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1. Abstrakt

Orofaryngedlni dutina obratlovcii je vysldna epitelem jak ektodermaélniho, tak i
endodermélniho ptivodu. U axolotla Ambystoma mexicanum, nami studovaného modelu,
vznikaji Usta pfes stadium ektodermalniho limce, coZ je vnéjsi invaginovany epitel, ktery
prstencovité obaluje vnitini endodermalni masu bunék. Béhem formace zubnich zarodki vsak
nelze rozlisit, ktera z téchto vrstev generuje zubni sklovinu, nebot’ builky obou tkéni jsou
v této dob¢ prakticky nerozeznatelné. Zuby Ccelistnatci jsou sice obecné povazovany za
derivat ektodermu, nicméné v mnoha piipadech je tato interpretace znacné nejistd a
nepodlozend. Takovym piipadem je i dentice axolotla, kde dosud ptimy vliv endodermu na
tvorbu zubti nebyl prokazan, nicméné takovato situce, kterou naSe predbézné studie naznacuji,
by nutn¢ vedla k ptehodnoceni obecné pfijimané tzv. ,,Odontodové teorie” o ektodermalnim
pivodu zubii. Nésledujici prace je literarni reSersi k jiz zapocatému projektu zamefené¢ho na
vztah ekto- a endodermu béhem vyvoje orofaryngedlni oblasti a vliv zarode¢nych vrstev na

morfogenezi zubu.



2. Uvod

Zub je komplexni struktura generovana na pomezi epitelu a mezenchymu. Zatimco
zubovina (dentin) vznika zektomezenchymu piivodu neurdlni liSty, sklovina (email) je
derivatem ektodermalniho epitelu Gstni dutiny. Takovyto rozvrh piispévku zarodecnych
vrstev na vlastni tvorbu zubu, ziskany vSak pfevazné ze sav€ich dat, je nicméné apodikticky
aplikovan na vSechny typy zubt a dentice vSech Celistnatci.

Pfestoze o embryondlnim odvozeni dentinu z buné¢k neurdlni liSty neni pochyb,
ektodermalni ptivod skloviny je v mnoha piipadech velice nejisty, nebot’” zuby se Casto
vyvijeji v oblastech, které se zdaji byt pokryty epitelem spiSe endodermalniho pivodu.
Takovéto zuby jsou umisténé hlavné v posteriorni Céasti Ustni dutiny a na Zabernich
(faryngealnich) obloucich u mnoha riznych skupin Celistnatych i bezcelistnatych obratlovct.
Ptesny embryonalni ptivod téchto zubt tak vlastné neni zndm.

Béhem c¢asného embryonalniho vyvinu Ize histologicky obé zarodecné vrstvy
(ektoderm a endoderm) pomérne dobie rozliSit, nebot’ builkky ektodermu nesou pigmentové
granule, zatimco builky endodermu obsahuji velké mnozstvi tukovych télisek. Nicméné jiz
behem pozd¢jsiho vyvoje, jesté¢ vsak pred zalozenim vlastnich zubnich zarodku, se ekto- a
endoderm stavaji z morfologického hlediska nerozliSitelnymi a morfogeneze zubu se
z hlediska ptispevku bunek z odlisnych zarodecnych vrstev stava velice neptehlednou.

Tato situace plati i pro axolotla Ambystoma mexicanum (Shaw, 1789), ocasatého
obojzivelnika, jehoz oralni zuby snad pochazeji zektodermu, ale plvod skloviny
posteriornéjSich zubii (vomerovych, palatalnich a splenidlnich) je nejasny; axolotla tedy
planujeme vyuzit jakozto modelovy organismus pro zkoumani vySe zminénych otazek.

Tato prace je literarni reSersi tykajici se prostorové dynamiky ektodermu a endodermu
béhem vyvoje ustni a faryngealni oblasti nejen u axolotla, vzijemné hranice téchto
zarode¢nych vrstev béhem morfogeneze a mozného vlivu téchto bunék (at’ uz se jednd o
vlastni pfispévek ¢i jen o indukéni vliv) na tvorbu zubnich zakladd. Dale jsou diskutovany
teorie o evoluénim plivodu zubld zpovrchového ektodermu (sensu W. E. Reif) i
z faryngedlniho endodermu (M. M. Smith) a moznd role endodermu jakozto dllezité

komponenty pro vyvoj visceralnich a dentélnich elementd.



3. Evoluéni pavod zub

3.1. Zuby z ektodermu a Odontodova teorie

Jesté¢ predtim, nez se dostaneme k samotné Odontodové teorii, je nutné vysvétlit
termin odontoda. Poprvé se objevil v roce 1967 a nahrazoval do té doby pouzivané ,,dermal
tooth* nebo ,,denticle. Znacil ,,jednotku tvrdé tkané, kterd se velmi vérné shoduje se zuby a
t&zko se od nich odliduje”' (@rvig, 1967; podle Brvig, 1977).

Jedna se o jednotky, které (stejn¢ tak jako zuby) vznikaji z mezenchymadlni dentalni
papily a z epitelidlniho sklovinového organu, ktery ji obklopuje. Jsou tvofeny z dentinu (nebo
tkan¢ podobné dentinu) a mohou byt pokryty sklovinou nebo enameloidem. Narozdil od zubt
ovSem odontody netvoii aktivni ¢ast dentice a tudiZ nemuseji byt pouzivany k chyceni nebo
zpracovani potravy. Vyskytuji se ale v orofaryngedlni dutiné a na povrchu téla jakoZzto
dermalni skelet (Huysseune & Sire, 1998), a tak m¢ly a maji odlisné funkce. Dals$im rozdilem
je, ze nikdy nevznikaji ze subepidermalni dentalni laminy nebo z invaginovaného epitelu, ale
pfimo na rozhrani povrchové vrstvy dermis a pokozky. Také nejsou nahrazovany ze stran
nebo zespodu, jak je tomu u zubd.

Odontody jsou soucésti dermalniho skeletu, ktery déale obsahuje dermalni kosti,
dermalni desky, branchialni a dermélni dentikuly (,,denticles*; Handk, ustni sdéleni) rtizné
typy Supin (plakoidni, kosmoidni, ganoidni, elasmoidni), paprsky a vyztuhy ploutvi
(lepidotrichia) a také zuby (Huysseune & Sire, 1998). Jejich spole¢nou vlastnosti je to, ze
vznikaji z dermélniho mezenchymu (popf. z nad nim leZiciho vicevrstevného epitelu) bez
pritomnosti chrupavcitého stadia. Zajimavé je, Ze tyto struktury jsou spjaty hlavné s priméarné
vodnimi obratlovci (Sire & Huysseune, 2003). Naproti tomu u Tetrapoda jsou zachovany
(kromé néekolika vyjimek) pouze dva typy dermdlnich elementd, a to zuby a kranidlni
dermalni kosti.

Odontody (dermalni dentikuly) se vyskytovaly na povrchu prvohornich
bezcelistnatych obratloveil (pfed 500 mil. lety), kde tvorily soucast exoskeletu. Jiz v této dobé
byly velice diverzifikované (obr. 1; Smith & Sansom, 2000). S postupem casu bud’ zfizovaly
a transformovaly se v odontokomplexy, riizn¢ se tvaroveé a velikostné modifikovaly a ziskaly
tak nové funkce, anebo naopak c¢asteéné¢ nebo uplné zmizely (Huysseune & Sire, 1998).

Piivodné ziejmé slouzily jako obrana pied predatory. Prvohorni bezcelistnati (kromé mihuli,

" “hard tissue units corresponding very closely to teeth and difficult to distinguish from teeth by any rational
criteria’
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Obr. 1. Tvar a struktura odontod a ¢asti dermalniho skeletu ran€ prvohornich bez¢elistnatych obratlovci. Ze
Smith & Sansom (2000).

sliznatek a konodontl) byli odontodami doslova obrnéni. Mozna ale také mély senzorické
funkce (napf. pro neuromasty postranni ¢ary). Dentin mé totiz senzorické a mechano-
receptivni funkce (viz. Smith & Sansom, 2000 a lit. uvnitf). Dnes mohou mit i rtizné jiné
funkce, napt. filtrace planktonu v zaberni oblasti, lov, zpracovani potravy nebo mohou
ptispivat k hydrodynamickym vlastnostem téla (Qrvig, 1977 a lit. uvnitt).

Co se tyce ontogeneze, neprodélava odontoda tak dramaticky vyvoj jako zub. Jeji

tvorba je ve skuteCnosti mnohem jednodussi a muize byt charakterizovdna ontogenezi

Obr. 2. Schéma ontogeneze plakoidni Supiny paryby. A, nahlouceni mezenchymalnich bunék na hranici epitel-
mezenchym; B,C, odontodova papila obklopena buitkami sklovinového orgéanu; D,E, tvorba korunky a jeji
mineralizace apiko-bazalnim smérem; F, osteoblasty v dermis formuji bazalni ¢ast Supiny; G, kompletni
Supina po erupci a fixaci v dermis. d, dermis; ep, epidermis. Méfitko = 50 um. Podle Reif (1980) z Huysseune
& Sire (1998).
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Obr. 3. A, Model vymény odontod (zespoda nahoru). Odontogenické primordium okolo sebe generuje
inhibiéni pole (Sipky). Nova odontoda se miiZze vytvofit az po vypadnuti pfedchozi odontody. B, Odontodova
teorie vzniku zubti. Zuby vznikaji na konci epitelidlni invaginace — dentalni laminy (hvézdicka) mimo vliv
inhibiéniho pole. A podle Osborn (1978), B podle Reif (1982), ze Smith & Coates (2000).

plakoidni Supiny zraloka (obr. 2). Odontoda vznikd tésn¢ pod epidermis v mistech, kde
dochézi k akumulaci mezenchymalnich bunék a tvorbé kondenzaci. Kazda tato kondenzace
vytvoii dermdlni papilu, kterd se zaCne evaginovat do epidermalni bazdlni vrstvy tvorené
krychlovymi buiitkami. Vytvoii se tak dentalni papila obklopena sklovinovym organem. Cela
tato struktura se invaginuje hloub&ji do dermis. Nésledné probihd uklddani a mineralizace
dentinu a enameloidu. Odontoda je poté pfipojena v dermis piimo bazalni Casti tvofenou
z acelularni kosti (Zralok, Reif, 1980; podle Huysseune & Sire, 1998). Nakonec dojde k erupci
a odontoda se stane pIné funkéni.

Z vyse uvedeného popisu vyplyva, Ze odontoda svou strukturou, tkanovym slozenim,
nebo zpisobem vzniku velice pfipomina vlastnosti zubu. Srovndnim odontod a zubti vyplyva,
7e se s nejvetsi pravdépodobnosti jedna o homologické struktury (napt. Huysseune & Sire,
1997) a Ze odontody pfitomné v Gstni dutiné daly beéhem evoluce Celistnatcti vznik zubim
(Drvig, 1977). Toto srovnani se tak stalo podkladem pro vypracovani dnes uznavané

Odontodové teorie’ vzniku zubi (Reif, 1982; podle Smith & Hall, 1993).

