Entwicklungsbiologie IT

Empfohlene Literatur:
Scott F. Gilbert - Developmental Biology, Sinauer Associates 2000

Lewis Wolpert et al. - Entwicklungsbiologie, Spektrum 1999



Ontogenese

Ernst Haeckel (1834-1919)
.ontogenetisches oder biogenetisches Grundgesetz"

biogenetische Grundregel,von Ernst Haeckel begrindete These (Annahme),
dass die Ontogenese eine schnelle und verkiirzte Wiederholung der
Phylogenese (Stammesentwicklung) sei.



Wichtige
Entwicklungsstadien
von Xenopus laevis
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Entwicklungsbiologie - Begriffe

morphologische Entwicklung

Eizelle:
animaler, vegetativer Pol, .Keimbldschen™" (=Kern), Polykdrper

Embryonen:

-2,4,6 8,16 Zellstadium

- Blastula mit Blastoderm und Blastocoel

- Gastrula mit den .Keimbldttern" Ektoderm, Mesoderm, Endoderm

Furchungsweisen:
- holoblastisch (total): Radidr-, Spiral-, Bilateral Furchung
- meroblastisch (partiell): superfizielle, diskoidale Furchung

Gastrulationsweisen:

, Epibolie, Delamination, Immigration
polare Proliferation




Prinzipien der Entwicklung
Bildung zweier Keimbldtter

Abblatterung Einwanderung

Einstiilpung Umwachsung

Involution - Invagination Epibolie



Entwicklungsbiologie

Min
3 Keimbldtter (germ layers): :

5

Ektoderm (ectoblast):

Bsp.: C. elegans

Haut und Epidermis 60
Zentralnervensystem MS

Mesoderm (mesoblast): |4

Muskelgewebe
Rote Blutkdrperchen
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Nervenzellen Nervenzellen 2 Nervenzellen
Verdauungstrakt (389 Zellen) (80 Zellen) (20 Zellen) (47 Zellen)
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- Keimzellen bleiben totipotent -

Muskeln  Keim-
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Urminder - Neuminder

Protostomia Deuterostomia

ventraler dorsaler
Nervenstrang
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Entwicklungsbiologie

: Organe (Strukturen) deren Ahnlichkeit daher kommt,
dass sie von einer gemeinsamen Vorlduferstruktur abstammen.

: Organe (Strukturen) deren Ahnlichkeit daher kommt,
dass sie eine dhnliche Funktion ausfiihren aber (weniger/nicht)
von einem gemeinsamen Vorldufer abstammen.

Gene: Gene die durch Duplikation vervielfdltigt sind,
redundant angelegt sind. Z. B. Hox-Gene



morphologische Entwicklung - Festlegung von Symmetrieebenen

Eizelle: (Bsp. Xenopus)
animaler, vegetativer Pol
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,('/ Hﬂ— Animal pole
—Yegetal pole
F > ¥gl mRNA
Vgl/VegT -

Determination der Keimscheiben

Organismus:
anterior - posterior

ventral - dorsal

lateral (links und rechts)

dorsal (Ricken)

anterior
(Kopf)

posterior
(Schwanz)

ventral (Bauch)



morphologische Entwicklung - Festlegung von Symmetrieebenen

Eizelle:
animaler, vegetativer Pol, ..Keimbldschen" (=Kern)
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morphologische Entwicklung - Festlegung von Symmetrieebenen

animaler Pol

vegetativer Pol
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Prinzipien der Entwicklung

Drosophila melanogaster

1 Tag von Befruchtung
zur schlupffdhigen Larve

Zundchst alle 9 min Kernduplikation

DROSOPHILA |

Tag 0 Befruchtung

Eiablage
@ ©
Embryonalentwicklung
1T l
" Schiiipfen
Larve |
5 Tage Hautung
\j
A =
* Hautung

Larve lll

Hautung
Verpuppung



Prinzipien der Entwicklung - Drosophila melanogaster

Korper wird in Segmente gegliedert, die sich anfdnglich wenig unterscheiden.
(14 erkennbare Segmente sind zundchst homonom und werden spater heteronom)

Keimstreif hat bereits 3 Hauptgruppen (Thagmata) (in der Larve nur durch feine
Cuticularstrukutren unterscheidbar)

Kopf: 7 Segmente (abgeleitet aus Expressionsmuster der Gene engrailed und wingless)
In der Larve ist der Kopf weitgehend ins innere gestiilpt.

