu zo skorej gastruly do animálnej časti 

(oblasti prospektívneho ektodermu) druhého, rovnako starého embrya viedla k vzniku 

sekundárneho embryonálneho primodria. Bunky implantátu sa nevyvíjali podľa ich 

novej pozície ale niesli kompetenciu indukovať v prospektívnom ektoderme hostiteľa 

formovanie sekundárnych axiálnych štruktúr, meniac osud okolitých buniek. 

Experimenty demonštrovali existenciu skupiny buniek v oblasti dorzálneho okraju 

blastoporu (Spemannov a Mangoldovej organizátor, SMO) u obojživelníkov, ktorá je 

determinovaná pred vstupom do gastrulácie a má organizačný efekt na jej priebeh. 

Indukčné vlastnosti SMO vzbudili záujem o odhalenie morfogénov mediujúcich 

fenomenálnu kooperáciu buniek pri morfogenetických procesoch. Cho et al. (1991) dali 

konceptu organizátora molekulárnu podobu objavením Hox génu goosecoid (gsc) u 

embrya X.laevis, ktorý v štádiu skorej gastrulácie svojou expresiou v hlbších vrstvách 

dorzálnej marginálnej zóny (DMZ) presne vymedzuje dorzálny okraj blastoporu. 

Mikroinjekcia gsc mRNA do ventrálnej polovice embrya kopírovala výsledky 

Spemannových pokusov, indukcia sekundárneho SMO generovala duplikáciu telesnej 

osi (Cho et al., 1991; Niehrs et al., 1993). Potomstvo gsc-injikovaných ventrálnych 

blastomér je zastúpené najmä v anteriornych častiach generovaného embrya, zatiaľ čo 

okolité rekrutované bunky sa podieľajú na jeho posteriornych štruktúrach (Niehrs et al., 

1993). V gsc-injikovaných embryách sa počas skorej gastrulácie propagoval ektopický 

sekundárny „dorzálny“ okraj blastoporu na ventrálnej strane a v explantátoch gcs
+
 

ventrálnej marginálnej zóny bola detegovaná kolektívna migrácia buniek k animálnemu 

pólu (Niehrs et al., 1993) imitujúc involúciu a následnú migráciu buniek mesendodermu 

v DMZ. 

Restrikcia expresie gsc, kľúčová pre vymedzenie regiónu, v ktorom bude 

iniciovaná gastrulácia, je daná cis-acting sekvenciami v jeho 
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promotore (Watabe et al., 1995). Proximálny element (PE) je rozoznávaný 

transkripčnými  faktormi Siamois a Twin, ktorých expresia je Wnt inducibilná (Laurent 

et al., 1997). Distálny element (DE) je rozoznávaný transkripčnými faktormi, ktoré cez 

Smad-väzbový motív (SIM) tvoria ligand-dependentný komplex s aktivovanými 

Smad2/Smad4 (Germain et al., 2000). Doména organizátora exprimujúca marker gsc je 

tak determinovaná prienikom aktívnej Wnt signalizácie a Nodal signalizácie (Obrázok 3, 

Reid et al., 2012). Bunky integrujúce Wnt stimul z dorzálnej hemisféry a Nodal stimul 

z vegetálnej hemisféry (Watabe et al., 1995) diferencujú v SMO prostredníctvom 

synergicky pôsobiacich Siamois alebo Twin a komplexu Nodal-responzívneho 

transkripčného faktoru s intracelulárnym efektorom Smad2/4, ktoré spoločne aktivujú 

transkripciu gsc (Laurent et al., 1997; Germain et al., 2000; Reid et al., 2012).  

 

 

Obrázok 3 Mechanizmus vzniku organizátora na modeli X.laevis. Wnt-responzívna expresia Siamois 

a Twin v dorzálnej hemisfére a Nodal indukovaný komplex efektorového transkripčného faktoru (TF) so 

Smad2/4 vo vegetálnej hemisfére sú integrované počas aktivácie transkripcie gsc, ktorá demarkuje 

organizátor. (Upravené podľa Cho et al., 2012) 

 

Lokalizácia Wnt a Nodal transkriptov vo formujúcom sa primitívnom prúžku 

(Conlon et al., 1994; Skromne and Stern, 2002) naznačuje zachovanie Wnt a Nodal 

signalizácie upstream od expresie SMO špecifických génov aj u Amniot a poukazuje na 

veľkú evolučnú konzervovanosť molekulárnych mechanizmov regulácie gastrulácie 

u stavovcov. Prítomnosť cis regulačných elementov v myšom gsc homológu (Blum et 

al., 1992; Watabe et al., 1995) a absencia primitívneho prúžku u myších Nodal 
-/-
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embryí s aberantnou migráciou  mesodermu (Conlon et al., 1994) podporila využitie gsc 

ako markeru organizačného centra, umožňujúc detekciu SMO aj u ostatných 

modelových organizmov. 

 

 

Obrázok 4 Pozícia SMO u gastrul stavovcov X. laevis (a), D. rerio (b), Gallus gallus (c) a Mus 

musculus (d). Midsagitálny pohľad. V a D označujú dorzo-ventrálnu os u (a) a (b). A a P označujú 

antero-posteriornu os u (c) a (d). Pozícia SMO je vyznačená červeným krúžkom. Čierne zaoblené šípky 

naznačujú smer pohybu internalizovaného mesendodermu. ae (žltá) – anteriórny endoderm; an (fialová) - 

anteriorna neurálna platnička, AVE – anteriorny viscerálny endoderm; cm (zelená) – chordamesoderm; dc 

– hlboká vrstva dorzálnej marginálnej zóny; ep (modrá u (c) a (d)) – epiblast; hb – hypoblast; hn a n 

(oranžová) – Hensenov uzol a uzol; PME (hnedá)– prechordálny mesoderm; ps – primitívny prúžok; sh – 

embryonálny štít. (Upravené podľa Niehrs, 2004) 

 

Dorzálny okraj blastoporu obojživelníkov, embryonálny štít u Danio rerio, 

Hensenov uzol u vtákov, ktorého prekurzormi sú bunky Kollerovho centra a uzol 

u cicavcov sú funkčne homologické štruktúry charakteristické schopnosťou indukovať 
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sekundárnu telesnú os pri transplantácii vo vhodnom období vývoja (Cho et al., 1991; 

Blum et al., 1992; Izpisua-Belmonte et al., 1993; Schulte-Merker et al., 1994). Tieto 

ekvivalenty SMO pozostávajú z tranzientnej populácie buniek lokalizovanej v mieste 

embrya kde začína internalizácia mesendodermu, ktorý dáva vznik prospektívnym 

axiálnym štruktúram: anteriórnemu (pharyngeálnemu) endodermu, prechordálnemu 

mesodermu a chordamesodermu (Obrázok 4; Solnica-Krezel 2005). Expresiou 

organizátor špecifických génov a sekréciou morfogénov bunky SMO patternujú embryo 

a sprostredkovávajú pozičné informácie pri polarizovaných morfogenetických 

pohyboch (Niehrs, 2004). 

 

4.2 Pre-gastrulačné morfogenetické pohyby 

V skorých fázach gastrulácie sa odohrávajú pohyby morfologicky determinujúce 

SMO, ktorých úlohou je zároveň dostať prekurzory prospektívneho mesendodermu do 

proximity nascentného gastrulačného centra.   