* orig. “odontode regulation theory”



Odontodova teorie predpokladd, ze okolo vyvijejiciho se odontodového primordia
existuje jakési inhibi¢ni pole, které je generovano primordiem a které znemoziuje tvorbu
novych primordii v jeho tésné blizkosti (Osborn, 1978, podle Smith & Hall, 1993). Nova
odontoda tak mize vzniknout pouze mimo toto inhibi¢ni pole, tzn. béhem ristu jedince nebo
poté, co nékterd funkéni odontoda vypadla (obr. 3A). Odontody tedy daly vznik zubiim tak, ze
se po jejich migraci z povrchového ektodermu do stomodea propojily s vyvijejici se dentalni
laminou, ktera vznikla invaginaci stomodealniho epitelu podél okrajii ¢elisti do mezenchymu
(obr. 3B). V tomto misté bylo mozné, aby se odontody vyvijely mimo dosah inhibi¢niho pole
a pravé ochrana pred inhibi¢nim polem poskytovala moznost vytvoreni vétSich odontod —
zubu (Reif, 1982; podle Smith & Hall, 1993). S dentalni laminou bylo ddle mozné rychle
nahrazovat opotfebované nebo vypadl¢ dentikuly. Navic mohly tyto dentikuly diky
separovanému vyvoji ziskat komplexni tvar, vytvofit zubni rodiny a dalsi vlastnosti specifické
pro dentici.

Odontody tedy daly vznik zubiim poté, co ektoderm s odontogenickym potencialem
vmigroval do stomodea, inkorporoval se do dentalni laminy a spolu s evolu¢ni novinkou,
Celistmi, vytvofily funkcéni apardt pro pifijem vétsi potravy. Odontodova teorie proto
ptedpoklada ciste ektodermalni vznik zub.

Tento pohled je zaloZen na podobnosti plakoidnich Supin a zubl Zraloka. Ve
skutecnosti ale nikdy nebyla nalezena vyvojova nebo fylogenetickd fada, kde by odontody
(plakoidni Supiny) postupné prechédzely v zuby (Reif, 1980; podle Sire & Huysseune, 2003)

Ektodermdlni vznik zubl zastdvaji také Sire & Huysseune (2003). Srovnanim
vyvojovych stadii jednotlivych dermdlnich elementti piedpokladaji, Ze zuby vznikly z
odontod jiz pied 450 mil. lety. Naproti tomu dentikuly maji mnohem podobnéjsi ontogenezi a
stavbu se zuby a tak musely vzniknout pozdé¢ji (pfiblizné pred 100 mil. lety). Na zakladé
tohoto srovnani tedy Sire & Huysseune (2003) ptredpokladaji homologii mezi témito tfemi
typy struktur a navrhuji evolu¢ni sekvenci: (1) izolované odontody, (2) zuby, (3) dermalni
dentikuly. Zuby by tedy vtomto piipad¢ nebyly termindlni linii dermalniho skeletu, ale
meziproduktem, ktery dal déle vznik dermalnim dentikulam. To, Ze se ve vyvoji zubu (oproti
odontodam resp. dermdlnim dentikulam) vyskytuji stadia, kterd vyZzaduji hluboké epitelialni
invaginace do mezenchymu, je povaZovano za sekundarni vlastnost, kterd se objevila
recentnéji a umoznovala ochranu vyvijejicimu se zubnimu zéarodku. Dentikuly, které se
vyskytuji v Gstni duting a hltanu recentnich obratlovci, by tak byly relativné novym znakem a

ne pozustatkem po migraci odontod do stomodea.



3.2. Zuby z endodermu

Odontodova teorie, i1 pfes zahrnuti velkého mnozstvi mineralizovanych tkéni a velkou
pouzitelnost v evoluci zubil, nemize vysvétlit nékteré skutecnosti. Je vazana na Zraloc¢i model,
kde ptedpoklada, Ze se zuby vyvinuly spolec¢né s Celistmi. OvSem struktury podobné zublim
(dentikuly) byly také nalezeny v orofaryngeédlni dutiné thelodontli (Van der Brugghen &
Janvier, 1993), coz jsou obratlovci bez Ccelisti. Dale nevysvétluje ptivod, nebo spise
pfedpokladd ektodermalni vznik, dentikul, které se vyskytuji na povrchu hltanu vodnich
Celistnatcti. Otazkou ale zilistava, zda-li je tento hltan opravdu pokryt ektodermem. To je také
ptipad faryngeélni dentice kaprovitych a jinych kostnatych ryb.

Orofaryngedlni dentikuly u thelodonta Loganellia naznacuji, Ze by ,,zuby* mohly byt
pfitomny jiz pfed vznikem Ccelisti (Van der Brugghen & Janvier, 1993). Navic, spiralné
slozené¢ dentikuly nalezené v hltanu thelodontii pfipominaji spirdlné tvoiené zubni rodiny
kmenovych Chondrichthyes (obr. 4; Smith & Coates, 1998; Smith, 2003) a ostatnich
zivoCichl na bazi Celistnatcti (Acanthodii, bazalni Osteichthyes). Takto specializované zuby
zralokli by tedy mohly mit svij fylogeneticky plvod ve faryngealni, a moznd tedy

endodermdlni, a nikoli dermalni oblasti

(Smith & Coates, 1998, 2000; Smith, \ %‘5‘ E&%;;zaggdontni
2003; Johanson & Smith, 2005). To by a AR
ovem znamenalo, Ze by se zuby Y AvE gfi?,/\ by
vyvinuly  nezavisle na  koznich b V4 . ¥ ﬂ:&‘,
dentikulach a jako preadaptace pro L (7 IM‘Z‘{'
dentici  Celistnatcd by  slouzily A g My
orofaryngealni dentikuly. P reoy

p A

Dalsi otazkou jsou ,zuby“ G

konodonti. Konodonti byli bez&elistni Obr. 4. Schémata zubnich spiral asociovanych s ¢elistmi
fosilnich a recentnich vodnich obratlovci. a, Acanthodii;

obratlovci ziejmé piibuzni s mihulemi, b, Chondrichthyes; c, Sarcopterygii; d, jedna fada zubl
zubni desky Dipnoi; e, sada faryngealnich dentikul
kteti se odstépili od linie vedouci  primitivni Chondrichthyes; f, sada faryngealnich dentikul
.. 0 B . thelodonta Loganellia; g, zubni fada Zraloka
k Celistnatcim jiZ v pozdnim kambriu a Chlamydoselachus anguineus. Pfevzato ze Smith (2003).

ptezivali az do triasu (Smith & Coates, 2000). M¢li specializovany pfijimaci aparat umistény
v pfednim konci hltanu (na jeho tvorbé by se teoreticky mohl podilet i endoderm) a tvoteny
parovymi mineralizovanymi elementy, které¢ zfejme pisobily proti sobg, ovSem lateralné (obr.

5, Smith & Hall, 1993; Smith & Coates, 2000). Zvlastnosti je ale, ze neméli zadny



Obr. 5. A, Piijimaci aparat konodonta
Vogelgnathus campbelli, jeho pozice a orientace
v téle. B, posteriorni elementy a pfedpokladany
pohyb béhem zpracovavani potravy stfihem.
Podle Purnell & von Bitter (1992), ze Smith &
Hall (1993)

mineralizovany dermalni Stit. Nicméné
pfitomnost dentinu a skloviny v jejich

elementech pfijimaciho aparatu posouva

vyskyt mineralizovanych tkdni o 40

milionti let diive (tedy do pozdniho

A kambria) nez  pfitomnost prvniho
obratlovce s mineralizovanym exoske-

~ letem (Sansom et al., 1992, 1994). Tato

% @ skute¢nost také podporuje vznik zubi

4 ; nezavisle na koznich dentikulach. U

B - konodontii se ovSem ziejmé bude jednat o

nezavisly evoluéni pokus vytvofit mineralizovany ptijimaci aparat (Smith & Coates, 2000).
Pravé zuby jsou definovany jako jednotky, které vznikaji, jsou fizeny a nahrazovany
z dentalni laminy a jsou tvoreny jeste piedtim, nez je jich doopravdy potieba — tzn. Ze novy
zub je generovan dfive, nez vypadne stary — funkéni (Reif, 1982; podle Smith & Coates, 2000
a Johanson & Smith, 2005), coz neplati pro dermalni dentikuly (obr. 3A; Osborn, 1978; podle
Smith & Coates, 2000). Této definici odpovidaji zuby paryb, trnoploutvych a kostnatych ryb,

Obr. 6. A, anteriorni lateralni faryngealni deska Campbellodus decipiens (Placodermi) pokryta dentikulami,
Sipka znaci pravdépodobnou hranici ektoderm-endoderm; B, detail dorzalni ¢asti desky. Métitko A =
1,0 cm, B = 0,25 cm. Upraveno podle Johanson & Smith (2005).



ale ne pancifnatych (Placodermi), vyhynulé skupiny bazalnich Celistnatcti. Gnathalia (Celisti)
pancifnatych nesou rtizné ostré hrany a oblasti s hroty, ov§em nikdy nebyly popsany znamky
dentalni laminy. Placodermi tedy nemaji dentici v pravém slova smyslu (sensu Reif). Avsak
,»zuby*, které vznikaji a jsou nahrazovany presnym zptisobem, byly v této skupiné nalezeny, a
to u odvozenych Arthrodira (obr. 7; Smith & Johanson, 2003; Johanson & Smith, 2005).
Jedna se o ,,zuby* tvotici fady podél gnathalii, pfiCemz nové ,,zuby* jsou pfidavany na konec
téchto tad. Staré ,,zuby“ jsou postupné opotiebovavany, ale nevypadéavaji (statodontni
dentice). OvSem u bazalnich zastupcti Placodermi (napf. Antiarchi a Rhenanida) se ,,zuby*
nevyskytuji. To podporuje myslenku konvergentniho vzniku ,,zubd*“ vzhledem k ostatnim
Celistnatciim, nebot’ zde chybi fylogenetickd kontinuita (obr. 7, bod 5; Smith & Johanson,
2003).

Johanson & Smith (2005) povazuji dalSi vlastnost Placodermi, pfitomnost mist
pokrytych velkym mnozstvim dentikul na posteriornich sténach faryngedalni dutiny (obr. 6), za
homologickou s dentikulami asociovanymi s Zzabernimi oblouky ostatnich Celistnatcti. Pravé
jejich pritomnost v hltanu vede Johanson & Smith (2005) k myslence o vlivu endodermu na

tyto struktury.
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Obr. 7. Kladogramy zobrazujici vztahy mezi obratlovci (vpravo) a ve skupiné Placodermi (vlevo). 1,
mineralizovany skelet; 2, vnitini mineralizovany skelet; 3, vnéj$i mineralizovany skelet; 4, Celisti; 5, zuby;
6, geny zodpovédné za rozmisténi vnitiniho skeletu. Vlevo z Johanson & Smith (2005), vpravo podle
Donoghue et al. (2000) a Purnell (2001), z Johanson & Smith (2005).

