


Ewolucyjna biologia rozwoju (Evo-
Devo):
zajmuje sie tym, jak zmiany w
regulacji i przebiegu rozwoju
osobniczego powoduja
powstawanie zmiennosci, na ktora
dziata dobor naturalny.




Klasyczna biologia ewolucyjna
zajmuje sie tym, jak przezywajag
hajlepiej przystosowani,

Evo-Devo stara sie pokazac, skad sie
biorg ci najlepiej przystosowani.




Karol Darwin:

,Descent with modification”

PUNCH'S ALMANACK FOR 1852.
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,Descent with modification”

-gatunki zmieniajg sie z czasem, tworzg sie nowe
gatunki, ale majg wspdlnego przodka.

-mechanizmem jest dobor naturalny - organizmy o
cechach dziedzicznych sprzyjajgcych przetrwaniu i
reprodukcji bedg miaty tendencje do pozostawiania
wiekszej liczby potomstwa powodujgc, ze cechy te beda
sie utrwalac z pokolenia na pokolenie.

- dobdr naturalny powoduje, ze populacje z czasem
coraz lepiej dostosowujg sie do swojego srodowiska.



Narzady homologiczne powstate na skutek adaptacji

Human arm

Humerus

Seal limb

Figure 1.13

omologies of structure among a human arm, a seal forelimb, a
Bird wing ird wipg, and a bat wing; homologous supporting structures are
own in the same color. All four are homologous as forelimbs and
ere derived from a common tetrapod ancestor. The adaptations of
ird and bat forelimbs to flight, however, evolved independently of
ach other, after the two lineages diverged from their common an-
estor. Therefore, as wings they are not homologous, but analogous.

Bat wing
Skrzydta ptaka i nietoperza sg
analogami — wyewoluowaty
niezaleznie od siebie




Klasyczna biologia ewolucyjna
zajmuje sie tym, jak przezywajag
hajlepiej przystosowani,

Evo-Devo stara sie pokazac, skad sie
biorg ci najlepiej przystosowani.
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Dziedziczenie z modyfikacjami

Skad sie biorg modyfikacje ?

- kombinacje gendw zwigzane z przebiegiem mejozy
(crossing-over, rozdziat chromosomow homologicznych)

- kombinacja genow rodzicow

- mutacje zachodzgce w trakcie tworzenia gamet



Zmiany w rozwoju zarodkowym jako
podstawa ewoluc;ji

e Z/miany sekwencji enhancerow lub w genach
kodujacych czynniki transkrypcyjne

—> zmiana miejsca ekspresji genow

—> zmiana czasu ekspresji genu
—>zmiana intensywnosci ekspresji genu
—>wzbudzenie ekspresji innych genow
—>tworzenie nowego typu komorek

e Duplikacje gendw — neofunkcjonalizacja
- tworzenie rodzinv senow



Darwin: zmiennos$¢ musi
wywodzic sie ze zmian w
przebiegu rozwoju.

Jak moze zajs¢ zmiana bez
szkodliwego zaburzenia rozwoju
catego organizmu?



Badania nad molekularnymi
mechanizmami rozwoju wykazaty, ze
duze zmiany morfologiczne sg mozliwe
wskutek dwoch ogdlnych zasad,
wedtug ktorych zachodzi rozwoj:

modutowosci

*parsymonii molekularnej



Modutowosc¢

W rozwijajgcym sie organizmie wyroznic
mozna osobne, do pewnego stopnia
niezalezne, ale oddziatujgce ze sobg
jednostki, moduty.

Moga to byc pola morfogenetyczne (oka,
konczyny), linie komoérkowe, parasegmenty
owadow, zawigzki narzagdow kregowcow.