Thorax: 3 Segmente; Prothorax T1; Mesothorax T2; Metathorax T3

jedes Segment ein Paar Beine; T2 auch Fliigel; T3 Halteren

Abdomen: 8 Segmente; A1-A8

Telson am Ende und Akron am Vorderende zdhlen nicht als vollstdndige Segmente



Prinzipien der Entwicklung - Drosophila melanogaster

Superfizielle Teilung

ca. alle 9 min Teilung
bis zu ca. 6000 Kerne

ab 256 Kerne
Ansiedlung an Eicortex

Polzellen

mat. Gen oskar
(Urkeimzellen)
Zellen werden unter
einschluf von
Polgranula gebildet

Drosophila ||

Micropyle  Kerne Zelimembran

FURCHUNG

Blastoderm, syncytial

Wanderung der Kerne in die Eirinde Polzellen

Vitellophage

Blastoderm, zellulares
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Prinzipien der Entwicklung - Drosophila melanogaster

Ventralseite:
Keimband (Keimstreif):
ventrales Blastoderm aus dem

sich der grofite Teil des
Embryos entwickelt

GASTRULATION und SEGMENTATION

Kopffalte Invagination, hinten
|

N

e / ;
Invagination; f

vorn Anlagenplan Primitivrinne neurales Mesoderm

. Ektoderm
Keimstreif expandiert

A8 A7 A8 A5 ,Proctodaeum
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Neuroblasten Mesoderm
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Entoderm




Prinzipien der Entwicklung - Drosophila melanogaster

Entoderm: Drosophila Ill ?nAc?TF;UsLA'TnIOle' langs

. edial- / Sagittalebene
Oesophagus (Speiserdhre) .
und Magen-Dar'mkanal zellulares Blastoderm \

OOff
Invagination °
--> Mitteldarm
. .o 1

Auch EinschluB von Gewebe fiir Primitivstreif
Bildung von Oesophagus und Gehirnanlage hintere
Enddar'm Neuroblasten, optische Loben Darminvagination

Mesoderm und ventraler

vordere
. Darminvagination '
Nervenstrang: g Mesoderm
Gehirn mit:
opt. Loben Vorderdarm Mitteldarm Hinterdarm
Protocerebrum :
Deutocerebrum :

Tritocerebrum

Unterschlund-
ganglion

Speichel-
drise Bauchganglien-
kette



Prinzipien der Entwicklung - Drosophila melanogaster

: GASTRULATION und SEGMENTATION
Ventralseite:

Kopffalte Invagination, hinten
I

Keimband (Keimstreif) e \s

Mesoderm und ventraler e / c

NfCI"VZH.STF'Gngi ) Lno\;igmat!on. Anlagenplan Primitivrinne neurales Mesoderm

Mittellinie der Ventralseite R— - Figstamy

>Primitivrinne AB A7 A6 AS ¢Proctodaeum
' N

Dach wird zu Mesoderm und gliedert \ ‘Mﬁ i

sich in Zellgruppen der Muskulatur i wa [ F= == 0 g e

Neuroblasten Mesoderm

AUf beiden Seiten der' Pr‘imiTivr‘inde Keimstreif kontrahiert, Riickenschluss
liegen Neuroblasten

Nach Trennung von Epidermoblasten
Ausbildung des ventralen
Nervenstrangs




Prinzipien der Entwicklung - Drosophila melanogaster

Entwicklungssteuernde Gene

Meistergene oder Selektorgene

Die Genprodukte enthalten DNA-bindende Doménen und wirken als Transkriptionsregulatoren.
1. maternale Koordinatengene

2. Segmentierungsgene

3. homodotische Segmentidentitdtsgene

Segmentierungsgene und homaootische Gene sind zygotisch.

