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Abstrakt

Prechordální destička se obecně popisuje jako  populace axiálních mezendodermálních buněk, která se vytváří během raného embryonálního vývoje, a to v nejpřednější oblasti hlavy obratlovců. Buňky prechordální destičky jsou specifické pouze pro obratlovce, a tato unikátní populace buněk přispívá ke vzniku hlavy obratlovců, jejíž vznik byl jedním z klíčových kroků evoluce obratlovců. Během embryogeneze obratlovců jsou buňky prechordální destičky postupně zatlačovány růstem předního mozku, až zůstává pouze malá populace před strunou hřbetní, která se následně přemění na buňky mezodermálního charakteru. V prechordálním mezodermu, jehož morfogeneze se napříč skupinou obratlovců odlišuje, u většiny obratlovců vzniká pár hlavových kavit, které jsou nazývány premandibulární. V rámci organogeneze obratlovců se z těchto mezodermálních buněk a kavit vytváří vnější okohybné svaly. Prechordální destička, je také v rané embryogenezi označovaná za jedno z důležitých kontrolních center při formování hlavy obratlovců, neboť při jejím odstranění či inhibici důležitých signálů se projevují různé poruchy, které mohou být ve většině případů pro embryo letální. Tato práce si klade za cíl shrnutí informací o vzniku a funkci buněk prechordální destičky během embryogeneze obratlovců.
Klíčová slova: prechordální destička; prechordální mezoderm; hlavové kavity; vnější okohybné svaly; embryogeneze; obratlovci





Abstract

The prechordal plate is generally described as a population of axial mesendodermal cells that is formed during early embryonic development, in the rostral-most area of the vertebrate head. The population of the prechordal plate cells is specific for vertebrate, and evolution of the vertebrate head was one of the key steps during vertebrate evolution. During vertebrate embryogenesis, the prechordal plate cells are pushed by the growth of the forebrain, until only some small population remains in front of the notochord, which later differentiate into mesodermal cells. The precise morphogenesis of this prechordal mesoderm, differs across vertebrates, but in most vertebrates produces a pair of head cavities, which are called premandibular. Within the organogenesis of vertebrates, extrinsic eye muscles are formed from these mesodermal cells and cavities. The prechordal plate, however is also referred to as one of the important centers that control the formation of the vertebrate head during early embryogenesis, since its removal or inhibition of important signals caused various disorders 
and embryonic dead.This thesis aims to summarize the information on the formation and function of the prechordal plate cells during vertebrate embryogenesis.
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(Urochordata), se prechordální oblast jako taková nevytváří. U kopinatce, patřícího mezi bezlebečné, zasahuje struna hřbetní společně s paraxiálním mezodermem, který se nachází podél ní a je diferencovaný do mezodermálních somitů, od rostrální části těla až k jeho kaudálnímu konci (Onai a kol., 2014). Prechordální destička by tak mohla představovat evoluční novinku nás obratlovců, která se společně s dalším hlavovým mezodermem a buňkami neurální lišty, podílí na tvorbě lebky a hlavových tkání a orgánů.Jedna z důležitých a klíčových otázek pro srovnávací morfologii byla mezodermální segmentace hlavy obratlovců, a to už od 19. století (kupř. Balfour, 1878; Goodrich, 1918; Meier, 1979; Kuratani, 2003; Kuratani, 2008; Kuratani a Adachi, 2016). Jak bude uvedeno na dalších stranách, hlavová mezodermální segmentace je dávána do souvislosti i s populací buněk prechordální destičky (Kuratani a kol., 2000; Adachi a Kuratani, 2012). Hlavová segmentace mezodermu, která je popisovaná u čelistnatých obratlovců, je rozlišovaná na dva typy – hlavové kavity (Kuratani a Adachi, 2016) a somitomery (Meier, 1979). Autoři se snažili hlavovou segmentaci, ať už hlavové kavity či somitomery, přirovnávat k segmentaci v paraxiálním mezodermu, který se nachází za otickým váčkem embrya obratlovce a formuje se do somitů (Meier, 1979; Kuratani a Adachi, 2016). Somity se popisují jako mezodermální struktury, které se shlukují do pevných bloků a jsou popisovány u všech obratlovců (McGrew a Pourquié, 1998). Segmentace hlavy ale u všech obratlovců takto jednotná není, např. u bezčelistnatých obratlovců hlavové kavity ani somitomery v hlavovém mezodermu objeveny nebyly (Kuratani a kol., 1999), a ani u všech čelistnatých obratlovců se počet či vůbec výskyt těchto segmentů neshodoval (Wedin, 1949; Kuratani a kol., 2000; Kundrát a kol., 2009; Adachi a Kuratani, 2012).  Název prechordální destička je používán u všech obratlovců shodně, přičemž v pozdějším stádiu embryogeneze, když v prechordální oblasti vzniká populace mezodermálních buněk, se názvy této populace odlišují. U mihule (Kuratani a kol., 1999) a žraloka (Adachi a Kuratani, 2012) je mezodermální populace popisovaná jako premandibulární mezoderm. U drápatky (Winklbauer a Damm, 2012), krokodýla (Kundrát a kol., 2009) a kuřete (Seifert a kol., 1993) se nazývá prechordálním mezodermem, s tím že u kuřete byl pojmenován i jako prechordální mezodermální destička (Meier, 1981; Noden, 1988). Další názvy, které byly použity pro popis této populace mezodermálních buněk a budou se nacházet i v této práci, jsou přední  axiální mezoderm u dánia (Kimmel a kol., 
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1995) a ventrální kraniální mezoderm u myši (Aoto a kol., 2009). První část práce bude věnována vzniku prechordální destičky u sliznatek a mihulí, jakožto zástupců bezčelistnatých obratlovců (Kuratani a kol., 1999; Oisi  kol., 2013). Dále bude zmíněna embryogeneze žraloka, u kterého je morfologie prechordální destičky a s ní souvisejících hlavových kavit známa nejvíce (Adachi a Kuratani, 2012). Se zaměřením na hlavové kavity, jejichž vznik je částečně spojen s prechordální destičkou, budou vybrány chrupavčité ryby (Kuratani a kol., 2000) a plazi (Wedin, 1949; Kundrát a kol., 2009). Druhá část práce se bude věnovat modelovým obratlovcům, kterými jsou dánio pruhované (Danio 

