
Deriva'on	  of	  the	  Neural	  Tissue	  



Metazoan	  nervous	  systems	  range	  in	  complexity	  

from	  the	  simple	  	  nerve	  net	  of	  	  jellyfish	  to	  the	  	  

complex	  nervous	  system	  of	  insects	  and	  

vertebrates	   (Parazoa)	  



Sponges	  
No	  nervous	  system	   Nerve	  net	  -‐	  no	  ganglia	  -‐	  no	  cephaliza=on	  

Sea	  Anemone	  

Hydra	  

diffuse	  



Complex	  nervous	  system	  
Ganglia	  	  
Cephaliza=on	  

Arthropods	  

Vertebrates	  



Metazoan	  nervous	  systems	  range	  in	  complexity	  

from	  the	  simple	  	  nerve	  net	  of	  	  jellyfish	  to	  the	  	  

complex	  nervous	  system	  of	  insects	  and	  

vertebrates	  

Neurons	  from	  different	  
species	  share	  many	  
common	  features	  	  
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http://www.nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/laureates/2000/kandel-lecture.html 

Learning & memory 

Aplysia californica 

Eric Kandel 

“learning produces changes in behavior, 
not by altering basic circuitry, but by 
adjusting the strength of particular 
connections between nerve cells” 
 
à defined sets of genes and proteins that 
stabilize synaptic connections and 
trigger growth of new ones  

Nobel	  Prize	  



Despite	  the	  great	  diversity	  of	  animal	  forms	  

underlying	  principles	  of	  development	  	  

have	  been	  maintained	  throughout	  evolu=on	  
	  

The	  study	  of	  neural	  development	  
in	  diverse	  species	  is	  cri'cal	  to	  the	  
understanding	  of	  the	  development	  

of	  anyone	  species	  
	  



Model	  Organisms	  
	  	  

ü  easy	  to	  maintain	  and	  breed	  in	  a	  laboratory	  seHng	  	  

ü  short	  life	  cycle	  
ü  large	  number	  of	  offspring	  

ü  embryos	  easy	  to	  obtain	  

ü  par'cular	  experimental	  advantages	  	  
	  

General	  principles	  can	  be	  derived	  …	  	  
but	  	  

care	  must	  be	  taken	  when	  extrapola'ng	  from	  
one	  organism	  to	  another!!!	  

	  

Each	  organism	  has	  is	  own	  peculiar	  characteris'c	  but	  due	  to	  the	  common	  descent	  of	  all	  
living	  organisms	  and	  the	  conserva'on	  of	  metabolic	  patwhays	  and	  gene'c	  material	  during	  
evolu'on	  many	  aspects	  of	  biology	  (development)	  are	  similar	  in	  most	  organisms	  	  



The	  development	  of	  the	  nervous	  system:	  
•  Starts	  once	  the	  3	  primary	  germ	  layers	  are	  established	  	  	  

•  Involves	  the	  segrega'on	  of	  neural	  cells	  from	  other	  cell	  types	  	  

•  Involves	  the	  genera'on	  of	  neural	  precursor	  cells	  -‐	  mito'cally	  ac've	  

à	  Depending	  on	  the	  organism,	  	  it	  can	  occur	  in	  different	  way	  and	  at	  different	  'me	  points	  	  

But	  the	  cellular/molecular	  mechanisms	  involved	  are	  highly	  conserved	  throughout	  evolu'on	  

	  

à  The	  Neural	  system	  is	  one	  of	  the	  earliest	  systems	  to	  begin	  and	  the	  last	  to	  be	  completed	  

aSer	  birth	  

Human	  

(3-‐4	  w)	  



1.	  The	  neural	  =ssue	  derives	  from	  the	  ectoderm	  	  

Two	  examples	  in	  invertebrates:	  
	  