U guľovitých embryí obojživelníkov a rýb je jedným z prvých kolektívnych 

morfogenetických pohybov epibólia (Solnica-Krezel, 2005). Epibolickými pohybmi sa 

vrstva povrchových buniek rozpína vegetálnym smerom doplňujúc bunky 

mesendodermu do miesta internalizácie alebo mediujúc obrastanie žĺtkovej gule či 

uzatváranie blastoporu v neskorších fázach vývoja. Prospektívny ektoderm X. laevis pri 

prechode zo štádia neskorej blastuly do skorej gastruly prechádza výraznými 

proporčnými zmenami, ktorých výsledkom je redukcia vrstiev buniek tvoriacich strechu 

blastocoelu v animálnej polovici embrya (Keller and Schoenwolf, 1977; Marsden and 

DeSimone, 2001). Zatiaľ čo vrchná vrstva strechy blastocoelu má epiteliálny charakter, 

hlbšie vrstvy buniek s viacerými výbežkami sú menej organizované  a radiálne 

interkalujú (Keller and Schoenwolf, 1977). Po iniciácii gastrulácie interkalujú aj hlboké 

bunky laterálnych stien blastocoelu v preinvolučnej oblasti (Marsden and DeSimone, 

2001). Použitie protilátok proti doménam fibronektinu funkčným pri tvorbe komplexu 

s integrinom, alebo expresia jeho dominantne negatívnej formy bez domén dôležitých 

pre fibrilogenézu potvrdzuje, že interkalačné správanie je dependentné na ECM 

(Marsden and DeSimone, 2001) a jej organizácii (Rozario et al., 2009). Inhibícia funkcii 

fibronektinu indukuje defektnú redukciu vrstiev buniek v interkalačných oblastiach, 

sekundárne indukujúc pokles expanzie povrchových buniek DMZ. Mutantné embryá sa 

vyznačujú oneskoreným uzavretím blastoporu a absenciou archenteronu či derivátov 
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mesodermu (Marsden and DeSimone, 2001; Rozario et al., 2009). Mechanizmom 

epibólie narušeným u mutantov je aj polarizovaná proliferácia prospektívneho 

ektodermu v horizontálnej rovine (Marsden and DeSimone, 2001). Výskumy radiálnej 

interkalácie ektodermu v neskorších fázach embryogenézy X. laevis (Ossipova et al., 

2015a) pripisujú hlavný regulačný vplyv komponentom Wnt/PCP dráhy, čo by 

vysvetľovalo pozorovanú mobilizáciu Dvl u buniek DMZ predchádzajúcu ich 

interkalácii (Marsden and DeSimone, 2001). 

Epibólia dominuje aj v skorej embryogenéze D. rerio. Animálne položený 

blastoderm pozostávajúci z niekoľkých vrstiev hlbokých buniek obalených povrchovou 

vrstvou plochých buniek epiteliálneho charakteru expanduje vegetálnym smerom 

obrastajúc žĺtkovú guľu (Warga & Kimmel 1990). Reorganizácia hlbokých buniek 

vplyvom radiálnej inerkalácie, počas ktorej bunky z hlbších vrstiev prechádzajú do 

vrstiev nad nimi, bola považovaná za kľúčový mediátor epibolického pohybu 

blastodermu (Warga & Kimmel 1990). Bližšia analýza interkalujúcich buniek v rôznych 

fázach epibólie však nepotvrdila asymetrickosť tohto procesu (Bensch et al., 2013). 

Podľa Benscha et al. (2013) je prechod buniek z interiornych hladín do exteriornych 

hladín približne rovnako frekventovaný ako prechod buniek opačným smerom, alebo 

smerom laterálnym. Distribúcia interkalačných udalostí ukazuje, že najčastejšie 

interkalujú bunky z vrstiev bližšie k povrchovej obalovej vrstve, vrstva hneď pod ňou 

vykazuje najviac laterálnych interkalácii. Hlboké bunky blastodermu sú schopné 

repetitívnej interkalácie, pričom smer tej nasledujúcej nie je ovplyvnený predošlou, 

naznačujúc, že pozícia a smer migrácie buniek nie je determinovaný. Alternatívnym 

dejom podieľajúcim sa na epibólii u rýb je aktomyosinový prstenec, ktorý sa objavuje 

v štádiu 40% epibólie, v žĺtkovej syncytiálnej vrstve a v priebehu gastrulácie sa zužuje 

(Behrndt et al., 2012). Lokálne narušenie štruktúry prstenca pomocou laseru spomaľuje 

epibóliu marginálneho blastodermu bezprostredne nad daným miestom. Prstenec 

mediuje vegetálnu migráciu blastodermu dvomi paralelnými mechanizmami 

dependentými na adhezívnych spojoch žĺtkovej syncytiálnej vrstvy a obalovej vrstvy 

blastodermu (Behrndt et al., 2012). Retrográdny tok aktinu a myosinu animálnym 

smerom v kortikálnych oblastiach žĺtkovej gule produkuje silu, ktorá ťahá obalovú 

vrstvu vegetálnym smerom. Po tom ako marginálny blastoderm dosiahne oblasť kde je 

embryo najširšie, začne pôsobiť obvodová kontraktilita prstenca, ktorá sa 

s progresívnou epibóliou zväčšuje. Sila, ktorú generuje kontrakcia obvodového 
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aktomyosinu je závislá na geometrii embrya, zatiaľ čo retrográdny tok a kontraktilita 

v smere animálne-vegetálnej osi môže riadiť epibóliu kým blastoderm nedosiahne 

„rovník“ žĺtkovej gule (Behrndt et al., 2012). 

U Amniot je odlišnosť prechodu do skorej gastrulácie daná morfologickými rozdielmi 

embryí a prítomnosťou extraembryonálnych štruktúr. V plochých blastodiskoch vtáčích 

embryí sa bunky epiblastu, s charakterom cylindrického epitelu, masívne reorganizujú 

osovo symetrickými pohybmi (Obrázok 5a,b; Voiculescu et al., 2007; Rozbicki et al., 

2015). Vertikálna os pohybu je zhodná s AP osou embrya a horizontálna os je zhodná 

s posteriornym výsekom marginálnej zóny, kde sídli Kollerovo centrum. Sledovaním 

relatívnej zmeny pozície buniek v čase a vektoru ich pohybu bola detegovaná 

mediolaterálna interkalácia v regióne posteriornej marginálnej zóny (Voiculescu et al., 

2007). Interkalačná doména tvaru polmesiaca v posteriornej časti area pellucida je 

identická s lokalizáciou expresie mesendodermálnych markerov a SMO špecifických 

génov  v tomto období vývoja (Izpisua-Belmonte et al., 1993).  Zároveň predstavuje 

doménu embrya, v ktorej je iniciované formovanie primitívneho prúžku (Voiculescu et 

al., 2007; Rozbicki et al., 2015). Jej nasledujúca reorganizácia je zodpovedná za prenos 

prekurzorov Hensenovho uzlu z Kollerovho centra do najanteriornejšej polohy 

primitívneho prúžku kde začnú plniť svoju efektorovú funkciu. Bunky v tejto oblasti, 

narozdiel od buniek laterálneho epiblastu, sú výrazne polarizované pozdĺž horizontálnej 

osi, teda kolmo na AP os a os elongácie budúceho primitívneho prúžku. Výbežky na ich 

vedúcom a zadnom okraji sú približne rovnaké, spôsobujúc bipolárnu morfológiu, 

a majú väčšiu magnitúdu ako výbežky laterálnych buniek (Voiculescu et al., 2007). 

