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Hovedspergsmal: Den embryonale periode (fra begyndelsen af 4. og til afslutningen a!‘8. uge).

e Gjerum.

De tre kimblade danner storstedelen af kroppens vav og organer. 1 slutn.ingen af den embryonale

periode er de storste organsystemer grundlagt, og hovedirzkkene af kroppens ydre form er blevet

tydelige. Dog er alle organerne ikke faerdigudviklet, heriblandt fleks. gjet, oret, lungerne og ganen.

Endodermen, som er avaskuler, og mesodermen, som er vaskular, adskilles af basalmembranen.
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Ectoderms derivater: Generelt kan man sige, at det ectodermale kimblad er ophav til organcr og

strukturer der varctagcr komaktcn tll omvcxdcnm

OLPntralncrvusvgtcmct

eDet perifere nervesystem.

eDet sensoriske epithel 1 ore, neese og ojne.

. eEpidermis, herunder har og negle. Derudover er det grundlag for hudens kirtler, brystkirtlerne,

hypolvsen og taLndemcs emaljc

Mesoderms dcrlvatcr. Uddlffcrentlcreq itre komponentcr Paraxial, intermedizr og lutPralpladc

mesoderm. Den paraxiale mesoderm danner somitomererne der senere danner mesenchymet i

hovedet og organiseres 1 somiter i occipitale og caudale segmenter. Somiterne er ophav til
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myotomet, sclerotomet og dermatomet der tilherer kroppens stottevay.

. - - . 4
Mesodermen danner hjerte-karsystemet, dvs. hjertet, arterier, vener, lymfekar samt alle blod- og

lymfeceller.

gangsystemer. Lndelig

Desuden er det ophav til det urovemtal\, system: Nyrer, gonader og deres

er milten 0g binyrebarkcn mesodermalt deriverede.

Endodermens derivater: Star for bekladningen i1 gastrointestinalkanalen, respirationsvejenc og

arenchymet i thyroidea, parathyroidea, leveren og pankreas. Endelig

g tuba auditiva, Bliver  hurkiq oval
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Naglebegivenheder i den embryonale periode: | l\
Dage &_)nmer Figur: Karakteristiske trek: —
141510 , 5.1A -lTls‘\n.:ﬂnmten af primitiviuren. * 20 M vinude = prinmibustd)
161810  |51B Iﬂsync.l;&mten af notochordale p ')I'OCCQ hsemopoxctm ¢ celler
blommesakken. + damelse ot paraxial mencderm
L 19-20 | 0 5.2A irﬁcnqb_ryozgle “mesoderm spreder sig ud under cctodermen:
primitiviuren er komplet: umbilikale kar og craniclle neuralfolder
L begynder at dannes.
ehFracmbryoat = cellemasze  =om  wisky des fra  Kkin "—';jr’;”f

\
]

cranie |



Hovedsporgsmél: Den embryonale periode (fra begyndelsen af 4. og til afshutningen af' 8. uge)

Le Gjerum.

0-21 | 1-4 T52B,C Elevation af cranielle neuralvolde -o_g dannelse af neuralfure.

| Krumning begynder.

22-23 | 5-12 5.5A.B; Cervical fusion af ncuralvoldc;f cranicl neuropore vidt e“lbcr
5:6;:5. branchicbuer 1 og 2 fremkommet; hjerterer begynder at folde.
2425 | 13-20 | 5.8A Cephalocaudal To-ldni;g—; craniel neuropore '_hjkkcfréjénﬁééreﬂ

dannes; horeplade fremkommer.

|
|

26-27 | 21-29 5.8B8; Caudale neuropore lukker; ovre ekstremitetsknopper; tre pﬁr
5.20A, B | branchiebuer.
28-30 | 30-35 5.8B Fjerde branchiebue dannet; undcrcksTrcmitctsknoppcr; horeblare og
linseblare dannet.
' 31-35 | 7 519 6vcré?§tfeﬁ§éﬁﬂbﬁﬁm§e?nasalgruber dannet; embryon G
| formet.
36-42 | 591 Digitale stréler 1 hand- og fodplade; hjernevesikler promincrcr?

auricula externa dannes; det fysiologiske navlebrok opstar.

