
Radial	
  glial	
  cells	
  
key	
  organizers	
  in	
  CNS	
  development	
  



Neural	
  progenitors	
  

neurogenesis	
  
gliogenesis	
  

ü  The	
  CNS	
  forms	
  from	
  a	
  pseudostra2fied	
  
neuroepithelium	
  lining	
  the	
  fluid-­‐filled	
  ventricle	
  of	
  the	
  
neural	
  tube.	
  

ü  This	
  epithelium	
  is	
  composed	
  by	
  prolifera:ve	
  
neuroepithelial	
  cells	
  which	
  maintain	
  apico-­‐basal	
  
polarity	
  by	
  contac2ng	
  both	
  the	
  ventricular	
  and	
  pial	
  
surface.	
  

	
  
ü  During	
  development,	
  neural	
  stem	
  cells	
  give	
  rise	
  to	
  all	
  

the	
  neurons	
  and	
  glial	
  cells	
  of	
  the	
  mammalian	
  central	
  
nervous	
  system	
  

ü  For	
  the	
  most	
  part,	
  neurogenesis	
  precedes	
  gliogenesis	
  	
  

Neuroepithelial	
  cells	
  



Interkine2c	
  nuclear	
  migra2on	
  Developing	
  	
  
chick	
  spinal	
  cord	
  

Self-­‐renewing	
  neuroepithelial	
  cells	
  line	
  the	
  ventricles	
  throughout	
  the	
  neuraxis	
  at	
  the	
  stages	
  of	
  
neural	
  tube	
  closure	
  –	
  neuroepithelial	
  cells	
  are	
  the	
  major	
  neuronal	
  progenitors	
  in	
  the	
  spinal	
  
cord	
  (symmetric	
  vs	
  asymmetric	
  divisions)	
  

polarised	
  
pseudostra2fied	
  
neuroepithelium	
  
	
  
	
  The	
  basal	
  side	
  is	
  
aGached	
  to	
  the	
  pial	
  
surface	
  	
  
	
  The	
  apical	
  side	
  	
  
contacts	
  the	
  lumen	
  
of	
  the	
  neural	
  tube	
  	
  

basal	
  

apical	
  

à	
  the	
  nuclei	
  of	
  neuroepithelial	
  cells	
  migrate	
  up	
  and	
  
down	
  the	
  apical–basal	
  axis	
  during	
  the	
  cell	
  cycle	
  



à  two	
  general	
  criteria	
  applied	
  to	
  define	
  STEM	
  CELLS	
  
	
  

1)  self-­‐renewal,	
  ideally	
  for	
  an	
  unlimited	
  number	
  of	
  cell	
  divisions,	
  and	
  	
  

2)  mul:potency	
  (the	
  ability	
  to	
  give	
  rise	
  to	
  numerous	
  types	
  of	
  

differen2ated	
  cell)	
  

	
  

BUT	
  in	
  the	
  CNS	
  à	
  the	
  term	
  stem	
  cells	
  describes	
  neural	
  cells	
  that	
  are:	
  

1)  self-­‐renewing,	
  not	
  necessarily	
  for	
  an	
  unlimited	
  number	
  of	
  cell	
  divisions,	
  and	
  	
  

2)  might	
  be	
  mul2potent	
  or	
  unipotent	
  

àNeural	
  stem	
  cells/progenitors	
  
	
  

	
  
	
  

	
  
	
  



APer	
  the	
  onset	
  of	
  neurogenesis,	
  neuroepithelial	
  cells	
  give	
  rise	
  to	
  a	
  dis2nct,	
  but	
  related,	
  cell	
  
type:	
  radial	
  glial	
  cells	
  	
  

Ventricular	
  	
  
Zone	
  
	
  

à  residual	
  neuroepithelial+astroglial	
  features	
  
(down-­‐regulate	
  5ght	
  junc5ons)	
  	
  