10



,,Zuby* by tedy mohly ptedchéazet evoluci Celisti a v ptipadé¢ sliznatek a konodontt téz
evoluci dermdlniho S$titu. AvSak v téchto pfipadech se bude zfejmé jednat o konvergentni
vznik mineralizovaného pfijimaciho aparatu (obr. 7, bod 2). Reif (1982; podle Smith &
Coates, 2000) sice definoval zuby jako jednotky vznikajici z invaginovaného epitelu (dentalni
laminy), nicmén¢ spiradlné¢ organizované ,,zuby* nachdzené¢ u thelodonta Loganellia a
v bazélnich liniich €elistnatcti by mohly reprezentovat nezavislou evolucni udalost, a to vznik
zubil z endodermu (Johanson & Smith, 2005).

Pokud se podivame na Chondrichthyes, Acanthodii a Osteichthyes, zjistime, ze n¢ktefi
bazélni zastupci také nevlastni zuby. Je ale pouhym dohadem, zda-li by se u téchto zastupct

jednotlivych skupin také zuby vyvinuly nezavisle (obr. 7, bod 5; Johanson & Smith, 2005).

3.3. Dvoji ptivod zubu?

Klasicky nahled na evoluci zubl piedpoklada prechod dermalnich dentikul z povrchu
téla do ustni dutiny a jejich asociaci s dentalni laminou (Reif, 1982; podle Smith & Hall,
1993). Dentikuly vyskytujici se posteriornéji ve faryngu se sem presunuly az pozdéji. Zuby se
tedy do stomodea dostaly s ektodermalnim epitelem.

Alternativni pohled zastava Jollie (1968; podle Johanson & Smith, 2005). Dermalni
dentikuly se do ustni dutiny dostaly poté, co se mandibularni oblouk ptfesunul posteriorné a
spojil se s hyoidnim obloukem. Vznikla tak opora pro celist. Zde se ovSem dentikuly rozsitily
posteriorni migraci z ektodermu do endodermu. Hranice ektoderm-endoderm byla definovana
v mistech, kde doslo ke spojeni mandibularniho a hyoidniho oblouku.

Naproti tomu Smith & Coates (1998, 2000) predpokladaji nezavisly vznik dentikul ve
faryngedlni a tedy endodermalni oblasti, které se pozdéji mohly pfesunout do oralni oblasti a
dat vznik zublim. Tato hypotéza je zaloZena na pfitomnosti spiraln¢ tvofenych zubnich rodin,
které se vyskytuji ve faryngealni oblasti thelodonta Loganellia (Van der Brugghen & Janvier,
1993) a nékterych bazalnich Celistnatcti (obr. 4; Smith, 2003).

Neni jednoduché rozhodnout, ktera hypotéza 1épe vysvétluje evoluéni pivod zubd.
Existuje také moznost, ze by zuby (alespont u primarné vodnich celistnatcit) byly dvojiho
pivodu: oralni zuby vzniklé z dermalnich dentikul, tedy z ektodermu, a faryngealni zuby
reprezentujici endodermalni ptivod. Tato situace by mohla platit u zéastupcti recentnich
Osteichthyes, ktefi maji dentici sloZzenou jak ze zubii na okrajich celisti a charakterizovanych

dentalni laminou, tak zfaryngedlnich zubli umisténych volné v povrchu hltanu nebo
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asociovanych s zabernimi oblouky. Poté by bylo zajimavé studovat, jak se shoduji nebo lisi
jednotlivé signalni molekuly a transkripéni faktory popt. jejich exprese béhem
ontogenetického vyvoje ordlni vs. faryngealni dentice.

Nékteré prace se jiz zaméfily na studium exprese molekul béhem ontogeneze zubt ve
faryngedlni oblasti dania Danio rerio (Jackman et al., 2004; Laurenti et al., 2004; Borday-
Birraux et al., 2006) a pstruha Oncorhynchus mykkis (Fraser et al., 2004, 2006). Bylo
nalezeno mnozstvi shodnych nebo podobnych vlastnosti zkoumanych gent. Exprese mysich
DIx2 a DIx4 se béhem ontogeneze zubu dobie shoduje s expresi jejich orthologii dix2a, dix2b
a dix4a, dix4b u dania (Borday-Birraux et al., 2006). Také prostorova a casova exprese Shh,
Pitx-2 a Bmp-4 se béhem vyvoje zubl u pstruha a mysi nelisi (Fraser et al., 2004). Podobnost
v mistech exprese mySich FGF a nékterych jejich downstream gent s jejich orthology u dania
ukazuji i Jackman et al. (2004). To by mohlo napovidat, Ze vSechny tyto geny maji u
Celistnatct vzhledem k dentici stejné funkce anebo se bez nich vyvoj zubu prosté neobejde.

Naproti tomu existuji geny, které jsou, nebo naopak nejsou, exprimovany v dentici
dania vzhledem k mySi. eve-/ je exprimovan v Casné¢ se diferencujicich ameloblastech,
zatimco jeho mozny ortholog nebyl v mySich ameloblastech nalezen (Laurenti et al., 2004).
Daéle dixla a dix6a (orthology mysich DixI a DIx6 exprimovanych v zubnim mezenchymu)
nebyly ve vyvijejicich se zubnich zarodcich dania viibec nalezeny (Borday-Birraux et al.,
2006). Stejna situace plati i pro fgf8 a pax9 (Jackman et al. 2004). Vyvstaly i rozdily v rdmci
dentice pstruha Oncorhynchus mykkis. Pitx-2 ma jinou expresi v zubnich zarodcich
nahradnich zubl faryngedlni oblasti nez oralni (marginélni, palatdlni a lingudlni) oblasti
(Fraser et al., 2004). Pritom vSak morfogeneze téchto zubtl neni odli$na od ostatnich oblasti.

Lze namitnout, ze danio, stejn¢ jako mys, ma velice odvozeny typ dentice, a tak je
jejich srovnani velice problematické. Faryngealni zuby jsou navic situovany v oblasti, ktera
vzniké z jinych proudt neuralni liSty nez ordlni dentice a je pod piimym vlivem Hox genl
(Hunt, 1991; Krumlauf, 1993), a tak se daji predpokladat jisté rozdily v expresi gentll. Stejné
tak se ovsem miize jednat o endodermalni vliv na vyvoj zubd, jejichz rozdily se oproti oralni
dentici v evoluci prohlubovaly. Vzdyt také zaberni oblouky, které ¢asto nesou zuby, pfi svém
vzniku z neuralni liSty z&viseji na endodermalni signalizaci (Crump et al., 2004; Piotrowski &

Niisslein-Volhard, 2000).
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4. Ontogeneticky vyvoj orofaryngealni oblasti u axolotla

4.1. Gastrulace a ¢éasny embryonalni vyvoj axolotla

Po oplozeni dochézi u axolotla k ryhovani vajicka a tvorbé moruly. Dalsi déleni spolu
s naslednou tvorbou blastocoelu vede k tvorbé blastuly. Nasledna gastrulace je velice slozity
proces (popsano podle Gilbert, 2000), kdy se zakladaji jednotlivé zarodecné vrstvy — tedy
ektoderm, endoderm a mezoderm. Na pocatku gastrulace jsou jiz jednotlivé buniky embrya
predurceny, ktera cast téla se z nich stane (obr. 8; Cleine & Slack, 1985). Celad vegetativni
hemisféra bude formovat endoderm a mezoderm, zatimco apikdlni hemisféra vytvoii
ektodermalni struktury.

V pribéhu casné gastrulace se v opaéném misté, nez doslo k oplozeni, vytvori
blastoporus. Ten je charakterizovan bunikami specifického tvaru (,,bottle cells), které se
invaginuji jako prvni a vytvoii pfedni okraj archenteronu. Pozd&ji se z nich stanou buiky

hltanu. Postupné dochazi k migraci dalSich a dalSich

an

vegetativnich bunék dovniti gastruly, zatimco animalni
(ektodermalni) ¢ast migruje po povrchu a postupné zakryva
endo- a mezodermalni buiiky. Blastoporus béhem involuce

meéni tvar (obr. 9). Nejprve tvoti dorzalni ret, poté lateralni

rty a nakonec 1 ventrdlni ret. Nejdfive tedy dochazi

k migraci budoucich faryngeédlnich bunék pies blastoporus,  Obr. 8. Oblasti asné gastruly
axolotla davajici vznik riznym
nasledn¢ buné¢k prechordalniho mezodermu,  bunéénym typiim. Lateralni
pohled, dorzalni strana je
vpravo. an, animalni pdl; bp,
blastoporus; ek, ektoderm; en,
endoderm; fe, faryngeélni
7loutkova zatka (,yolk plug®). Z blastoporu se stane Fitni ~endoderm; ch, chorda; Im,
lateralni mezoderm; ne,
otvor. neuroektoderm; pchm,
prechordalni mezoderm; sm,
Kratce po gastrulaci dochazi k dalS$imu procesu, kdy  somiticky mezoderm. Upraveno

, . L., . , odle Pasteels (1942), z Barlow
se povrchové buinky dostdvaji dovnitf embrya. Jedna se o 1(32001). (1542)

chordamezodermalnich bun€k, atd. Po involuci vSech

pivodné vegetativnich bunék je endoderm vidét jako

Dorzélni ret Ventralni ret - Zloutkova Neuralni S

zatka

Lateralni rty

11

11

12 % 13

10 % 10 %

Obr. 9. Tvar blastoporu béhem involuce vegetativni hemisféry embrya axolotla. Ve stadiu 13 se jiz objevuji
neuralni valy. Upraveno podle Bordzilovskaya et al. (1989).

13



neurulaci (obr. 10). BEhem tohoto procesu se na dorzélni stran¢ embrya tvoii pruh ztlustélého
epitelu (neurdlni ploténka). Postupné dochdzi ke zdvihani neuralnich vali, jejich ptiblizovani
a naslednému zflzovani. Vytvoii se tak uzaviend nervova trubice, ze které vznikne mozek a
micha. V misté fize neuralnich vali dochazi k pteméné piivodné epitelidlnich bun¢k v buiiky
mezenchymalni (,,epithelial-mesenchymal transition®; Nieto, 2002). To je zajiSténo aktivaci
exprese Snail, ktery reprimuje expresi E-cadherinu. Snail tak umoziiuje bufice migrovat.
Takto pfeménéné buiiky se nazyvaji neurdlni liSta. Ta putuje ventrolateralnim smérem a da
vznik mnoha derivatim v embryonalnim téle (Le Douarin et al., 2004).

Béhem invaginace neurdlni ploténky dochazi krozliSeni a diferenciaci endo- a
mezodermalnich bun¢k. Anteriorni ¢ast archenteronu je zvétSend a dotyka se dna uzavirajici
se neuralni ploténky. Pfitom se dostava do ptimého kontaktu s ektodermem v misté budoucich

ust.