rerio), drápatka vodní (Xenopus leavis), kuře (Gallus gallus) a myš (Mus musculus), přičemž morfologie prechordální destičky během embryogeneze je nejlépe známá u embrya kuřete (Seifert a kol., 1993). U modelových obratlovců – dánia, drápatky a myši - je sice popisovaný vznik této nejpřednější populace mezendodermálních buněk během embryogeneze, ale morfologie této populace není autory tolik řešena a spíše se u těchto obratlovců zaměřují na možné mutace a poruchy v budoucích strukturách hlavy spojené právě s prechordální oblastí (kupř. Li a kol., 1997; Schier a kol., 1997; Aoto a kol., 2009).
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popisovány jako sjednocení malých mezodermálních cyst (Adachi a Kuratani, 2012). Jako první se vytváří mandibulární pár hlavových kavit, který se formuje z malých nepravidelných cyst. Později se po mandibulárním páru kavit vytváří hyoidní pár kavit, který také vzniká z malých cyst (Adachi a Kuratani, 2012). Oba páry kavit pocházejí z paraxiálního mezodermu, který vzniká před otickým váčkem (Adachi a Kuratani, 2012). Jako poslední pár kavit se vytváří premandibulární, který je v tuto chvíli nejpodstatnější s ohledem na prechordální destičku (Kuratani a Horigome, 2000; Adachi a Kuratani, 2012). Premandibulární pár kavit se nachází mezi hypothalamem a hypofýzou (Kuratani a Horigome, 2000). Nejprve v premandibulárním mezodermu dochází k tvorbě několika malých cyst, které pak společně vytváří pár premandibulárních kavit (Adachi a Kuratani, 2012). U žraločího embrya je pár premandibulárních kavit propojen před strunou hřbetní (Adachi a Kuratani, 2012). Premandibulární kavity mají silnější stěnu, na rozdíl třeba od mandibulárních kavit (obrázek 2.3.3). V pozdější fázi dochází ale ke ztenčení a uhlazení její stěny, ale i tak je stále silnější než stěna mandibulárních kavit (Adachi a Kuratani, 2012). Rostrálním směrem před premandibulární kavitou byl popisovaný u žraloků ještě jeden pár menších kavit, který byl popsán podle své objevitelky „Platt´s vesicle“ (Platt, 1890), do češtiny bych ho přeložila váček Plattové. Váček Plattové, někdy označovaný jako terminální kavita (Jarvik, 1980), byl ale v některých studiích považován za součást premandibulární kavity (kupř. Goodrich, 1918; Adachi a Kuratani, 2016). V pozdějším stádiu je premandibulární kavita sloučená se svalovým primordiem, z kterého se později vyvíjí čtyři vnější okohybné svaly (Adachi a Kuratani, 2012). U žraloka Scyliorhinus torazame byla provedena analýza jak prechordální destičky, tak i mezodermu a kavit (obrázek 2.3.5), které z ní vznikají, a to pomocí genové 

