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4.prednaska

Anterior (rostral) end

* Vyvoj nervového systému

Neural
(a) 19 days plate

Neural folds

* Vyvojové vady mozku a michy

=—— Neural
/ groove

* Prehled vyvoje oka

* Vyvojové vady oka &
(c) 22 days l Surface

Neural
tube

(d) 26 days

Copynght © 2004 Pearson Education, Inc.. publistyng as Benjamin Cumnmmings
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| casti

* neuralni ploténka (modre) vznika ze ztlustélého neuroektodermu kranialn
zarodecného terciku primarni indukci z chorda dorsalis (notochord)

e od 3 tydne vyvoje

neuralni ploténka

Notodhord ~ Amniotic cavity

SRR Cut edge
S A of amnion

Neural
plate

/o

v
|
’
_
B

’

|

Primitive
node

Primitive
streak

D17



Neurulace

* neuralni ploténka (modre) se postupné prohlubuje a zanofuje za vzniku neurdlni brazdy
* po stranach se zvedaji neuralni valy
* uzavrenim neuralni ryhy vznika neuralni trubice

Notochord Neural groove

Intermediate zone Spinal
of neural crest ganglion

Surface
ectoderm e

Neural tube

e uzavirani neurdlni trubice (stadium 17-20 somitll) doprovazi odstépeni neuralnich valll
(Cervené) v podobé neuralni listy (neural crest)




Neurulace

vIvs

* fuze neurdlnich vall obvykle za¢ina na drovni 4. somitu a Sifi se kaudalné i kranidlné
* nejpozdéji se uzaviraji kranialni (neuroporus anterior) a kaudalni komunikacni otvor
(neuroporus posterior)

Cranial neuropore

Neural fold

Cut edge
of amnion

/_Caudal

D17 D20 D22 ‘ ‘ neuropore



* na kranidlnim konci jsou patrné 3 primarni mozkové vacky

» Prosencephalon - forebrain
» Mesencephalon - midbrain
» Rhombencephalon - hindbrain

Anterior

Prosencephalon

neuropore , !
P forebrain vesicle

Rostral
I
Mesencephalon
midbrain vesicle
* kaudalni oddil
dava vzniknout
hrbetni mise Rhombencephalon
hindbrain vesicle
' .
Caudal Spinal cord

Posterior
neuropore



Histogeneze nervove trubice

* Pseudostratifikované epitelium (= migrace jader elongovanych neuroepitelialnich bunék)

» vrstva germinalni (zarodeéna)
- U vnitfni hraniéni membrany (membrana limitans interna)
- mitotické déleni multipotentnich neuroepitelialnich kmenovych bunék

« vrstva okrajova
- u vnejSi hraniCni membrany (membrana limitans externa)
- proliferativni (S-faze) i postmitotické bunky migruji periferné — plast'ova vrstva

Délici se
neuroepiteliélnibuﬁka

0 AT AN TSN

Interfazni Diferencujici
neuroblast

Ektoderm

lista
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=X =}
3
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> [ON
Q >
Neuralni L
trubice

Notochord R
(chorda dorsalis) 4 d -y syt ’
zarodecna vrstva plastova vrstva
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Two proliferative /

Parallel
daughter cells

metaphase plate

» Asymetrické déleni
-> 1 proliferativni dcefinna burika
+ 1 radialni prekurzorova bunka

" Perpendicular

metaphase plate

» Symetrické déleni
-> 2 proliferativni dcefinné bunky




Histogeneze nervove trubice

“* Radialni glialni bunky

bipolarni buriky

slouzi jako vodici systém pro

migraci neuron(

progenitory neuroblastu,
astrocytd, oligodendrocytd,
ependymalnich bunék a
specialnich glialnich bunék

Marginal zone
Cortical plate

Intermediate
zone

Subventricular zone
Ventricular zone

Outer surface

|

P

ﬁ Y

Leading
process
of neuron

Migrating
neuron

Process
of radial

7 glial cell




Histogeneze nervove trubice

« z multipotentnich kmenovych bunék neuroepitelia vznikaji radialni prekurzoroveé
bunky = bipotencialni progenitory neuroblastll (matefské burnky neuront) a
spongioblastu (davaji vzniknout podpurnym bunkam CNS)

