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Raskaus-aika ihmisella

sikio

organogeneesi

ELINTEN MUODOSTUMINEN
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Hedelmoitys & implantaatio
- hedelmditys 12-24 h

- morula 3 vrk

- blastokysti 4-4,5 vrk

- implantaatio 5,5-6 vrk

Gastrulaatio, hermosto 15-16 vrk
Luusto lihakset 20-24 vrk
Keskushermosto sulkeutuu 25-27 vrk
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Solutyyppien erilaistuminen

blastula gastrula

\
endodermi

mesodermi
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Gastrulaatiossa solut siirtyvat alkion sisdan
kerroksiksi

Gastrulaatiossa solut siirtyoviit solut tyontyvat solut vierivat yksittdisten solujen solukerros solukerros
Tki . It e suoraan alkion J ulomman solu- vaeltaminen kerrostuu ja levittyy
arkion pinnarta sen sisaan. sisaan kerroksen alle onteloon paksunee solujen paalle

Siirtymismekanismeja on
erilaisia. Usein siirtymiseen
liittyy solujen erilaistuminen:

endodermin tai mesodermin — — — ;
. merisiilin sammakon merisiilin Nisdkkiiden ja sammakon ja
syntyminen endodermi mesodermi mesodermi lintujen merisiilin
alkiokerrokset ektodermi
\4

Eri siirtymismekanismit kaytossa yhtaikaisesti!

UEF // University of Eastern Finland
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Gastrulaation merkitys

Ektodermi-mesodermi

(
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Endodermi-mesodermi

UEF // University of Eastern Finland




Parakriiniset tekijat selittivat solujen erilaistumisen

Solut voivat erittid parakriinisid tekijoitd, jotka o

. 17 . ) Lo Siipi
vatkuttavat lihelld olevien solujen geeniaktiivisuuteen.
Muuttunut geeniaktiivisuus vaikuttaa solujen
erilaistumiseen, jolloin esim. kanan siiven epiteelikudos voi
muodostaa yhtd lailla sulkia, hoyhenid kuin kynsid Vatsa
riippuen siitd, millainen mesenkyymisolukko epiteelin alla

Or1.

Vastaava mesenkyymin aiheuttama epiteelisolujen

erilaistuminen havaitaan esim. raajan muodostumisessa ja Jalka
ruoansulatuselimiston, keuhkojen, munuaisten ja

hampaiden kehittymisessd.

Ihon alaista Stiven
mesenkyymi- | | thon
solukkoa epiteeli

UEF // University of Eastern Finland



Vain kompetentin kudoksen induktio on
mahdollista

Induktio vaatii sdaitelytekijalle
sopivan vilimatkan lisiksi
muutoksia vastaanottavassa
kudoksessa. Siten mesodermi
voi indusoida vain
kompetentin ektodermin.

UEF // University of Eastern Finland



Primaari-induktiossa mesodermi

indusoi ektodermista keskushermoston

Alkeiskerrosten (ekto-, meso ja endodermin) kehityttyd mesodermin
sadtelykeskus indusoi keskushermoston (aivot + selkiydin) muodostumisen
ektodermiin (primaari-induktio).

Nimestdin huolimatta primaari-induktio (Speman 1924) ei ole ensimmdinen
yksilonkehityksen induktiotapahtuma eikd myoskdiin mekaanisesti eroa
myohemmisti (sekundaarisista) induktioista.

Induktion etenemiselle on esitetty kaarihallimallia (Toivonen & Saxen
1955), jossa pitoisuusgradientti madrittid erilaistumisen: Mesodermid
muodostavaa tekijin pitoisuus vihenee pdin puolella, jolloin aivojen alueella
vaikuttaa vain neuralisoiva tekijd.

Pitoisuusgradientin pituus vaihtelee saitelyaineittain
* suora kontakti (adheesio/parakriininen)
* muutaman solun etdisyys (parakriininen)

* laaja siitelyalue (endokriininen)
UEF // University of Eastern Finland
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Sammakon
yksilonkehityksen tarkkailu
on vanha harrastus

Fig. 61 Schematische Darstellung der Gastrulabildung bei Wirbeltieren mit
partieller Furchung (Selachiern, Knochenfischen, Reptilien, Végeln); vergl. die vorher-
gehende Figur. ie Buchstaben sind dieselben wie in dieser, mit Ausnahme von
en', dem ungefurchten Teil des Entoderms (dem Nahrungsdotter); en der ge-
furchte Teil ﬁes Entoderms. Bs ist hervorzuheben, daB der Nahrungsdotter meistens
verhilltnismaBig weit groBer ist, als in den Figuren angegeben. — Orig.

Boas Lehrbok der Zoology 1911
Sammakon kutua on helppo keriti

Alkiot ovat tarpeeksi suuria, jolloin Alkio ei kuitenkaan ole lipindkyod tai

talteen ja tarkastella laboratoriossa niiden leikkely on mahdollista helposti geneettisesti manipuloitavissa.

UEF // University of Eastern Finland



Sammakon alkion solut erilaistuvat varhain

morulassa solujen koon
ja mddrdin erot selvid

Animaalinen
puoli

Vegetaalinen
puoli

Ruskuainen hidastuttaa
jakautumista

UEF // University of Eastern Finland



Sammakon alkion solut erilaistuvat varhain

alkusuun
yliapuoline
endodermi

stou- 't ja
mesodermi '
alkusuun alkusuu
alapuolinen
endodermi
ulkopuoli sisapuoli

UEF // University of Eastern Finland




Sammakon gastrulaatiossa alkusuoli ja mesodermi

animaalisen puolen solut siirtyvit ja
litkuttavat mukanaan alkusuolta

Animaalisen ja vegetaalisen puolen rajalla olevat solut

siirtyvdt sisidn ja muuttuvat mesodermi-soluiksi

Animaalinen puoli

selkdpuolen mesodermi
LY

alkusuoli
: : alkusuun
S8ie0,, ] .
S, takahuuli ap mesodermi
syrjaytyoi endodermi
blastoseeli
selkiapuolen ektodermi | mesenkyymisoluja :
mesodermi T : ektodermi

alkusuoli " selkijinne
alkusuu -selkdjinne
huuli alkusiun alkusuun
takahuuli huuli
: alkusuun
endodermi siouhuuli
tsapuolen
' , Yhteys varsap
ektoderm vatsapuolen , ‘
UEF // Universit, _. _ ! mesogermi Ziﬁ%i”;”lt? ruskuaiseen mesoderimi
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solukerrokset

V @ get a ali S et SO lut kehittyvét eristettyin : ﬁqurgzaal iﬂﬂ,

Ekto-, meso ja
endodermiksi

ohjaavat gastrulaatiota

——viilikerros —~ RNy IEEIT

: : : Vegetaaliset ;
Sadtelykeskusta ohjaa 2 signaalia: solut | endodermi
- mesodermin indusointi Vegetaaliset solut
- selkdpuolen indusointi muuttavat siihen kiinnit-

- B-kateniini tyneen ektodermi-solun _

mesodermiksi N~ Animaalisen

(A) Stage 8 (B) Stage9 (C) Stage 10 .
kuoren soluja

Ventral Dorsal

vegetaalisten solujen erittamii
tekijoiti

Organizer
VegT, Vgl B-catenin  Xar Gradient of BMP4,
Xwnt8 (ventral and

Jateral mesoderm) Gastrulaatlon
B-catenin Nodal Organizer detelykeSkuS
related high
VegT, Vgl
Nodal Ventral . )
related low miespcT )~ selkipuolen mesodermin
indusoivat signaalit
o . _ . Nieuwkoopin keskus
UEF // University of Eastern Finland mesodermin indusoivat signaalit
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Gastrulaation saiatelykeskus ohjaa sammakon
kehitysta

Varhaisen gastrulaation aikaisen sdatelykeskuksen siirto gastrulaan indusoi pidrakenteiden syntymisen.
Kehittyneemmdn gastrulaation aikana siirretty sidtelykeskus indusoi keskivartalon/perdpddin rakenteiden syntymisen.

UEF // University of Eastern Finland
Gilbert Developmental Biology 2014




Gastrulaation saiatelykeskus ohjaa sammakon
kehitysta

Gastrulaation aikana erilaistuminen muuttuu itseohjautuvaksi, jolloin ympdroivd kudos ei endi voi muuttaa kudoksen
kehitysti.

Siirretty kudos Siirtokohta Johtopaitos

Varhainen gastrula

Hermosto Epidermi Epidermi Ympariston ohjaama kehitys

Epiteeli hermosto Hermosto Ympariston ohjaama kehitys
Kehittynyt gastrula

Hermosto Epidermi Hermosto Itsendinen kehitys

Epidermi hermosto Epidermi Itsendinen kehitys

UEF // University of Eastern Finland



Sammakon alkion kaavoittuminen

SITTIO

MUNASOLU

Dsh
(dishelved)
[ X

KIERTOLIIKE K
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Sammakon alkion kaavoittuminen

Dsh ja GBP (glykogeenisynteesiin
vaikuttavan GSK3:n saatelija) siirretaan
nopeasti mikroputkia pitkin

vatsapuoli Samalla Wnt11 mRNA siirtyy hitaasti

\

UEF // University of Eastern Finland




Sammakon alkion kaavoittuminen

vatsapuoli

UEF // University of Eastern Finland



Sammakon alkion kaavoittuminen

vatsapuolen B-cateiinia
soluissa ei selkdpuolen
[-cateiinia @ soluissa

b i)
a‘:!'vuexp e -'6€P,€51_
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GBP TCB. siamois B-catenin  siamois
Wntl1, Dsh proteins ge/ne pro/tins gene
vatsapuoli .
Siamois
B-cateiinin hajotus . :
B-cateuma Transcription =

Smad2/4 from
TGE-B (Vgl, Nodal,
activin) signal

ei hajoteta

goosecoid  Goosecoid
gene\ protein

Transcription ¥ §
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Pullosolut vetavat soluja mukanaan blastoseelionteloon

Solut vaeltavat =
nimaaliselle puolelle

Tuleva ektodermi

nielun
endodermi Selkiarangan pullosolu
mesodermi
. (Xbra)
Zjﬁig@iﬁﬁ% A pain mesodermi
\ (goosenoid)
Blastoseeliontelo
Blastoseeliontelon

aloitus

UEF // University of Eastern Finland
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Kalan kehittyy nopeasti ruskuaissolun paille

alkiolevy = Erilaistumattomat solut

kehittyva levyna
ruskuaissolun pinnalla.

sidoskerros
Animaaling i i hypoblasti

Mesodermi

indusoituu

silma korva

Useimmat elimet ovat jo

kehittyneina 24 h ikaisessa
seeprakalassa.

z 4 somiitti

UEF // University of Eastern Finland
Gilbert Developmental Biology 2014



Kalan gastrulaatiota saitelee vatsa- ja selkdpuolen
mesodermi

ANIMAALINEN PUOLI

kuorikerros

sisasolut

monitumainen
ruskuaissolukerros
Ruskuaissolun

MAHA

Ruskuaisen

pintakerros SIUCILIETTE

RUSKUAINEN

Gilbert Developmental Biology 2014
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Kalan gastrulaatiota saitelee vatsa- ja selkdpuolen
meso d € l‘mi Vatsapuolen mesodermi saatelee mesodermin ja

epidermin kehitysta. Selkdpuolen mesodermin
erittamat saatelytekijat estavat niiden vaikutuksen.

mesodermi

endodermi f’/\\
SR R mesodermi
mesodermin \. ruskuaissolu
indusointi W Alkion

selkdpuolen suojakuori

mesodermin indusointi

Ruskuaissolu indusoi mesodermin ja selkdpuolen mesodermin ennen gastrulaatiota.

Gastrulaation aikana mesodermi sidtelee kehitysti.

UEF // University of Eastern Finland Gilbert Developmental Biology 2014




Kalan solut vierivit epiblastin ja ruskuaissolun

valiin

Kalan gastrulaatio alkaa

sisdsolujen siirtyessd ulommas

ja ruskuaisen paisuessa
keskelti. Tamdi saa epiblastin
levidmddn ruskuaisolun

ympirille. Ruskuaisen

4h kuorikerros
Sisasolut
deep cells - :
: T Ruskuaisen 050
vatsapuoll i oY
p pmtakerros

pintakerroksen solujen
liimapinta (kadheriini
proteiinit) muuttuu, jolloin ne
tarttuvat epiblastiin
voimakkaasti.

UEF // University of Eastern Finland

ruskuaissolu

animaalinen puoli

selkdapuoli

Ruskuaisen
pintakerroksen tumia

vegetaalinen puoli

Gilbert Developmental Biology 2014




Kalalla epiblastin solut muuttuvat hypoblastiksi (meso

ja endodermiksi)
6 h

epiblastikerroksen
paksuneminen

hypoblasti

epiblasti U (@)
hypoblasti b@

kuorikerros

°'-;:'n
,{,'é','-l' ;q
‘ O epiblasti
~y epiblastin alle
’ J 0 vierivid soluja
: paikallaan pysyvi
mesodermin . ' selkdpuolen O solz;( |
indusointi mesodermin Vo (\ ruskuaisen
indusointi - W———  pintakerroksen

ruskuaisrakkula soluja

UEF // University of Eastern Finland
Gilbert Developmental Biology 2014




Epiblasti peittia lopulta koko ruskuaisen

etupdd

9h 10 h

Epiblasti

epiblasti — ektodermi peittii koko
ruskuaisen

pain alue

- hypoblasti — mesodermi

vatsapuoli
1ondpyjas

Pyrston
laajenema

pyrston alue

takapdd

UEF // University of Eastern Finland
Gilbert Developmental Biology 2014




Solujen litkkuminen kalan gastrulaatiossa

yolk perspective X-z-slice

UEF // University of Eastern Finland




Kalan gastrulaation saately

ANIMAALINEN PUOLI ANIMAALINEN PUOLI

—

Chordin

A

SELKA
MAHA

Epiblastin
kuori

MAHA

t ¢4
R

Mesodermii
indusoiva tekiji

RUSKUAINEN

Selkapuolgh mesodermid
RUSKUAINEN  ingrisoiva tekiji

UEF // University of Eastern Finland
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Linnun ja nisikkaan kehitys hyvin samanlainen

Emon puoli

T istukasta

— Ruskuaispussi
Sikionpuoli

Kovakal .
ovararoo istukasta

Rakkokalvo Napanuora

Vesikalvo

Alkio

Sikiovesi

UEF // University of Eastern Finland
Gilbert Developmental Biology 2014




Linnulla solut jakautuvat ruskuaissolun paalle

Pellucida-alue jakautuu 8 osaan, Syvemmit solukerrokset
Hedelmoittyneessd munassa on etu-/taka-akselin ja vesen-oikea-akselin kuolevat, jolloin
kirkas, valkuaisesta erottuva alue mddrdytyminen muodostuu alkio-ontelo
(subgerminal cavity)

kirkas alue  Linei  Reuna-

"Pellucida” : ;
alue  alue Muodostuvia soluja reuna-alue

ruskuainen \

Osittainen jakautuminen, Himmed alue

solut yhteydessi toisiinsa ja ruskuaisoluun

UEF // University of Eastern Finland
Gilbert Developmental Biology 2014



Linnulla kehitys tapahtuu munassa piilossa

o PITKITTAISLEIKKAUS
ETUPAA <

o VATSA
> TAKAPAA
Kollerin
SELKA Pellucidan epiblasti

SELKA
Hypoblastisaarekkeita
sirppi  Samean alueen epiblasti s

_____ § ey

. ETUPAA
—— " TAKAPAA 2
Hypoblastisaarekkeita Takapddan Samean al.ueen
veuna-alue endodermi

Kollerin
sirppi

ja kdadantamdlld kirkas alue.

