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Tijdens de embryonale ontwikkeling nemen cellen verschillende
identiteiten aan met een opmerkelijke ruimtelijke en temporele precisie.
Ondanks recente vooruitgang worden de mechanismen die de inductie
van celbestemming bepalen nog steeds niet volledig begrepen. Met name
de rol van de mechanica en geometrie van de cellen in het embryo is pas
recentelijk aan bod gekomen. In dit werk onderzoeken we de
mechanismen die de neurale inductie van ascidiën reguleren.

Tijdens neurale inductie, die optreedt in ascidiaanembryo’s in het 32-
celstadium, nemen 4 van de 16 ectodermcellen het neurale lot aan,
gekenmerkt door de expressie van de neurale marker Otx. Dit proces
wordt op extracellulair niveau geïnitieerd door twee signaalmoleculen,
FGF en ephrin, die de verwerving van de neurale celbestemming
controleren door een proces in twee stappen waarbij eerst de ERK-route
wordt geactiveerd en vervolgens het gen Otx tot expressie komt. De
combinatie van de twee antagonistische signalen (FGF activeert de ERK-
route, terwijl ephrin de ERK-activiteit dempt) regelt nauwgezet het
expressieniveau van Otx in alle ectodermcellen. Interessant is dat slechts
een fractie van de cellen blootgesteld aan de inducer FGF de neurale
celbestemming verwerft.

We gebruikten wiskundige modellering om aan te tonen dat deze
selectiviteit wordt gecontroleerd door de quasi-invariante geometrie van
het embryo, die elke ectodermcel een precies gebied van
celoppervlakcontact oplegt met onderliggende FGF-expressieve cellen.
Ons model, gebaseerd op gewone differentiaalvergelijkingen,
reproduceert met succes experimentele waarnemingen over ERK-
activatie en Otx-expressie, verkregen onder normale en verstoorde
omstandigheden. Met het model hebben we de rol van elke signaalinput
onderzocht, evenals de rol van twee antagonistische transcriptiefactoren
die de expressie van Otx reguleren.

We onderzochten ook informatietransmissie in neurale inductie en hoe
deze afhangt van de geometrie van de cellen. Door de
informatietransmissie tussen FGF en het aantal actieve ERK-moleculen
te optimaliseren, onder de beperking van een beperkt totaal oppervlak
met FGF-uitzendende cellen, ontdekten we dat de
celoppervlakcontacten met FGF die de informatieoverdracht
maximaliseren overeenkomen met de contacten die experimenteel
gemeten zijn.

Ons werk suggereert dat de neurale inductie van ascidiën een gevolg zou
kunnen zijn van de geometrische beperkingen die aan het systeem
worden opgelegd via de contactoppervlakken tussen de cellen in het
embryo.
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