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Sammandrag  
De kraniala neurallistcellerna är en grupp celler synliga endast under en 
begränsad tid i det tidiga vertebratembryot då de migrerar från sin ursprungsplats 
mellan ektodermet och endodermet till gälbågarna för att bilda ansiktets och 
skallens neuroner, gliaceller, muskler och bindväv. De käkbildande cellernas 
uppgifter är specificerade med hjälp av en familj Hox-gener. Över- och 
underkäkarna, käkleden och den stödjande muskulaturen bildas från de första 
svalgbågarna (gälbågarna hos fiskar) som är strukturer synliga i vertebrater 
under embryostadiet. Dessa strukturer är viktiga i organisationen av 
neurallistcellerna som allt eftersom utvecklas till de olika strukturerna de har 
signalerats till att bilda. Svalgbågarna är synliga hos embryon från klassen 
cyklostomata. Cyklostomer kallas även för rundmunnar och är i dagsläget de 
enda levande käklösa vertebraterna. Genom att identifiera vilka gener och 
mekanismer det är som hos käkförsedda vertebrater leder till käkens utveckling, 
och genom att sedan jämföra dessa med de käklösa vertebraternas motsvarande 
system kan vi anta att en modifikation i homeobox generna Dlx och Hox till en 
viss del är ansvariga för denna förändring. 
  

Inledning  
Embryologi och evolutionsforskning 
Charles Darwins evolutionsteori återuppväckte jämförelseembryologin och gav den ny 
mening. Darwin insåg, med hjälp av Johannes Müllers skrift om von Baers Lagar, att 
genetiska förbindelser mellan djurgrupper måste vara förklaringen till likheterna mellan 
deras embryon. I sitt berömda mästerverk Arternas Uppkomst, drog han slutsatsen: 
"Likformigheten i struktur mellan embryon tyder på likformigheten av deras härkomst”. 
Utvecklingsbiologi är studien av multicellulära organismers utveckling från det 
befruktade ägget, den så kallade zygoten, till vuxen individ. Utvecklingsbiologi försöker 
med hjälp av genetiska och molekylärbiologiska metoder hitta svar på frågor inom 
exempelvis morfogenes, celldifferentiering och åldrande. Till skillnad från 
utvecklingsbiologin är embryologi mer fokuserad på embryots utvecklingsfaser från 
zygot till stadiet då organismen i fråga är utvecklad nog för att uppvisa den vuxna 
individens utseendemässiga karaktärer. På grund av de liknande morfologiska 
egenskaperna och de länkande molekylära och genstyrda utvecklingsprocesserna olika 
organismfamiljer visar, är embryologi ett viktigt redskap i evolutionär och fylogenetisk 
forskning. Exempelvis studerar embryologer de genetiska signaleringsmekanismer som 
styr celldifferentieringen och migrationen av de multipotenta celler som bildar 
organismen.  
Alla vertebrater har under fosterutvecklingen en specialiserad cellgrupp kallad 
neurallistceller. Dessa är en form av stamceller som bildas tidigt i vertebratembryot och 
är ursprunget till många olika celltyper och vävnader i den utvecklade individen, 
exempelvis, den större delen av alla neuroner i det perifera och enteriska nervsystemet, 
melanocyter, benvävnad, bindväv, glatta muskler och gliaceller (LaBonne & Bronner-
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Fraser 1998). Stamcellerna är genreglerade av bland annat en familj 
transkriptionsfaktorer av sorten Hox-gener. Transkriptionsfaktorer är en grupp av 
proteiner som styr transkriptionen av specifika gener för att på så sätt se till att 
stamcellerna utvecklas till rätt celltyp och vävnad. Genom att öka vår kunskap vad gäller 
denna genreglering över stamcellerna kan vi hoppas att bättre förstå de molekylära 
processerna som ligger bakom stamcellernas utveckling. 
I många olika forskargrupper runt om i världen studeras och jämförs olika arters 
embryonala utveckling med hopp om att nå en djupare förståelse av vertebraternas 
evolution. Käkarnas utveckling är en relativt sen process i evolutionen, och en mycket 
viktig sådan eftersom den på många sätt gett vertebraterna betydelsefull 
överlevnadsförmåga och därmed bidragit till deras diversifiering. Därför har jag valt att i 
detta arbete inrikta mig på embryologisk forskning om neurallistcellerna med speciellt 
fokus på käkens utveckling. 
Syftet med detta arbete är att undersöka olikheter i den kraniofaciala utvecklingen hos 
gnatostomer och cyklostomer med fokus på de genetiska processer som styr 
neurallistcellerna.  
Är det möjligt att identifiera en genetisk mutation som har lett till käkens utveckling hos 
gnatostomer? Vilken är den underliggande evolutionära mekanismen bakom käkens 
utveckling? 
 