Munittavassa munassa nikyy kirkas alue (Area pellucida), jonka takaosassa on havaittavissa paksuuntuma: Kollerin
sirppi. Kirkkaalle alueelle epiblastin alle muodostuu 5-20 hypoblastisolun saarekkeita. Ne voidaan havaita leikkaamalla

UEF // University of Eastern Finland

Gilbert Developmental Biology 2014
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Hypoblasti muodostuu yhtendiseksi

o PITKITTAISLEIKKAUS o VATSA SELKA
ETUPAA < > TAKAPAA

VATSA  primaarisia hypoblastisoluja

Hypoblastisaarekkeiden solut pystyvit litkkumaan ja tarttumaan toisiinsa, jolloin muodostuu tasainen
hypoblastisolujen kerros epiblastin alle.

UEF // University of Eastern Finland

Gilbert Developmental Biology 2014
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Epi- ja hypoblastin vilille blastoseeli

PITKITTAISLEIKKAUS VATSA SELKA

ETUPAA < > TAKAPAA

Kun Kollerin sirppiin sirppiin liittyneet hypoblastisolut liittyvdt primaaisten hypoblastisolujen vaippaan, muodostuu
sekundaarinen hypoblasti. Tilloin epiblasti ja hypoblasti on kiinni toisissaan pellucidan reunasta ja niiden vdliin jdid
eteenpini blastoseeli-ontelo. Hypoblasti muodostaa siis yhden rakkulan lisdd.

UEF // University of Eastern Finland
Gilbert Developmental Biology 2014



Epiblastin solut vaeltavat blastoseeliin

o PITKITTAISLEIKKAUS o VATSA SELKA
ETUPAA < > TAKAPAA

SELKA

VATSA Alkeisuurre

Epiblastin soluja irtoaa ja vaeltaa blastoseeli-onteloon muodostuvan alkeisuurteen kautta. Tami litke muodostaa
suurimman osan alkion solukerroksista.
Huomaa, etti kehitys alkaa elion takapddsta.

UEF // University of Eastern Finland

Gilbert Developmental Biology 2014
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Vaeltaminen laajenee muodostaen etenevin

alkeisuurteen

L PITKITTAISLEIKKAUS o VATSA SELKA
ETUPAA <€ > TAKAPAA
Alkeisuurre

blastoseeli kehittyvi endodermi

Alkeisuurre

Alkeisuurre syvenee muodostaen lopulta kourun. Samalla se etenee kohti elion etupiitd. Epiblastin solut vaeltavat
onteloon ja muuttuvat mesodermiksi ja endodermiksi.

UEF // University of Eastern Finland
Gilbert Developmental Biology 2014
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Alkeisuurre etenee paita kohden ja indusoi
yksilonkehityksen

Reuna alue

Kollerin sirppi

UEF // University of Eastern Finland
Gilbert Developmental Biology 2014



Alkeisuurre etenee paita kohden ja indusoi
yksilonkehityksen

Himmed alue

Kirkas alue

Alkeisuurre

UEF // University of Eastern Finland
Gilbert Developmental Biology 2014



Alkeisuurre etenee paita kohden ja indusoi

yksilonkehityksen

Nz tﬁ.},?rf-*
LT % .

Alkeissolmu

Kirkas alue

Alkeisuurre

UEF // University of Eastern Finland

Solujen erilaistuminen

Epidermin
ektodermi

Hermoston
ektodermi

Somiitit

Kylkien
mesodermi

ulkopuolinen
mesodermi

<
Alkion A

Selkdjianne

Alkeisuurre

Gilbert Developmental Biology 2014




Alkeisuurre etenee paita kohden ja indusoi
yksilonkehityksen

Selkayditimen
mesodermi

Somiittien

- rakenteita _
Pdin _ |
muodostuminen AN TS

Munuaiset L alias
Alkeissolmu Kylkien /#:“%.,._ =1

mesodermi

ulkopuolinen
mesodermi

Alkion f" \'C'?
B |

UEF // University of Eastern Finland
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Alkeisuurre etenee paita kohden ja indusoi

yksilonkehityksen

Pdin ektodermi
kaareutuu

Mesodermin
etuosa

S L 2 T g T
_f:l!'."f?l‘_[. ; i WA
- m e - ’-‘»

NI
Ty -
e
. 3
s
o q-.t" . =

Somiitteja

Alkeissolmu

UEF // University of Eastern Finland

hermostokouru

selkdjinne

Segmentteihin
jakautunutta mesodermia
alkeisuurre

Gilbert Developmental Biology 2014




Alkeisuurre etenee paita kohden ja indusoi
yksilonkehityksen

Pidan ektodermi
kaareutuu

hermostokouru

Etusuoli
Somiitteja
selkdjinne
Segmentteihin
jakautunutta
mesodermia

alkeisuurre

Endodermin mddrd on suuri
alkion keskelld ja takana

UEF // University of Eastern Finland
Gilbert Developmental Biology 2014



Solut liikkuvat epi- ja hypoblastikerroksen viliin

Alkeisuurteen etuosa:
endodermi, piin mesodermi
ja selkéjinne alkeissolmu alku-uurre

epiblasti blastoseeli-
ontelo

Epiblastisolut vaeltavat
yksittiin blastoseeli-
onteloon ja erilaistyvat
endodermiksi ja
mesodermiksi.

Huomaa, etti solut
litkkuvat eri suuntiin,
mikd mddrdd niiden

erilaistumisen.
_ Taaempana alkeisuurretta:
vaeltavia : .
I suurin osa mesodermaalisista
sotuja , kudoksista
mesodermi

UEF // University of Eastern Finland
Gilbert Developmental Biology 2014
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Liikkumisen ajoitus saitelee erilaistumisen

1. solut etenevat paata kohden:
- sukusolulinja

solut kdantyvat keskelle:
- selkdjinne, somiitit

solut liitkkuvat sivuille:
- mesodermaaliset kudokset

UEF // University of Eastern Finland

solut liikkuvat takapaata kohden:
- alkion ulkopuolinen mesodermi

head
process Hensen'’s
node primitive streak

Solujen liikkumiselle 2 saatelytekijaa
(fibriplastien kasvutekijoitd):
FGEF8 (alkeisuurre)

- solut pyrkivit pois
FGF4 (pdan puoleinen alkeisuurre)
- solut pyrkivit kohti

Stern Gastrulation 2004




Nisdakkaan gastrulaation sdatelyssa on kaksi

sdatelyaluetta _

solmuke BMP
Gastrulaation solmuke ja etupddin ®
viskeraalinen endodermi estivit Lefty - NODAL
kolmen sdatelytekijin vaikutuksen Gerberus
alkion etupddssd. Etupaan viskeraalinen
endodermi (AVE) -
-vrt linnun hypoblasti Dickkopf WNT

Wnt & BMp Wnt, BMP & FGF retinoidihappo Wnt3a Fgf8

| =7

Cdx1 Cdx2 Cdx4

N/

Hox geenit

antaéxmistit

Seurauksena on etu- ja o - _
takaruumiin erilainen sditely _— 4 takapaa

etupda &\ﬁ__ M alkeis-

A‘:‘ e uurre

ektodermi 7 organi-
k

mesodermi eskiosan  gaattori
UEF // University of Eastern Finland endodermi mesodermi

1

Etu-taka-akseli
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Erilaistumista saatelevit alkion ja endoblastin
tekijat

Erilaistumattomia
epiblastisoluja

Nodal-signaali

Cerberus estdi

hypoblasti Nodal-signaalin

Fgf8 indusoi solujen liikkkumisen
(solut pyrkivit poispiin) ja
epiblastin hermokasvutekijoiti
(ERNI, Sox3)

UEF // University of Eastern Finland
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Erilaistumista saatelevit alkion ja endoblastin
tekijat

Nodal-saatelytekijan tormintaa e1 enaa
estetd, jolloin hermokasvutekijoiti (ERNI,
Sox3) voivat toimia alkion takapdissa

Alkeisuurre

hypoblasti Endoplastin soluja

endoplastin solut muodostavat
sekundaarista hypoblastia

FGF8 indusoimesodermisolujen
vaeltamista ja erilaistumista.

UEF // University of Eastern Finland

Gilbert Developmental Biology 2014
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Erilaistumista sditelevat alkion ja endoblastin
tekijat

: Laajenevan
= mesodermin
Alkion etupddssi
FGF laukaisee
Churchill
kasvutekijinerityksen Endoplasti

UEF // University of Eastern Finland
Gilbert Developmental Biology 2014



Erilaistumista saatelevat alkion ja endoblastin
tEkij ﬁt Churchill lopettaa

solujen virtauksen
alkeisuurteen kautta

Jaljelle jaanyt
epiblasti
erilaistuu
hermostoksi

Hermoston
indusoiminen

UEF // University of Eastern Finland

Alkeissolmu
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Nisakas on lintu
ilman ruskuaista

Nisdkkdilli alkiokehitys tapahtuu paljolti samalla
tavalla kuin linnuilla. Suurin ero on ruskuaisen
koko ja sisilto. Tirkedssd roolissa on molemmilla
epiblasti ja hypoblastisolukot.

Suuri ero nisikkdiiden ja lintujen vililld on myos
alkion ulkopuolisten rakenteiden midrdissa.
Ihmiselle trofoplastisolut muodostavat
kehitykselle vilttdmdttomdin istukan.

UEF // University of Eastern Finland

Trofoblastien lakuunoita

Emon veripoukamia

— Amnionontelo

— Endodermisoluja

Alkion
- ulkopuolinen
ontelo

- Alkion
ulkopuolista
mesodermid

[
Alkion Alkion

Ruskuaispussi . .
ulkopuolisia ulkopuolista
kalvoja mesodermid

Slack Essential Developmental Biology 2013



Thmisen alkeisuurre

i Epiblasti
e -

Vesikalvo
.

A W
., . =
: s
! e bl
.

D s P
Wiico D 2277
t e Yo WU L e
% Alkeisuurteen solmuke

3 2 L
e H02Y
» - - . ")
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SELKA

, _ _ . OIKEA VASEN
epiblasti  mesodermi endodermi
1 11 | VATSA
Gastrulaatio liittyy
hermO ston | alkeisuurre
[} (]
kehittymiseen el
— . —— .~ hermosto-

Nisikkdin gastrulaatiossa epiblastin epidermi ~ janne levy mesodermi  endodermi

soluja virtaa alkeisuurteen kautta |

syvemmiille muodostaen —_— —

mesodermaalista solukkoa. e — | Hermostolevy

Virtauskohtaan muodostuu herm.osto—

selkdjinne, joka toimii esim. epidermi putki somiitti  yuumiinontelo

hermostolevyn sditelyssa.

Hermostoputki

Hermostolevy kaareutuu

neurulaatiossa selkiytimeksi it Ao\

ja sivuille levinyt mesodermi oAt ;waa L }k" |

erilaistuu erilaisiksi rakenteiksi. MESORETI gortta ;Snge_ endodermi

Slack Essential Developmental Biology 2013




SAGITTAALILEIKKAUS

Alkion etuosa poimuttuu, jolloin
muodostuu endodermin ympdroimd

tyhjd tila — etusuoli.

POIKKILEIKKAUS

SELKA

ETU—I— TAKA
l, etusuoli

somiitteja epidermi  VATSA

—
—_—

mesodermi endodermi

_— hermostoputki

5 L etusuoli SELKA

VATSA
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alkio > iturata

. . ddreishermosto
> ektodermi Hermostopiena Kallow Tuusto
I Alkion keskushermosto
epiblasti pintacktodermi ruoansulatuskanava
endodermi [CERZEL
hengityselimet

luusto, lihaksisto

Al et [Seeetll virtsa- & s.p.elimet
verenkiertoelimet

EPIBLASTI / S
HYPOBLASTI

> sisasolumassa = Vesikalvon ektodermi

Ektraembryonaalinen
mesodermi

suoni- ja vesikalvot

varietaalinen endodermi

viskeraalinen endodermi

Polyploidi trofoblasti

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
alkiorakkula MORULA S ) !
Primitiivinen endodermi I
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

Diploidi trofoblasti | ruskuaispussi | ______

istukan kantasolut




Selkarankaisten yksilonkehityksessd on paljon
yhteista

Endo- ja mesodermi siirtyvat alkion sisaan

* Tapa siirtya ja solujen alkupera voi vaihdella

Ektodermin epiblasti peittaa kehittyvan alkion alleen

¢ Kuivan maan vallanneilla alkiolla paljon rakenteita ulkopuolella

Sisasolujen yhteenliimautuminen alkion keskelle

* Selkdjanne

Etu-taka-akselin kehittyminen (Nodal-signaali, BMP-inhibitio, Hox-geenit)

* Samat saatelijat toimivat lahes kaikilla elaimilla

UEF // University of Eastern Finland
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dorsaali

o o oikkileikkaus
Alkion akselit ’ .

lateraali

posterioori

dorsaalileikkaus

.. S,
anterioori lateraali
sagittaalileikkaus. J’
dorsaali -
T ventraali
lateraali <— _» lateraali

|

ventraali
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Etu-taka-akseli: Hox-geeniperhe

Banaanikarpanen (10 vrk)

Fgf:n sadtelema HOX-geeni-perhe jasenet

\ \ ekspressoituvat eri kudoksissa tarkkaan

e S \
Banaanikarpanen ,,;° Dfd Ser Antp

o€ (D Ty A kontroloidusti.
Hiigg ~0 70 7 A P HOX-geenit ovat hyvin konservoituneita
al a2 a3 a4 as a6 a7z a9 al0 all al3 . o1 oo . e o .o .e
Hoxa (e T e esim banaanlkarpase]]a ja hiirella

Paralogiset geenit (poikkeuksena
nisakkaan taka-paan HOX-geenit).