1 Neuralni
ploténka Neuralni lista

lh

Neuralni lista

A Epidermis

J~~Buiiky neurani
listy
Neuralni trubice

Obr. 10. Neurulace u kufete. 1, neuralni ploténka se ztlust'uje; 2, neurlni valy se zdvihaji; 3,4, dochazi k
jejich postupu k medialni linii; 5, neuralni ploténka se uzavie a vytvofi nervovou trubici, pfitom se
odstépuji bunky neuralni listy; 6, tyto buniky putuji ventrolateralnim smérem. DLHP,MHP, buiky, u kterych
béhem tvorby neuralni trubice dochézi k nejvétsimu ohybu. Upraveno podle Gilbert (2000).

4.2. Hitanova oblast embrya

Faryngedalni oblast embrya je velice konzervativni (u riiznych obratlovcil je stavéna
podobnym zplisobem), ale také komplexni ¢asti téla (skldda se ze zabernich (faryngealnich)

obloukt, které jsou tvofeny né€kolika riznymi embryonalnimi bunéénymi populacemi). Tyto
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populace spolu interaguji a vytvareji aparat, ktery slouzi k pfijmu potravy, dychani a jinym
funkcim. Jednd se o ektoderm (epidermis), ktery kryje hltan zvenci, endoderm, ktery pokryva
zaberni oblouky zevnitf, mezoderm umistény centraln¢ v kazdém oblouku a neurdlni listu,
jejiz proudy osidluji oblast mezi mezodermem a ekto-/ endodermem (obr. 11). Mezi
jednotlivymi oblouky tvori ekto- a endoderm hranici mezi vnitinim a vnéjSim prostiedim, coz
se navenek jevi jako série Zabernich $térbin.

Jednotlivé zarodecné vrstvy generuji rtizné struktury. Ektoderm tvofi epidermis,
epibranchialni ganglia a Zabry. Endoderm vystyld povrch hltanu a navic formuje $titnou zlazu,
pristitnd a ultimobranchidlni téliska, brzlik, chutové poharky (Ambystoma; Johnston, 1910;
Barlow & Northcutt, 1995) a v neposledni tad¢ ziejmé také sklovinu zubtl, at jiz
faryngedlnich (Cyprinus; Edwards, 1929) nebo palatinovych a splenidlnich (Ambystoma;
Adams, 1924; de Beer, 1947). Navic se z posteriorni ¢asti endodemu vychlipuje vacek, ktery
pozd¢ji da vznik plicim. Z mezodermu se mimo jiné vytvoii svaly a endotel branchidlnich
artérii. Z ektomezenchymu neuralni liSty vznikaji pojivové tkané (tedy hlavné skelet), dentin

zubl, neuralni ganglia a pigmentové bunky.

(st. 34) JAX (st. 34) z
detail hyoid <+

. mandibular
i arch

hyoid
arch

pharynx

branchial
arches

Obr. 11. Horizontalni fez faryngealni oblasti axolotla (st. 34). Vlevo, mandibularni, hyoidni a ¢tyfi
branchialni oblouky; vpravo nahote detail hyoidniho oblouku, Ize rozpoznat jednotlivé tkan€ formujici
faryngealni oblouky; vpravo dole, schématické zndzornéni tkani hyoidniho oblouku. ekt, ektoderm; ent,
endoderm; mes, mezoderm; nc, neuralni lista. R. Cerny (orig.).
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Kazdy zobloukti je dale modifikovan. Z nejanteriornéjStho se staly celisti
(mandiblarni oblouk), dalsi (hyoidni) d€la oporu Celistem nebo se u Tetrapoda (kromé larev
obojzivelnikil) diferencoval v pfedni rohy jazylky. Zbylé (branchialni, u axolotla Ctyfi)
oblouky nesou zabry. V evoluci se dale diferencovaly v zadni rohy jazylky, nebo se pfimkly
k dychaci trubici. U nekterych ryb se navic odlisil 1 nejposteriornéjsi oblouk. Ten jiZ nenese
zabry, nybrz faryngealni dentici. VSechny oblouky se navic jest¢ dale diferencovaly —

sluchové kustky, vybézky na lebce aj.

4.3. Faryngogeneze u axolotla

Jak tedy dojde ke zformovani tak slozité ¢asti téla? Vratme se na konec neurulace.
Neurélni trubice je jiz uzaviend, zacinaji se diferencovat prvni somity. Z lateralnich stén
endodermalni trubice se v budouci hltanové oblasti evaginuje na kazdé strané série vychlipek.
Vychlipky prostoupi mezodermem, ¢imz jej segreguji na sérii dorzoventralné orientovanych
usekll a vytvofi kontakt s ektodermem, ktery formuje podobné evaginace zvnéjsku dovnitf.
vytvareji prostiedi, do kterého nyni mohou namigrovat buniky neurdlni liSty. U primarné
vodnich obratlovcti dale dojde k protrzeni membran. Vzniklymi otvory nédsledné¢ mtlize proudit
voda a omyvat zabry.

Mezoderm je pied uzavienim neurdlnich vall pfitomen po stranach chordy az k urovni
o¢i. Prechordalni mezoderm vznika samostatné od paraxidlniho mezodermu (Necturus; Platt,
1897), ale nasledn¢ se s nim spoji nad a pod hyomandibularni Stérbinou. Z prechordalni
desticky se derivuji okohybné svaly. Mezoderm se na ventralni stran¢ podili na tvorbé srdce.
To je zpocatku pritomno v urovni hyoidniho oblouku, ale pozd¢€ji se posunuje posteriorné.
Béhem formace chrupavcitych elementi faryngeédlnich obloukii se z mezodermu formuji
svaly prodluzovanim bun¢k do svalovych vlaken. Mezoderm také tvoti parachordalia, kterd se
spoji s trabekulami a vytvoti tak zédklad dna endokrania.

Posledni slozkou faryngeéalnich obloukil je neuralni lista. Jedna se o populaci bunék,
ktera vzniké beéhem invaginace neuralni ploténky (st. 18) jako prouzek podél neurdlni trubice.
Ektomezenchymalni buiiky se odstépuji z ektodermu na pomezi uzavirajici se neuralni trubice
a epidermis a putuji z tohoto mista subepidermalné ventrolaterdlnim smérem. Béhem této
doby je zadni mozek (rhombencephalon) rozdélen na osm casti (rhombomer), ze kterych

vznikaji pravé buinky neurdlni liSty. Existuje vztah mezi rhombomerami, kde neuralni lista
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vznikd, a faryngealnimi oblouky, které
neurdlni liSta osidli (obr. 12). Ve stadiu
21 formuji v hlavové ¢asti buiiky neuralni
listy tfi proudy. Mandibularni (neboli
trigemindlni) proud je  generovan
z prosencephala az mesencephala a
z thombomer 1 a 2 (r1 a r2). Dava vznik

Celistem, trabekulam (Cerny et al.,

2004a) a také pfispivd  k tvorbé

odontoblastii formujicich dentin oralnich Diencephalic and anterior mesencephalic NC
. . Posterior mesencephalic NC
zubl (de Beer, 1947; Imai et al., 1996, MNC [ r3NC [IrsNC 7 NC

r2 NC raNC [ Ir6 NC 8 NC

Obr. 12. Schéma migrace bun€k neuralni listy u embrya
expanduje ze stfedni Casti zadniho mozku  kufete. BA1-4, branchiélni oblouky 1-4; NC, neurélni
liSta. Pfevzato z Creuzet et al. (2005).

Chai et al., 2000). Hyoidni proud, ktery

(r4), formuje hyoidni oblouk. Branchialni
(¢ili postoticky) proud vzniké z kaudalniho zadniho mozku (r6 a r7) a ptispiva do kaudalnich
faryngedlnich oblouk, na kterych u axolotla vznikaji zZabry.

Jesté¢ pred migraci dochdzi k evaginaci laterdlnich vychlipek endodermu. Jejich
kontaktem s ektodermem dochézi k vytvotreni jakychsi tuneli, kudy proudi ektomezenchym
neuralni listy (Cerny et al., 2004b). Zajimavé je, Ze kontakty ekto- a endodermu sice oddéluji
jednotlivé proudy, ale buniky neurdlni liSty takto separované migruji jesté pfed dosazenim
jejich urovné. Builky neurdlni 1iSty tedy vlastni jakousi vnitini informaci o tom, jak migrovat,
oviem pozd&ji jsou zavislé také na vngjsich vlivech z okolnich tkani (Cerny et al., 2004b).

Béhem migrace narazi mandibuldrni proud na oko, coz zplisobi jeho rozdéleni na dvé
casti. Ze zadni (postoptické) cCasti se diferencuji dvé kondenzace bunék. Z dorzalni se
generuje trabekula a ventralni d4 vznik palatoquadratu a Meckelové chrupavce (Cerny et al.,
2004a). Branchidlni populace bun€k neuralni listy, kterd je ve své migraci oproti ostatnim
lehce opozdéna, je nasledné rozdelena okolnimi tkdnémi na jednotlivé proudy.

Proudy hlavové neurdlni liSty u axolotla migruji subepitelidlni cestou, ovSem nikoli
medidlni, kterd je bézna v trupu. Misto toho stile putuji lateralné mezi epidermis a
mezodermalnim jadrem oblouku (st. 24). Po dosazeni ventrdlni casti embrya zacnou
jednotlivé buiiky neuralni liSty migrovat medidlné kolem mezodermalnich jader (,,outside-in
movement”; st. 27), a tak se dostanou do kontaktu s endodermem (Platt, 1897; Cerny et al.,
2004b). Neuralni lista poté ztraci homogenitu a jeji buiiky se diferencuji, pfi¢emz chrupavky

faryngalnich obloukti kondenzuji na jejich mediélnich stranach.
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4.4. Vyvoj ust u axolotla

U vétSiny obratlovell se usta vyvijeji tak, ze dojde k invaginaci povrchového
ektodermu. Tento ektodermalni vacek se nazyva stomodeum. Jeho posteriorni sténa se dotyka
pfedni casti endodermélni masy bun€k a spolu tvofi dvouvrstevnou pirepazku, tzv.
bukofaryngealni membranu (napt. Balinsky, 1975; Waterman & Balian, 1980; Waterman &
Schoenwolf, 1980; Watanabe et al., 1984). Jednd se tedy o strukturu, kterd je tvofena
ektodermem a endodermem. Jeji perforaci dojde ke zpriichodnéni travici trubice, ovsem od té
doby jiz neni mozné urcit, kde ptesné€ lezi hranice mezi ekto- a endodermem.

U axolotla se tsta tvofi jinym zplisobem, a to ptes stadium ektodermalniho limce. Po
skonCeni gastrulace je endoderm témét pfilehly k ektodermdlni oralni desticce. Ta jiz
obsahuje dvé mélké deprese. Anteriornéjsi z nich reprezentuje budouci adenohypofyzu a z
posteriornéjsi se vytvoii tsta. Adenohypofyza tak vznikne z klinovité tvarované vnitini vrstvy
oralni desticky, kterd tésn¢ priléhd k v té dobé jiz téméf uzaviené neurdlni ploténce, a vytvori
jakysi maly slepy vacek (stadium 35; Johnston, 1910). Nakonec se oddéli od ektodermu (st.
37), vytvori vejCity utvar a spoji se s infundibulem mozku. Orélni desticka se postupné méni z
trojuhelnikovité na S$térbinovitou, coz zifejme¢ souvisi se zménou polohy a tvaru
mandibulérniho oblouku.