Neurallistceller och evolution 
Under embryonutvecklingens första stadier skapas neuralröret genom en invagination i 
ektodermet. Hos vertebrater är neuralröret föregångare till det centrala nervsystemet, det 
vill säga till hjärnan och ryggraden. Processen varierar tidsmässigt från första dygnet efter 
befruktning hos fåglar till ungefär fjärde veckan hos däggdjur. Samtliga vertebrater visar 
en likartad embryonal utveckling med några få skillnader i neurallistcellernas 
utvandringstider. Däggdjurens neurallistceller migrerar redan innan neuralplattan slutit 
sig till ett neuralrör, medan de hos fåglar inte migrerar förrän neuralröret bildats helt. (Le 
Douarin & Kalcheim 1999).  
Neurallistceller är en grupp pluripotenta celler som i det tidiga vertebratembryot 
utvecklas till en rad olika celler, vävnader och organ. Under gastrulafasen hos samtliga 
vertebrater bildas dessa celler dorsolateralt, dvs. mot rygg och mot sidor, mellan 
neuralplattan och neuralröret i ett av groddbladen i embryot som kommer att bilda bl.a. 
nervsystem och skinn, det vill säga i ektodermet (figur 1). Efter att ha migrerat ut till 
olika delar av kroppen undergår neurallistcellerna en process där de förändras från 
epitelceller till ektomesenkymceller för att sedan utvecklas till olika celltyper och 
vävnader, såsom benvävnad, neuroner och pigmentceller. Tidsmässigt sammanfaller 
migrationen med neuralrörets slutning. Neurallistcellerna är inte ensamma i cell- och 
organogenesen, utan samarbetar med en annan grupp av celler kallade plakoder. Dessa 
bildas i grupper i anslutning till neurallisten och även de ger upphov till olika celler och 
vävnader, bl.a. huvudets sensoriska nervsystem, de olfaktoriska neuronerna och ögats lins 
(Baker & Bronner-Fraser 2001). 
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(a)      (b) 

Beroende på neurallistcellernas ursprung och var ifrån längs neuralröret de migrerar ut i 
kroppen kan de delas in i fyra olika grupper (figur 2).  
 
1. Kraniala neurallistceller: Dessa bildas i mitthjärnan och i bakhjärnans första sju så 
kallade rombomerer. De kraniala neurallistcellerna är ansvariga för utvecklingen av 
ansiktets ben- och broskvävnad, dess bindväv, käkarna, tänderna och mellanörats 
hörselben samt ansiktets neuroner och gliaceller. De utvecklas även till 
immunförsvarsceller och melanocyter.   
 
2. Bålens neurallistceller: De bildas från s.k. somiter, vilka är strukturer som ligger längs 
båda sidorna av neuralröret. En del av cellerna migrerar till ytterhuden och blir 
pigmentbildande melanocyter medan en annan del utvecklas till ryggradens brosk, 
sensoriska ganglier, spinala ganglier, sympatiska nervsystemets ganglier, samt 
kromaffinceller, det vill säga binjurarnas katekolaminproducerande endokrina celler 
(Gilbert 2000). 
 
3. Nackens och sakralbenets neurallistceller: Dessa bildar ganliger i mag- och 
tarmkanalens parasympatiska nervsystem (Pomeranz et al. 1991). 
 
4. Hjärtats neurallistceller: Dessa bildar bl.a. muskelvävnaden i de stora artärerna, samt 
skiljeväggen (septum aorticopulmonale) mellan lungartären och aortan Jiang et al., 
2000). 
 

Figur 1: (a) och (b). 
(a): Utvecklingen från zygot till gastrula, med endoderm, ektoderm synliga i gastrulan  
(b): Ektodermet formar neuralröret genom invagination och neurallistcellerna är grönfärgade mellan 
endodermet och ektodermet (grönt).  
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Figur 2: Neurallistens olika regioner i vertebratembryot. Kraniala neurallistcellerna migrerar till ansiktet 
och in i svalgbågarna, där de bildar ansiktets och nackens ben och broskvävnad samt pigment och neuroner. 
Nackens neurallist (i området av somiter 1–7) och sakralbenets neurallist (längst ned efter somit 28), 
bygger upp tarmkanalens parasympatiska nerver. Hjärtats neurallistceller härstammar från somiter 1–3; 
dessa är speciellt viktiga i formningen av delningen mellan aorta och lung-artärer. Bålens neurallistceller 
(från somit 6 till svans) skapar sympatetiska systemets neuroner samt tillhörande neuroner i binjuremärgen 
(i området av somiter 18–24). (Gilbert 2000; Le Douarin 1982). 
 
Neurallistcellerna är ansvariga för utvecklingen av större delen av det perifera 
nervsystemet och alla dess sensoriska ganglier, alla dorsalrotsganglier, samt alla kraniala 
sensoriska neuroner. De bygger även hela det autonomiska nervsystemet med dess 
sympatiska och parasympatiska delar, mag- och tarmkanalens enteriska nervsystem, och 
det perifera nervsystemets gliaceller, det vill säga Schwanncellerna. Dessutom är de 
ansvariga för bildandet av vissa endokrina och paraendokrina organ och celler, bland 
annat karotiskroppens (Glomus caroticum) celler, sköldkörtelns calcitoninproducerande 
celler (C-celler) och binjuremärgens kromaffina celler. Även retinans och hudens 
pigmentproducerande melanocyter, som ger vertebraterna hudfärg och möjlighet till att 
ändra denna har sina respektive ursprung från neurallistcellerna. I ansikts- och 
huvudregionen utvecklas neurallistcellerna bl.a. till ansiktets, nackens och halsens 
benvävnader och bindväv. Då de ger form och färg åt ansikte ansvarar således 
neurallistcellerna för utseendet hos vertebrater. Hos nutida vertebrater är de mesodermala 
cellerna ansvariga för skallens tillväxt, men med avseende på neurallistcellernas enormt 
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diversifierade bidrag till kroppen, kan det spekuleras ifall det var de som en gång i tiden 
utvecklades till vertebraternas skyddande skallben, ett nödvändigt skydd runt den 
växande hjärnan (Gans 1987; Gans & Northcutt 1983). 
 
