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Embryonic Development of the Musculoskeletal
and Integumentary System

POVZETEK

KLJUCNE BESEDE: misicnoskeletni sistem — embriologiia — anomlie, koza — embriologiia — anomalije

Avtorica prikazuje embrionalni razvoj skeletno-misi¢nega sistema in koZe. Ceprav je temel;j
¢lanka mezodermalni izvor, poudarek pa na segmentnem izvoru podrodij skeletno-misi¢ne-
ga sistema, ¢lanek podrobneje obravnava tudi ektodermalni izvor kosti glave, nekaterih drobnih
gladkih miSic in epidermisa koZe. Podrobno je prikazan razvoj dermisa in koznih adneksov.
Za nazornost in smiselno pomnjenje so prikazani tudi nekateri slikoviti klini¢ni korelati.
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The author presents embryological development of the musculoskeletal system and the skin.
Although they are basically both mesodermal in origin, the article emphasises the ectoder-
mal origin of head bones, certain small smooth muscles and skin epidermis, with accent on
the segmental origin of musculoskeletal regions. Development of the dermis and epidermal
adnexes is clearly explained. For better understanding, some clinical correlates to develop-
mental problems are shown as well.

1 As. dr. Mateja Legan, dr. med., Intitut za histologijo in embriologijo, Medicinska fakulteta Univerze
v Ljubljani, Korytkova 2, 1105 Ljubljana.
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RAZVOJ SKELETA

Skelet se razvije iz paraksialnega mezoder-
ma in bocne plosce (somatoplevra) ter iz
nevralnega grebena. Paraksialni mezoderm
tvori segmentne tkivne bloke na obeh straneh
nevralne cevi, t.i. somitomere v predelu gla-
ve in somite v predelu kavdalno od zatilnega
podrodja. Somiti diferencirajo v ventromedial-
ni sklerotom in dorzolateralni dermomiotom.
Proti koncu 4. tedna celice sklerotoma posta-
nejo polimorfne in tvorijo embrionalno vezivo
mezenhim. Celice mezenhima migrirajo in
diferencirajo; lahko postanejo fibroblasti, hon-
droblasti ali osteoblasti. Somatoplevra bo¢ne
plosce prispeva mezodermalne celice za tvor-
bo medeni¢nega in ramenskega obroca ter
dolgih kosti udov. Tudi celice nevralnega gre-
bena v podrodju glave diferencirajo v mezenhim
in sodelujejo v tvorbi kosti obraza in lobanje.
Okcipitalni somiti in somitomere pa sodelu-
jejo pri tvorbi lobanjskega dna. Pri ploscatih
kosteh lobanje mezenhim dermisa diferencira
neposredno v kost (intramembranska zakoste-
nitev), v vecini kosti pa mezenhimske celice
najprej ustvarijo model hialine hrustancevine,
ki nato zakosteni v procesu endohondralne
zakostenitve (1-4).

Razvoj lobanje

Nevrokranij (moZganska lobanja) je za$¢itni
obro¢ okoli mozganov, viscerokranij (obraz-
na lobanja) pa tvori skelet obraza. Glede na
nastanek (nacin zakostenitve) lo¢imo vezivni
(dezmalni) in hrustan¢ni (hondralni) nevro-
kranij.

Vezivni nevrokranij izhaja iz celic nevral-
nega grebena in paraksialnega mezoderma
(slika 1). Mezenhim v procesu dezmalne zako-
stenitve ustvari plo§¢ate membranozne kosti
tam, kjer centralno leZece zakostenitveno sre-
disce iz zgo$¢enih mezenhimskih celic in rast
kosti teceta Zarkasto proti periferiji, se zliva-
ta in nadomescata vezivo. Z nadaljnjo rastjo
se membranozne kosti povecajo z apozicijo
novih plasti na zunanji povr$ini in socasno
osteoklastno resorpcijo od znotraj (1-4).

V novorojenckovi lobanji so plo§cate kosti
med seboj locene z ozkimi plastmi vezivne-
ga tkiva, §ivi, ki prav tako izvirajo iz dveh
virov: nevralnega grebena (sagitalni $iv, lat.
sutura sagittalis) in paraksialnega mezoder-
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ma (koronalni §iv, lat. sutura coronalis). Na
mestih, kjer se vec kot dve kosti srecata, so §ivi
Siroki in jih imenujemo fontanele. Najbolj
izrazita je anteriorna fontanela, kjer se sre-
¢ajo dve parietalni in dve frontalni kosti.
Sivi in fontanele omogo&ajo kostem lobanje,
da se med porodom pribliZajo in delno ob
robu prekrijejo. Kmalu po porodu pa se spet
poravnajo na staro mesto in novorojenckova
glavica je spet velika in okrogla. Kosti lobanj-
skega svoda po rojstvu rastejo predvsem
zaradi rasti mozganov. Nekateri §ivi ostane-
jo odprti do odrasle dobe. V prvih letih po
rojstvu palpacija anteriorne fontanele daje
pomembno informacijo, ali zakostenitev gla-
ve teCe normalno in ali je znotrajlobanjski
pritisk normalen (1).

