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Aims

This is neither for teaching you comparative anatomy 
nor for arguing on what´s right and wrong in science. 

This aims to SENSITIZE you to: 

• evolutionary
• developmental 
• translational

.... Issues/ perspectives of the CNS research 
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Did you 
ever 
wonder in 
which 
extend ?  
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Evolution revisited

Aristoteles (384‐322 BC) 

„scala naturae“

Julian Huxley (1942)

´´evolutionary synthesis´´
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Of mice and men – are mice relevant models for
human disease? 
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The terminology of ‚similarity‘

• Analogy: similarity of function, irrespective of 
origin 

• Homology: similarity of morphology, 
phyletical and embryogenetical origin, 
irrespective of function  
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Origin: Pharyngeal arches
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Homology: Gills and branchial nerves
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Evo‐Devo driven models

• The Evo‐Devo field

• Evo = Evolutionary‐driven: 
– evolutionary conservation (medical‐driven models)

• Devo = Developmentally‐driven: 
– understanding of the generative mechanisms 

underlying biological diversity (Evo‐Devo‐driven 
models)

Tzika A. C. & M. C. Milinkovitch, 2008; Gilbert et al., 1996; 
http://www.lanevol.org/LANE/Evo‐Devo.html
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Part I
Translating time 
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Birth is 
neither an offset 

nor an alignment point 
for developmental matching

of mammals  
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Gestation length

Clancy et al., 2007 Neurotoxicology 
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Developmental staging

• Vertebrates: Carnegie classification system 

Individualized staging systems ... 

• Rat...    Witschi classification system 

• Mouse...   Thailer classification system 
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POINT 1: Fetal period is not really translated in rodents !!!! 
POINT 2: the PERINATAL period is mixed up with the FETAL period in rat, context – 
depentdent on the project. i.e. depends if the protocol extends Postnataly or not, then 
the same time period is called PERINATAL or FETAL… 
POINT 3: EARLY POSTNATAL development of the rat vs human …. Big gap !!! To what 
does it correspond?  
Postnatal 0‐10 = INFANCY 1‐12 months ?? Ill defined / inaccurate 

When is the fetal period in the rat really defined??? 
OVERLAP between fetal – perinatal period
Ill‐defined terminology
Publication – related 

25
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Summary Part I

● The selection of animal models should be 
oriented to the scientific question 

● Translating developmental time is essential 
for the result interpretation

● Carnegie scale is based on developmental 
milestones of the CNS

● Birth is neither a developmental milestone 
nor an alignment point   
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Part II
Development of the (C)NS
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Brain development

• Dorsoventral 

• Rostrocaudal  (Anteroposterior)

– Macroscopic anatomy

– Microscopic anatomy

– Genes !!! 
10/7/17 43
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Sonic hedgehog peptide

• Paracrine factor

• Produced by the notocord

• „Ventralizing factor“

• Induces the floor plate 

• Concentration gradient THAT

• Shapes the dorsoventral neuronal differentiation
– Ventral (=close to notocord) = Motor neurons

– Dorsal = Sensory neurons

10/7/17 47
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Notochord produces SHH

10/7/17 48

Clinical Neuroembryology. Donkelaar HJ, Lammens M, Hori A. Springer Verlag 2006 

Nch = notochord
Ncr = neural crest
Ap = alar plate
Rp = roof plate
Bp = basal plate
Fp = floor plate
slH = sulcus limitans
Mn = motor neurons



