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Abstract
Due to the effort of several research teams across the world, today we have a solid base of knowledge on the liquid
contained in the brain cavities, its composition, and biological roles. Although the cerebrospinal fluid (CSF) is
among the most relevant parts of the central nervous system from the physiological point of view, it seems that it is
not a permanent and stable entity because its composition and biological properties evolve across life. So, we can
talk about different CSFs during the vertebrate life span. In this review, we focus on the CSF in an interesting
period, early in vertebrate development before the formation of the choroid plexus. This specific entity is called
“embryonic CSF.” Based on the structure of the compartment, CSF composition, origin and circulation, and its
interaction with neuroepithelial precursor cells (the target cells) we can conclude that embryonic CSF is different
from the CSF in later developmental stages and from the adult CSF. This article presents arguments that support the
singularity of the embryonic CSF, mainly focusing on its influence on neural precursor behavior during
development and in adult life.

Singular characteristics of embryonic CSF

We will first discuss what makes embryonic CSF different from fetal and adult CSF. According to the classic
concept, which applies to the fetal and adult periods, CSF fills the cavities of the ventricular system and
subarachnoid space. It is in direct contact with different cellular types such as the ventricular layer in the ventricular
system and the pial layer in the subarachnoid space, as well as with specific cellular populations such as the choroid
plexus cells and the subventricular organs. In this period, CSF is enclosed in a nondistensible cavity system with
permanent production, circulation, and reabsorption (Figure 1).
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Figure 1
Development of the mouse embryo after 10.5 days. (A) Transversal
histological hematoxilineosin stained section. (B) Macroscopic view
showing the neural tube by transilumination.

At the earliest stages of brain development, embryonic CSF fills a brain restricted cavity, which is closed and
undergoes a quick change in volume and morphology. Embryonic CSF is located in a cavity in the anterior part of
the neural tube, the brain anlagen where we can clearly differentiate three major parts of the brain (anterior brain,
midbrain, and hindbrain), which evolve quickly (1). This cavity is surrounded by a unique and specific type of cells
called neuroepithelial precursors. There are no specific cellular populations involved in the secretion and
reabsorption of the fluid and it does not appear to circulate. This period begins with the formation of the neural tube
as a result of a morphologically complex process known as neurulation (2,3). The critical point, which marks the
beginning of this process, is the closure of the anterior neuropore and the subsequent medullar collapse of the
cervical part of the neural tube. Together they make a closed cavity system inside the brain anlagen (4,5) in which
CSF and neuroepithelium function interdependently. The end of the embryonic CSF period is marked by two
processes: the appearance of the choroid plexus anlagen (6,7), which is a new CSF production center, and the
opening of the rombencephalic roof, an area involved in communication with the mesenchyme, where the
subarachnoid space will be developed. This transitory, specific situation that lasts for a short period of time is a
relevant period in brain development because it includes a very intense replication process leading to the neural
precursor population expansion, as well as the beginning of neuronal precursor differentiation named
“neurogenesis,” a process that suddenly becomes very intense (1).

Regarding embryonic CSF composition, many studies in different species found proteins to be the most important
components of CSF during embryonic and fetal development (Figure 1). For example, CSF in chicken embryos
has a thirty times higher protein concentration than in adult chickens (8,9). Another interesting point is that chicken
and sheep embryonic and fetal CSF protein concentration increases progressively until the end of the fetal stage
(1012), while in rats it remains elevated until after birth (13). In all cases, the protein concentration after birth falls
dramatically until it reaches the adult values. High CSF concentration of proteins such as albumin, fetuin, alpha
fetoprotein, transferrin, and lipoproteins has been demonstrated during the early fetal stage in sheep (9,10) and rats
(13). In rats, alphafetoprotein and albumin account for more than 50% of the total protein content. Gato et al (12)
used SDSPAGE electrophoresis to analyze the entire CSF protein composition at the earliest stages of
development in chicken and rat embryos showing 21 different protein fractions. In the last decade, proteomic
analysis of embryonic, fetal, and adult CSF in different species resulted in identification of many proteins, including
extracellular matrix, enzymes, proteoglycans, apolipoproteins, and growth factors and cytokines, showing a
complex composition pattern, which confirms the relevant biological role of this fluid (1416). Taken together, these
studies suggest a common protein pattern in the CSF but with striking differences during the ontogeny, which can
explain the different roles of CSF during the life span.

