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Proliferazione a flip flop
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Fase del ciclo cellulare




cellule gliali radiali (cellule stamina
impalcatura per la migrazione delle cellule progenitrici)

Fase del ciclo cellulare
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N N 1. Presenza della timidina
"""" triziata indica lI'eta del neurone

Autoradiografia l
2- Dove il neurone marcato si colloca

E E15 T i i i
EN 19 indica come avviene la migrazione

3-Ogni neurone ha una sua data di
nascita (timing neuronale)

Neuroni marcati con timidina (®)

Datazione dei progenitori e loro migrazione
(metodo della timidina triziata)
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Precursore neurale

Notch +

Divisione asimmetrica

Notch + Notch-

Divisione simmetrica @

Neuroblasto



La divisione cellulare dei precursori

[] Zona prollferatlva

Divisione simmetrica Divisione asimmetrica

Basale |
Neuroblastn

1. Divisione simmetrica
Il contenuto citoplasmatico viene diviso equamente nelle due cellule figlie

2.Divisione asimmetrica:
Il precursore di divide in modo non equivalente , separando alcuni
componenti citoplasmatici e di membrana in modo ineguale tra le due

cellule figlie




Drosophila neuroblast at metaphase >
interphase  pro-meta metaphase telophase interphase
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\ / Progenie discendente
| dauna divisione
| cellulare asimmetrica

Par3 (verde) e
ereditato in maniera
asimmetrica (piu nelle
cellule che rimarranno
staminali).

Par3 ha diverse
funzioni:

1. Orienta actina

2. Orienta
distribuzione caderine
3. blocca Numb, un
inibitore di Notch



Ruolo di Numb nella divisione

asimmetrica

Notch
Sanpodo PAR 3
Numb
internalization ——
; NUMB
recycling
NOTCH

NUMB inibisce I'esportazione del recettore Notch in membrana nelle
cellule che devono diventare neuroblasti, ma indirizza le vescicole
contenenti Notch alla degradazione



Distribuzione asimmetrica in neuroblasti in divisione

Cellula NUMB positiva: neuroblasto

Cellula NUMB negativa: c. staminale

Divisione asimmetrica
1 neuroblasto
1 precursore

Divisione simmetrica
2 neuroblasti
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Studi con timidina triziata hanno consentito di stabilire
la lunghezza di ogni ciclo di divisione dei progenitori

neurali

Durante I'embriogenesi, i
tempi di replicazione dei
progenitori cambiano

Nel mammifero topo
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Fase 2:

Divisioni asimmetriche

Il numero dei precursori €
invariato, aumenta il numero
dei progenitori neuronali
post mitotici (cellule
committed)

(bassa frazione Q)

Fase 3:

Neurogenesi tardiva; progenitori
fanno divisione simmetrica
Generando neuroni post mitotici
(alta frazione Q), e i progenitori
diminuiscono sensibilmente



Mitogeni
(FGF/EGF/Shh)
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Cdk 4/6

Cdki (p27)
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(EGF. FGF. TGF-

E2F1 Cdk2

o1 KO p27kip, causa ridotta fase Q
(ridotto numero di cellule in uscita dal
ciclo)

Kl p27kip causa drastico aumento della

v fase Q (aumento di cellule post-
\ mitotiche).




Generation
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@ Neuron
[ Astrocyte
B Oligodendrocyte

Tipi di progenitori:
Tripotenti (glia radiale)
Bipotenti

Unipotenti




Neurotrophins

Neuron

\ Astrocyte
Pro-neural
: l bHLH TFs
RN R\ } ‘
1d1/3
NFIA s
STAT Smad
EGFR CNTFR BMPRIb

La differenziale presenza di fattori di crescita indirizza le
cellule progenitrici verso specifici destini




Il segnale Delta-Notch favorisce la via gliale nel Vertebrato
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Passaggio dalla fase proliferativa del neuroblasto
alla differenziativa verso neurone
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Repressori genici nel sistema nervoso

REST/NRSF

RE-1 Silencer of transcription/Neural Restrictive Silencer Factor

neuronal gene
(e.g. NaII, SCG-10)

non-neuronal cells and
neuronal precursors

HDAC1/2  HDAC1/2

HDAC1/2
o~ RAAAA
o~~~ BAAAA

neuronal gene
(e.g. NaII, SCG-10)

differentiated
neurons



un repressore di sequenz
un motivo di 23bp noto come RE1 (repressor element-
1)
REST e stato correlato allo sviluppo del SN sulla base di
anomalie di sviluppo prodotte dalla sua alterata
espressione
(la perdita di REST determina la comparsa di geni
neurospecifci anche in tessuti non neuronali e una
precoce letalita degli embrioni)




ﬁ%ggF gﬁl}ﬁ ' istema nervoso

RE-1 Silencer of transcription/Neural Restrictive Silencer Factor

neuronal gene
(e.g. NalIIl, SCG-10)

non-neuronal cells and
neuronal precursors

HDAC1/2 mDAC1/2

neuronal gene
(e.g. NaII, SCG-10)

differentiated
neurons
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B dnXREST dnXREST/XREST In caso di silenziamento

Dex(-) Dex(+)st9  Dexi-) Dex(+)st® (i REST si osserva
espansione del territorio
neuroectodermico a
discapito dell’epidermide
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Altri fattori determinanti nel passaggio

da neuroblasto a neurone

differentiation Maturation
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Proteine ELAV (Hu RNA binding proteins

*Geni Hu ----- codificano per RNA binding proteins

*Omologhi di Elav di Drosophila

*Sono stati studiati e identificati anche nel Vertebrato

«Si tratta di proteine in grado di legare la regione 3’-UTR degli mRNA
*Esplicano un controllo post-trascrizionale

In Drosophila, nel nucleo regolano lo splicing e la poliadenilazione, nel
Vertebrato, nel citoplasma aumentano la stabilita dei messaggeri e il trasporto
*Sono preferenzialmente espressi nei neuroblasti post mitotici
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