Przetgczniki genetyczne

Genetyczne podstawy rozwoju i roznicowania
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Ekspresja gendw a rozwoj |
roznicowanie

Zmiany ekspresji genu odpowiadajg na
czynniki srodowiskowe i wewnetrzne

- Utrzymanie homeostazy iy ,,(D"’@‘“
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Developmental hatory of a frog. The stages from fertilzation
through hatching (birth) are known collectively as enbryogenesis,

forma emergencii

ORGANOGENESIS Endoderm

Gilbert, S. Developmental Biology. 6th Edition. Sunderland, Mass.: Sinauer Associates Inc., 2000.



Przetgczniki genetyczne - dwa rodzaje

- /Zmiana informacji genetycznej] w rozwoju
- Rearanzacje DNA: nieodwracalne lub odwracalne
+ Regulacja ekspresji genu
+ Kaskady I siecl regulacyjne oparte na kontroli ekspresji
- Transdukcja sygnatu — integracja informaciji ze srodowiska
+ Mechanizmy epigenetyczne

- chromatyna, miRNA



Odwracalna rearanzacja DNA

- System MAT u S. cerevisiae Meiosis Sporulation

Zygote AL Tetrad containing
- Dwa typy piciowe: a i a (a /aj/' \ @ the four spores
+ Po podziale (pgczkowaniu) komaorka

moze zmienic typ ptciowy (tylko Germination

komorka-matka) |
/
\ 3 7 i
— ()
@

HO causes

mating-type
switch

Cosma MP, EMBO Rep. 2004; 5(10): 953-957



Przetgczanie typu piciowego
drozdzy

- Na chr. lll oprocz aktywnego locus MAT
dwie wyciszone kasety HMLa | HMLa

+ Przetagczenie typu: mechanizm konwersji
genu przez rekombinacje

- Inicjowany przez naciecie DNA
endonukleazg HO

SIR gene products silence

HML o and HMRa
HMIL o MAT locus HMRa
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Konwersja kasety MAT

>< rekombinacja | konwersja genu

a a
e }f—————————————— e
MATa | FMHa

HO endonuclease

HATHA
http://www.bio.brandeis.edu/haberlab/jehsite/resDSBR.html



Dlaczego przetgczenie zachodzi
tylko w komorce-matce”?

Endonukleaza HO aktywna tylko w
komorce-matce

W paczku wyciszona przez biatko Asht

MRNA ASH1 transportowany do pgczka
podczas podziatu

Cosma MP, EMBO Rep. 2004; 5(10): 953-957
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Nieodwracalna reranzacja
DNA

Generowanie roznorodnosci przeciwciat |
receptorow limfocytowych

- Obszary zmienne fancuchow przeciwciat
determinujg swoistos¢ wobec antygenu

Rozne limfocyty wyrazaja rézne
przeciwciata/receptory

Populacje swoiste wobec odpowiednich
antygenow podlegaja selekcji

@ Variableregion (&@&) Heavy chain
@ Constantregion ‘@ Light chain
- Disulfide bond

Figure 14-17 Genomes 3 (© Garland Science 2007)



Generowanie roznorodnosci
przeciwciat |1 receptorow limfocytowych

- Geny przeciwciat wystepujg w postaci
segmentow:

- Obszar zmienny: segmenty V, D (tylko w
tancuchu H) i J

- determinuje swoistoS¢ wobec
antygenu

+ Obszar staty: segmenty C
- determinuje klase immunoglobuliny
Podczas rozwoju prekursorow limfocytow

dochodzi do rearanzacji segmentow w
roznych kombinacjach

@ Variable region (@) Heavy chain
a» Constantregion ‘@ Light chain

- Disulfide bond

Figure 14-17 Genomes 3 (© Garland Science 2007)
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Rearanzacja V-D-J | synteza IgM 1 IgD
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Figure 14-19 Genomes 3 (© Garland Science 2007)




Dalsze przetaczanie klas

- /Zmiana z IgM/IgD na inne klasy — delecja segmentow C i wykorzystanie
kolejnych

- Indukowane przez aktywnoscC transkrypcyjng

- np. dla IgG:
Jregion Cu €@ Cy3Cy1l ¥ Cal ¥ Cy2Cy4 Ce Ca2

I Deletion by recombination

Cy2Cy4 Ce Ca2




Inne mechanizmy zwiekszania
rOznorodnosci przeciwciat

a Somatic hypermutation

C w——
- Forma bfonowa | wydzielana IgM - ¥ — —
alternatywne miejsce poliadenylacji/terminacj l@