Filogenetsko in ontogenetsko osnovo loba-
nje predstavlja hondrokranij, ki je hrustan¢na
baza nevrokranija. Razvojno osnovo predstav-
ljajo parni hrustanci (parahordalni, hipofiz-
ni in lat. trabeculae cranii) ter $tirje okcipitalni
sklerotomi. Hrustanci, ki leZijo frontalno od
sprednjega robu dorzalne horde in se koncajo
na visini hipofize v tur§kem sedlu sfenoidal-
ne kosti, izhajajo iz celic nevralnega grebena.
Imenujemo jih prehordalni hondrokranij.
Tiste posteriorno od te meje pa izhajajo iz
paraksialnega mezoderma in tvorijo hordal-
ni hondrokranij. Lobanjska baza (lobanjsko
dno) nastane, ko se ti hrustanci pribliZajo/spo-
jijo in zakostenijo z endohondralno zakoste-
nitvijo (1, 2, 4).

Slika 1. Skeletne strukture obraza in lobanje. Mezenhim zanje
izhaja iz nevralnega grebena (belo, prazno) in paraksialnega
mezoderma somitov in somitomer (kriZci). Prirejeno po (1).
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Bazo zatilne kosti tvori parahordalni hru-
stanec in telesa treh okcipitalnih sklerotomov.
Spredaj se hipofizni hrustanec in trabekulae
cranii zlijejo in tvorijo sfenoidalno in etmoidal-
no kost. Tako nastane mediana plosc¢a hru-
stanca, ki sega od nazalne regije do sprednjega
roba velike zatilne odprtine (lat. foramen occi-
pitale magnum,).

Pred mediano plosco nastaneta krili orbi-
te (lat. alae orbitales), kavdalno krili sen¢nic
(lat. alae temporales) ter zasnove za petrozni
in mastoidni del temporalne kosti. Vsi ti deli
se nato zlijejo z mediano plos¢o in med seboj,
razen v podro¢ju odprtin, kjer mozganski Ziv-
ci zapuscajo lobanjo (1-4).

Viscerokranij, ki sestavlja kosti obraza, se
tvori predvsem iz prvih dveh $krZznih lokov.
Prvi 8krzni lok daje zasnovo za maksilarno
izboklino (lat. processus maxillaris), iz katere
nastanejo zgornja Celjustnica (lat. maxilla), li¢-
nica (lat. os zygomaticum) in del sencnice (lat.
os temporale). Ventralni del, mandibularna
izboklina (lat. processus mandibularis), vsebu-
je Meckelov hrustanec. Mezenhim okoli njega
se zgosti in zakosteni v spodnjo ¢eljustnico
(mandibula). Meckelov hrustanec izgine, razen
v sfenomandibularni vezi. Zadnji del mandi-
bularnega izrastka skupaj z drugim $krznim
lokom kasneje zraste v kosti srednjega usesa
(lat. incus, malleus, stapes). Kostenenje se pric-
ne v 4. embrionalnem mesecu in to so prve
kosti, ki so povsem zakostenele. Mezenhim za
nastanek kosti obraza izhaja iz celic nevral-
nega grebena (slika 1). Na zacetku je obraz

v primerjavi z nevrokranijem majhen. Z raz-
vojem zob in zra¢nih sinusov pa obraz izgubi
otroske znacilnosti. Razmerje med viscerokra-
nijem in nevrokranijem je ob rojstvu 1: 8, pri
5.letih starosti 1:4 in v odrasli dobi 1:2. Zen-
ski nevrokranij ima 10 % manj$o prostornino
od moskega, vendar je relativno vedji glede
na velikost ostalega skeleta (razmerje 1:6)
v primerjavi z moskim (1:8) (1-4).

Razvoj hrbtenice
(lat. columna vertebralis)

Vretenca izrastejo s spajanjem hrustanc¢nih
zasnov. Center vretenca, ki izhaja iz ventro-
medialnega sklerotoma parnih somitov, obda
dorzalno hordo (slika 2) in tvori dno za hrb-
tenjaco (lat. medulla spinalis). Signal za razvoj
vretenc pride iz dorzalne horde (signalne
molekule shh - soni¢ni jezek, angl. sonic hed-
gehog). Pod stalnim vplivom shh se izrazi gen
pax-1, ki je najpomembnejsi v oblikovanju
teles vretenc. Loki vretenc izrastejo iz celic
lateralnega sklerotoma (slika 2), se na obeh
straneh zlijejo s centrom (telo vretenca), vzdolz-
no pa tudi z drugimi loki ter tvorijo streho nad
hrbtenjaco. Usmerjanje celic lateralnega skle-
rotoma za oblikovanje loka vretenca tece pod
vplivom genov msx-1 in msx-2. Poznejsi dogo-
dek v razvoju je izginotje dorzalne horde
iz teles vretenc, med vretenci pa se dorzalna
horda razdiri v zgo$cen mezenhim inter-
vertebralnih diskov. Pri odraslem dorzalna
horda obstaja kot pulpozno jedro (lat. nucleus

dorzalna horda

somit (d+m-+s)

nevralna cev

ggl. dorz. veje
podalisek za lok vretenca

transverzal. odrastek
telo vretenca

izrastek za rebro

Slika 2. Razvoj in migracija sklerotoma () ter razvoj vetenca iz sklerotoma (b). Prirejeno po (5).
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pulposus), ki je mehka sredica intervertebral-
nega diska, obdana s kroznimi vlakni fibroznega
obroca (angl. anulus fibrosus), ki predstavlja
glavnino intervertebralnega diska (nastanek
iz sklerotoma) (1-3).

Kavdalni del aksialnega skeleta predstav-
lja dobro definiran, repu podoben podaljsek
med drugim embrionalnim mesecem, v 3. pre-
natalnem mesecu pa rep praviloma krni; njegov
ostanek je trtica (lat. os coccygis) (2).