Most	
  of	
  the	
  neurons	
  
in	
  the	
  brain	
  are	
  derived	
  
(directly	
  or	
  indirectly)	
  
from	
  radial	
  glial	
  cells	
  
	
  
	
  

show	
  typical	
  epithelial	
  features	
  
and	
  are	
  highly	
  polarized	
  along	
  
their	
  apical–basal	
  axis	
  

The	
  transmembrane	
  protein	
  prominin-­‐1	
  (CD133)	
  is	
  
selec2vely	
  found	
  in	
  the	
  apical	
  plasma	
  membrane	
  	
  





Developmental	
  transi:on:	
  	
  

	
  
from	
  self-­‐renewing	
  neuroepithelial	
  cells	
  à	
  to	
  radial	
  glial	
  cells	
  	
  

Prior	
  to	
  neurogenesis	
  

mid-­‐neurogenesis	
  

Neuroepithelial	
  cells	
  and	
  radial	
  glia	
  
	
  à	
  same	
  morphology	
  
	
  à	
  can	
  be	
  discriminated	
  by	
  several	
  

	
  an2gens	
  	
  
	
  
	
  
	
  

Cerebral	
  cortex	
  

Malatesta	
  et	
  al.,	
  2003	
  

In	
  mice,	
  neuroepithelial	
  –	
  radial	
  glia	
  	
  transi5on	
  occurs	
  throughout	
  most	
  of	
  the	
  brain	
  between	
  
embryonic	
  day	
  10	
  (E10),	
  when	
  no	
  astroglial	
  markers	
  can	
  yet	
  be	
  detected,	
  and	
  E12,	
  when	
  most	
  CNS	
  
regions	
  are	
  dominated	
  by	
  progenitor	
  cells	
  that	
  are	
  expressing	
  several	
  of	
  these	
  astroglial	
  features	
  

Radial	
  glia	
  iden:ty	
  is	
  promoted	
  by	
  
Notch1	
  signaling	
  in	
  the	
  murine	
  
forebrain	
  (Gaiano	
  et	
  al.,	
  2000….Imayoshi	
  et	
  
al.,	
  2010)	
  

Glast=glutamate	
  aspartate	
  transporter	
  	
  
BLBP=brain	
  lipid-­‐binding	
  protein	
  (FABP7)	
  
TNC=	
  tenascin	
  C	
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Our	
  understanding	
  of	
  the	
  unique	
  role	
  radial	
  glial	
  cells	
  play	
  has	
  significantly	
  expanded	
  in	
  the	
  
last	
  decade.	
  	
  

Self-­‐renewing	
  neuroepithelial	
  cells	
  line	
  the	
  ventricles	
  throughout	
  the	
  neuraxis	
  at	
  the	
  stages	
  of	
  neural	
  tube	
  closure.	
  These	
  
cells	
  may	
  generate	
  some	
  neurons.	
  Neuroepithelial	
  cells	
  are	
  transformed	
  into	
  radial	
  glial	
  cells	
  as	
  neurogenesis	
  begins.	
  
	
  

OPC	
  



Progressive	
  waves	
  of	
  
neurogenesis	
  begin	
  at	
  about	
  	
  
E	
  9–10	
  in	
  mice	
  	
  
	
  

	
  
neurogenic	
  gradients	
  in	
  the	
  

brain	
  
	
  

caudal-­‐rostral,	
  	
  
ventral–dorsal	
  	
  
lateral–medial	
  	
  

	
  



Poten:al	
  

Neuroepithelial	
  vs	
  Radial	
  glia	
  

Largely	
  restricted	
  to	
  one	
  cell	
  type:	
  
(either	
  astrocytes,	
  oligodendrocytes	
  or	
  
neurons)	
  	
  

Broad	
  range	
  of	
  progeny	
  

Transgenic	
  mouse	
  Cre-­‐Lox	
  recombina2on	
  (*cell	
  type	
  specific	
  promoter	
  Cre-­‐line	
  X	
  Reporter	
  line)	
  