S-region DNA

Deaminated DNA

- Hipermutacja somatyczna R S SR
(Main pathway) -
: . . e s MMR
- Po zaindukowaniu proliferacji limfocytow B I
przez antygen dochodzi do bardzo TNE “""2 y
znacznego (10°-106 razy) zwiekszenia Y e G e
czestosci mutacji w obszarach ik [@
hiperzmiennych (determinujgcych et K—g L3
rozpoznawanie antygenu) 3'—°—Eﬂmm g
Polymerase
. . . D e—— 3
- Deaminacja cytozyn (C->U) | naprawa przez 3 G 5 \
MMR | BER z wykorzystaniem polimeraz Variatie rogion /g
. .. . I (Somatic
DNA o niskie] wiernosci Iypermutation)
Constlant region
. . (Class-swilch
- Proces indukowany przez transkrypcje recombination)

Nussenzweig & Alt, Nature Medicine 10, 1304 -1305 (2004)



Przetgczniki oparte na regulacji ekspresji

+ Nie dochodzi do zmiany sekwencji DNA
- Teoretycznie odwracalne, ale moga bycC bardzo stabilne

- Mechanizmy transkrypcyjne lub inne (np. alternatywne skfadanie)

- Mechanizmy epigenetyczne (metylacja DNA, chromatyna, miRNA, itp.)

Proste uktady:

Petle sprzezenia zwrotnego

Przetgczniki dwustanowe

Sardzie] ztozone uktady
+ Oscylatory | zegary
- Integracja sygnatdw z otoczenia: gradienty morfogenow i efekty lokalne

+ Sleci | systemy



Dodatnie sprzezenie zwrotne X1

Moze dawac efekt pamieci —
stabilnego utrzymywania zmienionego stanu

Q the effect of
the transient signal
} is remembered in
- '
{ all of the cell's le petit prince dans une grande mélancolie :

g q M descendants
« Que fais-tu la ? dit-1l au buveur, qu’il trouva installé en silence devant une collection de
transient signal

turns on expression

bouteilles vides et une collection de bouteilles pleines.
protein A of protein A g — Je bois, répondit le buveur, d'un air lugubre.
ti)s not mado } — Pourquoi bois-tu ? lui demanda le petit prince.
ecause itis tacaeeseesmesememendy
normally required | — Pour oublier, répondit le buveur.
for its own Qm

— Pour oublier quoi ? s’enquit le petit prince qui déja le plaignait.

R La planéte suivante était habitée par un buveur. Cette visite fut trés courte, mais elle plongea

transcription
— Pour oublier que j’ai honte, avoua le buveur en baissant la téte.

— Honte de quoi ? s’informa le petit prince qui désirait le secourir.

— Honte de boire ! » acheva le buveur qui s’enferma définitivement dans le silence.

Alberts et al. Molecular Biology of the Cell, American Society for Cell Biology (ASCB)
Antoine de Saint-Exupéry, Le Petit Prince, http://wikilivres.info/wiki/Le_Petit_Prince



Prosty przetacznik
dwustanowy: fag A

- Cykl lizogenny

- Integracja do genomu

- Wyciszenie ekspresji genow faga
- Cykl lityczny

-+ Wyciecie z genomu

- Ekspresja genow faga

- Replikacja

A Genetic Switch, 3rd edition, 2004
© Cold Spring Harbor Laboratory Press
Introduction, Figure 1b



Kontrola przetgcznika faga A

cl — represor: cykl lizogenny

cl Cro

cro — cykl lityczny

cl
transcript

WA

wspolne sekwencije cis

Pg

[——

cro
transcript

A Genetic Switch, 3rd edition, 2004
© Cold Spring Harbor Laboratory Press
Chapter 1, Figure 4



Dzlatanie represora

- Hamuje ekspresje genow wczesnych, w
tym cro

-+ Aktywuje wtasng ekspresje
- Zaleznie od poziomu biatka

- Przy niskim i Srednim stezeniu biatka
represora wigzanie z OR1 i OR2

- Przy duzym stezeniu biatka represora
wigzanie tez z OR3 — hamowanie
ekspresiji c/

- Dodatnie sprzezenie zwrotne utrzymuje
WysoKi staty poziom represora c/

WAV

aktywacja genu cl

ORr3 OR2 OR1

Repressor concentration

2N L. Y ' '
A ) @“\\ 98

ORr3 ORr2 OR1
hamowanie genu cl

AN

A Genetic Switch, 3rd edition, 2004
© Cold Spring Harbor Laboratory Press
Chapter 1, Figure 16