SM = somatomotor 
BM = branchiomotor
VM = visceromotor 

SHH = Sonic headgehog protein, diffusion gradient

49
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At early stages human embryological development, the neural tube begins a process 
called ventral induction. During ventral induction, the neural tube divides the tube into 
3 primary brain vesicles, or subdivisions, that later differentiate into 5 vesicles (Figure 
1) . Between the 18th and the 28th day of gestation, the anterior portion of the neural 
tube, the prosencephalon, divides into two parts (telencephalon and diencephalon ‐ 
Figure 1). These parts then undergo a cleavage process followed by inward rotation 
(Figure 2). Under normal circumstances, this would result in a telencephalon and 
diencephalon divided into two halves each. Incomplete cleavage and failure of rotation 
of the prosencephalon results in a brain malformation known as holoprosencephaly 
(Figure 2). Holoprosencephaly is a spectrum of conditions with symptoms varying from 
mild to severe. In the most severe form, alobar holoprosencephaly, the telencephalon 
and diencephalon are fused and a single ventricle is formed. In semilobar 
holoprosencephaly, the diencephalon remains fused but the telencephalon presents a 
fissure posteriorly. In lobar holoprosencephaly the diencephalon may or may not be 
fused, but the telencephalon presents a nearly normal fissure. Individuals with the 
alobar form experience severe mental retardation and seizures that are difficult to 
treat. The condition is frequently associated with facial malformations (i.e. 
malformations of the nose, lips and eyes, or in extreme cases cyclopia ‐ fused eyes) and 
in many cases is fatal due to severe brain malformations. The other two forms result in 
limited clinical deficits such as cognitive delay and seizures that can be treated; life 
expectancy in these individuals is not reduced.
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Summary Part II

● 3 germ cell layers define the gastrula
● CNS is an ectodermal structure
● CNS development occurs ventrodorsally 

and rostrocaudally
● Shh is a ventralizing factor
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Part III
Translating ‚Evo‘

Evolution of the CNS

10/7/17 57



Prosencephalon
Telencephalon (cerebrum)
Diencephalon (thalamus)

Mesencephalon (midbtain)
Rhombencephalon

Metencephalon (pons, cerebellum)
Myelenchephalon  (medulla oblongata)

58
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The “triune“ brain

Paul Mc Lean, 1990

10/7/17 62
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Pallium and subpallium

Primary forebrain developmental structures

10/7/17 66
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Developmental origin of forebrain

• Pallium 
– Medial

– Dorsal 

– Lateral

• Subpallium

• Septum 

10/7/17 67Functional anatomy of the vertebrates 3rd edition. Liem et al. 
Marin and Rubenstein, 2001 Nat Rev Neuroscience
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Pallium

• Lamination properties (textbook knowledge)

• Generates the cortex and subcortical nuclei 

• Cajal Retzius cells 

• Reelin gradient = No‐Go signal 

• Radial migration 

• Inside‐out pattern: Cortex

• Outside‐in pattern: Nuclei  

10/7/17 68

Functional anatomy of the vertebrates 3rd edition. Liem et al. 
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Subpallium

• No lamination properties (textbook 
knowledge) 

• Generates the basal ganglia

• Interneurons !!! GABA‐ergic zone 

• Tangential migration 

10/7/17 69

Functional anatomy of the vertebrates 3rd edition. Liem et al. 



Pallium and subpallium

Pallium ‐‐ Telencephalon
In avian brain: 3‐4 layered structure (allocortex)
In mammal brain: 6 layered (isocortical) structure in the 
middle with 3 layered (allocortical)structure at the margins

Medial margin = hippocampus
Lateral margin = amygdala, olfactory allocortex 

Subpallium – Diencephalon 
Septum 
Basal ganglia (striatum) 
Hypothalamus – preoptic area  
Thalamus 

10/7/17 70

Functional anatomy of the vertebrates 3rd edition. Liem et al. 

