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Summary

Summary

All the neurons and glial cells of the central nervous system are generated from the

epithelial cells (neuroepithelium)that line the walls ofthe neural tube. The productionof

these different cell types is highlyorganized in space and in time. Among the last cell

type to be specified,the oligodendrocytesdifferentiate from migratory precursor cells

that arise from specific zones of neuroepithelium. A fundamental challenge of

developmental neurobiology is to understandthe molecular mechanisms that give rise to

the differentiationof distinct populations of cells. Results fromknockout animals as well

as in vitro studies have allowed identification of several key factors regulating the

complex process of oligodendrocyte differentiationand maturation. However, the füll

characterization of the Signals and how these mechanisms are orchestrated in vivo

remain elusive.

The goal of this workwas to assess the role of Notchl signaling in the development and

function of the oligodendrocytelineage. I used a Cre/lox system for oligodendrocyte-

specific deletion of the Notchl receptor. Through use of conditional knockout mice I

showed in the first part of my thesis that Notchl is critically importantfor establishing
the correct temporal and spatial pattern of differentiation of oligodendrocytesin the

spinal cord. Despite the loss of Notchl in oligodendrocyte precursor cells, early

development of the oligodendrocytelineage appeared normal: In both mutant and wild-

tpye, oligodendrocyte precursors arising in the ventral neural tube subsequently
proliferatedand dispersedthroughoutthe gray and white matterof the developing spinal
cord. The number of oligodendrocyte precursor cells was not altered at the ages

examined. However,at embryonicday 17.5 and at postnatal day 0, a loss of Notchl led

to the appearance of an excessof immatureoligodendrocytesat ectopic sites in the gray

matter of mutant spinal cords. Premature oligodendrocytedifferentiationwas observed

both in the spinal cord and in the cerebrum, indicating that Notchl is required for the

correct Urningof oligodendrocytedifferentiationin various regions ofthe centralnervous

system. Precociouslydifferentiatedoligodendrocytesin the gray matterwere eliminated

by apoptosis, although Notchl"7" oligodendrocytescould differentiate and survive in

vitro. This suggests that someextracellularfactors, present only in the white matter, are
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critical for oligodendrocytesurvival in vivo. These results demonstrate conclusively a

crucial function of specificallyNotchl for differentiationof oligodendrocyteprecursors
in the spinal cord and suggesta similar function in the brain (Genoud et al., J. Cell Biol.,

in press).
In the second part of my thesis, I showed that the lack of Notchl expression in

oligodendrocyte precursors or developing oligodendrocytes does not alter the

localizationof myelin within the first two weeks of spinal cord development and in adult

animals. Furthermore, no myelinating oligodendrocytes were observed within the

molecular layer of the cerebellum,a region which contains oligodendrocyteprecursor
cells but no myelinated axons. Precocious appearance of myelinatingoligodendrocytes
was also not detected. Finally, I addressed the functional importance of Notchl in the

process of remyelination in the central nervous system, and used a model in which

continuous cuprizone (bis-cyclohexanoneoxaldihydrazone) intoxication of adult mice

leads to perturbation and death of mature oligodendrocytes. Althoughcaution must be

takenin generalizing these data because ofthe small number ofmice analyzed, I failed to

show a directrole for Notchl in the regulation of central nervous system remyelination.
Further studies are being carried out with the aim of better understanding the cellular

changes occurringafter Notchl deletion in a lesion.
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Toutes les cellules neuronaleset gliales du Systeme nerveux central sont generees ä partir
de cellules epitheliales (neuroepithelium) qui bordent les parois du tube neural. La

production de ces differents types cellulaires est extremement bien structuree dans

l'espace et dans le temps. Parmi le dernier type cellulaire ä etre specifie, les

oligodendrocytesse differentientä partir de cellulesprecurseurs migratrices qui ont pour

origine des zones specifiques du neuroepithelium. Un defi fondamental de la

neurobiologiedu developpementconsiste ä comprendre les mechanismes moleculaires

qui entrainent la differentiation de populations distinctes de cellules. Des resultats

obtenus ä partir d'animaux "knockout" ainsi que des etudes in vitro ont permis
F identification de plusieurs facteurs cles qui regulent le processus complexe de la

differentiation et maturation des oligodendrocytes. Cependant, la caracterisation

complete des signaux et la maniere dont ces mechanismes sont orchestres in vivo restent

encore ä decouvrir.