Efekt kooperatywny

Powinowactwo do OR2 duzo
nizsze, niz do OR1

Zwigzanie cl z OR1 zwieksza
powinowactwo do OR2 —
wigzanie kooperatywne

Taki rodzaj wigzania daje szybka
| jednoznaczna odpowiedz
uktadu na stezenie cl

promoter controlled by
a single repressor-operator

100 |
system

% repression

w
o
|

| [ 1 et 1 S 0

99.7% repression

lysogen

llllllll | lllllll|l Y N |

Repressor concentration

repressor concentration

A Genetic Switch, 3rd edition, 2004
© Cold Spring Harbor Laboratory Press
Chapter 1, Figure 25

DY

Or3 Or2 OR1
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AN

A Genetic Switch, 3rd edition, 2004
© Cold Spring Harbor Laboratory Press
Chapter 1, Figure 16



Dziatanie cro

Blokuje ekspresje represora c/

Brak c/ — ekspresja genow wczesnych,
kaskada lityczna

Dals_ze etapy przez antyterm | naCJQ stable state 1: the prophage state stable state 2: the lytic state
zaleznq od pl’OdUktU genu N lambda repressor protein is made lambda Cro protein is made

cl

Efekt: przetgcznik dwustanowy (bistabilny)

OFF operator ‘ ON
- ¢l aktywny -> nieaktywny cro n
-+ cro aktywny -> nieaktywny c/ 'é',';“"’ ¢ OQO

Alberts et al. Molecular Biology of the Cell, American Society for Cell Biology (ASCB)



Wyjscie z blokady lizogenne;

- Przetgczenie z lizogenii w cykl lityczny:
proteoliza biatka represora przez RecA
(sygnat uszkodzen genomu)

A Genetic Switch, 3rd edition, 2004
© Cold Spring Harbor Laboratory Press
Chapter 1, Figure 20



Oscylatory

Kombinacja kilku prostych opartych na
represji przetacznikdw moze dac uktad
periodycznie oscylujacy — konieczne
ujemne sprzezenie zwrotne

Przykfad (skonstruowany sztucznie) — tzw.

repressilator (Elowitz & Leibler, 2000)

Przyktad emergencii

Repressilator Reporter

P lacO1

amp?®
tetR-lite

P tet01

kan®

pSC101 gfp-aav

P
origin APy

lacl-lite

ColE1

A cl-lite

¢

P tet01
Elowitz & Leibler, Nature. 2000 Jan 20;403(6767):335-8.

L | L | 1 i

A cl Lacl TetR GFP

Wikimedia commons



Represillator

Fluorescence
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140 250 300 390 450 550

BEp—

Time (min)

Oscylacje uktadu

b
10 T
| [steady state A S
QE’ stable - ‘
® ol
= 10} > o
<
i -’
E [ P B
£ |
e 10°;
:‘:_) b
= ~
T . N
© 10¢ N
o : steady state
- unstable
| \
100 e S P o
10’ 10° 10° 10°
Maximum proteins per cell, a (x K})
C
6,000 : ; 6,000 : .
[0
0 0
g 4,000 | U\N\AMM 4,000 MMM |
Q. 10500 1,000 10500 , ﬂ
7))
£ 2,000 m M m 2,000
— /%\ J !
> AN A
S Om‘sm&z, WAY M 0 _

0 500 1,000
Time (min)

0 500 1000
Time (min)

Elowitz & Leibler, Nature. 2000 Jan 20;403(6767):335-8.



http://www.elowitz.caltech.edu/movies.html


http://www.elowitz.caltech.edu/movies.html

Modelowanie

‘function ydot=repressilator(t,y,p)
alphad = 1;
n=2.0;
beta = 5;
alpha = 1000;
% order of species; y = [ml pl m2 p2 m3 p3]
ml = -y(1) + alpha/(1+y(6)~n) + alpha@;
pl = -betax(y(2) - y(1));
m2 = -y(3) + alpha/(1+y(2)~n) + alpha@;
p2 = -betax(y(4) - y(3));
m3 = -y(5) + alpha/(1+y(4)”n) + alpha@;
p3 = -betax(y(6) - y(5));
ydot = [ml; pl; m2; p2; m3; p3l;

