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Η Drosophila melanogaster αποτελεί ένα άριστο σύστημα-μοντέλο για τη μελέτη και ανάλυση της λειτουργίας γονιδίων in vivo. Χρησιμοποιήσαμε το διμερές σύστημα UAS/GAL4 για να εκφράσουμε ΒΜ88 πρωτεΐνη από χοίρο και ποντίκι σε χρονικά περιορισμένο και ιστο-ειδικό πρότυπο, έχοντας ως στόχο να μελετήσουμε την λειτουργική της επίδραση στην εμβρυϊκή νευρογένεση της Δροσόφιλας. BM88/Cend1 είναι ένα νευροειδικό μόριο του οποίου η λειτουργία σχετίζεται με το έναυσμα της εξόδου των κυττάρων από τον κυτταρικό κύκλο επιτρέποντας σε αυτά να διαφοροποιηθούν δίνοντας ένα νευροειδικό φαινότυπο [1]. Διαγονιδιακά ζώα τα οποία εκφράζουν πρωτεΐνη ΒΜ88 είτε από χοίρο ή ποντίκι υπό τον έλεγχο των υποκινητών elav- ή  achaete-GAL4 έδειξαν αναπτυξιακή παύση στα εμβρυϊκά στάδια η οποία οφείλεται σε φαινότυπο του νευρικού συστήματος με διαβαθμισμένη εκφραστικότητα στα διάφορα σταδια της εμβρυϊκής ανάπτυξης. Ο υποκινητής elav-GAL4 κατευθύνει την έκφραση των UAS-διαγονιδίων σε αρκετά χαμηλά επίπεδα στο νευροεκτόδερμα και πολύ δυνατά στα ώριμα μετά-μιτωτικά νευρικά κύτταρα. Αντίθετα ο υποκινητής achaete-GAL4 κατευθύνει τα διαγονίδια στο νευροεκτόδερμα και αργότερα στους νευροβλάστες που εκφράζουν το γονίδιο achaete [2]. Στα αρχικά ή ενδιάμεσα στάδια της νευρογένεσης (εμβρυϊκά στάδια 10-11), η έκφραση της ΒΜ88 οδήγησε σε μια αύξηση της αντιγονικότητας του νευροεκτοδέρματος η οποία ανιχνεύτηκε με το μεμβρανικό ανιχνευτή νευρικού ιστού anti-HRP. Αυτή η επίπτωση είχε ως κόστος τη μείωση του αριθμού των νευρικών πρόδρομων κυττάρων (νευροβλαστών και μητρικών γαγγλιακών κυττάρων GMCs). Σε αργότερα στάδια της ανάπτυξης του νευρικού συστήματος (εμβρυϊκά στάδια 12-15), έκφραση της ΒΜ88 επέφερε σημαντικά μορφολογικά ελαττώματα κυρίως στο κεντρικό νευρικό σύστημα. Χρώση με τρεις διαφορετικούς ανιχνευτές του νευρικού συστήματος  (anti- HRP, elav και BP104) αποκάλυψαν μορφολογικές ελλείψεις οι οποίες συμπεριλαμβάνουν ατροφία του κεντρικού νευρικού σωλήνα, έλλειψη τμημάτων του νευρικού σωλήνα, ρήξη των συνδέσμων και σε ορισμένες βαριές περιπτώσεις απώλεια ολόκληρου του νευρικού σωλήνα. Χρώση των νευρικών πρόδρομων κυττάρων με anti-prospero έδειξε μια σημαντική μείωση των κυττάρων που εκφράζουν prospero στις περιοχές όπου ο σχηματισμός ώριμων νευρικών κυττάρων είχε αποτύχει.  Ειδική χρώση των γονικών νευροβλαστών με anti-worniu φανέρωσε ατέλειες στο πρότυπο έκφρασης των γονικών νευροβλαστών οι οποίες ήταν πιο ήπιες σε σχέση με το πρότυπο έκφρασης του prospero, υποδεικνύοντας ότι η λειτουργία της ΒΜ88 είναι πιο δραστική κατά τη γένεση των μητρικών γαγγλιακών κυττάρων GMCs. Παρακολουθώντας το σχηματισμό και τη διαφοροποίηση των MP2 πρόδρομων κυττάρων τα οποία εκφράζουν έντονα ΒΜ88 με τον achaete-GAL4 υποκινητή, ανακαλύψαμε ότι ζεύγη των πρόδρομων MP2 κυττάρων σε διάφορα μεταμερή του κοιλιακού νευροεκτοδέρματος ι) παρουσίασαν μηδενική έκφραση της πρωτεΐνης worniu, και ιι) είχαν πρώιμα μεταναστεύσει το ένα κοντά στο άλλο και είχαν συγχωνευθεί αντικανονικά. Επιπλέον, τα κοιλιακά νευροεκτοδερμικά κύτταρα αυτών των εμβρύων που εκφράζουν ΒΜ88 έδειξαν αφύσικα πρότυπα έκφρασης δεικτών του κυτταρικού κύκλου (anti- cyclin A και phosphohistone 3), υποδηλώνοντας τη μη ομαλή πρόοδο του κυτταρικού τους κύκλου. Τα αποτελέσματα δείχνουν ότι η πρωτεΐνη ΒΜ88 είναι λειτουργικά ενεργή στη Δροσόφιλα φανερώνοντας ένα σημαντικό ρόλο στο συντονισμό της ομαλής προόδου του κυτταρικού κύκλου με το σχηματισμό των πρόδρομων νευρικών κυττάρων κατά την εμβρυϊκή νευρογένεση.
 [1] Georgopoulou N, Hurel C, Politis PK, Gaitanou M, Matsas R and Thomaidou D (2004) J. Biol. Chem., 281, 33606-33610.

[2] Tzortzopoulos A and Skoulakis CE (2007) Genesis, in press. 
