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| 6ver 150 ar har embryologer och utvecklingsbiologer forsokt forsta hur ett befruktat agg
utvecklas till en vuxen och fungerande individ. Men det ar inte forréan idag som man har de
tekniska verktygen for att undersdka hur generna samspelar for att en fullt komplett individ
skall utvecklas. Alltsedan man upptéckte att DNA bar pa ritningen for hur hela organismen
skall se ut har forskarna forsokt ta reda pa hur den molekylara informationen i DNAt
overfors till de strukturer vi ser med vara 6gon. Gentekniken utvecklas med en rasande fart
och under 1990-talet togs en rad olika tekniker fram for att undersoka genernas funktion pa
makroskopisk niva. Idag ar det majligt att ta reda pa vilka gener som styr utvecklingen av en
specifik struktur. Hyoidbagen &r en struktur som férekommer hos alla ryggradsdjur, men ser
olik ut i olika djurgrupper. Vad som gor att den ser ut pa olika sétt inom olika grupper
forbryllar forskarna. Moderna metoder gor det dock majligt att undersoka detta och pa sa vis
avsloja nagot om en struktur som spelat en stor roll i vertebraternas framgang och som ocksa
sager nagot om vart eget ursprung.

Budskapet fran gener till anatomi formedlas via cellerna

Utvecklingsbiologi &r alltsa den vetenskapliga disciplin som studerar hur en organism
utvecklas och véxer fran befruktningsogonblicket till dess att den vuxna individen tagit form.
Den vuxna individen har ett fullt integrerat och komplext system av vavnader och organ
Utvecklingsbiologin delas in i tre falt. Den forsta ar celltillvéxt, vilken behandlar hur cellen
utvecklas och delar sig. Den andra &r celldifferentiering och med detta menas hur olika
specialiserade celltyper uppstar. Den tredje kallas morfogenes och bygger pa de tva
férstndmnda och inbegriper hur vavnadstyper, organ och anatomi utvecklas. Under 1800-
talets andra halft lades grunderna fér embryologin som da var en deskriptiv vetenskap som
byggdes pa studiet av mikroskopbilder och histologiska snitt. Med hjélp av 1900-talets
landvinningar inom genetiken har man borjat forsta de genetiska mekanismer som styr
utvecklingsprocessen fran befruktat dgg till vuxen individ.

Svalget ar unikt for ryggradsdjur

En struktur som enbart innehas av vertebrater ar svalget, vilket inbegriper munhala samt hals-
och nackregionen. Det byggs upp av brosk, skelett, muskler och nerver samt nagra organ som
kortlar. Hos olika ryggradsdjurs har svalgets olika ben och muskler olika form och funktion.
Gemensamma for alla vertebrater dr benelementen i svalget som utgdrs av en rad bagar som
alla har samma grundlaggande utformning. Den forsta svalgbagen utgors hos alla vertebrater
av under- och 6verkéke. Den andra svalgbhagen utgors ocksa av samma struktur hos alla
vertebrater, namligen en stodjande struktur till kdkarna som kallas hyoidbagen. Bakom dessa
ligger fem ytterligare svalgbagar i hals- och nackregion. Dessa innehar olika utformning och
funktion hos olika ryggradsdjursgrupper. Hos fiskar stodjer de gélarna och kallas darfor
galbagar medan de hos amfibier, kraldjur, faglar och daggdjur har reducerats till olika
stddjande element i hals och nacke.



En struktur i svalget, vars embryologiska utveckling och genetik man vet mindre om &n andra,
ar den andra svalgbdgen, ocksa kallad hyoidbagen. Hos manniskan byggs den upp av
tinningbenet, som sitter i tinningen och tungbenet, som sitter i halsen.

Hos nu levande vertebrater ar de muskler och ben ofta mycket modifierade, det vill séga att de
ar annorlunda &n hur ben och muskler sag ut hos forfaderna. Detta gor det svart att spekulera i
hur vara forfader sag ut. Endast fossil kan saga oss hur vara forfaders skelett verkligen sag ut.
Dessutom kan man séllan avgora av utseendet pa benen eller muskeln hos den vuxna
individen och hur dessa strukturer sag ut hos embryot. For att fa tillforlitlig information maste
man kartlagga hur celler ror sig och ta reda pa vilka gener som uttrycks i vilka populationer.

Alla ryggradsdjur som idag existerar har mycket langa evolutionéra historier. Aven om deras
morfologi ar olika, representerar de alla variationer av samma gemensamma grundldggande
plan. Med andra ord &r det samma sorts grupper av celler i ett fisk-, grod-, fagel- och
daggdjursembryo som ger upphov till exempelvis hyoidbagen hos de alla. Detta trots att
hyoidbagen antar olika former hos de tre olika grupperna.