Kudoksen erilaistumisen maaraa ko.
alueella vaikuttavista HOX-geeneista
takimmainen.

d9 dlo dil  di2 dI3

Neural tube

Hiiri (12 vrk)

| Somites

UEF // University of Eastern Finland
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13. rintakehan nikama

(A)
Hox-geenien poistaminen ) ristiluun nikamat
vaikuttaa nikamiin bt
Kaikilla nisdkkdilld on lannennikamat
a 7 kaulanikamaa (B) 13. rintakehan nikama

ristiluun nikamat

— 13 rintakehdn nikamaa

— 6 lannenikamaa

— 4 ristiluun nikamaa Hox10-geenien poistaminen hiirelti
muuttaa lannenikamat
ylimddraisiksi rintakehin nikamiksi.

—  vaihteleva mddard hantanikamia

lannennikamat

13. rintakehan nikama
' ristiluun nikamat

Hox11-geenien poistaminen hiirelti
muuttaa ristiluun nikamat
lannenikamiksi.

1laacedd ™

lannennikamat

UEF // University of Eastern Finland
Gilbert Developmental Biology 2014




Hox-geenit vaikuttavat selkdarangan

k ehitysh 5iri 6ihin Retinoidihgppo ( A'—vz:tamiinijo.hdmnaine“r.z ) 3
muuttaa rintakehdin ja kaulanikamien mddrdid.
(A) Normal development (B) Retinoic acid (RA) (C) Hox genes
Gain Loss Gain Loss
/ RA receptor Hox overexpression Hox mutants

Excess RA

Hox-geenien ekspressiomddran muutoksilla on
sama vaikutus.

UEF // University of Eastern Finland
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Hox-geenit ovat olleet

oy oo . ve ® Kanalla on 14 kaula-, 7
rkeitd nisakkaiden kehityksessd  |rintakehin 12.13
lannelristiselin ja 5
hintinikamaa.

kanan Hox5 ekspressoituu

laajemmalla alueella, jolloin kaula-
nikamia muodostuu enemmudn.

Hox|Hox Hox |Hox
5|6 9 |10 o
kaula- ristiluu- Rants-

kana b5 A S\ = iy e

EIEIEIDEIDDEJL‘IDEIDDDIIIB!HIEEEEDBDEEEDDIII

selkdaranka
) somiitit
s selkdranka
hiiri Y i s Sk ot
kaula- rintakeha- lanne- ristiluu- hanta-
Hox |Hox Hox | Hox
5 6 9 10

@ takaraivo () kaula-  § rintakehd- @ lanne- ristiluu- @ hanta-

UEF // University of Eastern Finland
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Vasen-oikea-akselin
epasymmetria

Varhaisessa yksilonkehityksessd ihmisen elimet
kehittyvat keskiakselille. Myohemmin ne siirtyvit
joko vasemmalle tai oikealle. T

Liver
rudiment

§

it O
k@d Stomach

Foregut

4 weeks

Syynad siirtymiseen on Nodal proteiinit ja Pitx2
transkriptiotekiji vasemmalla ja Nodalin estdjin,
Cerberus proteiinin vaikutus yksilon oikealla
puolella.

6 weeks

11 weeks i i— Inferior
veéna cava

EERD RIGHT LEET RIGHT LEEL RIGHT

Wl
8 weeks LT

UEF // University of Eastern Finland
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Hermoston kehitys
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Hermoston kehityksen 8 vaihetta

Hermosoluja muodostavan kerroksen indusointi

* neurulaatio, hermostoputki & hermostopiena

Hermo- ja gliasolujen syntyminen ja vaellus

Solujen erilaistuminen

¢ liikkehermot, aistihermot, assosiaatiohermot jne

Aksoneissa olevien kasvukartioiden ohjaus

¢ miten aksoni ohjataan oikeaan paikkaan esim. silmén retinasta nakaivokuorelle

Synapsien muodostaminen

* miten varmistetaan, ettd valittdjdaine ja reseptori ovat samassa synapsissa?

Solujen sailyminen ja erilaistuminen

Synapsien uudelleenjarjestiminen

Elamanikdinen synaptinen joustavuus

* oppiminen & unohtaminen

UEF // University of Eastern Finland



Ektodermi erilaistuu
erilaisiksi kudoksiksi .

UEF // University of Eastern Finland

| (epidermi)

intaektodermi ]

hermostopiena

hermostoputki

epidermi
hiukset

talirauhaset

hajuaistinepiteeli

aivolisakkeen etulohko

suun epiteeli

hampaiden kiille

linssi, sarveiskalvo

periferinen hermosto =1~
lisamunuaisen ydin |

melanosyytit B

kasvojen rustokudos

hammasluu

aivot

aivolisiakkeen takalohko
selkaydin

liikehermot

verkkokalvo

poskien epiteeli

Schwannin solut (myelliinituppi)

gliasolut (hermotukisolut)

sympaattinen hermosto

parasympaattinen hermosto




Keskushermoston solut erilaistuvat

ependyymi-solut voivat
muuttua hermo- ja gliasoluiksi.

ependyymi | Suojaavat kalvot, aivo-selkdydinnesteen eritys

hermostoepiteeli gliasolut Hermosolujen tukirakenne & eriste, muisti (?)

hermosolut | Aivojen siahkoinen toiminta

Hermo- ja gliasolujen erilaistumista maaraa sijainti.

UEF // University of Eastern Finland



Neurulaatiossa ektodermi muodostaa hermostoputken

g
2
S
R
m—

hermostouurre

selkdjinne

hermostolevy

Neurulaatiossa muodostuu
etupdihin hermostolevy, joka
laskostuu hermostouurteeksi
samalla edeten takapddtdi kohti.
Se siis etenee eri suuntaan kuin
alkeisuurre!

etuaivot

§
= selkiydin
)

Hermostoputken
etuosa laajenee
atvokammioiksi.

AP Ty aﬁw

Hermostouurre
taipuu ja sulkeutuu
muodostaen
hermostoputken.
nielu hermostopoimu Samalla ympiroioi
ektodermi kuroutuu
alku-uurre ihoksi (pinnan
ektodermi).

Gilbert Developmental Biology 2014



paan ektodermi etupaa ektodermi

mesenkyymi
hermostouurre

selkdjanne
hermostokouru

Neurulaatio etenee alkion e < -y e
takapaata kohden gy

. @ e hermostopoimu

| hermostolevy
= endodermi

— somiitti

Neurulaatio tapahtuu eri osissa alkiota eri vaiheessa, jolloin
etupdissi primaarineurulaatio voi olla jo lihes tiydellinen,
kun takapddn gastrulaation vasta alkaa.

hermostokouru

hermostouurre

Takapddin neurulaatiota sanotaan sekundaariseksi
neurulaatioksi. Sen merkitys vaihtelee eri
selkarankaisryhmien vdlilld.

keskisuolen
endodermi

o e

alku-uurre

alkeisjuova

takapaa

UEF // University of Eastern Finland
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Neurulaatio on helposti havaittavissa linnun ETU

alkiossa. Alkiossa on selvisti havaittavissa kaksi VASEN OIKEA
pitkittiisti poimua, jotka yhtyvit etupddsti
TAKA L
alkaen. hermostouurre =
hermostolevy s selkdjanne

!‘"\' ‘.-"' 3 - ' 3 ; L ‘ < e P

.A 4 somiitti
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Primaari neurulaatio: I venyminen ja kaareutuminen

gt hermosto-
by hermostolevy piena

Primaarineurulaatio alkaa pituussuuntaisella hermostolevyn __ = S ‘

solujen jakautumisella. Jakautuminen tapahtuu ilman ulkoista R

siiiitelijid. hermostolevyn %}\
keskikohta h

Venymisti seuraa kaareutuminen, jolloin hermostolevyn selkdjinne

keskikohta koskettaa selkijinnettd. Selkdjanne saa levyn
paksunemaan ja muuttumaan V-kirjaimen muotoiseksi.

tarttuu selkdjinteeseen

UEF // University of Eastern Finland
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Primaari neurulaatio: IT hermostouurre

- - e _ ; - g
S e Sk 5 . LY g

Levy kaareutuu syvemmiiksi
samalla kun sen reunoilla on
paksut solukerrokset (joista

muodostuu hermostopienaa).

Solunulkoinen matriksi (vihred)

ja aktiinisdikeet (punainen) ovat

\ keskittyneet hermostouurteen
hermostouurre  kirkeen.

UEF // University of Eastern Finland
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hermostouurre

selin puoleinen
kéiannos

Kaareutuvan hermostouurteen reunoille kertyy ektodermin indusoimaa kudosta, jolloin uurre kaareutuu jyrkisti myos
ulkoreunalta (selin puolelta). Samalla pinnan ektodermi tyontid uurteen reunoja, jolloin uurre taipuu sisidnpdin.

UEF // University of Eastern Finland

Gilbert Developmental Biology 2014
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seldn keskiviiva

Primaari neurulaatio: IV sulkeutuminen

L ‘“k-\jl\_\ piena

hermostoputki

Kun hermostouurteen reunat yhtyovit, ne liitmautuvat toisiinsa, jolloin muodostuu selin keskiviiva ja sulkeutuva
hermostoputki. Niiden viliin jadvi kudos on hermostopiena, jonka solut lihtevit vaeltamaan eri puolille alkiota.

UEF // University of Eastern Finland
Gilbert Developmental Biology 2014




Hermostoputken muodostuminen vaatii
sdatelytekijoita ja sopivaa ravintoa

(A) Normal (B) Experimental
development hermostolevy hermostouurre N- ja

kehittyvi epidermi E-kadheriini E-kadheriin

hermosto-
putki

E-kadheriini | | N-kadheriini

N-kadheriini

Hermostoputken liitmautuminen tapahtuu kahderiini-proteiineilla. Ne sitoutuvat toisiinsa kadheriini-spesifisesti, jolloin
N-kadheriinipintainen hermostolevy irtoaa E-kahderiinipintaisesta epidermist.

UEF // University of Eastern Finland
Gilbert Developmental Biology 2014
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Hermostoputken sulkeutuminen
ja keskushermosto

Kehitysbiologia, UEF
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Hermostoputken sulkeutuminen on valttimatonta
aivojen kehittymiselle

Ihmisilla hermostoputken
sulkeutuminen alkaa 3 paikasta

A\

hermosto-
poimu

etupaan her-
mostoputken
reika

sydan-

kohouma ..
sydan-

kohouma

somiitit somiitti

ruumiin-
ontelon
reuna

takapaan  Etupidin hermostoputken reiki aiheut-
hermosto-  taa aivottomuutta (anenkefalia),
putken takapddn reiki vihemmin vaarallisen
reika selkiarankahalkion (spina bifida) .

Gilbert Developmental Biology 2014
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Hermostoputken etuosa muodostaa aivorakkulat

3 aivorakkulaa

seinama ontelo

5 aivorakkulaa

Od O
elencephalo
valiaivot

Aikuisen nisakkaan aivot

Hajukaamit: hajuaisti

Hippokampus: muisti

Isoaivot (cerebrum): assosiaatio

Nakohermon rakkula: nikoaisti (retina)

Epitalamus (kapylisake): vrk-rytmi

Talamus: ndiké- ja kuuloaisti

Hypotalamus: ldmpo, uni, hengitys

e 0 diencephalon |/

&
B
-4
= keskiaivot eskiai
£ —_| keskiaivot
v mesencephalon hal
= mesencephalon
3 y
-Tg Lt
Hosl .
‘S taka-aivot
b= . metencephalon
5 taka-aivot
g)o rhombencephalon
0 .
s K
SH ydinjatke

b myelencephalon

UEF // University o1 caswein rinanu

RS

Keskiaivot: etu- ja taka-aivojen viliset
hermoradat

Pikkuaivot (cerebellum): liikkeet

Aivosilta (pons): pikku- ja isoaivojen
viliset hermoradat

Ydinjatke (medulla): refleksit
Gilbert Developmental Biology 2014
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33h vanha kanan alkio

Ihon epidermi

Nakohermon rakkula

valiaivot

N

-

g

Kehittyva linssin
ektodermi




taka-aivot

keskiaivot

Selanpuoleinen
aortta

selkdjanne

etusuoli % l'l'. TN a iy
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. Histogenesis of the Human Cerebrum
Keskushermoston kehitys

Keskushermosto kehittyy erilaistumalla ensimmdisen
26 vitkon atkana.

Aluksi isoaivokuori koostuu yksiomaaan
ventrikulaarikerroksesta. Solut vaeltavat ja
muodostavat useita tunnistettavia kerroksia.

subcortical
white
matter

UEF // University of Eastern Finland Bryson Diagnostic Pathology Fetal Histology 2014




Keskushermoston aivokerrokset

Cerebral Hemisphere: 6-7 Weeks Cerebral Hemisphere: Early Fetal Period Cerebral Hemisphere: Early Fetal Period

Ihmiselld varhaisella isoaivokuorella

on havaittavissa ainoastaan Neuroblastisolut kertyuviit Kerros paksunee isoaivojen
runsastumainen (tumma) havaittavaksi kerrokseksi. kuorikerrokseksi samalla, kun
ventrikulaarikerros ja sen pidlld soluja lihtee vaeltamaan
vihatumainen neuroblasteja ja ventrikulaarikerroksesta
neuroepiteelid sisiltidvi muodostaen valkean aineen.
marginaalikerros.