Modutowos¢ anatomiczna — pole konczyny

Zawiazek koniczyny jest
odpowiednio spolaryzowany Stage 35

na skutek ekspresiji 180° rotation:
odpowiednich czynnikéw
transkrypcyjnych (A-P, D-V) (D-V) (A-P)
of fighjc disk of left disk of left disk
1n situ to right side to right side

D

Eksperymentalne zmiany
potozenia w osiach A,P lub
D,V powoduja odwrodcenie
konczyny

Up_side-giown Upside-down Backward-facing
right limb left limb left limb



Modutowos¢ anatomiczna — zawigzek oka

/_pe,ch erzyk oczny

X X R
pecherzyk oczny
/
ptyta soczewki
B C
pecherzyi.(
dotek soczewki soczewki
S kubek oczny
! szyputa
oczna
A D E

Ryc. 15.5. Rozw0j kubka ocznego, soczewki i siatkowki. (A) Widok zarodka od
strony grzbietowej w stadium, gdy pecherzyk oczny nawigzuje kontakt z ektoder-
ma okrywowa. (B) To samo stadium co A, przekr6j poprzeczny na poziomie X - X.
(C) Przekroj poprzeczny na tym samym poziomie co B, po indukcji plyty soczewki
przez szczyt pecherzyka ocznego. (D) Inwaginacja pecherzyka ocznego i plyty so-
czewki. (E) Oddzielenie pecherzyka soczewki od ektodermy okrywowej. Ektoder-
ma zamyka si¢ nad soczewksa, tworzac presumptywng rogéwke (wg A. J. Coulom-
bre, 1965)



Modutowos¢ anatomiczna — zawigzek oka

Eksperyment — przeszczep zawigzka oka
—> powstaje nowe oko w organizmie biorcy



Modutowos¢ molekularna

Rejony regulatorowe w chromosomach maja

charakter modutowy.

Pozwala to na:

- skoordynowang ekspresje kilku genéw w danym
rejonie

- atakze na to by dany gen ulegat specyficznej
ekspresji w jednym lub w kilku rejonach .



Ekspresja genu sonic hedgehog w zarodkach
kregowcow

3 dniowy zarodek kury



Ekspresja genu sonic hedgehog w zawigzku
konczyn




Zmiana ekspresji genu sonic hedgehog na skutek mutacji w
enhancerze powoduje powstanie dodatkowych palcow

Thumb region

G liczba palcéw jest

Extra digits ~ zdeterminowana
odpowiednim
stezeniem sonic

Thumb region hedgehog

(C)

mutacja w enhancerze
(G—C) zwiekszyta stezenie
sonic hedgehog = wieksza
liczba liczba palcow

l.(lH.IIIllIlI'.((\IG\(.\I(( A\ l.l[l(.lllllll'-f\lA\ GATCC \A
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Wild type Hx mutant



Modutowos¢ molekularna

- kilka enhancerow dla jednego genu

- kilka miejsc wigzacych czynniki
transkrypcyjne w jednym enhancerze

J

-> jednoczesna aktywacja kilku genéw

- gen aktywowany w kilku miejscach



Modutowos¢ enhancerow — przyktady
Pax6 reguluje ekspresje dwoch genéw

Enhancer DNA

* b g Tl SET o
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(B)
—-450 -45

Pdxi Pbxl Pdxl  Pbxl Pdx1 Pax6 CREB +1

Enhancer

Modular transcriptional regulatory regions using Pax6 as an activator.

(A) Promoter and enhancer of the chick lens 61 crystallin gene. Pax6 interacts with Sox2
and Maf to activate this gene.

(B) Enhancer of the rat somatostatin gene. Pax6 activates this gene by cooperating with

the Pdx1 transcription factor. (A after Cvekl and Piatigorsky 1996; B after Andersen et al.
1999.)



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK10023/figure/A774/?report=objectonly
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK10023/figure/A774/?report=objectonly

Mutacje w enhancerach moga spowodowac
zmiany ekspresji gendw w réznych miejscach
- zmiany morfologiczne lub/i fizjologiczne

Modutowos¢ rejonédw regulatorowych
genow wydaje sie by¢ kluczowa dla
pojawiania sie zmiennosci fenotypowe;j,
ktora podlega selekgji.




Modutowos¢ molekularna

- kilka enhancerow dla jednego genu

- kilka miejsc wiazacych czynniki
transkrypcyjne w jednym enhancerze

\

-> jednoczesna aktywacja kilku genéw

- gen aktywowany w kilku miejscach




Modutowos$¢ enhancerow - przyktady

Rdznice morfologiczne miedzy formg morska a

(A) Marine

Pitx] expression
(ventral view)

kolce odbytowe

(B) Freshwater

/

¢} , ‘:,— / %‘,.‘ﬁm -

brak ekspresji Pitx1 u ryb
 — “ff”‘» = stodkowodnych wynika z

Thymus Hindlimb Sensory Pitxl Nasal pit mutacji w enhancerze

enhancer  enhancer neuron enhancer
enhancer




Modutowos¢ molekularna

- kilka enhancerow dla jednego genu

- kilka miejsc wiazacych czynniki
transkrypcyjne w jednym enhancerze

\

-> jednoczesna aktywacja kilku genéw

- gen aktywowany w kilku miejscach




Modutowos¢ molekularna- przyktady

Opornos¢ na malarie powodowana przez Plasmodium vivax

(zarodziec ruchliwy)