Increase in the accuracy and sensitivity of the proteomic techniques allowed the analysis of the complete molecular
composition of the CSF in different species and at different stages of development. Such studies are necessary to
assess the CSF usefulness in therapeutic strategies.

Another specificity of the embryonic CSF is that it is confined in a restricted space. In fetal and adult stages, the
CSF is located in the brain cavities or ventricles, medullar cavity, and subarachnoid space. However, at the earliest
developmental stages, there is no subarachnoid space in the mesenchyme and no functional communication
between the brain cavity and the space outside. Consequently, embryonic CSF is restricted to the cavity of the brain
vesicles. A specificity of the neural tube in these stages is that the cavity that encloses the CSF is completely
surrounded and sealed by the apical end of the homogeneous population of neuroepithelial precursors, leading us to
two conclusions: 1) the origin of the CSF must necessarily be mediated by neuroepithelial precursors and 2)
neuroepithelial precursors must be the target cells.
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Regarding the first point, the content of the sealed cavity must come from the cavity wall, which consists of the
brain neuroepithelium. Two different mechanisms of the CSF origin have been proposed (17): the first is apical
secretion of specific macromolecules by neuroepithelial cells into the cavity. This mechanism is mainly supported
by the studies of Gato et al (1820), which show an active apical secretion of chondroitin sulfate proteoglycan. The
second is an active intercellular or intracellular transport of molecules, such as FGF2 (21) and other types of
proteins (17,22) or ions (23) across the neuroepithelium from the basal to apical side. Some studies suggest that
there are specific areas where brain neuroepithelial transport takes place, which is similar to a primitive choroid
plexus (17).

On the basis of these data, we can conclude that embryonic CSF can be a means of inner communication between
neuroepithelial precursor cells, in which some populations are involved in the creation of a complex signaling fluid,
while other answer these signals.

Specific roles of embryonic CSF: the interaction with the neural precursors
during development and in the adult brain
Here we will try to review the specific roles attributed to the embryonic CSF during early brain development. As
we have stated before, one of the main characteristics of embryonic CSF is the permanent interaction with the
apical end of the neuroepithelial precursors, which can be considered brain stem cells during development (Figure 1
). Today we know that the cellular behavior of these precursors at the earliest stages of development highly depends
on the physicochemical properties of CSF, supporting the hypothesis that the neuroepithelium and CSF are
interdependent in the developing brain. In this respect, embryonic CSF has two roles:

The first is that embryonic CSF creates an expansive force inside the brain cavity, involved in the generation and
regulation of the brain anlagen growth and morphogenesis. As we have already said, in the earliest stages of
development, the brain cavity becomes a sealed system filled by a fluid that exerts positive pressure against the
neuroepithelial wall. This positive pressure is necessary for the brain’s expansive growth both in the cavity and
neuroepithelial volume and also for the normal morphogenesis (24,25). This mechanism is also necessary for the
establishment of primary vesicular pattern in the brain, mainly based on the existence of the regional growth
differences in the cephalic neural tube (1).

Regulation of brain growth and morphogenesis by embryonic CSF has been partially explained in the sense that it
is a physical mechanism that creates a positive hydrostatic pressure inside the sealed cavity against the
neuroepithelial wall, which has local growth differences. This mechanism is created and developmentally regulated
by neuroepithelial precursor cells synthesizing and apically secreting into the brain cavity osmotically active
molecules such as proteoglycans, together with a simultaneous and specific ionic transport across the
neuroepithelium. Proteoglycans are responsible for trapping of water inside the cavity, which generates the
hydrostatic pressure (19,20,23,26). The expansive force inside the cavity must be coordinated with the growth of
the neuroepithelial wall to generate not only volumetric growth but also differential growth, which drives
morphogenesis and brain regionalization. Further research should investigate how this osmotic mechanism is
regulated during development and how it is coordinated with neuroepithelial growth in order to contribute to
normal brain development. A recent study (27) made a step in this direction by proposing focal adhesion kinases
(FAKs) as a link between CSF pressure and neuroepithelial precursors replication.