— B — —_ B — - ——  — . . - - - - v e » e - -

rtimespan=[0 151 ;

yo = [010 2 0 5];

[t,y] = oded5(@repressilator,timespan,y@);

figure();

plot(t,y)

xlabel('Time")

ylabel('Amount')

legend('ml1', 'pl','m2', 'p2','m3"', 'p3"', 'Location', 'NorthWest"')
figure();

plot(y(:, 1), y(:,2])

xlabel('Amount ml')

ylabel('Amount p1l')

https://sysmic.ac.uk/static/ntml_module1/1.9-the-repressilator.ntml

Time

1.9.3




Oscylatory cyklu dobowego

- Podobna zasada, ale bardziej ztozone (i
bardziej stabilne)

Wewnatrzkomorkowy oscylator dobowy myszy

(http://www.bmse.ucsb.edu/profiles/mirsky/)



Przetgczniki
posttranskrypcyjne

- Przetgczniki genetyczne moga byé oparte R S A

na mechanizmach post-transkrypcyjnych XXAA XAA
- Np. alternatywne skfadanie (splicing) i ' l
alternatywna poliadenylacja/terminacja w

limfocytach (przeciwciata) funkcjonalny niefunkcjonalny Sxf
| produkt Sxf

+ Determinacja ptci Drosophila l l
. - 2 A funkcjonalne defektywna
Decyduje aktywnosc SXL w zarodku kg e aits gee
biatko dsx biatko dsx
typu zenskiego typu meskiego

l l

soma © soma &




Przefgcznik alternatywnego
sktadania

- Ekson 3 zawiera kodon STOP — degradacja
NMD

- Biatko SXL aktywuje “zenski” tryb sktadania
transkryptu SXL - dodatnie sprzezenie sxl pre-mRNA E 3 4

zwrotne
- Poczatkowa aktywno$¢ systemu: biatka Males /\Females

regulatorowe kodowane na X | kodowane

na autosomach, tworzg dimery ;23—4= :2_4=
No SXL synthesized

- przewaga autosomow - dimery
nieaktywne (aktywatory kodowane na X
wymiareczkowane)

- rownowaga (X:A=1) — aktywacja ekspres;ji
SXL przez biatka kodowane na X



Przetgczniki epigenetyczne

- Wz0or ekspresji regulowany przez mechanizmy takie, jak struktura chromatyny
(metylacja DNA), miIRNA, czy dodatnie sprzezenie zwrotne, utrzymywany przy
podziale komorki - dziedziczony

- U organizmow wielokomorkowych zwykle “reset” podczas gametogenezy

- /darza sie, ze epigenetyczna zmiana wzoru ekspresji utrzymuje sie przez
kolejne pokolenia (nie jest wymazywana przy gametogenezie)

+ tzw. transpokoleniowe dziedziczenie epigenetyczne (transgenerational
epigenetic inheritance)



Dziedziczenie stresu”?

Myszy warunkowane stresem na
wrazliwos¢ na bodziec zapachowy
(acetofenon) w pokoleniu FO

Zwiekszona wrazliwos¢ na bodziec
zapachowy utrzymuje sie w pokoleniu F1 i
F2 - przekazywane przez gamety
(zaptodnienie in vitro, rodzice zastepczy)

Zwiekszona ekspresja receptora
acetofenonu (gen OIfr157) zwigzana z
hipometylacjg promotora genu

Neuroanatomiczne elementy szlaku OIfr151
bardziej rozroSniete

Dorsal glomerulus area QQ

F1-Home

Parental olfactory experience influences behavior and
neural structure Iin subsequent generations

Brian G Dias!? & Kerry J Ressler!—3

NATURE NEUROSCIENCE VOLUME 17 | NUMBER 1 | JANUARY 2014



Cardiovascular and diabetes mortality determined by
nutrition during parents’ and grandparents’ slow

U ‘UdZi growth period

G Kaati', LO Bygren*' and S Edvinsson?