- Plasmodium uzywa receptorow dla IL-8
(glikoproteiny Duff’ego) do inwazji erytrocytéw

- receptor ten wystepuje na neuronach

Purkinje’go, zytach i erytrocytach

- niektore populacje ludzi nie maja receptora dla
IL-8 na erytrocytach s3 i sg odporni na

zakazenia Plasmodium

- spowodowane to jest mutacjg (substytucja w
pozycji 36 C->G) enhancera wigzgcego

czynnik GATA obecny w erytrocytach

- mutacja ta blokuje jeden enhancer, ale nie
zaburza funkcji innych, odpowiedzialnych za
ekspresje receptora w innych komorkach.

Iil;? © 1995 Nature Publishing Group http//www.nature.com/naturegenetics

Disruption of a GATA motif in the
Duffy gene promoter abolishes
erythroid gene expression in
Duffy-negative individuals

Christophe Tournamille, Yves Colin, Jean Pierre Cartron & Caroline Le Van Kim

The mRNA for the Duffy blood group antigen, the erythrocyte receptor for the
Plasmodium vivax malaria parasite, has recently been cloned and shown to encode a
widely expressed chemokine receptor. Here, we show that the Duffy antigen/chemokine
receptor gena (DARC) is composed of a single exon and that most Duffy-negative
blacks carry a silent FY*B allele with a single T to C substitution at nucleotide —46. This
mutation impairs the promoter activity in erythroid cells by disrupting a binding site for
the GATA1 erythroid transcription factor. With the recent characterization of the FY*A
and FY”B alleles, these findings provide the molecular basis of the Duffy blood group
system and an explanation for the erythroid-specific repression of the DARC gene in
Duffy-negative individuals.



Modutowos¢ molekularna

- kilka enhancerow dla jednego genu

- kilka miejsc wiazacych czynniki
transkrypcyjne w jednym enhancerze

\

-> jednoczesna aktywacja kilku genéw

- gen aktywowany w kilku miejscach




Zroznicowanie przednio-tylne zarodka Drosophila — kaskada
ekspresji czynnikow transkrypcyjnych

(A) Cytoplasmic

larity
?:1:321:;! O w stadium blastodermy uaktywniajg sie
effect) geny wyznaczajgce pozycje i organizacje

fgocs e 2 l przysztych segmentdéw ciata

protein

gradient Geny te kodujg czynniki transkrypcyjne,
ktore taczg sie ze specyficznymi
sekwencjami DNA w kontrolowanych

gc“nlls przez siebie genach uruchamiajg ich

transkrypcje.

Pair-rule Geny kontrolujgce rozwadj zarodka
genes @]“D wzdtuz osi przednio- -tylnej wystepuja
w 5 grupach, tworzacych hierarchiczny
(_/\_—\ uktad regulacyjny

Segment polarity Homeotic
genes genes




Pair-rule genes

Primary

(ems)
orthodenticle (otd)

hairy (h)

even-skipped (eve)

runt (run)

genes

fushi tarazu (ftz)

odd-paired (opa)
odd-skipped (odd)
sloppy-paired (slp)
paired (prd)

engrailed (en)
wingless (wg)
cubitus interruptus®
(ci”)
hedgehog (hh)
fused (fu)
armadillo (arm)
patched (ptc)
gooseberry (gsb)

pangolin (pan)




Enhancery dla genu even-skipped sg aktywowane przez
odpowiednie stezenie czynnikéw transkrypcyjnych GAP
roztozonych gradientowo w osi przednio- tylnej

—-4Kb -3 =2 -1 > +1 +2 +3 +4 +5 +6 +7 +8

[ I I [ | [ [ | [ [ [ | |

Stripe #2 Stripe #3,#7 Coding Stripe #4, #6 Stripe #1, #5

enhancer enhancer enhancer enhancer
B\ s

Stripe #1 Stripe #5

e
censiipped [ L L
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D. melanogaster
& \ Sy =

