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gyrencephalen Spezies direkt in die Gliogenese über, wobei es vor allem bei den 

Astrozyten zu einer deutlich höheren Diversität als bei murinen Astrozyten kommt.  

 

1.5. Neurale Vorläuferzellen 

 

Als Grundlage für die im Vorfeld erwähnte cerebrale Kortexentwicklung in 

lissencephalen wie auch gyrencephalen Spezies dienen drei Typen von neuralen 

Vorläuferzellen: NEZ, RG und IP (Florio and Huttner, 2014), deren Charakteristika im 

weiteren Verlauf beschrieben werden.  

Die Charakterisierung der verschiedenen Typen neuraler Vorläuferzellen bezieht sich 

generell auf murine Vorläuferzellen. Spezifische Unterschiede in Bezug auf 

gyrencephale neurale Vorläuferzellen stelle ich separat heraus, um im späteren 

Verlauf dieser Dissertation verständlichere Schlussfolgerungen zwischen dem 

Abbildung 4: Schematische Darstellung der Morphologie und Lokalisation von neuralen 

Vorläuferzellen und Neuronen während der humanen Neurogenese. aIP: apikale intermediäre 

Vorläuferzellen; aRG: apikale Radialgliazellen; bIP: basale intermediäre Vorläuferzellen; bRG: basale 

Radialgliazellen; CP: Kortikale Platte; iFL: innere Faserschicht; iSVZ: innere Subventrikularzone; IZ: 

Intermediärzone; MZ: Maginalzone; oFL: äußere Faserschicht; oSVZ: äußere Subventrikularzone; 

SAP: Subapikale Vorläuferzellen; SP: Subplatte; VZ: Ventrikularzone. (Verändert nach Florio and 

Huttner, 2014). 
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Entlang des basalen und apikalen Ausläufers führen die aRG innerhalb der VZ eine 

von der Phase des Zellzyklus abhängige IZM durch und sind nur an der VO mitotisch 

(Taverna and Huttner, 2010). Dabei migriert der Zellkern in der postmitotischen Phase 

des Zellzyklus (G1-Phase) in basaler Richtung weg von der VO und hin zur Grenze 

zwischen VZ und SVZ (Taverna and Huttner, 2010). In diesem Grenzbereich findet 

dann die Synthese-Phase (S-Phase) statt (Taverna and Huttner, 2010). Nach deren 

Beendigung migriert der Zellkern in der postsynthetischen Phase des Zellzyklus (G2-

Phase) wieder in apikaler Richtung hin zur VO und führt an der VO die Mitose-Phase 

(M-Phase) durch (Taverna and Huttner, 2010; Reiner, Sapir and Gerlitz, 2012) (Abb. 

5).  

 

Die mittels symmetrisch- bzw. asymmetrisch-differenzierender Teilung im Laufe der 

Neurogenese von den aRG erzeugten bP, beginnen direkt nach ihrer Bildung mit der 

Translokation ihres Somas in basaler Richtung (Tavano et al., 2018). Dieser 

Migrationsprozess geht mit dem Austritt aus dem Adhäsionskontakt-Gürtel und dem 

Verlust des Kontaktes mit der VO einher und wird als Delaminierung bezeichnet 

(Tavano et al., 2018).  

Neben der Produktion von neuralen Vorläuferzellen und Neuronen besitzen die aRG 

noch eine weitere wichtige Funktion. Ihre Ausläufer dienen als „Stütze“ für die radiale 

Migration unausgereifter Neurone in die CP (Gal et al., 2006).  

Innerhalb des humanen zerebralen Kortex werden die aRG auch als ventrikuläre RG 

(vRG) bezeichnet (Chou, Li and Wang, 2018).  

Abbildung 5: „Interkinetische 

Zellkernmigration“ der aRG, in Abhängigkeit von 

der Zellzyklusphase. In der Mitosephase (M-

Phase) des Zellzyklus (rot) befindet sich der 

Zellkern der aRG an der Ventrikeloberfläche (VO). 

Während der postmitotischen Phase des 

Zellzyklus (G1-Phase) (lila) wandert der Zellkern 

in basaler Richtung hin zur Grenze zwischen 

Ventrikularzone (VZ) und Subventrikularzone 

(SVZ), wo er dann die Synthese-Phase (S-Phase) 

(blau) durchläuft und während der 

postsynthetischen Phase des Zellzyklus (G2-

Phase) (grün) wieder in apikaler Richtung hin zur 

VO migriert. (Verändert nach: Reiner, Sapir and 

Gerlitz. 2012). 
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beispielsweise mit der Plasmamembran (z. B. Mena (Maus Homolog von Drosophila 

„enabled“) (Pollard, 2016). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Profiline können nicht nur mit Aktin interagieren, sondern besitzen zudem noch zwei 

weitere Bindedomänen: eine für Phosphatidylinositol (PIP), dabei hauptsächlich für 

Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphat (PIP2) und Phosphatidylinositol-3,4,5-

trisphosphate (PIP3) und eine für Poly-L-Prolin-reiche Proteine (Pinto-Costa and 

Sousa, 2020). Die Poly-L-Prolin Bindedomäne ist dabei räumlich deutlich von der 

Aktin-Bindedomäne separiert (Schutt et al., 1993). Beide überlappen allerdings mit der 

PIP-Bindedomäne (Abb. 7), was zur Folge hat, dass die Bindung von 

Phosphatidylinositol eine weitere Interaktion mit anderen Liganden verhindert (Lassing 

and Lindberg, 1985; Lambrechts et al., 1997).  