Razvoj reber in prsnice

Kostalni izrastki (odrastki, processi) tvorijo na
nivoju torakalnih vretenc rebra. Proksimal-
ni deli reber (glavica, vrat, tuberkel) nastanejo
iz ventromedialnega sklerotoma. Ob casu
zakostenitve vretenc se rebra locijo od hrb-
tenice. Prsnica vznikne iz parnih hrustanc¢nih
trakov, ki se kasneje Se v hrustanénem modelu
spojita, in sekundarno segmentira v rocaj (lat.
manubrium sterni), telo (lat. corpus sterni) in
klinast podaljsek (ksifoid, lat. processus xiphoi-
deus) (2, 3).

Razvoj udov

Za razliko od aksialnega skeleta, ki tvori zas-
Cito notranjih organov (moZgani, hrbtenjaca,
zrelo) in kjer organi, ki jih kosti obdajajo,
sproZijo zakostenitev mezenhima, pa apen-
dikularni skelet tvori centralno jedro udov.
Ceprav je interakcija z epitelijem (apikalni
ektodermalni greben) potrebna za oblikova-
nje skeletnih elementov, pa je morfogenetski
nadzor nelocljivo povezan z mezodermom.
Vse sestavine apendikularnega skeleta se
pri¢nejo kot hrustancen model, ki se nato
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z endohondralno zakostenitvijo pretvori v pra-
vo kost (6).

Ob koncu 4. tedna embrionalnega razvoja
postanejo vidne zasnove za ude kot nabre-
kline na ventrolateralnih straneh telesa. V tej
fazi razvoja sestojijo iz mezenhimskega str-
Zena, ki izhaja iz somatoplevre bo¢ne plosce,
krite pa so s plastjo kubi¢nega ektoderma.
Ektoderm distalnega roba uda se zadebeli in
tvori apikalni ektodermalni greben. Ta sprozi
v okolnem mezenhimu nastanek »progresivne
cone, t.j. populacije nediferenciranih, hitro
se delecih celic. Ko ud raste, celice pod vplivom
apikalnega ektodermalnega grebena dife-
rencirajo v hrustanec in miice. Razvoj uda se
nato nadaljuje v obe smeri - tako proksimal-
no, kakor tudi distalno (1, 2, 6).

Pri 6-tedenskem zarodku se terminalni
del udovega poganjka razsiri ter tvori plosco
za tvorbo dlani in podplata. Prsti se obliku-
jejo, ko zaporedje apoptoz (programiranih
celi¢nih smrti) v apikalnem ektodermalnem
grebenu razdeli plosco v pet delov. Nadaljnji
razvoj prstov je odvisen od rasti, ki je pod vpli-
vom petih segmentov ektoderma, zgostitve
spodaj leZecega mezenhima in tvorbe hru-
stan¢nega ogrodja prstov (1, 2, 6).

Razvoj zgornjih in spodnjih udov je podo-
ben, le da morfogeneza spodnjih udov 1-2 dni
zaostaja za zgornjimi (slika 3). Med 7. tednom
gestacije udi rotirajo v nasprotno smer (zgor-
nji udi rotirajo za 90° lateralno, spodnji pa
za 90° medialno, tako da so ekstenzorji spod-
njih udov anteriorno in veliki prst medialno).
Umescanje udov vzdolZ kraniokavdalne osi je
uravnavano s hox geni. Ti uravnavajo tip in
obliko kosti udov. Gre za cel sklop genov in

b)

0

Slika 3. Razvoj udov pri cloveskem zarodku a) 5 tednoy, b) 6 tednov, ¢) 8 tednov embrionalnega razvoja. Prirejeno po (1).
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njihovo napacno izraZanje spremeni poloZaj
udov. Ko je enkrat kraniokavdalna umestitev
dolocena, je rast uravnavana s proksimodistal-
no, anteroposteriorno in dorzoventralno osjo.
Zaporedja dogodkov v rasti udov doloca
FGF-10, ki ga izlo¢a bo¢na plo$ca mezoder-
ma, in kostni morfogenetski proteini (BMP,
angl. bone morphogenetic protein) (1, 6).

Ko je zunanja oblika dolo¢ena, se mezen-
him v poganjkih za¢ne zgoscevati in celice
diferencirati v hondrocite. Do 6. tedna raz-
voja je razvit prvi hrustan¢ni model. Sklepi
nastanejo tako, da se hondrociti v sklepni regi-
ji najprej pomnoZzijo in zgostijo, nato pa se
s selektivno apoptozo celic oblikuje sklepna
votlina. Okolne mezenhimske celice diferen-
cirajo v vezivo sklepne ovojnice (1, 6).

Endohondralna zakostenitev dolgih kosti
udov se zacne s pojavom primarnih zako-
stenitvenih centrov med 7. in 12. tednom
razvoja (6). Od primarnega centra v diafizi
endohondralna zakostenitev napreduje pro-
ti koncu hrustanénega modela. Ze v 7. tednu
se pri¢ne zakostenitev kljucnic, sledijo jima
nadlaktnici, podlaktnici in koZeljnici. V 8. ted-
nu se pricne zakostenitev stegnenic in golenic,
v 9. tednu pa lopatici in ¢revnica (lat. os ilium),
v naslednjih treh tednih sledijo dlanénice, sto-
palnice, kon¢ne, zacetne in nazadnje srednje
falange. Sednica (lat. os ishium) in sramnica
(lat. os pubis) zakostenita med 15. in 20. ted-
nom, medtem ko se zakostenitev petnice pricne
v 16. tednu. Nekatere drobne zapestne (lat.
ossa carpi) in nartne kosti (lat. ossa tarsi) pa
kostenijo Sele med zgodnjim otrostvom (6).