Into wild-type Into wild-type Into wild-type Into giant-deficient
embryo embr) 0 embryo embryo

e N

DEVELOPMENTAL BIOLOGY, Seventh Edition, Figure 9. 3

|s reserved



Ekspresja genow GAP w osi przednio-tylnej zarodka Drosophila
melanogaster
(A) Expression of the gap genes

hunchback

giant

Kriippel

knirps

tailless

sCLEEL

DEVELOPMENTAL BIOLOGY, Seventh Edition, Figure 9.22 (Part 1) Sinauer Associates, Inc
© 2003 All rights reserved.



Ekspresja genéw GAP w osi przednio-tylnej zarodka Drosophila
melanogaster

Krlppel protein

Hunchback protein



Dla kazdego pasa ekspresji even-
skipped istnieje odpowiedni
enhancer aktywowany przez
biatka GAP

mutacje wW danym enhancerze Stnpe #2 Stripe #3,#7 Coding Stripe #4, #6  Stripe #1, #5
. . enhancer enhancer enhancer enhancer

dajg efekt tylko w jednym

miejscu.

Stripe #l Strlpe #’5

k

lacZ l lacZ \V\ Iac/

D. melanogaster \ = % —

Into wild-type Into wild-type Into wild-type Into giant-deficient
embryo embryo embryo embryo

L R L

DEVELOPMENTAL BIOLOGY, Seventh Edition, Figure 9. 23

even-skipped




Model aktywagcji i inhibicji enhancera dla prgzka 2
genu even-skiped

BlCOld Hunchback

A L ANE DN

hunchback

giant

Kriippel

Kazdy enhancer w osi przednio-tylnej jest aktywowany i
inhibowany przez inne stezenia czynnikow transkrypcyjnych w
zaleznosci od pozycji



Dwie ogdlne zasady, wedtug ktérych
zachodzi rozwoj:

‘modutowos¢

*parsymonia molekularna




Parsymonia, reguta parsymonii, metody parsymonii
(tac. parsimonia, od parsus, imiestow stowa parcere =
oszczedzac)

koncepcja wskazujgca najbardziej prosty, oszczedny i
ekonomiczny przebieg wydarzen jako najbardziej

prawdopodobny. P
W;K;‘};E;IA

Wolna encyklopedia


http://pl.wikipedia.org/wiki/%C5%81acina
http://pl.wikipedia.org/wiki/Imies%C5%82%C3%B3w

Parsymonia molekularna —, maty zestaw
narzedzi”

Przebieg rozwoju pomiedzy réznymi grupami
systematycznymi rdézni sie dramatycznie, jednakze na
poziomie molekularnym  wszystkie organizmy
wykorzystujg ten sam i wzglednie nieliczny zestaw
czynnikow:

eczynniki transkrypcyjne,
‘miRNA
*czynniki parakrynowe,
*biatka adhezyjne,
*szlaki przekaznictwa sygnatu



Wystepujg u wszystkich zwierzat:

- czynniki transkrypcyjne - BMP (ustalanie osi grzbietowo-

brzusznej),

- Hox (ustalanie si przednio-tylnej)

- Pax6 (regulacja rozwoju komorek

Swiattoczutych)

- mikroRNA - 124 — w ukfadzie nerwowym

- mikroRNA -12 - w jelicie




Oczy jako narzady homologiczne —
rola czynnika Pax6

T
ket

o 2
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‘WIKIPEDIA
Wolna encyklopedia



Ewolucja oka:

- komorki swiattoczute —> odbior sygnatu swietlnego
- pigment — kierunek padania swiatta