Kraniala neurallistceller 
Beroende på positionen de har i början av processen migrerar neurallistcellerna ut från 
den blivande hjärnan till olika platser i området av huvudet hos vertebrater. Till skillnad 
från resterande neurallistceller i kroppen så är målet för de kraniala neurallistcellerna 
områden som befinner sig kranialt (ovan) om somiterna, det vill säga de så kallade 
gälbågsanlagen. Dessa är strukturer i det tidiga embryot som bildas i svalgområdet och 
som är organiserade med hjälp av transkriptionsfaktorer. Neurallistcellerna är 
programmerade till att strömma in i och när de väl nått fram, att stanna i gälbågsanlagen. 
Här skapar de, med hjälp av sina ytegenskaper, begränsningar mellan bågarna och bildar 
svalgbågarna, vilka nu framträder tydligare (Schilling & Kimmel 1994). Bågarna är 
repeterande skidliknande strukturer ordnade längs kroppens längdaxel, dvs. från huvudet 
till svansen. Fyllda med ektomesenkymala celler, mesenkymceller och kraniala 
neurallistceller bildas de på ömse sidor om det utvecklande svalget i vertebratembryonet 
(Kimmel et al. 2001). Ansiktets och käkarnas benvävnad, tillhörande senor och 
muskulatur utvecklas från de två främre av dessa (Schilling & Kimmel 1994). Vissa 
neurallistceller vandrar även ut ur gälbågarna och bildar annan benvävnad i ansiktet, samt 
bindväv, kraniala neuroner, gliaceller, tymusceller, cellmassan som bildar de kommande 
tänderna, det så kallade tandprimordiumet, och även odontoblaster och mellanörats 
hörselben (Volponi et al. 2013). 
 
Tre av vägarna neurallistcellerna strömmar genom är gemensamma för alla 
vertebratembryon. Dessa namnges enligt positionerna de innehar:  
1. Trigeminusnervens (nervus trigeminus) ström. Cellerna strömmar från blivande 
bakhjärnan och in i den första gälbågen och bildar sedan här över- och underkäken, 
hammaren och städet i mellanörat samt käkens så kallade Meckels brosk. 
 
2. Ansiktsnervens (nervus facialis) ström. Cellerna strömmar in i gälbåge nr 2 och bildar 
här anlag för mellanörats stigbygel, anlag för tungbenets (os hyoideum) mindre horn.  
 
3. Balans- och hörselnervens (nervus vestibularis) ström. Cellerna migrerar in i gälbåge 
nr 2 och bildar de viktiga endokrina organen bisköldkörlarna, sköldkörteln och bräss 
(Graham et al. 2004). 
 
I figur 3 visas ett kycklingembryon där det tydligt syns att trigeminusstströmmen 
migrerar in i första svalgbågen (pharyngeal arch, PA) från mitthjärnan och från 
bakhjärnans (rombencephalon) rombomer 1 (r1) och rombomer 2, (r2).  
 
I första svalgbågen skapar dessa neurallistceller neuroner i trigeminusnervknutan och 
benvävnaden i över- och underkäken samt okbenet (Schilling & Kimmel, 1994). Nästa 
ström, den så kallade hyoida strömmen, börjar huvudsakligen i rombomer nr 4, varifrån 
cellerna tar sig till svalgbåge nr 2 och bildar neuroner i ansiktet. Hyoida strömmens celler 
bildar även tungbenet (os hyoideum). Den tredje och sista strömmen av neurallistceller 
kallas balans- och hörselnervsströmmen. Efter att ha lämnat bakhjärnans rombomer 6 och 
7, migrerar balans- och hörselnervsströmmens celler in i de tre nedersta och sista 
svalgbågarna och bildar där ganglier i ansiktet, strupens nervknutor samt brosk 
strupregionen (Lumsden et al. 1991; Schilling & Kimmel 1994). 
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De molekylära mekanismer som styr segregeringen och mönsterläggningen av 
rhombomererna är även ansvariga för att specificera neurallistcellernas kommande 
positioner. Tydligast effekt i denna process har transkriptionsfaktorer av Hox-familjen, en 
serie inplacerade och kombinatoriska verktygslådegener (Lumsden & Krumlauf 1996). 
Hox-genernas uttryck är i sin tur reglerade av så kallade förhöjare (enhancers) (Tumpel et 
al. 2008). Exempelvis återfinns Hoxa2-genens uttrycksområde i främre delen av området 
mellan r1 och r2, medan neurallistceller som migrerar till den andra gälbågen (PA2) från 
r2 inte har något Hox-genuttryck över huvud taget och neurallistcellerna som i stället 
migrerar in i bakre bågarna uttrycker en kombination av flera specifika Hox-gener 
(Lumsden & Krumlauf 1996). 
 