Ob rojstvu sta diafizi navadno v celoti
zakosteneli, oba konca - epifizi — pa ostane-
ta hrustancasta. Kmalu potem zakostenitveni
centri vzniknejo v epifizah in nastanejo epi-
fizne plosce, ki igrajo klju¢no vlogo v rasti
dolgih kosti. Endohondralna zakostenitev se
odvija na obeh straneh plosce. Ko kost dose-
Ze kon¢no dolZino, epifizne plosée izginejo in
epifize se zlijejo z ostalo kostjo (6).

Kliniéne slike in sindromi
zaradi nepravilnosti
v razvoju skeleta

Kranioshiza (lat. cranioschisis) nastane, Ce se
lobanjski svod ne zapre in mozgansko tki-
vo ostane izpostavljeno amnijski tekocini ter
posledi¢no degenerira (anencefalija). Hude

kranioshize niso zdruZljive z Zivljenjem, manj-
§i defekti lobanje s herniacijo mening in/ali
mozganskega tkiva (meningokele, menin-
goencefalokele) pa so danes Ze lahko uspesno
zdravljene. Kraniosinostoza (lat. craniosyno-
stosis) je prezgodnje zaprtje enega ali vec Sivov.
Oblika lobanje je odvisna od tega, kateri §iv
se je prezgodaj zaprl. Najpogostejse je zgod-
nje zaprtje sagitalnega siva (>50% primerov),
ki se odraza v Celni in zatilni $iritvi lobanje,
ki postane dolga in ozka (skafocefalija; lat.
scaphocephalia). Posledica prezgodnjega zaprt-
ja koronalnega $iva je kratka in visoka lobanja
(akrocefalija; lat. acrocephalia ali stolpicasta
lobanja). V regulacijo zapiranja $ivov je vklju-
¢ena izooblika transformirajocega dejavnika
beta (TGF beta) (1, 4).

Proces tvorbe in organiziranja segmentne-
ga sklerotoma v kon¢no hrbtenico je zapleten
in spojitev vcasih stece asimetri¢no (skolio-
za, lat. scoliosis). V¢asih nastane nenormalno
Stevilo vretenc npr. anomalija Klippel-Feil
(manj vratnih vretenc in nenormalna oblika
hrbtenice). Posledica nepopolne spojitve ali
nespojitve vertebralnih lokov je spina bifida.
Ta motnja je lahko tako huda, da se nevral-
na cev ne spoji, vertebralni loki se ne tvori-
jo in Zivéno tkivo je izpostavljeno vplivom
okolja. Lahko pa gre le za kostni defekt nepo-
polnega spoja vertebralnih lokov, hrbtenjaca
pa je neposkodovana. Ta motnja se zgodi na
1/1000 rojstev, kar je veliko in se lahko prepre-
¢i z dodajanjem folne kisline materi v obdobju
pred zanositvijo. Spino bifido odkrijemo prena-
talno z ultrazvokom. V primeru. da je izpostav-
Jjeno Zivéno tkivo, z amniocentezo pridobljen
vzorec amnijske tekocine pokaZe povecane
nivoje alfa-fetoproteina (1-3, 5).

Defekti udov so lahko delni (meromelija,
lat. meromelia) ali popolni (amelija, lat. amelia).
Defekti udov so ponavadi povezani v sin-
dromih, ki zajemajo Se razne kraniofacialne,
kardialne in genitourinarne abnormalnosti.
Vcasih so dolge kosti odsotne in zakrnele dla-
ni ali stopala se drzijo trupa (fokomelija, lat.
phocomelia). Fokomelije so posledica izgube
ali nerazvitosti elementov v udnem brsticu.
V¢asih so prisotni vsi segmenti udov, vendar
nenormalno kratki (lat. micromelia). Ceprav
so te malformacije v glavnem redke in ded-
ne, so dobro poznane nepravilnosti udov, ki
nastanejo zaradi teratogenov (to so lahko tudi
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Stevilna zdravila, npr. teratogeni u¢inek aspiri-
na, retinojske kisline). Najbolj znan je primer
talidomida, zdravila zoper slabost in uspavala,
ki je bil v mnoZi¢ni uporabi pri nose¢nicah med
letoma 1957 in 1962. Kasneje so odkrili, da je
talidomid povzrocitelj sindroma odsotnosti ali
velikih deformacij dolgih kosti, nerazvitost
Crevesja ter sréne anomalije. Iz tega obdobja
je posledi¢no velika pogostnost takih priro-
jenih anomalij. Najobcutljivejse obdobje za
malformacije udov zaradi teratogene substan-
ce je med 4. in 5. tednom razvoja. Danes se
ve, da talidomid zmoti proces celi¢ne adhe-
zije nastajajoCega uda z zmanjSanjem Stevila
celi¢nih adhezijskih receptorjev ali z zavira-
njem angiogeneze (1, 6, 7).

