Teil | (Fischbach):
Drosophila als Modellsystem der Entwicklungsgenetik

Termine

20.10. 2010 Reichweite der Entwicklungsgenetik
27.10. 2010 Die Festlegunqg der Korperachsen

26.01. 2011 Neurogenese

02.02. 2011 Augenentwicklung
09.02. 2011 Verhaltensgenetik



Die fruhe Neurogenese bei Drosophila



Gastrulation und die ventrale Positionierung
der neurogenen Region

comment

The mesoderm
anlage invaginates.
The CNS midline
anlage and the
neurogenic regions
move ventrally.

legend
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Das Strickleiternervensystem des Embryos
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Wirkung proneuraler Defektmutationen




Wirkung neurogener Defektmutationen




Neuroblasten Segregation aus dem Ektoderm

~0 min

stage 8

comment
Some cells of the

neurogenic region
express proneural
genes. The form a
proneural cluster.

legend

proneu ral genes

neuroblast



Tellungsmodus von Neuroblasten
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Mutationen mit dem neurogenen Phanotyp
fallen in 7 Komplementationsgruppen

big brain, bib

Enhancer of split, E(spl)
Delta, DI

Notch, N

Neuralized, neu

master mind, mam
amondex, amx

In welcher Beziehung stehen diese Gene zueinander?

Nach José Campos-Ortega



Bestimmung epistatischer Wechselwirkungen (die Methode)

A — 3 —P (C —P D —P» ildtypischesPhan *

A — B —»E —_ D —» mutantes Phan

A A — B —P ]Z — D —P» mutantes Phan (unverandert)

A —p B —>]Z[ —p» D D —P» mutantes Phan (modifiziert)



Das epistatische Wirkungsgefiige der neurogenen Gene
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Welche Gene wirken auf der Seite der Neuroblasten,
welche auf der Seite der Epidermoblasten?



Analyse der Nachkommenschaft von Neuroblasten

e 6O Cell transplantation

fate map stage 6/7

The transplantation technique allows lineage analyses in any
accessible tissue of the Drosophila embryo. Here, we show as an
example the tracing of neural lineages, which stem from cells of the
ventral neuroectroderm (vNE).

Click or press any key to continue, press “b" to go back.
FlyMove



Molekulare Architektur der Notch und Delta Proteine und ihrer
Homologe

Notch-Rezeptoren
Drosophila

Notch

Vertebraten
Maus 1, 2,3 &Int-3 (?)
Mensch 1,2, &3
Ratte 1 & 2
Xenopus
Zebrafisch

C. elegans
Glp-1

Lin-12

PEST  Ankyrin

LN EGF
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Liganden fiir Notch

Drosophila

VLTI Delta
DSL

WL R Serrate

Vertebraten
OULLEEEEEY Jagged

C. elegans
OLLLL Apx-1

Al Lag-2



Neuroblast Wirkungsweise der Notch-Delta
Signaltransduktion




Das periphere Nervensystem:
Laterale Inhibition als allgemeines Prinzip



Segmentale Sinnesorgane
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Spezifizierung und laterale Inhibition

Positionsspezifische Expression von Durch laterale Inhibition wird sichergestellt, daB pro Pattern

proneuralen Genen macht eine nur eine Sinnesorganmutterzelle determiniert wird.
Gruppe von Zellen fiir das neurale

Schicksal kompetent.



Teilungsmodus und Mutanten

O Vorlaufer Chordotonalorgan
cut”
polypotente Sinnes- oder
organmutterzelle

N‘
Vorldufer Borstenorgan

Wildtyp oversensitive Mutante numb Mutante
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Wie wird ein Gehirn verdrahtet?




Dendrites
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Body

Synaptic
Terminal




http://www.fmi.ch/groups/AndrewMatus/video.actin.dynamics.htm




Mechanismen der Wegfindung
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Einige konservierte Navigationssysteme fur Wachstumskegel

sezernierte Faktoren

sezernierte oder
membranstandig

membranstandig

Liganden et
EGF
. Iphain-A Eptvnr-d
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Wachstumskegels (AbstoBung) (Adhasion) (Anziehung) (Adhasion)




Das Strickleiternervensystem des Embryos
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wildtypisches Nervensystem robo1-Mutante
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Genetische Programmierung
dendritischer Baumstrukturen




genomische Organisation des Down-Syndrom-Proteins
von Drosophila (Dscam)

Exon 4 Exon 6 Exon 9 Exon 17
N T I
____________________ ! WY VUV
'Exon3 4.2 43 44 45 46 47 48 49 410 411 412 Exon5
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Drosophila Sensory Neurons Require Dscam for Dendritic
Self-Avoidance and Proper Dendritic Field Organization.

Neuron. 2007 May 3;54 (3):403-416 17481394



Genetische Programmierung
dendritischer Baumstrukturen

mutant
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Es gibt vier DSCAM-Gene in Drosophila
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Experimentelle Inaktivierung von DSCAM2 durch
homologe Rekombination

Genomic

Targeted allele
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Axons in medulla column Columnar
restriction

f

Gal4 -» UAS CDBGFP

D
ELP expression in Gal4 > UAS CDBGFP)| Gal4 = UAS CDBGFP
lamina precursors




Dscam2A und Dscam2B SpleiBvarianten segregieren
homophil in Zellkultur

Kontrolle * Experiment