-‐  C.	  elegans	  
-‐  Drosophila	  



Short	  life	  cycle:	  from	  egg	  to	  egg	  takes	  about	  3	  days	  
	  	  
Its	  life	  span	  is	  around	  2	  to	  3	  weeks	  	  
Simple	  structure	  	  
Transparent	  

Watch	  video	  

C.	  elegans	  	  



C.	  elegans	  	  
•  Nervous	  system	  (the	  most	  complex	  system	  in	  C.elegans)	  
302*	  neurons	  (118	  morphologically	  dis'nct	  neuron	  classes!!)	  
56	  glial	  cells	  

1°	  larval	  stage	  =222	  neurons	  

*hermaphrodite	  
	  	  	  (383	  in	  males)	  

Neurons	  are	  organized	  in	  several	  ganglia	  in	  the	  head	  and	  
tail	  and	  into	  a	  spinal	  cord-‐like	  ventral	  nerve	  cord	  



Chemical	  synapses	  
	  
	  Electrical	  synapses	  

Combinatorial	  gene	  expression	  paaern	  à	  iden'fiers	  of	  neuronal	  terminal	  fate	  

complex	  paaerns	  of	  wiring	  
	  
(integra'on	  of	  different	  
sensory	  modality)	  



Stereotyped	  cell	  division	  

The	  complete	  lineage	  of	  the	  C.	  elegans	  nervous	  system	  

Modified	  from	  Sulston	  et	  al.	  (1983)	  

C.	  elegans	  neurons	  	  
derive	  from	  a	  rela'vely	  invariant	  set	  of	  
lineages	  and	  are	  largely	  non-‐clonally	  derived	  



Shared	  lineage	  of	  hypodermal	  and	  neural	  cell	  fate	  	  
	  
(most	  of	  the	  neurons	  derive	  from	  the	  AB	  lineage)	  

N=214	  

6	   2	  

L1=222	  neurons	  

(hypodermisàepidermis)	  



Progeny	  of	  Abarpa	  cells	  that	  move	  
inside	  from	  the	  ventrolateral	  surface	  
become	  nervous	  system	  200min	  

Shared	  lineage	  of	  hypodermis	  and	  neurons	  100min	  	  

gastrula'on	  

Abarpa	  progeny:	  
•  9	  neurons	  
•  10	  hypodermal	  cells	  	  

C.	  elegans	  	  



Neuronal	  vs.	  non-‐neuronal	  lineage	  transforma=ons:	  genes	  controlling	  lineage	  decisions	  

Cells	  derived	  from	  the	  postembryonic	  V	  
ectoblasts	  lose	  their	  neuronal	  fate	  in	  lin-‐32	  
mutants	  transforming	  in	  hypodermal	  cells	  –	  	  
or	  transform	  into	  neuronal	  fates	  in	  lin-‐22	  or	  
lin-‐26	  mutants	  
	  

Lin-‐32*	  has	  a	  proneural	  func'on	  
Lin-‐22/Lin-‐26*	  have	  an	  an'-‐neural	  func'on	  

*TFs	  

neuronal	  fate	  may	  be	  the	  “default”	  specifica'on	  
program	  in	  many	  lineages	  that	  is	  modified	  through	  the	  
ac'on	  of	  specific	  gene	  products	  



Short	  life	  cycle	  –	  12	  days	  
	  

Watch	  video	  



Drosophila	  

•  Most	  of	  the	  nervous	  system	  	  
	  	  	  	  	  	  in	  Drosophila	  derives	  from	  
	  	  	  	  	  	  the	  ventro-‐lateral	  part	  of	  	  
	  	  	  	  	  	  the	  cellular	  blastoderm	  

•  Following	  gastrula'on,	  the	  
neurogenic	  region	  
(ectoderm)	  is	  at	  the	  ventral	  
midlineà	  it	  will	  give	  rise	  to	  
ventral	  nerve	  cord	  (CNS)	  

	  
•  The	  procephalic	  neurogenic	  

region	  will	  give	  rise	  to	  the	  
cerebral	  ganglia	  

	  
	  