Neuroblast )
Protoplasmic

g &%J ﬂ/ ;/ZCWG

Oligodendrocyte

)\ _J N\ Fibrous
_—~— | \ astrocyte

Neuroepithelial Radial Radial Ependymal Adult
stem cells precursor glial cell cell stem cell
cell
Precursor pool Neurogenesis Gliogenesis

APC-astrocyte progenitor cell; IPC -intermediate progenitor cell; OPC-oligodendrocyte progenitor cell.
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Mesenchymal
cell

NEUROBLAST
Neuronal lineage Mitosis
&‘Lgemoreeu. cseces M B
Bi Multipolar Mat
Bl ol neurcblast = ——— 7
Microglial
Oligodendrocyte cell
progenitoc cell ‘ j
Mitosrs - ’%~
NEURAL-GLIAL SPONGIOBLAST coase Ohgcdendioci
SW ITCH progemto; cell Mitosis
' Few mitotic . ceases }‘5@:
Bipotienual 1 Type- 2 aslrocyte Transmonal “Type-2
progenitor ce Ercgenior ool astrocyte
/ Mitosis
Numerous Mitosis
; itotic Mitosis Mnosas s Type-1
wutpotensa | mictc > @) 1o, @) oo, 0
Glial lineage Type-1 astrocyte  Transitional ‘
. progenitor cell progenitor cell stage Special glial
NEUROEPITELIUM sk Borgrtery, ks
Mitosis ceases during Maller cells)

neuronal migration

and later resumes Mitosis Q)
@22, @) et —> G000

transformation
of radial glial cells celis




Histogeneze nervove trubice

1.VRSTVA VENTRIKULARNI

= vrstva zarodecCna (germinalni)

- proliferativni neuroepitel (neuroektoderm)

- zaklad pro ependym (vystelka dutin CNS)

2.VRSTVA PLASTOVA
- zaklad Sedé hmoty
- diferenciace na

Roof plate Alar plate

Central canal

> neuroblasty o
. = prc_)gglnitotry neuronu ﬁ;lﬁ::s \\ asal plate
spongioblasty
= progenitory gliovych bunék Ventricular
zone
- | di
3.VRSTVA C,)KR,A‘] OVA ng'?;me a.te Floor plate
(MARGINALNI) 2"0?3'”3'

- zaklad bilé hmoty
- z pocCatku tenka, pozdéji zesili
(apozice nervovych vilaken)




Vlyvoj michy a periferialniho nervstva

hrbetni micha se vyviji z kaudalniho Uuseku nervové
trubice, ktery je pavodné tenkostény s centralnim

kanalkem

ventralni a dorzalni sténa michy je
tvorena pouze ependymovou vrstvou

mnozenim bunék lateradlnich stén
vznikaji 3 vrstvy:

ependymova, plastova a laterdini

podélny zlabek sulcus limitans michu
podélné rozdéli na bazalni
(motorickou) a alarni (senzitivni)
ploténku

Roof plate Alar plate

Central canal

Sidlaiis Basal plate
limitans \\
Ventricular
zone
Intermediate
S Floor plate
Marginal

zone




Vlyvoj michy a periferialniho nervstva

* z neuroblastl plotének se vytvareji

motoneurony a senzitivni neurony
—> predni a zadni misni rohy

* apozice neuritl na povrchu okrajové
hmoty = tloustnuti lateralnich stén
- bila hmota

neurity neuroblastl prednich sloupct
se spoji s vybézky neuroblast(
spinalnich ganglii a opoustéji paterni
kanal jako spinalni nerv

Dorsal median
septum

Dorsal horn
(sensory)

Lateral horn
(autonomic)
Gray matter

Ependyma

White matter Ventral horn
(motor)

Ventral fissure

Dorsal
Sensory

'L,

Sensory
ganglion

Interneuron




\'yvoj michy

do 8 tt vyplnuje micha cely paterni kanal, k jeho kaudalnimu konci fixovana
mezenchymem

od 3 mésice: nepomér rychlosti rlstu patefe a michy — vzestup kaudalniho
konce michy

cauda equina - kofeny spinalnich nervu probihajici bederni a kfizovou ¢asti
patefniho kanalu

fillum terminale — trvalé spojeni mezi koncem michy a dnem paterniho kanalu
U novorozence se nachazi konec michy v urovni L3, v dospélosti na urovni L1

Regressing
caudal portion
of spinal cord

spindlni anestezie
Filum terminale L3-L4

8 weeks 11 weeks 14 weeks 23 weeks




Vyvoj mozku

Flexe zarodku— 2 ohnuti kranialni ¢asti nervové trubice:

1. temenni (flexura cephalica) - hranice rhombencephala a mesencephala
2. tylni (flexura occipitalis/cervicalis) - ptechod rhomencephalon a htbetni michy

- pozdéji 3. ohnuti mostu (flexura pontina) - prechod metencephalon a myelencephalon

rhombencephalon

mesencephalon eye cup

developing
/  heart
nerves of
pharyngeal arches

developing
spinal cord

(1) flexura

\.

cephalica

diencephalon mesencephalon

(2)

flexura
cervicalis

n. opticus

b4
7
s

metencephalon

(3)

flexura pontina

myelenencephalon



Vyvoj mozku

Pavodné 3 pozdéji 5 mozkovych vacku:

(1) Prosencephalon

— Telencephalon = hemisféry (postranni komory)

— Diencephalon mezimozek (thalamus, hypothalamus) a lll. komora
(2) Mesencephalon - stfedni mozek)
(3) Rhombencephalon

— Metencephalon - pons Varoli (Varollv most), cerebellum (mozecek)

a IV. komora
— Myelencephalon - medula oblongata (prodlouzena micha
Five secondary
brain vesicles

Three primary
brain vesicles

Cerebrum

Eye cup
Thalamus,

hypothalamus,
and epithalamus

Telencephalon
Prosencephalon —< )
(Forebrain) Diencephalon

Mesencephalon —— Mesencephalon = Midbrain
(Midbrain) Pons
Cerebellum

Metencephalon
Rhombencephalon —<

(Hindbrain) Myelencephalon Medulla oblongata

Lateral view  Three- to four-week Five-week Lateral view
embryo embryo



3 Months 4 Months

5 Months

6 Months

Central sulcus

Corpus
callosum

7 Months 8 Months
Central

Corpus sulcus Pineal body

Superior

and inferior
colliculi

ventricle

Parietooccipital

Foramen of sulcus

Monro
Cuneus

Massa
Ttenmadia Calcarine fissure
Lamina
terminalis
Cerebral
aqueduct
Optic chiasma A
Hypophysis . ( X& Cerebellum

Temporal
lobe of right
hemisphere

Pons
Choroid plexus of
fourth ventricle

9 Months Medulla

od 2 mésice vyvoje se
vyrazneé zvetsuji lateralni ¢asti
telencefala - vznik hemisfér

soubézné s vyvojem
mozkovych vacku se ze
spole¢né mozkové dutiny
vyvijeji mozkové komory

vyvoj korovych ¢asti mozku
pokracuje postnatalné

Gyrifikace - zvétSeni povrchu
hemisfér



Prehled vyvoje nervoveho systému

Neurdlni
trubice

—

Prosencephalon

Paleokortex

,/_)

Telenencephalon

> Corpus striatum

\_)

Neocortex

Hypotalamus

—
N

Diencephalon

Mesencephalon

Mesencephalon

Rhombencehalon

Medulla spinalis

Metencehalon

Myelenencehalon

Medulla spinalis

> Epithalamus
S > Thalamus
> Cerebellum
T ———— Pons Varoli
Medulla
oblongata
»  Medulla spinalis




uzavirani neuralni trubice doprovazi odstépeni

Neural plate
neurdlnich valu (zelené) v podobé neuralni listy border
(neural crest, cristae neurales)
cristae neurales dosahuji az k prednimu konci / -
rhombencephala

neurulaci vzniklé buriky neuralni listy migruji do
rtiznych oblasti, kde davaji vznik specifickym

populacim diferencovanych bunék Premigratory
neural crest

nékdy nazyvané ,4. zarodecna vrstva”

Cranial

Vagal

Mesenchyme
Pericytes

Dorsal root ganglia

Trunk

Migratory
neural crest

Enteric ganglia
Sympathetic ganglia

Sacral



% KRANIALNI NEURAL CREST

 kranialni konec criastae neurales je tvoren izolovanymi

bunécnymi skupinami

« davaji vzniknout kraniofacialnimu mezenchymu, ktery
dale diferencuje na kranialni ganglia a kranialni
chrupavku a kosti lebky, podili se i na vyvoji oka

« v oblasti hltanu pfispivaji ke vzniku brzliku, kosti stredniho ucha, €elisti a

odontoblastti (zubni dentin)

Otic vesicle

Myelencephalon

:
//'
Lt |

Esophagus / \Trachea

I:] Mesodermal mesenchyme
- Neural crest mesenchyme

Mesencephalon

Diencephalon

Optic vesicle




< NEURAL CREST TRUPU

YV VYV Y VYV V

A\

Spinalni ganglia
Sympaticka gangia
Parasympaticky plexus
streva

Senzorické nervy
Nadledvina
Schwannovy bunky
Pigmentové bunky
(melanocyty)
Neurosekreéni bunky
srdce a plic

atd...