K polarizácii dochádza ešte pred zahájením kolektívneho pohybu a jej os v iniciačných 

fázach koreluje s rovinou bunkového delenia posteriorneho epiblastu (Rozbicki et al., 

2015). S iniciáciou pohybu buniek mediálnym smerom sa objavuje silný signál 

aktívneho myosinu II, kolokalizujúceho s aktinom v apikálnych spojoch bipolárnych 

buniek (Rozbicki et al., 2015). Zoradenie buniek a ich asymetrická morfológia 

favorizuje formovanie dlhých aktinových „káblov“. Tieto nascentné  supercelulárne 

štruktúry spájajúce až 8 buniek umožňujú efektívnejšiu mechanotransdukciu sily 

generovanej kontrakciou apikálnych spojov. Postupná kontrakcia spojov orientovaná 

smerom k mediálnej osi indukuje mediolaterálnu interkaláciu (konvergencia), ktorá je 

prenášaná do lokálneho predlžovania AP osi (extenzia), elongujúc región formujúceho 

sa primitívneho prúžku (Obrázok 5c).  K približovaniu buniek k mediálnej osi tiež 



20 

 

prispieva apikálna konstrikcia a predlžovanie bunky v apiko-bazálnom smere, ktoré 

vykazujú časovú závislosť u všetkých buniek prospektívneho mesendodermu.  Bunky 

v centre prospektívneho mesendodermu (mediálny epiblast, oblasť budúceho 

primitívneho prúžku) vykazujú menší apikálny polomer ako regióny laterálneho 

mesendodermu, vstupujúce do primitívneho prúžku, alebo ako región anteriorne od 

primitívneho prúžku či región posteriornej area pellucida. Z uvedeného vyplýva, že 

apikálna konstrikcia smerom k primitívnemu prúžku graduje, čo napomáha ďalšiemu 

kroku gastrulácie (Rozbicki et al., 2015). Bunky sa v mediálnej osi vplyvom 

interkalácie a zvýšenej frekvencie bunkového delenia akumulujú, čím sa doména 

nascentného primitívneho prúžku elonguje a v nasledujúcom štádiu hrubne. Predlžujúci 

sa primitívny prúžok vytesňuje anteriórne postavené bunky laterálnym smerom 

(Voiculescu et al., 2007; Rozbicki et al., 2015). Tento fenomén vysvetľuje 

charakteristickú osovo symetrickú reorganizáciu pripomínajúcu polonézu (Obrázok 5 

a,b; Voiculescu et al., 2007). 

 

Obrázok 5 Formovanie primitívneho prúžku u vtákov. (a) Trajektória pohybu buniek epiblastu v 

iniciačných fázach gastrulácie (trajektória červená, poloha buniek po ukončení snímania zelená). (b) 

Schéma formovania primitívneho prúžku. Posteriorna interkalačná doména (červená oblasť) extenziou 

predlžuje primitívny prúžok (čierna oblasť) vytesňujúc bunky anteriornym (čierne šípky) a laterálnym 

smerom (červené šípky). Lupa označuje región v (c), kde dochádza k simultánnej mediolaterálnej 

interkalácii a extenzii anteriornym smerom. (d) Záznam časovej zmeny deformácie epiblastu v priebehu 

formovania primitívneho prúžku. Zelené bodky ohraničujú epiblast, žlté bodky ohraničujú zónu 

prospektívneho primitívneho prúžku. Modrá označuje kontrakciu, červená expanziu. Biela šípka a AP 

označujú antero-posteriornu os. (Upravené podľa Voiculescu et al. 2007 a Rozbicki et al. 2015) 
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Lokálna reorganizácia buniek v posteriornej zóne epiblastu má aditívny 

charakter a vedie ku kolektívnym pohybom vo väčšej škále, ktoré sa dajú pozorovať ako 

deformácia zárodočnej vrstvy (Obrázok 5d; Rozbicki et al., 2015). Konvergencia 

k mediálnej osi, sprevádzaná súčasnou extenziou paralelnou s AP osou, sa prejavuje 

v iniciačnej kontrakcii centrálneho mesendodermu (Obrázok 5d, prvý a druhý panel) 

a v anisotropickom stupni deformácie kolmo na os primitívneho prúžku. Elongácia 

primitívneho prúžku indukuje v anteriorne postavených bunkách interkaĺáciu pozdĺž AP 

osi, čo zároveň spôsobuje laterálnu expanziu tejto kontrahujúcej domény (Obrázok 5d, 

tretí panel). Naopak bunky na hranici area opaca intenzívne proliferujú a tvoria 

výbežky smerom k žĺtkovej gule zabezpečujúc rast embrya (Rozbicki et al., 2015).  

Synchrónne pohyby epiblastu v iniciačných fázach gastrulácie, ktorých 

výsledkom je vznik primitívneho prúžku, gastrulačného centra vtákov, sú regulované 

Wnt/PCP signálnou dráhou (Voiculescu et al., 2007). Gény Wnt/PCP dráhy 

flamingo1 (FMI1), PRICKLE1 a vangogh-like2 (VANGL2) sú exprimované 

v regióne posteriorneho okraju epiblastu, ktorý sa prekrýva s interkalačnou doménou. 

Zmena tvaru FMI1, PRICKLE1 a VANGL2 exprimujúcej domény počas vývoja kopíruje 

konvergentnú extenziu v posteriornej area pellucida, naznačujúc, že interkalujúce 

bunky zachovávajú koexpresiu uvedených génov. Interferencia s translačnou úrovňou 

ich transkriptov narušuje elongáciu primitívneho prúžku (Voiculescu et al., 2007) 

s výsledným fenotypom hrubnutia epiblastu v posteriornom okraji. Rovnaký efekt má 

elektroporácia buniek interkalačnej domény vektorom kódujúcim mutantný Dvl bez 

DEP domény (Voiculescu et al., 2007), esenciálnej pre tvorbu komplexov s Rho a Rac 

GTPázami pôsobiacimi downstream od Wnt/Fz v nekanonickej Wnt/PCP (Habas et al., 

2003). Úlohu cytoskeletálnej dynamiky ako finálneho efektoru mediolaterálnej 

interkalácie vyzdvihujú experimenty s depléciou ROCK kinázy a myosinu (Rozbicki et 

al., 2015). Inhibícia ROCK kinázy a selektívna inhibícia rodiny myosinu V alebo 

myosinu I znižujú hladinu fosforylácie ľahkého reťazca myosinu II v apikálnych 

spojoch, čo sa prejavuje na morfológii primitívneho prúžku redukciou jeho dĺžky a 

rozšírením. Úplná absencia alebo znížená aktivita myosinu II blokuje formovanie 

primitívneho prúžku inhibíciou vzniku kontraktilných aktinových „káblov“ mediujúcich 

interkaláciu. Wnt/PCP dráha polarizujúca bunky posteriornej area pellucida 

a myosinom II indukovaná kontrakcia apikálnych spojov sú kľúčovými faktormi 
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morfogenézy gastrulačného centra vtáčích embryí (Voiculescu et al., 2007; Rozbicki et 

al., 2015). 

