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Das zentrale Nervensystem von Wirbeltieren entsteht in der Embryonal-
entwicklung aus einem einschichtigen Epithel, dem Neuroepithel. Wäh-
rend der Neurogenese bildet sich aus diesem einfachen Epithel das kom-
plexe Netzwerk des vielschichtigen Gehirngewebes. Dabei produzieren
neurale Stammzellen und die aus ihnen hervorgehenden neuronalen Vor-
läuferzellen (die wir der Einfachheit halber beide unter dem Oberbegriff
progenitors zusammenfassen) alle Nervenzellen (Neurone) des Gehirns.

ó Neuroepithelzellen, die primären proge-
nitors des zentralen Nervensystems (und die
aus ihnen hervorgehenden und ihnen sehr
ähnlichen sekundären progenitors, die so
genannten radialen Gliazellen) sind stark
polarisiert (Abb. 1)[1]. Ihre apikale Oberflä-
che grenzt an das Lumen des Ventrikels und
ihre basale Seite kontaktiert eine Basallami-
na. Ein weiteres Charakteristikum der apiko-

basalen Polarität dieser progenitors sind Zell-
Zell-Kontakte in der subapikalen Plasma-
membran. Zur Zellteilung runden sich die
Zellkörper an der apikalen Seite des Neuro-
epithels ab (ohne dass dabei jedoch die Zellen
den Kontakt zur Basallamina verlieren). Wenn
aus den Teilungen apikaler progenitors Neu-
rone entstehen, fehlen diesen apikale Zell-
Zell-Kontakte, und sie wandern nach basal,
wo sie die neuronalen Zellschichten bilden
(Abb. 1). Neurone sind postmitotische Zellen,
die sich nicht teilen.

Neuronale progenitors und die ver-

schiedenen Typen ihrer Zellteilung

Die frühen Zellteilungen im Neuroepithel
während der Embryonalentwicklung gene-
rieren noch keine Neurone, sondern führen
zu einer Vermehrung von neuronalen proge-
nitors (symmetrisch proliferative Teilung;
Abb. 2 li.)[2]. Neurone können aus zwei prin-
zipiell verschiedenen Typen von Zellteilung
entstehen. Zum einen, indem sich progeni-
tors auf selbsterneuernde Weise teilen, wobei
außer einem Neuron ein neuer progenitor
gebildet wird (asymmetrisch neurogene Tei-
lung)[2]. Zum anderen, indem in einer „kon-
sumierenden“ Zellteilung eines progenitors
zwei Neurone entstehen (symmetrisch neu-
rogene Teilung; Abb. 2 Mi. u. re.)[2]. Während
symmetrisch neurogene Teilungen typisch
für die später beschriebenen basalen proge-
nitors (s. u.) sind und bei den sich an der Ven-
trikeloberfläche teilenden apikalen progeni-
tors überwiegend in der Spätphase der Neu-
rogenese auftreten, sind – zumindest im
Modellorganismus Maus – asymmetrisch
neurogene Teilungen charakteristisch für api-
kale progenitors.

Orientierung der Teilungsebene –

eine Determinante für den Typ der

Zellteilung

Die apiko-basale Polarität der Neuroepithel-
zellen ist von entscheidender Bedeutung für
das Zellschicksal[1]. In anderen Modellen für
asymmetrische Zellteilung, wie z. B. der Neu-
rogenese von Drosophila, wird der Wechsel
des Zellschicksals durch eine wesentliche
Änderung der Orientierung der Teilungsebe-
ne verursacht, nämlich von senkrecht zur api-
kalen Oberfläche (vertikale Teilungsebene,
Abb. 2 li.) zu parallel (horizontale Teilungs-
ebene, Abb. 2 Mi.). Ähnliches wurde auch im
embryonalen Gehirn von Säugern beobach-
tet. Während eine vertikale Teilungsebene
die gleiche Verteilung der unterschiedlichen
apikalen und basolateralen Zellbestandteile
auf beide progenitor-Tochterzellen gewähr-
leistet (Abb. 2 li.), erbt bei einer horizonta-
len Teilungsebene nur eine der Tochterzellen
alle apikalen Komponenten einschließlich der
Zell-Zell-Kontakte und bleibt daher progeni-
tor. Dies erklärt auch die Delamination der
anderen Tochterzelle, die entweder zu einem
Neuron (Abb. 2 Mi.) oder zu einem basalen
progenitor (s. u.) wird[1].