Drugacna motnja je polidaktilija (lat. poly-
dactyla), kjer so prisotni dodatni prsti, ter
sindaktilija (lat. syndactylia), kjer mezen-
him med bodocimi prsti in dlanjo (podplatom)
ne izgine, kar se odraza v spojitvi enega ali
veC prstov in palca. Vloga hox genov se naj-
laze prikaZze z mutacijo katerega od njih.
Tako se mutacija hox-a13 kaze v dlan-pod-
plat-genitalnem sindromu. Zanj je znacilna
spojitev kosti v zapestju, kratki prsti, pri Zen-
skah dvoroga maternica (lat. uterus bicornis)
in nenormalna umestitev uretralnega ustja,
pri moskih hipospadija. Mutacije hox-d13 se
odrazajo v kombinaciji sindaktilije in polidak-
tilije (1).

Prirojeni izpah kolkov je posledica nera-
zvitosti sklepne ponvice — acetabuluma kol¢nice
(lat. os coxae) in glavice stegnenice (lat. caput
femoris). Je precej pogosta motnja in $tirikrat
pogostejsa pri deklicah kot pri deckih. Abnor-
malnost je prisotna od 3. prenatalnega meseca,
pogosto pa je tudi povezana z zadnji¢no (me-
deni¢no) predporodno vstavo (1, 6, 7).

RAZVOJ MISICNINE

Skeletna misi¢nina nastane iz paraksialne-
ga mezoderma, ki tvori somite od okcipital-
ne do sakralne regije in somitomere glave.
Gladka mi$i¢nina nastane iz splanhni¢nega
mezoderma okoli prebavnega trakta, nekaj
gladke miSi¢nine pa nastane iz ektoderma
(pupilarne misice, mioepitelijske celice mlec-
ne Zleze in Zlez znojnic). Iz splanhni¢nega
mezoderma okrog sréne cevi izvira tudi sré-
na misi¢nina (2, 8).
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Razvoj skeletne misiénine

Somiti in somitomere tvorijo misi¢nino aksial-
nega skeleta, telesnih sten, udov in glave.
Kavdalno od zatilne regije se somiti preobli-
kujejo v sklerotom, dermatom in miotom.
Slednji sestoji iz dorzolateralne in dorzome-
dialne regije. Dorzolateralna regija miotoma
(hipomera), ki izraZa miSi¢ni specifi¢ni gen
myo-d, da proti koncu 5. embrionalnega ted-
na zarodne celice za miSice udov in telesnih
sten (hipomerna miSi¢nina). Dorzomedialna
regija miotoma (epimera), ki izraza misicno
specifi¢ni gen myf5, pa daje zarodne celice
za ekstenzorske misice hrbtenice (epimerno
misi¢je). Med diferenciacijo se prekurzorske
celice (mioblasti) spojijo in tvorijo dolga vec-
jedrna misi¢na vlakna (sincicij). Kmalu se
v njihovi citoplazmi pojavijo miofibrile in
proti koncu tretjega meseca se pojavi pre¢na
progavost, tipicen izgled skeletne misi¢nine.
Vsaka miSica veca svojo maso v obdobju rasti
ne le z rastjo miofibril vsakega mioblasta, pac
pa tudi s stalnim privzemanjem nediferenci-
ranih celic somatoplevre. Od 4. meseca dalje
pa miSice rastejo predvsem z vecanjem obsto-
jec¢ih misi¢nih vlaken. Podoben proces se
odvija v sedmih somitomerah glave rostral-

hrbtenjata

epimera

dorzalna
primarna veja

intermuskularni
ptum

celomska
votling

venralna
primarna
veja

Slika 4. Prechi prerez skozi torakalno regijo 5-fedenskega zarodka.
Epimero oZivcuje dorzalna primama veja spinalnega Zivca,
hipomero pa ventralna. Prirejeno po (1).
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no od okcipitalnih somitov (2, 6, 8). Zivci,
ki oZivCujejo segmentno misi¢nino, se delijo
v dorzalno primarno vejo za epimero in v ven-
tralno primarno vejo za hipomero, in ti Zivci
ostanejo z originalnim misi¢nim segmentom
skozi obdobje njegove migracije (slika 4) (6, 8).

Mioblasti epimer oblikujejo ekstenzorske
miSice kolumne vertebralis, mioblasti hipo-
mer pa misice udov in telesne stene. Mioblasti
cervikalnih hipomer tvorijo miSice dvigalke
reber (mm. scaleni), geniohioidne in prever-
tebralne misice. Tisti iz torakalnih segmentov
se delijjo v tri plasti in tvorijo v toraksu zuna-
nje interkostalne miSice (lat. mm. intercostales
externi), notranje interkostalne misice (lat.
mm. intercostales interni) in pre¢no torakalno
miSico (lat. m. transversus thoracis). V trebusni
steni te tri miSi¢ne plasti tvorijo zunanjo in
notranjo posevno trebusno misico (lat. m. obli-
quus externus abdominis et m. obliquus internus
abdominis) ter precno trebusno misico (lat.
m. transversus abdominis). V torakalnem delu
rebra omogocajo segmentni znacaj prsnega
misi¢ja, medtem ko se miSice segmentov tre-
busne stene spojijo in tvorijo velike miSi¢ne
ploskve. Mioblasti hipoblasta ledvenih segmen-
tov tvorijo ¢etverokotno ledveno misico (lat.
m. quadratus lumborum), kriznih in trticnih
segmentov pa pelvi¢no diafragmo in precno-
progasto misi¢nino anusa (6,8). Poleg treh
ventrolateralnih mi$i¢nih slojev se oblikuje
$e ventralni vzdolZni steber iz ventralnih kon-
cev hipomer. To je prema trebusna misica
(lat. m. rectus abdominis) v trebusni regiji in
infrahioidne miSice v vratni regiji. V toraksu
longitudinalne miSice izginejo, vcasih pa
ostanejo kot m. sternalis (8).