Replica2on	
  defec2ve	
  Retroviral	
  vectors	
  carrying	
  reporter	
  genes	
  (i.e.	
  GFP)	
  	
  

*nes2n,	
  BLBP,	
  GFAP	
  



SVZ	
  

At	
  	
  later	
  stages	
  of	
  neurogenesis,	
  basal	
  progenitors	
  form	
  the	
  subventricular	
  
zone	
  	
  

Tbr2	
  ,	
  Cux1,	
  Cux2	
  





ü  co-­‐existence	
  of	
  neuroblasts	
  and	
  spongioblasts,	
  based	
  on	
  the	
  posi2on	
  of	
  their	
  soma	
  (His,	
  
1889)	
  

	
  
ü  neuroblasts	
  and	
  spongioblasts	
  are	
  simply	
  cells	
  in	
  different	
  phases	
  of	
  the	
  cell	
  cycle	
  

(interkyne2c	
  nuclear	
  	
  migra2on)	
  (‘60)	
  
	
  
…but	
  s2ll	
  the	
  concept	
  of	
  progenitor	
  diversity	
  was	
  so	
  well	
  accepted	
  that	
  the	
  neuroblast	
  and	
  
spongioblast	
  terms	
  remain	
  	
  
	
  
•  Pasko	
  Rakic	
  conied	
  the	
  term	
  Radial	
  glial	
  cells	
  (P.	
  Rakic,	
  1972)	
  in	
  the	
  cerebral	
  cortex	
  
	
  
•  Glial	
  fibrillary	
  acidic	
  protein	
  (GFAP)	
  was	
  discovered	
  as	
  a	
  new	
  ‘marker’	
  for	
  astrocytes	
  and	
  

was	
  also	
  detected	
  in	
  radial	
  glial	
  cells	
  during	
  development	
  (1980)	
  this	
  supported	
  their	
  glial	
  
nature	
  and	
  thus	
  implicitly	
  their	
  iden:ty	
  as	
  the	
  glial	
  progenitors.	
  	
  

	
  
•  Lineage-­‐tracing	
  studies	
  with	
  lipophilic	
  dye	
  on	
  ferret	
  cortex,	
  showed	
  transi2onal	
  forms	
  

between	
  radial	
  glia	
  and	
  astrocytes	
  at	
  the	
  end	
  of	
  the	
  neurogenesis	
  (Voigt,	
  1989),	
  further	
  
sugges2ng	
  the	
  concept	
  of	
  dualism	
  between	
  neuronal	
  and	
  glial	
  lineages,	
  implying	
  that	
  
neuroblasts	
  and	
  radial	
  glia	
  were	
  as	
  dis:nct	
  as	
  neurons	
  and	
  astrocytes	
  in	
  the	
  mature	
  
CNS.	
  

The	
  concept	
  of	
  dualism	
  between	
  neuronal	
  and	
  glial	
  lineages:	
  a	
  historical	
  perspec:ve	
  

From	
  Malatesta	
  &	
  Gotz,	
  2013	
  



Cerebral	
  cortex	
  development	
  

Pasko	
  Rakic	
  1972	
  

Radial	
  glial	
  cells	
  à	
  substrate	
  for	
  neuronal	
  migra2on	
  	
  
	
   	
   	
   	
  (radial)	
  

	
  
	
  
•  Express	
  many	
  hallmarks	
  of	
  glial	
  (astroglial)	
  cells	
  
-­‐gap-­‐junc2on	
  mediated	
  contact	
  with	
  blood	
  vessels	
  
-­‐contain	
  glycogen	
  granules	
  
-­‐expression	
  of	
  glial	
  markers:Vimen2n	
  -­‐GFAP	
  (Glial	
  fibrillary	
  
acidic	
  protein)(in	
  primate	
  cortex-­‐not	
  rodent	
  cortex)-­‐	
  Glast	
  
(astrocyte-­‐specific	
  glutamate	
  transporter)-­‐	
  BLBP	
  (Brain	
  lipid-­‐
binding	
  protein)	
  