UEF // University of Eastern Finland Bryson Diagnostic Pathology Fetal Histology 2014



Keskushermosto kehittyy syntyman

Ihmisen aivot jatkavat nopeaa kehitysti
syntyman jilkeen: syntymin jilkeen
kehittyy 250 000 uutta hermosolua min’!
ja ensimmidisten elinvuosien aikana 30
000 synapsia s cm>.

2

Seurauksena on suuri aivojen koko
aikuisena, minkd haittana on pitkdi
vauva-vaihe (vastasyntynyt simpanssi
vastaa 21 kk ikdisti thmista).

Brain weight (log scale)

Newborn
chimpanzee

Chimpanzee
adult

Body weight (log scale)

Aivojen kasvun lisiksi soluja siirtynyt
etuaivoista viliaivoihin talamuksen
alueelle. Tamd liittynee muistiin ja
ongelmanratkaisutaitoihin.

UEF // University of Eastern Finland

Adult brain weight (grams)

1200
1000
800
600
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®

B Gorilla
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20 60 100 140
Adult body weight (kg)
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aivojen suhteellinen koko (%)
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L
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jdlkeen

Aivot ovat
kehittyneet
hypihdyksittiin
viimeksi APSM
geenin mutaation
seurauksena 6000
vuotta sitten

\ nykyihminen

Heidelbergin

thminen ®
Neandertaalin
thminen

e o o
H. erectus®

Australophithecus
e Paranthropus
ee simpanssi
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Hermostoputken kehitysta sdatelee Shh-pitoisuus

Ektodermi

BMP ja Shh indusoivat lihelli
olevat hermostoputken solut
erittimain samoja kasvutekijoitd.

m QBMP

Hermosto-

putki 2
Shh
°

Selkajinne

0 05 1 2 3 4 e
[Shh], nM

Hermostoputkessa on kahden
kasvutekijin pitoisuusgradientti
(BMB selki- ja Shh vatsapuolella).

ylimdirdinen  Ylimddrdinen

alaosa

litkehermo-
alue

selkdjanne

/

UEF // University of Eastern Finland

Liikehermot kehittyvdt
tietylle etaisyydelle
selkdjianteesti.

Siirretty
selkdjanne tai
Shh-erittiavid
soluja

Ylimddrdainen selkdjanne
atheuttaa ylimddrdiisten
liikehermojen syntymisen.

Gilbert Developmental Biology 2014




Hermostoputken ala- ja ylaosa erilaistuvat liike- ja
aistihermoradoiksi

Hermostoputken sisille
muodostuu aivo-
selkiydinnestetti
muodostava

ependyymikalvo

Liike- ja aistihermoratoja

yhdistid assosiaatiohermot.

UEF // University of Eastern Finland

Tuleva dorsaalipuoli

assosiaatiohermo v tﬁlkﬂ]MOS te

dorsaalijuoste

aistihermo

Somaattinen
litkehermo

=

ependyymi

epidermi

Sulcus limitans -uurre
(aisti- ja litkehermo-
jen erotus)

- selkiydinhermo
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Hermosolujen ohjaus ja hermoradat
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Glia-solut voivat toimia hermosolujen liikettd
s ohjaajivina "ratoina”. Ne antavat siirtyviille

HermOSOlun liikkeita Saatelee hermosolulle kiinnittymis-pinnan, jolloin

. . eteneminen voi tapahtua jopa 40 um tunnissa.
aksonin kasvukartio

Kehittyvi aksonin pddssi on kasvukartio,
joka "haistelee” reitin kohteeseen.

Kehittyvi
aksoni i [

mikropiikkeja

kasvukartio
A

gliasolu

Litkkuminen tapahtuu kasvukartion padassa
olevissa mikropiikeissi olevien mikro-
filamenttien ja aksonin mikrotubulusten avulla.
UEF // University of Eastern Finland

Gilbert Develogmental Biolog 2014




Aksonin ohjausta riippuu solun
sijainnista
Sonic hedgehog (Shh) saa aikaan hermostoputkessa

liikehermosolujen muodostumisen. Se ei kuitenkaan pysty
mddrdaamddan, mitd lthasta solun pitdisi ohjata.

Liikehermosolujen kirkikartio ohjautuu oikeaan lihakseen
erilaisten Lim-sddtelytekijoiden avulla (Lim3, Isl1, IsI2).

Lim-sddately on palautumatonta, joten solujen siirto
hermostoputkessa ei muuta niiden kohdelihasta.

UEF // University of Eastern Finland

SELKA

OIKEA —I— VASEN

RINTAKEHA VATSA
hermostoputki !
%%% pituussuuntainen lihas
Isll
It : ‘
Isll + Isl2 || | \
- % kylkiluiden
A : ™ - vilinen lihas
Isl1 + Tsl2 + l >~
sympaattinen hermo -
TAKARAAJA
hermostoputki pituussuuntainen lihas
Isl1 + Lim1
selanpuoleinen
raajan lihas
Isl1 +IsI2
Isl1 +Isl2 +
Lim3

selkdjanne

vatsanpuoleinen
raajan lihas
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Aksonin ohjausta saitelevat
useat molekyylit

Aksonin ohjausta sdddellddan puoleensa vetdvilld ja luotaan
hylkivilli kemikaaleilla (efriinit, semaforiinit, netriinit ja
Split-proteiiniperheet) seki kirkikartion etenemisti
helpottavalla kitnnittymispinnalla (adheesio-molekyylit

esim. laminiini).

Semaphorin 3-
secreting cells

Mechanoreceptor
neurons

Semaphorin 3-
secreting cells

NT3-responsive
neurons

muttei vaikuta muiden hermosolujen kasvuun.

Semaforiini estdd nisakkailld mekanoreseptorin kasvua,

Semaphorin 1

Ohjaava molekyyli voi ohjata hermosolua eri suuntiin. Esim. / \

Semaforiini 3A vetdi puoleensa pyramidisolujen dendriitteji
nisdkkdiden isoaivokuorella, mutta hylkii samojen solujen

aksoneita.

UEF // University of Eastern Finland

Developing
limb

Semaforiini 1 estaa aistihermo Til:n aksonin kasvun
heindsirkan raajassa. Seurauksena on hermoradan
kaantyminen pois ohjaavan molekyylin vaikutusalueelta.

CNS§

e idoc 20,




Aksonin ohjaus: kulje suoraan

Aksonin ohjaus tapahtuu
usean sidtelijian yhteis-
vaikutuksesta. Osa
sadatelijoistd estdd toisten
vaikutuksia, jolloin
hermoradan kddannokset
saadaan tarkaan
saddeltya.

Nisdkkddan aivoissa
aksonissa oleva reseptori
(Robo1) aktivoituu Split
sadatelijalld, mikd estdi
Netriinin sitoutumisen.
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Aksonin ohjaus: k

Aksonin pidentyessi
Robo-1:n toiminta
estetdin, jolloin Netriini
voi vetdd puoleena
aksonin kirkikartiota.
Kirkikartio siis aistii
ympdariston kemiallisia
vihjeitd, jotka joko
houkuttelevat aksonia tai
ovat sitd luotaan-
tyontdvid.

UEF // University of Eastern Finland

danny

1

A

Robo3 —
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Aksonin ohjaus: jatka kaanno

ksen jalkeen suoraan

Kadntyminen estid Robo-
1:n vaimentajan (Robo-
3:n) toiminnan, jolloin
Robo-1 aktivoi uudelleen.
Tidmi estdd Netriinin
kiannoskomennon, jolloin
aksoni jatkuu taas
suoraan.

Hermosolujen lisiksi
samat sddtelijat
vatkuttavat myos esim.
verisuonten ja
rintarauhasten
kehityksessii.

orepellant

O

A

UEF // University of Eastern Finland
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proteiineja, jotka
toimivat mm.
hermosolujen
ohjauksessa. Joissain
tapauksissa reseptori
otetaan solun sisdille.

ut voivat myos
vaikuttaa toisiin-sa,
jolloin ne saadaan
hylki-mdin toisiaan

misella voidaan myos
totuttaa
kasvukartioita.

Esim. matalat
pitoisuudet
semaforiini-sddtelijid
(Sema3A) vihentiviit
solujen herkkyyttd.

sddtelijille resepto-rin
siirto soluun sisille
voi myos voimistaa
hylkimisti.

Bashaw Cold Spring Harb.Persp.Biol. 2:a001941 (2010)
I

?
“OEphrinA 0 f] "j ) somasa ”] SemadA | | Netrin ¥
& %EphnnB vi 8 4 8 A : :
* EphA 2 EphB ¢ °¢  Plxn-A/ o Plxn-A/ DCC
I | Nrpn ! Nrpn Unc-5B
; F
v v v
]g hylklmmen hylkiminen hylkiminen hylkiminen
5 % 3
. 'Jj A \ ]
4 q ¢ ¥ ¢ ﬁ |
, :5 6 "¢ Tagi/L1/
: ' | $ Nrpn/Plxn-A
r 4 pn
Vav2 [ 4
signaloiva ¢ % % lfj v
endosomi 4 * ¢ 8 vetovoima
: heikko 28
hylkiminen,_ $
v PKC o
hy1k1m1nen solujen irtoaminen inaktivointi voimakas hylkiminen | | Liukasteesta liimaksi
Efriinit ovat kalvo- Efriinireseptollisetsol Reseptorien poista- Kuitekin samallekin Jotkut sditelijit voivat

toimia sekd hylkivini
ettd puoleensa
vetavind. Tallainen on
hermosoluja ohjaava
netriini.




Synapsin syntyminen vaatii sen
kayttoa

Synasin syntyminen tapahtuu kahden solun yhteistyolld.
Typpiesimerkki sddtelysti on hermo-lihasliitos, jossa litkehermo
yhtyy luustolihakseen.

Kasvukartio kohtaa mesodermaalisen lihassyy, jossa
asetyylikoliinireseptorit ovat lihes sattumanvaraisesti
solukalvolla.

Lihasputki

\
\

ACh-
reseptoreita

UEF // University of Eastern Finland
Gilbert Developmental Biology 2014



Reseptorit kootaan ryppaiksi
synapseihin

Agriinit ovat solukalvon glykoproteiineja, joita kaytetdiin
solujen tunnistaessa toisensa. Hermolihasliitosta muodostava
hermosolu erittid lamiiniin liittynyttd agriinia.

Agriini ja sithen liittynyt lamiini vaikuttavat luustolihasten
kinaasin (MuSK) kautta muuttaen lihaksen rakennetta ja
toimintaa: ACh-reseptorit kerdtdidan ryppaiksi muodostuviin
synapseihin. Lisiksi synapsia lihelld olevien tumien
geeniekspressiossa tapahtuu suuria muutoksia.

EF i ity of Eastern Finl
UEF // University of Eastern Finland Gilbert Developmental Biology 2014, Tintignac Physiol.Rev. 95:805-852 2015



Hermovalittdjaaineen
rakkuloita

Reseptorit eivit toimi ilman
kayttoa

Ach-reseptoreiden kasaumia voi tapahtua seki synapsien
alueelle ettd muualle. Reseptorien niiden sdilyminen riippuu
niiden kaytostd: ilman asetyylikoliinia jadvdt reseptorit
poistetaan solukalvolta.

Soluvaliainetta

UEF // University of Eastern Finland
Gilbert Developmental Biology 2014



Synapseja rakennetaan useita N Alsoneit

Synapsin muodostuminen houkuttelee lihakseen muita
aksoneita ja niiden synapsien muodostumista.

Aksonien houkuttelua ja lihasten kehittymistd sidtelee Wnt-
sddatelytekija.

UEF // University of Eastern Finland
Gilbert Developmental Biology 2014




Syntyman jialkeen turhat
synapsit poistetaan

Syntymin jilkeen ylimddrdiset aksonit karsitaan pois
(syntymin aikana yksittaisti lihassyytd voi ohjata jopa 10
synapsia). Karsiminen on siti tehokkaampaa, miti
eriaikaisempia aksonien signaalit ovat (ovat ldhtoisin eri

hermosoluista)

Jaljelle jaavin aksonin ymparille rakennetaan myelliinituppi,
jota rakjentavat Schwannin solut osallistuvat aksonien
karsintaan.

Samalla Ach-reseptorin tyyppi muuttuu nopeammaksi.

UEF // University of Eastern Finland

€\ > Myelliinituppi Schwannin soluja

Myelliinituppi
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Hermostoputken etuosan optinen rakkula indusoi
linssin kehityksen

Hermostoputken etuosa laajenee muodostane

atvokammiot. Tdlloin viliaivojen uloke koskettaa piin — Optinen rakkula
ektodermid, jolloin hermosto muodostaa optisen Optinen raldkula Eaﬁfitiytianﬁinssin
. o g . eni selle
rakkulan ja ektodermi linssin. kehityksen
8 - 9 oo
P PV paaalue <
Induktio ei tapahdu, Mmfn kudoksen
mikali ektodermi ei mp antO{nfa .
.| ole kompetenttia D ei indusoi linssin
? kehitysta
:
keskivartalo :p
He
Optinen =
CSH
rakkula s

Heavner 2012 Cold Spring Harb.Persp.Biol. 4:a008391 linssi
UEF // University of Eastern Finland
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Linssin kehityksen saitelyyn vaikuttaa usea
kudostyyppi

rakieula hermoyhteydet

levy

Linssin kehittyy sammakolla
viela toukka- ja aikuis-
vaiheessa.

Vaikutus paan
ektodermissa

induktio

Indusoiva kudos

endodermi vaihtuu yksilon-
syddmen mesodermi / kehityksen aikana
optinen rakkula, retina

sopny paajajyps pisiuhiggloy uissuny

Toukkavaihe aikuinen

jovlnjos
Jos1uISUT
vnisviq
vInisvs

Linssin kehitys alkaa jo
varhain gastrulaation yhteydessi

oypvIninIu

UEF // University of Eastern Finland




nikohermon
s nystyn kuoppa

nikochermon

rakkula
linssin : )
anssari neuraali
p ektodermi

neuraaliektodermi

FGF:t

kehittyva linssin
ektodermi

ktod i
.