 
Figur 3: Kraniala neurallistcellernas huvudsakliga vägar och Hox-genernas mönsterläggning i 
svalgbågarna i ett kycklingsembryon, dag två. Neurallistceller uttrycker Hox-gener, som styr cellernas 
utströmmande. Migrationsvägarna för kraniala neurallistceller kallas från hjässan och ner för 
trigeminusstströmmen (röd), den Hyoida strömmen (blå) och Balans- och hörselnervens ström (grön och 
lila). Trigeminusströmmen har ursprung i mitthjärnan och bakhjärnans rombomerer (r) 1 och 2. Den 
strömmar från ryggen framåt mot ansiktet och in i den första svalgbågen (PA1). Där bildar strömmens 
celler den nedre käken samt överkäken och skelettet under ögat. Den hyoida strömmen (blå) migrerar från 
rombomer 4 ner i den andra svalgbågen (PA2) där den formar käkarnas stödjande vävnader. Balans- och 
hörselnervens ström (grön och lila) migrerar från rombomerer 6 och 7, in i de tre nedersta svalgbågarna 
(PA3, PA4, PA6). (Guthrie 2007). Den första svalgbågen saknar Hox-uttryck och anses därför vara i ett så 
kallat ”default”-state. Återgiven med rättsinnehavarens tillåtelse. 
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Käkens ben och stödjande struktur har en komplex utvecklingsfas som innebär ett 
samarbete mellan celler från alla tre groddbladen (Noden 1983). Tillräcklig kunskap 
saknas för att exakt ange hur käkens många små ben är koordinerade med den omgivande 
vävnaden och hur cellerna bygger upp den specifika strukturen, men vi vet att 
organisationen och vidareutvecklingen av neurallistcellerna är beroende av svalgbågarna 
och att ett samarbete mellan neurallistcellerna, svalgbågarnas endoderm, och de 
homeotiska transkriptionsfaktorerna Hox och Dlx är med i att orkestrera denna 
organisation. (Graham et al. 2004). 
 
Käkarnas evolution och neurallistcellernas roll hos cyklostomer 
och gnathostomer. 
Cyklostomer 
Vertebrater (ryggradsdjur), understammen till chordater (ryggsträngsdjur), delas 
huvudsakligen in i två grupper: käkförsedda vertebrater, d.v.s. gnathostomer och 
rundmunnar/käklösa vertebrater, d.v.s. cyklostomer.  
Rundmunnar, även kallade för agnater, bildar en monofyletisk grupp vars medlemmar 
saknar käke. Samtliga agnater har ett oralt organ anpassat för filtrering eller till att fästa 
sig vid ett värddjur för intaget av föda. Den evolutionära förändring som försåg 
vertebrater med käkar, tros ha ägt rum för över 400 miljoner år sedan. Därmed är 
käkarnas utveckling en av de senare förändringarna som skett under vertebraternas 
evolution (Schilling & Kimmel, 1994). Denna förändring är av intresse inom 
evolutionsforskningen, inte minst eftersom käkförsedda vertebrater, med möjligheten att 
intaga mer komplicerad (tuggkrävande) föda ytterligare diversifierades (Mallatt 1996). 
Även av intresse är att käkförsedda vertebrater bildar en så kallad ”superklass” byggd av 
mindre grupper, som till exempel ostrakodermer, s.k. pansarrundmunnar och enkelkäkar, 
vilket underlättar studier av de mekanismer som ligger bakom käkarnas utveckling. 
Käkbenen anses ha utvecklats genom förändring och omplacering av de två främsta 
svalgbågarna så att den främre kom att böjas och förlängas för att utvecklas till under- 
och överkäkarna, medan bågen därbakom utvecklades till själva leden med stödjande 
senor och ben. Tillsammans bildade de en användbar käke att tugga med (Oisi et al. 
2012). 
I och med att agnaterna anses vara en mer basal gren och därför evolutionärt sett ett 
tidigare stadium i vertebraternas utvecklingshistoria, studeras deras embryoutveckling i 
hopp om att hitta skillnader eller likheter som skall leda till nya kunskaper inom 
vertebraternas evolution (Oisi et al. 2012). I dagsläget finns enbart två olika arter av 
dessa agnater - nejonöga (petromysontidae) och pirål (Myxini myxini). Cyklostomer som 
tidigare ansetts tillhöra två olika stammar har enligt nya rön visats vara monofyletiska 
och alltså tillhöra en och samma stam. Monofylogeni pekar på en gemensam förfader och 
denna kan vara länken mellan käkförsedda och käklösa vertebrater. Stammarnas 
släktskap leder därför till att embryonutvecklingen har många gemensamma drag som 
med fördel kan användas i forskningen av käkarnas utveckling. (Kuratani & Ota 2008).  
 
Cyklostomernas monofylogeni 
Även om det finns viktiga morfologiska olikheter mellan fullvuxna individer av arterna 
nejonöga och pirål, så visar embryonala studier att det under tidiga utvecklingsstadier 
finns vissa kraniofaciala likheter. Likheterna går dock förlorade under utvecklingen till 
fullutvecklad individ (Kuratani et al. 2001). Mellan gnatostomer och cyklostomer är 
skillnaderna större, men de visar ändå likartade orgnogenes under den embryonala 
utvecklingen. Även om cyklostomer saknar käke med tillhörande ledmekanism så har de 
under den embryonala utvecklingen strukturella och genetiska egenskaper liknande de 
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som gnatostomerna har (Oisi et al. 2012). Fylotypen1 är egentligen densamma, och 
munhålans differentiering är inte synlig förrän efter svalget har utvecklats.  
En av de strukturer som skiljer cyklostomer från gnatostomer är näsborrarna. 
Gnatostomer har två, medan cyklostomer enbart en. Näsborren hos cyklostomer har 
förbindelse till det så kallade nasohypofysala organet, vilket utvecklas från en av 
plakoderna (Kuratani et al. 2001) och i en fullt utvecklad individ fungerar som ett 
vattenintagande organ med funktion vid andning med gälar. Som resultat av att den 
nasohypofysala plakoden, d.v.s. cellerna som bildar det nasohypofysala organet, sitter 
medialt i huvudet hos cyklostomer under embryonutvecklingen, hindras neurallistcellerna 
från att växa framåt och bilda en underkäke. 
 