. . . i , ) European Journal of Human Genetics (2002) 10, 682-688
Sq dane SugerUche, e d|eta (ObetOSC © 2002 Nature Publishing Group  All rights reserved 1018-4813/02 $25.00

pozywienia) rodzicoOw wptywa na cechy www.nature.com/ejhg
metabolizmu kolejnych pokolen (do
pokolenia wnukow)

Persistent epigenetic differences associated with
Zwiazek z zapadalnos$cia na cukrzyce | prenatal exposure to famine in humans

choro by metaboliczne Bastiaan T. Heijmans®'2, EImar W. Tobi®2, Aryeh D. Stein®, Hein Putter, Gerard J. Blauwd, Ezra S. Sussere,

P. Eline Slagboom?, and L. H. Lumey®-
17046-17049 | PNAS | November4,2008 | vol.105 | no.44

Badanie z Overkalix (Szwecja)

Table 1. IGF2 DMR methylation among individuals periconceptionally exposed to famine and their unexposed,
same-sex siblings

Badania holenderskie - dzieci urodzone w

Mean methylation fraction (SD)

- €yt 79 IGF2 DMR Relative change Difference
cZaslie Zi my ngOd U (1 944) methylation Exposed (n = 60) Controls (n = 60) exposed in SDs P
Average 0.488 (0.047) 0.515 (0.055) —5.2% —0.48 5.9 X 105
. . CpG 1 0.436 (0.037) 0.470 (0.041) —6.9% —-0.78 1.5 x 104
Zmilany metyIale promotora genu IGF2 CpG 2 and 3 0.451 (0.033) 0.473 (0.055) —4.7% —0.41 8.1 X 10-3
. . CpG 4 0.577 (0.114) 0.591 (0.112) —2.3% —0.12 41
utrzymujgce sie przez ponad 60 lat CpG 5 0.491 (0.061) 0.529 (0.068) ~7.2% ~0.56 1.4 X 1073

dotyczy dzieci poczetych w trakcie gtodu



Nadinterpretacie

- ZJawisko dziedziczenia epigenetycznego bywa
nadinterpretowane

Nie jest prawda, ze podwaza to catos¢ genetyki, ze fenotyp
nie zalezy od genow

- epigenetyka polega na regulacji genow
Nie jest prawdg, ze podwaza to ewolucje darwinowskag
- to nie jest powrdt do Lamarcka

- daje zwiekszenie plastycznosci fenotypowej, ale
dtugofalowe zmiany ewolucyjne musza wigzac sie ze
zmianami w DNA

Nie oznacza to, ze dziedziczymy w genach stresy rodzicow

W eksperymencie z myszami warunkowanie dotyczyto
bodzca wykrywanego przez jeden receptor, wiekszosc
bodzcow tak nie dziata

Nie oznacza to, ze mozemy zapanowac nad genami (np. w
nowotworach) sitg woli!

DNA Is Not Destiny: The
digenetics

eries in epigenetics are
v, and identity.

science of

he rules of disease,

Epigenetics Shatters "The Centre

Your Emotions R tic Expression

A Healthy Lifestyle Supports Healthy Gené

We are Not Our Genes
Epigenetics

Thinking of upgrading d, body and life?

the science of epige ow you can hack you
environment to cjg r gene expression will be of T

Interest to you,

ditation Has the Po
fluence Your Genes



Space.com > Science & Astronomy

Astronaut Scott Kelly and His Twin Brother Are
Still Identical, NASA Says

By Elizabeth Howell, Space.com Contributor | March 16, 2018 03:00pm ET
The Telegraph HOME =~ NEWS ' i i

News | Science

A . News > Science

Nasa astronaut twins Scott and Mark
Kelly no longer genetically identical
after space trip

Twin astronauts Scott and Mark Kelly pose at Johnson Space Center in Houston on Jan. 19, 2015,
before Scott Kelly's nearly yearlong stay on the International Space Station.



Genetyczne podstawy
rozwoju zarodkowego

okalne interakcje miedzy komorkami —

ustalanie pozyciji
Bezposrednie
Przez wydzielane morfogeny

Sieci i kombinacje modutow regulacii
ekspresji gendw

Carroll et al.,

Matemnal
Cadb—BcdF—Nos
Gap

hkb—4 n—hb—' Kr p—— kni p=hkb

Primary pair-rule l \IM

Secondary pair-rule l

ftz odd

Segment polanty ‘

cn

(2001) From DNA to Diversity: Molecular Genetics and the Evolution of Animal Design, Blackwell Publishing



Mechanizmy interakcil

Gradienty mRNA

Bezposredni kontakt komorek ks o s o
Wyazielane mortogeny b
cel A xog;al —» cell B

Watson et al. Molecular Biology of the Gene, 5th ed., Pearson 2004



Gradienty | przetaczniki

+  Dzieki mechanizmom kooperatywnego
wigzania przetacznik genetyczny moze dac
jednoznaczna odpowiedz na gradient
morfogenu/sygnatu

gradient
morfogenu

odpowiedz
przetgcznika

roznicowanie 2 typow komorek



Roznicowanie zarodka Drosophila

geny efektu
matczynego

" ¢
,,r

P
(
”r>.
\

.“
2

geny zygotyczne:

geny ubytku

geny reguty parzyste

geny polarnosci
segmentow

geny homeotyczne

LIFE: The Science of Biology, Purves et al, 1998



Anterior Posterior

Hierarchia genow rozwoju @) (e i | crior-posterio
Drosophila NG o T Ol Y

Geny efektu matczynego - ustalenie osi

przod-tyt Zygotic gap genes
divide embryo into

broad regions.