Sie werden erst im Embryo exprimiert (von Transkript bis Protein).



Prinzipien der Entwicklung - Drosophila melanogaster

Embryonalentwicklung fiihrt in einem Tag iber superfizielle Furchung und ,atypische’

Gastrula zu einer Larve, die nach drei Hdutungen und Verpuppung durch
Metamorphose zur Fliege wird.

Hier wurden erstmals entwicklungssteuernde Gene entdeckt.

z.B. Bicoid: Transkription in den Ndhrzellen des Ovars (mitterliches Gen)
mRNA wird am Vorderpol fixiert (spezifische RNA-sequenz)

dort wird Protein (HWZ 30 min) translatiert und so ein Konzentrationsgradient
gebildet

Konzentrationsgradient entscheidet iiber Dimension von Kopf und Thorax
Bicoid ist Morphogen und Transkriptionsfaktor

werden in drei Hauptgruppen gegliedert:

Homédotische Gene sind auf den Chromosomen in 2 Gruppen zusammengefasst (Cluster)
Antp-C und Bithorax-C

Homologe Gene finden sich in vielen eukaryotischen Vielzellern, auch beim Menschen.



Prinzipien der Entwicklung - Drosophila melanogaster

Genklassen, deren Produkte die Grund-
architektur des Korpers festlegen

t1 Genprodukte der

L maternalen Polaritatsgene
T1: maternale Polarifats-Gene

Anteriore-posteriore Polaritat:
anterior: bicoid ;
posterior: nanos, torsound caudal
dorso-ventrale Polaritdt:

dorsalund Tol/

T2: Gap-Gene

T3: Paarregel/-Gene
ta
T4: Segmentspolaritats-Gene AN
und homootische Gene Segmentpolaritats-

homootische



Prinzipien der Entwicklung - Drosophila melanogaster

zygotische Gene: wdhrend
der Oogenese (im Embryo)

exprimiert

Gap (Liicken)-Gene:
regionale Unterschiede
hunchback

krappel

Knirps

Paarregelgene (TF's):
Parasegmente

fushi tarazu
even skipped

Segmentpolaritdtsgene
Musterbildung in Segmenten
engrailed

wingless

Gap (Lucken-) Gene

knirps hunchback Krippel knips

t1

Segmentierung

Segment-
polaritat

©) wg

wingless

® en
engrailed

wg en wg en wgen wg E'f? wg

(] - = i ]
ev ' ftz ev ftz
—_— -_— = =



Prinzipien der Entwicklung - Drosophila melanogaster

maternabe bicoic-mANA
maternale Information - Gene ’
A p
cytosolische Polaritdt von mRNA in mitterlichen y
Ovarien s
| bicoid-Protein

Bicoid - Hunchback:
Regulation von anterioren Strukturen

Nanos - Caudal:

Regulation von posterioren Strukturen

legen die Korperachsen fest ) bicoid-Protein

Stirn bis Korperende: anteriore-posteriore Polaritdtsachse

dazu senkrecht: dorso-ventrale Polaritdtsachse

Wolpert et al., Entwicklungsbiologie
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Prinzipien der Entwicklung - Drosophila melanogaster

Expression der maternalen mRNA

Expression des Proteins

Ecstadd-Presbesn

hunchback nanos

hunchback nanos

Wolpert et al., Entwicklungsbiologie
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Prinzi P ien der E ntwickl ung Anterior-posteriore Polaritat
- Drosophila melanogaster

| maternale
L bicoid mMRNA

.. OO

@@ bicoid > hb=hunchback
Genaktivierung



Prinzipien der Entwicklung - Drosophila melanogaster

1 bicoid Gen

4 bicoid Gene




Prinzipien der Entwicklung -
Drosophila melanogaster

Dorsal wird durch Signalweg
aktiviert (nur auf Ventralseitel)

spdtzle-Protein aktiviert Toll Rezeptor
an der Ventralseite

dorsal Protein gelangt in Zellkerne

Gradient von Dorsal zu Ventral
entsteht

dorsal-cactus-Weg

dorsal— ~—— cactus

»

pelle O © tube

Perivitellin-
raum

extrazellular-
ventrales Signal
(spatzle-Fragment)
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Mégliche Wege der Signaliibertragung
zwischen Zellen
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Dorso-ventrale Polaritét