 

 

Abbildung 6: Schematische Darstellung des Aktin-Tretmühlenmechanismus und der Funktion der 

ABPs Profilin und ADF/Cofilin innerhalb dieses Mechanismus. Beim passiven Transport durch das 

Aktin Filament wird ATP-G-Aktin zu ADP-G-Aktin hydrolysiert (ein Phosphatrest (Pi) wird 

abgespalten). Die Bindung von ABPs wie ADF/Cofilin an ADP-G-Aktin führt zum Zerschneiden des F-

Aktin-Strangs am  

(-)-Ende und zur Depolymerisation von ADP-G-Aktin. Nach Auflösen der Bindung von ADF/Cofilin an 

ADP-G-Aktin fördert Profilin den Nukleotid-Austausch von ADP-G-Aktin zu ATP-G-Aktin und 

unterstützt ATP-G-Aktin bei der Polymerisation an den F-Aktin-Strang. ABP: Aktin-bindende-

Proteine; ADF/Cofilin: Aktin-Depolymerisationsfaktor; ADP: Adenosin-5‘-diphosphat; ADP-G-Aktin: 

ADP-gebundenes-globuläres-Aktin Monomer; ATP: Adenosin-5‘-triphosphat; ATP-G-Aktin: ATP-

gebundenes-globuläres-Aktin Monomer; F-Aktin: Aktin Filament. (Verändert nach: Pinto-Costa and 

Sousa, 2020). 
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Diverse Studien ergaben, dass Profilin mit einer Vielzahl von Proteinen interagieren 

kann. Interaktionspartner sind beispielsweise Fokalkontakt-Proteinen (z. B. Mena), an 

der Endozytose beteilige Proteine (z. B. Clathrin), Aktin-Nukleationsfaktoren (z. B. 

Arp2/3) oder wichtige Mitglieder der Rac/Rho oder cdc42 („Cell Division Cycle 42“) 

Signalkaskade (Davey and Moens, 2020). Des Weiteren beeinflusst Profilin über eine 

Interaktion mit Formin die Mikrotubuli-Dynamik und Stabilität in Zellen (Pinto-Costa et 

al., 2020). Innerhalb der Zelle sind Mikrotubuli (MT) unter anderem für den Aufbau der 

Mitosespindel sowie für den intrazellulären Transport von essenzieller Bedeutung 

(Akhmanova and Steinmetz, 2015). 

Die große Bandbreite an Krankheiten, welche mit einer Fehlfunktion von Profilin in 

Verbindung gebracht werden, demonstriert die wichtige Rolle von Profilin in der Zelle. 

(Davey and Moens, 2020). Einige dieser Erkrankungen sind z. B. die spinale 

Muskelatrophie (Nölle et al., 2011), Diabetes und Störungen des 

Glukosemetabolismus (Pae and Romeo, 2014) sowie vaskulare Hypertrophie und 

Hypertension (Jin et al., 2012). Des Weiteren unterstützt eine Fehlfunktion von Profilin 

das Wachstum von Krebszellen (Mouneimne et al., 2012). Eine neurodegenerative 

Erkrankung, welche in einigen Patienten mit verschiedenen Mutationen im Pfn1-Gen 

einhergeht, ist die amyotrophe Lateralsklerose (ALS) (Kiaei et al., 2018). ALS 

charakterisiert sich durch eine fortschreitende Degeneration von Motorneuronen in der 

Wirbelsäule, dem Stammhirn und dem Motorkortex (Pehar et al., 2017). Die 

Mutationen im Pfn1-Gen führen zu Veränderungen in der 3-D-Struktur des Profilin1 

Proteins, was unter anderem zur Bildung von Aggregaten, mutierten Pfn1-Proteinen 

und daraus folgend zu Problemen bei der Aktin-Polymerisierung führt (Kiaei et al., 

Abbildung 7: Kristallstruktur von humanem 

Profilin1. Die drei Bindedomänen von Profilin sind 

farblich hervorgehoben: Aktin-Bindedomäne 

(hellblau), PLP-Bindedomäne (hellgelb) und PIP2-

Bindedomäne (hellrot). PLP: Poly-L-Prolin-reiche 

Proteine; PIP2: Phosphatidylinositol-4,5-

bisphosphat (Verändert nach: Pinto-Costa and 

Sousa, 2020). 
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