59 days

52 days

ého syst

33 days

29 days

Vyvo

mu

e

6 months

20 weeks

i nervov

Teenager

Young child







Neurulace
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Neurulace

neural plate

neural
groove
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crest
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Neuralni lista

EMT, migrace a diferenciace

Spinalni ganglia
Vegetativni ganglia a PNS
Schwannovy bunky
Chromaffinni buriky

Melanocyty

Fig. 1. Avian trunk neural crest cells travel on two distinct pathways after
emigration from the neural tube. Schematic diagram of a longitudinal view
of the trunk region of an avian embryo. Some trunk neural crest cells (red)
emerge from the dorsal neural tube and travel ventromedially, through the
rostral, but not caudal, somitic sclerotome. Other neural crest cells (black)
migrate dorsolaterally in a uniform manner between the somites and over-
lying ectoderm. DM, dermomyotome; Scl, sclerotome; No, notochord; Ao,

https//ehpn|ehsn|hgov/do|/full/101289/ehp2268 aorta; Ec, ectoderm; NT, neural tube; R, rostral; C, caudal.



Kranialni NCCs

Neu ra' I n|’ |i§ta * Kraniofacidlni chrupavky a kosti
Ganglia

Adenohypofyza*

Tunica media cév

Glomus caroticum

Pojivova tkan

Oko (stroma rohovky, iris, fasnatého télesa, skléra)
Slzné zlazy

Zubni pulpa Vagalni NCCs

Pigmentové bunky * Srdecni tkan

Vlasové folikuly * Aortopulmonarni septum
Cichovy epitel * Inervace plic

Adipocity * Entericka (stfevni) ganglia
Meningy (kranialni) * PNS

*  Melanocyty

* Stroma Stitné ZIazy a C bunky
*  Thymus

*  Pristitna téliska

* Srdecni ganglia

Trupové NCCs

* Neurony a glie zadnich miSnich kofen( a spinalnich ganglii

* Schwannovy buriky pfednich kofenu

* Schwannovy bunky nervovych plext v Langerhansovych ostr(ivcich
*  Chromaffini buriky dfené nadlevin

* Melanocyty

* Neurony enterického nervového systému

Sacral
Sakralni NCCs

* Enterickd ganglia
e Ganglia sympatiku



Dura Mater
Arachnoid
; Pia Mater

“White 88)0 Cells’




Poruchy specifikace, migrace nebo diferenciace bunék
neuralni listy - neurokristopatie

* Napadna disparita postizeni:

* Abnormality pigmentovych bunék, klze, stitné Zlazy, poruchy slysSeni, kraniofacialni defekty,
kardiovaskularni abnormality, dysfunkce traviciho systému

 Casto dédi¢né

* Asociované se vznikem nadord

* Napadny znak: postizeni vnéjsiho ucha
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Vyvoj michy

Neural Tube - Internal Organization

MARGINAL —> White matter (Glioblasts (Glia))

A B C INTERMEDIATE (aka MANTLE) - Gray matter (Neurons)
Roofplite AlaF plate ZONES \/EN{RICULAR > Ependymal layer

(sensory)

SOMITE
Lumen Sclerotome
Ependyma Myotome
Dermatome

Mantle layer

Basal plate
Floor plate (motor) Ventral fissure

Basal plate

Ventral
nerve root




Vrozené vady michy

Poruchy uzavirani neuralni trubice ve 4. tydnu
NTD — tykaji se nejen nervové tkané, ale i oballl, obratlovych obloukt , svalll a kize

Spina bifida — nesplyvaji zaklady embryonalnich obratlovych oblouku
Siroké spektrum poruch — od nevyznamnych po tézké vady

Spina bifida occulta — obratle L5-S1, az 10%
Vétsinou jen dulek s ochlupenim, nemusi mit klinické priznaky
(poruchy funkce zadnich misnich korenu)

Dermalni sinus

Kozni jamka v kfizové krajiné — misto uzavéru zadniho neuroporu ve 4. tydnu
Neoddéleni ektodermu (budouci epidermis) od neurdlni trubice

Casto vazivovy pruh pfipojeny k dura mater




Vrozené vady michy

Spina bifida cystica, otevieny oblouk

obratle

e 1:1000 kuze

* Protruze michy nebo misSnich oball v dusledku defektu
obratlového oblouku
e Cysticky vak