The second mechanism is the regulation of basic cellular behavior of brain neuroepithelial precursors by embryonic
CSF. When Desmond and Jacobson (24) showed a decrease in the tissue volume of the brain neuroepithelium after
an experimentally induced loss of embryonic CSF, our group started to investigate if there was a direct relation
between CSF and the basic behavior of neuroepithelial cell precursors (28). We demonstrated that besides the
previously described physical influence on brain development, CSF exerted a “biological” influence, which is
essential to regulate the key functions of brain neuroepithelial precursors such as cell survival, replication, and
neuronal differentiation. We showed this influence by developing a neuroepithelial culture technique that allowed
the exposure or deprivation of neuroepithelial tissue (28,29). The main conclusion of these studies is that
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neuroepithelial precursors are not selfsufficient and need the influence of embryonic CSF to develop a normal
behavior pattern.

After these studies, we focused on the identification of the CSF molecules responsible for these trophic properties.
To date, several individual factors have been found to be involved in each mechanism, ie, survival, replication, and
differentiation. Many studies have focused on the identification of mitogenic factors in CSF, such as FGF2, IGF1,
NGF, and EGF (2931), which regulate the mitogenic activity of neuroepithelial precursors at different stages of
development. However, other components of embryonic CSF, such as retinol and retinol binding protein, involved
in the regulation of the synthesis of retinoic acid by some specific cell population in the neuroepithelium, have been
shown to be key factors in neuronal differentiation of neuroepithelial precursors (3234). However, more CSF
components with specific roles in brain development probably still need to be discovered.

On the other hand, it was overlooked that embryonic CSF had a role as an activator of neurogenesis in the adult
brain. Surprisingly, neural precursors have been shown to have “astrocytic” nature in the subventricular zone
(SVZ) and in the dentate gyrus (DG) of the hippocampus in adult mammals (35). Despite the same cellular lineage,
across the life span they show different status (36,37) – those from the embryonic stages persist into the fetal stages
as radial glial cells, and in some places such as the SVZ and DG, radial glia persist as a particular type of astrocytes
that preserve the precursor characteristics, self renewing to expand the population and pluripotentiality to
differentiate into glia and neurons (Figure 1).

These data lead us to the key question: Why does the same cellular lineage result in a quite different behavior at
different life stages? In fact, the main difference between the embryonic and the adult stages is the intensity of
activity rate, which is at its maximum in the embryonic stages and shows a permanent decrease later on, leading to
a restricted regenerative ability.

In the last decades, many research groups have reported that at any life stage the degree of neural precursor activity
is determined by the “cellular niche,” which is defined as the surroundings of the neural precursor cells and
includes the mature cells (neurons and glia), immature cells generated by the precursors, extracellular matrix and all
types of intercellular signals, including those from the microvessels, and the fluid content in the ventricular system
(3840). The intercellular signals involved in the niche concept have been the subject of many studies focusing on
individual growth factors, transcription factors, cytokines, and morphogens. They all suggest a complex situation in
which many different factors play similar roles (mainly mitogenic and/or neurogenic) at the same time, overlapped
or at different stages. There is a group of nichespecific signals that remain stable across the life span, but other
signal components seem to be specific for each stage – embryonic, fetal, and adult (40), supporting the idea that the
specific neural precursor activity rate at each ontogenic stage could be a result of a specific composition of the niche
signals. A more comprehensive explanation is given in specific reviews published in the last years (38).

