FUNKTIONEL HIERNEUDVIKLING

| forhold til andre organer er hjernen meget kompleks:

Leveren fx, har fa funktionelle enheder og fa celletyper.
Hjernen har mange funktionelle enheder og mange celletyper. Disse celletyper er massivt forbundet.

Neuronal proliferation og migration

Stammer fra neuroektoderm.
I neuralrgret findes der neuroepitelceller som deler sig og danner neuroblaster. Neuroblaster er
stamceller, og kan differentieres til bdde neuroner og gliaceller. Disse kan dele sig.

Nar neuralrgret lukkes, vil nogle celler afspaltes fra neuralrgret = crista neuralis. Disse migrerer til
forskellige steder i kroppen og danner blandt andet ganglier, kranieknogler osv.

Neuroblaster migrerer ud fra neuralrgret og danner et kappelag (gra substans). Der vokser ud
udlgbere fra kappelaget, som danner et marginallag, som bliver den hvide substans. Kappelaget
opdelesito deler: en basalplade ventralt og en alarplade dorsalt. Fra basalpladen aksonale udlgbere
ud og danner en radix ventralis. Crista neuralis vil danne et spinalganglie, og herfra vil der vokse
udlgbere ind i dorsalhornet = radix dorsalis.

Ved neuralrgrsdefekter kan man se spina bifida. Dette er en manglande lukning af neuralrgret.

Tre fundamentale opgaver skal Igses under den funktionelle hjerneudvikling:

- _Form (omrdder, kerner)

- Forbindelser,

- Cellulzer identitet og position

1) Form

Afhanger af morfogener.

Morfogener er molekyler (induktive signaler) som regulerer vaevsdifferentiering. Disse har bla
funktion i at bestemme en celles identitet og position i et omrdde. Morfogener spreder sig fra sit
udgangspunkt, og danner forskellige koncentrationsgradienter i forskellige vaevsomrader. _Effekten_af
et induktivt signal kan fglge koncentrationsgradienten af signalet eller receptordensiteten.

Genetiske programmer kontrollerer progressionen af morfogenesen. Gener koder for at morfogener
skal bestemme i hvilke omrader cellerne skal havne. Dette er ogsa afhaengigt af celle-celle
interaktioner.

Morfogener er fx Sonic Hedgehog (SHH) og retinal syre (retinoic acid).
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Man kan fx se at udviklingen af motorneuroner er athaengig af en stor koncentrationsgradient af
SHH. Hvilken type af neuron som dannes i ventralhornet, er afhaengigt af pa hvilket niveau SHH
mader cellen.

Dette ses pa billedet. Her ses et tvaersnit at den ventrale del af neuralrgret. FP = floorplate. MN =
motorneuron.
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Morfogenerne aktiverer transkriptionsfaktorer.
Hjernestammen

Herfra afgar afferent og efferent innervation af branchiebuerne. Har derfor funktion i mastikation,
gustation og synkning. Den er ogsa med i ansigtets motoriske og sensorsike funktoner.
Der findes ogsa centre for vejrtrackning og blodcirkulation.

De forskellige funktioner kreever alle specialiserede celler i specifikke omrader {fx kerner) med
specifikke forbindelser.



Dette styres af mange forksellige mekansimer, hvor nogle far vil beskrives i falgende:

Morfogenet retinalsyre inducerer dannelse av rhombomererne.
Rhomomerer er udbulninger i den udviklende hjernestamme. Disse indeholder cellepopulationer

som bla giver ophav til kranielle motorneuroner. @get maengde retinalsyre, leder til dannelse af flere
rhombomerer.

o f R R, 3, T 7~ ./\’/ P s ) «
phembomere er oty e 965 S0 o3 ole o BrT e, 1507

a b c d f
/"/ \ 7
) 1)
) (2,
INED
b (e)
v (s)
y (s
Cr)
a
Full RA
9
f;?
3
3
&
< Decreasin: levels of RA

<4—— Decreasing time of expsesure 0 RA
st Docreasing loveis of KA gignaling

Nature Reviews | “eurcscience

wigtigt oL vre

7.

Morfogener aktiverer HOX-generne i rhombomererne. HOX-generne er transkriptionsfaktorer som

saetter sig pa DNA og inducerer dannelsen af specifikke proteiner i cellen. Disse proteiner giver
rhombomererne sin identitet.
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Koncentrationsgradienten af retinalsyre bestemmer hvilke HOX gener som skal aktiveres. Dette
medfgrer at forskellige kombinationer af HOX —gener aktiveres i forskellige rhombomerer. Der
udtrykkes saledes forskellige proteiner, og rhomomeren far en specifik identitet.
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HOX gener generelt:

- Har overordnet kontrol over cellernes beliggenhed i forskellige omrader (regional struktur),
Specificerer den anterio posteriore akse i embryoet.

Grundprincipper i dannelse af graenser

Far greenserne mellem rhombomererne er dannede, kan celler i dette omarde vandre frit. Nar
graenserne dannes, er der oftest ikke muligt for cellerne at vandre til andre rhombomerer. De kan
dog vandre i nogle tilfaelde.