Spina bidida s meningokélou A
- Cerebrospinalni mok, misSni obaly

Spina bifida s meningomyelokélou

* Cerebrospinalni mok, misni obaly, micha nebo misni koreny

e Asociace s meroanencefalii a anencefalii

* Neurologické projevy — ztrata senzitivity, motorické
problémy

* Obrna analnich svéracli nebo svérace mocového méchyre —
lumbosakralni meningomyelokély

chomacek chlupu
dura mater—

/ —~—
subarachnoidalni prostor—
//(o/bsahupm cerebrospinalni mom

L w\ micha / @
)\deove svaly

obralel -
blanity vak
dura mater o
p / oteviena micha
w\ dislokovana micha ’__J—T kiZe
t)smiéni kofeny v el /

subarachnoidalni pr07

ganglion spinale
D



Vrozené vady michy

Spina Bifida (Open Defect)

— . Vertebra

Dura mater_|
Spinal cord-

Spinal fluid-

b. Meningocele (closed spina bifida)

a. Myelomeningocele (open spina bifida)

Encephalocele Iniencephaly
Occipital skull and spine defects with

Craniorachischisis Anencephaly
Completely open brain Open brain and lack Herniation of the meninges
of skull vault (and brain) extreme retroflexion of the head

and spinal cord

Myelomeningocele
Open spinal cord
(with a meningeal cyst)

Closed spinal dysraphism Meningocele
Protrusion of the meninges (filled with CSF)

Spina bifida occulta
Closed asymptomatic NTD in which some  Deficiency of at least two vertebral
of the vertebrae are not completely closed  arches, here covered with a lipoma
Figure 1| Overview of neural tube defects. Schematic representation of several neural tube defects (NTDs). Spina

bifida occulta is found in up to 10% of people and usually occurs in the low spinal region. Closed spinal dysraphism has
many variants, including lipomyelomeningocele, low-lying conus and thickened filum terminale. CSF, cerebrospinal fluid.

through a defect in the skull or spine




Vrozené vady michy

Obr. 18-19. Ultrazvukovy sken fetu ve véku 14 tydna, ktery
znazoriuje velkou cystickou protruzi pfedstavujici meningo-
myelokélu (m) v sakrainim Gseku patefe. Nad defektem neu-
ralni trubice jsou patrny debfe vytvofené obratlové oblouky.
(Laskavosti Dr. Lyndon M. Hill, Magee-Women's Hospital,
Pittsburgh, PA.)

i

Obr. 18-20. Folografie zad ditéte se spina bifida a myeloschi-
zou v bedemi krajiné. Oteviend micha ($ipka) je kryta jem-
nou prisvitnou blancu. Tato anomalie je disledkem defektu
uzavirani neuralni trubice ve ctvrtém tydnu (obr. 18-12D). Po-
viimnéte si chomaéka chlupl vyrdstajicich z philehlé kiZe.
(Z Laurence KM, Weeks R: Abnormalities of the central ner-
vous system. V Norman AP [ed.]: Congenital Abnormalities
in Infancy, 2. ed. 1971. Laskavostl Blackwell Scientific Publi-
cations.)

Obr. 18-21. A, Fotografie lidského embrya ve stafi kolem 30 dni. Bila Sipka oznatuje umisténi NTD vznikié v disledku neuzavien|
kaudainiho neuroporu. Normaing se zadni neuroporus uzavird do 28, dne. 8, Mikrofotografie pFiéného fezu tohoto NTD. Cema
Sipka ukazuje abnormalni zahyb nervové tkané plesahujici na levou stranu zarodku, Tato plerostla nervova tkan patrné zabednila
uzavieni neuralni trubice. (Z Lemire RJ, Shepard TH. Alvord Jr EJ: Anat Rec 152:9, 1965.)



Vyvoj mozku

neurdlni val

predni
neuroporus

kaudalni neurcporus

somit \\.
\
\j
chybné uzavirani chybné uzavirani
predniho neurcporu zadniho neuroporu

-

1. nekompletni vyvoj neuraini brazdicka
mozku s degeneracl

2. nekompletni vyvoj
kalvy (lebeéni kienby)

neurdlnl val

3. alterace obli¢eje (vzhled obliceje)

+- bonoe »-
mozkova J
xkan / : ‘ N
neuralni postizeni / defekt obrallového
kaudélm's ad l6ze me"'"9°mye'°ce'e ohlouku
Y
meroanencefalie +/- pes equmus +/- hydrocefalus spina bcf da occulta

