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Grundlegende Schritte in der Entwicklung 
des Nervensystems

Dendriten-
Entwicklung ?
Wenig bekannt,
ähnliche Moleküle
wichtig wie bei der
Axon-Wegfindung
(Axon zuerst 
gebildet)



Neurale Induktion in der frühen Embryonalentwicklung

aus Ektoderm: Haut, Nervengewebe
aus Mesoderm: Muskeln, Gefäße, Bindegewebe
aus Endoderm: Verdauungstrakt, Lunge, Leber

Blastula bildet sich im 
frühen Embryo mit ca. 
1000 Zellen

Ausbildung von drei 
Schichten: Ektoderm, 
Mesoderm und Endoderm 

Gastrulation führt 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 später 
Zentralnervensystem aus

90°



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

BMP – bone morphogenetic
protein



Neurale Induktion in der frühen Embryonalentwicklung

Ventralisierendes
Zentrum:
[BMP] hoch Dorsalisierendes

Zentrum:
[BMP] niedrig

[Neural Inducer] hoch



Transplantation des Spemann Organizers 
kann eine zweite Neural-Achse induzieren



BMPs sind Liganden einer Klasse von transforming
growth factor (TGF)-β Rezeptor-Serin-/Threoninkinasen



Bildung des Neuralrohrs

BMP BMP

BMP BMP



dorso-ventrale Regionalisierung im Neuralrohr
A:Expression von 
Sonic Hedgehog

B: Gradient von 
SHH bestimmt 
Differenzierung 
von Inter- (V1,2) 
& Motorneuronen

C: Signal von 
SHH durch
Deinhibition von 
smoothened
durch patched
(SHH-Rezeptor) 

Induktion
spezifischer 
Genexpression 
durch Gli Trans-
kriptionsfaktoren

BMPBMP

SHH

SHH



Regionalisierung im 
Nervensystem bewirkt 
durch Gradienten von 
Signalmolekülen und 
Transkriptionsfaktoren 

embryonale Ausbildung der Haupt-
regionen des Vertebratengehirns

antero-posteriore Regionalisierung dorso-ventrale Regionalisierung
Hox Transkriptionsfaktoren; Eph RTKs & Ephrin Liganden, Wnt‘s & Frizzled‘s SHH und BMPs



neuronale 
Differenzierung
von
Ectodermzellen
durch den 
Notch-Weg
in Drosophila

A: Region von Ectodermzellen
wird zu proneuralen Zellen

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

C: Ungleichgewicht wird verstärkt, 
eine Zelle wird neuronales 
Programm unterlaufen, andere 
Zellen werden Glia-ähnlich



notch Signale bestimmen neuronale Zellinduktion in Vertebraten

(ein bHLH Protein, 
das bei fehlendem
notch Signal 
induziert wird)

proneurale Regionen, 
exprimieren delta und notch 

notch
delta



Proliferation und Migration
corticaler Vorläuferzellen

verläßt
Zellzyklus

geht in
neuen 
Zellzyklus

Stammzellen
vertikale Teilung:
symmetrische
Entwicklung

horizontale Teilung:
asymmetrische
Entwicklung



Cortikale Schichten
werden von innen

nach außen
aufgebaut

neuronale Progenitoren v. jungem Tier in
älteres transplantiert wandern dann in
die entsprechende 'junge' Zone ; hängt 
von Zellzyklusstadium ab



auch im adulten Gehirn werden neue 
Neuronen aus Stammzellen gebildet

Omnipotente Stammzellen teilen sich in
neue Stammzellen und neuronale Vor-
läuferzellen. Diese differenzieren je nach
Interaktion mit trophischen Faktoren zu
Neuronen oder Gliazellen



Bildung von Neuronen benötigt 
Wachstumsfaktoren

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



Programmierter Zelltod hilft bei der 
Ausformung des Nervensystems

in bestimmten Bereichen 
des Nervensystems 
sterben bis zu 75 % der 
Zellen, die während der 
frühen 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, während die Schwesterzellen überleben 



Überleben von Neuronen hängt vom 
Vorhandensein zu innervierender Zellen ab



Überleben von Neuronen hängt von 
trophischen Faktoren ab

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

begrenzte Menge an trophischen Faktoren 
(Konkurrenz) Apoptose einiger Zellen



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



Neurotrophin-Rezeptoren sind Trk Tyrosinkinasen

Alle vier Neurotrophine binden auch den
Rezeptor p75NTR (geringe Affinität)

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



Axogenese

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 Konnektivität ist sehr wichtig (!)