	
  
•  Share	
  some	
  features	
  with	
  neuroepithelial	
  cells	
  
	
  
-­‐display	
  an	
  apical-­‐basal	
  polarity	
  
-­‐express	
  Nes:n	
  (and	
  its	
  post-­‐transla2onally	
  modified	
  
isoform	
  RC2)	
  
	
  
	
  

The	
  “classical	
  role”	
  of	
  radial	
  glia	
  is	
  in	
  neuronal	
  migra:on	
  
(Rakic,	
  1972)	
  





Two	
  independent	
  techniques	
  
to	
  fluorescently	
  label	
  radial	
  
glial	
  cells	
  and	
  isolate	
  them	
  by	
  
FACS	
  

transgenic	
  mouse	
  line	
  (hGFAP-­‐GFP)	
  

Labelling	
  precursor	
  cells	
  with	
  long	
  radial	
  
processes	
  with	
  fluorescent	
  dyes	
  from	
  the	
  pial	
  
surface	
  

Experimental	
  paradigm	
  

Sorted	
  cells	
  are	
  cultured	
  in	
  vitro	
  for	
  7	
  days	
  
and	
  their	
  progeny	
  determined	
  by	
  the	
  use	
  	
  
of	
  cell-­‐type	
  specific	
  an2bodies	
  	
  	
  
an2-­‐b-­‐tubulin-­‐III	
  à	
  neurons	
  
an2-­‐GFAP	
  à	
  astrocytes	
  	
  
an2-­‐O4à	
  oligodendrocyte	
  precursors	
  

How	
  to	
  determine	
  the	
  poten:al	
  of	
  single	
  clones?	
  

?	
  



Characteriza:on	
  of	
  green	
  fluorescent	
  cells	
  isolated	
  from	
  the	
  cortex	
  	
  
of	
  hGFAP-­‐GFP	
  transgenic	
  mice	
  and	
  their	
  progeny	
  

the	
  predominant	
  cell	
  type	
  observed	
  	
  
aPer	
  1	
  week	
  in	
  vitro	
  was	
  neuronal	
  

GFP-­‐immunostained	
  cells	
  from	
  acutely	
  
dissociated	
  E14	
  cortex	
  double	
  stained	
  with	
  
GLAST	
  an2serum	
  

the	
  predominant	
  cell	
  type	
  observed	
  	
  
aPer	
  1	
  week	
  in	
  vitro	
  was	
  glia	
  

E16	
  

E14	
  



Examples	
  of	
  the	
  progeny	
  of	
  
hGFAP-­‐GFP-­‐	
  and	
  GLASTposi2ve	
  
precursor	
  cells	
  isolated	
  by	
  FACS	
  
aPer	
  5-­‐7	
  div	
  

E14	
  

E18	
  

Cluster=clone	
  

cells	
  were	
  cultured	
  on	
  a	
  
rat	
  cortex	
  feeder	
  layer	
  
of	
  the	
  corresponding	
  
age	
  and	
  iden2fied	
  by	
  
the	
  mouse-­‐specific	
  
an2body	
  M2M6	
  	
  



Morphological	
  tracing	
  of	
  precursors	
  with	
  long	
  radial	
  processes:	
  
Fluorescent	
  tracing	
  of	
  cells	
  from	
  the	
  pial	
  surface	
  

RG	
  

neurons	
   precursor	
  cells	
  	
  

composi2on	
  of	
  sorted	
  cells	
  labeled	
  	
  
from	
  the	
  pial	
  surface	
  of	
  E14	
  cortex	
  

Note	
  the	
  similarity	
  in	
  the	
  composi2on	
  of	
  
precursors	
  sorted	
  by	
  their	
  morphology	
  via	
  
pial	
  tracing	
  and/or	
  their	
  GFP-­‐content	
  
driven	
  by	
  the	
  hGFAP	
  promoter	
  

applica2on	
  of	
  the	
  fluorescent	
  tracer	
  DiI	
  on	
  
the	
  surface	
  of	
  the	
  cortex	
  (aPer	
  meningeal	
  
removal)	
  labels	
  cells	
  in	
  contact	
  with	
  this	
  
surface,	
  namely	
  neurons	
  and	
  radial	
  glial	
  cells	
  

E14	
  



	
  They	
  examined	
  exclusively	
  
clones	
  that	
  
incorporated	
  BrdU	
  during	
  the	
  
:me	
  in	
  vitro…	
  
	
  
	
  

why???	
  