Formujici se pfedni ¢ast neuralni trubice a rostralni prolongace zplisobi dorzoventralni
stlaceni budouciho hltanu. Jeho stény se tak pritlaci k sobé a dutina mezi nimi zmizi. Budouci
ustni otvor je nyni charakterizovan tenkou vrstvou vnéjsich ektodermalnich bunék (st. 25-29).
Vnitini vrstva ektodermalnich kubickych bun¢k ovSem invaginuje (st. 34) a postupné tak
vytvoti ,,limcovitou* strukturu, ktera prstencovité obali endodermalni masu bunék (obr. 13A;
Johnston, 1910). Tento ektodermalni limec pokracuje v invaginaci a obaluje tak ¢im dal vétsi
¢ast endodermu. Okolo ektodermédlniho limce a za nim situovaného endodermu se vyskytuji
ektomezenchymalni buiiky, které budou ptispivat k tvorbé odontoblastii. V této dobé dojde ke
zvétSeni faryngalni oblasti embrya. Vytvofi se misto pro zaberni aparat a srdce.

Ustni dutina se objevi jako zafez v endodermélni mase bundk (obr. 13E), ktery se
rozsituje odzadu doptedu, az vytvoii i Ustni otvor (st. 43). Déle dochazi k jeho rozsifovani do
stran. V tuto chvili jsou jiz vytvofeny Cichové vacky. Jejich sténa se spoji s endodermélnim
ohybem anterolateralné od vomerovych zubt (st. 41-42; obr. 13D), jiz jeden az dva dny pted

otevienim tust (Johnston, 1910).
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Jesté pred otevienim ust se vSak za¢nou diferencovat prvni zuby. Prvni zubni zarodek
vznika u axolotla jiz ve stadiu 37 v misté budouci dolni Celisti (obr. 13B). Pravdépodobné se
jedné o zub splenidlni série, a co vic, jeho sklovinotvorny orgdn by mél byt endodermalniho
puvodu (Adams, 1924; de Beer, 1947). Mezitim se v invaginovaném ektodermu zacnou
objevovat prvni znamky dentalni laminy a néasledné¢ i prvni ektodermdlni zubni zarodky (st.
38). Postupné dochazi k diferenciaci a zvysSovani poctu zubnich zdrodkd (obr. 13C,D).
Nakonec jsou v ustech pfitomny tii série ektodermalnich zubi, dentarni, maxilarni a
vomerové, a dvé série endodermdlnich zubi, splenidlni a palatinové. Existuje jakasi
chronologickd sekvence objevu zubnich zarodkli — nejprve se formuji splenidlni, pak

vomeropalatinové, dentarni a nakonec maxilarni. Endodermalni zarodky primarnich zubl by

Obr. 13. Sagitalni fezy ustni oblasti axolotla. A, ektodermalni limec se zacina invaginovat, epitel oralni desticky
je jednovrstevny (st. 35); B, objevuje se prvni zubni zarodek (st. 37); C, pocet zubnich zarodku se zvysuje, zde
se objevuji zuby splenialni, palatinové a vomerové série (st. 39); D, situace pted otevienim tstniho otvoru, zuby
v8ech sérii jsou jiz zaloZeny, tvofi se spojeni mezi ustni dutinou a ¢ichovymi vacky (st. 41); E, dochézi

k postupnému $ifeni §térbiny v endodermu, coz povede k otevieni ustniho otvoru (st. 42); F, situace po otevieni
ustniho otvoru (st. 45). 1BB, chrupavka basibranchialia prvniho oblouku; AEC, anteriorni ¢ast ektodermalniho
limce; AT, trabekula; AV, sluchovy vacek; B, mozek; D, dentarni zubni zarodek; E, oko; ECT1, jednovrstevny
ektoderm oralni desti¢ky; FG, pfedni ¢ast travici trubice; HC, hyoidni chrupavka; M, maxilarni zubni zarodek;
MC, Meckelova chrupavka; MTH, Gstni otvor; N, ¢ichovy vacek; NCH, chorda; ONP, vybézek, ktery da vznik
spojeni mezi ustni dutinou a ¢ichovym vackem; P, palatinovy zubni zarodek; PEC, posteriorni ¢ast
ektodermalniho limce; PCH, chrupavka parachordalia; S, splenialni zubni zarodek; V, vomerovy zubni zarodek;
VN, vomeronasalni orgdn. Upraveno podle Adams (1924).
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podle Adams (1924) mély vznikat samostatné pfimo z epitelu, zatimco ektodermalni se
vyvijeji z dentdlni laminy. Fraser et al. (2006) ovSem popisuji vznik palatalnich zubii také
z dentdlni laminy (obr. 14A). Ve stadiu 45 se nejstar§i zuby jiz protezdvaji (obr. 13F).
Vyvijejici se zuby jsou od ustni dutiny oddé€leny endodermalni vystelkou, tudiz jejich
profezani musi prochézet pres endoderm (Johnston, 1910).

Zajimavy nalez popisuje Adams (1924), kdy v medidlni rovin€ nachazi dentarni zub,
jehoz sklovinotvorny organ je derivovany jak z ektodermu tak z endodermu. Navic, kdyZ byl
znemoznén kontakt mezi ektodermem a endodermem’ a do prostoru mezi nimi se dostavaly
buiiky mezodermu, nedoSlo k vytvofeni jednovrstevného oralniho epitelu a ektodermélniho
limce. OvSem 1 v této situaci se vyvijely zuby, a to z endodermalni masy bunc¢k (Adams,

1924).

4.5. Vyvoj zubu u axolotla

Zuby jsou v ustni dutiné¢ axolotla uspotddany do dvou oblasti. Vné&jsi série jsou
reprezentovany pravidelnymi fadami zubt na okrajich horni a dolni Eelisti (premaxila, maxila
a dentale). Vnitini série tvoii méné pravidelné fady na prevomerech, palatinech a spleniélech.
Na tyto fady jsou kolmé kratké fady zubtli riznych vyvojovych stadii. Jedna se o zubni rodiny
(jeji Clenové se tedy béhem vyvoje nahrazuji). V nékterych ptipadech lze dokonce nalézt zub
s opotifebovanou korunkou, ktery ale jest¢ drzi v epidermis, lingualné ptipojeny funkéni zub,
dale vytvoteny jesté neprofezany zub a jest¢ dale lingudlné Casny nemineralizovany zubni
zarodek (Kerr, 1960).

Tvar zubii se béhem ontogeneze axolotla znaén€¢ méni (Wistuba et al., 2002). Zuby
casnych larev (obr. 15) jsou kuzelovité a monokuspidni (majici jeden vrchol) a jsou ptimo
ptipojeny ke kosti (ankylosis). Zuby metamorfovanych jedincu jsou bikuspidni (dva vrcholy;
obr. 15) a, stejn¢ jako zuby pozdnich larev, které maji ovSem pouze jeden vrchol (obr. 16),
skladaji se =z apikdlni Casti, charakterizované tvorbou dentinu a skloviny (korunka),
z bazalniho pedicelu, coz je cylindrickd struktura tvofici bazi zubu, a ze stfedni odd¢lujici

zO6ny mezi nimi.

? Operativnim odstranénim oralni desti¢ky dochazelo k regeneraci ustni oblasti z okolniho ektodermu, oviem jiz
ne ke kontaktu s endodermem.
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Dentice pedomorfickych dospélct
(pozdnich larev) se skldda z mozaiky
larvélnich zubii a zubt transformovanych
jedincii. Pak tedy mulze nastat situace, ze
horni celist nese bikuspidni zuby
metamorfovanych jedincli, na patife a
splenidlech se nachéazeji zuby pozdnich
larev a dolni Celist nese mozaiku zubl
Casnych a pozdnich larev. Jednotlivé typy
zublit mohou byt navic nahrazovany
jinymi. Néhradnim zubem za
opotfebovany monokuspidni muze byt
bikuspidni a naopak, a to vramci stejné
dentalni laminy (Kerr, 1960).

Experimentdlné¢  metamorfovani
jedinci maji dentici slozenou jiz pouze

z bikuspidnich zubl. Zajimavé je, ze

Obr. 14. Vyvoj nahradnich zubt u tfimési¢niho axolotla.
A, palatinové funkéni zuby a lateralni nahradni zuby
vyvijejici se z dentalni laminy. B, zubni pupen vznikajici
z lateralniho konce dentalni laminy. C, neprofezany
dentarni zub, ktery jesté neni pfipojen ke kosti, Sipka
znaéi zubni pupen nédhradniho zubu. D, vétsi zvétseni
pupenu nahradniho zubu (Sipka), na jeho tvorbé se
podileji epitelialni i mezenchymalni buiiky. Pievzato

z Fraser et al. (2006).

vrchol zubl cCasnych larev se skladd zenameloidu, coz je tkan jak epitelidlniho tak

mezenchymalniho pivodu®, a z tenké piekryvajici vrstvy skloviny. Tato vrstva skloviny je

navic prekryta kutikulou (Smith & Miles, 1971). Vrchol zubti transformovanych jedinct je

) .~ Sklovina

1l ___—Enameloid

——— Dentin

) ———— Predentin

_—— Vnéjsi sklovinovy epitel

JNr
Z | —Odontoblasty
| Pre-odontoblasty

/. Bazélni membrana
— Krékova klicka

———— Vnitfni sklovinovy epitel pentaini papila

Pupen

Sklovina ——

Dentin -

Odontoblasty

Pedicel

Kost e

Obr. 15. Schéma zobrazujici vyvijejici se zuby axolotla. Vlevo, zub ¢asné larvy. Vpravo, zub
metamorfovaného jedince. Pfevzato ze Smith & Miles (1971).

* Vznik4 tak, Ze do kolagenni enameloidni matrice vytvofené &innosti odontoblastii jsou transportovany mineraly

z ameloblastu.

21



pokryt pouze sklovinou.

Wistuba et al. (2002) popisuji u axolotla pét stadii vyvoje zubu. Jedné se o dentélni
papilu (stadium cepicky), stadium zvonu, primordium, ¢asny a pozdni nastavajici zub a
funk¢ni zub (obr. 16). Larvalni zuby a zuby metamorfovanych jedinct se shoduji v prvnich
tiech stadiich.