Manga benfiskar sdsom laxfiskar och torskfiskar och alla andra vanliga benfiskar vi tanker pa
nar vi hor ordet benfisk, har behallit vad som tros vara det primitiva monstret av svalget for
kakforsedda vertebrater. Det muskulara svalget utgors av kékar och den stodjande hyoidbagen
samt galbdgar. Svalgbagarna har tillsammans funktion i matintag och andning. Man tror
alltsa att alla ryggradsdjurs forfader visade en liknande sag ut ungefar som benfiskar ser ut
idag.

En specifik grupp celler styr utvecklingen av skallen

| princip har alla svalgets vavnader utvecklats ifran en viss grupp av celler i det tidiga
embryot. Denna grupp av celler kallas neurallistcellerna. Denna grupp av celler uppstar i det
tidiga embryot i narheten av ryggraden. Neurallistcellerna vandrar nedat mot strupen och intar
olika lagen i svalget. Sedan foljer differentiering av cellerna till olika vavnader och organ
sasom kraniets ben, brosk, muskler och nerver.

Neurallistcellerna ror sig i grupper till olika omraden; det framre ansiktet samt den forsta,
andra respektive bakre bagarna. Denna uppdelning orsakas av tre mekanismer: celler dor i
vissa distinkta omraden, barriarer mellan cellgrupper etableras och slutligen en utvecklas en
formaga till hophaftning mellan neurallistcellerna. Tidigare trodde man att det var
neurallistcellernas ursprung som bestdmde deras 6de. Nu vet man att neurallistcellernas
rorelse och segregering involverar samverkan mellan neuralroret och kringliggande vavnader
med andra embryologiska ursprung

Ett antal pionjararbeten har gjorts for att monsterlagga neurallistcellerna och de genetiska
kontroller som styr deras utveckling; dock har det bara gjorts storre undersékningar pa
afrikansk klogroda, kyckling, mus och i ett mindre antal studier pa zebrafisk och manniska.
Tekniker som anvands for att kartldgga en cellernas rorelse och interaktionen mellan de olika
cellgrupperna ar transplantation och infargning, manipulation av gener pa lokal niva sasom
gen-utslagning och nedreglering av en gen. Med transplantation menas att man ympar en bit
vavnad eller nagra specifika celler till en annan plats i embryot och observerar hur de beter sig
efterat. Oftast satts ocksa en gen in som kodar for ett protein som ger en specifik farg. Pa sa
vis kan man se hur de cellerna som transplanteras ror sig. Genutslagning innebar att man slar
ut en gen sa att genen inte uttrycks och sedan observerar vad som forandras hos organismen.



Om en gen styr utvecklingen av en viss struktur kan en gen-utslagning leda till att hela denna
struktur forsvinner eller visar stora defekter av nagot slag. Med nedreglering menas att man
manipulerar genen sa att dess uttryck minskar och dess proteinprodukt produceras i mindre
koncentration an normalt.

Neurallistcellernas rorelse har framforallt kartlagts hos mus och kyckling och i mindre
utstrackning pa zebrafisk och groda. Fiskarna star narmare vertebraternas gemensamme
forfader i manga morfologiska avseenden. Det kan tyckas synd att det inte gjorts fler studier
pa just fiskarna pa grund av de ur evolutionara perspektiv ar mycket intressanta.

Bakhjarnan ar segmenterad och uttrycker Hox-gener

Den bakre delen av hjarnan ar organiserad i sju stycken segment. Studier av neurallistceller
som vandrar fran dessa segment visar att de fran de tva framre segmenten migrerar och ror sig
till den forsta svalgbagen (kékarna) medan de fran det fjarde segmentet invaderar hyoidbagen
(Figur 1). Cellerna fran det tredje segmentet ror sig inte alls utan doér innan de hinner forflytta
sig nagonstans. | ett experiment baserat pa transplantationsteknik visades att om man skar ut
och forflyttar delar av mellanhjarnan till en position i bakhjarnan, utvecklas ett exemplar av
den forsta bagen i omradet dar den andra svalgbagen i normala fall sitter. Saledes utvecklades
tva bagar med den forsta bagens anatomi i detta embryo. Denna och senare studier har lett till
antagandet att neurallistceller forvérvar sin information om hur de skall migrera innan de
lamnar bakhjarnan.

| princip alla djur har sa kallade homeboxgener. En homeobox &r en DNA-sekvens i genen
som uttrycker proteiner. Homeoboxgenerna delas in i olika grupper. En av dessa klasser kallas
Hox-gener, vilka bestimmer hur segment i djuret skall ligga. Det har foreslagits att Hox-gener
och andra homeboxgener ar ansvariga for monsterlaggning av bakhjarna och svalg. Forskarna
tror att om Hox-generna ansvarar for bakhjarnans segmentering sa spelar de ocksa en roll for
differentiering och utveckling av svalgbagarna.