43-49 523 | Pigmentering af retina; digitale strile udskilles; brystvorter og |
ojenlag dannes; overkabelapper fusionerer med midtpandelappen

under dannelse af overlaeben; prominerende navlebrok.

50-56 5.24 Ekstremiteterne lange, b(ajet' ved albuer og kne; fingre og teer frie;
ansigt menneskelignende; hale forsvinder; naviebrokket persisterer

til slutningen af tredje méaned.
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Ectodermens derivater: \,
I begyndelsen af 3. uge har ectodermen form som en skive der er bredere 1 den cephale ende end i
den caudale ende. Notochorden og den preechordale mesoderm far den overliggende ectoderm til at

fortykkes og danne neuralpladen. Cellerne i pladen udger neuroectodermen.

yosyatles
cramiett {ra
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Molekyler regulation af den neurale induktion: Ved at blokere aktiviteten af BMP-4 der

7

ventraliserer ectodermen og mesodermen, induceres dannelsen af neuralpladen.
Tilstedevearelsen af BMP-4 prager mesodermen og ectodermen under gastrulationen; ectodermen

bliver til epidermis og mesodermen danner intermedizr og lateralplade mesodermen. Sekretion af
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Hovedspergsmal: Den embryonale periode (fra begyndelsen af 4. og til afslutningen af 8. uge).
Le Gjerum.

tre andre molckyler‘D inaktiverer BMP-4. Disse tre proteiner findes i primitivknuden, notochorden
og den prechordale mesoderm. De uc)tllrahscrcr cctodermen og bevirker at mesodermen danner
7 Lol e

notochord og paraxial mesoderm (dorsaliserer mesodermen).

Disse neurale igangseattere inducerer kun forhjerne og midthjerne. Induktionen af de caudale

neuralpladestrukturer (baghjerne og rygmarv) er afthangig af Wnt-3a og FGF. N

\
Neurulation: Neuralpladen udvikler sig gradvist i retning mod primitiviuren. [ slutningen af 3. uge\

bliver lateralkanterne i neuralpladen mere eleverede og danner neuralvoldene (plicae neuralis) der
imellem sig har ncural{’ureno&iulcus neuralis). Gradvist ndr neuralvoldene hinanden 1 midtlinjen
hvor de smelter sammen. Denne fusion begynder i den region, bvor den fremtidige hals udvikles (5.
somit) og fortsatter cephalt og caudalt. Sdledes dannes neuralrgret. Indtil fusionen er kemplet,
kommunikerer den cephale og caudale ende af neuralroret med amnionhulen via den craniclle og
caudale neuropore. P4 25. dagen lukkes den cranielle neuropore (18-20-somit-stadiet), og pa 27.

€4
dag (25-somit-stadiet) lukker den posteriore neuropore. Neurulationen er da afsluttet, og

centralnervesystemet bestér af et lukket rer med en smal caudal del, medulla spinalis’, og en langt
bredere cephal del der er kendetegnet ved ct antal udvidelser, hjerneblarerne.

Hjerneblarerne, som danner den @1 (Nb, bestar opr rindeligt at Rhombenchhalon

(baghjernen), som senere bliver til medulla oblongata cerubellum og pons mesencephalon
(mellemhjernen), som senere bliver ti! colliculi superior og inferior; og prosencephalon

™ ’ Y
(forhjernen), som sencre bliver til diencephalon (thalamus og hypothalamus) og telencephalon

(cerebrale hemisferer og lamina terminalis).

——

Efterhanden som neuralfolden rejser sig og fusionerer, begynder cellerne langs den laterale rand af
neuroectodermen at dissocierer sig fra sine nabeer. Disse celler fra neuralkammene undergar en

forandring nar de 1brlader neuroectodermen ved aktiv migration ned i den underliggende

; fra neoroecko (o v : .
rrws.oderrﬂ4 elied I ARr potom fra  ektoderm Tl mezodesm
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Efter lukning af neuralroret vil ncuralkamcellfirne ud for fosterkroppen forlade neuralroret og

migrere langs en af to veie: v ( 3 .