Finally, literature data support the fact that the CSF is a part of the niche. In this way, neural precursors are in
permanent and direct contact with the CSF content in the brain cavities, which directly influences the precursor
behavior and is consequently considered a source of instructive signals that play a key role in the niche activity
(31,41,42). In this context, it has been stated that CSF composition shows many ontogenic and phylogenic
differences in different developmental stages (43,44) and that it could be different in a particular stage in each brain
ventricle, conditioned by the specific secretion of each choroid plexus (45). These data support the idea that in its
development from embryo to adult stage CSF becomes less and less neurogenic, confirming the apparently
contradictory results (46,47) that described mitogenic but also gliogenic inductive effect of adult CSF on adult brain
neural precursors, and our recent results (41) showing mitogenic but also neurogenic inductive effect of embryonic
CSF on adult brain neural precursors.

In conclusion, embryonic CSF plays a key role in brain growth by creating a hydrostatic pressure inside the brain
anlagen cavity. Furthermore, it is a powerful mitogenic and neurogenic inductor in neural progenitors at the earliest
stages of development, when the activity of neural precursors is at its maximum. Neural progenitors in adult
mammal brain remain responsive to the embryonic factors present in embryonic CSF, which increases the niche
activity and enables the use of embryonic CSFspecific factors as a tool to induce brain neuroregeneration.
Acknowledgments

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4157377/figure/F1/


9/9/2016 Embryonic cerebrospinal fluid in brain development: neural progenitor control

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4157377/ 5/8

Go to:

Go to:

Acknowledgments
Funding The research support was obtained from the Ministerio de Educación y Ciencia (BFU207/6516), and
Junta de Castilla y León (Consejería de educación, GR195).

Ethical approval Not required.

Declaration of authorship All authors participated in the manuscript preparation and bibliography search. AG and
MIA also participated in the design and drafted the final version. MED was mainly involved in the draft of the final
version.

Competing interests All authors have completed the Unified Competing Interest form at
www.icmje.org/coi_disclosure.pdf (available on request from the corresponding author) and declare: no support
from any organization for the submitted work; no financial relationships with any organizations that might have an
interest in the submitted work in the previous 3 years; no other relationships or activities that could appear to have
influenced the submitted work.

References

1. Gato A, Desmond ME. Why the embryo still matters: CSF and the neuroepithelium as interdependent regulators
of embryonic brain growth, morphogenesis and histiogenesis. Dev Biol. 2009;327:263–72. doi:
10.1016/j.ydbio.2008.12.029. [PubMed] [Cross Ref]

2. Pai YJ, Abdullah NL, MohdZin SW, Mohammed RS, Rolo A, Greene ND, et al. Epithelial fusion during
neural tube morphogenesis. Birth Defects Res A Clin Mol Teratol. 2012;94:817–23. doi: 10.1002/bdra.23072.
[PMC free article] [PubMed] [Cross Ref]

3. Yamaguchi Y, Miura M. How to form and close the brain: insight into the mechanism of cranial neural tube
closure in mammals. Cell Mol Life Sci. 2013;70:3171–86. doi: 10.1007/s0001801212277. [PMC free article]
[PubMed] [Cross Ref]

4. Desmond ME, Schoenwolf GC. Timing and positioning of occlusion of the spinal neurocele in the chick
embryo. J Comp Neurol. 1985;235:479–87. doi: 10.1002/cne.902350406. [PubMed] [Cross Ref]

5. Desmond ME, Levitan ML. Brain expansion in the chick embryo initiated by experimentally produced occlusion
of the spinal neurocoel. Anat Rec. 2002;268:147–59. doi: 10.1002/ar.10146. [PubMed] [Cross Ref]

6. Johansson PA, Dziegielewska KM, Liddelow SA, Saunders NR. The bloodCSF barrier explained: when
development is not immaturity. BioEssays. 2008;30:237–48. doi: 10.1002/bies.20718. [PubMed] [Cross Ref]