Vzor reorganizácie buniek epiblastu predchádzajúcej formovaniu primitívneho 

prúžku sa vyskytuje aj u cicavcov s planárnym germinálnym diskom (Stankova et al., 

2015). Prekurzory primitívneho prúžku v posteriornom epiblaste sú polarizované kolmo 

na AP os a  podstupujú ROCK-dependentnú mediolaterálnu interkaláciu. Bunky 

laterálneho epiblastu zajaca sa pohybmi v tvare písmena L a U dostávajú do mediálnej 

osi embrya a spolu s interkaláciou  a AP polarizovanou proliferáciou predlžujú 

nascentný primitívny prúžok anteriórnym smerom (Stankova et al., 2015). Inhibícia 

ROCK kinázy, downstream efektoru Wnt/PCP signálnej kaskády (Habas et al., 2003), 

suprimuje polarizáciu buniek a indukuje atypickú antero-posteriornu interkaláciu 

v prospektívnej zóne primitívneho prúžku, ktorá sa tým v iniciačných fázach jeho 

formovania rozširuje (Stankova et al., 2015). ROCK-inhibované embryá vykazujú 

centrifugálny pohyb buniek od anteriornej hranice interkalačnej zóny, náhodnú 

orientáciu metafázických doštičiek a abnormálne široký primitívny prúžok. So 

zvyšujúcou sa koncentráciou ROCK inhibítoru sa stupňuje defektný fenotyp a lineárny 

primitívny prúžok sa mení na gastrulačné centrum oblúkovitého tvaru pripomínajúce 

blastopor obojživelníkov a okraj blastodermu u rýb (Stankova et al., 2015). 

Primitívny prúžok u myších embryí, ktoré majú cylindrický tvar (Obrázok 4d) 

sa mechanizmom vzniku  a absenciou prekurzoru výrazne odlišuje od primitívneho 

prúžku vtákov. V iniciačných fázach jeho formovania a produkcie mesendodermu 

v posteriornom epiblaste neboli pozorované žiadne intenzívne morfogenetické  pohyby 

(Williams et al., 2012). Bunky exprimujúce mesendodermálny marker sú lokalizované 

priamo in situ v  prospektívnom primitívnom prúžku, ktorý je predlžovaný anteriorne 

progresívnou EMT. Anteriorne stojace bunky nie sú vytlačené laterálnym smerom, ako 

u vtákov a cicavcov s planárnym germinálnym diskom, ale  sú internalizované. Doména 

expandujúceho myšieho gastrulačného centra je vymedzená oblasťou epiblastu 

s rozrušenou bazálnou laminou (Williams et al., 2012). 

 

4.3 Internalizácia mesendodermu 

Pre efektívne zahájenie gastrulácie u obojživelníkov je esenciálna výrazná 

deformácia buniek do fľaškovitého tvaru v prospektívnej oblasti dorzálneho okraju 

blastoporu (Keller and Schoenwolf, 1977; Lee and Harland, 2007). Vznik fľaškovitých 
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bunkiek, ktorých telo smeruje dovnútra embrya, začína v DMZ a s postupom gastrulácie 

sa šíri laterálne až k ventrálnej strane pozdĺž celej marginálnej zóny. Apikálna 

akumulácia F-aktinu a myosinu II spolu s mikrotubulmi organizovanými paralelne 

s apiko-bazálnou osou sú hlavnými faktormi upravujúcimi apikálny index týchto buniek 

(Lee and Harland, 2007). Kontraktilita aktomyosinu zmenšuje apikálnu plochu 

membrány a spolu s apiko-bazálnou elongáciou determinuje morfológiu fľaškovitého 

tvaru dôležitú pre iniciačnú invagináciu blastoporu. Imunohistochemickými metódami 

bol v apikálnej membráne buniek dorzálneho okraju blastoporu detegovaný aj 

komponent Wnt/PCP dráhy Vangl2 (Ossipova et al., 2015b), ktorého deplécia 

spôsobuje zníženie signálu aktívneho myosinu II a má celkový negatívny dopad na 

vznik fľaškovitých buniek a formovanie blastoporu. Ossipova et al. (2015b) 

demonštrovali, že kvantitatívne vyššia hladina Rab11 GTPázy, markeru recyklačného 

endozómu, môže zvrátiť Vangl2 mutantný fenotyp. Rab11 v štádiu neskorej blastuly 

kolokalizuje s myosinom II v DMZ, pričom jeho apikálna akumulácia je dependentná 

na Vangl2 a myosine V (Ossipova et al., 2015 b). Experimenty s expresiou dominantne 

negatívnych foriem Rab11, myosinu V a downstream komponentov Wnt/PCP dráhy - 

Prickle1, Daam1 a ROCK, ktorých výsledky sú identické ako deplécia Vangl2, 

naznačujú evidentný vplyv Wnt/PCP na apikálnu konstrikciu (Ossipova et al., 2015 b). 

Za mechanizmus akým Vangl2 reguluje tento proces bola navrhnutá priama 

ROCK-mediovaná aktivácia kontrakcie apikálneho aktomyosinu. Paralelne tiež môže 

Vangl2 mediovať transport Rab11-pozitívnych recyklačných endozómov 

s komponentmi signalizácie na apikálnu membránu. Tejto možnosti nasvedčuje aj 

schopnosť dominantne negatívneho myosinu V suprimovať ektopicky indukovanú 

apikálnu konstrikciu ektodermu, retenciou Rab11 v cytoplazme (Ossipova et al., 

2015 b). Transport mediovaný myosinom V môže byť podobne regulovaný aj vo 

formujúcom sa primitívnom prúžku vtákov, kde jeho redukcia taktiež vedie k inhibícii 

myosin II-dependentnej apikálnej konstrikcie (Rozbicki et al., 2015). 

Fľaškovité bunky predstavujú začiatok nascentného archenteronu, ich 

morfologická zmena je vďaka apikálnym spojom prenášaná na susedné bunky 

sub- a suprablastoporálneho endodermu s epiteliálnym usporiadaním, ktoré po involúcii 

cez dorzálny okraj blastoporu vytvoria steny archenteronu (Obrázok 6a; Keller & 

Schoenwolf, 1977). U embryí s defektnou fibrilogenézou ostávajú fľaškovité bunky na 

povrchu, čo spôsobuje absenciu čreva v dospelých štádiách (Marsden and 
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Obrázok 6 Internalizácia mesendodermu v dorzálnej marginálnej zóne obojživelníkov (a) a rýb 

(b). AC – archenteron; Am – anteriorny mesendoderm; BC – blastocoels; Ec – ectoderm; En – 

endoderm; epi – epiblast; Fb – fľaškovité bunky; hyp – hypoblast; inv a IZ – involučná zóna; Pim – 

post-involučný mesoderm. (a) je orientované animálnym pólom hore, biele šípky naznačujú orientáciu 

buniek. Šípky v (b) naznačujú animálne-vegetálnu a dorzo-ventrálnu os. Pozíciu vrámci embrya ukazuje 

červený krúžok v Obrázku 4a,b. (Upravené podľa Kai et al., 2008 a Winklbauer & Müller, 2011) 

DeSimone, 2001). V hlbokých vrstvách DMZ skupiny buniek mesendodermu 

s početnými výbežkami kolektívne prechádzajú cez involučnú zónu (Obrázok 6a) meniac 

svoj tvar a adoptujúc si nový smer pohybu k animálnemu pólu (Keller and Schoenwolf, 

1977). Involúcii napomáha konvergentná extenzia preinvolučného mesodermu (Wilson 

and Keller, 1991) a simultánna invaginácia blastoporu riadená apikálnou konstrikciou 

fľaškovitých buniek (Keller and Schoenwolf, 1977; Evren et al., 2014). Bunky 

preinvolučného mesodermu v najväčšej proximite okraju blastoporu exprimujúce gsc 

(prospektívny prechordálny mesoderm) migrujú vegetálnym smerom k involučnej zóne 

počas čoho radiálne interkalujú (Wilson and Keller, 1991) vplyvom rozdielnej rýchlosti 

migrácie (Evren et al., 2014). V involučnej a post-involučnej zóne konvergujú 

k mediálnej osi predlžujúc doménu mesodermu anteriornym smerom (Wilson and 

Keller, 1991; Evren et al., 2014; Pfister et al., 2016). Prechod ďalšej populácie buniek 