Allerdings sind horizontale Teilungsebenen
in Neuroepithelzellen von Säugern, im Gegen-
satz zu Neuroblasten in Drosophila, selten und
nur für einen sehr geringen Teil der asymme-
trisch neurogenen Zellteilungen verantwort-
lich. Charakteristischerweise sind Neuroepi-
thelzellen im Säugergehirn sehr langgestreckt
(Abb. 1)[1]. Dies impliziert, dass ihre apikalen
Komponenten nur ein winziges Segment des
mitotischen Zellkörpers einnehmen. Eine
geringfügige Abweichung der Teilungsebene
von der „perfekten“ vertikalen Orientierung
kann deshalb bereits dazu führen, dass eine
der beiden Tochterzellen keine apikalen Kom-
ponenten und Zell-Zell-Kontakte erbt und Neu-
ron wird, dass also eine asymmetrisch neuro-
gene Zellteilung erfolgt (Abb. 2 re.)[3].

Mikrozephalie-Gen ASPM – Garant für

eine vertikale Teilungsebene

Wie wird nun die Orientierung der Teilungs-
ebene, die so entscheidend für das Tochter-
zellschicksal ist, in neuronalen progenitors
kontrolliert? Die Position der mitotischen Spin-
del ist hier von entscheidender Bedeutung, da

Gehirnentwicklung

Neuronale Stamm- und Vorläuferzellen

˚ Abb. 1: Das Neuroepithel. A, Ultradünner
(140 nm) Kryoschnitt durch das Neuroepi-
thel im Telencephalon eines E10.5-Maus-
embryos, gefärbt für DNA (Blau) und das api-
kale Membranprotein Prominin-1 (Rot). Die
apikale Seite des Neuroepithels ist unten. B,
Schematische Darstellung der Neuroepithel-
zellen, die sich vom Ventrikel-Lumen (apika-
le Seite, Rot) bis zur Basallamina erstrecken
und deren Kerne sich während des Zellzy-
klus entlang der apiko-basalen Achse
bewegen (G1: nach basal; G2: nach apikal;
S-Phase ist basal und M-Phase apikal). Neu-
geborene Neurone wandern nach basal in
Schichten zwischen den Neuroepithelzell-
kernen und der Basallamina.

341_379_BIOsp_0407.qxd  12.06.2007  11:32 Uhr  Seite 369



die Teilungsfurche immer rechtwinkling zur
Spindelachse verläuft und diese somit indi-
rekt die Verteilung der apikalen Komponenten
auf die Tochterzellen bestimmt (Abb. 2). Ein
jüngst identifizierter Faktor für die Orientie-
rung der mitotischen Spindel in Säugerneu-
roepithelzellen ist das Aspm(abnormal spind-
le microcephaly-associated)-Protein, das wäh-
rend der Zellteilung an den Polen der mitoti-
schen Spindel konzentriert ist[4]. Wird wäh-
rend der Neurogenese in der Maus die Menge
von Aspm in Neuroepithelzellen durch RNA-
Interferenz reduziert, so führt dies zu einer
Abweichung der Teilungsebene: Neuroepi-
thelzellen, in denen die Teilungsebene nor-
malerweise exakt vertikal wäre, weisen nun
leicht schräge Teilungsebenen auf. Es finden
also asymmetrisch neurogene (anstelle von
symmetrisch proliferativen) Teilungen statt[4].
Bemerkenswerterweise verursachen Muta-
tionen im menschlichen ASPM-Gen primäre
Mikrozephalie, bei der die Größe des Gehirns
drastisch reduziert ist[5]. Dies kann durch eine
verminderte Proliferation der progenitors als
Folge verfrühter asymmetrisch neurogener
Zellteilungen erklärt werden. All dies zeigt,
wie entscheidend kleine Unterschiede in der
Position der Spindel relativ zur apiko-basalen
Achse für das Schicksal der Neuroepithelzel-
len und damit für die Gehirnentwicklung sein
können.

Prominin-1/CD133, ein apikaler

somatischer Stammzellmarker

Da bereits eine geringfügige Abweichung der
Teilungsebene von ihrer Orientierung exakt
parallel zur apiko-basalen Achse – was lediglich
eine ungleiche Verteilung apikaler Kompo-
nenten zur Folge hat – zu einem unterschied-
lichen Schicksal der Tochterzellen (progenitor
und Neuron) führt[3], muss man annehmen,
dass in der apikalen Domäne der Neuroepi-
thelzellen entscheidende Faktoren für das Zell-

schicksal lokalisiert sind. Ein Protein, das spe-
zifisch in der apikalen Membran dieser proge-
nitors lokalisiert ist, ist Prominin-1 (CD133),
der erste charakterisierte Vertreter einer neu-
en Familie von Transmembranproteinen[6]. Pro-
minin-1 bindet Cholesterin und ist Bestandteil
einer speziellen Membran-Mikrodomäne[7]. Die-
se Membran-Mikrodomäne ist in Neuroepi-
thelzellen spezifisch an der apikalen Oberflä-
che konzentriert (Abb. 1A), ist aber allgemein
charakteristisch für verschiedene somatische
Stammzellen, z. B. die hämatopoetischen
Stammzellen des Knochenmarks oder die so
genannten cancer stem cells in Gehirntumo-
ren[6]. Bis vor kurzem war allerdings der
Zusammenhang zwischen der Prominin-1-tra-
genden Stammzellmembran-Mikrodomäne und
dem Wechsel der Neuroepithelzellen von Pro-
liferation zu Neurogenese unklar.