Anti-BMP
Anti-Wnt

kehittyva
nielu

UEF // University of Eastern Finland

kehityoi
retina

B
g X 'f':’.";
d‘f&f
— o T
! ) :,'hl [

QN

pigmentti- maisia
epiteeli  soluja

nakohermon

rakkula

BMP4
Fgf8 FGF:t

linssin
panssari

linssi
rakkula

retinan
sisdinen
ontelo

nakohermon

nystyn kuoppa

FGF:t

linssi-
rakkula

linssin
epiteeli

pigmentoitunut

retina
hermostollinen
retina
Pigmentoitunut
retina
FGF:t
linssin Linssin sekundaariset
epiteeli kuitumaiset solut
T Notch
linssin

kuitumaiset solut
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PERSPECTIVES
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Verkkokalvon kehitys

Bruchin
kalvo

Retinan
neuroepiteeli

Verkkokalvon erilaistuminen alkaa
silman pohjasta leviten kohti reunoja.

pigmenttiepiteelid.

Kehittywiilli verkkokalvolla on retinan
gangliosoluja, jotka litkkuvat aluksi kohti

Erilaistumisen tuloksena mm. saadaan valoa
aistivia soluja ja niiden erilaistumista ohjaavat
mm. FGE, Notch ja Lim- sidtelijit.

UEF // University of Eastern Finland

Linssi

-fi;jr \ Sokea piste
—> Lasiaine
X £

-

Optinen hermo

7 ~

Rajoittava ’ o
kalvo - Palau-  Erilais-> <
. tuva sykli tuminen e
e B P | SR > N
5 o® ¢
e : .)SP
Retinan o
pigmentti- » e
ep l tee l i—) [=(=] -X-I-I-X—I-I-X‘px-[-){)..)
A Aika N\
Bruchin Vaeltaessaan takaisin kohti
kalvo lasiaista, ne erilaistuvat ja

irtoavat pigmenttiepiteelisti.

Erskine ANS Neuron 2014:1-26




Gangliosolun aksonin
kohdentaminen

Gangliosolut kasvattavat aksonia kohti sokean taplid.

Tiétdi ohjataan hylkivilli signaaleilla. Robo-Slit signaalilla poispdin —_
retinan linssin puoleisesta pddstd ja erddlli proteoglugaanilla CSPG, jota | ,otina
eritetiin pigmenttiepiteelistd. Samalla sokean tiplan ldhistoltd eritettivi
Sonic hedgehog (Shh) vetii aksoneita puoleensa.

Vitreous

Aksonit kulkevat retinan sisdpinnalla ja kidantyvat Netriinin
ohjauksessa 45° sokeassa taplissa.

Ohjaaminen nikohermossa on tirkedi, koska nendnpuoleiset aksonit
ohjataan myohemmin vastakkaisen aivopuoliskon nikoaivokuorelle.

£ siit2 @ shh

@ siit1/siit2 @ Netrin-1

@ CsPG @ SemasA
| Glial endfeet/CAMs

®—¢ RGC

UEF // University of Eastern Finland
Erskine ANS Neuron 2014:1-26



Hermoradan muodostuminen silmasta

nakoaivokuorelle

Sokea piste

verkkokalvo

~U

Retinakerrosten muodostuminen
Kadheriini suuntaa gangliosolujen kasvun nikohermon piitdi kohti.

Ohjattu aksonien kasvu
Laminiinin ja ohjaavien signaalien yhteisvaikutus

Jarjestaytyminen nakohermoon
Kadheriini ja ohjaavat signaalit pitivit 1*10° aksonia jirjestyksessi

nakoaivokuori
UEF // University of Eastern Finland

Mahdollinen kaantyminen optisessa kiasmassa
Adheesiomolekyylit ja efriinit saavat osan aksoneista kiaantymddn.

Ohjautuminen nakoalueelle
Laminiinipintaiset glia-solut ohjaavat aksoneita

Saapuminen nakoaivokuorelle
Laminiini ei vaikuta suuntaaovuuteen

Nakokentan muodostuminen
Efriini-pitoisuus ja paikalliset inhiboivat signaalit vaikuttavat.

' 014




Linssin kehitys riippuu useista saatelytekijoista

Sidtelytekijd Pax6 on vilttdmdton linssin oikealle
kehitykselle. Ko. sddatelytekijin mutaatiot estivit linssin ja
nendn kehittymisen. Pax6:n eritystd rajoittaa toinen
sddatelytekiji, Sonic hedgehog (shh).

| keskiaivot

linssin kuoppa

[lman Shh-eritystd eldimelle kehittyy yksi suuri silmdi
keskelle piiti (kyklopia). Vastaavasti liiallinen Shh-eritys
estdd silmien kehityksen kokonaan esim. sokeilla luolissa
eldvilld kala-lajeilla. '

ulompi nenan
ulkonema

nendkuoppa

sisempi nendan ulkonema Pax6 mutaatio

UEF // University of Eastern Finland
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Kristalliinin eritys tekee
linssista lapindakyvan

Linssin muodostava kudos irtoaa pinnan ektodermisti,
jolloin mesenkyymisolut litkkuvat alueelle.

Kristalliinin tuotanto tapahtuu silman
linssissd ja sitid ohjataan

kalvo

__ “3’ Ee S8 mesenkyymi- Sarveis- " Sox2 ja Pax6 sditelytekijoilld.

soluja

—m

pigmentoitunut . e ——————
epiteeli __ —
Hermostollinen i ! AAATATTCATIGTIGTTGCTCACC TAGOATG
18 J
s

0-Crystallin enhancer sequence

valtimo I l

iiriksen 1, R . .
S S h _ 0-Crystallin, etc.

sidekudos

sadekeha

Linssi muodostuu kaarevista, kuitumaisista soluista.

UEF // University of Eastern Finland
Gilbert Develogmental BiOlO% 2014



Silmien kehitysta tapahtuu syntyman jalkeen

Vastasyntyneet nikevdt hyvin
huonosti, koska silmidn
valoreseptorit eivit ole vield C Fd 142 (deep) F 2 years (deep)
kehittyneet. Vastasyntyneen P
retinassa tappi-solujen halkaisija
on 2-kertaa suurempi ja niiden
tiheys vain puolet 2-vuotiaan
tappisoluista. Seurauksena on
350-kertaa huonompi nikokyky.

Samalla kehittyy verkkokalvon
suonisto, jolloin aistisolujen
ravinnehuolto tehostuu.

UEF // University of Eastern Finland
Provis Prog Retinal Eye Res 20:799-821, 2001
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Hermostopienan solut kehittyviat hermostoputken

ja epidermin valista

Hermostoputken ja epidermin viliin jddod
kudos kehittyy hermostopienaksi (ns. 4
alkiokerros).

Hermostopienan kehitysta sddtelevit
useat tekijit yhdessi (BMP, Wnt, FGF),
jotka estivit solujen erilaistisen
hermostoputkeksi tai epidermiksi. Samalla
ne indusoivat hermostopienalle
tyypillisten saitelijoiden erityksen.

Hermostopienan solut vaeltavat eldimen
eri osiin. Vaellusta ohjaavat samat
mekanismit kuin hermosolujen
kasvukartioilla.

UEF // University of Eastern Finland

Hermostopiena-
soluja

Hermosto-
putki
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Hermostopienan solut erilaistuvat hyvin erilaisiin

kohteisiin

Hermostopienan

kudokset

Periferinen hermosto

Endokriinisolut

Pigmenttisolut
Kasvojen rusto ja luusto
Sidekudos

hermosolut: aistisolut, sympaattinen ja parasympaattinen hermosto
Glia-solut

Schwannin solut (myeliinituppi)

lisimunuaisen ydin (kalsitoniinin eritys)

hankakerinen (veren O, ja CO,-pitoisuus)

epidermin pigmentti

kasvojen ja kallon yliosan luusto ja rusto

sarveiskalvon epiteeli ja sidekudos

hampaan nysty

ihon, pain ja niskan verinahka, sileit lihakset ja rasvakudos
sylkirauhasten, kyynelkanavien, kateenkorvam kilpirauhasen ja aivolisikkeen sidekudos

aortan kaaresta perdisin olevien valtimoiden sidekudos ja siledit lihakset



Hermostopiena

erilaistuminen riippuu

solun sijainnista

Hermostopienan solujen
erilaistuminen riippuu
vaelluksen ajasta ja
vaellusreitistd.

Kehon eri osissa
muodostuva
hermostopiena
erilaistuu eri kohteisiin
eikd sitd voida siirtid
muualle kehoon.

UEF // University of Eastern Finland

leuan luut

Etupadan hermostopiena

*  kasvojen rusto, luu-, glia- ja
sidekudossoluja.

*  hammasluu, keskikorvan ja

*  kilpirauhanen,
lisikilpirauhanen ja aivolisike

keskiaivot  etyaivot
taka-aivoy,_ - /

Vagushermon ja ristiluun

hermostopiena

*  parasympaattinen hermosto

* maksa, munuainen,
mahalaukku, suolisto

*  peristalttiset liikkeet

Vartalon hermostopiena

»  selkaytimen takaosan
aistihermot

*  lisimunuaisen ydin
(sympaattinen hermosto)

*  aortan hermokimput

*  ihon melanosyytit

nielukaaret

Syddmen hermostopiena

*  melanosyytit,
hermosolut, rusto- ja
sidekudos

*  suurten valtimoiden
sidekudos ja lihakset

suolisto

\vagus-hermo

lisimunuaisen
ydin

ristiluu

Gilbert Developmental Biology 2014




Ymparisto sadtelee hermostoplenan erilaistumista

Tietyt sddtelytekijit estidvdt hermosolujen

rakentumisen, jolloin muodostuu glia-soluja.

Sox10 Soxl10
MITF + Sox10 PO
MBP
PLP
Dct/TRP2 l

elano glgttl ~ Swannin solu
UEF // Unlver3|ty of Eastern Finland

Sox10

NGNI1

L

Aistihermoja

Sox9

Col2a1

-

Q =

(D
= 898

==
Rusto-
kudosta

‘\_../

O

9 \ ’---':'. ' - V;;g

Autonomisen hermoston sympaattiset,
adrenergiset hermot voidaan muuttaa
parasympaattisiksi, kolinergisiksi
hermoiksi ja pdinvastoin.

Sox10 Sox10-Pax3 Sox10
PMhZSX};J c-Ret EDNRB

Sympaattinen Parasympaattinen Suoliston
hermosto hermosto hermosto
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Hermostopiena muodostaa kasvojen luut ja ruston

keskiaivojen Kiduskaaren nro

etuosa
keskiaivojen
takaosa
rl Hermostopienan
| Er_zh_h\_ e vasara //; muodostama luusto
— g G e .  ato ; : —
§ o | g "3‘“‘“-~\- B T LIt Ty alasm\x_\ \
§ 9 r4 : P~ u ; S ¢ ,’ L
< ri\\ BRI jalustin "““‘i -
6 11 DS e (¥ nielu-
L r7\\\ _:] : kaaren w Leukﬂluun rusto
18\ X rusto W\Q kieliluu
- Kilpirauhasen rusto
%R\ rengasrusto
henkitoruvi

UEF // University of Eastern Finland
Gilbert Developmental Biology 2014




Hermostopiena on helposti muuttuva ja siksi tarkea
selkdrankaisten evoluutiossa

Muutokset hermostopienan muodostamissa rakenteissa
helpottavat selkirankaisten ympiristoon sopeutumista
(lajiutumista).

Niihin liittyy ihmisilld kuitenkin myds useita Ca®*
aineenvaihdunnan ja sydamen toiminnan hdairioitd.

UEF // University of Eastern Finland

(B) Prepatterning

Normal quail

Normal duck Quail with duck beak
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Hermostopienan luutuminen tapahtuu muutaman
pdivan ajan

Embryoic stage 9 Embryonic day 2-3 Embryonic day 6-7 Embryonic day 8+
r | | I |
> ‘. . ' ’ d 1

- Cranial neural N
. Y crest cells Chondrocyte
{ 5 "- 7 j«“\\
i P .
) ) | <« "(’I\.(Z BMP2/4
| I A T / \
' > . /—\7

' . PTHrP
Cranial § /S BMP2/4/7 % W 2
crest £ A & e
) | ‘.. |“‘ g . . "’ _____F [m‘" A .' X ’Il _—>_
] , N A - '_ i
) (Somites Pre-osteoblast Chondrocyte-like Mature
osteoblast (CLO) osteoblast

IHH
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Mesodermi ja somiitit
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Kehon mesodermi jaetaan 4 alueeseen
BMP-siiiitelytekijin pitoisuus Kehon 4 alueen lisiksi pidssi on oma, kasvojen
reunoilla suurempi /I sidekudosta ja lihaksia muodostava mesodermi
hermostoputki

=somiitti- \
mesodermi

kuori

valittava selkdjanteen | paraksiaalinen lateraalinen
mesodermi mesodermi mesodermi mesodermi
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Somiitit kehittyvat palloiksi hermostoputken
viereen ja muodostavat rustoa, lihaksia ja
verinahkaa

Somiitit muodostuvat hermostoputken molemmille puolille pallomaisiksi rakenteiksi. Notch,
Whnt ja FGF signaalit ohjaavat somiittien rakentumista pari kerrallaan. Lisiksi Hox signaalit
mddrddvdt somiittien erilaistumista.

somiitteja

Somiitin solut erilaistuvat rusto- ja selan luustolihas- ja verinahan (selkianahan sidekudos)

soluiksi.
W selkdrangan ja kylkiluiden rusto
m— selkdrangan lihakset &
syvat selkdlihakset

selkalihakset

; ruumiinseinamien ja
dermamyotomi raajojen lihakset, kieli

dermatomi selan verinahka

UEF // University of Eastern Finland
Gilbert Developmental Biology 2014




Sklerotomi muodostuu kanan sikiolle 2 vrk iassa

Rustoa ja lihaksia muodostavat solut vaeltavat
somiiteista. Somiitit ovat hermostoputken viereen
muodostuvia solupalloja, joiden yli- ja alapuoli
erilaistuu erilaisiin tehtiviin.

epidermi

Erilaistuminen alkaa hermostoputken ja
selkdjianteen puolelta. Pyoredt somiitin solut
muuttavat muotoaan ja alkavat jakaantua.

hermostoputki

sklerotomi

(ruston muodostus) somiitti

selkdjinne

UEF // University of Eastern Finland Stockdale Dev.Dyn.219:304-321. 2000
Gilbert Developmental Biology 2014




Sklerotomi-solut alkavat vaeltaa hermostoputkeen

pain

Jakautuvat solut eivit ole toisissaan tiukasti kiinni,
jolloin sklerotomin solut alkavat vaeltaa kohti
hermostoputkea.

dermamyotomi
(verinahan ja
lihasten
muodostus)

sklerotomi

UEF // University of Eastern Finland
Gilbert Developmental Biology 2014



Loputkin somiitin solut jakautuvat

jakautuvia
varhaislihassoluja

Myos jaljelle jaaneet dermamyotomin solut alkavat dermatomi
jakautua ja erilaistua. (verinahan muodostus)

dermamyotomi

sisempi

myotomi

(lihasten

miodostus) = ulompi myotomi
sklerotomisoluja” (lihasten muodostus)

dermamyotomi

UEF // University of Eastern Finland
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...ja rustoa ja lihaksia muodostavat solut vaeltavat
somiiteista

Lopulta koko somiitti hajoaa ja vapaasti litkkuvat

solut tayttiavit katken ympdroivdn tilan. _ ,
dermatomi myotomi

dermamyotomi

selkdytimen
taka-ganglia

varhaislihassoluja

sklerotomi dermamyotomi

UEF // University of Eastern Finland
Gilbert Developmental Biology 2014




Pinnan ektodermi

hermostoputki

valittdod
mesodermi

selkajianné
Aortan rakenteita

UEF // University of Eastern Finland
Gilbert Developmental Biology 2014




Somiittien sdatelyyn osallistuu kaikki viereiset
kudokset ja useita saatelytekijoita

- BMP4

epidermi gkiutuvia selki-

4
thassoluja lihakset

ruumiin seindmien
ja raajojen lihakset

BMP4,

\ sklerotom; ™yotomiy |

hermost
somiitti ~ Putki s
ateraali
mesodermi  selkdijdnn

UEF // University of Eastern Finland
Gilbert Developmental Biology 2014
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Somiittien hajoamisen sdately

Wt lisdd ja BMP estid soomitteissa dermamyotomien kehittymisti
ja Shh laukaisee sklerotomin muodostumisen.