BrdU	
  containing	
  clones	
  

BrdU	
  containing	
  clones	
  

BrdU	
  containing	
  clones	
  

from	
  E14	
  cortex	
  

GFP-­‐	
  

GFP-­‐	
  

GFP-­‐	
  

GFP+	
  

GFP+	
  

GFP+	
  



Malatesta	
  &	
  Gotz,	
  2013	
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This	
  study	
  used	
  low	
  :tres	
  retroviral	
  labelling	
  in	
  utero	
  and	
  showed	
  
for	
  the	
  first	
  :me	
  in	
  vivo	
  that	
  radial	
  glia	
  are	
  neuronal	
  precursors	
  

à	
  Intraventricular	
  injec2ons	
  of	
  green	
  fuorescent	
  protein	
  (GFP)-­‐
expressing	
  retrovirus	
  to	
  mark	
  cor2cal	
  precursor	
  cells	
  and	
  their	
  
clonal	
  progeny	
  in	
  E15-­‐E16	
  rat	
  embryos	
  
	
  



Morphological	
  characteris:cs	
  
of	
  radial	
  glial	
  cells	
  24h	
  aWer	
  
infec:on:	
  
	
  

1)	
  a	
  nucleus	
  in	
  the	
  VZ;	
  	
  

2)	
  a	
  short	
  process	
  extending	
  

to	
  the	
  ventricular	
  surface	
  with	
  a	
  

large	
  end-­‐foot;	
  	
  

3)	
  a	
  fine	
  radial	
  process	
  

extending	
  to	
  the	
  pial	
  surface;	
  	
  

4)	
  frequent	
  contact	
  with	
  blood	
  

Vessels	
  

	
  

The	
  GFP-­‐expressing	
  retrovirus	
  
randomly	
  integrates	
  into	
  one	
  
daughter	
  cell	
  aPer	
  infec2on.	
  
	
  
when	
  all	
  GFP-­‐labelled	
  cells	
  in	
  
the	
  sensorimotor	
  cortex	
  of	
  a	
  
single	
  embryo	
  were	
  examined	
  
at	
  24	
  h	
  aPer	
  infec2on,	
  49.8%	
  
(485/973)	
  were	
  radial	
  glia-­‐like	
  
cells	
  with	
  cell	
  bodies	
  located	
  in	
  
the	
  VZ	
  
	
  	
  
	
  
At	
  E15-­‐16,	
  the	
  predominat	
  	
  
type	
  of	
  cell	
  division	
  
(asymmetric)	
  generate	
  one	
  
neuron	
  per	
  cell	
  cycle.	
  	
  
	
  
one	
  division	
  aPer	
  infec2on,	
  
50%	
  of	
  labelled	
  cells	
  should	
  be	
  
progenitors	
  and	
  50%	
  should	
  be	
  
postmito2c	
  neurons.	
  	
  
	
  
	
  
when	
  all	
  GFP-­‐labelled	
  cells	
  in	
  
the	
  sensorimotor	
  cortex	
  of	
  a	
  
single	
  embryo	
  were	
  examined	
  
at	
  24	
  h	
  aPer	
  infec2on,	
  49.8%	
  
(485/973)	
  were	
  radial	
  glia-­‐like	
  
cells	
  with	
  cell	
  bodies	
  located	
  in	
  
the	
  VZ	
  
	
  



Analysis	
  of	
  clone	
  at	
  longer	
  survival	
  :me:	
  
	
  
-­‐	
  radially	
  arrayed	
  clones	
  of	
  cells	
  
	
  
-­‐	
  each	
  clone	
  had	
  1±3	
  cells	
  in	
  the	
  
VZ	
  (average	
  1.9),	
  at	
  least	
  one	
  of	
  which	
  
was	
  radial	
  glia-­‐like.	
  