Le but de cette etude consista ä evaluer le role de la signalisation de Notchl dans le

developpementet la fonction de la lignee oligodendrocytaire. J'ai utilise un Systeme Cre/

lox pour la deletion specifique du recepteur Notchl dans les oligodendrocytes. En

utilisant des souris "knockout" conditionnel, j'ai montre dans la premiere partie de ma

these que Notchl joue un role decisif dans le contröle temporel et spatial de la

differentiation des oligodendrocytes dans la moelle epiniere. Malgre l'absence de

Notchl dans les cellules oligodendrocytaires precurseurs, les premiers Stades de

developpementde la lignee oligodendrocytaire se sont averes normaux: aussi bien dans

les souris mutantes que dans les souris sauvages, les cellules oligodendrocytaires
precurseurs qui proviennent du tube neural ventral ont par la suite prolifere et se sont

disperses dans la matiere grise et matiere blanche de la moelle epiniere en

developpement. Le nombre de cellules oligodendrocytaires precurseurs n'a pas ete

modifie ä tout äge examine. Cependant, au 17.5emejour embryonnaire ainsi qu'ä la

naissance, une absence de Notchl a conduitä un excedent d'oligodendrocytesimmatures

de facon ectopique dans la matiere grise des moelies epinieres mutantes. Une

differentiationprematuree des oligodendrocytesa ete observee dans la moelle epiniere et



Resume

dans le cerebrum, indiquant que Notchl est requis pour le minutage precis de la

differentiationdes oligodendrocytesdans differentesregions du Systeme nerveux central.

Les oligodendrocytesprematurementdifferenties dans la matiere grise ont ete elimines

par apoptose, bien que les oligodendrocytesn'exprimant pas Notchl aient ete capables
de se differencier et de survivre in vitro. Cela suggere la presence critique de facteurs

extracellulaires, et ce uniquementdans la matiere blanche, afin d'assurer la survie des

oligodendrocytesin vivo. Ces resultats demontrent de facon conclusive une fonction

cruciale de specifiquement Notchl dans la differentiation des cellules

oligodendrocytaires precurseurs de la moelle epiniere et suggerentune fonction analogue
de Notchl dans le cerveau (Genoud et al., J. Cell Biol., sous presse).
Dans la seconde partiede ma these, j'ai montreque l'absence de Notchl dans les cellules

oligodendrocytaires precurseurs ou dans les oligodendrocytes en phase de

developpementn'affecte pas la localisationprecise de la myelinisation durant les deux

premieres semaines de developpementde la moelle epiniere et chez les animaux adultes.

De plus, aucun oligodendrocyteen train de myelinisern'a ete detecte dans la couche

moleculaire du cervelet, une region qui contient des cellules oligodendrocytaires

precurseurs mais pas d'axones myelinises. L'apparition precoce d'oligodendrocytes

producteurs de myeline n'a egalement pas ete observee dans plusieurs regions du

Systeme nerveux central. Finalement,j'ai examinel'importancede la fonction de Notchl

dans le processus de remyelinisation du Systeme nerveux central. Pour cela, j'ai utilise

un modele, gräce auquel une intoxication continue de cuprizone (N,N-

oxalylbis(cyclohexanone-hydrazone))dans la souris adulte conduitä une perturbation et

ä la mort des oligodendrocytesmürs producteurs de myeline. Bien que la prudence
s'avere necessaire ä generaliser ces resultats düs ä un nombre restreint de souris

analysees, je n'ai pu demontier un role direct de Notchl dans la regulation de la

remyelinisation du Systeme nerveux central. De plus amples etudes sont en train d'etre

poursuites afin de mieux comprendreles changementsmoleculairesse produisant ä la

suite d'une deletion de Notchl dans une lesion.