Obrázek 2.3.4: Schémetické 
znázornění exprese genů v hlavě 
embrya žraloka. Hlava směřuje doleva. 
V prechordální destičce (prcpl(a)) 
nebyla nalezena exprese genu Myf5 
(zeleně) ani Pitx2 (modře). Exprese 
genu Myf5 byla ale objevena v 
premandibulárním mezodermu (pm) 
i kavitě (phc) a exprese genu Pitx2 v 
premandibulární (phc), mandibulární 
(mhc) i hyoidní kavitě (hhc) (upraveno 
a převzato od Adachi a kol., 2012).
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exprese (Adachi a kol., 2012). V hlavových kavitách byla nalezena exprese genu Myf5, který se vytváří v mezodermálních buňkách (Adachi a kol., 2012). Gen Myf5 je prekurzorem pro svalovou diferenciaci (Noden a kol., 1999). V premandibulární kavitě byla nalezena také exprese genu Pitx2, kdy tato exprese byla zaznamenaná už v dřívějším vývojovém stádiu žraloka, a to v premandibulárním mezodermu (Adachi a kol., 2012). V raném stádiu, tedy v populaci buněk prechordální destičky, nebyla nalezena exprese genu Myf5 ani Pitx2 (Adachi a kol., 2012).Na bázi těchto podkladů se můžeme domnívat, že prechordální destička je v raném stádiu tvořená skupinou mezendodermálních buněk a mezodermální charakter získává až populace buněk premandibulárního mezodermu, jejímž prekurzorem je část populace buněk prechordální destičky (Adachi a Kuratani, 2012). V premandibulárním mezodermu se v pozdějším stádiu vytváří za pomoci malých cyst dutina - hlavová kavita (obrázek 2.3.5), a z této kavity se pak formuje část vnějších okohybných svalů (Adachi a Kuratani, 2012).

Obrázek 2.3.5: Schématické znázornění (dorzální pohled) vývoje hlavového mezodermu u 
embrya žraloka, hlavový konec směřuje dopředu. V raném stádiu je prechordální destička 
(prcpl) spojena se strunou hřbetní (nc), až v pozdějším stádiu se od sebe oddělí a z části 
prechordální destičky (prcpl(a)) vzniká premandibulární mezoderm (pm). V premandibulárním 
mezodermu, se vytváří z malých cyst premandibulární kavita (phc) a podobným způsobem se 
vytváří v paraxiálním mezodermu hyoidní pár kavit (hhc) i mandibulární pár kavit (mhc). Mm - 
mandibulární mezoderm; ot - otický váček (upraveno a převzato od Adachi a Kuratani, 2012).
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2009). V prostoru prechordálních mezenchymálních buněk se vytvářejí premandibulární a i další menší nepravidelné kavity, které jsou nazývány satelitní mezodermální kavity a extra premandibulární kavity (Kundrát a kol., 2009). Tyto menší kavity ale vypadají podobně jako malé hlavové cysty, které byly objeveny u žraloka (Adachi a Kuratani, 2012) a i jesetera (Kuratani a kol., 2000). Kaudálním směrem nacházíme u krokodýla i mandibulární kavity a podobné hyoidní kavity, které už byly popisovány u aligátora (Wedin, 1949). Když se vrátíme k premandibulárním kavitám, můžeme vidět, že na začátku vývoje netvoří jeden symetrický pár kavit, ale několik menších i větších mikrokavit (Kundrát a kol., 2009), možná tedy mezodermálních cyst a až v pozdějším stádiu autoři poukazují na sjednocení do jednoho páru premandibulárních kavit ležících v blízkosti optického váčku. Autoři také popisují vznikající prvotní svalový proužek, který se vytváří z buněk premadibulárních kavit a dává tak vzniknout některým vnějším okohybným svalům (Kundrát a kol., 2009).
2.6. Dánio pruhovanéDánio pruhované (Danio rerio) patří mezi modelové obratlovce a je využíváno ve vývojové biologii při zkoumání genových mutací (Gilbert, 2014). Tuto kostnatou rybu (Teleostei) jsem si v rámci práce zvolila pro popis prechordální destičky během stádia gastrulace. Prechordální destička je ale ve většině publikací u dánia dávána do kontextu s různými poruchami při formování přední oblasti hlavy, a to při výzkumu různých genetických mutací (kupř. Brand a kol., 1996; Schier a kol., 1997). U dánia jsou také popisovány dva typy  migrace buněk prechordální destičky, a to buď jako nezávislá individuální migrace (Kai a kol., 2008) nebo jako skupinově řízená migrace (Dumortier a kol., 2012).V raném stádiu gastrulace se vytvářejí buňky hypoblastu, které migrují dovnitř embrya a vytvářejí organizátor – embryonální štít, který označuje budoucí dorzální stranu embrya (Kimmel a kol., 1995). Do budoucí hlavy migruje od embryonálního štítu směrem k animálnímu pólu skupina axiálních mezendodermálních buněk, které jsou nazývány axiální hypoblast (Kimmel a kol., 1995). Z těchto buněk vznikají středové struktury jako je prechordální destička a struna hřbetní (Kimmel a kol., 1995), a proto je prechordální destička také u dánia popisovaná jako anteriorní axiální mezendoderm (Montero a kol., 2005). Tyto přední axiální mezendodermální buňky se pak diferencují na buňky mezodermální a jsou popisovány jako prechordální mezodermální destička či přední axiální mezoderm (Kimmel 