Greenserne dannes ved at:

1) der kommer et morfogen som laver en signaleringsgradient i omradet.
2) Der bliver lav koncentration af morfogenen i visse omarder og hgj i andre omrader, hvilket
leder til at ulige proteiner ekspresseres i de forskellige omrader
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3) Dette leder til at vi fdr mange funktionelt ulige celler, mens vi kun vil have to funktionelle
celletyper. Derfor sker der en repressiv interaktion mellem transkripstionsfaktorer, som
omdanner de intermedieere celler (de lilla) til en av de to funktionelle celletyper vi vil have
(rod og bla)

4) Cellerne sorteres siledes at der dannes en skarp graense mellem den ene celletypen og den
andre

5) Gansecellerne udtrykker signalfaktorer, som inducerer cellenerns skaebne (gde).

Vi har sdledes dannet to ulige rhombomerer med en graense mellem.
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2) Cellulzer identitet

Cellens identitet er afhangig af transkriptionsfaktorer fx Phox2B.



Phox2B spesificerer neuroner som er involveret i autonome reflekser. Disse reflekser er fx
baroreceptorer, osmoreceptorer og kemoreceptorer.

Kemosensitive neuroner, som er fplsomme for kuldioxid, indeholder meget Phox2B. Dette har man
fundet ud ved at fierne Phox2B hos rottefoster. Disse evne kan ikke fgle at de behgver at gge sin
respirationsfrekvens pga hgjt kuldioxid i blodet. Dette kaldes ogsa Ondines forbandelse.

3) Forbindelser
Ved modning af neuroner skal fglgende processer gennemgaes:

- Neuritudvaekst (axoner og dendritter)
- Dannelse af pree- og postsynaptiske terminaler
- Funktionel neurotransmission mellem celler

Neuritudveeskt

Vaekstfaktoren NGF (nerve growth factor) er essentiel for udvaekst af neuritter.
NGF binder til specifikke neurotrode receptoerer og inducerer processen.

Der dannes lamellopodier rundt cellekernen = umodne neuriter formes samt en growth cone =2 den
neurit som har growth cone bliver til et axon = de gvrige neuritter udvikles til dendritter > modning
og synapsedannelse

Stage 1 Lamellipodia
Lamellipodia formation
Immature neurites
Stage 2 A
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Dendrites (muliole)
Der sidder et growth cone pa enden af aksonet. Den har tre hovedfunktioner:

1) Guider udvaeksten (guidance) = bestemmer aksonet mal
2) Ekstention af neurit
3) Dannelse af praesynaptisk element



Neurit udvaekst sker bla ved reorganisering af cellens cytoskelet. Cytoskelet bestar bla af:

- Mikrotubuli: strukturel stgtte, transport. Er afhaengig af elongation af axonet.
- Aktin: udger growth cone

FIGURE 6.11 The structura of thg growth cone. /. Acun bundies till tiopodia, that or>
bounded by membranas with cail adhasion molaculag and Varous reacaplors. poka
out af the advancing adge and are retracted at the trailing edge of the growth cone
Between (he Olopodia are sheets of lameallipodia that extend forward They ace lilled
with @n actin meshwork (hatis continuous with that in the main body of the growth
cone Hare aled MICNotUDUISEE PUEh forward and Carry ¢ango 1 and from the call boa:
along tha axon ahnft s thay enter the growth cone and fan out toward tha flopodia
B-F Close-ups of various ragions show some of the molecular components of the
cytoskeletal network thatl are localized in the growth cone
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Axon guidance
Der er to hovedmekanismer for axon guidance:

1) Kontaktmedieret attraktion og repulsion
2) Kemisk attraktion og repulsion.
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Molekyler involveret i axonvaekst og guidance er:

- Integriner og cadheriner: celleadhaesionsmolekyler

- CAM : proteinkinase

- Ephrin

- Netrin

- Semaphorin: ggr fx at axoner og dendritter kan vokse i ulige retninger. Semaphorinet
attraherer dendritterne og frastgder axonet. Dette er fx en vigtig proces i
pyramidecelledannelse (\2276/0/7$A L 017X, Jawriniia /)

Slit og Robo er eksempler pa molekyler som forhindrer at aksonet vokser den anden vej.



Synaptogenese

Growth cone differentieres til en presynaptisk terminal. Samtidig sker der en specialisering af
postsynaptiske strukturer, som den danner kontakt med. =2 / ep 5/’7/(/24‘/{7 /) ppiat -”/ﬂ/ /74‘4”"(‘ Hetiy

fy'/;a/a;ff,
@Pjenkontakt: nar den presynaptiske far gje pa den postsynaptiske. LOVE AT FIRST SIGHT! En

N
presynaptisk neuron guides ved hjeelp af ovenstaende mekansismer. Specifikke ligander og X\-T{
receptorer pa den pre- og postsynaptiske terminal drages mod hinanden. /, i 'Nf

Kys: Presynaptisk og postsynaptisk terminal far kontakt vha celleadaesionsmolekyler

Tattere kontakt: yderligere differentiering af prae- og postsynaptiske elementer. Der dannes W@:{
vesikler, de haefter i hinanden, receptorer indsaettes.
R
Der findes 60 trillioner synapser i kroppen. e
e

Neuromuskulzere junction

Neuronet udsondrer agrin, som far receptorerne og proteinerne pa muskelfibermembranen til at
samles i grupper {clustering).
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