- soczewka — widzenie obrazu




Posiadanie komadrek swiattoczutych — odbidr sygnatu swietlnego
Powstanie komorek pigmentowych — kierunek padania swiatta
= (lokalizacja drapieznika lub ofiary)

cecha korzystna, utrwalana ewolucyjnie

Pigment layer

Simple 7
Eyespots in 47
- - Flatworm will turn
Flatworm £ away from light

http://dtc.pima.edu/blc/182/index.html



Czynnik transkrypcyjny Pax6 —rola
W powstawaniu oka

Eyg, Toe HD TCACTGA TAATCGATTA
A TA T C G
Pax6(5a) HD GNTCANTGANCGNTCANTGAC TAATTNAATTA
A A CT A C G
Pax6, Ey, Toy HD GNGCANTGAAGCGTGAA TAATTNAATTA
4
A A CT ACA C G
PaxB HD GNGCANTGAAGCGTGAC TAATTNAATTA
A A CT ACA
Pax2 —| GNGCANTGAAGCGTGAC
Current Opinion in Genetics & Development

regulacja syntezy
ciemnego pigmentu

regulacja syntezy biatek
Swiattoczutych - opsyn

Current Opinion in Genetics & Development 2005, 15:430-438

ELSEVIER

Pax genes in eye development and evolution
Zbynek Kozmik



Rola genu Pax6 w ewolucji oka

Istotne ewolucyjnie:

2 domeny w jednym
czynniku
transkrypcyjnym,
regulujgce powstanie 2
podstawowych
komorek oka —
fotoreceptora i k.
pigmentowej

Fig. 3 Bipartite model of eye evolution. Bipartite nature of Pax transcription factor consisting of PD and HD DNA-binding domains is mirrored by the
bipartite character of an eye assembled from a photoreceptor cell and a pigment cell.

—
BRAIN
RESEARCH

BULLETIN
Hrain Ressarch Balletin 75 {2008) 335339 ]
www.elseviercomlocatebramresbull

Review
The role of Pax genes in eye evolution
Zbynek Kozmik*
Institute of Molecalar Geneticy, Vdencka 1083, Progue 4, Cgech Republic
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Current Opinion in Genetics & Development

Current Opinion in Genetics & Development 2005, 15:430-438
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Pax genes in eye development and evolution
Zbynek Kozmik




Ekspresja genu Pax6
we wczesnym zarodku
kury




Presumptive Optic cup [nvaginating lens
(presumptive retina

lens cells

Retina

Ekspresja Pax6 w
rozwoju oka myszy



Konsekwencje mutacji w genie Pax6 u ssakow

(A)

Lens pit

Lateral nasal
prominance

Nasal pit

Medial nasal prominance




Konsekwencje mutacji w genie Pax6
u roznych zwierzat

Human Mouse

Drosophila

(o7 g
......

mut

EQs cornea opaque eye decreased size eye decreased size
iris absent lens fused to cornea lens decreased size
retina degenerate iris morphology retina malformed
lens opaque anterior chamber
aqueous humor of eyeball b
increased pressure absent

Neaiil
WIKIPEDIA

Wolna encyklopedia



Od
parzydetkowcow
do naczelnych!

Ekspresja mysiego cDNA dla
Pax6 w odnozu Drosophili >
powstanie oka owadziego!

FIGURE 19.2  The Pax6 gene for eye development is an example
of a gene ancestral to both protostomes and deuterostomes. The
micrograph shows ommatidia emerging in the leg of a fruit fly (a
protostome) in which mouse (deuterostome) Pax6 cDNA was

expressed in the leg disc. (From Halder et al. 1995, courtesy of
W. J. Gehring and G. Halder.)



Duplikacja
i dywergencja
genow

Rodziny genéw



Duplikacja i dywergencja jest przyczyng powstania
rodzin genow homologicznych (pochodzacych od
wspoalnego przodka). Uwaza sie, ze jest to
fundamentalne zjawisko ewolucyjne. Geny takie
nazywa sie paralogicznymi .

head |limb A-P

\l./l_—i

enhancery

Duplication \
o ms om0 e ms (e

l Divergence l
o4 ammmr— —om— LEmEmE—

f
eye

www.slideserve.com/caraf/gene-duplication-and-divergence



Istotng konsekwencja zduplikowania genu jest
mozliwos¢ zroznicowania jego ekspresiji, gdyz
oryginalna kopia zachowuje swojg funkcje, a kopia
zwolniona jest spod presji selekcyjnej i moze odejs¢ od
poczatkowego wzoru ekspresji - neofunkcjonalizacja.

