Entwicklung des Nervensystems
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Grundlegende Schritte in der Entwicklung
des Nervensystems
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Neurale Induktion in der fruhen Embryonalentwicklung
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Blastula bildet sich im
frihen Embryo mit ca.
1000 Zellen

Ausbildung von drei
Schichten: Ektoderm,
Mesoderm und Endoderm

Gastrulation fthrt zu
Invagination an einem Pol

Teil des Ektoderms bildet
Nervensystem aus;
Bildung der Neuralplatte
durch Mesoderm induziert

Neuralplatte bildet
Einfaltung entlang der
antero-posterioren Achse

daraus wird Neuralrohr,
dieses bildet dann spater
Zentralnervensystem aus



Neurale Induktion wird durch diffusible Faktoren
bewirkt, die die Wirkung von BMPs unterdricken

BMP — bone morphogenetic Epldenmis
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Neurale Induktion in der fruhen Embryonalentwicklung
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Transplantation des Spemann Organizers
kann eine zweite Neural-Achse induzieren
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Copyright € 2002, Elsevier Science (USA). All rights reserved.



BMPs sind Liganden einer Klasse von transforming
growth factor (TGF)- Rezeptor-Serin-/Threoninkinasen
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Bildung des Neuralrohrs
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dorso-ventrale Regionalisierung im Neuralrohr
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Regionalisierung im
Nervensystem bewirkt
durch Gradienten von
Signalmolekilen und
Transkriptionsfaktoren

antero-posteriore Regionalisierung

Hox Transkriptionsfaktoren; Eph RTKs & Ephrin Liganden, Wnt's & Frizzled's

Drosophila
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embryonale Ausbildung der Haupt-
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neuronale
Differenzierung
von
Ectodermzellen
durch den
Notch-Weg

In Drosophila

A: Region von Ectodermzellen
wird zu proneuralen Zellen

B: Ungleichgewicht von Notch
Signal fuhrt zu Induktion von
basic helix-loop-helix
Transkriptionsfaktoren (bHLH)

C: Ungleichgewicht wird verstarkt,
eine Zelle wird neuronales
Programm unterlaufen, andere
Zellen werden Glia-ahnlich

A Notch signalling between cells in proneural region is balanced
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notch Signale bestimmen neuronale Zellinduktion in Vertebraten

proneurale Regionen,
exprimieren d(?lta und notch
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Proliferation und Migration
corticaler Vorlauferzellen
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auch im adulten Gehirn werden neue
Neuronen aus Stammzellen gebildet
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Omnipotente Stammzellen teilen sich in
neue Stammzellen und neuronale Vor-
lauferzellen. Diese differenzieren je nach
Interaktion mit trophischen Faktoren zu
Neuronen oder Gliazellen




Bildung von Neuronen benotigt
Wachstumsfaktoren

kultivierte Explantate von sensorischen Ganglia ohne (A) und mit (B) Nerve Growth
Factor (NGF) nach 24 h



Zygote

Programmierter Zelltod hilft bel der
Ausformung des Nervensystems
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In bestimmten Bereichen
des Nervensystems
sterben bis zu 75 % der
Zellen, die wahrend der
frihen Entwicklungs-
stadien gebildet werden

diese Zelleliminierung ist
ein normaler Bestandteil
der Entwicklung des
Nervensystems und hilft
bei der Anlage reifer
neuronaler Strukturen

Zellteilungsprogramm von C. elegans (Ausschnitt) mit Zellen, die
Apoptose durchlaufen, wahrend die Schwesterzellen Uberleben



Uberleben von Neuronen hangt vom
Vorhandenseiln zu innervierender Zellen ab

Entfernung Beinanlage  Beinanlage normal  zusatzliche
einer normal entfernt Beinanlage nach
Beinanlage Transplantation
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Uberleben von Neuronen hangt von
trophischen Faktoren ab

Neurone Zielzellen

neurotrophe Faktoren

Neurotrophine (NGF, BDNF, NT-3, NT-4/5)
von Zielzellen abgegeben, von Neuronen an
Synapse aufgenommen (Rezeptor-vermittelte
Endozytose) - retrograder Transport

zum Soma > uberlebensnotwendiges
Genexpressionsprogramm wird stimuliert

begrenzte Menge an trophischen Faktoren
(Konkurrenz) - Apoptose einiger Zellen
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Sympathoadrenal
precursor cell

Bestimmung des
Neurotransmitters
eines Neurons
durch diffusible
Faktoren, je nach
Zielgewebe des /
Axons oder der

Zellmigration

Sympathetic
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(cholinergic)

Acetylcholine
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Neurotrophin-Rezeptoren sind Trk Tyrosinkinasen