	
  
-­‐most	
  radial	
  clones	
  had	
  one	
  radial	
  glia-­‐
like	
  cell,	
  but	
  a	
  minority	
  had	
  
two.	
  	
  
	
  
-­‐all	
  other	
  cells	
  in	
  each	
  clone	
  contacted	
  
the	
  radial	
  process	
  of	
  the	
  radial	
  glia-­‐like	
  
cell.	
  
	
  
	
  

White	
  arrow	
  show	
  
migra2ng	
  neurons	
  (in	
  the	
  
intermediate	
  zone	
  and	
  
cor2cal	
  plate),	
  with	
  a	
  
leading	
  and	
  trailing	
  
process	
  aligned	
  along	
  the	
  
GFP-­‐labelled	
  radial	
  fibre	
  

individual	
  clones	
  contain	
  cells	
  of	
  
mixed	
  iden2ty,	
  including	
  radial	
  
glial	
  cells	
  as	
  well	
  as	
  immature	
  
neurons,	
  
	
  
	
  
à	
  migra2ng	
  neurons	
  use	
  clonally	
  
related	
  radial	
  glia	
  as	
  guides	
  during	
  
migra2on.	
  



24h	
   72h	
  

	
  
Vimen:n	
  is	
  an	
  intermediate	
  filament	
  protein	
  
expressed	
  by	
  radial	
  glial	
  cells	
  
	
  
Nes:n	
  is	
  expressed	
  by	
  prolifera2ve	
  
neuroepithelial	
  cells,	
  including	
  neuronal	
  
precursors	
  
	
  
	
  

Immunolableling	
  on	
  fixed	
  :ssue	
  

The	
  incorpora2on	
  of	
  retrovirus	
  by	
  radial	
  glial	
  
cells,	
  as	
  well	
  as	
  their	
  expression	
  of	
  nes2n,	
  
supports	
  the	
  concept	
  that	
  the	
  radial	
  glial	
  cells	
  
in	
  labelled	
  clones	
  are	
  mito2cally	
  ac2ve	
  



Radial	
  glial	
  cells	
  are	
  mito2cally	
  ac2ve	
  during	
  the	
  
period	
  of	
  neurogenesis	
  and	
  undergo	
  
interkine2c	
  nuclear	
  migra2on	
  
	
  
	
  Radial	
  clones	
  contain	
  radial	
  glia	
  and	
  immature	
  
neurons	
  (TUJ1+)	
  

+	
  in	
  living	
  brain	
  slices,	
  electrophysiological	
  recordings	
  



Time-­‐lapse	
  
videomicroscopy	
  	
  
of	
  radial	
  glial	
  cell	
  division	
  
	
  
à	
  This	
  experiment	
  shows	
  
directly	
  that	
  radial	
  glial	
  
cells	
  can	
  undergo	
  
asymmetrical	
  division	
  to	
  
generate	
  neurons	
  that	
  
migrate	
  along	
  the	
  radial	
  
glial	
  fibre.	
  
	
  

TUJ1+	
  





2004	
  

Retroviral	
  labeling	
  +	
  2me-­‐lapse	
  imaging	
  
	
  
(precursor	
  cell	
  division	
  at	
  E17-­‐E19	
  in	
  rat	
  embryos)	
  



Radial	
  glial	
  cells	
  divide	
  asymmetrically	
  
in	
  the	
  ventricular	
  zone	
  (VZ),	
  	
  
	
  
Intermediate	
  progenitor	
  cells	
  divide	
  
symmetrically	
  in	
  the	
  subventricular	
  
zone	
  (SVZ).	
  

watch	
  the	
  VIDEO	
  



Development	
  of	
  the	
  mouse	
  neocortex	
  



Symmetric	
  vs	
  asymmetric	
  …stochas2c	
  or….	
  