Prominin-1-tragende midbody-Parti-

kel und Cilien-Vesikel im Ventrikel

Einen wesentlichen Fortschritt brachte hier
der überraschende Befund, dass in Maus-
embryonen – beginnend kurz vor Einsetzen
der Neurogenese – in der Ventrikelflüssig-
keit Membranpartikel auftreten, in denen Pro-
minin-1 angereichert ist (Abb. 3A–D)[8]. Eine
Quelle für diese extrazellulären Partikel ist
der so genannte midbody der Neuroepithel-
zellen[9]. Im Verlauf ihrer Teilung ist der mid-
body die letzte Zytoplasmaverbindung zwi-
schen den sich bildenden Tochterzellen, die
zum Abschluss der Zytokinese beidseits
durchtrennt und so als Membranpartikel in
die Ventrikelflüssigkeit freigesetzt wird (Abb.

3F). Neben diesen midbody-Partikeln enthält
die Ventrikelflüssigkeit kleinere Membran-
vesikel, die durch Abknospen von der apika-
len Oberfläche der Neuroepithelzellen ent-
stehen, u. a. vermutlich von deren primären
Cilien, auf denen Prominin-1 ebenfalls ange-
reichert ist (Abb. 3E).

Was bedeutet die Freisetzung der midbody-
Partikel und Cilien-Vesikel in die Ventrikel-
flüssigkeit für das Schicksal der Neuroepi-
thelzellen? Zum einen wird durch die in
jedem Zellzyklus einmal erfolgende Freiset-
zung des midbody die apikale Prominin-1-tra-
gende Stammzellmembran-Mikrodomäne die-
ser Zellen sukzessive reduziert, was zu deren
Wechsel von proliferativen zu neurogenen
Zellteilungen beitragen dürfte. Zum anderen
ist auch das primäre Cilium eng mit dem Zell-
zyklus assoziiert, da es nur während der
Interphase (G1-S-G2) vorhanden ist und vor
der M-Phase abgebaut wird (Abb. 2 u. 3F).
Ohne diesen Abbau können sich die dupli-
zierten Zentrosomen nicht vom apikalen Plas-
mamembran-Kortex lösen, um auf eine gegen-
überliegende Position am lateralen Zellkor-
tex zu wandern und die Pole einer quer zur
apiko-basalen Achse orientierten mitotischen
Spindel aufzubauen, wie dies sowohl für sym-
metrisch proliferative (Abb. 2 li.) als auch
asymmetrisch neurogene (Abb. 2 re.) Tei-
lungen von Neuroepithelzellen der Fall ist.
Eine interessante Möglichkeit ist deshalb,
dass über die Freisetzung der Cilien-Vesikel
in die Ventrikelflüssigkeit der Cilien-Abbau
und damit die Geschwindigkeit des Zellzy-
klus (s. u.) und der Eintritt in the Mitose
gesteuert werden.

Tis21, ein Marker für neurogene

progenitors

Die bisher beschriebenen Untersuchungen
über den Wechsel der Neuroepithelzellen von
proliferativen zu neurogenen Teilungen basie-
ren u. a. darauf, diese voneinander unter-
scheiden zu können. Der erste beschriebene
pan-neurogene Marker, der im Modellorga-
nismus Maus spezifisch in allen sich neuro-
gen teilenden, nicht aber in sich proliferativ
teilenden progenitors exprimiert wird, ist
Tis21[10]. Insbesondere eine transgene Maus-
linie, die im Zellkern lokalisiertes GFP (grün
fluoreszierendes Protein) unter der Kontrol-
le des Tis21-Promotors exprimiert, hat sich
als wertvolles Werkzeug erwiesen, da hier
die neuronale Determination der progenitors
schon vor ihrer Teilung detektiert werden
kann und sowohl asymmetrisch als auch sym-
metrisch neurogene Teilungen durch Analy-
se des Schicksals der Tochterzellen mithilfe
von Zeitraffer-Videomikroskopie nachgewie-
sen werden können[10] (Abb. 2).

