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Entwicklungsgenetik Drosophila

Frihe Embryonalentwicklung

Wichtige Quelle:

Flymove.uni-muenster.de
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Ein Auszug aus dem Programm FlyMove fur die Ausstellung "Das Gottinger Nobelpreiswunder - 100 Jahre Nobelpreis"
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Die Fliege und der Nobelpreis

Der Nobelpreis fur Medizin wurde bereits vier mal fir Forschungsarbeiten an

der Taufliege Drosophila melanogaster vergeben: 1933 an Thomas H. Morgan,
1995 an Ed Lewis, Christiane Nusslein-Volhard und Eric Wieschaus. Was macht das kleine

Tier medizinisch so relevant?

Die Taufliege wurde schon vor etwa einem Jahrhundert
als Untersuchungsobjekt in die Labors geholt. Ihre

einfache Haltung und kurze Generationszeit pradestinierte

sie fur die Erforschung der Genetik — der Vererbung von
Eigenschaften wie Augenfarbe oder Flugelform. Auch fur die Entwicklungsbiologie erwies
sich die Fliege als dankbares Modell. Wie fast alle hoheren Tiere entwickelt sie sich aus einer
einzelnen befruchteten Eizelle zu einem hochkomplexen Lebewesen, dessen Millionen von
verschiedenen Zellen hochgradig organisiert zusammenspielen. Wie dieser Prozess
gesteuert wird, welche Gene ihm zugrunde liegen, wurde erstmalig von Christiane Nusslein-
Volhard und Eric Wieschaus systematisch untersucht. Sie fanden heraus, welche Gene in der
fruhen Embryonalentwicklung die Festlegung verschiedener Zellen auf ihre jeweilige

Bestimmung regulieren.



Am Anfang der Individualentwicklung steht das befruchtete Ei,

die Zygote
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Die Zygote durchlauft zunachst Kernteilungen, keine Zellteilungen
das heiBt, der frihe Embryo ist ein Syncytium
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Die ersten Teilungszyklen in
der Drosophila-Entwicklung
sind reine Kernteilungen.

Die Kerne ordnen sich in der
Peripherie an und teilen sich
synchron.

Zellgrenzen werden im
Blastulastadium eingezogen.



1995 wurden die Nobelpreise fuer Medizin an Drosophilisten verliehen

Christiane Nuesslein-
Volhard

Eric F. Wieschaus

e n’-::_-_;.:';_f Edward B. Lewis




fur ihre Entdeckungen zur genetischen Kontrolle
der frihen Embryonalentwicklung und zur
Festlegung der Korperachsen sowie der
Identitat der Korpersegmente




Begriffserklarungen

homologe Gene = allgemein Gene mit Sequenzahnlichkeiten

paraloge Gene = Gene in dem Genom eines Organismus,
die durch Genverdopplung entstanden sind.
(Beispiele: eyeless, twin of eyeless)

orthologe Gene = die gleichen Gene in verschiedenen Organismen,
die nicht nur Sequenzhomologie aufweisen, sondern
auch in die gleichen Prozesse eingebunden sind
(Beispiele: eyeless und Pax6; otd und OTX1/2)
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Bereits vor der Befruchtung
werden die Achsen der Oozyte festgelegt.
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GENES CONTROLLING
SEGMENTATION




Problemstellung

Wie wird die Polaritat des Embryos
festgelegt?

anterior - posterior (AP-System)
dorsal - ventral (DV-System)

Wie erwerben die Korperzellen in diesem
Koordinatenssystem ihre Identitat?



Maternale und zygotische Gene: Definition

Maternale Gene
(auch ,Maternale Effektgene” genannt)

sind im Genom der Mutter aktiv und wahrend der
Oogenese an der Musterbildung der Eizelle
beteiligt. Ihre Produkte (mRNA oder Protein)
konnen noch im Embryo wirksam sein.

Zygotische Gene sind Gene, die im Genom des
Embryos aktiv werden.

Einige Entwicklungsgene haben eine maternale und
eine zygotische Expression, z.B. hunchback



Experimentelle Unterscheidung
maternaler und zygotischer Gene

m/+ X m/+

@ m/+ +/m +/+

m = rezessive Mutation



Experimentelle Unterscheidung
maternaler und zygotischer Gene
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Ovariol Der Genotyp der Mutter pragt
die Ei-Entwicklung und legt
dessen Polaritat fest.

Folikelzelle

Keimstock Eikammer

Stammzellen

Film: Oocytenentwicklung

Film: Oogenese




Prinzip der Segmentierung entlang der Langsachse
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Mutationen in maternalen Genen
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Mutanten der AP-Systeme

Cutikula-Praparate von
Drosophila Larven
(ausdifferenzierten

Embryonen)
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Epistatische Genhierarchien
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Bicoid-Gradienten
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Molekulare Wirkung des Bicoid-Gradienten auf
zygotische Gap-Gene
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Funktionsweise eines Morphogen-Gradienten
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Move the cursor to manipulate the
morphogen concentration.
In yellow and red, responses to different
morphogen concentrations are shown. The
overlap is indicated in orange.



Der gegenlaufige Nanosgradient
und seine Wirkung auf die Verteilung des maternalen hunchback Proteins

Expression der maternalen mRNA

hunchback

hunchback nanos




RNA und Protein Expression bei maternalen Genen und bei Gapgenen

e O Gap gene expression

wild type
bicoid mutant

nanos mutant

maternal genes
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zygotic genes
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Click on a gene name to view the genes expression pattern. On the top right, click on a
mutant to view the distribution of the gene product in the respective mutant background.




Roll over a gene name to view the genes translational effect on maternal
genes. Click for its function in transcriptional regulation of zygotic genes.

bicoid

hunchback

FlyMove



Hunchback ist eines von mehreren Licken-Genen (Gap-Genen)




Zusammenwirken der Gradienten und Titration der regulatorischen
Promotorregionen der Gap-Gene durch Aktivatoren und Inhibitoren
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Die Gapgene aktivieren Paarregelgene




Segmentation genes

maternally expressed genes

bicoid caudal
green bicoid caudal

gap genes

giant hunchback knirps Kruppel tailless
green giant hunchback knirps Kruppel tailless

pair rule genes

even skipped hairy runt
green even skipped fushi tarazu hairy runt

Click on a gene name to view its expression profile




Expression und Regulation von hairy
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Aktivierung des Paarregelgens even-skipped

Regulatory regions of the even-skipped gene. Lac-Z reporter used.
A) normal even-skipped expression pattern-

B) stripes 2,3 and 7 show up if regulatory sequences up to -470 bases
are used in front of reporter gene.

C) regulatory region of even-skipped gene.
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Festlegung der dorso-ventralen Achse

Erfolgt durch die Positionierung maternaler Proteine
in der ventralen Vitellinhuelle.

Wichtige Gene sind spaetzle (Ligand), toll (Rezeptor)
und dorsal (Transkriptionsfaktor).



Vielen Dank fuar ihre Aufmerksamkeit!