Neurogenesis	
  in	
  Drosophila	
  
Steps	
  in	
  asymmetric	
  neuroblast	
  division:	
  

1.  Establishment	
  of	
  polarity	
  axis	
  during	
  interphase	
  

2.  Asymmetric	
  localiza2on	
  of	
  cell	
  fate	
  determinants	
  

in	
  the	
  neuroblasts	
  

3.  Appropriate	
  spindle	
  orienta2on	
  during	
  the	
  onset	
  

of	
  mitosis	
  

4.	
  Differen2al	
  segrega2on	
  of	
  cell	
  fate	
  determinants	
  

between	
  the	
  two	
  daughter	
  cells.	
  

Asymmetric	
  cell	
  division	
  is	
  controlled	
  intrinsically	
  in	
  NBs	
  

apical	
  



Classical	
  Drosophila	
  concept	
  



Symmetrical-­‐asymmetrical	
  division	
  of	
  NPs	
  and	
  cleavage	
  plane	
  

Gotz	
  and	
  HuGner	
  2005	
  

Homologues	
  of	
  the	
  molecules	
  involved	
  in	
  spindle	
  orienta2on	
  in	
  invertebrate	
  models	
  
have	
  been	
  iden2fied	
  in	
  vertebrates	
  and	
  they	
  are	
  all	
  expressed	
  in	
  neuroepithelial	
  
and	
  radial	
  glial	
  cells	
  
	
  

Unlike	
  in	
  Drosophila,	
  in	
  mammals,	
  RG	
  divisions	
  can	
  be	
  asymmetric	
  even	
  when	
  the	
  mito2c	
  
spindle	
  is	
  almost	
  	
  parallel	
  to	
  the	
  apical	
  surface	
  and	
  the	
  two	
  daughter	
  cells	
  are	
  of	
  equal	
  
size	
  
asymmetric	
  segrega2on	
  of	
  apically	
  localized	
  cell	
  fate	
  determinants	
  could	
  s2ll	
  occur	
  
without	
  apico-­‐basal	
  division,	
  thanks	
  to	
  the	
  small	
  size	
  of	
  the	
  apical	
  domain	
  

planar	
  

Bisect	
  or	
  bypass	
  model	
  



Planar	
  division	
  



What	
  is	
  the	
  fate	
  of	
  radial	
  glial	
  cells	
  when	
  neurogenesis	
  comes	
  to	
  an	
  end?	
  

•  Deple2on	
  by	
  symmetric	
  differen2a2ve	
  division	
  à	
  genera2on	
  of	
  two	
  postmito2c	
  neurons	
  
	
  
•  Conversion	
  to	
  gliogenic	
  	
  func2on	
  	
  

•  Differen2a2on	
  into	
  ependymal	
  cells	
  

•  Transi2on	
  to	
  astrocytes	
  (downregula2on	
  of	
  Vimen2n)	
  

Tanycytes	
   Bergman	
  glia	
   Müller	
  cells	
  

Adult	
  

+	
  adult	
  neurogenic	
  astrocytes	
  	
  

In	
  NON-­‐mammalian	
  vertebrates	
  
radial	
  glial	
  cells	
  persist	
  into	
  the	
  mature	
  	
  
brain	
  and	
  con2nue	
  to	
  line	
  the	
  ventricle	
  
(act	
  as	
  progenitors	
  for	
  adult	
  neurogenesis)	
  



Falk	
  and	
  Gotz	
  2017	
  

Embryonic	
  origin	
  of	
  adult	
  neural	
  stem	
  cells.	
  Schema2c	
  representa2on	
  of	
  the	
  origin	
  of	
  adult	
  NSCs	
  in	
  the	
  SEZ.	
  	