Danes so poznani geni, ki uravnavajo
midi¢ni razvoj. BMP4 in FGF iz lateralnega
mezoderma, skupaj z WNT-proteini iz prilez-
nega ektoderma, signalizirajo dorzolateralnim
celicam somitov, da izrazijo misi¢no specifi¢ni
gen myo-d. BMP4 iz zgoraj leZeCega ektoder-
ma sprozi sintezo WNT-beljakovin iz dorzalne
nevralne cevi in te beljakovine spodbudi-
jo dorzomedialne celice somitov k aktivaciji
myf5, ki je $e en misicno specificen gen. Oba
gena sta ¢lana myo-d mii¢no-specifi¢ne druzi-
ne genov, ki vkljucuje tudi miogenin in mrf4
gene. Myo-d in myfb proteini aktivirajo gena
miogenin in mrf5, ki spodbujata formacijo
miotubulov in miofibril. Vsi geni myo-d delu-

jejo kot prepisovalni dejavniki za uravnavanje
nadaljnjih genov v misi¢ni diferenciaciji (2, 8).

Vezivno tkivo, v katerega mioblasti pripo-
tujejo, doloca nacin miSi¢nega oblikovanja.
V regiji glave vezivno tkivo nastane iz celic
nevralnega grebena, v vratni in zatilni regiji
iz mezoderma somitov, v telesnih votlinah in
udih pa iz somati¢nega mezoderma (soma-
toplevra bo¢ne plosce).

Misice glave

Vse skeletne misice regije glave nastanejo iz
paraksialnega mezoderma (somitomere in
somiti), vklju¢no z miSi¢nino jezika in o¢i (ra-
zen misic Sarenice, ki izvirajo iz ektoderma
opti¢nega mesicka). Vezivno-tkivni elementi
(ki izhajajo iz celic nevralnega grebena) spro-
Zijo in vodijo na¢in mii¢ne formacije (2, 6, 8).

Misice uvdov

V 7. tednu embrionalnega razvoja mioblasti
iz dorzolateralne regije miotoma migrirajo
v udne brstice in zasnujejo misice. Vezivno
tkivo (ki tu izvira iz somati¢nega mezoderma)
usmerja nacin misi¢ne formacije. S podaljsa-
njem udnih brsti¢ev se misi¢no tkivo razdeli
v fleksorski in ekstenzorski oddelek. Ceprav
so misice udov v zaCetku segmentne, se s¢a-
soma spojijo in so na koncu iz tkiv razli¢nih
segmentov (2, 6, 8).

Motori¢ni nevroni za oZivéenje misic udov
(ventralne veje — rami ventrales - spinalnih
Ziveev) najdejo pot rasti do svojih tarénih
misic. Opraviti morajo dolgo pot in rastejo po
poti, kjer ni ovir (t.i. permisivno). Izogniti
se morajo regijam gostega mezenhima ali
mezenhima, ki vsebujejo glikozaminoglikane.
Tako aksoni za spodnje okoncine obidejo raz-
vijajoCe se medeni¢no podrodje in rastejo
ventrokavdalno ob udu navzdol, medtem ko
aksoni za zgornji okoncini rastejo proti kranio-
dorzalni strani uda (6). Ko ve¢ina motori¢nih
aksonov pride na bazo uda, se mesajo na
specificen nacin in tvorijo brahialni pletez
zgornjega uda in lumbosakralni pleteZ spod-
njega uda. Ko aksoni enkrat zapustijo pletez
(po odlocitvi za rast v dorzalno ali ventralno
misi¢no skupino uda), neprekinjeno rastejo
v okoncino, ve¢inoma po »permisivni poti,
do ustreznega misi¢nega predelka. V zadnji
fazi svoje poti do misice, ki jo oZivCujejo, je
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Slika 5. Udni brstici s segmentnim izvorom dermatoma. Stevilka
oznacuje spinalne Zivce za doloceno podrodie (od zgoraj navzdol:
cervikalni 4—8; forakalni 1,2; lumbalni 1=5; sakrali 1, 2). Zarodek
star 7 tednov. Prirejeno po (8).

pot rasti aksonov najverjetneje uravnavana
z lokalnimi dejavniki s strani doti¢ne misi-
ce (6). Ko enkrat motori¢ni aksoni najdejo
svoje tarne misice, senzorna vlakna oZivcijo
svoje taréne predela uda (senzori¢no oZivce-
nje dermatomov) (slika 5). Senzorni aksoni
rastejo vzdolZz motori¢nih aksonov v bliZini
svojega tar¢nega »ozemlja«, nato pa so lokal-
ni dejavniki tisti, ki jih usmerijo h kon¢nemu
cilju senzori¢nega ozivéenja. Ceprav se zacetni
dermatomi ob rasti udov spremenijo, je raz-
vojna zakonitost e vedno prepoznavna tudi
pri odraslem (6).

Razvoj sréme misiénine

Razvije se iz splanhni¢nega mezoderma oko-
li endotelija sréne cevi. Mioblasti se povezejo
s posebnimi stiki, ki se kasneje razvijejo
v interkalarne diske (lat. disci intercalares).
Miofibrile se razvijejo kot skeletna misi¢nina,
le da se mioblasti ne spojijo. Kasneje v raz-
voju nastanejo posebni snopi misi¢nih celic
z nepravilno razporejenimi miofibrilami. Ti
snopi so Purkynjeva vlakna, ki tvorijo prevod-
ni sistem srca (2, 8).
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Razvoj gladke misiénine

Gladka miSi¢nina stene prebavnega trakta in
velikih trebusnih 7lez izhaja iz splanhni¢ne-
ga mezoderma, ki ovija endodermalno osnovo
teh organov. Gladke miSice Zil diferencirajo
iz mezoderma ob Zilnem endoteliju. Misici
Sarenice (lat. m. sphincter et m. dilatator pupil-
lae) in mioepitelijske celice mlecne Zleze ter
7lez znojnic pa izvirajo iz ektoderma (2, 6, 8).