Kehittyessain dermamyotomi jakautuu kolmeen osioon joista osa
lihtee vaeltamaan.

Télloin esim. ohi siirtyvdt hermostopienan solut vaikuttavat
dermamyotomin erilaistumiseen.

UEF // University of Eastern Finland

A Epaxial Hypaxial
Surface
ectoderm D

A BMP
. —

X Coel

Shh/ oelom

@

¢ >

Endoderm

Coelom

| Notochord | [ somites | | m | | LPM
Nucleus Axial skeleton, Kidney Somatopleura
pulposus skeletal muscles, (nephros), Body wall, limb,
back dermis, gonads dermis, cartilage, bones

brown adipose
Splanchnopleura
Endothelial, smooth muscles,
cardiac mesoderm

Chal 2017 Development 144:2104-22.




SELKAPUOLI

Solujen erilaistumiseen

Meso-1
somiiteissa vaikuttavat vatsa- ja ( )( ) L ) ( ) @ @ ((( eso
selkipuolen signaalien lidksi
myds elidimen etu-taka-akseli. ( } E 3 E 3( ) @ % L Paraxis
Kaavoittumista kaytiin liapi _—
nikamien muodostumisen ( ) [ ]( ] ( )@ L Follistatin

yhteydessa.

-0 )@@E

Sl |
O @@= w

VATSAPUOLI

UEF // University of Eastern Finland
Stockdale Dev.Dyn.219:304-321. 2000
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Lihakset, luusto, sisaelimet
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Luustolihakset kehittyvait yhdistymalla

myotomi- jakautuvia solujen lihasputken lihasputken lihassyy
Parakriiniset soluja varhaislihassoluja ryhmittyminen muodostuminen  kypsyminen + kantasoluja
tekijiit RO
r— — ".:_;::-.e :"".. " QU e
.. :.: :' . : g @
mddrdytyminen monistuminen solujakojen yhdistyminen & solujen kypsyminen
pysihtyminen erilaistuminen ihdistyminen
Whnt, Shh, FGE:t fibronektiini, meltriini, interleukiini-4 supistuminen
MyoD, Myf5 kadheriini lihasproteiinit
Myotomi-solut tuottavat  Kadheriini kiinnittii Lihasputki erittiii Osa lihassoluista sailyy
MyoD-siitelytekijid, lihassoluja solu- interleusiini-4:a, joka pienind, 1-tumaisina
joka saa ne kehittymdidin ketjuiksi. Solut houkuttelee paikalle sateliittisoluina
luustolihassoluiksi. yhdistyvit lisid lihassoluja. (kantasoluina), jotka voivat
Syntyvit varhaislihas- muodostaen Lihasputki kypsyy tuottaa uusia lihassyiti
solut monistuvat ja monitumaisia lihassyyksi. esim. vaurioituneen
UEF // University of Ea tnnitfyoit toisiinsa. lihasputkia. kudoksen korjaamiseksi.

Gilbert Developmental Biology 2014
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Sateliittisolut

Osa lihassoluista sdilyy pienind, 1-tumaisina Satellite cell Cycling Myofibers
sateliittisoluina (kantasoluina), jotka voivat myoblasts

tuottaa uusia lihassyitd esim. vaurioituneen
kudoksen korjaamiseksi.

Sateliittisolut muodostuvat somiittien soluista,

. C e . . . .. Activation Differentiation & / Fusion
jotka ervdt jostain syysti yhdisty muodostuviin g — o —
monitumaisiin lihassoluihin. y

Osa sateliittisoluista on kantasoluja ja osa
kehityssignaalia odottavia lihasta muodostavia
soluja.

MyoD myogenin
myogenin MRF4

Cusrrant Cipinean in - Cedl Balogy

UEF // University of Eastern Finland
Le Grand Curr.Op.Cell Biol. 19:628-633. 2007




Luusto kehittyy rustosolujen kovettuessa

hypertrofisia osteoblasteja
rustosolujen jakautuvia (suurentuneita) (luuta) J jakautuvia luunpiin
rustoa muodostavua  yjjyispymi  rustosoluja rustosoluja verisuoni pystosoluja rustoa
mesenkyymig)lu]a, \
K, 3k / kasvulevy
gy 2274
b %207y
A aﬁﬂ i
NP luuydin
b oy ﬂffp £
794N 4.5
£ 49 g74t07
QP@% :faf«
Ui osd luu
(s )s’s
g ;;
() be”
_ . o kasvulevy
Mesenkyymisolut muodos- Rustosolut jakautuvat Suuret rustosolut erittavit
tavat tiiviin kudoksen ja nopeasti. verisuonten kehitysti edis-
erilaistuvat rustosoluiksi. Jakautumisen pidtyttydi tavdi tekijid (VEGF) ja
Tiivistymisen epionnis- solut suurenevat kerddvit kalsiumfosfaattia Kuolleid tosoluien viereiset solut
tuminen estid henkitorven ja  (hypertorifia). ja muuttuvat luuksi Ho til e’; ;us OSZO .L]i] en( vzterebia tseikui)
kylkiluiden kehitysti. (samalla ne kuolevat). ITUHILIOAE LUSOTUIST (0STE0DIISTEIRS

samalla, kun luuytimen verenkierto

UEF // University of Eastern Finland tehostuu.
Gilbert Developmental Biology 2014




Selkaranka kehittyy somiittien vileihin

hermostoputki selkii-
\ kehittyvi liikehermo ranka hermo lihas
- sklerotomi

.
S } ', myotomi

|

padnpuoleinen osa

i o |
im i f '

zdnndnpuoleinen 0sa

¢ \
'

Hermostoputkesta lihtevd litkehermo halkaisee rustoa muodostavan sklerotomin ennen hermolihasliitoksen syntymisti.
Vierekkdaiset sklerotomin palat yhtyvit muodostaen selkirangan nikamat somiittien vileihin. Tiama lisdd selkirangan
joustavuutta sivulle.

UEF // University of Eastern Finland
Gilbert Developmental Biology 2014




Lateraalista mesodermista kehittyvat sisdelimet ja

verenkiertojarjestelma

Lateraalin mesodermin keskelle kehittyy ruumiinontelo, joka jakaa kudoksen kahteen osaan (somaattiseen ja sisielinten
mesodermiin). Somaattinen mesodermi kehittyy ektodermin vieressi ja erilaistuu lihaksiksi ja luustoksi. Sisdelinten
mesodermi muodostaa suuren osan sisielimistd.

poikkijuovaiset lihakset,
luusto,

—>| somaattinen (parietaalinen) mesodermi

___________________________________ !
‘ 3 ! Viliin ruumiinontelo . N sydanpussz !
————————————————————————————————— 4

syddn, verenkiertojdrjestelmd,

—>| sisaelinten (viskeraalinen) mesodermi _ /= o
osia ruuansulatusjirjestelmdsta

UEF // University of Eastern Finland




Mesodermi sammakon alkion kehityksessa

hermostolevy paraksiaalinen hermosto-
nesodermi hermosto- & piena )

vilittivd Putkl ruumiin-
selkdjdnne mesodermi ontelo

endodermi '
N — somaattinen

ruskuainen i
mesodermi

.

mesodermi

lateraali

keskisuoli mesodermi

Sisdelinten
pussi

UEF // University of Eastern Finland
Gilbert Developmental Biology 2014



Mesodermin "ulkondako" riippuu ruskuaisen koosta

leikkauskohdat/ \ ;

Toisin kuin sammakolla, linnulla ja nisakdilld
mesodermi kehittyy levyksy alkion sivuille.
Téamd johtuu suuresta
ruskuaisen/ruskuaispussin koosta.

alkusuoli
R S S S BT
-.ad_, R R T b el

ruskuainen

Leikkaamalla ja taivuttamalla kanan alkiota,
saadaan alkiokerrokset niyttimdiin samalta.

hermostoputki

somiitti — 4

2 ruumiinontelo
AN\ alkusuoli

ruskuainen

Taitetty kanan alkio Sammakko

UEF // University of Eastern Finland
Gilbert Developmental Biology 2014
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Raajat rakentuvat samanlaisista osista ja niita
sdadelldan samoilla tekijoilla

paanpuoleinen
anterior

kehonpuoleinen kaukainen
proximal distal

Ranteen luut

hannanpuoleinen
posterior

Raajan kehitystd sddtelee kolme tekijid
FGF - proximal-distal (keho-kaukainen)

\ Shh anterior-posterior (etu-takapiii)

A 3 Wnt dorsal-ventral (vatsa-selki)

olkaluu  kyynir- vdirttind-  kimmen-  sormet
Hartiakaaren luut ~ luu luu luut
UEF // University of Eastern Finland
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Raajan kehitys alkaa raajasilmusta, jonne siirtyy

lihaksia ja luustoa muodostavia soluja

Kaikilla selkirankaisilla raajasilmut kehittyvit samaan kohtaan (eturaaja 1. rintakehd-nikaman
kohdalle). Niiden kehittymistd sdddellidn pitkilti samoilla mekanismeilla, jolloin lajeja

vertailemalla voidaan tehdd pditelmidi raajojen evolutiivisesta kehittymisestd.

» Limbs

Fins

—

Y . \ humerus
\ QQ 2
! 1 5 i, — .
Fwy) "y : . \‘?_‘{{? Posterior
N
j Fin ray

Anterior

UEF // University of Eastern Finland

Mikiko Tanaka, Tokyo Institute of Technology

Raajasilmu nikyy varhain FGF
sadatelytekijin ilmentymisend.
Gilbert Developmental Biology 2014




Raajasilmu saa lihaksia muodostavat solut sisempi 5 _
siirtymadin somiiteista ja luustoa muodostavat solut myotomi ermatomi
lateraalista mesodermista. myotomi | \\

ulompi
yotomi

Stirtyvit mesenkyymisolut kasautuvat muodostaen

T sklerotomi
raajasilmun

Raajan lihaksia

e muodostavia
selkiydin soluja
Mean Number of Migrating Cells (+ standard error) ruaj a Si l miu
FGF-4 | 1000 (ug/ml) | 250 (ug/ml) | 100 (ug/mb) | 25 (ugimD) | O (ngimi) selkdjanne —
N Cells N Cells N Cells N Cells N Cells
(+s.e.) (+s.e) (ts.e) (+se.) (+s.e)
Zone 11 12 32 22 20 6 5 4 2 2 1 alkumunualnen
(14.6) 13.0) (+3.2) *1.0) (+0.0)
Zonel |12 | 99 (24| 8 |1w0| 6 |7| 36 [4| 20 |IL Raajan luustoa
+23.3 +42.0 +23.3 +15.7 +0.6 & .
G| pesh) Bl B =09 muodostavia
. _____._--—"-' .
endodermi soluja
Total 14 113* 27 95* 12 57* 13 20 13 9
(£34.6) (£47.9) (£20.1) (£8.8) (+0.2)
Li & Muneoka 1999 Dev.Biol. 211:335-347. )
lateraali
mesodermi

UEF // University of Eastern Finland
Gilbert Developmental Biology 2014
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Raajasilmussa on tekijoitd, joiden vuoksi raajat
kehittyvat erilaisiksi

|

Etu- ja takaraajat ovat eldimilld
yleensd erilaisia. Siten raajasilmussa
on oltava tekijoitd, jotka vaikuttavat
niiden erilaistumiseen.

DO0B0000ED
|

Raajasilmun kehityksen aiheuttaa
FGF-sadtelytekiji. Se ei kuitenkaan
vaikuta sithen millainen raaja
silmusta rakennetaan.