§ ; Dorsalt — gennem dermis og danner melanocytter i hud og hérfollikler.
A - -

@Vomm chordin og follistatin.
2 Flbrohlast growth factor.
’ Medulla spinalis, som danner den caudale ende af CNS, er kendetegnet ved basalpladen, som indeholder motoriske
neuroner; alarpladen med de sensoriske neuroner; samt et “gulv” og et "ioft”, som forbinder de to sider.
* Mesodermen omfatter celler deriveret fra epiblasten og extr aunbr) onalt vaev. Mesenchym refererer til lost organiseret
embryonalt bindevzv uanset oprindelse. N
T=Af.

s
-



Hovedspargsmil: Den embryonale periode (fra begyndelsen af 4. og til afslutningen af' 8. uge).
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““eVentralt — gennem den kraniale halvdel af hver somit for at danne spinalganglicr, sympatiske og

Le Gjerum.

enteriske neuroner, Schwann celler og celler i binyremarven. Ogsda 1 hovedregionen dannes
neuralkamceller, som forlader neuralreret. Disse celler bidrager til anla:gge‘? af kranieknogler,
gliaceller, melanocytter og andre celletyper.

Induktionen af neuralkamcelledannelse kreever interaktion mellem nerligeende neurale celler og

overfladeectoderm. BMP, der secerneres al non-neural ectoderm, synes at initiere denne

induktionsproces. Weaehiveres nevralkam-celler

227 : : :
2% “ Efter neuralroret har lukket sig, opstar to bilaterale ectodermale fortykkelser cephalt, horepladen og
linsepladen. I den videre udvikling invagineres herepladen og danner horebleren der udvikles til
strukturer som er nedvendige for herelse og balance. P4 omtrent samme tid opstér linseblarerne.

Disse blarer invagineres ligeledes, og i femte uge danner de ojets linser.
e g _ paraxillaere wmesoderm - e rmediacre — lateral plade

N,

LMemdermale derivater: danne=— af rolochorden

\
Tidlige mesodermale celler danner et tyndt og lost vaev pa hver side af midtlinjen. Omkring 17. dag

prolifererer celler teet ved midtlinjen og danner en fortykket plade af veev, den paraxiale mesoderm.

—

AL % :
Langere lateralt forbliver mesodermen tynd i lateralpladen. Ved sammensmeltning af intercellulere

Ve

spalter i lateralpladen deles pladen i to lag: R T J< parietal waes,
o= \ateral plade
ekt lag der dackker amnion, den parietale/somatiske mesoderm. : co
y

o[t lag der dackker blommesakken, den viscerale/splanchniske mesoderm.
o¥»s.

Sammen danner disse lag det intraecmbryonale coelom, der har forbindelse med chorionhulen pa

begge sider af embryon. Panctale mesoderm v+ viscerale mMesoderm = intracmbryonate

coeldmn

ar
Den intermediere mesoderm forbinder den paraxiale og lateralplade mesoderm.

Paraxial mesoderm: I begyndelsen af 3. uge organiseres den paraxiale mesoderm 1 segmenter,
somitomerer, der forst bliver synlig i den cephale ende af fosteret, hvorfra deres dannelse skrider
frem 1 cranio-caudal retning. | hovedregionen dannes somitomererne 1 tilslutning til segmentering af
neuralpladen i neuromerer og bidrager med sterstedelen af hovedets mesenchym. Fra
occipitalregionen og caudalt udvikler somitomererne sig til somitter. Det forste somit-par opstdr i
cervikaldelen pa ca. 20. dag. Herefter opstar de med en hastighed pd ca. 3 par om dagen indtil
slutningen af 5. uge, hvor der er 42-44 par @occipitale. ®cervikale, @thorakale, (3 Jlumbale, %)
sakrale og 8-@ coceygeale par; 1. occipitale og 5-7 coccygeale par forsvinder senere). De

resterende somitter danner det aksiale skelet.