  
	
  
The	
  adult	
  NSCs	
  residing	
  in	
  the	
  SEZ	
  are	
  mainly	
  derived	
  from	
  progenitor	
  cells	
  in	
  the	
  LGE.	
  The	
  number	
  of	
  adult	
  NSCs	
  is	
  
controlled	
  by	
  the	
  cleavage	
  plane	
  orienta:on	
  in	
  RGCs	
  during	
  embryonic	
  development	
  and	
  by	
  the	
  frac2on	
  of	
  RGCs	
  
upregula:ng	
  p57	
  to	
  drive	
  them	
  into	
  quiescence.	
  LV:	
  lateral	
  ventricle;	
  CTX:	
  cortex;	
  MGE:	
  medial	
  ganglionic	
  eminence;	
  
LGE:	
  lateral	
  ganglionic	
  eminence.	
  	
  



Here	
  we	
  show	
  that	
  the	
  majority	
  of	
  mouse	
  
B1	
  cell	
  precursors	
  are	
  produced	
  between	
  
embryonic	
  days	
  (E)	
  13.5	
  and	
  15.5	
  and	
  remain	
  
largely	
  quiescent	
  un2l	
  they	
  become	
  
reac2vated	
  postnatally.	
  	
  
	
  
Using	
  a	
  retroviral	
  library	
  carrying	
  over	
  
100,000	
  gene2c	
  tags,	
  we	
  found	
  that	
  B1	
  cells	
  
share	
  a	
  common	
  progenitor	
  with	
  embryonic	
  
cells	
  of	
  the	
  cortex,	
  striatum,	
  and	
  septum,	
  but	
  
this	
  lineage	
  rela2onship	
  is	
  lost	
  before	
  E15.5.	
  	
  
	
  
The	
  regional	
  specifica2on	
  of	
  B1	
  cells	
  is	
  
evident	
  as	
  early	
  as	
  E11.5	
  and	
  is	
  spa2ally	
  
linked	
  to	
  the	
  produc2on	
  of	
  neurons	
  that	
  
populate	
  different	
  areas	
  of	
  the	
  forebrain.	
  	
  
	
  
This	
  study	
  reveals	
  an	
  early	
  embryonic	
  
regional	
  specifica2on	
  of	
  postnatal	
  neural	
  
stem	
  cells	
  and	
  the	
  lineage	
  rela2onship	
  
between	
  them	
  and	
  embryonic	
  progenitor	
  
cells.	
  



Ba
rr
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Radial	
  glial	
  cells	
  	
  

embyonic	
  

Highly	
  heterogeneous	
  (spa2o	
  –	
  temporal)	
  	
  



In	
  addi:on	
  to	
  the	
  role	
  as	
  neural	
  
progenitors	
  and	
  migra:on…	
  
	
  
	
  
facilitate	
  the	
  forma:on	
  and	
  
compartmentalisa:on	
  of	
  the	
  white	
  
ma_er:	
  
	
  àIn	
  the	
  	
  developing	
  corpus	
  callosum	
  
axons	
  grow	
  within	
  a	
  transient	
  glial	
  band	
  
composed	
  of	
  radial	
  glia,	
  	
  
that	
  disappears	
  around	
  the	
  perinatal	
  
period	
  	
  
	
  
àIn	
  the	
  spinal	
  cord,	
  finely	
  organised	
  
radial	
  glial	
  processes	
  create	
  boundaries	
  
which	
  separate	
  	
  nascent	
  axon	
  tracts	
  in	
  
the	
  emerging	
  dorsal	
  and	
  lateral	
  white	
  
maGer	
  	
  
	
  
	
  

Barry	
  et	
  al.,	
  2014	
  

Spinal	
  cord	
  (RG-­‐BLBP+)	
  

-­‐new	
  evidence	
  for	
  a	
  role	
  in	
  vasculariza:on	
  (cerebral	
  cortex)	
  (Ma	
  et	
  al.,	
  2013)	
  
	
  
	
  
	
  