RAZVOJ KOZE

PokozZnica (lat. epidermis) se razvije iz povr-
Sinskega ektoderma, spodaj leZeca usnjica (lat.
dermis) pa iz mezoderma.

Razvoj pokoznice

Od 4. do 6. tedna je zarodek pokrit z eno
plastjo ektodermalnih celic. V 6. tednu pa se
kuboidni ektoderm podvoji - tvori enoskladni
ploscati periderm in spodaj leZeco visokopriz-
matsko bazalno plast. Obe plasti sta podvrZeni
bogati mitotski dejavnosti. Periderm stalno
keratinizira in se obenem obnavlja z mitozo
iz lastnih izvornih celic. Z nadaljnjo delitvijo
celic bazalne plasti se oblikuje tretja — inter-
mediarna plast, leZeca med bazalno plastjo
in peridermom; slednji postopoma izgine
(med 4. in 6. mesecem). Do sredine petega
meseca epidermis pridobi svojo kon¢no zgrad-
bo in tedaj razlikujemo 4 plasti (slika 6):

* bazalno ali germinativno plast, ki je odgo-
vorna za produkcijo novih celic; ta plast
oblikuje gube, ki na povrsini kozZe dajejo
prstne odtise (2, 9, 10);

e debelo spinozno plast, katera sestoji iz
velikih poligonalnih celic, ki vsebujejo
fine tonofibrile;

e granularno plast, ki vsebuje drobna zrn-
ca keratohialina v svojih celicah;

e keratinsko plast, katera tvori grobo povr-
$ino mrtvih celic, ki vsebujejo keratin;
celice periderma se odluscijo med drugo
polovico Zivljenja v maternici in jih lahko
najdemo v amnijski tekocini (2, 9, 10).

Do 3. meseca razvoja v epidermis vdre-
jo celice iz nevralnega grebena — melanoblasti,
ki proliferirajo, tvorijo dendriticne melanocite
in vdrejo v stratum spinosum (2). Melanoci-
ti sintetizirajo pigment melanin, ki ga preko
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Slika 6. Razvoj koZe v razlicnih zarodnih fazah: a) 5 tednov, b) 7 tednoy, ¢) 4 mesece, ¢) ob rojstvu. Prirejeno po (10).

dendriti¢nih izrastkov predajajo drugim celi-
cam epidermisa. Melanociti koZi dajejo
pigmentacijo; pigment ima fotoprotektivno in
antineoplasti¢no vlogo. Pri temnopolti rasi
melanociti Ze v maternici izlo¢ajo melanin-
ska zrnca v medceli¢nino, pri belcih pa so
melanociti tega sposobni le do neke mere ob
izpostavljenosti son¢ni svetlobi (2, 9, 10).

Dendriti¢ne Langerhansove celice v spi-
nozni plasti koZe izvirajo iz kostnega mozga.
V normalnih okoli§¢inah te celice privze-
majo zunanje antigene in jih predstavljajo
celicam T koZe. Ob zavrnitvi koZnega pre-
sadka alografta pa Langerhansove celice
postanejo taréne celice limfocitov T (2).

Tretji tip celic v epidermisu so Merclove
celice, katerih izvor ni jasen. Pojavijo se v epi-
dermisu dlani in podplatov pri 8-12 tednih
nosecnosti in so povezane s prostimi Zivéni-
mi konci¢i. Delujejo kot pocasi reagirajoci
mehanoreceptorji v koZi, vendar citokemi¢ni
dokazi kazejo, da lahko do neke mere delu-
jejo tudi kot nevroendokrine celice (2).

Razvoj usnjice

Nastane iz bo¢ne plos¢e mezoderma in
dermatomov somitov. V 4. mesecu se pod epi-
dermisom razvijejo nepravilne papilarne
strukture — dermalne papile, ki se vrivajo
v zgoraj leZeCi epidermis. Snopi kolagenskih

in elasti¢nih vlaken dajo fino vlaknato struk-
turo v papilarni coni ter grobo trabekularno
strukturo v retikularni coni dermisa. V 3. tri-
mesecju fetalnega razvoja se v koZi vzposta-
vi kon¢na Zilna oskrba - kapilarne zanke
v dermalnih papilah ter arterijska in venska
mreZa dermisa. Dermatomi dobijo senzoric-
no ozivcenje, s prostimi Zivénimi koncici in
senzornimi telesci (npr. Meissnerjevo tipal-
no telesce). Podkozje (subkutis) vsebuje mno-
go mascevja (2, 9, 10).

ODb rojstvu je koZa pokrita z belkasto pasto
(lat. vernix caseosa), ki je sekret lojnic in
degenerirane epidermalne celice (vklju¢no
s peridermom, ki se do 6. meseca odlusci od
epidermisa). Varuje kozo fetusa pred mace-
rirajo¢im u¢inkom amnijske tekocine, deluje
pa tudi kot lubrikant ob porodu.