(B) FGF induced

Kahta sditelytekijid, Tbx4 ja Tbx5 ‘

tuotetaan etu- ja takaraajojen silmun ~

alueella ja ne ovat tirkeiti raajan * '

erilaistumisessa. 54
M 1bx5 |
B Thx4

UEF // University of Eastern Finland
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T-tekijoita siadelldan ennen raajasilmun kehittymista

B the presumptive wing region and the wing bud
stage
a8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23
Tbx5 - R R X I
Tbx4 sL9 st.12,13 :
I time
ﬁpeciﬁ%atlcn e T Iumt:-in!i.:.ljation
1 an = 0 x5 expression a
/5’ actin s = » - - o e - determination - {diﬁaran[iat?on}l - outgrowth
C the presumptive leg region and the leg bud % '
chige P p greg g P 115 Thx5
9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 o Thud Thd
Tbx5 G . - e { ‘ 1
N el (R
Thxd
Tbx4 R ‘ 1oxs
; limb initiation
: : datarmination
. specification g : and
[actin sees - Smam o - start of Thxs rprossion —88= o\ agromin

UEF // University of Eastern Finland
Saito et al. 2002 Dev.Biol. 129:211-220




HOX- retinoidi- Tbx FGF10 FGF8
proteiinit happo transkriptiotekijat (mesodermi) (ektodermi)

IEETEEEI0E

L

pinnan —

\

N T -
somiitt / R i ekto ,
rense E . dermi
valittavd lateraali
mesodermi mesodermi

UEF // University of Eastern Finland
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Raajasilmun karjen
ektodermi (AER)
sddtelee raajan kehityksen

Raajasilmun kirjen ektodermiharjanne

(AER) aiﬁeuttaa mqjan myodostumisen. eturaajan
Sgn mesztys. on voitu .ososztc.za mesenkyymi
mikrokirurgisilla kokeilla, joissa o
harjannetta on poistettu, lisitty tai g

vathdettu.

Samalla on havaittu, etti raajaan
siirtyva mesenkyymisolukko
(mesodermille) mddrdd raajan

erilaistumisen.

UEF // University of Eastern Finland

soluilla

AER poistettu Raajan
Y kehitys
estynyt

> Kaksin-
kertainen
> SUIPL

| jalan
N0\, mesenkyymi -
y jalka
mesenkyymi AER:n
_ \ (ei raajasta) vaikutus
vihdinen,
' g <l raajan
AER korvattu N\ kehitys
muilla FGF- estynyt

_ Normaali
= s1ipi

Gilbert Developmental Biology 2014




Eturaaja Takaraaja

Raajan eri osissa tuotetaan eri
Hox geeneji.
Geenien poisto vaikuttaa

13] e
121 B
111

—
| SET T

] |
| ]
] 9 ]

Hox-geenien
paralogit

raajan kehittymiseen, jolloin o T

esim. Hox11:n poistaminen ° % ODZ .
estiii hzzrel'la kyynarvarren N (C;::: 25 D N QC:: :: 58 ;Q
luiden kehittymisen. L Sugn s " o,
Vastaavasti thmiselld . — — y ) N o e )
tunnetaan Hox13 mutaatioita, Olkavarsi Kyynirvarsi Ranne Reisi Siiri Jalkapoyti
jotka aiheuttavat sormien

yhteensulautumista.

Hoxall,
Hoxcl11-deficient
mutant

UEF // University of Eastern Finland
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Hox geenit maaradvat raajan kehittymisen kaikilla
selkarankaisilla

Development
| > Adult
Late Hox

Mouse Wild type

I

al3d13+

lc"/' e
P
Q:.f_.-—-
.

el2.5

Zebrafish Wild type

Hox13 poistaminen
muuttaa evin rakennetta
samalla tavalla kuin
nisdakkddn sormien.

48 hpf

UEF // University of Eastern Finland
Nakamura 2016 Nature 537: 225-227.




Esimerkkeji sormien ja varpaiden
vadristymistd kiinalaisella suvulla, joka
kirsii pistemutaatiosta Hox13 geenissd.

isitnelpig e

UEF // University of Eastern Finland
Zhao Am.].Hum.Gen. 80: 361-371. 2007




Kehittyvin raajan takaosassa oleva ZPA alue

maaraa raajan etu-taka-akselin

pdaan puoli

siirretty

takapddn puoli

Raajasilmun takaosan “polarisoiva alue” (ZPA) madidrdid raajan etu-taka-akselin (peukalo vs. pikkusormi).

UEF // University of Eastern Finland
Gilbert Developmental Biology 2014




Shh geenin siirto

ZPA alue erittaa Shh saatelytekijaa

v kanan side-
kudossoluja

Suirtamilld Shh sditelytekijia koodaava geeni sidekudossoluihin ja ko.

solut kanan alkion raajasilmun pidin puoleiselle (anteriooriselle) alueelle

saadaan raajaan kasvamaan ylimddrdisid sormiluita symmetrisesti |
(peilikuvana). solujen siirto
raajasilmun
\\  Shh- etupuolelle.

soluja, joissa
Shh geeni

) sormiluiden
peilikuva

normaali
kehitys

4 \-‘-:.:L. ,\ -

\
Gilbert Developmental Biology 2014
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ZPA alue erittaa Shh saatelytekijaa

Normaalisti hiiren alkiolla Shh-geenin sditeliji on aktiivinen vain
raajan taka-osassa. Tunnetaan hiiren Hx-mutaatio, jolla Shh-geenin
sadatelijilld on 1 nuk-leotidin mutaatio, joka aitheuttaa sddatelijin
aktiivisuu-den raajasolmun molemmilla puolilla, jolloin seurauksena
on ylimddrdisten varpaiden muodostuminen.

GUTTGTTITTTITGCCAC lG\Il.;\Ili ATAA: GCTTGTTTITITTGUCAC IA_\'ilJ\I('l ATAA

UEF // University of Eastern Finland
Gilbert Developmental Biology 2014
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Aimée Z. 2015: Development 142:3810-3820
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Shh — Gli3 —

sormien maara

Shh geenin poisto (Shh™) estii
hiiren sormiluiden kehittymisen.

Sditelytekijin Gli3 (Gli37) poisto lisdii
sormiluiden lukumddrdd riippumatta
Shh:n mdiristi (Shh”-Gli3™), joten
Shh:n poisto estidi sormien
kehittymisen vain Gli3:n ldsndiollessa.

UEF // University of Eastern Finland
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Sormien kehitys riippuu eri tavoin Shh:sta

nimettoman ja pikkusormen
muodostavat, Shh:ta erittavat solut (ZPA)

peukalo: Shh:sta riippumaton
l\, etusormi: Shh:n pitoisuus

keskisormi: Shh:n pitoisuus ja vaikutusaika

nimeton ja pikkusormi: Shh:n vaikutusaika

Shh diffusion

.| Shh descendants

UEF // University of Eastern Finland
Gilbert Developmental Biology 2014



Sormien valissad oleva kudos kuolee ohjelmoidusti

Raajan kehittyessa soluja kuolee
sormien valista,

Kyynar- ja varttinaluun valista seka
raajan paan- ja takapaanpuolelta.
Solut kuolevat hitaasti ja
ohjelmoidusti

UEF // University of Eastern Finland

Ankan jalka
minimaalinen
solukuolema Y
sisdinen
apoptoosi-alue
Kanan jalka sormien vilinen
runsas apoptoosi-alue ~_
solukuolema , N/
Posterioo-
anterioorinen rinen
apoptoosi _apoptoosi

¢« —

i .
sisdinen
apoptoosi-alue
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, ektodermi
hermostoputki

somiitit

AER:

FGF

TBX4/5 Shiy

mesodermi

UEF // University of Eastern Finland
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Verenkierron kehitys

Ihminen, 4 vko

Valtimorunko

Pddlaskimon vasen
ja oikea haara

UEF // University of Eastern Finland

somiitteja

Lateraali
mesodermi




Verenkiertoelimet kehittyvat lateraalista
mesodermista

o , sydanmesodermi
- paanpuoleinen : :
t (kardiogeeninen)

DKK, Cresend, gerberus FGES8
/ (paanpuoleinen endodermi)

lateraali Noggin, Chordi
g£g1n, ordin
(hermostoputki)

verenkierron mesodermi
— . .
(verisolut, verisuonet)

- takapaanpuoleinen

UEF // University of Eastern Finland




Sydanmesodermin solujen erilaistumiseen

vaikuttavat useat saatelytekijat

Islet-1 heart progenitor cell lineage fate map

Sydéansolujen
/ \ Primary Secondary

heart field (FHF) heart field (SHF})

Islet-1+ . Multipotent Isl-1+
pro-eplgardlal cardiovascular
progenitor progemtors
l Isl-17/NKX2.5- /
o Sydanpussi epiteel ‘

Isl-1-/Wit-1+/TBX18* Isl-1t/HCN4*  |sl-1 /smMHC Isl-1+/TNT*
tahdistinsolu, —
johtoradan lihassolu verisuonten Sydanlihassolu

[ 4 silea lihassolul

HCN* smMHC* TNT*

UEF // University of Eastern Finland
Chien Science 322: 1494-1497. 2008




Sydan kehittyy alkion laidoille 2 osaksi, jotka
yhdistyvit suolen kehittyessa

ektodermi

Paan mesenkyymi

somaatttinen
mesodermi

sisaelinten
mesodermi

UEF // University of Eastern Finland
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suoli sydamen endodermi

mesodermi

Sydimen muodostavat mesodermi-solut
vaeltavat kanalla ekto- ja endodermin
vilissd etusuolen kehitysalueelle.

Gilbert Develogmental Biolog 2014



Sydan kehittyy alkion laidoille 2 osaksi, jotka
yhdistyvit suolen kehittyessa
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Buhgameatt Funsrapasaniuiie

Sydankalvojen esiaste

Sydinkalvojen esiaste-solut muodostavat
kaksi putkea endodermin ja syddmen

mesodermin viliin
UEF // University of Eastern Finland

Gilbert Develogmental Biolog 2014



Sydan kehittyy alkion laidoille 2 osaksi, jotka
yhdistyvit suolen kehittyessa

hermostoputki

Sydanlihas
(myokardium)

etusuoli 2
e # Etusuoli kuroutuu
sydénkalvojen kiinni, jolloin
putki sydimen
muodostavat alkion
vasemmalta ja
oikealta puolelta
UEF // University of E Syd'ainlihas solut yhtyvéit.

Gilbert Developmental Biology 2014




Sydan kehittyy alkion laidoille 2 osaksi, jotka
yhdistyvit suolen kehittyessa

Sydanlihas
(myokardium)

endodermi

Sydinkalvojen
putket yhtyuit,
jolloin muodostuu
putkimainen
sydanlihas.

UEF // University of Eastern Finland
Gilbert Developmental Biology 2014




Putkimainen alkeissydan taipuu ja muodostaa 4-
lokeroisen sydamen

21 vrk 28 vrk Vast.lasyntynyt
3 L/ keuhko-

valtimo

Sikioaikana reika
eteisten vilissd.

Aorttapussi

aortta

]

] Valtimorunko
[] QOikea kammio
[ ] Vasen kammio

valtimo-
runko

Qikea eteinen
Vasen eteinen

Eteis-kammio-

lappa
ruskuaisvaltimot
Kdantymisen saavat aikaan Lapat kehittyvé?t
UEF // University of Eastern Finland Hand1 ja 2 tmnSkriPtiOtekij at SY ddmeen varsin my Ohddn
(vase-oikea-akseli)

Gilbert Develogmenml Biolog 2014
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Verenkiertojarjestelma kehittyy aluksi aortankaariin

Ihminen 29 vrk

Jotta verenkiertoelimistd voi kehittyd, on veren pidstavi
kiertamiddn. Verisuonisto kehittyy itsendisesti, jolloin jokaisella
yksilolli on hieman toisistaan poikkeva verenkiertoelimisto.

Verenkiertoelimiston kehityksessi on kolme tekijda:

— Fysiologinen (kehittyvin jirjestelmdn on toimittava
koko ajan) Aortankaaret <

— Evolutiivinen (alkiossa veri kiertid aortankaarien ja
ruskuaispussin kautta)

— Fysikaalinen (verenpaine riippuu suonen halkaisijasta
ja veren virtauksesta) Imusuonirunko

Verenkiertoelimisto kehittyy aluksi aortankaarien vilitykselli

imusuonirungosta aorttaan kulkevaksi. .
Oikeanpuoleinen vasemmanpuoleinen

taka-aortta taka-aortta

UEF // University of Eastern Finland
Gilbert Developmental Biology 2014




Kuukauden ikaisena aortankaaret muttuvat

Ensimmidiset aortankaaret hividvit, kolmannesta kehittyy
kaulavaltimo ja neljannesti yliraajan valtimorunko ja aortan

kaari.

Vasen puoli kuudennesta aortankaaresta muodostaa
keuhkovaltimon ja avoimen valtimotiehyen

UEF // University of Eastern Finland

Sisemmat
Ihminen 49 vrk |kaula- Ulommat.
valtimot kaulavaltimot  Aortan
]\. kaari

kaulavaltimo

Ylaraajan
valtimorunko

Somiitteihin ——

johtava valtimo

Valtimotiehyt

Aortta

Gilbert Developmental Biology 2014



2 kk ikaisena veren

UEF // University of Eastern Finland

kierto muistuttaa jo taysikasvuista

eaulompi  Vasen sisempi
kaulavaltimo kaulavaltimo

Ihminen 56 vrk

:‘f" Vasen
Oikea / kaulavaltimo
solisvaltimo
® Vasen
solisvaltimo
Nouseva
aortta Sidekudos
keuhkovaltimo laskeva

Gilbert Developmental Biology 2014



Hain verenkierto selittinee aortankaarien alkuperdisen syyn...
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Kiemenbogens = kiduskalarliiemenspalte = kidusrakoi

ma I sp e h b I pfpmwa g n

Fig. 510. Schema des Gefillsystems eines Haies. Die Gefille, welche venises

Blut fithren, blau, diejenigen, welche arterielles Blut enthalten, rot. « Kiemen-

arterienstamm, ao Aorta, b Brustflosse, g Geschlechtsdriise, # Herzkammer, [ Leber,

m Magen, mi Milz, mu Mund, n Niere, np Nierenpfortader, p Bauchspeicheldriise,

% Leberpfortader, 2) Kiemenspalte, » Vorhof, »e Venenstamm. 0" abfiihrende

iemenarterie des Zungenbeinbogens, I' zufiihrende do. des ersten Kiemenbogens,
4" abfithrende do. %les vierten Kiemenbogens. — Nach Parker u. Haswell.

Boas: Lehrbuck der zoology 1920
UEF // University of Eastern Finland



Verisolut ja verisuonet kehittyvat lateraalin
mesodermin takaosasta

VEGF Angl VEGE

angiogeneesi

FGF2 PDGF.__

Ensimmdiset verisuonet
kehittyvdt ruskuaispussin

verisaarekkeissa.
EGER . VECE R VEGE-RI Tied VEGER],2 PDGFR  TGE-R
Ulkoreunan solut (Flk1) (Flt1) (Flt1)
muodostavat suonien
endoteelid ja keskelld olevat

solut verisoluja.