(anencefalie)

chomadek chlupl
dura mater
kaze

subarachnoidalni

T £5% /proslor

&, N | o’ | ———— neuzavieny
\ ( M\ob{atlnvy' oblouk
| >
t J micha
‘ \ohralel

3 primarni 5 sekundarnich Dospélé derivaty
vacky vAEKG 7 =
sténa dutina stén dutin
mozkové postranni ko
telencefalon hemistéry mory
pfedni mozek
(prosancefalon) ——— talamy atd. tfeti komora®
diencefalon
stfedni > stfedni mozek aquaeductus 3
(ngn:;?:::kn)—b mezencefalon mesencephali
pons homi Cast
< Etvrté komory
: metencefalon mozedek
zadni mozek
(rombencefalon) T medulia oblongata  doini &st
Ctvrté komory
myelencefalon micha

Ohraniceni mozkovych vacka:
4. tyden: flexura mesencephalica a cervicalis
5. tyden: flexura pontina

Sulcus limitans az na rozrani predniho a stredniho mozku,
asociace s vyvojem michy



Vyvoj mozku

mozecak
flexura pontina

centrédini kanal

nucleus gracilis

droven
fezu B

krevnlchva /‘ substantia gri
cenlralis
phalica B

fiexura cervicalis pyramidy
(sloZené z korlikospinalnich vldken)

micha

tela choreidea plexus choroideus

sulcus limitans  ependymovy strop

specialnl somaltické aferentn|

asSman,

obecné somalické aferentni obecné
B ) visceralni
specialni viscerdini aferentni eferentni
c obecné visceralni aferentni Speciding
visceraini
aferentni

S R uBzsi piotenke nucleus olivaris

obecné somatické eferentni

6. tyden

nucleus cuneatus

5. tyden

ependymavy sirop

pia mater
vyvijejici se mozedak

droven fezu B

vyvijejici se mozedsk

somalické alerentni

obecné visceralni aferentni
ctvrtd komaora

obacné visceralni eferentni nuclei pontis

B somatické eferentni
vyvijejici se pons a oblongata

primami ryha

lobus anterior carebelli

slfadni vyvijejici se lobus
(paleccerebellum)

mozek anterior cereballi lobus postarior carebelii

(neocerebellum)
nodulus
plexus choroideus

lobus flocculenodularis
archicerebellum
aquaeduclus { I )

tela choroidea cerebri

clvria komora nucieus
dentatus

pons oblongata pons  plexus choroideus  oblongata

17. tyden



Vyvoj mozku

7 weeks - 11 weeks
neurulation
>
Neuronal prolifertion 9 months (at birth)
3 -+
Neuronal differentiation
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Vrozené vyvojové vady mozku

Komplikované embryogeneze, neobycejna strukturni i funkéni slozitost — az 3 na 1000 porod
Rlzné projevy v zavislosti na mechanismu

* Tézké anomalie (meroanencefalie, meningoencefalokéla)

* Abnormalni histogeneze kliry — mentalni retardace, epilepsie

* Motorické poruchy — mozkova obrna (spiSe porodni trauma)

* Metabolické vyvojové aspekty - opozdény kognitivni vyvoj (hypotyroidismus, nekompenzovana fenylketonurie, alkohol)
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Vrozené vyvojové vady mozku

Cranium bifidum

1:2000
Protruze meningl a mozkové tkané v disledku defektu

kalvy (tylni kost, foramen occipitale magnum)
Meningoencefalokéla
+ komorovy systém: meningohydroencefalokéla

Obr. 18-38. Fotografie kojence s velkou meningoencefalo-
kélou v okcipitalni krajing. (Laskavosti Dr. A. E. Chudley, Se-
ction of Genetics and Metabolism, Department of Pediatrics
and Child Health, Children’s Hospital and University of Mani-
toba, Winnipeg, Manitoba, Canada.)

defekt lebky v oblasti foramen magnum

dura mater
arachnoidea

8
dura mater ' k 4
D —

kuze

ubarachnoidalni;/
prostor /
\ (rozélreny)// % ¢ast okcipitalniho laloku

defekt zadni lebecni fontanely

Obr. 18-36. Schematické nakresy znazornuijici cranium bifidum (kostni defekt kalvy) a rizné typy vyhiezi mozku a/nebo mozko-
vych plen. A, Nacrtek hlavy novorozence s velkou protruzi vychazejici z tylni oblasti lebky. Horni ¢erveny krouzek oznacuje defekt
lebky v misté zadni fontanely. Dolni Cerveny krouzek oznacuje defekt lebky pobliz foramen magnum. B, Meningokéla s vyhfezem
mozkovych oball, ktera je vyplnéna cerebrospinalnim mokem (CSF). C, Meningoencefalokéla s ¢astecnym vyhfezem mozecku,
pokryta obaly a kazi. D, Meningohydroencefalokéla s protruzi ¢asti okcipitalniho laloku obsahujiciho tisek zadniho rohu postranni

komory.