(prospektívny chordamesoderm), exprimujúcej XBra/Brachyury, cez involučnú zónu  je 

dependentný na ephrinB2/EphA4 forward signalizácii aktivujúcej Pak1 kinázu (Evren et 

al., 2014). Kolektívny anteriorny pohyb mesendodermu po streche blastocoelu 

a simultánna invaginácia endodermu predlžujúca archenteron excentricky vytesňujú 

blastocoel (Keller and Schoenwolf, 1977; Evren et al., 2014; Marsden and DeSimone, 

2001). 
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D. rerio prechádza do štádia gastruly keď blastoderm pokryje 40-50 % žĺtkovej 

gule (Warga & Kimmel, 1990). V tomto období sa spomalí epibolický pohyb 

vegetálnym smerom (Montero et al., 2005) a hlboké bunky blastodermu, aktívne 

migrujúc k marginálnej zóne, translokujú do hlbších vrstiev embrya (Warga & Kimmel, 

1990). Migráciou hlbokých buniek vzniká po obvode marginálnej zóny zárodočný 

prstenec pozostávajúci zo superficiálneho epiblastu a internalizovaného hypoblastu, 

ktorý predstavuje prekurzory mesendodermu. Morfogenetické pohyby podieľajúce sa na 

formovaní zárodočného prstenca, ekvivalentu blastoporu, rovnako ako aj internalizácia 

mesednodermu sa odlišujú od situácie u obojživelníkov. Gastrulačné centrum rýb 

vzniká v celej periférii marginálnej zóny blastodermu paralelnou vlnou internalizácie 

mesendodermu (Keller et al., 2008) a bunky epiblastu a hypoblastu v ňom nie sú 

organizované do súvislých zárodočných vrstiev (Obrázok 6 b; Montero et al., 2005; 

Row et al., 2011; Manning & Kimelman 2015).Hranica medzi epiblastom 

a hypoblastom je v tomto období udržiavaná bez prítomnosti ECM (Latimer and Jessen, 

2010), na rozdiel od obojživelníkov, kde dochádza k fibrilogenéze a kde ECM oddeľuje 

zárodočné vrstvy prospektívneho ektodermu a mesendodermu už v skorých začiatkoch 

gastrulácie (Marsden and DeSimone, 2001; Rozario et al., 2009). Internalizácia 

hypoblastu je najviac prominentná v dorzálnej osi marginálnej zóny, ktorá pred 

iniciáciou gastrulácie vykazuje zníženú proliferáciu a bunkovú denzitu (Keller et al., 

2008). Prekurzory anteriorneho mesendodermu tu nadobúdajú mezenchymálny fenotyp, 

iniciujú pohyb animálnym smerom a na rozhraní s epiblastom medzi sebou radiálne 

interkalujú  formujúc zárodočnú vrstvu (Montero et al., 2005; Row et al., 2011). Bunky 

počas translokácie z epiteloidného epiblastu do mezenchymálneho hypoblastu s 

početnými lamelipodiami a filopodiami, prechádzajú cez tranzientnú zónu (Obrázok 6b) 

meniac svoju génovú expresiu a morfológiu (Row et al., 2011).  

V maturačnej zóne mesendodermálne prekurzory  tvoria extenzívne bleby, 

ktorých supresia je esenciálna pre dokončenie EMT a migráciu z marginálnej zóny 

blastodermu (Row et al., 2011). Súčasne dochádza k radiálnej interkalácii medzi 

bunkami epiblastu, ktoré neboli internalizované, čo zabezpečuje opätovné napredovanie 

epibólie vegetálnym smerom (Montero et al., 2005). Interferencia s bunkovou adhéziou 

znížením expresie kadherinu počas formovania zárodočného prstenca výrazne redukuje 

interkalačné pohyby a progresiu epibólie. Alterovaná je tiež migračná schopnosť 

segregovaných prekurzorov mesendodermu (Montero et al., 2005). Digitálnou 

rekonštrukciou gastrulácie D. rerio bol zistený asynchrónny charakter delaminácie 
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prekurzorov mesendodermu z epiblastu v dorzálnej marginálnej zóne blastodermu, 

zatiaľ čo ventrálna internalizácia prebieha synchrónnym spôsobom podobným involúcii 

(Keller et al., 2008). Morfogenetické pohyby prekurzorov mesendodermu majú teda 

počas internalizácie črty kolektívnej involúcie (Keller et al., 2008), ale aj solitérnej 

ingresie (Montero et al., 2005; Row et al., 2011). 

Spôsob internalizácie prekurzorov mesendodermu je zásadným rozdielom medzi 

skupinami Anamnia a Amniota. Vznik mesendodermu u Amniot nie je kolektívny a je 

asociovaný s lokálnym rozrušením bazálnej laminy a intenzívnou EMT jednotlivých 

prekurzorov (Ciruna and Rossant, 2001; Nakaya et al., 2008; Hardy et al., 2011; 

Williams et al., 2012; Voiculescu et al., 2014; Rozbicki et al., 2015; Stankova et al., 

2015). V skorých začiatkoch gastrulácie bunky prospektívneho mesendodermu 

lokalizované v epiteliálnom epiblaste priamo in situ v mieste primitívneho prúžku 

(Williams et al., 2012), alebo počas konvergencie k mediálnej osi a nascentnému 

primitívnemu prúžku (Rozbicki et al., 2015), menia svoje proporčné atribúty úpravou 

apikálneho indexu. Výsledkom je ingresia, prechod tela bunky pod rovinu epiblastu 

sprevádzaný fľaškovitou morfológiou (Obrázok 7). Prechod prekurzorov do oblasti 

prospektívneho mesendodermu sa minoritne odohráva aj v laterálnych oblastiach a nie 

je synchrónny. Susedné bunky epiblastu môžu v rámci svojej trajektórie k mediálnej osi 

prechádzať rôznymi časťami primitívneho prúžku v rôznom čase (Williams et al., 2012; 

Voiculescu et al., 2014). Napriek tomu, novo sformovaný primitívny prúžok, v ktorom 

bunky strácajú kontakt s ECM mediovaný α6β1 integrinom (Nakaya et al., 2008), je 

počas gastrulácie doménou s najviac rapídnou a amplifikujúcou sa EMT, naznačujúc 

existenciu signálu pozitívnej spätnej väzby (Voiculescu et al., 2014) . 