Stadium dentalni papily pozdniho larvéalniho zubu je charakterizovano epitelialni
invaginaci dentdlni laminy do mezenchymu, kterd na svém konci vybihd v pohérek. V této
fazi je jiz epitel (sklovinovy orgédn) rozliSen na vnitini a vné&jsi vrstvu. Ve stadiu zvonu
dochazi k dalsi invaginaci a naslednému obklopeni mezenchymalnich bunék. Jiz v tuto dobu
zacinaji nejapikalnéj$i odontoblasty ukladat extracelularni matrici. Béhem primordialniho
stadia za¢ne na vrcholu budouciho zubu probihat mineralizace. Poprvé se tak objevi jak
dentin tak sklovina. Béhem nastavajiciho zubu vykazuji ameloblasty a odontoblasty nejvétsi
aktivitu v depozici. Mineralizace probihd v apikalni casti apiko-bazalnim smérem, zatimco u
baze zubu opacné. Na labidlni stran€ dosahuje sklovina bazalngji nez na lingudlni a dentin je
zde mineralizovangj$i. Funkcni zub je charakterizovan erupci (profezanim) a pfipojenim ke
kosti. Sklovinovy organ degeneruje a stane se soucasti oralniho epitelu.

Zuby mladych larev se pfipojuji ke kosti piimo, tzn. spojeni mezi nimi je
kalcifikované, zatimco zuby starSich larev a transformovanych jedincii se ke kosti ptipojuji
pomoci pedicelu. Zptlisob pfipojeni je zavisly na tom, v jakém vztahu jsou ob¢ tyto struktury.
Pokud se vyvijeji ve stejnou dobu, coz je situace ran¢jSiho vyvoje, kdy obé¢ struktury jeste
nejsou plné¢ ustanovené, miize zub prorust az do kostni tkdn¢ a jednd se tak o primarni
pfipojeni. V pozdgjsi dobé, kdy uz je kost kalcifikovand, nemlze jiz nové vznikajici zub
penetrovat kostni tkan, a proto se piipojuje pomoci pedicelu (jak je tomu u axolotla) nebo
jinym zptsobem — sekundarni ptipojeni.

Wistuba et al. (2002) povazuji pedicel za derivat zubu, ziejmé odontoblastti. OvSem
do procesu pfipojeni zubu jsou po regresi vnitiniho sklovinového orgénu zahrnuty téz
osteoblasty. Povaha pedicelu tedy neni pfili§ zndma. Po pfipojeni dochéazi také k degeneraci
odontoblasti.

Mezi apikalni ¢asti a bazi zubu (pedicel) zlistdvd nemineralizovand nebo slabé
mineralizovana oddé¢lujici zona. Obsahuje kolagenni vldkna, ktera maji mens$i pramér, jsou
méné denzni a nejsou usporddana podél osy zubu tak, jak je tomu b&hem mineralizace
v apikalni ¢asti.

Vyvoj zubu po metamorféze se béhem pocatecnich stadii nelisi od vyse popsaného

schématu. Rozdily jsou vSak vidét v pozdéjsich fazich, kdy je sklovinovy organ aktivnéjsi
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Obr. 16. Schéma vyvojovych stadii pozdniho larvalniho zubu u Ambystoma mexicanum. bs, stadium zvonu;
co, kolagen; d, dentin; db, kost nesouci zuby; dl, dentalni lamina; e, sklovina; et, funkéni zub; iee, vnitini
sklovinovy epitel; ob, odontoblast; oee, vné&jsi sklovinovy epitel; oe, Gstni epitel; ort, pozdni nastavajici zub;
pa, dentalni papila; pe, pedicel; pr, primordium; yrt, éasny nastavajici zub; I, korunka; II, pedicel; 111
oddélujici zona. Prevzato z Wistuba et al. (2002).

kvili velikosti zubu. Pfed erupci se na vrcholu zubu vytvaii velkd dutina, do které miri
vybézky ameloblastii a ziejmé tak zprostiedkovdva amelogenezi. S rostouci sklovinovou
Spickou se ovSem zmenSuje az Upln€ zmizi, a tak jeji vyznam neni presné znam. Jak jiz bylo
zminéno vyse, transformované zuby maji korunku tvofenou pravou sklovinou a jsou

ptipojeny ke kosti sekundarné.
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5. Role endodermu v orofaryngealni oblasti

5.1. Role endodermu ve faryngealni oblasti

Neuralni trubice je rostro-kaudalné rozdélena na segmenty, které exprimuji rtizné
kombinace Hox genti a udavaji ji tak antero-posteriorni molekuldrni identitu. Neuralni lista by
mohla byt povazovana za zprostiedkovatele pro pfeneseni této identity do Zaberni oblasti
(Hunt, 1991; Krumlauf, 1993). Kazdy Zaberni oblouk by tak produkoval svou sadu signélnich
molekul a regulacnich faktort, které by vedly k jejich rozriiznéni. A tak to také skutecné je.

Nicméné¢ endoderm je také rozriiznén a také vlastni jakousi identitu, a to jesté predtim,
nez dojde k migraci neurdlni liSty. V normalni situaci jsou v endodermu exprimovany Fgf§,
Pax1, Bmp7 a Shh, a to v jednotlivych doménach faryngeélnich lateralnich vychlipek. Pokud
dojde k operativnimu odstranéni neuralni trubice a bunc¢k neurdlni listy, oblouky se nejen
vytvoii, ale exprese téchto molekul neni postizena (Veitch, 1999). Faryngealni oblouky tak
nejsou zcela zavislé na neurdlni 1isté, coz by odpovidalo evoluénim souvislostem. U kopinatce
nebyla nalezena neurdlni liSta a presto se zde Zaberni oblouky vyvijeji.

Dale, endoderm je pro migrujici buniky neuralni listy diilezitou komponentou. Pokud
nedojde k vytvofeni laterdlnich endodermalnich vychlipek, jak je tomu napf. u mutanti van
gogh (vgo; Danio rerio), neurdlni liSta nedokdZze migrovat v proudech a kosténé elementy
zabernich obloukil se nevytvofi spravné (Piotrowski & Niisslein-Volhard, 2000). vgo fenotyp
pfipominaji také jini mutanti — open-eye pinhead (oep) a casanova (cas), u kterych se viibec
nevytvori endoderm (Schier et al., 1997; Alexander et al., 1999). Zde jednotlivé proudy
neuralni liSty také zfuzuji, coz opét vede ke Spatnému vytvofeni a deformacim Zabernich
obloukli. Nevytvofeni laterdlnich vychlipek je zptsobeno ,,downregulaci“ Fgf3 a Fgf8
v endodermu (Abu-Issa et al., 2002; David et al., 2002; Crump et al., 2004). Faryngealni
segmentaci a tvorbu lateralnich vychlipek umoznuje také 7ThxI, zplsobujici vgo fenotyp,
exprimovany v mezodermu a v antero-posteriorni viné v endodermu (Xu et al., 2005).

Endoderm déle nese informace o pozicich a orientaci budoucich kosténych elementt.
Odstranéni nékteré¢ endodermalni ¢asti vedlo k redukci nebo absenci ptilehlého chrupavcitého
elementu (Couly et al., 2002). Napf. odstranéni nejanteriornéjsi ¢asti endodermu vedlo k silné
redukci nasélni kapsuly a premaxily. Transplantace endodermalnich oblasti do ektopickych
mist dale vedla k vytvoteni ektopickych kosténych elementl. Navic orientace téchto elementt

prekvapive presné souvisela s orientacemi endodermalnich transplantati (Couly et al., 2002).
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Nanestésti byly tyto experimenty provadény na kufeti, a tak uloha endodermu na formaci
zubll nemohla byt zhodnocena.

Ma endoderm vliv na vyvoj faryngealnich zubt? Klasické studie z prvni poloviny
dvacatého stoleti fikaji, Ze ano.

Edwards (1929) pozoruje u kapra (Cyprinus carpio) masivni prinik ektodermalnich
bunék do dutiny faryngu béhem protrzeni zabernich $térbin. Endoderm laterdlnich
faryngedlnich zahybl se dostane do kontaktu s vnitini vrstvou ektodermu. Po tomto kontaktu
jiz neni mozné piesné urCit hranici ektoderm-endoderm. Nicméné v evaginovaném
endodermu reprezentovaném dvéma tésné prilehlymi vrstvami buné¢k se tvoii lumen, ktery se
rozSitfuje laterdlné. Prorazi vrstvu bunck, az dojde k otevieni Zaberni Stérbiny. Nasleduje
prinik zfejmé ektodermalnich epitelialnich dlazdicovych bunék po povrchu endodermu, ktery
tak pokryje endodermdlni cylindrickou vrstvu faryngu. Zuby jsou ovSem generovany
invaginaci vnitrni vrstvy faryngalniho epitelu do mezenchymalniho podkladu. Edwards
(1929) tedy u kapra ptedpoklada endodermalni vznik faryngeéalnich zubd.

Zuby nebo alesponi mineralizované piijimaci elementy mohou byt pfitomny i dosti
hluboko ve faryngealni oblasti. U ryb skupiny Stromateoidei (Perciformes) se vyskytuji
ozubené vakovité vyrustky dokonce az za zabernimi oblouky v rozsifeném faryngeéalnim vaku
(Haedrich, 1967).

Zde je jiz interpretace ektodermalnich zubt opravdu problematicka.

5.2. Role endodermu v ustni oblasti

Zatimco role endodermu ve faryngealni oblasti zacina byt jasnéjsi, neda se to samé fici
o jeho uloze v ustech. Presné hranice ektoderm-endoderm zde totiz neni zndma. Po perforaci
bukofaryngealni membrany jiz Ize jen téZko odlisit ektoderm a endoderm, protoze nésledné
dochazi k vycerpani zloutkovych granuli v buikdch endodermu a buiiky obou vrstev si jsou
podobné.

U ocasatych obojzivelnikli se pfedpoklada, Ze hranice mezi ekto- a endodermem je
anteriornéji nez u savcl, coz ziejme souvisi se specifickou tvorbou Ustni oblasti. Tato hranice

by se tedy m¢la nachazet nékde mezi mandibuldrnim a hyoidnim obloukem (Adams, 1924).
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Rozfesit tento problém by mohl vyskyt chutovych poharkt. Jelikoz u axolotla vznikaji
chutové poharky hlavné z endodermu (Barlow & Northcutt, 1995), bylo mozné po oznaceni
dorzalniho rtu blastoporu (ktery davéa vznik faryngedlnimu endodermu) pomoci Dil sledovat
jejich findlni rozmisténi v Gstni dutiné. Endoderm u axolotla opravdu zasahuje necekané
doptedu a vystyla velkou ¢ast ustni dutiny. V jednom piipadé¢ dokonce doslo i k obarveni
mnoha zubii! Dal§im studiem se zjistilo, Ze chutové pohdrky mohou vznikat i z ektodermu,
ovSsem pouze pokud je v blizkosti
endoderm (Barlow, 2000). Endoderm
tedy vytvaii signaly pro tvorbu
chutovych pohérka. Tyto signaly jsou
roz§ifovany v endodermu a putuji také
na kratkou vzdalenost do pfilehlého
ektodermu. Specifickym oznafenim

chutovych poharkid by se tak dala

pomérné dobfe urcit hranice obou

Obr. 17. Fotografie horni levé anteriorni ¢asti
orofaryngedlni dutiny jednotydenni larvy axolotla.
piiblizné naértnuta. Zajimavé je, Ze Pferusovana Cara znaci pribliznou hranici mezi

ektodermem (ec) a endodermem (en). Chut'ové poharky
tato linie rozd€luje i dvé oblasti (hvézdicka) a zuby (kfizek) se vyskytuji v obou typech
tkané. Prevzato z Barlow (2000).

epitelli. Na obr. 17 je takova hranice

s vyskytem zubt.