Geny ubytku: ustalenie ogdlnych obszarow

Zygotic pair-rule genes
divide embryo into
stripes about two
segments wide. The
combined action of all
pair-rule genes defines
segment borders.

Geny reguty parzystej i polarnosci
segmentow: powstanie segmentagcii

Geny homeotyczne: réznicowanie
segmentow

Zygotic segment
polarity genes divide
segments into anterior
and posterior halves.

$

Homeotic selector
genes specify the
identity of
each segment.

(e)

Klug, Cummings, Spencer, Palladino, Concepts of Genetics 11th ed. ©Pearson



Geny efektu matczynego Anterir Postein

+ Gradient mRNA tworzony podcza§ bicoid mRNA is injected into the egg /
oogenezy: synteza w trofocytach i transport 1
przez mostki cytoplazmatyczne do oocytu

Bicoid proteins are synthesized in ~ ¢®
Inne geny (np. hunchback) — mRNA the anterior region ¢
matczyny oraz syntetyzowany w zygocie —
ekspresja regulowana przez gradienty 1

matczyne na poziomie transkrypcyjnym i

pOSt'tranSkrpryJ nym Proteins diffuse to form a
concentration gradient
+ hunchback - transkrypcja aktywowana

przez bicoid, translacja hamowana przez T—— Caudal : TA Brown, Genomes, 4th ed
nanos

high

Bicoid

concentration

anterior posterior
position in early embryo



Yellow stripe contains both

Geny Zyg Otyczne geny hunchback and Kriippel proteins
U bytku Hunchback protein Krippel protein

- Ekspresja regulowana przez geny
matczyne

Anterior Posteriol

- Interakcja gradientow o dziataniu
aktywujacym | hamujgcym tworzy
wyrazne strefy

Klug, Cummings, Spencer, Palladino, Concepts of Genetics 11th ed. ©Pearson

- Jednym z gtdwnych regulatorow jest

hunchback
nn g
+ Np. KrUppel: _ [hunchback] knirps] E
- aktywowany przez bicoid [bicoid] '..l. B

- aktywowany przez niskie stezenie
hunchback, hamowany przez
wysokie

Kruppel

- hamowany przez Knirps

giant

Kriuppel




Geny ubytku

HEAD I THORAX I ABDOMEN
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
Huckebein I ' ' B |
Tailless R |
Orthodenticle E 3
Empty spiracles E =
Buttonhead B
Giant
Kriippel E =
Knirps F 3

TA Brown, Genomes, 4th ed



Geny reguty parzystej

. , (b) -
Dalszy podziat na strefy — pary segmentéw @ Zygotic gap genes
di\gcr!:agmbryo into
regions.

Mutacje powodujg zaburzenia co drugiego | S i
segmentu ™ W S S o
| segments wide. The
cognbh'\ed actiog e(;f all
Ztozona regulacja kombinatoryczna przez " segment borders,
geny ubytku i hunchback
8 repressors . acyvalurs
WK @ WG | Meicod(F) WHunchbeck()
Obszar regulatorowy even-skipped — W . N D e B < W = T - -
12 kb, enhancery determinujgce kazda ze stref ekspresj b
a " g 1
]
g
g
3
©
§
. s
Watson et al. Molecular Biology of the Gene, 5th ed., Pearson 2004 Wipe BT spel2 o sipo 44,96  skipe 1, B5 g
Klug & Cummings “Concepts of Genetics”, Prentice Hall, 2005 d m: 'E" — .Im m"E: 3

A 3 : 1 | A " | A 1 S (E— ==
~4kb -3 -2 -1 +1 2 +3 4 +5 +6 7 +6




Kombinatoryka ®

Przyktad mechanizmu kombinatorycznego

L

. B

No transcription  Transcription  No transcription

(b) @

Area of mRNA transcription

Klug, Cummings, Spencer, Palladino, Concepts of Genetics 11th ed. ©Pearson



Geny polarnosci segmentow

Wyznaczane przez oddziatywania gendw
reguty parzystej i innych genoéw polarnosci

Np. engrailed: 14 segmentow zaleznie od
6 gendow reguty parzyste;

Ustalenie osi przdd-tyt kazdego segmentu

Krotkodystansowe oddziatywania na styku
segmentow

Poprzez szlaki transdukciji sygnatu

Np. engrailed -> hedgehog

Zygotic pair-rule genes
divide embryo into
stripes about two
segments wide. The
combined action of all
pair-rule genes defines
segment borders.