Basale progenitors

Diese Zeitraffer-Videomikroskopie-Untersu-
chungen lieferten eine weitere Überraschung:
Teilungen neurogener progenitors wurden

˚ Abb. 2: Schematische Darstellung von apiko-basaler Polarität, mitotischer Spindel, Teilungs-
ebene (gestrichelte Linie) und Expression des neurogenen Markers Tis21-GFP bei symmetrisch
proliferativen (links) und asymmetrisch neurogenen (Mitte und rechts) Teilungen von Neuroepi-
thelzellen.
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nämlich nicht nur – wie seit langem bekannt
– an der apikalen Oberfläche des Neuroepi-
thels beobachtet, sondern auch in seiner basa-
len Region, und dies interessanterweise ins-
besondere im Telencephalon[10]. Während die
apikalen Teilungen neurogener Neuroepi-
thelzellen asymmetrisch waren (ein progeni-
tor und ein Neuron als Tochterzellen)[3, 10],
waren die basalen Teilungen neurogener pro-
genitors symmetrisch (zwei Neurone als Toch-
terzellen)[10]. Basale progenitors entstehen aus
apikalen Teilungen von Neuroepithelzellen,

teilen sich – zumindest im Mausembryo –
nur noch einmal (in zwei Neurone), und ver-
doppeln so die Zahl der pro apikaler neuro-
gener Teilung generierten Neurone. Basale
progenitors sind insofern eine elegante Lösung
der Evolution, um die räumlichen Vorausset-
zungen für eine Maximierung neurogener
Zellteilungen zu schaffen, da diese nunmehr
nicht nur apikal, sondern auch basal im Neu-
roepithel erfolgen[10, 11].

Zellzykluslänge: Zeit als Ursache

In Anbetracht des Befunds[10], dass Tis21
sowohl in sich apikal neurogen als auch sich
basal neurogen teilenden progenitors expri-
miert wird, aber eben nur in sich neurogen –
und nicht proliferativ – teilenden progenitors
(Abb. 2), stellt sich die Frage: was ist eigent-
lich die Funktion dieses Proteins? Tis21 wirkt
antiproliferativ, indem es den Übergang von
der G1- in die S-Phase hemmt. Tatsächlich
haben sich neurogen teilende progenitors (Abb.

2, Mi. u. re.) eine längere G1-Phase als sich
proliferativ teilende progenitors (Abb. 2, li.)[12].
Diese G1-Verlängerung ist ursächlich am
Wechsel der Neuroepithelzellen von Proli-
feration zu Neurogenese beteiligt[13]. Die auf
diesen Beobachtungen basierende cell-cycle-
length-Hypothese postuliert, dass für diesen
Wechsel im Zellschicksal die Wirkung eines
(noch unbekannten) neurogenen Faktors
einen Schwellenwert überschreiten muss und
somit die Dauer seiner Wirkung kausale Funk-
tion hat[13]. Diese Hypothese impliziert, dass
eine Beschleunigung des Zellzyklus die Dif-
ferenzierung neuronaler Stammzellen ver-
hindern sollte, was für die – bekanntermaßen
schwierige – in vitro-Expansion dieser Zellen
wesentlich sein könnte[12].

Fazit und Ausblick

Während der vergangenen Jahre sind neuro-
nale Stamm- und Vorläuferzellen immer mehr
in den Fokus molekular-zellbiologischer
Untersuchungen gerückt. Dies führt nicht nur
zu einem zunehmend mechanistischen Ver-
ständnis der Entwicklung des Zentralner-
vensystems, sondern liefert auch Einsichten,

die für die Anwendung dieser Zellen in der
Medizin relevant sind. Über all dem aber steht
die Vision, die Evolution des faszinierendsten
aller Organe zu verstehen, des menschlichen
Gehirns. ó
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˚ Abb. 3: Midbody-Partikel und Cilien-Vesi-
kel. A–C, Doppel-Immunofluoreszenz eines
midbody-Partikels im Ventrikel-Lumen des
Telencephalons eines E10.5-Mausembryos,
gefärbt für das apikale Membranprotein Pro-
minin-1 (Rot) und Anillin (Grün), ein mit dem
kontraktilen Akto-Myosin-Ring assoziiertes
Protein[9]. D, E, Immun-Elektronenmikrosko-
pie für Prominin-1 (10 nm Gold) eines midbo-
dy-Partikels im Ventrikel-Lumen (D) u. eines
primären Ciliums an der apikalen Oberfläche
einer Neuroepithelzelle (E) im Telencephalon
eines E10.5-Mausembryos. F, Schematische
Darstellung einer symmetrisch proliferativen
Teilung einer Neuroepithelzelle mit Freiset-
zung eines midbody-Partikels (blau-gelber
Ring). Farben u. Symbole wie in Abb. 2.
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