15

a kol., 1995; Schier a kol., 1997). Na konci gastrulace vzniká z nejpřednější části předního axiálního mezodermu tzv. polster, tedy shluk buněk v přední části hlavy, který leží pod předním mozkem, přičemž se z něj formuje „hatching gland“, což je žláza, která rybám pomáhá dostat se při líhnutí ven z vaječných obalů (Kimmel a kol., 1995). Prechordální destičku můžeme při začínající segmentaci embrya rozdělit na přední prechordální destičku – polster – a na zadní (posteriorní) prechordální destičku (Brand a kol., 1996). U genetických mutacích, při kterých jsou buňky prechordální destičky ovlivňovány určitými geny např. cyc či oep, jsou popisovány poruchy v předním mozku, při kterých dochází ve většině případů k tzv. kyklopii - nedochází k vytvoření dvou samostatných sítnic oka (Brand a kol., 1996; Schier a kol., 1997).

2.7. Drápatka vodníDrápatka vodní (Xenopus leavis), patřící mezi obojživelníky, je jeden z nejznámějších modelových organismů. Drápatka byla ve vědě využívána už ve 30. letech minulého století, a to i např. za účelem prokázání těhotenství (Cannatella a kol., 1993). Dnes je výzkum u drápatky věnován hlavně molekulární biologii (Gilbert, 2014).U drápatky na začátku gastrulace vzniká organizátor – dorzální ret blastoporu – přes který budou migrovat buňky do vnitřní části embrya (Ibrahim a Winklbauer, 2001). Přes dorzální ret blastoporu se zanořují anteriorní mezendodermální buňky (Winklbauer a Damm, 2012), které formují faryngeální endoderm (Gilbert, 2014) a nejspíše i buňky prechordálního mezodermu (obrázek 2.7.1) (Winklbauer a Damm, 2012), které byly u některých obojživelníků popisovány i jako prechordální destička (Adelmann, 1932; Gilbert, 2014).  Po prechordálním mezodermu se zanořuje chordomezoderm, který dává vzniknout struně hřbetní (Amaya a 

Obrázek 2.6.1: Znázornění buněk prechordální destičky pomocí exprese 
genu fkd2 u embrya dánia. Dorzální pohled s hlavou směřující doleva. V 
nejpřednější části je shluk buněk tzv. polster (hp) a mezi šipkami se nachází 
zadní prechordální destička, za ní je ještě vyznačená struna hřbetní (not) 
(upraveno a převzato od Brand a kol., 1996).
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kol., 1993). V prechordálním mezodermu byla také objevena exprese genu gsc, který buňky navádí podél předo-zadní osy embrya během rané gastrulace (Winklbauer a Schurfeld, 1999; Winklbauer a Damm, 2012). Prechordální mezoderm, a tedy i prechordální destička, jsou důležití při formování předního mozku, přičemž s touto možností u obojživelníků přišel už Adelmann (Adelmann, 1936). Autor také popisuje vznik okohybných svalů z populace buněk prechordálního mezodermu (Adelmann, 1936).