(©)

(d) Zygotic segment

polarity genes divide
segments into anternior
and posterior halves,

FIGURE 23-14 The 14 stripes of expression of the segment
polarity gene engrailed in a Drosophila embryo.

Klug, Cummings, Spencer, Palladino, Concepts of Genetics 11th ed. ©Pearson



Geny homeotyczne

Ekspresja w segmentach
zalezna od aktywnosci genow
reguty parzystej i polarnosci
segmentu

(a) Expression domains of homeotic genes

Head Thorax Abdomen

Czynniki transkrypcyjne
(homeodomena — wigzanie DNA)

Wyznaczajg tozsamosc

segmentu
(b) Chromosomal locations of homeotic genes

- . 3 b pb OF Ubc _abdA AbS
Domeny ekspresji kolinearne z

potozeniem na chromosomie

Klug & Cummings “Concepts of Genetics”, Prentice Hall, 2005



Geny homeotyczne

(@)

Np. Antennapedia — zestaw 5 gendw, Bithorax — 3 geny

Klug & Cummings “Concepts of Genetics”, Prentice Hall, 2005



Geny homeotyczne sg konserwowane w ewolucii

Klug & Cummings “Concepts of Genetics”, Prentice Hall, 2005

ﬁm
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Hox! Hox2 Hox3d Hoxd HoxS mﬂw

Drosophila HOM-C

Ancestral Urbilaterian
HOM-C
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FIGURE 23-19 Patterns of Hox gene expression control the
formation of structures aleng the anterior-posterior axis of
bilaterally symmetrical animals in a species-specific manner. in
the chick (left) and the mouse (right) expression of the same
set of Hox genes is differentially programmed in time and
space to produce different body forms.

FIGURE 23-20 Mutations in posterior Hox genes (HoxD13 in
this case) in humans result in malformations of the limbs,
shown here as extra toes. This condition is known as
synpolydactlyly. Mutations in HoxD13 are also associated with
abnormalities of the bones in the hands and feet,



WHY ARE YOU )

| | WEARING A TIE ON
Geﬂy FOX | eWO‘UCj a YOUR TAIL? NECK?! IT'S YOUR TAIL!
- Zmiany wzoru ekspresji genow Hox s3

podstawg wielu zmian ewolucyjnych

- Przykfad: morfologia ciata u wezy

AREN'T WE HEADS -
ON A LONG NECK?
WHAT IN THE
| THOUGHT WE WERE HELL ARE WE??
HEADS ON A LONG TAIL..

 CHAPM MRLOVENSTEIN.COM



Geny Hox | ewolucja " Chick Python

- Zmiany wzoru ekspresji genow Hox s3

podstawa wielu zmian ewolucyjnych Cervical §  Forelimb l .
- Przykfad: morfologia ciata u wezy: ThAGE I I Flank cr) |
a
- Hoxc6 - obszar tutowiowy i koriczyny a n
przednie C K
L Lumbar '
- Hoxcb6 + Hoxc8 - klatka piersiowa, bez C =
konczyn ' Hindlimb . Hindlimb
- U wezy Hoxc6 + Hoxc8 aktywne na catej
dtugosci zarodka
7 mn HoxC6 Developmental basis of
- Za utrate konczyn tylnych odpowiada brak limblessness and
sygnatu szlaku Sonic hedgehog s Hox(C8 axial patterning in snakes

Martin J .Cohn*t & Cheryll Tickleti

H OX B 5 NATURE | VOL 3993 JUNE 1999 |



Rozwoj u innych organizmow

Ogolne zasady sg wspolne
lokalne interakcje
gradienty morfogendow

szlaki transdukciji (czesto zachowana
homologia, np. hedgehog)

lokalizacja RNA w oocycie (np. Xenopus)