Podobné jako u chutovych poharkti, hraje endoderm také roli béhem tvorby ust a
zubl. Pokud nedojde operativnim zdsahem ke kontaktu mezi endodermem a oralni desti¢kou,
vede to posléze k vaznym vyvojovym disledkiim (Adams, 1924). Dvouvrstevny epitel oralni
desticky se nezméni v jednovrstevny a nedojde k invaginaci a nasledné tvorbé ektodermélniho
limce. Takto postizeny ektoderm posléze neni schopny vytvofit maxilarni, vomerové a
dentarni zuby. A pokud se viibec ektodermédlni zuby vytvofi, jedna se o jeden nebo par zubii
umisténych ektopicky na trabekuldch. Naproti tomu se vzdy vytvoii zuby z endodermalni
masy bunék! Sice jsou tyto palatinové a splenialni zuby situovany v nespravnych pozicich,
zato se vSak vytvoii v kazdém ptipadé a ve spravnou dobu. Navic, okolni tkédné jsou také
postizeny nevytvorenim kontaktu mezi oralni destickou a sténou endodermu. Meckelova a
hyoidni chrupavky jsou deformované a umisténé Spatnym zplisobem. Adenohypofyza se
nevyvine viibec.

Sellman (1946; podle Smith & Hall, 1993) pfi svych transplantacnich experimentech
na axolotlovi zjistil, Ze k tomu, aby se vytvofil zub, je nutna pfitomnost tii tkani —

odontogenické neurdlni listy, stomodealniho ektodermu a faryngedlniho endodermu. Cassin &
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Capuron (1979; podle Smith & Hall, 1993) navic po transplantacich u Pleurodeles waltli
ziskali zuby, pokud byla hlavova neuralni liSta v kontaktu s endodermem, ale ne kdyZz byla
neuralni lista s ektodermem. Endoderm by se tak stal komponentou, kterd zajistuje prvotni
signal neuralni li§t¢ k odontogenezi.

Tento ,tfikomponentovy systém® nutny pro vyvoj zubii byl nalezen také u krysy. Imai
et al. (1998) vynalezli specificky zpisob, jak oznacdit endoderm. Jejich rekombinantni
adenovirus Adex-LacZ umoznil sledovat buiiky endodermu az do jejich findlnich pozic.
Touto technikou zjistili, Ze mys$i fezéky vznikaji z oralniho ektodermu hned vedle endodermu.
Navic, proximalni oralni ektoderm, ktery exprimuje Fgf8 nutny pro vznik molard v této
oblasti (Trumpp et al., 1999), vyzaduje ptitomnost endodermu (Haworth et al., 2004). Prvni
rozdéleni ektodermu mandibuly na proximalni a distadlni doménu je tedy fizeno interakcemi

s endodermem. Endoderm tak hraje roli b€hem iniciace zubniho vyvoje.
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6. Zaveér

V této praci byla zhodnocena dynamika zarodecnych vrstev béhem ontogenetického
vyvoje orofaryngeélni oblasti, s dirazem na axolotla A. mexicanum. Déle byly shrnuty mozné
puvody zubni skloviny, at’ jiz z evolu¢niho nebo morfologického hlediska a role endodermu
jakozto dilezité komponenty pro tvorbu kosténych elementi faryngedlnich obloukt a zubi.

V dnesni dobé je sklovina povazovana za Cisté¢ ektodermalni derivat. Jsou zde ovSem
pochybnosti u nékterych ,,zubG“, napt. ve faryngedlni oblasti ryb. I kdyz klasické
morfologické studie poukazuji na mozny endodermalni vliv na tvorbu zubt (at’ jiz u kapra
nebo u axolotla), neni jim v dnes$ni dobé pfikladana velka vaha, ziejmé pravé kvili tomu, Ze
byly tyto studie vypracovany pouze na morfologické urovni. Nové¢jsi poznatky ovSem
ukdzaly, Ze endoderm se vyskytuje velice blizko odontogenického ektodermu a je nutnou
komponentou pro vyvoj zubnich zarodkda.

Pokud budeme chtit ovétit ptimy vliv endodermu na formaci zubd, je nutné pouzit
sofistikovanégjSich metod nez je klasickd histologie. Znaceni endodermu (napt. dorzalniho rtu
blastoporu béhem gastrulace) nebo naopak ordlniho ektodermu mutize ukézat, jak daleko nebo
kde vSude se v Gstni oblasti ta ¢i ona zarode¢na vrstva vyskytuje. K tomu by mohl dopomoci
specificky marker faryngedlniho endodermu — her5 (Bally-Cuif et al., 2000). Spolu se
znacenim Casnych zubnich zarodkt, napt. Fgf8, Shh, Pitx1, Pitx2 nebo Pax9 (Neubiiser et al.,
1997; Hardcastle et al., 1998; St.Amand et al., 2000) by ker5 mohl byt platnym prostredkem
pro dalsi studium hranice ektoderm-endoderm v ustech ve vztahu k zubnim zékladiim.

Dalsi variantou jsou transplantace napt. ordlni oblasti pigmentovaného jedince nebo
specificky oznacen¢ho ektodermu casného embrya do albinotického jedince. Poté by bylo
mozné sledovat postup invaginace ektodermu a jeho finalni rozlozeni v orofaryngeélni oblasti
vzhledem k zubnim zarodkim.

Pravé znacenim zarodecnych vrstev, popt. vyse popsanymi transplantacemi, bych se
chtél vénovat v dalSim studiu. Budouci diplomova prace tedy bude cerpat z literarniho
ptehledu této bakalarské prace a bude zaméfena na definovani piesné hranice ektoderm-

endoderm a na jejich vliv na zubni zarodky u axolotla.
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za uvedeni do problematiky, mnoho uZzite¢nych rad a ¢teni mé bakalaiské prace. Déle patii
muj dik rodi¢im, ktefi financuji mé studium, a Michalovi, Romanovi a Emilce za pfijemné

chvile stravené béhem studia.

29



8. Seznam pouzité literatury

8.1. PFimé citace

Abu-Issa R, Smyth G, Smoak I, Yamamura K & Meyers EN (2002) Fgf8 is required for
pharyngeal arch and cardiovascular development in the mouse. Development 129, 4613-
4625.

Adams AE (1924) An experimental study of the development of the mouth in the amphibian
embryo. The Journal of Experimental Zoélogy 40, 311-378.

Alexander J, Rothenberg M, Henry GL & Stainier DYR (1999) casanova plays an early
and essential role in endoderm formation in zebrafish. Developmental Biology 215, 343-
357.

Balinsky BI (1975) Development of the mouth. In: An Introduction to Embryology, 5™
Edition, pp. 448-453. New York: Saunders College Publishing.

Bally-Cuif L, Goutel C, Wassef M, Wurst W & Rosa F (2000) Coregulation of anterior
and posterior mesendodermal development by a hairy-related transcriptional repressor.
Genes & Development 14, 1664-1677.

Barlow LA (2000) Taste buds in ectoderm are induced by endoderm: implications for
mechanisms governing taste bud development. In: Regulatory Processes in Development,
Wenner-Gren International Series, Vol. 76 (ed. Ollson L & Jacobson CO), pp. 185-190.
London: Portland Press.

Barlow LA (2001) Specification of pharyngeal endoderm is dependent on early signals from
axial mesoderm. Development 128, 4573-4583.

Barlow LA & Northcutt RG (1995) Embryonic origin of amphibian taste buds.
Developmental Biology 169, 273-285.

Borday-Birraux V, Van der heyden C, Debiais-Thibaud M, Verreijdt L, Stock DW,
Huysseune A & Sire JY (2006) Expression of DIx genes during the development of the
zebrafish pharyngeal dentition: evolutionary implications. Evolution & Development 8, 130-
141.

Bordzilovskaya NP, Dettlaff TA, Duhon ST & Malacinski GM (1989) Developmental-
stage series of axolotl embryos. In: Developmental Biology of the Axolotl (ed. Armstrong JB
& Malacinski GM), pp. 201-219. Oxford: Oxford University Press.

Cleine JH & Slack JMW (1985) Normal fates and stages of specification of different regions
in the axolotl gastrula. Journal of Embryology and Experimental Morphology 86, 5703-
5716.

Couly G, Creuzet S, Bennaceur S, Vincent C & Le Douarin NM (2002) Interactions
between Hox-negative cephalic neural crest cells and the foregut endoderm in patterning the
facial skeleton in the vertebrate head. Development 129, 1061-1073.

Creuzet S, Couly G & Le Douarin NM (2005) Patterning the neural crest derivatives during
development of the vertebrate head: insights from avian studies. Journal of Anatomy 207,
447-459.

30



Crump JG, Maves L, Lawson ND, Weinstein BM & Kimmel CB (2004) An essential role
for Fgfs in endodermal pouch formation influences later craniofacial skeletal patterning.
Development 131, 5703-5716.

Cerny R, Lwigale P, Ericsson R, Meulemans D, Epperlein HH & Bronner-Fraser M
(2004a) Developmental origins and evolution of jaws: new interpretation of “maxillary” and
“mandibular”. Developmental Biology 276, 225-236.

Cerny R, Meulemans D, Berger J, Wilsch-Briuninger M, Kurth T, Bronner-Fraser M &
Epperlein HH (2004b) Combined intrinsic and extrinsic influences pattern cranial neural
crest migration and pharyngeal arch morphogenesis in axolotl. Developmental Biology 266,
252-2609.

David NB, Saint-Etienne L, Tsang M, Schilling TF & Rosa FM (2002) Requirement for
endoderm and FGF3 in ventral head skeleton formation. Development 129, 4457-4468.

de Beer GR (1947) The differentiation of neural crest cells into visceral cartilages and
odontoblasts in Amblystoma, and a re-examination of the germ-layer theory Proceedings of
the Royal Society of London Series B — Biological Sciences 134, 337-406.

Edwards LF (1929) The origin of the pharyngeal teeth of the carp (Cyprinus carpio
Linneeus). The Ohio Journal of Science 29, 93-130.

Fraser GJ, Graham A & Smith MM (2004) Conserved deployment of genes during
odontogenesis across osteichthyans. Proceedings of the Royal Society of London Series B —
Biological Sciences 271, 2311-2317.

Fraser GJ, Graham A & Smith MM (2006) Developmental and evolutionary origins of the
vertebrate dentition: Molecular controls for spatio-temporal organization of tooth sites in

osteichthyans. Journal of Experimental Zoology. Part B. Molecular and Developmental
Evolution 306B, 183-203.