¢ ]
L\

L

trkC

Muscle sensory
afferent neuron

//\ Cutaneous sensory
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Alle vier Neurotrophine binden auch den
Rezeptor p75NTR (geringe Affinitat)

Sympathetic
ganglion
neuron

Verlust von Neurotrophinen oder deren
Rezeptoren fuhrt zu Verlust bestimmter
Klassen von Neuronen



Axogenese

Optic nerve Optic tract

Lateral
geniculate
nucleus

Optic tectum
(superior colliculus)

Optisches Tectum:

Dem visuellen Cortex vorgeschaltete Region im
Mittelhirn, auf dem Weg optischer Signale in den Cortex;
geschichtete Struktur, topische Abbildung der Retina



Die richtige Konnektivitat ist sehr wichtig (1)

A Normal B Inverted
Optics

Field of view Retina

Connectivity

Action

Experiment von
Sperry, 1940

Nerven durchtrennt, Auge um 180° gedreht, Axone regenerieren zu urspringlichen Zielen im Tectum



Axonale Wachstumskegel




Neuriten und axonale Wachstumskegel in Kultur




i vivo Timelapse Imaging of
Retinotectal Axon Pathfinding
in Xenopus laevis

Soria Witle
Harris/ Holt Labs
Liepartmerit of Anatomy
Cambridge University




Microtubule dynamics in
a Xenopus neuronal
growth cone recorded
under anoxic condimtions
withh a cooled
CCD camera.

Elly Tanaka and
Marc Kirschner,
1991.




Aktindynamik, nichtpermissives Substrat




Movies

Aktindynamik im Wachstumskegel
Lamellipodia und Filopodia
Nicht-permissives Substrat

migrierender Wachstumskegel
permissives Substrat
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Mikrotubulus

oder N-Cadherin

Molekularer Mechanismus der Migration von Wachstumskegeln




bei N-Cadherinen:

Catenin
L1 L1 > Clutch
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dynamisches Zytoskelett des Wachstumskegels

i1

Central domain

Peripheral domain

a

o

F-actin
disassembly

.clutch* Molekile

F-actin

- assembly -
N -

N %"
[N 3 [N

e
-

nonpermissive substrate permissive substrate




Wachstumskegel folgen vielen Wegwelsern

A

Axonales Wachstum im
Grashupferbein

Axone von Til Zellen folgen
festen Wegen (gemittelt aus
Beobachtungen mehrerer
1000 Axone)

bestimmte Zellen dienen als
Wegweiser (anziehend oder
abstossend)




4 Extracellular matrix adhesion 2 Cell surface adhesion 3 Fasciculation

Mechanismen
der
Axonflhrung




Adhasions-
molekule
der extrazellularen
Matrix wichtig fur
Neuriten
Wachstum

Extracellular matrix adhesion
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Zell-Zell-Adhasions-
molekdule
sind ebenfalls
wichtig far
axonales Wachstum

-

A Cell adhesion assay
Blockade of cell aggregation
by NCAM antibodies

Dispersed cell suspension Cell aggregation

anti-NCAM

B, Cadherin superfamily B, Immunoglobulin superfamily

NgCAM

L 1AGY
® axoninl

CNR
cadherin

NCAM NCAM
N-cadherin 120 180 ¢

DCC

RPTPu
EPH

Kinase

domain

- Phosphatase
domain




Stru ktu rel I e G ru n d Iag e A The Dscam gene encodes a vast repertoire of cell surface proteins
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Alternatives Alternatives Alternatives Alternatives

Interaktionen von 18:048 5T -
Isoformen !!!

DsCAMs

Domain Key Structure

g2 1g3 g7 ™

Protein

Molecule A Homophilic Binding Region

B Vvariable domain “matching” underlies Dscam binding specificity

j- Proteins

expressed on
opposing cell

= ,?l membranes

Molecule A et X X

Molecule B Molecule B (

membrane

3 Matches

Binding
A Front View
.A panel D Z'Matc_has No
NN ) (*lg2s Differ) Binding
Tetherto : =\ 0\E
). membrane A \d/
g1 ~— N L
s i} ~' OF | \BEL N er 2 Matches No
9% \r:mel B _ N 4 Tetherto 1938 Diffen) Binding
ﬁ‘ EQ"S : e mernbrane
<\ b ) ) VAN
2 Matches No
$ panel C (*lg7s Differ) Binding