Prvým krokom k mezenchymálnemu fenotypu je degradácia bazálnej laminy 

udržovanej aktivitou RhoA GTPázy v bazálnej membráne epiblastu (Nakaya et al., 

2008). Zatiaľ čo v laterálnom epiblaste je aktivita RhoA pozitívne regulovaná Net1 GEF 

faktorom, ktorý bazálne kolokalizuje s integrinom, v mediálnom epiblaste  nie je 

expresia Net1 detegovaná a RhoA lokalizuje apikálne. Zvýšenie expresie RhoA alebo 

Net1 v primitívnom prúžku suprimuje zníženie výskytu integrinu v bazálnej membráne 

a vedie k retencii zložiek ECM a k akumulácii agregátov mesodermu neschopných 

migrácie a ektopicky exprimujúcich RhoA (Nakaya et al., 2008). Naopak použitím 

Net1-MO sa bazálna lamina predčasne periférne rozpadá vplyvom inhibície 

RhoA-mediovanej stabilizácie bazálne lokalizovaných mikrotubulov a bunky epiblastu 
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ektopicky prechádzajú do mesodermu. Strata bazálnej laminy nie je sprevádzaná 

okamžitou stratou ďalších epiteliálnych markerov apiko-bazolaterálnej polarizácie 

(Nakaya et al., 2008; Hardy et al., 2011; Williams et al., 2012). Dočasná retencia 

expresie adhezívnych molekúl, najmä E-kadherinu (Obrázok 7b), zabezpečuje integritu 

epiblastu potrebnú k mediálnej migrácii prekurzorov mesendodermu.  

 

Apikálne intercelulárne spoje mechanotransdukujú zmeny generované ingresiou 

a do gastrulačného centra sú konštantne dopĺňané nové bunky určené na internalizáciu 

(Williams et al., 2012 ; Rozbicki et al., 2015). Región elongujúceho sa primitívneho 

prúžku v iniciačných fázach gastrulácie tak koreluje s expandujúcou mediálnou 

konvergenciou laterálnych buniek epiblastu, prvým kolektívnym morfogenetickým 

pohybom väčšej intenzity v myšej embryogenéze (Williams et al., 2012). In vitro 

analýza buniek myšieho primitívneho prúžku ukázala, že interferencia s funkciou 

E-kadherinu alteruje fenotyp epiblastických buniek, ktoré postupne reorganizujú 

Obrázok 7 EMT v primitívnom prúžku myšieho (a) a vtáčieho (b) embrya. (a) Šípky znázorňujú 

proximo-distálnu (Pr-D) a anteriorne-posteriornu (AP) os cylindrického embrya, žltý je epiblast, zelený 

mesoderm a hnedý viscerálny endoderm. (b) Expresia E-kadherinu (Ecad) a N-kadherinu (NCad) vo 

vtáčom primitívnom prúžku. epi – epiblast; en – endoderm; mes – mesoderm; PP – primitívny prúžok. 

(Upravené podľa Ferrer-Vaquer et al., 2010 a Hardy et al., 2011) 
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cytoskelet, exprimujú vimentin a menia preferencie voči ECM substrátu, čím 

nadobúdajú mezenchymálne vlastnosti mesodermu (Burdsal et al., 1993). 

In vivo je v mesendoderme migrujúcom z miesta ingresie E-kadherin, 

reprimovaný transkripčným faktorom Snail (Cano et al., 2000; Ciruna and Rossant, 

2001), nahradený N-kadherinom (Obrázok 7b; Nakaya et al., 2008; Hardy et al., 2011). 

Mezenchymálna Snail-mediovaná  represia expresie génu pre  E-kadherin  je 

dependentná na FGF signalizácii (Ciruna and Rossant, 2001). Myšie Fgfr1
-/-

 embryá, 

bez expresie génu kódujúceho receptor pre FGF ligand (FGFR) z rodiny RTK, sú 

neschopné dokončiť gastruláciu v dôsledku akumulácie ingresovaných buniek 

mesodermu v oblasti posteriorneho primitívneho prúžku (Ciruna and Rossant, 2001). 

Opätovná reepitelializácia a defektná migrácia nascentného mesodermu je spôsobená 

vysokou hladinou E-kadherinu, ktorý tvoriac komplex s β-kateninom a kompetitívne 

inhibujúc jeho transport do jadra, atenuuje Wnt-responzívnu expresiu SMO 

špecifických génov (Ciruna and Rossant, 2001). FGF signál v myšom primitívnom 

prúžku tak okrem morfogenézy reguluje aj diferenciáciu mesodermálnych prekurzorov. 

Experimentálne navodená strata funkcie génov pre Wnt5a a Wnt11, nekanonické Wnt 

ligandy, v myšom genóme taktiež narušuje EMT mesodermu a prechod do 

mezenchymálneho stavu s expresiou vimentinu a zníženou expresiou E-kadherinu 

a komponentov tight junctions (Andre et al., 2015). Naopak výsledky 

imunofluorescencie, in situ hybridizácie a RT-PCR FGFR1-inhibovaného vtáčieho 

embrya, s rovnakým mutantným fenotypom, nepotvrdili zvýšenú hladinu E-kadherinu v 

porovnaní s WT, aj napriek redukcii transkriptov Slug génu (Hardy et al., 2011), 

homológneho s myším Snail (Nieto et al., 1994; Nieto, 2002; Cano et al., 2000), v pre-

ingresujúcom epiblaste. Naznačujúc, že Slug-mediovaná redukcia bunkovej adhézie nie 

je kľúčovým faktorom EMT vtáčieho mesendodermu. Príčina manifestácie mutantného 

fenotypu indukovaného inhibíciou FGFR1 môže byť v alterácii expresie veľkého počtu 

génov špecifikujúcich mesoderm a endoderm, ako aj génov kódujúcich komponenty 

regulačnej siete signálnych dráh v primitívnom prúžku (Hardy et al., 2011). Do tejto 

skupiny patria aj gény pre proteíny Wnt/PCP dráhy, ktorej modulovaná stimulácia 

ligandmi Wnt5a/b a Wnt11b, endogénne sa vyskytujúcimi v oblasti primitívneho 

prúžku, pozitívne ovplyvňuje EMT a migráciu mesendodermu (Hardy et al., 2008). 
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4.4 Mechanizmy kolektívnej migrácie mesodermu in vivo 

Migrácia novej zárodočnej vrstvy, mesodermu, sa odlišuje od solitérnej migrácie 

jednotlivých buniek v kultúre v mnohých aspektoch (Rørth, 2009). Kolektívne 

migrujúce bunky medzi sebou interagujú a navzájom sa ovplyvňujú prostredníctvom 

kontaktu a sekretovaných molekúl. Intercelulárny kontakt a pozícia v rámci skupiny 

predstavujú nové faktory ovplyvňujúce polarizáciu migrujúcej bunky. Prvá línia 

migrujúcej kohorty, vzhľadom na smer migrácie, pozostáva z tzv. vedúcich buniek 

s voľným anteriornym okrajom, ktoré sú nasledované zadnými bunkami. Zadné bunky 

kontaktujú susedné bunky anteriornym, laterálnym aj posteriornym okrajom. 

Ideálnym modelom na výskum kolektívnej migrácie sú bunky 

mesendodermu X. laevis, ktoré sú na čele internalizovaného mesodermu migrujúceho 

k animálnemu pólu embrya (Wilson and Keller, 1991; Keller and Schoenwolf, 1977; 

Davidson et al., 2002). Weber et al. (2012) použitím disociovaných buniek 

mesendodermu inkubovaných s magnetovými guľôčkami, pokrytými extracelulárnou 

doménou kadherinu, demonštrovali esenciálnu úlohu proteínov bunkovej adhézie pre 

správnu orientáciu pohybu v embryu. Izolované bunky, v komplexe s naviazanou 

guľôčkou alebo bez nej, na substráte z fibronektinu vykazujú multipolárne výbežky. 