Pigment cell

Neural crest

Dorsal root Schwann cell

ganglion
Pigment Satellite cell
cells

Unipolar (sensory)
neuron

Sympathetic
ganglion

Multipolar
neuron in
sympathetic
ganglion

(R
@%86 Chromaffin
929 cells in

© adrenal medulla

Developing
adrenal gland

Plexus in
gut wall

Parasympathetic
(submucosal)
plexus in gut



Bunky neuralni listy — NEURAL CREST

% KARDIALNI NEURAL CREST

» srdecni septa
> srdec¢ni chlopné Neural crest
» hladky sval aorty, plicnice

a velkych koronarnich cév Neural tube

Aortic arch
arteries




s RACHISCHISIS “+SPINA BIFIDA OCULTA

Open .
neural tube airs
A B

Dura

C D
Arachnoid @
Spinal Subarachnoid
cord space
Dura ‘

% MENINGOKELA % MYELOMENINGOKELA

Transverse
process




Vyvojove vady michy

*s* RACHISCHISIS *¢*SPINA BIFIDA OCULTA

Spojeno s - v rozsahu 1-2
anencefalii obratl( bez
Neslucitelné nsurol;gmkych
se zivotem prizhaku

- Vyhrezld
Herniace an\:g\Z/:
arachnoidei trubice
M|r.ne - Zavainé
projevy projevy

<* MENINGOKELA <* MYELOMENINGOKELA



Vyvojove vady mozku

« vyhfez mozkovych obaldl, nervové tkdné mozku, pfipadné i komor defektem
v kostech lebky

DJura mater

v
O O
e, ‘00
’y 4y
’
oy ’y
) QD
D “y
v, ‘s
) O

Brain
tissue

“* MENINGOCELE “* MENINGO- “* MENINGOHYDRO-
CRANIALIS ENCEPHALOCELE ENCEPHALOCELE

Arachnoid




Vyvojoveé vady mozku

« vyhfez mozkovych oball, nervové tkdné mozku, pfipadné i komor defektem
v kostech lebky

FRONTALNI ENCEPHALOKELE

OCCIPITALNI MENINGOKELE



Vyvojove vady mozku

’0

+* HYDROCEPHALUS

- hahromadéni mozkomisniho moku




s ANENCEFALIE

- neuzavreni nervoveé trubice
- absence telencefalonu, lebky a pokozky hlavy



Vyvojoveé vady mozku

¢ MIKROCEFALIE

DusSevni i télesné poruchy

Syndrom ,,Cri du chat” (del 5p)
Infekce virem ZIKA

Baby with Typical Head Size

. Typical
~ head size

Baby with Microcephaly

. Typical
~ head size

Baby with
Severe Microcephaly



Vyvojove vady mozku

POVRCHOVE MALFORMACE MOZKOVYCH HEMISFER

s Makrogyrie — abnormalné velké zavity
s Mikrogyrie — abnormalné malé zavity

¢ Lissencephalie — hladky povrch hemisfér

Normal Lissencephaly




* vyvoj oka zacina ve stadiu 6-8 somitd
e ocni vacky se utvareji jako lateralni vychlipky primarniho prozencefala (pozdéji
diencephalon, tj. neuroektoderm) v podobé dvou mélkych ryh (sulci optici)

Split eye
fields

Prechordal

plate Lens placode

Ll .
. .
ot (R . .
Eye field » { . > Optic vesicle
' -
Notochord : .

s =
- .