In a neuroanatomy context, the word pallium refers to the layers of gray
and white matter that cover the upper surface of the cerebrum in
vertebrates. The non‐pallial part of the telencephalon builds the subpallium.
In basal vertebrates the pallium is a relatively simple three‐layered
structure, encompassing 3‐4 histogenetically distinct domains, plus the
olfactory bulb. It used to be thought that pallium equals cortex and
subpallium equals telencephalic nuclei, but it has turned out, according to
comparative evidence provided by molecular markers, that the pallium
develops both cortical structures (allocortex and isocortex) and pallial
nuclei (claustroamygdaloid complex), whereas the subpallium develops
striatal, pallidal, diagonal‐innominate and preoptic nuclei, plus the corticoid
structure of the olfactory tuberculum. In mammals, the cortical part of the
pallium registers a definite evolutionary step‐up in complexity, forming the
cerebral cortex, most of which consists of a progressively expanded
six‐layered portion isocortex, with simpler three‐layered cortical regions
allocortex at the margins. The allocortex subdivides into hippocampal
allocortex, medially, and olfactory allocortex, laterally (including rostrally
the olfactory bulb and anterior olfactory areas).

70
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Aboitiz et al., 2013 Front Neuroanatomy



http://www.catch‐release.de/print.php?id=11
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Summary Part III

● Human brain is a scaled-up primate brain
● Neuron to glia ratio stays stable across 

evolution 
● Pallium, subpallium and septum are the three 

primitive structures to organize the brain
● Different anatomical patterns for mammals, 

reptiles, birds and fish   
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Part IV
Cortical lamination



Neocortical lamination 

http://teaching.thehumanbrain.info/neuroanatomie.php?kap=15

10/7/17 78

Der Grundbauplan des Neocortex wird regional variiert. Für die sensiblen Rindengebiete 
ist das Auftreten der kleinen, dichtgepackten Körnerzellen in den Laminae II und IV 
typisch ("Verkörnelung"), die im motorischen Kortex weitgehend fehlen; daher ist für 
den motorischen Kortex die "agranuläre" Rindenstruktur typisch. 

Die spezifischen Afferenzen aus dem Thalamus (S) treten hauptsächlich in die Schicht IV 
ein; unspezifische Fasern (NS) enden in allen Schichten. Der Ursprung der 
Projektionsfasern liegt vorwiegend in LV, der der Assoziations‐ und Kommissurenfasern 
vorwiegend in den Schichten II und III. Abk.: Afferenzen: S: spezifische Afferenzen; NS: 
nichtspezifische Afferenzen. Efferenzen: Py: Cortico‐spinale und cortico‐nucleäre 
(Pyramidenbahnsystem); CS: cortico‐subcorticale Fasern (z.B. zu den Basalkernen); CT: 
cortico‐thalamische Fasern; CC: Commissurenfasern.

78
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Lamination „algorithm“

10/7/17 81
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Inside‐out Lamination

10/7/17 82

Neuropathology 2nd edition, Ellison and Love 2004
Kubo et al, 2003 

STEP 1

Ventricular zone = progenitor cells

Formation of Preplate or Primordial 
plexiform layer = Cajar Rhejius cells 
and early subplate neurons

When?
E 10.5 mouse
GW 4 human 
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Inside‐out Lamination

10/7/17 83

Neuropathology 2nd edition, Ellison and Love 2004
Kubo et al, 2003 

STEP 2

Radial glia (historical name for neuronal 
progenitors) extend scaffold between 
Ventricular zone and pial layer

Late Cortical plate neurons migrate radially 
and split the Preplate into: 
-Subplate (deep) with early subplate neuron
-Marginal zone (superficial) with CR cells

Intermediate zone formation == white 
matter

When?
E 13 mouse
GW 6 human 
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Inside‐out Lamination

10/7/17 84

Neuropathology 2nd edition, Ellison and Love 2004
Kubo et al, 2003 

STEP 3

Marginal zone thinning and CR cell 
flattening and regression. 

Cortical plate proliferation with VZ‐cells 
migrating radially „inside out“, i.e.