Ur figur 4 framgår även att cyklostomer har en fast munplatta som även hindrar balans- 
och hörselnervsströmmens neurallistceller från att vandra upp och bilda den 
näsborrebildande väggen i den nasala gången, det vill säga den så kallade 
nässkiljeväggen. Till skillnad från gnatostomerna som har en nässkiljevägg bildar 
neurallistcellerna hos pirålen i stället överläppen. Utvecklingen av en skiljevägg mellan 
de nasala och de hypofysala plakoderna, samt av en tvåparad olfaktorisk grop längre bak 
på huvudet, anses därför vara viktiga steg i evolutionen av käkarna. (Kuratani et al. 
2001). Omplacering av benstrukturen och den medföljande morfologiska förändringen är 
möjligtvis orsaken till utvecklingen av gnatostomer eftersom cellerna från neurallisten 
anpassar sig enligt benens mönsterläggning. Pirålens oronasohypofysala skiljevägg (ons), 
det vill säga strukturen som skiljer det nasohypofysala organet och munhålan åt, samt 
nejonögats överläpp (ulp) är båda organ som utvecklas efter det att hypofysen har tagit 
form. Delningen av den nasohypofysala plattan (nhp) skapade det nasala epitelet (ne) och 
adenohypofysen (ah) och det kan vara denna process som ligger till grund för en utdöd 
agnat vertebratfamilj av släktet ostrakodermer, närmare bestämt galeaspidernas, 
ansiktsmönsterläggning. Utan ytterligare indelningar av det nasala epitelet anses det 
omöjligt för skallbenets bindvävssträngar, eller trabekler (tr) och under- och överkäkarna 
(uj och lj) att bildas. (Oisi et al. 2012; Zhikun et al. 2008).  

                                                
1 Fylotyp: biologisk egenskap som klassificerar organismers enligt deras fylogenetik, dvs deras evolutionära 
anknytning till andra organismer, genom att undersöka deras molekylära sekvensering och morfologiska data 
matriser (biology-online.org. 2013).  
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Figur 4: Modell baserad på teorin för en pan-cyklostom förfader som visar mönsterläggning av strukturer i 
huvud och munregion som anses vara gemensam för alla vertebrater. I den inramade rutan finner vi en 
modell för den sista gemensamma förfadern för gnatostomer och cyklostomer. Modellen anses vara den 
gemensamma förfadern för samtliga cyklostomer. Strukturer de två rikena har gemensamt är färgade i blått 
grönt och rosa. Frågetecknet visar att denna varelse även kan vara samtliga vertebraters gemensamma 
förfader. I rosa: Den oronasohypofysala skiljeväggen (ons) hos cyklostomer är omvandlade till 
bindvävssträngar (trabekler - tr) hos gnatostomer. Pirålens oronasohypofysala skiljevägg samt nejonögats 
överläpp är båda organ som utvecklas i de processer som sker efter det att hypofysen tar form. Delningen 
av den nasohypofysala plattan (nhp) skapar det nasala epitelet (ne), samt adenohypofysen (ah). Återgiven 
med rättsinnehavarens tillåtelse  
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Den nasohypofysala gången är ett exempel på en struktur som finns under 
embryonstadiet hos alla cyklostomer men som saknas hos övriga vertebrater. Organet ser 
olika ut hos de vuxna individerna av båda släkten. Nejonögats nasohypofysala gång är 
öppen och ansluten till svalget, medan pirålens stannar i utvecklingen och förblir en 
stängd struktur utan anslutning till svalget. Denna morfologiska skillnad är en av de 
egenskaper som har gjort det svårt att fastställa släktskapsnivån mellan familjerna.  
En annan fråga som är viktig att besvara är huruvida pirålens adenohypofys utvecklas ur 
ektodermet eller inte. Hos både gnatostomer och nejonögon utvecklas adenohypofysen ur det 
embryonala ektodermet medan man tidigare har trott att denna utvecklas ur det embryonala 
endodermet. Hos pirålen har man tidigare ansett att adenohypofysen utvecklas från det 
embryonala endodermet. Hade det varit så att pirålens adenohypofys utvecklades från 
endodermet, skulle den fylogenetiskt placeras nära lansettfisken (Branchiostoma 
lanceolatum), vilket hade givit dem en tidigare plats i det evolutionära släktträdet (Wicht & 
Tusch 1998). 
För att lösa dessa frågor har studier av pirålens embryologi varit speciellt viktiga att utföra. 
Tidigare har pirålens ägg varit mycket svåra att kunna få tillgång till i forskningssyfte, men 
med samarbetade med lokala fiskare i Japan, lyckades den japanska forskargruppen under 
Kuratani som arbetar vid RIKEN Center for Developmental Biology, samla in tillräckligt 
många pirålar för att slutligen få tillgång till tillärckligt antal nylagda ägg (Oisi et al. 2012). 
Forskargruppen var förmodligen en av de första i världen att få fram pirålembryon av arten 
Eptatretus burgeri och de genomförde just därför de nödvändiga studierna där de jämförde 
embryoner från pirål med embryoner från gnatestomarten Scyliorhinus torazame, som är en 
rödhaj. 
Forskningen gav gruppen information som tydde på att pirålens adenohypofys faktiskt 
utvecklas ur ektodermet (Oisi et al., 2012). De fann även att näsborren och 
adenohypofysen hos pirålen och nejonögat utvecklas ur en och samma vävnad (figur 5), 
som hos den fullt utvecklade individen gränsar till varandra, medan dessa organ, hos 
gnatostomer, utvecklas från två olika vävnader. Alysha Heimberg och hennes grupp från 
Dartmouth College, Hanover, gjorde en studie på cyklostomernas microRNA, som är små 
sekvenser av icke-kodande och regulatoriska gener, och även den visade att de två 
familjerna bildar en monofyletisk grupp (Heimberg et al. 2010). Pirålens embryologi och 
genetiska uppsättning har därmed ändrat den tidigare kategoriseringen av cyklostomernas 
släktskapsförhållanden och satt pirålen och nejonögonen i en gemensam stam (Oisi et al. 
2012). Numera vet vi därför att de käklösa vertebraterna gemensamt bildar en gren i 
chordaternas släktträd. 
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Figur 5. Kraniedjurens nasohypofysala komplex. 
Till vänster, huvud i sprängskiss; Till höger, tvärsnitt. Separationen av det nasohypofysala komplexet, 
vilket anses vara en nödvändig förutsättning för att evolutionen av käkar skulle kunna äga rum, skedde i 
den gemensamma förfadern till galeaspider, osteotracaner och gnatostomer (pilen). ade, adenohypofys; br, 
svalgbågar; eso, oesofagus; m, mun; nc, neural cord; nt, notochord; pha, svalg (Zhikun et al. 2011). 
Återgiven med rättsinnehavarens tillåtelse.  
 