I u embrya drápatky, podobně jako u dánia, je vývoj tělních orgánů a jejich prekurzorů popisován převážně pomocí genetických signálů a jejich případných mutací (kupř. Li a kol., 1997; Kazanskaya a kol., 2000). U drápatky hraje při formování prechordální destičky roli 
gen Dkk1 společně s BMP inhibitory. (Kazanskaya a kol., 2000). Když byl gen dkk1 zmutován či inhibován, prechordální destička se neformovala, a tak nedocházelo ani k potřebnému signálu, který napomáhá při rozdělení přední části mozku a formováním bilaterálních sítnic (Kazanskya a kol., 2000). Při jiném výzkumu (Li a kol., 1997) byly odstraněny buňky prechordálního mezodermu během embryogeneze drápatky, a po jejich odstranění rovněž nastala kyklopie, podobně jako je tomu u embrya dánia (Schier a kol., 1996).

Obrázek 2.7.1: Průřez raným stádiem gastruly při posouvání buněk do 
vnitřní části embrya drápatky. Horní polovina je animální pól, dolní je 
vegetativní pól. Dorzální ret blastoporu leží u tmavě modrou vybarvených 
buněk. Zeleně a modře jsou znázorněny buňky endodermu, žlutě jsou 
prekurzorové mezendodermální buňky, červeně chordomezodermální 
buňky a světle růžová jsou buňky prechordálního mezodermu (upraveno 
a převzato od Winklbauer a Damm, 2012).
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2.8. Kuře a křepelkaNa kuřeti, které patří mezi modelové organismy, jsou vznik a funkce prechordální oblasti hlavy velmi dobře embryologicky popsány, a proto mu v této práci bude věnováno nejvíce prostoru. Morfogeneze prechordální destičky a také prechordálního mezodermu byla u ptáků z mého pohledu nejlépe popsána v článku od Seiferta a kol. (Seifert a kol., 1993), a také mu bude věnovaná větší část textu. V druhé části se pak zaměřím na vznik vnějších okohybných svalů (Wachtler a kol., 1984; Couly a kol., 1992).  Za začátek gastrulace u embrya kuřete můžeme označit vznik svrchního listu nazývaného epiblast, ze kterého se budou vytvářet buňky všech tří zárodečných listů (Schoenwolf, 1991). Dalším krokem gastrulace je vytvoření primitivního proužku, který je vytvářen z buněk epiblastu, tvořících v předo-zadní ose na povrchu embrya žlábek či prohlubeň (Lawson a Schoenwolf, 2001). Před rostrálním koncem primitivního proužku se vytváří shluk buněk tzv. Hensenův uzel (Lawson a Schoenwolf, 2001), který u ptáků zastává funkci organizátoru (Boettger a kol., 2001). Hensenův uzel se pak postupně posouvá po předo-zadní ose embrya a skrz něj v určité chvíli migrují buňky: v přední části skrz něj vstupují buňky formující endodermální prvostřevo, strunu hřbetní a prechordální mezoderm (Schoenwolf a kol., 1992; Psychoyos a Stern, 1996). V raném stádiu vývoje embrya kuřete, tedy po migraci buněk prechordálního mezodermu do přední oblasti budoucí hlavy přes Hensenův uzel (Psychyos a Stern, 1996), můžeme tyto buňky pozorovat soustředěné na povrchu endodermálního epitelu (Seifert a kol., 1993). V minulosti byl některými autory prechordální mezoderm popisovaný i jako prechordální mezodermální destička (Meier, 1981; Noden, 1988), tedy podobně jak bylo 