Sawaya et al. (2008) Cell 134: 1007-1018



Detalls der Interaktionen in DsCAMSs

A No Variability in Horseshoe Quaternary Structure B Horseshoe Rigidity Originates From Tight Packing

c Ig2-1g2 Dimer Interface D g2 Interface Docking Models

Homophilic Interfaces

From

Pass
=

=

192.10

1g2.1




Detalls der Interaktionen in DsCAMSs

A No Variability in Horseshoe Quaternary Structure B Horseshoe Rigidity Originates From Tight Packing
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Netrine und ihre
Rezeptoren
vermitteln
Chemoattraktion

Chemoattraction




Netrine sind evolutionar konserviert

A Evolutionary conservation in netrin receptor expression and function

Worm Fly Vertebrate

(DCC :) unc-40 Frazzled
unc-40 DCC
+ +
unc-5 unc-5H
unc-6 Metrin A MNetrin 1

(= Netrin)
B PKA activation modifies growth cone responses to netrins

Pk.A active

PEA inactive




A

1. Attraction to midline:
netrin activation of DCC

Ventral Midline
Crossing /
Netrin - DCC /
Robo - Slit

es gibt kein
zuruck...

2. Crossing and moving from midline:
Event 1: Upregulation of Robo expression,
repulsion by slit
Event 2; Loss of netrin responsiveness,
despite maintained DCC expression
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Ephrine und ihre .
Rezeptoren Ephrin A2 Ephrin A5 Ephrin B1  Ephrin B2
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Topische Reprasentation der Schnurrhaare der Ratte im

somatosensorischen Cortex (und vorgeschalteten
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Normal development of cortical barrels

Barrel field
organization
develops in
somatosensory

cortex
&

Maturation

e 52-15 Thalamic input influences the organization of
els in the somatosensory cortex of rodents. (Adapted
| Schlagger and O’Leary 1991.)

e barrels in the somatosensory cortex of rodents are a so-
opic representation of the whiskers on the animal’s face.
ar barrel representations of the whisker field are present in

; °OQ_@0E DIE
Face Trigeminal  Brain stem
ganglion

Barrel development after grafting
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g

Reg

Thalamus Somatosensory cortex

Layer IV Barrel Cortex
(Serotonin staining)

Transplant into
somatosensory cortex

Maturation
Barrel field
organization
develops

Layer 4C Visual Cortex

the brain stem and thalamic nuclei that relay somatosensory in-
puts from the face to the cortex.

B. A barrel field organization is induced when a region of the
developing visual cortex is grafted into the site normally occu-
pied by somatosensory cortex. The grafted region of visual cor-
tex now acquires a barrel-like organization.



Semaphorine und inre Rezeptoren vermitteln Chemorepulsion
und das Kollabieren von Wachstumskegelen am Zielort
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Semaphorine Wirkung (Beispiel)

Figure 23.5. Semaphorins act as chemorepulsive cues. (A) In the presence of nerve growth factor (NGF), explant cultures of
chick dorsal root ganglia extend halos of neurites that originate from different neuronal subpopulations. (B) Co- aiture of a
ganglion with non reuronal cells (+) transfected with the gene for semaphorin Il (collapsin) results in asymmetrical growth of
the ganglion cell neurites as a result of chemorepulsion. Control cells not transfected with the gene [ ) in panel A] have no
effect on the pattern of outgrowth. (From Messersmith et al., 1995.)



Das Membranpotential im Wachstumkegel kann
durch losliche Faktoren beeinflusst werden
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Modell —
Richtungs-
bestimmung
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Repulsion «— —— Attraction
L1 Pix-A1
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Wnts und Frizzleds (Wnt Rezeptoren) in antero-
posteriorer Axon guidance und Synapsenbildung

head anterior process PLM cell body Hilliard et al. Developmental Cell 10, 379-390, March, 2006
exprimieren LIN-44
tral b h posterior . .
ventral branc ekt Expression von Synaptobrevin::GFP

(pra-synaptischer Marker)
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PLM cell Process  growin
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anterior . ... localization
process Li g and | .. -
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Synapsenspezifizierung und -lokalisation,
u.a. durch wnt und frlzzled
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Postnatal Day 7
Singly

Synapsen Bildung und Eliminierung gt

Birth 2 weeks later

Postnatal Day 8
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Zusammenfassung

Nervensystementwicklung sehr komplex
Beginnt bereits in der Blastula

Differenzierung unter Beteiligung von
Wachstumsfaktoren, ,survival“ Signalen und
Signalkaskaden

Apoptose normaler und wichtiger Vorgang in der
Nervensystementwicklung

Finden der richtigen Verbindungen extrem wichtig

Axonales Wachstum orientiert sich an ,guidance cues®,
die l6sliche Molekile oder gebundene Faktoren sind

Wachstumskegel sind hochdynamische Strukturen
Synapsen ,reifen”