Aol Skeler

Nawtiv .
BMp-4 somidomer  udvikler  sig il comiber ~7
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Hovedsporgsmdl: Den embryonale periode (fra begyndelsen af 4. og til afslutningen af 8. uge).
Le Gjerum.
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: . Somitter ncvralegred  lgger dorsalt
Formel: Alder i dage= —— + 19. b 7~ - :
NG 3 Aabye n
A\\;*\ 1\ - S A —_— —~
(.)\ ) o
pe A
,)\dJ I begyndelsen af 4. uge sker folgende: % cellemasse vandrer 200 Jos Zobstans ncd -

. . i . . : o - . v
e Celler fra den ventro-mediale vaeg 1 somitten polymorfe og skifter position, saledes at de omgiver rotochorde

3 K o\ : : gares
notochorden. Disse celler, sclcrotgmet@ danner et lost bindevaev, mesenchymet. De omgiver )
medulla spinalis og notochorden for senere at danne columna vertebralis. Y%

o(Cellerne 1 den dorso-laterale del af somiten migrerer ud og er forlebere til muskulatur i
ekstremiteterne® og kropsvacggen. ﬁ"' 9

e Cellerne fra den dorsomediale del af somiten proliferer og migrerer ned langs den ventrale side af
vAau sk lesr i
. . > trukcket ventalt

den resterende dorsale rackke af somitceller for at danne et nyt lag, myotomct7. R I o _/_/

eDe resterende somiteeller danner dermatomet® og sammen med myotomet danner disse dermato- T

myotomet. e /(o_~/
IHvert segmenteert arrangeret myotom bidrager til dannclsen af ryggens muskulatur, mens

OBRS OBS
dermatomet breder sig ud og danner dermis og de subkutance lag af huden. Ilvert myotom og

dermatom modtager sin innervation fra det segment hvorfra det stammcr,l(uanset hvor cellerne
migrerer hen§ Pa den made er hver somit ophav til sit eget sclerotom (brusk- og knoglekomponent)

og sit eget dermatom, den segmentere hudkomponent. Hvert myotom og dermatom har ogsa sin

o he éﬁ( !'\{D W OoMmeN fea  ventral
ne vcalror + AOtocthord
wndvcerer  SClerotomd

egen segmentere nervekomponent.

Molekyler regulering af somit-differentieringen: Signaler til [differentiering af somitterne Gamb)
= - (e

kommer fra de omkringliggende strukturer, herunder notochorden, neuralroret og epidermis samt P-4

=
lateralpladen af’ mcsodcrm.(NOtuc.h()rden og gulvpladen i neuralraret secernerer sonic hedgehog, der ¢

) . 5 . 5 . \
inducerer sclerotomel} Det inducerer den ventro-mediale del af somitet til at blive sclerotom. " \(\m o

1\
7 ) YA 0T O m
Intermedizr mesoderm: Forbinder den paraxiale med lateralplade mesodermen. Differentierer til

©

urogenitale strukturer~. [ den cervikale og ovre thorakale region danner den segmentare

Q)zmner senere brusk og knogler.

° Ekstremitetsplekserne er en fletning af spinalnerver til bestemte muskelgrupper.

’ Danner senere muskler.

® Danner senere dermis og subcutis. Dermatomanlzggelsen er lidt lesere end myotomanleggelsen. Derfor ligger
ermatomer ikke altid sammen sted som muskelgruppen i forhold til rygsegmenter.
Urogenitale strukturer, nyre, urinleder og dele af kensorganerne.