head |limb A-P

§ o '/I__.’
/ Duplication\
o ms om0 e ms (e

l Divergence l
o4 ammmr— —om— LEmEmE—

?
eye

www.slideserve.com/caraf/gene-duplication-and-divergence



Geny homeotyczne
Hom C/Hox

Jako przyktad duplikacji i dywergencji genow



e decydujg o prawidtowym

e geny homeotyczne wystepujg w

Geny Homeotyczne (Hom-C) u Drosophila melanogaster

typie zréznicowania kazdego
segmentu zgodnie z jego
pozycjg wzdtuz osi przednio-tylnej

trzecim chromosomie w dwoch

Antennapedia complex bithorax complex
kompleksach » A < " A "
Antennapedia (ANT-C) Iab Pb  Dfd _Sﬁc“( Antp be abdA AbdB

wyznacza réznice miedzy

segmentem gfowovyym a . QEEEITEP;)
trzema segmentami tutowia Bﬂﬂﬁﬁ
bithorax (B).(-C) roz.nlce miedzy agiat (Iab) Abdomma, B( Ade)

segmentami tutowia a odwtoka

Deformed (Dfd)

e zawierajg homeobox — 180 pz region
kodujgcy domene biatka C%
tzw. homeodomene Sex combs reduced (Scr) Antennapedxa (Antp) Ultrabxthomx (Ubx)
odpowiedzialng za wigzanie z DNA

abdommal A (abdA)



Mutanty homeotyczne = duze zmiany fenotypowe

btedna informacja pozycyjna powodujaca, ze jeden segment jest
zastapiony przez inny

Figure 9.28

This four-winged fruit fly was constructed by putting together three
mutations in cis regulators of the ultrabithorax gene. These muta-
tions effectively transform the third thoracic segment into another
second thoracic segment (i.e., halteres into wings). (Photograph
courtesy of E. B. Lewis.)

Amennapedia complex bithorax complex
Al
& "N -~
lab Pb  Dfd Scr Antp be abdA Ade\
@mmrx;
aaara&
labial (Iab) \A orknal B (AbdB)

Deformed (Dfd) abdominal 4 (abdA)

Sex combs reduced (Scr)  Antennapedia (Antp)  Ultrabithorax (Ubx)




Mutanty homeotyczne = duze zmiany fenotypowe

Antennapedia complex

bithorax complex
A

v
lab Pb Dfd Scr

mmx;

aaaaﬁ
labial ( lab)

Deformed (Dfd)

Sex combs reduced (Scr,

Amp

r %
be abdA AbdB

Abdommal B (Ade)

Antenna

abdommal A (abdA)

Antennapedia (Antp)

UIrmbnhomx (Ubx)

ekspresja
Antennapedia
w gtowie



Geny homeotyczne Hom C/Hox:

*Kontrolujg specyfikacje regionalng wzdtuz osi przéd-tyt zarodka

*Kodowane przez nie biatka sg czynnikami transkrypcyjnymi,
zawierajgcymi homeodomene

*Mutacje w ich obrebie prowadzg do zmian homeotycznych
*Zachodzg zjawiska kolinearnosci i dominacji tylnej

- kolinearnosc¢ — kolejnosc ekspresji zgodna z utozeniem na
chromosomie

- dominacja tylna - ekspresja danego genu homeotycznego
jest ujemnie regulowana przez geny ulegajace ekspresji w
tylnym obszarze zarodka



Mutanty homeotyczne = duze zmiany fenotypowe

- btedna informacja pozycyjna powodujaca, ze jeden segment jest
zastapiony przez inny

Figure 9.28

This four-winged fruit fly was constructed by putting together three
mutations in cis regulators of the ultrabithorax gene. These muta-
tions effectively transform the third thoracic segment into another
second thoracic segment (i.e., halteres into wings). (Photograph
courtesy of E. B. Lewis.)
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Homologi gendéw Hom-C u myszy - Geny Hox

Ubx abdA Ade

Hoxd

Paralogous |
subgroups

Anterior 3’
Early

5’ Posterior
Late

Hindbrain

Low retinoic
acid response

High retinoic
acid response

Figure 11.36

Evolutionary conservation of homeotic
gene organization and transcriptional
expression in fruit flies and mice. (A)
Similarity between the Hom-C cluster on
Drosophila chromosome 3 and the four
Hox gene clusters in the mouse genome.
The shaded regions show particularly
strong structural similarities between
species, and one can see that the order of
the genes on the chromosomes has been
conserved. Those genes at the 5 end
(since all mouse Hox genes are tran-
scribed in the same direction) are those
that are expressed more posteriorly, are
expressed later, and can be induced only
by high doses of retinoic acid. Genes hav-
ing similar structures, the same relative
positions on each of the four chromo-
somes, and similar expression patterns
belong to the same paralogous group. (B)
Comparison of the transcription patterns
of the Hom-C and Hoxb genes of
Drosophila (at 10 hours) and mice (at 12
days), respectively. The homologous
human genes are called (capitalized)
HOX genes. (A after Krumlauf 1993; B
after McGinnis and Krumlauf 1992.)