Aplikácia elektromagnetického pulzu mení fenotyp na monoplárne orientované 

lamelipodie (Weber et al., 2012), podobné mesendodermálnym bunkám migrujúcim in 

vivo (Keller and Schoenwolf, 1977). Nové výbežky, rovnako ako smer migrácie, sú 

orientované opačným smerom ako zdroj sily. Mechanoresponzívna migrácia je  

sprevádzaná akumuláciou keratinových intermediálnych filamentov pozdĺž vedúceho 

okraju bunky a do zadnej, stresovanej časti membrány, lokalizácie identickej ako 

v intercelulárnom kontakte in vitro, alebo v migrujúcich bunkách mesendodermu in 

vivo. Do silou indukovanej posteriornej membrány je rekrutovaný aj plakoglobin, 

vysvetľujúc prenos signálu z trans interakcie kadherinov na cytoskelet (Weber et al., 

2012). Pôsobenie magnetu, imitujúce silu generovanú kontaktom so susednou bunkou 

v procese kolektívnej migrácie, prezrádza mechanizmus podieľajúci sa na 

koordinovanej spolupráci buniek mesendodermu v rámci embryogenézy. Na zachovanie 

integrity kohorty je dôležité aby sila ťahu, generovaného na kontakte s ECM vo 

vedúcom okraji bunky, bola vyvážená s pružnou silou, ktorá sa propaguje v mieste 

aktívneho intracelulárneho kontaktu (Obrázok 8; Weber et al., 2012). Pre bunky 

migrujúce v strede skupiny to znamená nutnosť vybalansovať magnitúdu vlastného 
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pohybu s rozdielom neautonómnych síl z anteriorneho a posteriorneho adhezívneho 

kontaktu. Neautonómne sily pochádzajúce s adhézie majú anisotropický charakter, sila 

produkovaná na kontakte s posteriornou bunkou je vždy väčšia ako sila z kontaktu 

s bunkou anteriornou, čo zabezpečuje konštantné napredovanie správnym smerom 

(Weber et al., 2012).  

 

Obrázok 8 Model mechanizmu migrácie a distribúcie síl pôsobiacich v mesendoderme X.laevis. 

Bunky mesendodermu vyvíjajú ťažnú silu (zelená šípka) na substrát (modrá čiara), ktorá je vyrovnaná so 

silou generovanou v mieste adhezívneho intercelulárneho kontaktu (Fc, fialová šípka). Modrá šípka 

ukazuje smer kolektívneho pohybu. (Upravené podľa Weber et al., 2012) 

Model mechanoresponzívnej modulácie pohybu podporuje aj abnormálna 

morfológia a organizácia buniek mesodermu embryí so zníženou expresiou keratinu 

a plakoglobinu spôsobujúca defekty gastrulácie (Weber et al., 2012). Formovanie 

monopolárnych lamelipodii v migrujúcom mesendoderme je dependentné na fokálnych 

adhéziách s ECM (Davidson et al., 2002) predstavujúcich oporný bod na produkciu 

ťažnej sily. Signál z väzby fibronektinu na integrin je transdukovaný FAK kinázou, 

ktorá  navodzuje reorganizáciu aktinových a keratinových filamentov (Bjerke et al., 

2014) dôležitú pre správny smer a tempo pohybu (Weber et al., 2012; Bjerke et al., 

2014). FAK taktiež reguluje distribúciu plakoglobinu v migrujúcej bunke, regulujúc 

tvorbu komplexu kadherinu s plakoglobinom lokalizovanú v  mechanicky namáhaných 

intracelulárnych adhéziách (Bjerke et al., 2014).  

Pozičnou informáciou pre animálne migrujúce bunky mesendodermu X. laevis je 

koncentrácia PDGF fungujúceho ako chemoatraktant (Nagel et al., 2004). Rastový 

faktor PDGF je produkovaný bunkami ektodermu, ktoré ho sekretujú na bazálnu stranu, 

kde sa viaže na zložky ECM strechy blastocoelu. Bunky mesodermu, exprimujúce 

receptor pre PDGF (PDGFR) sa chemotakticky pohybujú k vyššej koncentrácii PDGF, 

migrujúc animálnym smerom a využívajúc stenu blastocoelu ako substrát (Nagel et al., 

2004). Difuzibilná forma PDGF, ktorá neinteraguje s ECM, zároveň poskytuje 
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navádzaciu stopu väčšieho dosahu  (Damm and Winklbauer, 2011) indukujúcu radiálnu 

interkaláciu buniek prechordálneho mesodermu, ktorá napomáha expanzii zárodočnej 

vrstvy mesodermu vo vnútornej časti embrya (Davidson et al., 2002). 

Ďalším kolektívnym morfogenetickým pohybom dorzálneho mesodermu, 

ktorého priebeh na celulárnej úrovni je intenzívne skúmaný na modeli X. laevis, je 

konvergentná extenzia, iniciovaná v DMZ gastruly a perzistujúca po inernalizácii 

mesodermu, predlžujúc AP os embrya (Wilson and Keller, 1991). Súčasne sa 

v migrujúcich bunkách formuje hranica medzi axiálnym mesodermom  

(chordamesoderm) a paraxiálnym mesodermom  (presomitický mesoderm) (Wilson and 

Keller, 1991), ktorej vznik je regulovaný Wnt/β-katenin a ephrin/Eph signalizáciou 

(Reintsch et al., 2005; Fagotto et al., 2013). Bunky mesodermu postupne porušujú 

radiálnu symetriu a vykazujú bipolárnu morfológiu, klasický sprievodný jav 

interkalácie, s výbežkami orientovanými kolmo na mediálnu os embrya a os 

kolektívneho pohybu (Wilson and Keller, 1991; Keller and Schoenwolf, 1977; 

Davidson et al., 2006; Evren et al., 2014; Pfister et al., 2016). V tzv. adhezívnom cykle 

do polarizovaných lameliformných výbežkov, kontaktujúcich susedné bunky,  

lokalizujú kadherinové „puncta“, ktoré maturujú do adhezívnych spojov (Pfister et al., 

2016). Paralelne s dlhou osou bunky je organizovaná kortikálna sieť aktomyosinových 

vláken, ktoré sú v lamelipodiach koncentrované do uzlovitých štruktúr vplyvom 

retrográdneho toku aktinu. „Uzly“ aktinu sú v adhezívnych spojoch asociované 

s kadherinmi, čím vzniká systém s potenciálom produkovať a prenášať mechanické 

zmeny transcelulárne počas tzv. cytoskeletálneho cyklu (Pfister et al., 2016). 

Kontraktilita aktomyosinových vláken skracuje telo bunky a prostredníctvom 

kadherinových interakcii vyvíja napätie na partnerov adhezívnych spojov, mediujúc 

interkaláciu buniek a konvergenciu mesodermu k mediálnej osi. Kontrakcia buniek je 

v interkalačnej doméne koordinovaná, pričom najefektívnejší pohyb je produkovaný 

pokiaľ jeden z partnerov adhezívnych spojov kontrahuje zatiaľ čo druhý relaxuje 

(Pfister et al., 2016). Kľúčovú úlohu fosforylácie ľahkého reťazcu myosinu II 

v aktomyosinových vláknach opäť potvrdila defektná gastrulácia embryí 

s experimentálne zníženou hladinou jeho expresie (Pfister et al., 2016). Mutantné 

embryá sa vyznačujú skrátenou AP osou a perzistenciou otvoreného blastoporu (Pfister 

et al., 2016), fenotyp typický pre chybnú konvergentnú extenziu (Marsden and 

DeSimone, 2001; Yamanaka et al., 2002; Habas et al., 2003; Takeuchi et al., 2003; 