Ei mit vielen Kernen
(Syncytiales Blastoderm)

Dorsal wird durch Signalweg
aktiviert.
(Aber nur auf Ventralseitel)




Prinzipien der Entwicklung - Drosophila melanogaster

GASTRULATION

Morphogene
der dorsalen und
ventralen Bereiche

DPP

Zellkernbildung

Decapentaplegic
(DPP) wird

von dorsalen
Zellen Ektoderm/ Darm

sezerniert < Epidermis )
Entoderm

DORSAL-Protein

Short gastrulation
(sog) wird von
ventralen Zellen
produziert

Neurektoderm

(Epidermis oder Neuroblasten '
Mesoderm  Nervensystem) Bauchganglienkette



Prinzipien der Entwicklung

Expression der Liickengene

hunchback
krippe/
glant
Knirps

wird durch Konzentrationen von
bicoid und hunchback- Proteinen
gesteuert

aperiodisches Muster von Transkriptionstaktoren

Uberlappende und gradientienformige Verteilung von
verschiedenen Transkriptionsfaktoren

nur im Blastoderm moglich -
TF diffundieren frei durch gesamten Embryo

Expression der Lickengene

| hunchback

giant

\\:L‘ . ’/

Kruppel
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Parasegmentierung
gelb - even skipped
weif - fushi tarazu

blau - engrailed

Wolpert et al., Entwicklungsbiologie
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Prinzipien der Entwicklung - Drosophila melanogaster

giant

O
hunchback

Streifen

3

|
Kriippel

anterior

Parasegmente

14
123456 =g 91011121

posterior

Hunchback, giant und Ardppe/ (TF's) kontrollieren even-skipped
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Hunchback, giant und Ardppel/ (TF's) kontrollieren even-skipped (eve)

® = © |
bicoid giant hunchback Kriippel

2. eve-
Streifen

1 2 3 A 5

Parasegmente

Bindung der Liickenproteine an einen regulatorischen Bereich im Promotor des even-slapped-ﬁem '

-1550 @ _ . Aktivatoren . @ 101
SRR PN AV AN AT AN AN AN AT AT AT AN AN AN AT AN AV LN HNHN Basen-
paare M Repressoren . . paare
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Prinzipien der Entwicklung - Drosophila melanogaster

Bildung von Kompartimentsgrenzen durch Wechselwirkung von
hedgehog, wingless und engrailed.

sezerniertes hedgehog aktiviert wingless

sezerniertes wingless wirkt auf engrailed und hedgehog

Protein HEDGEHOG (hh) WINGLESS (wg) Faktor

Gen wg enlgrailed (en) wingless | hh+en wg | hh+en
hedgehog (hh) (wg)
Ort Parasegment Parasegment

| I
Segment | Segment | Segment




Imaginalscheiben von Drosophila melanogaster

Labium Clypeo- dorsaler Antenne Bein
labrum Prothorax + Auge

Fligel Haltere Genital-
apparat

...................
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Prinzipien der Entwicklung - Drosophila melanogaster

Segmentidentitat:
Licken und Paarregelgene legen Parasegmente fest

Selektorgene werden entlang der anterio-posterio Achse exprimiert,
Reihenfolge entspricht Anordnung auf Chromosomen

Anetennapedia -Komplex Bithorax-Kompex
lab labial . Ubx Ultrabithorax
pb  proboscidea abd-A abdominal-A
zen zerknallt Abd-B Abdominal-B
bcd bicoid