7. GarcíaLecea M, Kondrychyn I, Fong SH, Ye ZR, Korzh V. In vivo analysis of choroid plexus morphogenesis
in zebrafish. PLoS ONE. 2008;3:e3090. doi: 10.1371/journal.pone.0003090. [PMC free article] [PubMed]
[Cross Ref]

8. Birge WJ, Rose AD, Haywood JR, Doolin PF. Development of the bloodcerebrospinal fluid barrier to proteins
and differentiation of cerebrospinal fluid in the chick embryo. Dev Biol. 1974;41:245–54. doi: 10.1016/0012
1606(74)903030. [PubMed] [Cross Ref]

9. Dziegielewska KM, Evans CA, Malinowska DH, Mřllgĺrd K, Reynolds ML, Saunders NR. Blood
cerebrospinal fluid transfer of plasma proteins during fetal development in the sheep. J Physiol. 1980;300:457–65.
a. [PMC free article] [PubMed]

10. Dziegielewska KM, Evans CA, Fossan G, Lorscheider FL, Malinowska DH, Mollgard K, et al. Proteins in
cerebrospinal fluid and plasma of fetal sheep during development. J Physiol. 1980;300:441–55. b.
[PMC free article] [PubMed]

http://www.icmje.org/coi_disclosure.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19154733
http://dx.doi.org/10.1016%2Fj.ydbio.2008.12.029
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3629791/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22945349
http://dx.doi.org/10.1002%2Fbdra.23072
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3742426/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23242429
http://dx.doi.org/10.1007%2Fs00018-012-1227-7
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3998220
http://dx.doi.org/10.1002%2Fcne.902350406
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12221721
http://dx.doi.org/10.1002%2Far.10146
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18293362
http://dx.doi.org/10.1002%2Fbies.20718
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2525818/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18769618
http://dx.doi.org/10.1371%2Fjournal.pone.0003090
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/4452410
http://dx.doi.org/10.1016%2F0012-1606(74)90303-0
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1279365/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6155468
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1279364/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6155467


9/9/2016 Embryonic cerebrospinal fluid in brain development: neural progenitor control

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4157377/ 6/8

11. Fielitz W, Esteves A, Moro R. Protein composition of cerebrospinal fluid in the developing chick embryo.
Brain Res. 1984;315:111–5. doi: 10.1016/01653806(84)900828. [PubMed] [Cross Ref]

12. Gato A, Martin P, Alonso MI, Martin C, Pulgar MA, Moro JA. Analysis of cerebrospinal fluid protein
composition in early developmental stages in chick embryos. J Exp Zool A Comp Exp Biol. 2004;301A:280–9.
doi: 10.1002/jez.a.20035. [PubMed] [Cross Ref]

13. Dziegielewska KM, Evans CA, Lai PC, Lorscheider FL, Malinowska DH, Mollgard K, et al. Proteins in
cerebrospinal fluid and plasma of fetal rats during development. Dev Biol. 1981;83:193–200. doi: 10.1016/S0012
1606(81)800243. [PubMed] [Cross Ref]

14. Parada C, Gato A, Bueno D. Mammalian embryonic cerebrospinal fluid proteome has greater apolipoprotein
and enzyme pattern complexity than the avian proteome. J Proteome Res. 2005;4:2420–8. doi: 10.1021/pr050213t.
[PubMed] [Cross Ref]

15. Parada C, Gato A, Aparicio M, Bueno D. Proteome analysis of chick embryonic cerebrospinal fluid.
Proteomics. 2006;6:312–20. doi: 10.1002/pmic.200500085. [PubMed] [Cross Ref]

16. Zappaterra MD, Lisgo SN, Lindsay S, Gygi SP, Walsh CA, Ballif BA. A comparative proteomic analysis of
human and rat embryonic cerebrospinal fluid. J Proteome Res. 2007;6:3537–48. doi: 10.1021/pr070247w.
[PubMed] [Cross Ref]

17. Parvas M, Bueno D. The embryonic bloodCSF barrier has molecular elements to control ECSF osmolarity
during early CNS development. J Neurosci Res. 2010;88:1205–12. [PubMed]