Hovedspergsmal: Den embryonale periode (fra begyndelsen af 4. og til afslutningen af 8. uge).
Le Gjerum.

celleklynger (fremtidige nefrotomer), hvorimod den mere caudale del danner en usegmenteret
masse af vaev, den nefrogene streng. AT on VOl
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Lateralplade mesoderm: Deler sig 1 et parietalt og et visceralt blad der beklader henholdsvis den
intracmbryonale coclomhule og organernc. Parictal mesoderm danner sammen med den
overliggende ectoderm den laterale og ventrale kropsvaeg. Den viscerale/splanchniske mesoderm og
endodermen danner tarmvaeggene. Mesodermale celler fra det parietale/somatiske lag, der omgiver

den intracmbryonale coelomhule, danner tynde membraner, de mesotheliale membraner eller serose

: . i — A1SSC holruna o hiver ey lard ¢
membraner, der forer peritonealhulen, pleurahulen og pericardiehulen. -

¢
A\ -~ 1 )| 1
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Mesodermale celler 1 det viscerale lag danner en tynd serags membran rundt om de enkelte organer. e 2odcx

M zode r m , MNen o =
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Blod og blodkar: Blodkar dannes pa to mader:

e Vasculogenese: Karrene dannes fra blodoeer. V15¢e@al yesoder. .

De forste blodeer opstar 1 3. uge 1 mesodermen der omgiver blommesakken og lidt senere i

K r.’..‘(_“'_;'__,i'-c \\{{V\

lateralplademesodermen og andre steder (de midlertidige hasmopoietiske stamceller). Disse blodeer
dannes ud fra mesodermceller, som induceres af FGP-2"" (il dannelse af he&mangioblaster, der er et

faelles forstadic i udviklingen af endothelceller og blodceller. De hamangioblaster, der er .
— (pYC

beliggende i periferien af en blode differentierer til angioblaster, der er forstadie til endotheleeller.

Y 3
AN

. o . o - sl 1
Angioblasterne prolifererer og induceres efterhanden til dannelse af endothelceller af VEGE"', der
£ p
secerneres af omkringliggende mesodermale celler. angpolasterne dillarenticeer 4\ haemo
roieyicke

Den samme faktor regulerer ogséd endotheleeliernes sammenkobling til de forste primitive blodkar. siamce Il

|® Angiogenese: Karrene spirer ud fra eksisterende kar)

Nér den Vésculogenctiskc proccé har fort til dannelsen af de forste blodkar bygges der videre pa
disse ved angiogenese, hvor nye kar spirer fra de cksisterende.

De definitive hamopoietiske stamceller opstar 1 mesodermen omkring aorta (aorto-gonadale
mesonephriske region). Disse koloniserer forst leveren, som bliver det mest betydende
hamopoictiske organ i fotus. Senere vil stamceller fra leveren koloniserer knoglemarven, der er det

definitive blodcelledannende vav.

v ) 5 7
Blodecliedannelse 1 (oro. 0}

Wrer lever Nar Aen later e ssaAren vivcled )
=2 dedinitivt i panetaly o wiscerald -~ vandrcer et pacietsl
knoglemarv W, = <

"% Fibroblast growth factor 2. ned O Kommer ) Saste €ace 11l ab omgive
" Vascular endothelial growth factor. \ o . N

Diorweag g e 1e ('.n, =0\ 21 belclaedy 0 \eA Viscerald
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Hovedspargsmal: Den embryonale periode (fra begyndelsen af 4. og til afslutningen af 8. uge).
Le Gjerum.

~“Endodermens derivater: ™

Gastrointenstinalkanalen er det organsystem, der i forste rekke udvikles fra endodermen. Dette .
kimbladslag dakker ventralsiden af embryon og danner loft i blommesakken.

Udviklingen og vaksten al neuralreret og dannelsen af hjerneblererne medforer at kimskiven ‘:
begynder at hvaelve sig op i amnionhulen og foldes i cranio-caudal retning; en foldning, der er mest |
udtalt 1 hoved- og haleenden.