Younger cells occupy superficial layers

Subventricular zone of neural „progenitors“

Ventricular zone regression

When?
E 18 mouse
GW 13 human 
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Human embryo @ GW17

Lambert et al., 2011 PLOSone

10/7/17 86



Inside‐out Lamination

Kriegstein et al., 2006 Nat Rev Neurosci
Kwan et al, 2012 Development

10/7/17 87

... Neuronal birthdate determines 
the laminal identity, connectivity
and electrophysiological 
function...

Figure 1 | Histogenesis of the cerebral cortex. This schematic drawing provides an 
approximate
representation of the appearance and relative size of cortical structures between 
embryonic day (E)12
and E22 in the rat. At the onset of cortical histogenesis, the ventricular zone (VZ, blue), 
or neuroepithelium,
is the only structure present in the cerebral cortex. Elements of the preplate (PP, yellow)
appear above the VZ between E13 and E14. The subventricular zone (SVZ, dark blue) 
appears above
the VZ, and beneath the PP after E14. After E16, cortical plate neurons migrate into the 
PP, splitting
this structure into the superficial marginal zone (MZ) and deeper subplate (SP), and in 
doing so form
the cortical plate (CP, green). Elements of the intermediate zone (IZ, light blue) invade 
the cerebral
cortex at E16. The asterisk indicates the stage at which SVZ and IZ elements are 
intermingled in the
same layer. The cortical layers I – VI and the white matter (WM) are depicted on the 
right margin of the
scheme. P0, postnatal day 0. The cortical structures were drawn to scale based on 
unpublished observa
tions (S.N., V.M.‐C. and A.K.) and measurements taken from sagittal sections shown in 
REF. 94 ©
(1991) Raven.

87
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Layers 2‐4 derive from cortical plate whereas Layers 5‐6 derive from subplate

Kwan et al, 2012 REVIEW

17.10.2015
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Cortical 
lamination, Radial 
migration and 
Histogenetic 

fields 

10/7/17 89
Rakic 1995, PNAS

2 different female rats 
A and B

lacZ in X chromosome

Different levels of X‐
lyonization

H253 transgenic mice with mixture of beta‐gal+ labeled and unlabeled cells forming 
radial columns running from white matter to the pial surface. 
Differential marking is achieved by inserting a lacZ into the one X‐chromosome and 
taking advantage of the X‐mosaicism (Lyonization) in female rats. 
Scalebar = 200 µm A, 600 µm B
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Mechanisms of radial migration

(a)Translocation
– Leading and trailing 

process
– Trailing process == axon
– Migration along radial 

glial scaffold

(b)Locomotion
– Leading process 

attached on pial 
surface

– Pull soma

2‐step migration
– Combination of both 

mechanisms 

10/7/17 90
Kubo et al., 2003; Hatanaka et al., 2016; Ghashghaei et al, 2007

aa bb
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And what about

Interneurons ????

10/7/17 91
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Tangential migration: the “intruders”

GABA‐ergic interneurons

•
migrate tangentially == 

across rhombomeres 

•
from the 

medial, medial, 

lateral and lateral and 

caudal eminence caudal eminence 

(Subpallium)(Subpallium)

10/7/17 92

Hatanaka et al., 2016; Nakajima et al., 2007
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Guo and Anton, 2014 TINS

Guidance cues and neuronal migration in the telencephalon. The schema shows a 
coronal slice of the telencephalon at midembryonic stages, in which the main cortical 
migrations and their guidance cues are indicated. Interneurons born in the medial 
ganglionic eminence (MGE) migrate tangentially through the subpallium to reach the 
cortex. Some of these interneurons enter the striatum (striatal interneurons), whereas 
others continue toward the cortex (cortical interneurons), sorting out through a 
mechanism that involves Sema3A and Sema3F. Cortical interneurons advance toward 
the cortex following a corridor of lateral ganglionic eminence (LGE)‐derived cells that 
express CRD‐Nrg1 but not semaphorins. Interneurons are guided toward the cortex by a 
combination of motogenic (HGF/BDNF) and chemoattractive factors (Ig‐Nrg1). Once in 
the cortex, chemokine signaling (Cxcl12) restricts the migration of interneurons through 
two streams, the marginal zone (MZ) and the subventricular zone (SVZ). Cajal‐Retzius 
cells also use Cxcl12 to disperse through the MZ in opposite direction to interneurons. 
Cajal‐Retzius cells produce Reelin, which along with other factors such as semaphorins, 
guide the migration of projection neurons. (CP) cortical plate; (GP) globus pallidum; (IZ) 
intermediate zone; (MZ) marginal zone; (NCx) neocortex; (PCx) piriform cortex; (Str) 
striatum; (SVZ/VZ) subventricular/ventricular zones.