Primitive \_ V) AV,

node [ Optic stalk] |Optic vesicle|

Primitive
streak

Cavity of
forebrain
Single eye
field Splitting o
eye fields




Vyvoj oka

pri priblizeni neuroektodermu o¢niho vacku k povrchovému ektodermu vznika v
misté apozice ztlusténi ektodermu (plakoda cocky) S
cocCkovy
ocni vacek vacek
‘ plakoda cocky W

N

: ) -l ;;_‘\ | H— povrchovy
\Q§§;:i§/ \\i v ,—«\Q§§;:EE§' i /’——\Q§§§§E?j}ﬁ? ektoderm
¢ockova — 7 4
| amka stopka | A
ocniho oéni

vacku poharek

vchlipenim plakody dovnitf vacku vznika o€ni poharek

dalsim vchlipovanim povrchového ektodermu se vytvareji cockové jamky,
které se nasledné odskrti jako coCkové vacky

vznikly oéni poharek zusta spojen s mozkem dutou zuzenou stopkou ocniho
vacku

ocni poharek a o¢ni stopka jsou obaleny mezenchymem




\yvoj oka

Wall of S
urface
forebrain ectoderm
o orebrain.
placode
B C
Optic Invaginating
vesicle lens placode Invaginating

optic vesicle




Vyvoj oka




vchlipovaci proces prostupuje pres choriodalni stérbinu (fissura choridea) na spodni
stranu stopky ocniho poharku, po jejim uzavreni zde vznika zlabek, ktery vyplni
mezenchym se zaklady sklivcovych cév slouzicich k vyzivé vznikajici cocky

v 7. tydnu okraje choroidalni Stérbiny srostou, oCni stopka se uzavre a preméni ve
zrakovy nerv

Pigment layer Optic stalk

Invagination Sensory layer

of tissue

Choroid fissure

Hyaloid artery
Optic cup
Optic stalk
Lens

Choroid
fissure



% Cocka (lens crystallina)

* od ektodermu oddéleny
cockovy vacek ma centralni
dutinu

* od konce 6.tydne se bunky
vnitfniho polu cockového
vacku prodluzuji a pretvareji
se v ¢ockova vlakna
(=>primarni jadro cocky)

Optic Q—/\)

vesicle

Optic

Optic ;
vesicle

vesicle
Induction
of surface
Wall of ectoderm
forebrain
24 days Intraretinal 24 days
space
E
Optic
vesicle
Sensory
layer
Lens Lens
placode vesicle
Wall of :
forebrain r:g:: et
Surface Y 32 days
ectoderm Sensory
layer
28 days ;
¥ Optic Hyaloid
Lens

Lens pinched
off from
ectoderm

Hyaloid j
artery

36 days

34 days



% Cocka (lens crystallina)

Anterior

Branches of
chamber

hyaloid artery in
) Sensory layer
vitreous body . . Lens epithelium of retin?al Y Eyelid

Sensory layer
of retina

A

od ekvatoru primitivni e
¢ocky vrustaji mezi predni erretne
epitel a jadro ¢ocCky nova

of retina

VI é k Nna N y Optic nerve
’ 7 e v v 7 weeks
(—>sekundarni jadro cocky) Cental arery
Margin of iris
Lacrimal Eyelid
carunce Conjunctiva
C
o v v v . Cartilage of

ru St CoC ky p (0] k rac UJ e d (0] 2 0 orbitonasal wall Anterior chamber

Vitreous body

let véku
Branches of
hyaloid artery
forming vascular
capsule of lens
¢ockova vlakna Genralarry e
akumuluji krystalinni proteiny . | Eé’t{L‘.l‘
o v v eqial I um
9 p ru h I ed n OSt COC ky ESCimcS Developing vascular
plexus of choroid coat
Optic nerve

Lateral rectus
muscle

10 weeks



Vyvoj oka

+** Sitnice (retina) se vytvari ze stény ocniho poharku (neuroektoderm)

> pars caeca retinae (=slepd &ast sitnice) ~ » pars optica retinae (=optickd cdst retiny)

- predni 1/5 o¢niho poharku

- zadni 4/5 oc¢niho poharku

- jednovrtevnaty neuroektodermovy epitel - pigmentova vrstva

Pars optica
Pars caeca retinae Macula
retinae lutea

™

(

Papilla
Ora serrata nervi optici

%’\

- diferenciace neuroblastt (tycinky, Cipky,
bipolarni, gangliové a asociacni neurony) a
spongioblastt (podplrné Millerovy bunky)

Ganglion cells

Sclera Mdaller cells

’/

Uvea Amacrine cells

===
e

Fovea centralis
retinae

© \/@7_ Bipolar neurons

Horizontal cells

—

/=

<::‘/z\s‘\l\*//gb\;/"':? - ,-w"
\)\/ & .’,-ﬁ \_Z: ' '4.'{‘
. @ R E -~~~
@ /-_\’—
E,"Z)

o~

N. opticus

"/\_
/\g’
A

Pigment cells
(chorioidea)