Gteboka homologia ewolucyjna genow homeotycznych
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Geny homeotyczne u cztowieka i Drosophila

FLY CHROMOSOME
: OFD  ANTP ABD-8
&} o nnN

HUMAN CHROMOSOMES
C I a "N
m N =] B

2}

Sq wysoce konserwowane
ewolucyjnie, istotne dla
rozwoju, wystepujg od
stawonogow do kregowcow

ekontrolujg pozycje konczyn i
innych struktur wzdtuz dtugiej
osi ciata, dzielg zarodek na
pola, z ktorych rozwing sie
specyficzne struktury

ew ludzkim genomie jest 39
genow HOX (liczba wskazuje
na ich istotnos¢) w 4 grupach
sprzezen(HoxA, B, C, D)



Wrodzone zaburzenia spowodowane mutacjami
gendow HOX u cztowieka
- zespot reczno-stopowo-genitalny -mutacja nonsens genu HOXA13

(peptyd skrocony o 20AA traci zdolnoséwigzania DNA) —zaburzenia
rozwoju palcow rak i nég oraz genitaliow

- polisyndaktylia—mutacja HOXD13




*Geny homeotyczne to dowodd gtebokiej homologii
ewolucyjnej (deep homology) pomiedzy wszystkimi
zwierzetami

*Wysoce nieprawdopodobne by system genow Hox u
réznych linii zwierzat powstat w tej formie wielokrotnie
niezaleznie od siebie.

*Podobienstwo i kolinearnos¢ gendw Hox najlepiej
ttumaczy pochodzenie od wspdlnego przodka — genu
nazywanego Urhox.

*Rodzina genéw Hox powstata w wyniku zachodzacej
duplikacji i dywergenc;ji.
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Zebrafish (47 Hox genes)
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Geny homeotyczne to dowdd gltebokiej homologi
ewolucyjnej pomiedzy wszystkimi zwierzetami

Ekspresja genu hox w larwie ukwiatu
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Rodziny genéw powstate w wyniku zachodzacej duplikacji i
dywergencji.-.przyktady

Rodzina genow FGF

FGF phylogeny in vertebrates. Neighbor-joining tree
showing the classification into eight subfamilies of
the different vertebrate FGF genes (i.e., FGF1/2,
FGF3, FGF4/5/6, FGF7/10/22, FGF8/17/18/24,
FGF9/16/20, FGF11/12/13/14, and FGF19/21/23).
Sequences of Homo sapiens, Mus musculus, Bos
taurus, Gallus gallus, Xenopus tropicalis, and Danio
rerio were used to perform the phylogeny.

International Journal of Evolutionary Biology Volume 2012, Article ID 298147, doi:10.1155/2012/298147



Rodziny gendw powstate w wyniku zachodzacej duplikac;ji i

dywergencji - przyktady

Rodzina genéw BMP

e
BMP11 R
BMP3
BMP9
BMP10

— BMP13 (GDF6)

——— BMP12 (GDF 7)

BMP5
BMP6
BMP7/
BMP3

B M P2 Sequence relationships among mammalian bone
morphogenetic proteins (mouse/human).
B M P4 Modified after Ducy & Karsenty 2000



Homologia szlakow przekaznictwa (parsymonia)

Geoffroy Saint-
Hilaire 1772 -
1844

Zaproponowalt, ze z anatomicznego punktu widzenia
homar jest kregowcem odwréconymi grzbietem w dét.
Twierdzit, ze brzuszna strona homara z fancuszkiem
nerwowym jest homologiem czesci grzbietowej
kregowcow z osrodkowym uktadem nerwowym.
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Homologia nie tylko gendw, ale i szlakow przekaznictwa

Drosophila

Mouse