17.10.2015
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Brain field homology

• Morphogenetic fields

• Histogenetic fields 

• Field homology as concept in evolutionary and 
comparative studies

10/7/17 96
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Brain morphogenetic fields

Functional and anatomical entities defined as: 

• Radial migration complex, i.e. Radial 
histogenetic domains

• Same master control genes, i.e. HOX‐domain

• Express same adhesion molecules and 
homologous cells can cluster 

• Express vesicles with the same 
neurotransmitter content

10/7/17
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Kaas, 2006
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Differences between morphogenetic 
domains

1. Due to field reorganization or repatterning, 
e.g. HOX mutation

2. Due to immigrant cells, e.g. Tangential 
migration, NOT NECESSARILY 
HOMOLOGOUS in all animals

3. Different anatomical location of homologous 
fields, with impact on the connectivity and 
the receptor expression 
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Summary Part IV

● Cortical lamination is a complex neuron/glia 
interactive project

● Upside/down model
● Neuronal migration: radial and tangential
● Histogenetic and morphogenetic fields are the 

developmental CNS units
● Homology between histogenetic fields is not always 

granted, even if they are defined by the same master 
gene
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How many types of cortex ? 

• Isocortex = 6 layers 
– Neocortex: 6 layers  

• Allocortex = 3 layers 
– Paleocortex: 3‐5 layers 

– Archicortex: 3 layers

and the Inverted Cortex 
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http://www.catch‐release.de/print.php?id=11
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Neocortex 
A mammalian evolution ~ 100 m.y.o.

10/7/17 102



Ann B. Butler, Paul R. Manger, B.I.B. Lindahl, Peter Århem. Evolution of the neural basis 
of consciousness: a bird‐mammal comparison (p 923‐936).
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Comparison of neocortex between 
mouse and monkey.

10/7/17 105

http://www.nibb.ac.jp/brish/Gallery/cortexE.html
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Neocortical areas

10/7/17 106Treuting et al., Comparative anatomy and histology

Can you spot similarities between Human and Rat anatomical organization ??? 
Orientate: Sylvian fissure 

Additional Question: What is the region between SS and Visual conrtex, which is 
extensively developed in human brain but not in rats? 
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Differences in cortical lamination

Tyler et al., 2010 Nature

Rodent – primate 
differences in lamination: 

Splitting of the subventricular zone 
in primates 

SVZ = Subventricular zone 

Inner
Outer 
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Anatomical similarities do not 
necessarily support functional 

homology

• Electrophysiological and genomic 
characterization  of neocortical neuronal 
types

– the GENSAT project for neuronal classification

• Gene expression profiling of neocorticals 
layers

Watakabe, 2006; 2009 REVIEW
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Elecrophysiological – gene expression profiling

Yano et al., 2006 J Physiol 10/7/17 113



Comparative genomics 

Human Mouse

Yano et al., 2006 J Physiol 10/7/17 114
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Summary Part V

● Lamination corresponds to function 
● Splitting of the subventricular zone is a mammalian 

developmental trait
● Orthologous brain regions between species are more 

similar than different brain regions within a species 

{translation}

A cats leg is more similar to a human leg that to 
the nose of the same cat



17.10.2015