Vrozené vyvojové vady mozku

Exencefalie
* Chyba uzaveéru predniho neuroporu
po Y, s Craniorachischisis Anencephaly
¢ Defektnl VYVQ|) prednlho mOZkU d kalvy Completely open brain Open brain and lack
« Mozkova tkah je obnazena a degeneruje (vaskularni masa) and spinal cord of skull vault

* Anencefalie — nepresny termin, vétSinou byva pritomen alespon mozkovy kmen
e letalni

Meroencefalie

« Casta, letalni — 1:1000

* Akranie (absence kalvy)

« Casto spojena s rachischizou (navazujici NTD)
* Ex utero nesluditelna se Zivotem s
¢ - zbytekmozku

14. tyden, US




Vrozené vyvojové vady mozku

Mikrocefalie

* Mala kalva a mozek (mikroencefalie), normalni vyvoj oblic¢eje

* RUzna etiologie — dédicna, infekéni (Zika, CMV, zardénky, Toxoplasma), alkohol, zareni
* Také predcasna synostoza

* Mentalni retardace

Ageneze corpus callosum

e Chybi komisura — corpus callosum

* Asyptomatickd, ale i zachvaty a zpomaleni dusevniho vyvoje
* Etiologie neznama

IMAGING DYNAMICS
B3 BB 2SE
; H-SP




Vrozené vyvojové vady mozku

Hydrocefalus

Vyrazné zvétseni hlavy v disledku abnormalni produkce/resorpce/cirkulace CSF

Casto dUsledek vrozené stendzy akvaduktu (nekomunikujici hydrocefalus) nebo blokady v
subarachnoidalnim prostoru (komunikujici hydrocefalus)

Dilatace komor, tlak na hemisféry, utlak nervové tkané

ZvétsSovani lebky (neosifikované svy)

Etiologie nejasna, vazba na dédic¢nost i infekéni plvod (CMV, Toxoplasma), intrakranidlni krvaceni ...

postranni komora

Ill. komora

misto zUZeni mokovodu

IV. komora

pons



Vrozené vyvojové vady mozku

Holoprosencefalie

e Abnormalni vyvoj prosencephala

* Alkohol (zejména béhem neurulace, 3.-4.- tyden vyvoje)

* Maly predni mozek, splyvajici komory SN B
» Defekty obliceje (defekt NCC a processus frontonasalis)

e Syndromické i nesyndromické

b

Hehr U., et al. 1996, Molecular characterization of breakpoints in patients with
holoprosencephaly and definition of the HPE2 critical region 2p21




Vrozené vyvojové vady mozku

Hydranencefalie

Podobna hydrocefalu

Absence mozkovych komor

Kmen intaktni

Pfi porodu normalni vzhled, abnormalni rtst hlavy v
dUsledku hromadéni CSF

Zadny nebo minimalni kognitivni vyvoj

Etiologie neznama




Vrozené vyvojové vady mozku

Arnoldova-Chiariho malformace

e Abnormalni vyvoj mozecku

* Dislokace do paterniho kandalu (foramen magnum)

* Mala zadni jama lebecni

« Casto sdruzena se spina bifida (s menigomyelokélou,
myeloschizou), hydrocefalem

* Etiologie neznama

Torakolumbalni myelokéla + A-CH malformace



Vrozené vyvojové vady mozku

Fetalni alkoholovy syndrom

* Abnormalni vyvoj plodu zplsobeny abuzem alkoholu v
téhotenstvi (i jednorazoveé)

* RuUstova retardace

e Opozdény kognitivni vyvoj

e Vady KVS, atd.

e Typické kraniofacialni dysmorfie

Craniofacial features associated with fetal alcohol syndrome

Facial features of FAS

Small head circumference
Skin folds at the comner of the eye

Low nasal bridge Small eye opening

Small midface
Short nose

Torakolumbalni myelokéla + A-CH malformace
Indistinct philtrum (groove between Thin upper lip

nose and upper lip)



Vrozené vyvojové vady PNS

Hirschprungova choroba

Megacolon congenitum

1:5000

Abnormalni vyvoj nervovych plext z NCC

Absence peristaltiky, paralyza v kontrahovaném stavu
Dilatace proximalné od postizeného Useku

Casto rektosigmoideum

Skiagram
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Déekuji za pozornost

Dotazy & komentare: pvanhara@med.muni.cz