Gilbert SF (2000) Early development and axis formation in amphibians. In: Developmental
Biology, 6™ Edition (ed. Sinauer AD), pp. 303-338. Sunderland: Sinauer Associates, Inc.

Haedrich RL (1967) The stromateoid fishes: systematics and classification. Bulletin of the
Museum of Comparative Zoology 135, 31-139.

Hardcastle Z, Mo R, Hui C & Sharpe PT (1998) The Shh signalling pathway in tooth
development: defects in G/i2 and G/i3 mutants. Development 125, 2803-2811.

Haworth KE, Healy C, Morgan P & Sharpe PT (2004) Regionalisation of early head
ectoderm is regulated by endoderm and prepatterns the orofacial epithelium. Development
131, 4797-4806.

Hunt P, Gulisano M, Cook M, Sham MH, Faiella A, Wilkinson D, Boncinelli E,
Krumlauf R (1991) A distinct Hox code for the branchial region of the vertebrate head.
Nature 353, 861-864.

Huysseune A & Sire JY (1997) Structure and development of teeth in three armoured
catfish, Corydoras aeneus, C. arcuatus and Hoplosternum littorale (Siluriformes,
Callichthyidae). Acta Zoologica (Stockholm) 78, 69-84.

Huysseune A & Sire JY (1998) Evolution of patterns and processes in teeth and tooth-
related tissues in non-mammalian vertebrates. European Journal of Oral Sciences 106
(Suppl. 1), 437-481.

31



Chai Y, Jiang X, Ito Y, Bringas P Jr, Han J, Rowitch DH, Soriano P, McMahon AP &
Sucov HM (2000) Fate of the mammalian cranial neural crest during tooth and mandibular
morphogenesis. Development 127, 1671-1679.

Imai H, Osumi-Yamashita N, Ninomiya Y & Eto K (1996) Contribution of early-
emigrating midbrain crest cells to the dental mesenchyme of mandibular molar teeth in rat
embryos. Developmental Biology 176, 151-165.

Imai H, Osumi N & Eto K (1998) Contribution of foregut endoderm to tooth initiation of
mandibular incisor in rat embryos. European Journal of Oral Sciences 106 (Suppl. 1), 19-
23.

Jackman WR, Draper BW & Stock DW (2004) Fgf signaling is required for zebrafish tooth
development. Developmental Biology 274, 139-157.

Johanson Z & Smith MM (2005) Origin and evolution of gnathostome dentitions: a question
of teeth and pharyngeal denticles in placoderms. Biological Reviews 80, 1-43.

Johnston JB (1910) The limit between ectoderm and endoderm in the mouth, and the origin
of taste buds in amphibians. The American Journal of Anatomy 10, 41-67.

Kerr T (1960) Development and structure of some actinopterygian and urodele teeth.
Proceedings of the Zoological Society of London 133, 401-422.

Krumlauf R (1993) Hox genes and pattern formation in the branchial region of the vertebrate
head. Trends in Genetics 9, 106-112.

Laurenti P, Thaéron-Antono C, Allizard F, Huysseune A & Sire JY (2004) Cellular
expression of evel suggests its requirement for the differentiation of the ameloblasts and for
the initiation and morphogenesis of the first tooth in the zebrafish (Danio rerio).
Developmental Dynamics 230, 727-733.

Le Douarin NM, Creuzet S, Couly G & Dupin E (2004) Neural crest cell plasticity and its
limits. Development 131, 4637-4650.

Neubiiser A, Peters H, Balling R & Martin GR (1997) Antagonistic interactions between
FGF and BMP signaling pathways: a mechanism for positioning the sites of tooth
formation. Cell 90, 247-255.

Nieto MA (2002) The Snail superfamily of zinc-finger transcription factors. Nature Reviews
Molecular Cell Biology 3, 155-166.

Orvig T (1977) A survey of odontodes (‘dermal teeth”) from developmental, structural,
functional and phylogenetic points of view. In: Problems in Vertebrate Evolution (ed.
Andrews SM, Miles RS & Walker AD), pp. 53-75. New York: Academic Press.

Piotrowski T & Niisslein-Volhard C (2000) The endoderm plays an important role in
patterning the segmented pharyngeal region in zebrafish (Danio rerio). Developmental
Biology 225, 339-356.

Platt JB (1897) The development of the cartilaginous skull and of the branchial and
hypoglossal musculature in Necturus. Gegenbaurs Morphologisches Jahrbuch 25, 377-464.

Sansom 1J, Smith MP, Armstrong A & Smith MM (1992) Presence of the earliest
vertebrate hard tissues in conodonts. Science 256, 1308-1311.

Sansom 1J, Smith MP & Smith MM (1994) Dentine in conodonts. Nature 368, 591.

32



Schier AF, Neuhauss SCF, Helde KA, Talbot WS & Driever W (1997) The one-eyed
pinhead gene functions in mesoderm and endoderm formation in zebrafish and interacts
with no tail. Development 124, 327-342.

Sire JY & Huysseune A (2003) Formation of dermal skeletal and dental tissues in fish: a
comparative and evolutionary approach. Biological Reviews 78, 219-249.

Smith MM (2003) Vertebrate dentitions and origin of jaws: when and how pattern evolved.
Evolution & Development 5, 394-413.

Smith MM & Coates MI (1998) Evolutionary origins of the vertebrate dentition:
phylogenetic patterns and developmental evolution. European Journal of Oral Sciences 106
(Suppl. 1), 482-500.

Smith MM & Coates MI (2000) Evolutionary origins of teeth and jaws: developmental
models and phylogenetic patterns. In: Development, Function and Evolution of Teeth (ed.
Teaford MF, Smith MM & Ferguson MWJ), pp. 133-151. Cambridge: Cambridge
University Press.

Smith MM & Hall BK (1993) A developmental model for evolution of the vertebrate
exoskeleton and teeth: The role of cranial and trunk neural crest. Evolutionary Biology 27,
387-448.

Smith MM & Johanson Z (2003) Separate evolutionary origins of teeth from evidence in
fossil jawed vertebrates. Science 299, 1235-1236.

Smith MM & Miles AEW (1971) The ultrastucture of odontogenesis in larval and adult
urodeles; differentiation of the dental epithelial cells. Zeitschrift fiir Zellforschung und
mikroskopische Anatomie 121, 470-498.

Smith MM & Sansom 1J (2000) Evolutionary origins of dentine in the fossil record of early
vertebrates: diversity, development and function. In: Development, Function and Evolution
of Teeth (ed. Teaford MF, Smith MM & Ferguson MW]J), pp. 65-81. Cambridge:
Cambridge University Press.

St.Amand TR, Zhang Y, Semina EV, Zhao X, Hu YP, Nguyen L, Murray JC &Chen YP
(2000) Antagonistic signals between BMP4 and FGFS8 define the expression of Pitx/ and
Pitx2 in mouse tooth forming anlage. Developmental Biology 217, 323-332.

Trumpp A, Depew MJ, Rubenstein JLR, Bishop LM & Martin GR (1999) Cre-mediated
gene inactivation demonstrates that FGFS is required for cell survival and patterning of the
first branchial arch. Genes & Development 13, 3136-3148.

Van der Brugghen W & Janvier P (1993) Denticles in the thelodonts. Nature 364, 107.

Veitch E, Begbie J, Schilling TF, Smith MM & Graham A (1999) Pharyngeal arch
patterning in the absence of neural crest. Current Biology 9, 1481-1484.

Watanabe K, Sasaki F & Takahama H (1984) The ultrastructure of oral (buccopharyngeal)
membrane formation and rupture in the anuran embryo. The Anatomical Record 210, 513-
524.

Waterman RE & Balian G (1980) Indirect immunofluorescent staining of fibronectin

associated with the floor of the foregut during formation and rupture of the oral membrane
in the chick embryo. The Anatomical Record 198, 619-635.

Waterman RE & Schoenwolf GC (1980) The ultrastructure of oral (buccopharyngeal)
membrane formation and rupture in the chick embryo. The Anatomical Record 197, 441-
470.

33



Wistuba J, Greven H & Clemen G (2002) Development of larval and transformed teeth in
Ambystoma mexicanum (Urodela, Amphibia): an ultrastructural study. Tissue & Cell 34, 14-
27.

Xu H, Cerrato F & Baldini A (2005) Timed mutation and cell-fate mapping reveal reiterated
roles of ThxI during embryogenesis, and a crucial function during segmentation of the
pharyngeal system via regulation of endoderm expansion. Development 132, 4387-4395.

8.2. Neprimé citace

Cassin C & Capuron A (1979) Buccal organogenesis in Pleurodeles waltii Michah (urodele
amphibian), Study by intrablastocelic transplantation and in vitro culture. Journal de
Biologie Buccale 7, 61-76. Citovano podle Smith & Hall (1993).

Donoghue PCJ, Forey PL & Aldridge RJ (2000) Conodont affinity and chordate
phylogeny. Biological Reviews 75, 191-251. Citovano podle Johanson & Smith (2005).

Jollie M (1968) Some implications of the acceptance of a delamination principle. In: Current
Problems of Lower Vertebrate Phylogeny (ed. Orvig T), pp. 89-108. Stockholm: Almquist
and Wiskell. Citovano podle Johanson & Smith (2005).

Orvig T (1967) Phylogeny of tooth tissues: evolution of some calcified tissues in early
vertebrates. In: Structural and chemical organisation of teeth, Vol. 1 (ed. Miles AEW), pp
45-110. New York & London: Academic Press. Citovano podle Orvig (1977).

Osborn JW (1978) Morphogenetic gradients: Fields versus clones. In: Development,
Function and Evolution of Teeth (ed. Butler PM & Joysey KA), pp. 171-202. London:
Academic Press. Citovano podle Smith & Hall (1993).

Pasteels J (1942) New observations concerning the maps of presumptive areas of the young
amphibian gastrula (4mblystoma and Discoglossus). The Journal of Experimental Zoélogy
89, 255-281. Citovéano podle Barlow (2001).

Purnell MA (2001) Feeding in extinct jawless heterostracan fishes and testing scenarios of
early vertebrate evolution. Proceedings of the Royal Society of London Series B — Biological
Sciences 269, 83-88. Citovano podle Johanson & Smith (2005).

Purnell MA & von Bitter PH (1992) Blade-shaped conodont elements functioned as cutting
teeth. Nature 359, 629-631. Citovano podle Smith & Hall (1993).

Reif WE (1980) Development of dentition and dermal skeleton in embryonic Scyliorhinus
canicula. Journal of Morphology 166, 275-288. Citovano podle Huysseune & Sire (1998) a
Sire & Huysseune (2003).

Reif WE (1982) Evolution of dermal skeleton and dentition in vertebrates: The odontode
regulation theory. Evolutionary Biology 15, 287-368. Citovano podle Smith & Hall (1993).

Sellman S (1946) Some experiments on the determination of the larval tooth in Amblystoma
mexicanum. Odontologisk Tidskrift 54, 1-128. Citovano podle Smith & Hall (1993).

34