Obrázek 2.8.1: Sagitální průřez hlavou embrya kuřete, s hlavou směřující doprava. Prechordální mezoderm (P) 
leží mezi předním střevem (F) a neurální destičkou (M). Šipky na obou snímkách, přičemž snímek napravo je ve 
větší přiblížení snímku nalevo, znázorňují buňky prechordální destičky (upraveno a převzato od Seifert a kol., 
1993).
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popisováno u embrya dánia. Pozice prechordálního mezodermu při frontálním průřezu hlavy je mezi předním střevem a formující se neurální destičkou (obrázek 2.8.1), přičemž dochází i k těsnému kontaktu s populacemi těchto buněk (Seifert a kol., 1993). Před prechordálním mezodermem se nachází velký shluk buněk, který je soustředěný na horním okraji předního střeva, podobně jako prechordální mezoderm (obrázek 2.8.1) a autoři ho ve svém článku popisují jako prechordální destičku (Seifert a kol., 1993). V pozdějším stádiu se v prechordální destičce vytváří struktura anglicky nazvaná “pit” (Seifert a kol., 1993), do češtiny bych ji přeložila asi jako vypouklina či dírka. Tato vypouklá struktura se formuje z dorzální stěny předního střeva a byla také popsána u embrya křepelky (Seifert a kol., 1992).U křepelčího embrya probíhá vývoj prechordální oblasti podobně jako u embrya kuřete, avšak kupř. u křepelky se vytváří jasná hranice mezi prechordálním mezodermem a strunou hřbetní  dříve než u embrya kuřete (Seifert a kol., 1993). Na rozdíl od předchozí hranice rozdělení prechordálního mezodermu od struny hřbetní, oddělení od endodermálního epitelu předního střeva není zcela zřetelné (Seifert a kol., 1992). Až později dochází k viditelnému rozhraní mezi předním střevem a prechordálním mezodermem (Seifert a kol., 1992). I u křepelčího embrya je popisovaná prechordální destička s vypouklou strukturou, která se v destičce vytváří ze střechy předního střeva (Seifert a kol., 1993). 

V pozdějším stádiu jak u embrya kuřete, tak i křepelky je pozorovaná jasná hranice mezi prechordálním mezodermem a strunou hřbetní (Seifert a kol., 1993). Když 

Obrázek 2.8.2: Střední sagitální průřez hlavou embrya křepelky, s hlavou směřující doprava. Prechordální 
mezoderm (P) je oddělený od struny hřbetní (H). Před prechordálním mezodermem se vytváří vypouklá struktura 
(šipky) z endodermu předního střeva (E), která by měla představovat část prechordální destičky. Hlavy šipek – 
hlavový mezenchym (upraveno a převzato od Seifert a kol., 1993).
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se na oblast hlavy ptačího embrya podíváme z předo-zadního směru (obrázek 2.8.2), tak v nejpřednější části uvidíme shluk mezenchymálních hlavových buněk, které jsou následovány prechordální destičkou, tvořenou z endodermálních buněk předního střeva (Seifert a kol., 1993). Nejzadnější struktura z čelního (frontálního) pohledu hlavy je právě prechordální mezoderm, který je tvořený z mezodermálních buněk a vyskytuje se před předním koncem struny hřbetní, se kterou je do určitého stádia propojen (Seifert a kol., 1993). V pozdějším stádiu se prechordální destička postupně zmenšuje, až úplně vymizí (Seifert a kol., 1993). Ovšem autoři uvádějí zajímavou myšlenku, že prechordální destička by mohla přispívat buňkami do hlavového mezenchymu, což by znamenalo, že endodermální buňky se diferencují na buňky mezenchymální (Seifert a kol., 1993). Mezenchymální buňky vznikají ale z mezodermálních buněk (Gilbert, 2014) nebo z mezektodermálních buněk neurální lišty (Le Douarin a Kalcheim, 1999), a to při epitelo-mezenchymální tranzici, při které se epiteliální buňky přeměňují na buňky mezenchymální (Gilbert, 2014).  Je tedy možné, že i buňky endodermálního původu by mohly během embryogeneze podstupovat tuto epitelo-mezenchymální tranzici, ovšem tato tranzice z endodermálních buněk se v žádném dalším článku neobjevuje. Epitelo-mezenchymální tranzice ale může být pozorovaná u všech typů epiteliálních buněk, a to v případě přeměny na buňky nádorové, které pak jako buňky mezchymální mohou způsobovat u dospělého jedince metastáze (Gilbert, 2014).

V pozdějším stádiu se buněčná populace prechordálního mezodermu prodlužuje k přednímu okraji předního střeva (obrázek 2.8.3) a vytváří se z ní pruh mezenchymálních buněk (Seifert a kol., 1993). V prechordálním mezodermu u embrya kuřete byl v minulosti 