Genetiken bakom hyoidbagen

Ett flertal Hox-gener har visats vara av betydelse for svalgets utveckling. Hox-generna finns i
flera olika kopior som har utvecklat olika funktioner. Dessa bendmns Hoxa, Hoxb, Hoxc och
Hoxd. Vidare delas varje kopia in i flera olika varianter som nummereras 1-4. Ju langre bak i
neuralroret desto hdgre nummer pa de Hox-gener som uttrycks. Hoxa2 tros vara en nyckelgen
som medfor identitet till hyoidcellerna som migrerar till den andra svalgbagen. Om man pa
konstgjord vag far Hoxa2 att uttryckas extra mycket i cellerna i den forsta bagen hos kyckling
och afrikansk klogroda (Xenopus) utvecklas en hyoidbage istallet for en kake. En senare
studie gjord pa Xenopus visade ocksa att om Hoxa2 slas ut, ombildas hyoidbagen till kékar.

Genom att sla ut Hoxa2s sa har forskarna alltsa kunnat visa att denna dirigerar andra bagens
utveckling. Dessa tre studier som visar pa samma resultat vid utslagning av Hoxa2 hos mus,
groda och zebrafisk har lett forskare till att anse Hoxa2 vara nyckelgenen for utveckling av r4
och andra bagen.

Mutanter avslojar gener som styr svalgets morfologi

| ett stort samarbetsprojekt mellan tva laboratorier, ett i Ttibingen och ett i Boston screenades
(undersoktes) zebrafiskembryon for defekta strukturer med avseende pa kraniets och galarnas
skelett. Totalt hittades 158 mutanter som representerar 30 gener. Defekterna kategoriserades
utifran en kombination av de strukturer som paverkades i huvud och svalg. Stora grupper av



mutationer som verkar pa monsterlaggning av svalg och broskdifferentiering. Lockjaw-
mutanten har forminskade eller saknar helt bage tva till fem. Hos duckbill och flathead
utvecklas inte bagar fyra till sex. Mutationerna som leder till sucker och schmerle paverkar
forsta och andra bagregionerna men inte de bakre.

Dessa resultat tyder pa att det finns ett set av gener som specificerar neurallistens utbredning
langs langdaxeln i flera distinkta regioner. Mutationer i gener som stor hela regioner gor det
mojligt att bestdmma vilka gener som &r viktiga for svalgets utveckling.

Figur 1. Bilderna Gverst visar helt normala zebrafiskembryon. Det dvre, till vanster visar ett foto taget i ett
mikroskop och den 6vre, till hdger visar ett embryo dér ben ar fargade med bla farg. De nedre bilderna visar
sucker-mutanter som saknar underkakar till foljd av att en mutation har skett. Den nedre, bilden till vanster visar
ett foto av ett mutantenembryo och den nedre, till hoger visar ett mutantembryo dar ben ar fargade med bla farg.
Denna mutation kan ha inverkat pa Hoxa2-uttrycket. (Piotrowski m fl, 1996) (Atergiven med
upphovsrattsinnehavarens tillstand)

Framtiden och teknikens framsteg

Hur neurallistcellerna migrerar i huvudet ar framforallt undersokt pa mus och kyckling och i
mindre utstrackning pa fiskar. Att kartlagga hur neurallisten migrerar hos zebrafisk ar av
intresse eftersom fiskar liknar alla ryggradsdjur mer & mass och faglar. Ett test som ar av
intresse &r att underséka om zebrafiskmutanter har defekter i bakhjarnan. Nya transgenetiska
tekniker som anvénder sig av metoden att satta in gener som kodar for protein som ger
upphov till farg kan anvéndas for att undersoka hur celler ror sig och var gener uttrycks.

Alltsedan 1950-talet nar DN At upptécktes har forskarna velat forsta hur generna kodar for
morfologin man ser pa makroskopisk niva. Idag har forskare méjlighet att med nya tekniker
och metoder studera de strukturer, processer och mekanismer som rader i celler och pa hogre
vavnads- och anatomisk niva. Teknikerna utvecklas i rasande fart och snart kan forskarna
forklara hur informationen 6verfors fran molekylerna som kallas DNA till den en helt
fungerande levande varelse.
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