Evolution av käken 
Den främsta svalgbågen som utvecklas till både över- och underkäken kallas för 
mandibularbågen. Den embryonala utvecklingen av svalget hos gnatostomer visar hur 
svalgbågarna, som under den aktuella utvecklingsfasen är fyllda med ektomesenkym från 
trigeminusflödet av neurallistceller (Kimmel et al. 2001) utvecklas till käkar. 
Neurallistcellerna i trigeminusströmmen befinner sig vid den här tiden i regionen bakom 
och under ögat och bildar mandibularbågen och den så kallade premandibulara bågen, 
som ligger framför mandibulärbågen (Kuratani et al. 2001). Käkens utveckling är därmed 
styrd av trigeminusströmmens genetiska program.  
Skapandet av en käke har troligtvis hänt genom att den främsta av svalgbågarna, d.v.s. 
mandibularbågen genomgick stora morfologiska förändringar som ledde till att den 
delades i två, där den ena delen hamnade in mot ryggen eller nacken och den andra 
halvan mot magen eller bröstet. Käken är således en homolog av gälbågarna och den har 
fått en komplex ledfunktion och muskler som bidragit till bildandet av ett bitande organ. 
(Mallatt 1996).  
För att förstå den evolutionära utvecklingen av käkarna, kan jämförelsestudier på de 
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genetiska uttrycken mellan embryon av levande agnater och gnatostomer vara till hjälp.  
Tidigt i den embryonala utvecklingen av gnatostomer och nejonögon är vissa strukturer, 
såsom de nasohypofysala plakoderna, den första svalgbågen och den mandibulara bågen 
likartat organiserade (Leach 1951).  
Även neurallistcellernas spridning visar liknande mönster i nejonöga- och 
gnatostomembryon och några av Hox-genernas uttrycksmönster är också likartade hos 
båda familjer (Meulemeans & Bronner-Fraser 2002). 
En grupp gener och framförallt transkriptionsfaktorer gemensamt kallade 
verktygslådegener, styr organisationen och mönsterläggningen av svalbågarna och 
således kroppsplanen hos djur. Hox-koden som är en av dessa transkriptionsfaktorer, 
organiserar bågarna i ett upp- och neråtriktat led (anterior, posterior), medan Dlx-koden 
är ansvarig för organisationen i ett fram- och bakåtriktat led (dorsal, ventral). Genom 
detta rutnät finner varje enskild svalgbåge sin position och genomgår sin specifika 
morfologiska förändring (Depew et al. 2002). Hox-generna är klassificerade enligt 
positionen de har i grupperna de formar. Den så kallade Hox-koden används för att 
beskriva mönstret dessa gener uttrycker i alla flercelliga djurembryon. Mandibularbågen 
uttrycker inga Hox-gener, utan anses vara byggd på Hox-kodens ”default signal”. 
Därifrån och bakåt ökar antalet uttryckta Hox-gener per båge. (Kuratani et al., 2001). 
Även Dlx-koden är en av dessa så kallade verktygslådegener. De har många paraloger i 
vertebratgenomet eftersom genomet har duplicerats ett flertal gånger under evolutionens 
gång. Man har tittat närmre på de inbyggda Dlx-genernas roller i den kraniofaciala 
utvecklingen, men då forskningen görs på alltför få skilda arter, saknas fortfarande 
mycket kunskap. Jämförelser av analyser på hajembryon med de från osteichtyaner 
såsom zebrafisken och möss, stöder den tidigare spekulationen om att den inbyggda Dlx-
uttrycket i svalgbågen är gemensamt i samtliga käkförsedda vertebrater levande i dag.  
Jämförelsestudier på nejonögon- och gnatostomembryon har visat att det finns olikheter i 
positionen och utvecklingen av munhålan och närliggande områden. Över och 
underläpparna hos nejonögonlarver är inte homologa med över- och underkäkarna hos 
gnatostomer. Överläppen hos nejonögat utvecklas från en premandibulär struktur, och 
inte som en del av mandibularbågen, som hos gnatostomerna. (Kuratani et al. 2001). 
Fram till det stadiet då neurallistcellernas trigeminusström delas in i tre huvuddelar ser 
utvecklingen hos gnatostomer och cyklostomer mycket lika ut. Huvudets Hox-koder 
ansvariga för ansiktets strukturer är aktiva hos både nejonögon och gnatostomer (Takio et 
al. 2004) och ett intressant faktum är att gener ansvariga för utvecklingen av 
mandibularbågen hos gnatostomer finns och är aktiva på samma platser i huvudet hos 
nejonögon. Denna gemensamma mönsterläggning anses vara en stark indikation på 
förekomsten av en gemensam förfader (Kuratani & Ota 2008).  
I nejonögonsfostret finner man dock inte något Hox-gensuttryck i den fjärde gälbågens 
ektomesenkym, men istället en s.k. PG4-gen som uttrycker en rad gradvis 
intensitetsökande transkriptioner, mot den sista svalgbågen. Detta ser man vanligtvis inte 
hos vertebrata Hox-gener (Kuratani & Ota, 2008). I nejonögonembryon finner man även 
många Hox-gener i den sista gälbågen som inte finns hos gnatostomer. Man kan därför 
dra slutsatsen att det välorganiserade mönstret av Hox-koden är en unik egenskap för 
gnatostomer och att cyclostomer måste ha utvecklat sina egna mönster av Hox-uttryck 
(Takio et al. 2004).  
Den delen av Hox-koden som är gemensam för alla vertebrater är ansvarig för 
svalgbågarnas indelningar. En gemensam egenskap hos samtliga vertebrater är att enbart 
de främre två bågarna (mandibular- och hyoidbågen) genomgår specifika morfologiska 
förändringar och bildar käkar och tillhörande stödmekanismer. De så kallade postotiska 
bågarna, det vill säga de inre eller bakre bågarna hos både gnatostomer och cyklostomer, 
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bildar i stället tämligen enkla morfologiska strukturer såsom respirationsvägarnas brosk. 
Eftersom det hittills inte funnits någon vertebrat hos vilken gälbågarna är ospecificerat 
indelade, det vill säga där de är likadana allihop, kan det tänkas att mandibularbågen 
alltid har varit skild från resten av gälbågarna med dess huvuduppgift att bilda det orala 
organet. (Kuratani & Ota 2008). 
Käkens utveckling kräver ett genetiskt styrt mönster, både dorsoventralt, med Dlx-
kodande gener och anteroposteriort med Hox-kodande gener. Jämfört med gnatostomer 
ser Dlx-koden annorlunda ut hos nejonögon. Gnatostomerna är nämligen de enda 
vertebrater som har ett komplett nätverk av Hox och Dlx gener i svalgbågarna. Deras 
Dlx-gener har duplicerats under evolutionens gång (Stock et al 1996). Denna duplikation 
har medverkat till uppdelningen av gälbågarna i de zoner som är ansvariga för sina 
specifika ben, så det kan tänkas att just denna duplicering är den underliggande 
mekanismen bakom differentieringen av alla små ben som möjliggjort käkens utveckling. 
Stegvisa anatomiska förändringar av svalget och den nasohypofysala strukturen ligger 
troligtvis till grund för käkens uppkomst. Jämförelsestudier på gnatostomers och 
nejonögons embryon har visat skillnader i mönsterläggning och mofrogenetiska uttryck 
som kan vara förklaringen till skillnaderna mellan munhålans struktur hos dessa 
vertebrater (Gai et al. 2011). Det är svårt att specificera precis hur utvecklingsmönstret 
har kommit att skilja sig åt på grund av att det saknas vertebratgrupper med strukturer 
som går att jämföra med andra och som på så sätt kan visa de morfologiska 
förändringarna som skett då mandibularbågen utvecklades. Dock har studier på fossiler 
av galeaspider om utförts med hjälp av röntgentomografi och synkrotron röntgen, visat att 
deras nasohypofysala öppning och tvådelade nasala gång var separata strukturer. Detta 
till skillnad från hur den nasohypofysala öppningen ser ut hos dagens cyklostomer samt 
hos en annan utdöd agnat vertebratfamilj av ostrakodermer, nämligen osteostrakanerna. 
Delningen av dessa organ anses vara en nödvändig föregångare till käkarnas utveckling 
och hänvisar till att utvecklingen inte skedde deterministiskt med en omstrukturering av 
skallens anatomi på grund av att käkarna utvecklades, utan att själva evolutionen av dem 
och underliggande strukturer troligtvis skedde stegvis (Gai et al. 2011).  
Det finns fortfarande vissa luckor i kunskapen om käkens evolutionära utveckling, detta 
till större delen beroende på att det saknas fler länkande paleontologiska data som visar 
övergången från käklös till käkförsedd vertebrat.  