Alkion sisdlld verisuonet

kehittyuvit erikseen eri : ( , S
kudoksissa ilman verisolujen t ) ‘_

muodostusta

Verenkierto Kypsynyt veren-
Haarautuminen. kiertojarjestelma

mesode1 rm Solujen jakau- || Putkien kehitys =AY
tuminen, Endoteelisolujen kehitys
vaeltaminen, vuorovaikutus Siledd lihasta
erilaistuminen muodostavien

jarjestaytyminen

solujen houkuttelu

UEF // University of Eastern Finland
Gilbert Developmental Biology 2014




Verisoluja kehittyy myos alkiossa

UEF // University of Eastern Finland

migration

Blood-vessel

endothelial

Mesoderm-

endothelial

! Yolk sac Endothelial cell

ing

derived

cell

derived

cell

Iruela-Arispe 2018 Nature

Erytrosyytteien valmistus
alkaa ruskuaispussin
vesisuonipuokamissa

Niitd kehittyy kuitenkin myos
alkion verisuonten
Seinamissd.




Verisuonia kehittyy kahdella tavalla: Sprouting and anastomosis

° Vaskulogeneesi (rakentaminen PLA (‘head-to-head’) CMmv ( head-to-side’) alsVv

tyhjasta)

* Angiogeneesi (verisuonten ‘;
yhdistaminen)

Yhdistymisessikin on kaksi tapaa: Ny — __] \

pidentyminen (versoaminen) ja
yhtyminen.

Mldbraln

&) J% M -

Pruning

UEF // University of Eastern Finland Charles Betz et al. Development 2016




Verenpaine vaikuttaa suonten kehittymiseen

Cord hollowing by formation Blood pressure-dependent
and fusion of membrane invagination
intracellular vacuoles

Charles Betz et al. Development 2016

UEF // University of Eastern Finland




Kaksi tapaa tehda verisuoni

&%
| 4

Vakuolien yhdistyminen

Verisuonen syntyminen solujen sisille

UEF // University of Eastern Finland




A Ruskuaispussi (ei sisilld
nisdkkaillid ruskuaista)

UEF // University of Eastern Finland

Aortta
Kuljettaa verta

Keuhkovaltimo myos istukkaan
Keuhkovaltimo,
_ Sikiovaiheessa
Ozkfea reikd aorttaan
Eteinen Vasen
Sikiovaiheessa eteinen
reikd eteisten ~a_
vdlilld _
Keuhko- Aorttalippi
valtimolippi
Kolmiliuskainen P, Hiippalappi

lappi

Oikea Vasen

kammio  Kammio
Kehittyy eri soluista kuin muu
syddmen osat.
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Ihmisen ruoansulatuselimisto kehittyy varhaisessa
vaiheessa

16 vrk

vesikalvo  hermostokouru

selkajanne Hensenin solmu

sikiévesiéf,m‘_:/;\\\\\ somiitti

: \\y somaattinen

—

% mesodermi
isdelinten
/ mesodermi

=

| J ruskuaispussi

keskisuoli

veri-
saarekkeita

Seka hengitys- etta ruoansulatuselimisto kehittyvat alkusuolesta

UEF // University of Eastern Finland




18 vrk

hermostoputki
kuroutuu

vesikalvo

ruskuaispussi

Alkusuolen etu- keski- ja takaosa erilaistuvat

UEF // University of Eastern Finland

e el Gialeg 200



22 vrk

suolilieve

hermostoputki

%sodermi

keskisuoli

’i< somaattinen

kilpirauhanen ==

etusuoli~ ¢
g
hermosto- ... sydan ruskuais-
putken etupaa pussi

Suolen molemmat paat on suljettu. Takasuoli on yhteydessa suljettuun viemarisuoleen.

UEF // University of Eastern Finland

e el Gialeg 200



28 vrk

vatsa-
laukku

h toputki
Keuhkot ermostoputki

kilpirauhanen / - e

haima N
selanpuoleinen

valtimo

voin ﬁ haima
etusuoli ' \ ) )

o sisempi
' }wvatsakalvo

IS =~ perasuoli

\Spay N A ulompi
. 4 o= 2 2 5 y
pussi & \\Vesikalvo __J vatsakalvo
=
vatsanpuoleinen
Etusuolen paa aukeaa, jolloin suun ektodermi ja aivojen suolilieve

ektodermi koskettavat toisiaan muodostaen aivolisakkeen
(aivolisakkeen etu- ja takalohko).
Samalla takasuoli yhdistyy perdaaukkoon.

UEF // University of Eastern Finland




Ruoansulatuselimiston kehitykseen vaikuttaa
useita paikallisesti vaikuttavia saatelytekijoita

Endodermi ja mesodermi vuorovaikuttavat ruokatorvi
keskenddan (muodostuu epiteeli ja sileat lihakset)

ENDODERMI MESODERMI

Shh:n indusoima
Hox-geenien ekspressio vatsalaukku

vatsalaukun

sulkijalihas
mesodermin

erilaistuminen haima

BMP ja FGF eritys

»_

mesodermin
erilaistuminen

perdsuoli-_/

UEF // University of Eastern Finland
Gilbert Developmental Biology 2014




Nielu kehittyy 4 kiduskaaresta ja -taskusta

kiduskaaret ilpi-
iduskaare \ kilpi

1. kidustasku rauhanen
~ B ;

2. kidustaskun uloke \? B kaﬂokana7 =
lisakilpirauhanen \\i :

o korvatorvi korvatorvi
kateenkorva |[—— & — L ’
\ . lisakilpirauhanen
lisakilpirauhanen lisakilpi- \f " kilpirauhan. - Turisat
) ot rauhanen ) nielurisa
kidustenjalkeinen kidusten- kieli
tumake jalkeinen kurkunpaa
tumake / \
- ) lisikilpirauh
kllplrauhanen% @\ 1saxiipirauhanen
kidustenjalkeinen kateenkorva

tumake (kalsitoniinin eritys)

UEF // University of Eastern Finland
Gilbert Developmental Biology 2014
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Sukupuolen maaraytyminen

Kehitysbiologia, UEF
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Sukuelinten kehitys riippuu kivesten hormoneista

genita

alipoimu

erilaistumattomat

XX

sukuelimet

XY

v k 4
munasarjat kivekset
| ]
2 2 A 4 \ 4
granuloosasolut | | teekasolut Sertolin solut| | Laydigin solut
follikkelit ‘L .
AMH testosteroni
— ‘1' antimiillerin hormoni |
Naaraa.n sisaiset estrogeeni ¢
sukuelimet: ‘1'
- kohtu o <€———— Miillerin tiehy ) DHT ,
- munajohtimet dihydrotestosteroni
- kohdunkaula hai
‘ . ajotus
- vaginan yléiosa)

UEF // University of Eastern Finland

- hdpyhuulet,
- klitoris
- vaginan alaosa

Naaraan ulkoiset genitaalit

€—— sukuelinnystyra

Wolfin putki

Koiraan sisaiset
sukuelimet:

- lisdkives

- siemenjohdin

- seminaalirauhanen

penis, eturauhanen




Sukuelimet kehittyvat valittivasta mesodermista

munuais-

.. Sukusolut vaeltavat
keranen Aortta

epiblastista, sikionulko-
puolisen ektodermin

Kot ' /J*A vierestdi sukusolu-
_ i harjanteelle.

Wolltfin tiehyt

esimunuais- € gsykusolu- Siirtyvit sukusolut
: munuais- , __.
harjanne : harjanne
tiehyt

UEF // University of Eastern Finland
Gilbert Developmental Biology 2014



Wollffin tiehyt

Muillerin
tiehyt Somaattisia ja
sukusoluja

UEF // University of Eastern Finland
Gilbert Developmental Biology 2014



hajoava sukuelinten
hajoava esimunuais- mesenkyymi
KIVEKSET o esimunuaistiehyt tiehyt MUNASARJAT
Wolffm_ tiehyt Wolffin tiehyt _
g > S sukusolut

sukusolut

kiveksen verkko

Miillerin kiveksen valkokalvo
tiehyt

Muiillerin
tiehyt

UEF // University of Eastern Finland
Gilbert Developmental Biology 2014




Naisella follikkelit ohjaavat sukuelinten kehitystd,
miehelld Sertolin solut ja Leydigin solut

kiveksen verkko

(siirtyminen, kypsyminen)
KIVEKSET i

)
™~ Kiveksen
e verkko
}1\1/?].(;? va 19 Wolffin tiehyt
tiel}ll yi:rm " % (siemenjohdin)

UEF // University of Eastern Finland

W siittioiden kantasolu

00
OOOE— Germ cells
Testis cord N lezes
Mesonephros ki
Interstitium
S % —Sertoli cells
// Leydig cells
MUNASARJAT
epiteeli
verisuonia
sidekudosta
hajoaya . W munasolujen
Woltfin tiehyt kantasolu
\  follikkeli

Miillerin tiehyt/%

Gilbert Developmental Biology 2014
Wilhelm Physiol.Rev. 87:1-28. 2007




KIVEKSET

MUNASARJAT

t

'i%\"d.

YN W
& . A 4
F 3 “-'v? ‘_'." bog | . '\.
el s S artal
& ‘:‘, , ‘i“‘ \ < A

Leydlgm solu g\:_‘;"

ot Vi

'"“‘ﬂ-:f AT ”,
%&i’ﬂ'“ “?fft

Bryson Fetal histology 2014

UEF // University of Eastern F|nland




S koot | munasarjat

Sukusolujen Kiveksen Munasarjan
sijainti tiehyet kuoren follikkelit
Kehittyva Wolffin Miillerin
tiehyt
Kehittyvat ~ Siemenjohdin,  Munajohdin,
kudokset lisakives, kohtu,
seminaali- kohdunkaula,
rauhanen vaginan ylaosa

UEF // University of Eastern Finland

sukupuoli-
rauhaset

. e,
munuainen” ¢ §}

) "
Virtsanjohdi{ A

Miillerin tiehyt by
t‘@@/\ yhteissuoli
‘ kivekset r‘nunasarja;:c\

i 1 _‘ ;. ; ; :“ i ‘. :-7:-,;:,
I‘Il‘:‘\ i / ‘:j‘l‘l‘l"// i "‘ | I“‘ f.‘ .. ‘

< /=% Miillerin tiehyt

P s virtsarakko S a1
Wolffin tiehyt” . > ./ (munajohdin)
(siemenjohdin) virtsaputki L= | “kohtu
vagina

Gilbert Developmental Biology 201 ﬁ



Sukuelinten erilaistuminen riippuu useasta geenistd, jotka
sijaitsevat joko sukupuoli- tai autosomeissa

Geeni Kromo- | Toiminta Vaikutus hiiren sukupuolielimissa Sairaus ihmisella
somi

Trankriptiotekija XY sukupuolen vaihtuminen sukupuolten vaihtuminen
Arx X Transkriptiotekija Epanormaali kivesten kehitys X-kromosomiin liittyva aivokuoren ja
sukupuolielinten epamuodostuma
Dmrtl 9 Transkriptiotekija Sertolinsolujen ja siittion kantasolujen XY naaras
tuhoutuminen
Sox9 17 Transkriptiotekija XY sukupuolen vaihtuminen XX uros
Dax1 4 Tumareseptori Kiveksen verkon ja siittididen tuotannon XY naaras
kehitys hairiintynyt
Wnt4 1 Signaalimolekyyli Miillerin putken kehittymattomyys, XY naaras
testosteronin tuotanto
Dhh 12 Signaalimolekyyli Laydiginsolujen kehitys hairiintynyt XY sukupuolielinten epamuodostuma
Amh 19 Hormoni Miillerin putken hajoamisen esto Pysyvan Miillerin putken syndrooma

UEF // University of Eastern Finland



Y-kromosomin SRY-geeni maarai sukupuolen

) SRY
Y-kromosomin pddssd sijaitseva [l [I 1 I 1 I
SRY-sdiitelytekiji saa aikaan koiraan [l ‘ I ﬂ 1 2 PR
sukupuolielinten kehittymisen. SRY I || Il Il [I “ " I [l
geenin lihelld sijaitsee 1 z 3 ¢ 3 & 1 g 2 1@ U 12 13
pseudoautomaalinen alue (PAR), Y 59 mb
joka voi koiraan meioosissa e _[l N
rekombinoitua. ﬂ II 1 | E 1 3 i _ﬂ i
14 15 18 17 18 13 2@ 2 2 ¥ Y MU

Hits: 2 S
Seurauksena voi tilloin olla SRY-
geenin siirtyminen X-kromosomiin g | s
ja XX koiraan kehittyminen oy b o
jalkeldisend. IThmiselld SRY on e
loydetty X-kromosomin kahdesta X 155 mb
kohdasta.

******

UEF // University of Eastern Finland
Wilhelm Physiol.Rev. 87:1-28. 2007



Sekundaariset sukupuoliominaisuudet riippuvat
(dihydro-) testosteronin reseptoreista

Testosteroni atheuttaa lisikiveksen, siemenjohtimen ja
seminaalirauhasen kehityksen. Sen sijaan eturauhanen ja penis
riippuvat testosteronin metaboliatuotteesta,
dihydrotestestosteronista (DHT). Tunnetaan tapauksia, joissa DHT
synteesi ei toimi, jolloin miehelli on umpiperdinen vagina ja
laajentunut klitoris. Hormonihoidolla sukupuolielimet saadaan
normaaleiksi.

Miehilli on todettu testosteronin reseptorin hiirioon liittyoi
harvinainen (3/100000) sairaus androgeenien
insensititvisyyssyndroma. Miehille kehittyvit kivekset normaalisti,
mutta estrogeenin ohjaamana umpiperdinen vagina ja naismainen
vartalo

¥ g%%‘?ﬁ i

UEF // University of Eastern Finland
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Sukupuolikromosomit ja
hedelmallisyys

Sukupuolikromomien osalta tunnetaan kolme "yleisti” poikkeamaa

Turner 0,04 % Hidas kasvu, sydan-, silma ja munuaissairaudet.
Steriili

Klinefelter XXY 0,1 % Pitka, suurentuneet rinnat, vahaiset kayttaytymisongelmat,
steriili

Kaksois Y XYY 0,1 % Pitka, usein lisdaantymiskykyinen

UEF // University of Eastern Finland



Kiitos!

UNIVERSITY OF
EASTERN FINLAND

uef.fi