Som folge heraf bliver en tiltagende del af den iendode_rm/beklwdte hule inkorporeret 1
foslelrlgroppcxl: i hvis forreste del endodermen danner fortarmen, mens den i haleenden danner
ba:gtte'lfm’é.nj Omradet mellem for- og bagtarm benavnes mellemtarmen. Den er en tid forbundet med

blommesxkken gennem ductus vitellinus, som under fosterets videre veekst bliver snavre og

forlenget. o "
IS Q",\\-\"‘\)«;

eFortarmen er lukket af membrana buccopharyngea. 1 4. uge rumperer membranen hvorved der
opstar forbindelse mellem amnionhulen og den primitive tarm'>

eBagtarmen er lukket af kloakmembranen, som rumperer i 7. uge, hvorved endetarmsdbningen
opstar.

Somitterne vokser hurtigt, den flade embryonale skive foldes lateralt, og embryon fir et rundt
udseende. Pa samme tid dannes den ventrale del af kropsvacggen, bortset fra et lille omrade, hvor

blommesakken og kropsstilken er forbundne med fostret. f

Resultatet af cephalocaudal og lateralfoldningen: Mens fortarm og bagtarm etableres forbliver
mellemtarmen 1 forbindelse med blommesakken. I begvndelsen cr forbindelsen bred, men bliver
cfierhanden lang og snzver som resultat af foldningerne og danner ductus vitellinus. Senere

forsvinder ductus vitellinus, og mellemtarmen mister sin forbindelse med blommesakken og opnér

sin fric beliggenhed iabdomen. ™ Aillcrepdicrer 219 YV adevnohypolyse  sua \q 'uige
. . . . . 3 = B
Allantois indlemmes delvist i kroppen som resultat af foldningen, hvor den danner cloaca. Den  cueranky

distale del af allantois forbliver i kropsstilken.
I 5. uge bliver ductus vitellinus, allantois og de umbilikale kar omsluttet af’ den umbilikale ring.
Hos mennesket er blommesakken rudimentar og har kun en nutritiv rolle tidligt i udviklingen. I 2.
) maned ligger den i chorionhulen.
0% Sammenfattende beklzder endodermen:

eDen primitive tarms inderside og de intraembryonale dele af allantois'* og ductus vitellinus.

@Dii‘l'cremicrer senere til adenohypofysen, svaelgregionen (mellemeret og lugteepithelet), lunge- og leveranlzeg.
" Indeholder bade urin og afforing.
" ILeder umbilicale kar ud fra og ind til fostret; differentierer senere ud til urinblaeren.
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Hovedspoergsmal: Den embryonale periode (fra begyndelsen af 4. og til afslutningen af 8. uge).
Le Gjerum.

I den videre udvikling er endodermen ophav til:

e Parenchymet i glandula thyroidea, glandula parathyroidea, leveren og pancreas.
e Stromaet 1 tonsiller og thymus. \
e Den epitheliale bekladning 1 urinbleren og urethra.

e Den epitheliale bekledning af cavitas tympanica og tuba auditiva. \

™

Den antero-posteriore akse, regulation via homeobox-gener: Homeobox-gener koder for
faktorer som bl.a. regulerer segmenteringen og akseformationen. Udtrykket af HOX-generne spiller
en rolle i den cranielle-til-caudale udvikling af derivater fra de tre kimblade. Nogle HOX-gener
teendes og andre slukkes ved dannelsen af somitter. Hver klynge far sin egen kodning af HOX-

gener.
Den fetale periode: 9. uge til 9. méned (termin).

Klinisk: 4 — 8 vge

Fadselsdefekter: De fleste organer og organsystemer anlaegges i den embryonale periode. Denne
periode. hvor organogenesen finder sted er den mest Kkritiske for normal udvikling.
Stameellepopulationerne  grundlaegger organerne, og denne proces er folsom for skadelige
pavirkninger, bade genetiske og miljomassige. Det er i denne periode de fleste medfodte
misdannelser opstar. Ofte vil kvinden slet ikke have opdaget at hun er gravid i denne kritiske
periode, specielt 3.-4. uge, og har derfor ikke undgaet f.eks. tobaksrog og alkohol. Nar man kender
og forstar hovedtrakkene i organogenesen, er det nemmere at indkredse tidspunktet hvor en given

defekt er opstéct, og bestemme mulige arsager til misdannelsen.