Obrázek 2.8.3: Střední sagitální průřez hlavou embrya kuřete (a) a křepelky (b), s hlavou směřující doprava.  
Před strunou hřbetní (N) můžeme pozorovat tenký pruh mezenchymatických buněk prechordálního mezodermu 
(P) a také můžeme pod strunou hřbetní vidět přední střevo (F) (upraveno a převzato od Seifert a kol., 1993).
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okohybné svaly (Wachtler a kol., 1984). Aby mohli vyvrátit možný vznik z jiných buněk, transplantovali do embrya kuřete ještě buňky paraxiálního mezodermu. U paraxiálního mezodermu zjistili, že oční svaly nevytváří (Wachtler a kol., 1984), ale v dalších publikacích se ukazuje, že paraxiální mezoderm se na vzniku vnějších okohybných svalů podílí (Couly a kol., 1992, Noden a kol., 1999). I u embrya kuřete byla zkoumána funkce buněk prechordální destičky při formování hlavy, přičemž se zjistila stejná porucha - kyklopie (kupř. Li a kol., 1997; Pera a kol., 1997). Autoři (Li a kol., 1997) ve svém článku popisují vliv prechordálního mezodermu na formování předního mozku u embrya kuřete. Jejich analýza směřovala k tomu, že z axiální populace buněk prechordálního mezodermu dochází k primární signalizaci (obrázek 2.8.4), která ovlivňuje funkci genu Pax6, který je důležitý při vývoji oka a formování mozku (Li a kol., 1997). Když autoři odstranili tuto axiální část prechordálního mezodermu, nedocházelo podle nich k potřebné signalizaci genu Pax6, který tak nebyl v axiální části inhibován a nedošlo k rozdělení na dvě samostatné sítnice (Li a kol., 1997). 

Obrázek 2.8.4: Schématické znázornění možného vlivu prechordálního 
mezodermu v oblasti hlavy na přední část neurální destičky u obratlovců, při 
kterém dochází k vytvoření dvou samostatných sítnic. Černě je znázorněná 
neurální destička, tedy ektodermální buňky a bílou barvou je znázorněný 
prechordální mezoderm, tedy mezodermální buňky. Šipka naznačuje primární 
signalizaci prechordálního mezodermu na anteriorní část neurální destičky 
(upraveno a převzato od Li a kol., 1997).
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2.9. Myš domácíObecně u savců včetně myší dochází k embryonálnímu vývoji uvnitř těla matky. Žloutkový váček je oproti váčkům ostatních obratlovců poměrně malý, ale velmi dobře přizpůsobený k tomu, aby získával potřebné živiny z vnějšího prostředí, v tomto případě z těla matky (Stern a Downs, 2012). Myš je jako modelový organismus důležitý při výzkumu lidských genetických mutací a poruch vznikajících během embryogeneze (Gilbert, 2014).Gastrulace u embrya myši probíhá podobně jako u embrya kuřete. Zárodečné listy (ektoderm, endoderm a mezoderm) a zárodečné obaly embrya, kromě žloutkového váčku, vznikají z buněk epiblastu (Tam a Behringer, 1997). Z buněk epiblastu se vytvoří primitivní proužek, který leží v předo-zadní ose embrya (Tam a Behringer, 1997). Přes anteriorní část primitivního proužku migrují buňky prechordální destičky, a to v raném a středním stádiu gastruly (Robb a Tam, 2004). Prechordální destička je nejpřednější populací mezendodermálních buněk embrya myši a je znázorněna jako vychlípenina předního střeva (obrázek 2.9.1) (Belo a kol., 1998). Prechordální destička se tak nachází v raném stádiu embrya myši pod přední částí neurální destičky (Sulik a kol., 1994; Aoto a kol., 2009), podobně jak je tomu např. u embrya kuřete. V pozdějším stádiu se buňky prechordální destičky přeměňují na buňky mezodermální, přesněji na ventrální kraniální mezoderm (obrázek 2.9.2) (Aoto a kol., 2009).