=
=

- prechod mezi zénami tvofi vroubkovana linie (ora serrata)




Vyvoj oka

kranialni mezenchym (&cristae neurales)

=

 Mezenchymovy obal poharku
— cévnatka
- bélima
— endotel rohovky (predni epitel je z ektodermu)

Future
anterior
chamber

* Rozestoupenim mezenchymu vznikaji oéni komory

Retinal

e Sklivec pigment
fidka fibrilarni hmota tvoren e
mezenchymem uvnitr dutiny poharku Neural refina
se plni siti kolagenovych vidken a
hyaluronové kyseliny

Cornea

Remnants

. 7 s vV 7 . ’ . . 7 Of hyaIOid
Distalni ¢ast hyaloidni arterie zanika artery
apoptozou (pozlstatek = canalis hyaloideus)
Proximalni ¢ast perzistuje jako cenralni arterie Central -
Ciliary body

artery
retiny of retina




Vyvoj oka

kranialni mezenchym (&cristae neurales)

=

Rasnaté téleso - cilidrni sval z mezenchymové
kondenzace obalujici v podobé prstence pars
caeca retinae

Future
anterior
chamber

Duhovka - membrandzni pokracovani
rasnatého télesa (mezenchym a zevni list

v s , Retinal
o¢niho poharku - neuroektoderm) pigment

epithelium

Oéni Viéko Neural retina
mezenchymova rasa kryta ektodermem Cornea
3-6 mésic srostla, pak otevreni (apoptdza) Rermans

of hyaloi

artery

Central
artery
of retina

*~Ciliary body




< NEUROEKTODERM

— ocni vacek (vybézek proencephala) a z n&j vznikly oni poharek

— zaklad sitnice
— stopka o¢niho vacku (poharku)
— zaklad optického nervu

<+ EKTODERM

— CoCka

— predni epitel rohovky
— oc¢ni vi¢ko

— slzna Zlaza

< BUNKY NEURALNI LISTY

(hlavovy mezenchym)
— fasnaté téleso
— duhovka

— bélima

— cévnatka

— endotel rohovky
— sklivec

< MEZODERM

— svaly
— endotel cév cévnatky a bélimy

aqueous humor)

Posterior chamber
Suspensory ligaments

Ciliary body and muscle

Medial rectus muscle

Lateral rectus muscle

Optic nerve and

Right Eye (viewed from above)



Vyvojoveé vady oka

ANOFTALMIE COLOBOMA IRIDIS VROZENA KATARAKTA

Nevyvinuti oénich bulv Neuzavreni fissura choroidea Vrozeny zakal o€ni CoCky

MIKROFTALMIE ANIRIDIE AFAKIE

Velmi malé oko Nepritomnost duhovky Nepritomnost o¢ni ¢ocky



Vyvojove vady oka

PRETRVAVAIICI
IRIDO-PAPILARNI MEMBRANA

Povrcha resorbce papilarni membrany,
ktera probiha prenatalné (6-8.mésic)

Zbytky membrany casto viditelné u
novorozencu (zvlasté predcasné narozené
déti), obvykle mizi do 1 roku zivota




Vyvojove vady oka

KYKLOPIE

Nerozdélené ocni dalky



* \/yvoj nervoveé soustavy
https://www.youtube.com/watch?v=C-ZjcxQY6Bs&t=1s
https://www.youtube.com/watch?v=I1GLexQR9IxGs&t=2s
https://www.youtube.com/watch?v=lhapeOob6laA

* \/yvoj oka
https://www.youtube.com/watch?v=17WQOEd-vCRo
https://www.youtube.com/watch?v=Qn7FelLrRV w
https://www.youtube.com/watch?v=Jp8VhsdrYgw



https://www.youtube.com/watch?v=C-ZjcxQY6Bs&t=1s
https://www.youtube.com/watch?v=lGLexQR9xGs&t=2s
https://www.youtube.com/watch?v=lhapeOo6laA
https://www.youtube.com/watch?v=I7WOEd-vCRo
https://www.youtube.com/watch?v=Qn7FeLrRV_w
https://www.youtube.com/watch?v=Jp8VhsdrYgw
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