Experiment von
Sperry, 1940

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



Axonale Wachstumskegel



Neuriten und axonale Wachstumskegel in Kultur







Aktindynamik, nichtpermissives Substrat



Movies

Aktindynamik im Wachstumskegel
Lamellipodia und Filopodia
Nicht-permissives Substrat

migrierender Wachstumskegel
permissives Substrat



Wachstumskegel sind
hochdynamische
Strukturen

Interaktion von Integrinen 
(Plasmamembran)
mit Lamininen 
(Extrazellulärmatrix);

bzw. von L1 CAMs mit 
anderen NCAMs auf
Zelloberflächen



Endosom

F-AktinL1 CAM
oder N-Cadherin

Mikrotubulus

Molekularer Mechanismus der Migration von Wachstumskegeln



bei N-Cadherinen:
Catenin



dynamisches Zytoskelett des Wachstumskegels
Aktin

Tubulin

Filopodien

„clutch“ Moleküle



Wachstumskegel folgen vielen Wegweisern

Axonales Wachstum im 
Grashüpferbein

Axone von Ti1 Zellen folgen 
festen Wegen (gemittelt aus 
Beobachtungen mehrerer
1000 Axone)

bestimmte Zellen dienen als 
Wegweiser (anziehend oder
abstossend)



Mechanismen
der
Axonführung



Adhäsions-
moleküle

der extrazellulären 
Matrix wichtig für 

Neuriten
Wachstum



Zell-Zell-Adhäsions-
moleküle

sind ebenfalls 
wichtig für

axonales Wachstum



Strukturelle Grundlage 
der homophilen 
Interaktionen von 
DsCAMs

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

potentiell 
18.048 
Isoformen !!!



Details der Interaktionen in DsCAMs



Details der Interaktionen in DsCAMs



Netrine und ihre 
Rezeptoren 
vermitteln 

Chemoattraktion



Netrine sind evolutionär konserviert

(DCC =)

(= Netrin)



Ventral Midline
Crossing / 

Netrin - DCC / 
Robo - Slit

es gibt kein 
zurück...



Ephrine und ihre
Rezeptoren

(Eph Kinasen) vermitteln
Kontaktinhibition



Topische Repräsentation der Schnurrhaare der Ratte im 
somatosensorischen Cortex (und vorgeschalteten Regionen)

Layer IV Barrel Cortex
(Serotonin staining)

Layer 4C Visual Cortex

A
B
C

D
E

1234
5
67

A/B

B/C

C/D
D/E



Semaphorine und ihre Rezeptoren vermitteln Chemorepulsion
und das Kollabieren von Wachstumskegelen am Zielort



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- culture of a 
ganglion with non- neuronal cells (+) transfected with the gene for semaphorin III (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 lösliche Faktoren beeinflusst werden

Nishiyama et al. 2008, Nat Neurosci 7; 762-71



Modell –
Richtungs-
bestimmung

bei sehr starkem 
Sema3A Signal

A
B

A
B

Richtung 
Sema3A 
Applikation



Wnts und Frizzleds (Wnt Rezeptoren) in antero-
posteriorer Axon guidance und Synapsenbildung

wnt 
Ligand

frizzled
Rezeptor

Expression von Synaptobrevin::GFP
(prä-synaptischer Marker)

exprimieren LIN-44

Hilliard et al.



Synapsenspezifizierung und -lokalisation, 
u.a. durch wnt und frizzled

Klassen et al.



Synapsen Bildung und Eliminierung



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 lösliche Moleküle oder gebundene Faktoren sind
• Wachstumskegel sind hochdynamische Strukturen
• Synapsen „reifen“