18. Gato A, Moro JA, Alonso MI, Pastor JF, Represa JJ, Barbosa E. Chondroitin sulphate proteoglycan and
embryonic brain enlargement in the chick. Anat Embryol (Berl) 1993;188:101–6. doi: 10.1007/BF00191455.
[PubMed] [Cross Ref]

19. Alonso MI, Gato A, Moro JA, Barbosa E. Disruption of proteoglycans in neural tube fluid by betaDxyloside
alters brain enlargement in chick embryos. Anat Rec. 1998;252:499–508. doi: 10.1002/(SICI)1097
0185(199812)252:4<499::AIDAR1>3.0.CO;21. [PubMed] [Cross Ref]

20. Alonso MI, Gato A, Moro JA, Martin P, Barbosa E. Involvement of sulfated proteoglycans in embryonic brain
expansion at earliest stages of development in rat embryos. Cells Tissues Organs. 1999;165:1–9. doi:
10.1159/000016667. [PubMed] [Cross Ref]

21. Martín C, Bueno D, Alonso MI, Moro JA, Callejo S, Parada C, et al. FGF2 plays a key role in embryonic
cerebrospinal fluid trophic properties over chick embryo neuroepithelial stem cells. Dev Biol. 2006;297:402–16.
doi: 10.1016/j.ydbio.2006.05.010. [PubMed] [Cross Ref]

22. Castells A, Parvas M, Bueno D. Homeostasis of cerebrospinal fluid has a role in early brain development.
Neuroreport. 2012;23:917–21. doi: 10.1097/WNR.0b013e3283582067. [PubMed] [Cross Ref]

23. Lowery LA, Sive H. Totally tubular: the mystery behind function and origin of the brain ventricular system.
BioEssays. 2009;31:446–58. doi: 10.1002/bies.200800207. [PMC free article] [PubMed] [Cross Ref]

24. Desmond ME, Jacobson AG. Embryonic brain enlargement requires cerebrospinal fluid pressure. Dev Biol.
1977;57:188–98. doi: 10.1016/00121606(77)903645. [PubMed] [Cross Ref]

25. Desmond ME. Reduced number of brain cells in socalled neural overgrowth. Anat Rec. 1985;212:195–8. doi:
10.1002/ar.1092120214. [PubMed] [Cross Ref]

26. Alonso M, Moro J, Martin P, Barbosa E, Gato A. Enzymatic digestion of neural tube fluid proteoglycans leads
to brain growth disruption. European Journal of Anatomy. 2000;4:161–7.

27. Desmond ME, Knepper J, DiBenedetto A, Malaugh E, Callejo S, Carretero R, et al. Focal adhesion kinase as a
mechanotransducer during rapid brain growth of the chick embryo. Int J Dev Biol. 2014;58:35–43. [PubMed]

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6202375
http://dx.doi.org/10.1016%2F0165-3806(84)90082-8
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15039986
http://dx.doi.org/10.1002%2Fjez.a.20035
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6165637
http://dx.doi.org/10.1016%2FS0012-1606(81)80024-3
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16335996
http://dx.doi.org/10.1021%2Fpr050213t
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16287170
http://dx.doi.org/10.1002%2Fpmic.200500085
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17696520
http://dx.doi.org/10.1021%2Fpr070247w
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19937806
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8214620
http://dx.doi.org/10.1007%2FBF00191455
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9845201
http://dx.doi.org/10.1002%2F(SICI)1097-0185(199812)252%3A4%3C499%3A%3AAID-AR1%3E3.0.CO%3B2-1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10460967
http://dx.doi.org/10.1159%2F000016667
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16916506
http://dx.doi.org/10.1016%2Fj.ydbio.2006.05.010
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22922657
http://dx.doi.org/10.1097%2FWNR.0b013e3283582067
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3003255/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19274662
http://dx.doi.org/10.1002%2Fbies.200800207
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/863106
http://dx.doi.org/10.1016%2F0012-1606(77)90364-5
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3842041
http://dx.doi.org/10.1002%2Far.1092120214
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24860993