Veeman et al., 2003b; Kim and Han, 2005; Evren et al., 2014). Deplécia ľahkého 
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reťazca myosinu II destabilizuje aktomyosinový komplex indukciou degradácie ťažkého 

reťazca myosinu a spôsobuje abnormálnu morfológiu buniek mesodermu sprevádzanú 

stratou  mediolaterálnej polarizácie a organizácie aktinového cytoskeletu do „uzlov“ a 

„káblov“ (Pfister et al., 2016). Ako substrát počas interkalačného správania, na ktorom 

sa generuje sila translokujúca bunku mediálnym smerom, môžu fungovať susedné 

bunky (Pfister et al., 2016) alebo zložky ECM, ktoré väzbou na integriny predstavujú 

aditívny zdroj signálu zabezpečujúci správnu mediolaterálnu polarizáciu lamelipodii 

a trajektóriu pohybu (Davidson et al., 2006) 

Evolučne zachované morfogenetické pohyby konvergencie a extenzie sú vo 

veľkej miere regulované Wnt/PCP signálnou dráhou s pleiotropným účinkom v 

embryogenéze (Goto & Keller 2002; Yamanaka et al., 2002; Takeuchi et al., 2003; 

Veeman et al., 2003b; Kim & Han 2005; Voiculescu et al., 2007; Ossipova et al., 2015a; 

Ossipova et al., 2015b). Interakcia transmembránového Vangl2 a cytoplazmatického 

Prickle1 reguluje fibrilogenézu ECM u D. rerio (Dohn et al., 2013), rovanko Wnt5a
-/- 

a Wnt11
-/-

 myšie embryá vykazujú defekty v depozícii fibronektinu na hranicu 

ektodermu a mesodermu (Andre et al., 2015). Absencia interakcii so substrátom sa 

môže podieľať na defektoch migrácie (Davidson et al., 2006; Andre et al., 2015) 

odzrkadľujúcich sa v abnormálnej polarizácii buniek pri morfogenetických pohyboch 

(Davidson et al., 2006; Voiculescu et al., 2007; Roszko et al., 2015), manifestujúc 

fenotyp so skrátenou AP osou (Goto & Keller 2002; Takeuchi et al., 2003; Veeman et 

al., 2003b; Davidson et al., 2006; Hardy et al., 2008; Andre et al., 2015). Experimenty 

s pozitívnou aj negatívnou reguláciou expresie génov vangl2 a prickle1 vykazujú 

zhodný mutantný fenotyp (Goto & Keller 2002; Takeuchi et al., 2003; Veeman et al., 

2003b), ktorého pôvod nie je v suprimovanej diferenciácii, ale morfogenéze. Paradoxná 

zhoda efektov zníženia a zvýšenia hladiny príslušných proteínov indikuje úzku škálu 

fyziologického pôsobenia tejto signálnej kaskády, ktorej aktivita je prísne modulovaná. 

Demonštrujú to aj pokusy, v ktorých sú malformácie, navodené zvýšením expresie 

vangl2 (Goto and Keller, 2002) alebo prickle1 (Takeuchi et al., 2003) nad bazálnu 

hladinu, do určitej miery kompenzované mikroinjekciou mRNA kódujúcou dominantne 

negatívnu formu daného proteínu, pôsobiacu antagonisticky ako WT. Podobnou 

metódou komplementácie vangl2-mutantného fenotypu bol u D. rerio identifikovaný 

tumor supresor mcc ako downstream efektor Wnt5b/Ror/Vangl2 signalizácie (Young et 

al., 2014). Cytoplazmatický proteín mcc interaguje s Vangl2 a pôsobí upstream od 
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RhoA/JNK-mediovanej cytoskeletálnej dynamiky pohybov konvergentnej extenzie 

(Kim and Han, 2005; Young et al., 2014). 

 

5 Záver 

Výskum embryonálneho vývoja prináša cenné informácie do vedných disciplín 

bunkovej biológie zaoberajúcich sa cytoskeletálnou dynamikou a bunkovou 

signalizáciou, zároveň však poskytuje komplexný pohľad na príbuznosti taxonomických 

skupín organizmov. Obdobie gastrulácie, zaujímavé z hľadiska diferenciácie 

a morfogenézy, slúži ako ideálny model na štúdium bunkových interakcii in vivo, ktoré 

úzko súvisia s regeneráciou či tumorogenézou. Búrlivý rozvoj oblasti vývojovej 

biológie zaoberajúcej sa morfogenézou dnes umožňujú najmä metódy reverznej 

genetiky, schopné selektívne inhibovať funkciu génu záujmu, alebo pokrokové metódy 

mikroskopie vizualizujúce zmeny pozície buniek a vektory či trajektórie ich pohybu. 

Mechanizmy embryonálnych migrácii zárodočných vrstiev zdieľajú  na 

morfologickej aj molekulárnej úrovni až prekvapujúce množstvo spoločných čŕt. 

Najviac využívaným spomedzi modelových organizmov je Xenopus laevis zo skupiny 

obojživelníkov, ktorého embryá sú používané na izoláciu explantátov morfogenetických 

centier, rekapitulujúcich gastrulačné udalosti in vitro, čo umožňuje lepšiu 

experimentálnu manipuláciu. Práve na gastrulách Xenopus laevis boli prevádzané jedny 

z prvých pokusov demonštrujúcich existenciu signálov indukujúcich diferenciáciu 

počas vývoja a správanie buniek generujúce telesný plán. Koncept radiálnej a 

mediolaterálnej interkalácie, integrovaných v pohybe konvergentnej extenzie, bol 

taktiež koncipovaný na základe pozorovaní správania dorzálneho mesodermu 

obojživelníkov. Tento pohyb, zabezpečujúci napredovanie kolektívnej involúcie 

a uzavretie blastoporu u Xenopus laevis, zároveň predlžuje antero-posteriornú os tela a 

bol následne detegovaný aj u vyšších stavovcov. V modelovom organizme Danio rerio 

je radiálna interkalácia buniek zachovaná počas epibólie dominujúcej 

pre-gastrulačnému vývoju. Zatiaľ čo internalizácia mesendodermu má iný charakter ako 

u Xenopus laevis, v neskorších štádiách bunky mesodermu konvergujú k mediálnej osi, 

vykazujúc identickú polarizáciu. U Amniot dochádza k mediolaterálnej interkalácii už 

počas formovania gastrulačného centra, teda v epiteliálne usporiadanom epiblaste. 

Výrazné sú však rozdiely vo vnútri skupiny medzi planárne organizovanými embryami 
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(napr. Gallus gallus) a embryami zložitejšieho tvaru (napr. Mus musculus) reflektujúce 

odlišný mechanizmus vzniku primitívneho prúžku vtákov a niektorých cicavcov. 

Rozdiely následne miznú jednotným spôsobom internalizácie mesendodermu 

jednotlivých buniek prechádzajúcich epiteliálne-mezenchymálnou tranzíciou v procese 

ingresie. 

Za zhodnými typmi morfogenetických pohybov často stoja rovnaké subcelulárne 

mechanizmy a to najmä tvorba kontaktov so susednými bunkami alebo so substrátom, 

reorganizácia cytoskeletu a polarizácia membrány a tela bunky. Podľa niektorých 

názorov je majoritná časť týchto mechanizmov kontrolovaná nekanonickou Wnt 

signálnou dráhou, ktorá je často v tieni svojej kanonickej dvojičky. Obe dráhy sú však 

predmetom novodobých výskumov pre častý výskyt ich deregulácii asociovaný 

s patológiami. 
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