Obrázek 2.9.1: Příčný průřez hlavou embrya myši, kdy pozice průřezu je znázorněna na snímku v pravo 
dole. Hlava směřuje doleva. Prechordální destička (PP) je znázorněna jako výduť dorzální strany předního 
střeva (FG). Na snímku je také znázorněna exprese genu gsc v prechordální destičce a na spodní straně 
v diencefalonu (Di). No- struna hřbetní (upraveno a převzato od Belo a kol., 1998). 
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Pro vývoj buněk prechordální destičky a později i při formování mozku a kraniofaciálních struktur hlavy je důležitý signální protein sonic hedgehog (Shh) a také gen 
gsc, k jejichž expresi dochází během rané embryogeneze v předním mezendodermu, tedy v prechordální destičce (Belo a kol., 1998; Aoto a kol., 2009). Jestliže se ale vyskytla mutace či byl inhibován protein Shh, mělo to za následek zhoršený vývoj buněk prechordální destičky, který vedl i k buněčné apoptóze a také k tzv. holoprosencefalii (Aoto a kol., 2009). Zároveň ale docházelo i k zhoršenému vývoji struny hřbetní a předního střeva, tedy Shh má vliv i na tyto buněčné struktury (Aoto a kol., 2009). Holoprosencefalie je ve většině případů letální porucha charakteristická nerozdělením mozkových hemisfér a chybějícími strukturami ve střední části obličeje - rozštěp úst, kyklopie, apod. (Muenke a Beachy, 2000). Na základě těchto poznatků se zdá, že buňky prechordální destičky fungují jako anteriorní kontrolní centrum v rané embryogenezi myši, které pomáhá řídit vývoj mozku a střední obličejové části, zejména prostřednictvím signálu proteinu Shh (Aoto a kol., 2009).

Obrázek 2.9.2: Sagitální průřez hlavou embrya myši na skenovacím 
elektronovém mikroskopu, hlava směřuje doleva. Můžeme si všímnout ialově 
znázorněného endodermálního předního střeva (df) s buňkami prechordální 
destičky (prcp) na jeho povrchu a zeleně je znázorněný neurální epitel (ne). Na 
snímku napravo je ukázáno pozdější stádium embrya s ventrálním kraniálním 
mezodermem (vcm) (upraveno a převzato od Aoto a kol., 2009).
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3. Závěr

Prechordální destička je obecně popisovaná jako nejpřednější populace axiálních mezendodermálních buněk v rané embryogenezi hlavy obratlovců. Prechordální destička je následně u většiny obratlovců rozdělovaná na přední část, která během embryogeneze zaniká, a na zadnější část, která leží před hrotem struny hřbetní (Seifert a kol., 1993; Kuratani a kol., 1999; Adachi a Kuratani, 2012). Z této zadnější části prechordální destičky se vytvářejí buňky mezodermálního charakteru, které jsou i když s rozdílnými názvy, popisovány u všech zmíněných obratlovců. U čelistnatých obratlovců se v tomto mezodermu může vytvářet pár hlavových kavit (Kuratani a kol., 2000; Adachi a Kuratani, 2012), z nichž se pak formují vnější okohybné svaly, které se ale vytvářejí i u mihule, jenž kavity postrádá (Suzuki a kol., 2016).Když se na prechordální destičku a její deriváty podíváme z pohledu obratlovců, kteří byli popsáni na předcházejících stránkách, vyplývá následující: u sliznatky pozice prechordální destičky není jasná, a její umístění bylo nejspíše odhadnuto podle topografické pozice prechordální destičky u jiných obratlovců (Oisi a kol., 2013; Sugahara a kol., 2016). U mihule a žraloka byla morfogeneze prechodální destičky a i z ní odvozeného mezodermu popisovaná podobně, s tím rozdílem, že u žraloka se ještě v mezodermu vytváří pár hlavových kavit (Kuratani a kol., 1999; Adachi a Kuratani, 2012). Tento pár hlavových kavit byl také nalezen u embrya jesetera (Kuratani a kol., 2000), aligátora a krokodýla (Wedin, 1949; Kundrát a kol., 2009) a u kuřete (Adelmann, 1926). U modelových obratlovců - dánia, drápatky a myši - je z mého pohledu popis morfogeneze buněk prechordální destičky nedostačující a řeší se více molekulární analýzy, přičemž se v těchto článkách zaobírají genetickými mutacemi, než identitou těchto buněk (kupř. Li a kol., 1997; Schier a kol., 1997; Kazanskaya a kol., 2000; Aoto a kol., 2009). U kuřete, na rozdíl od předchozích modelových obratlovců, je morfogeneze popsána podrobněji, přičemž autoři prechordální destičku popisují jako endodermální populaci buněk, která by mohla přispívat buňkami do hlavového mezenchymu (Seifert a kol., 1993). Naskýtá se tu tedy možnost epitelo-mezenchymální tranzice endodermálních buněk během embryogeneze, což by mohl být zásadní poznatek, neboť tato tranzice endodermálních buněk se v jiné literatuře neobjevuje. Bylo by zajímavé se v rámci dalšího výzkumu zaměřit na endodermální identitu buněk prechordální destičky a jejich diferenciaci na buňky mezenchymální.
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