9/9/2016 Embryonic cerebrospinal fluid in brain development: neural progenitor control

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4157377/ 7/8

28. Gato A, Moro JA, Alonso MI, Bueno D, De La Mano A, Martín C. Embryonic cerebrospinal fluid regulates
neuroepithelial survival, proliferation, and neurogenesis in chick embryos. Anat Rec A Discov Mol Cell Evol Biol.
2005;284:475–84. doi: 10.1002/ar.a.20185. [PubMed] [Cross Ref]

29. Martin C, Alonso MI, Santiago C, Moro JA, De la Mano A, Carretero R, et al. Early embryonic brain
development in rats requires the trophic influence of cerebrospinal fluid. Int J Dev Neurosci. 2009;27:733–40. doi:
10.1016/j.ijdevneu.2009.06.002. [PubMed] [Cross Ref]

30. Miyan JA, Zendah M, Mashayekhi F, OwenLynch PJ. Cerebrospinal fluid supports viability and proliferation
of cortical cells in vitro, mirroring in vivo development. Cerebrospinal Fluid Res. 2006;3:2. doi: 10.1186/1743
845432. [PMC free article] [PubMed] [Cross Ref]

31. Zappaterra MW, Lehtinen MK. The cerebrospinal fluid: regulator of neurogenesis, behavior, and beyond. Cell
Mol Life Sci. 2012;69:2863–78. doi: 10.1007/s000180120957x. [PMC free article] [PubMed] [Cross Ref]

32. Parada C, Gato A, Bueno D. Alltrans retinol and retinolbinding protein from embryonic cerebrospinal fluid
exhibit dynamic behaviour during early central nervous system development. Neuroreport. 2008;19:945–50. doi:
10.1097/WNR.0b013e3283021c94. [PubMed] [Cross Ref]

33. Alonso MI, Martín C, Carnicero E, Bueno D, Gato A. Cerebrospinal fluid control of neurogenesis induced by
retinoic acid during early brain development. Dev Dyn. 2011;240:1650–9. doi: 10.1002/dvdy.22657. [PubMed]
[Cross Ref]

34. Alonso M, Carnicero E, Carretero R, de la Mano A, Moro J, Lamus F, et al. Retinoic acid, under cerebrospinal
fluid control, induces neurogenesis during early brain development. J Dev Biol. 2014;2:72–83. doi:
10.3390/jdb2020072. [Cross Ref]

35. Merkle FT, AlvarezBuylla A. Neural stem cells in mammalian development. Curr Opin Cell Biol.
2006;18:704–9. doi: 10.1016/j.ceb.2006.09.008. [PubMed] [Cross Ref]

36. Kriegstein A, AlvarezBuylla A. The glial nature of embryonic and adult neural stem cells. Annu Rev
Neurosci. 2009;32:149–84. doi: 10.1146/annurev.neuro.051508.135600. [PMC free article] [PubMed] [Cross Ref]

37. Kuhn HG, Blomgren K. Developmental dysregulation of adult neurogenesis. Eur J Neurosci. 2011;33:1115–
22. doi: 10.1111/j.14609568.2011.07610.x. [PubMed] [Cross Ref]

38. Lathia JD, Rao MS, Mattson MP, FfrenchConstant C. The microenvironment of the embryonic neural stem
cell: lessons from adult niches? Dev Dyn. 2007;236:3267–82. doi: 10.1002/dvdy.21319. [PubMed] [Cross Ref]

39. AlvarezBuylla A, Lim DA. For the long run: maintaining germinal niches in the adult brain. Neuron.
2004;41:683–6. doi: 10.1016/S08966273(04)001114. [PubMed] [Cross Ref]

40. Kazanis I, Lathia J, Moss L. C. fC. The neural stem cell microenvironment. StemBook. Cambridge: Harvard
Stem Cell Institute; 2008. [PubMed]