 
Diskussion 
Hox och Dlx verktygslådegenernas speciella rutnätsmönster i svalgets ektomesenkym ser 
ut att spegla en synapomorfi hos gnatostomer. Vad som inte är helt säkert är hur det såg 
ut innan käkarnas uppkomst, var mönstret redan då som det är i dag? Var Dlx koden av 
basala gnatostomer (där över- och underkäkarna är spegellika strukturer som inte tydligt 
visar en över- och underkäkesmorfologi), lik den gemensamma förfaderns Dlx-kod?  
Över- och underkäken hos vertebrater tros ha utvecklats genom en serie förändringar hos 
de grundläggande segmenten av käkbenen, de så kallade palatoquadrate och Meckels 
brosk (Gillis et al. 2013). Enligt Gengebaurs hypotes om käkarna (Gegenbaur’s 
transformational hypothesis of jaw evolution) är dessa bensegment, (palatoquadrate och 
meckels brosk), homologa med de strukturer som formar käkarna i käkförsedda 
vertebrater, det vill säga de första gälbågarna; mandibular- och hyoidbågen (Gillis et al. 
2013). Om detta är fallet kan man förvänta sig att utvecklingen av benen i 
madibularbågen hyoidbågen och i resterande gälbågar uppvisar likheter på ett molekylärt 
plan och även att man finner motsvarande molekylära mekanismer i underarter med 
mindre utvecklade eller annorlunda käkar. (Gillis et al. 2013). 
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Nyligen har vissa studier antytt att huvudet hos vertebrater genomgick förändringar redan 
innan käkarna utvecklades. (Oisi et al. 2012). Genom studier på homeoboxgener 
förtydligas skillnaderna mellan de mer basala grenarna av vertebrater, d.v.s. 
rundmunnarna och gnatostomerna. Skillnader i homeobox-verktygslådan finns även 
mellan olika klasser av gnatostomer. Dlx-koden är betydelsefull under 
embryonalutvecklingen hos samtliga gnatostomer och är aktiv i alla svalgbågar. Även hos 
rundmunnar (nejonöga) finner man Dlx-familjen uttrycka gener för att ge form till ansikte 
och mun. Dessa Dlx-gener är dock inte de samma som hos gnatostomerna, där de 
benämns Dlx 1-6, utan är en variant kallad Dlx A-D. Den evolutionära förändringen som 
skiljt dem åt är än så länge inte fastställd men duplikationer av de omtalade generna kan 
vara det som ligger bakom detta. Två domäner av Dlx-koden, varav den dorsala uttrycker 
Dlx 1 och 2 och den ventrala uttrycker 1 till 6 kan först ha skapat nya strukturer i 
mandubular- och hyoidbågen och de resterande gälbågarna; och de intermediära 
domänerna Dlx 1-, 2-, 5- och 6- kan ha skapat anslutande element emellan dessa. Denna 
egenskap av mönstring Dlx-koden innehar har bevarats i ursprungliga arter av 
gnatostomer, såsom broskfiskar och strålfeniga fiskar, men vad gäller käkarnas 
utveckling, hyoidbågen för att vara mer specifik, har koden genomgått förändring hos 
amnioter (fåglar, kräldjur, däggdjur) och äkta benfiskar. (Gillis et al. 2013) (figur 6).  