Single	  neuroblasts	  separate	  from	  the	  ectoderm	  by	  
delamina=on	  in	  several	  waves	  and	  move	  	  into	  the	  	  
interior	  of	  the	  embryo	  to	  form	  neural	  precursor	  cells	  	  
called	  neuroblasts	  (Nb)	  
	  

Once	  inside	  the	  embryo	  the	  Nb	  
undergo	  a	  stereotyped	  paaern	  of	  asymmetric	  
divisions	  giving	  rise	  to	  ganglion	  mother	  cells	  
(GMCs)	  that	  in	  turn	  originate	  neurons	  or	  glia	  
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Homem	  C	  C	  F	  ,	  and	  Knoblich	  J	  A	  Development	  
2012;139:4297-‐4310	  

Neurogenesis	  in	  Drosophila	  



Interac=ons	  among	  the	  ectodermal	  cells	  in	  
controlling	  neuroblast	  segrega=on	  	  	  



Proneural	  clustersà	  lineage	  segrega=on	  	  



A	  

P	   M	  L	  

The	  early	  neuroblasts	  form	  an	  
orthogonal	  grid	  of	  4	  rows	  along	  
the	  anterior-‐posterior	  (AP)	  axis	  
and	  3	  columns	  along	  the	  
dorsoventral	  (DV)	  axis	  
	  

Ventral	  view	  of	  a	  Drosophila	  embryo	  

Ventral	  nerve	  cord	  	  
stereotyped	  paaern	  



Dendrogram	  of	  the	  sequence	  of	  the	  basic	  helix-‐loop-‐helix	  domain	  of	  
invertebrate	  (blue)	  and	  vertebrate	  (red)	  

Proneural	  proteins	  bind	  E-‐box	  	  (CANNTG)	  DNA	  sequences	  	  as	  
heterodimeric	  complexes	  formed	  with	  ubiquitously	  expressed	  
bHLH	  proteins	  (E	  proteins)	  
	  
	  

Mash1=	  mammalian	  achaete	  scute	  homolog-‐1	  (ascl1)	  

Ac'vate	  trascrip'on	  	  
of	  neuronal	  genes	  

Proneural	  genes	  	  
key	  regulators	  of	  neurogenesis	  



Proneural	  genes	  	  
key	  regulators	  of	  neurogenesis	  

Mul'faceted	  role	  in	  
neural	  development:	  

Specifica'on	  of	  subtype	  iden''es	  
	  

	  generic	  neural	  fate	  	  
	  





Expression	  of	  achaete-‐scute	  genes	  	  
	  
	  

determina'on	  of	  precursor	  cells	  towards	  neural	  fate	  (proneural)	  
	  
	  
	  	  

Proneural	  genes	  inhibit	  their	  own	  expression	  in	  adjacent	  
cells,	  preven'ng	  these	  cells	  from	  becoming	  neuroblasts:	  
	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  How?	  
	  

by	  a	  molecular	  regulatory	  loop	  between	  
neighbouring	  cells	  

	  
	  



Notch	  pathway	  
	  

The	  developmental	  logic	  of	  Notch	  

Notch	  signaling	  couples	  cell	  fate	  acquisi'on	  by	  an	  individual	  cell	  

	  to	  the	  cell	  fate	  choices	  made	  by	  its	  “next	  door	  neighbours”	  

	  

Cell-‐cell	  interac'on:	  a	  membrane-‐bound	  receptor	  (Notch)	  on	  one	  cell	  

interacts	  with	  a	  membrane	  bound	  ligand	  (e.g.	  Delta)	  on	  another	  cell	  	  

	  
à	  Lineage	  segrega'on	  



The	  core	  of	  Notch	  pathway	  	  

Drosophila	  



Embryos	  lacking	  the	  proneural	  genes	  
achaete/scute	  or	  lethal	  of	  scute	  have	  a	  
reduced	  number	  of	  neuroblasts	  	  
	  