0.5 mm

L ANIM F
pigmented PRSIV .
cytoplasm - entry DOJ:_"
of animal
pole
-------------- VENTRAL DORSAL
I' > o
!
AN £ 4 ~ Dsh protein
plasma -~ \ \_r// “~cortex K i/ *
\\.\ - ” ; .;i'\ > . ./
ol o \:¢' 0380‘5':- -~ “~yolky core T L b
G ™~ Ds} .
VegT and Vg1 VEGETAL POLE shprotein  yeaTand Vg1
mRNA mRNA
{B)

Alberts et al. Molecular Biology of the Cell, American Society for Cell Biology (ASCB)



Przekazywanie sygnaiu a
rozwo|

- Inne niz stawonogi organizmy, np. C.
elegans | kregowce nie majg fazy
syncytialne] zarodka

- Geny i mMRNA matczyne determinujg
polarnos¢ komorki jajowe;

- Pdzniej przeptyw informaciji przez
interakcje i ruch komorek

- Za posrednictwem szlakow transdukc;ji
sygnatu

- Istotna rola apoptozy

future future
MS cell E cell

Alberts et al. Molecular Biology of the Cell, American Society for Cell Biology (ASCB)



Szlaki transdukcji sygnatu w
rozwoju

-+ Komunikacja miedzy komadrkami w rozwoju — kilka
klas szlakdw transdukcji sygnatu konserwowanych
w ewolucii

- Hedgehog

- Wnt

- TGF-3

+ receptorowe kinazy tyrozynowe

 Notch

- JAK/STAT

- hormony jadrowe (sterydowe, np. kwas retinowy)

- Kluczowa jest zawsze kombinatoryka

http://ccr.cancer.gov/staff/images/1372_Fortini_178.gif



pyC ztozone
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 moga

Systemy transdukc

(

Rearrangment \
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Szlak Wnt




Metameria

- Podstawa roznicowania wielu grup jest
struktura powtarzajgcych sie segmentow

- Takich samych

- Zroznicowanych (dzieki genom Hox)

4 Bt O ROOTAL



Oscylator w rozwoju
Kregowca — “zegar | czoto fall”

Cooke & Zeeman 1976

Oscylacje + ruch (np. wzrost)

Determination
$ Front

(Polezhaev, J Theor Biol v 156, p 169,

1992) :

da M

o O(vt—r)-0 (b, —h(t-1,))
M ka-dh+ D

ot ar-
a(0,r)=h(0,r)=0, r€[0,L]
dh

oh
t0)=—1(,L)=0
()r( ) (')r( )

Baker et al., (2006) Dev Biol 293:116-126 B(x)=1 for x=0 and O otherwise



Oscylator w rozwoju

Kregowca — “zegar | czofo fall”

Strefy generowane przez oscylatory (np.
rozwQj somitow D. rerio, myszy itp.)

oscylacje Her/hes (regulator transkrypcii)
sygnalizacja Notch

petle ujemnego sprzezenia zwrotnego

(A) (B) Antedor/rostral

notochord

presomitic

mesoderm
tailbud —
G her1
: Wi e MyoD
paraxial mesoderm
Posterior/caudal
(C) I I i IV
— - - : ~ SO posterior
yaves “ — " growth of
g ' the embryo
expression N ‘ and progression
! of the
wavefront

| \‘/ \.

Holley & Takeda (2002) Semin Cell Dev Biol 13(6):481-8

L

Notch-Hes7-Lfng loops

IDII ce||2J

%

-

Notch celll
% \
NINOtChlco
PBP-J N
~ /Hes7
PBP-J
— T
Nucleus Lfng
Cytoplasm )

Kageyama et al. (2007) Dev Dyn 236(6):1430-9



Siecl regulacji sg bardzo ztozone

ousude | o The Endomesoderm model:
Endones ‘ E View from the genome
M
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Gteboka homologia

- Niektdre szlaki regulatorowe kieruja
rozwojem podobnych struktur u bardzo

odlegtych organizmow

- Np. Pax6 (eyeless) — rozwoj oczu

(a) Eye formation on the antenna (arrow) of Drosophila induced by action of the mouse version of the eyeless gene
(Small eye). (b) High magnification of the induced eye showing that the eye structure on the antenna is normal.
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Gehring WJ (2012) The animal body plan, the prototypic body
segment, and eye evolution. Evolution & Development 14(1):34-36.

Monteiro A (2012) Gene regulatory networks reused to build novel
traits. Bioessays 34:181-186.