 

Figur 6: Dlx-kodens phylogeni: uttryck hos rundmunnar och gnatostomer. Evolutionen av Dlx-koden och 
homologier mellan några gnatostomarters olika benstrukturer. Dlx-koden anses ha utvecklats med 
gnatostomernas uppkomst och den evolutionära länken mellan deras Dlx-kod och den motsvarande kod 
nejonögat har, (DlxA till DlxD) är fortfarande oklar. Dlx-kodens viktigaste uppgift är 
mönsterläggningningen av mandibulärbågen, hyoidbågen och resterande svalgbågarna och den ser ut på 
samma sätt även hos hajar och rockor (elasmobranchii), och förmodligen hos strålfeniga fiskar (ex. 
skedstör). Dlx-koden i de post hyoida bågarna har i stället genomgått modifiering mellan olika arter av 
amnioter (möss) och hos äkta benfiskar. Återanvänd med rättsinnehavarens tillstånd. 
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De utvecklingsfaser som även är synliga hos nejonögats larver, Hox-kodens 
mönsterläggning av mandibulärbågen och hyoidbågen, visas därför som ett bevis på att 
dessa koder är gemensamma för alla vertebrater. Hox-kodens ”defaulta uttryck” hos 
nejonögats mandibularbåge tyder på att en förändring i svalgbågen, kombinerat med 
förändringar i genernas uppsättning och uttryck kan ha lett till utvecklingen av käkarna. 
Mandibularbågen har möjligtvis alltid varit unik jämfört med resterande svalgbågar på 
grund av att den mönsterlägger själva munhålan, men i verkligheten visar inga 
vertebratembryoner en odifferentierad form av hals- och nackstrukturer utan alla 
svalg/gälbågar är unika i sig.  
Ändå vet vi fortfarande inte hur länken mellan käklösa och käkförsedda vertebrater såg 
ut. Dlx-koden är viktig att följa, att försöka hitta dess ursprung och mutationer kan ge 
mycket ny kunskap i området. De mer basala gnatostomerna där över- och underkäkarna 
är likadana, kan bära på viktiga ledtrådar om just denna. Kan en homeoboxfamilj följas 
längre bak i tiden för att se om de förändrades innan käkarna uppstod eller efteråt? 
Kanske kan man i dessa hitta Dlx-kodens ursprung, som den burits vidare från vår 
gemensamma förfader. 
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