Razvoj koZnih adneksov

Lasje in dlake

Epidermalni proliferacijski brsti¢i vdirajo
v spodaj leZeci dermis. Na kon¢nem delu zade-
beljen epidermalni brsti¢ invaginira, v jamico
vdre mezoderm z Zilicami in Zivénimi kon¢ici
in tvori lasno papilo. Lasna (dlac¢na) papila ima
morfogenetski vpliv na germinativni matriks
v bazi lasnega folikla, ki spodbuja rast lasu.
Celice v sredi$¢u kmalu keratinizirajo, posta-
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Slika 7. Razvoj folikla dlake in znojnice a) 12 tednoy, b) 14 tednoy, ¢) 16 tednoy, ter ¢) 20 tednov. Prirejeno po (9).

nejo vretenaste in tvorijo lasni (dlacni) folikel,
medtem ko kuboidne periferne celice tvorijo
lasno ovojnico. Vezivni tulec okrog lasne
ovojnice tvori okolni mezenhim. Proizvod
mezenhima je tudi gladka miSica najeZevalka
dlake (m. arrector pili), ki je pri¢vr§¢ena na
vezivni tulec (slika 7). Stalna delitev celic
v bazi folikla potiska las (dlako) navzgor in
proti koncu 3. meseca se pojavijo prve dlake
v podro¢ju obrvi in zgornje ustnice. Prve
dlake imenujemo lanugo, so svetle in tanke,
kasneje so nadomesceno z bolj grobimi dlaka-
mi iz novih lasnih foliklov. Melanociti vdrejo
v lasni mesicek okoli 4. meseca ter dajo germi-
nativnemu matriksu melanosome (9, 10).

Lojnice

Lasna ovojnica ima poganjke, ki vdirajo v okol-
ni mezenhim. Celice teh poganjkov tvorijo
7Zleze lojnice. Celice lojnic degenerirajo in tvo-
rijo mas$cobi podobno substanco, ki se izloca
v lasni folikel in od tod doseZe povrsino koZe.
V neporasceni koZi se lojnice odpirajo nepo-
sredno na povrsino; tako je ob robovih veke
(Meibomove Zleze), na prsni bradavici in
okolni areoli, glansu penisa in malih sram-
nih ustnicah. Po rojstvu lojnice regredirajo.
Ponovno so stimulirane v puberteti z andro-
genimi hormoni (2, 9, 10).

Znojnice

Prenatalno se pojavijo okoli 3. meseca kot epi-
dermalni mesicki, ki se vraséajo v dermis. Ko
se stvori svetlina, se poveZejo tudi s povrsi-
no (slika 7), kamor izlivajo svoj sekret. Okolne
mioepitelijske celice nadzorujejo izlo¢anje
znoja. Znojnice so najstevilénejse na dlaneh,
podplatih in obrazu (9).

Nohti

Ektodermalna zadebelitev na vrhovih prstov
se prvi¢ pojavi v 9. tednu. Razsiri se prok-
simalno in pokrije hrbtis¢e terminalnega
segmenta prstov. V obliki ¢rke U nohtni rob
omejuje nohtno polje. Proksimalni del noht-
nega polja postane germinativna plast pod
bodoco nohtno korenino ter se distalno raz-
§iri in oblikuje lunulo, ki je delno pokrita
z eponihijem roZene plasti. Rast nohta izvira
iz germinativnega matriksa, brezjedrne celice
stratum luciduma se z rastjo povezejo sku-
paj in stvorijo noht. Rastejo tesno prilegajoce
navspred preko sterilnega matriksa. Ob rojs-
tvu donoSenega otroka nohti dosezZejo mejo
hiponihija pri prostem robu nohta (9).

Mleéne Zleze

Prvi zacetek je trakasta zadebelitev epidermi-
sa v mamilarni liniji. Pri 7-tedenskem zarodku
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se ta linija §iri od baze zgornjega uda do dimelj.
Ceprav ve&ji del mamilarne linije izgine kmalu
po oblikovanju, pa majhen del v torakalnem
delu ostane in vdre v spodaj leZe¢i mezenhim.
Tu stvori 16 do 24 poganjkov, ki dajo zasnovo
za majhne solidne mesicke. Do konca prena-
talnega Zivljenja epitelijski poganjki (epitelijske
proge) kanalizirajo in tvorijo izvodila mlec-
ne zleze (laktiferni vodi — dukti). Mesicki pa
tvorijo majhne duktule in na njihovem kon-
cu drobne enoplastne acinuse, ki pod vplivom
maternalnih in placentarnih steroidov posta-
nejo sekretorni (11). Tak razvoj pa stece le pri
Zenskem plodu; testosteron v moskem plodu
namre¢ zavre razvoj alveolo-duktularnega
sistema. Mle¢na izvodila se na povrsino odpi-
rajo v majhno epitelijsko jamico, ki se kmalu
po rojstvu dokoncno oblikuje v prsno bradavi-
co s proliferacijo spodaj leZeCega mezenhi-
ma (9, 10). Kmalu po rojstvu lobuloacinarna
zgradba atrofira (ker ni vec vzdrzevalnih
hormonov iz placente in v obdobju dojenja
iz materinega mleka) ter do pubertete osta-
ne le preprost duktularni sistem (11).

Kliniéne slike in sindromi zaradi
nepravilnosti v razvoju koze

Thtioza (lat. ichtyosis) je avtosomno recesivno
dedno obolenje, morda tudi na X-kromosom
vezana dedna motnja, ki se kaze v ekstrem-
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