Notch/Delta	  mutants	   produce	  a	  remarkable	  excess	  of	  neurons	  
at	  the	  expense	  of	  epidermis	  



Neurogenic	  mutant	  





Basic	  opera=on	  of	  the	  Notch	  pathway	  
	  
The	  key	  players	  are:	  
•  Delta-‐type	  ligand,	  	  
•  the	  receptor	  Notch,	  
•  the	  CSL	  TF	  
	  
Ac'va'on	  of	  Notch	  by	  its	  ligand	  triggers	  two	  
proteoly'c	  cleavages	  of	  Notch.	  
à S3	  cleavage	  (by	  a	  protease	  gamma-‐

secretase)	  releases	  the	  Notch	  intracellular	  
domain	  (Notch-‐ICD)	  which	  translocates	  to	  
the	  nucleus	  and	  ac'vates	  CSL.	  

	  
à	  	  In	  the	  absence	  of	  nuclear	  Notch-‐ICD,	  CSL	  
associates	  with	  a	  co-‐repressor	  
complex	  (Co-‐R),	  which	  ac'vely	  represses	  the	  
transcrip'on	  of	  Notch	  target	  genes.	  
	  
à  	  The	  CSL	  co-‐repressor	  complex	  is	  
displaced	  by	  a	  co-‐ac'vator	  complex	  
containing	  Notch	  ICD.	  
	  
CSL=CBF1/Su(H)/LAG1	  
	  

Lai	  Development,	  2004	  





Espl	  –I	  proneural	  genes	  
(bHLHàN-‐boxes)	  

�	  

Drosophila	  

MAM	  =	  mastermind	  	  -‐	  func'on	  as	  coac'vator	  of	  Notch	  signalling	  
	  

Notch	  signaling	  restricts	  neural	  
differen'a'on	  by	  repressing	  the	  
expression	  of	  proneural	  genes	  



Lateral	  inhibi=on	  and	  Notch/Delta	  pathway	  “the	  Drosophila	  
neuralepidermal	  choice”	  

2	  equivalent	  cells	  
(expression	  receptor	  and	  ligand)	  	  

non	  equivalent	  



Low	  Notch	  ac'vityà	  neural	  fate	  
High	  Notch	  ac'vityà	  epidermal	  fate	  

Key	  to	  the	  process	  of	  lateral	  inhibi=on	  in	  Drosophila	  
is	  the	  direct	  and	  dose-‐dependent	  transcrip'onal	  ac'va'on	  
of	  the	  Notch	  receptor	  ligand	  Delta	  by	  proneural	  genes	  
	  

à	  The	  cell	  that	  ini@ally	  has	  higher	  levels	  of	  proneural	  genes	  or	  Delta	  expression	  (or	  lower	  
levels	  of	  Notch	  expression)	  will	  become	  a	  neuroblast	  



neural	  marker	  in	  RED	  	  

Lack	  of	  Su(H)	  TF	  

Xenopus	  
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Consitutve	  ac've	  Notch-‐ICD	  

Dominant	  nega've	  form	  of	  Mastermind	  



Posi've	  feedback	  loops	  maintain	  high	  proneural	  gene	  levels	  

Notch	  signalling	  is	  involved	  in	  the	  ini'al	  regula'on	  of	  proneural	  gene	  expression	  
but	  other	  posi=ve-‐feedback	  mechanisms	  are	  required	  to	  increase	  and/or	  
maintain	  the	  levels	  of	  proneural	  gene	  expression	  in	  the	  selected	  neural	  
progenitors	  



Func'onal	  hierarchy	  of	  proneural	  bHLH	  genes	  
(vertebrates	  and	  invertebrates)	  

downstream	  regulatory	  
genes	  implement	  
neuronal	  differen'a'on	  
programs	  

à	  dis'nct	  bHLH	  genes	  act	  	  in	  cascade	  underling	  the	  sequen'al	  steps	  of	  cell	  
determina'on	  and	  differen'a'on	  