Dfd Deformed
Scr Sex combe reduced
Antp Antennapedia



Prinzipien der Entwicklung - Drosophila melanogaster

Segmentidentitdt

Ubx abd-A Abd-B

" zen bed Dfd  Scr  Antp )
Ubx  Ultrabithorax

abd-A abdominal-A
lab labial Abd-B Abdominal-B
pb  proboscidea
zen zerkndllt
bed bicoid
Dfd Deformed
Scr Sex combe reduced
Antp Antennapedia

I p



Segmentidentitdt
Transgen fiir:

Bithorax

Antennapedia




Prinzipien der Entwicklung - Drosophila melanogaster

Homoobax-Gene

Genfamilie mit hochkonservierten Bereichen (homeobox)
Homeobox ist 183 bp lang, codiert Homéodomdne (60aa) H-L-H

Bildet multimere Proteinkomplexe mit TF's

Homdodomdne bindet an 8bp Sequenz in DNA oberhalb von Genen

anckpaT GENE

TF's spielen Rolle bei Entwicklung nach Segmentation




Prinzipien der Entwicklung - Drosophila melanogaster

hox Gene




Hox-Gencluster
Drosophila

’

Forebrain



Expression regulatorischer Transkriptionsfaktoren
in Fliege und Vertebraten

Drosophila

Vertebrates |

Anterior Posterior
- a1 Brain Ventral nerve cord ———
P nE \ B2 r—%éﬂ S15253 | Thg)\rax\r Ade)\men \

__ - N1 23123 4567809
e ek e e j Spinal cord
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g_ % :O? lab/ Hoxb-1 B pb/ Hoxb-2 B Dfd/ Hoxb-4

= | 8 5 B Scr/Hoxb-5 B Antp/ Hoxb-6 W Ubx/ Hoxb-7

- abd-A/ Hoxb-8 B Abd-B/ Hoxb-9 B Hoxb-3
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Hox-Gencluster

Drosophila o 2 b

Dfd Scr Antp  Ubx abdA AbdB

¢4 5 cb 8 'dd cll cll “el5

dil = d3 d4 ds ©9 dio dil

dil gl

Hoxd { o A
Paralogous ; 5, 3 4 5 ¢ 7 8 @ 10 1 T
subgroups

Anterior 3/ Hindbrain Trunk 5’ Posterior

Early ' : Late
High retinoic Low retinoic

acid response acid response



Hox-Gencluster

lab pb Dfd Scr Antp  Ubx abdA

AbdB

TSI .,
E X T ¥

Drosophila
HOM-C

Generalized
insect HOM-C

Hypothetical
common
ancestor

Amphioxus
Hox cluster

Mouse

e
H Ox"A i T

Mouse

Hox-B
¢4 cd 6 c8 9 ¢lf cll  «cl2 ¢el3

Mouse ¢
Hox-C .

d1 d3 dd = d8 d9 dio dil

di2 d13

Hox-D <




Hox Gen Cluster und Komplexitat?

Hox|Hox  Hox|Hox
51| 6 9 | 10
Cervical Thoracic |Lumbar Sacral Coccygeal
Chick r —A N A N s s Yot

B Vertebrae

oopooEEEEEoCoCoEEEEEEESS .

mmmEB 8 Vertebrae

nlcammmm--unlllllll-lllnnl

Mouse S— | y J | —, J\ﬂ_/
Cervical Thoracic Lumbar Sacral Caudal

Hox |Hox Hox |Hox

5 6 9 10

() Sacral @ Caudal

. Occipital Cervical . Thoracic . Lumbar



Hox-Gencluster

lab ﬂ I_J-l_‘g’

Ser
A

Ag_tp_

anterior

Drosophila
HOM-C-Cluster

Caenorhabditis
Hox-Cluster

posterior

C. elegans
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Hox-Gencluster

(A) Changes (B) Broad (C) Subtle (D) Changes
in Hox changes changes in regulation
gene number of Hox within Hox or function of

expression domains downstream genes

Zahl der Hox-Gene bestimmt die Anzahl von Gliederungen