41. Carnicero E, Alonso MI, Carretero R, Lamus F, Moro JA, de la Mano A, et al. Embryonic cerebrospinal fluid
activates neurogenesis of neural precursors within the subventricular zone of the adult mouse brain. Cells Tissues
Organs. 2013;198:398–404. doi: 10.1159/000356983. [PubMed] [Cross Ref]

42. Lehtinen MK, Zappaterra MW, Chen X, Yang YJ, Hill AD, Lun M, et al. The cerebrospinal fluid provides a
proliferative niche for neural progenitor cells. Neuron. 2011;69:893–905. doi: 10.1016/j.neuron.2011.01.023.
[PMC free article] [PubMed] [Cross Ref]

43. Zappaterra MD, Lisgo SN, Lindsay S, Gygi SP, Walsh CA, Ballif BA. A comparative proteomic analysis of
human and rat embryonic cerebrospinal fluid. J Proteome Res. 2007;6:3537–48. doi: 10.1021/pr070247w.
[PubMed] [Cross Ref]

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15803475
http://dx.doi.org/10.1002%2Far.a.20185
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19540909
http://dx.doi.org/10.1016%2Fj.ijdevneu.2009.06.002
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1450312/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16549001
http://dx.doi.org/10.1186%2F1743-8454-3-2
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3856656/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22415326
http://dx.doi.org/10.1007%2Fs00018-012-0957-x
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18520998
http://dx.doi.org/10.1097%2FWNR.0b013e3283021c94
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21594951
http://dx.doi.org/10.1002%2Fdvdy.22657
http://dx.doi.org/10.3390%2Fjdb2020072
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17046226
http://dx.doi.org/10.1016%2Fj.ceb.2006.09.008
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3086722/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19555289
http://dx.doi.org/10.1146%2Fannurev.neuro.051508.135600
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21395855
http://dx.doi.org/10.1111%2Fj.1460-9568.2011.07610.x
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17937403
http://dx.doi.org/10.1002%2Fdvdy.21319
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15003168
http://dx.doi.org/10.1016%2FS0896-6273(04)00111-4
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20614585
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24401814
http://dx.doi.org/10.1159%2F000356983
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3085909/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21382550
http://dx.doi.org/10.1016%2Fj.neuron.2011.01.023
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17696520
http://dx.doi.org/10.1021%2Fpr070247w


9/9/2016 Embryonic cerebrospinal fluid in brain development: neural progenitor control

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4157377/ 8/8

44. Parvas M, Parada C, Bueno D. A bloodCSF barrier function controls embryonic CSF protein composition and
homeostasis during early CNS development. Dev Biol. 2008;321:51–63. doi: 10.1016/j.ydbio.2008.05.552.
[PubMed] [Cross Ref]

45. Miyan JA, Nabiyouni M, Zendah M. Development of the brain: a vital role for cerebrospinal fluid. Can J
Physiol Pharmacol. 2003;81:317–28. [PubMed]

46. Buddensiek J, Dressel A, Kowalski M, Storch A, Sabolek M. Adult cerebrospinal fluid inhibits neurogenesis
but facilitates gliogenesis from fetal rat neural stem cells. J Neurosci Res. 2009;87:3054–66. doi:
10.1002/jnr.22150. [PubMed] [Cross Ref]

47. Buddensiek J, Dressel A, Kowalski M, Runge U, Schroeder H, Hermann A, et al. Cerebrospinal fluid
promotes survival and astroglial differentiation of adult human neural progenitor cells but inhibits proliferation and
neuronal differentiation. BMC Neurosci. 2010;11:48. doi: 10.1186/147122021148. [PMC free article] [PubMed]
[Cross Ref]

Articles from Croatian Medical Journal are provided here courtesy of Medicinska Naklada

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18632096
http://dx.doi.org/10.1016%2Fj.ydbio.2008.05.552
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12769224
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19530161
http://dx.doi.org/10.1002%2Fjnr.22150
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2856586/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20377845
http://dx.doi.org/10.1186%2F1471-2202-11-48

