
Przełączniki genetyczne

Genetyczne podstawy rozwoju i różnicowania
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Ekspresja genów a rozwój i 
różnicowanie

• Zmiany ekspresji genu odpowiadają na 
czynniki środowiskowe i wewnętrzne


• Utrzymanie homeostazy


• Adaptacja do środowiska


• Rozwój i różnicowanie – tworzenie 
złożonych struktur przez lokalne interakcje


• forma emergencji

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



Przełączniki genetyczne - dwa rodzaje

• Zmiana informacji genetycznej w rozwoju 

• Rearanżacje DNA: nieodwracalne lub odwracalne 

• Regulacja ekspresji genu 

• Kaskady i sieci regulacyjne oparte na kontroli ekspresji 

• Transdukcja sygnału – integracja informacji ze środowiska 

• Mechanizmy epigenetyczne 

• chromatyna, miRNA



Odwracalna rearanżacja DNA

• System MAT u S. cerevisiae


• Dwa typy płciowe: a i α


• Po podziale (pączkowaniu) komórka 
może zmienić typ płciowy (tylko 
komórka-matka)

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



Przełączanie typu płciowego 
drożdży

• Na chr. III oprócz aktywnego locus MAT 
dwie wyciszone kasety HMLα i HMLa


• Przełączenie typu: mechanizm konwersji 
genu przez rekombinację


• Inicjowany przez nacięcie DNA 
endonukleazą HO



Konwersja kasety MAT

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

rekombinacja i konwersja genu



Dlaczego przełączenie zachodzi 
tylko w komórce-matce?

• Endonukleaza HO aktywna tylko w 
komórce-matce


• W pączku wyciszona przez białko Ash1


• mRNA ASH1 transportowany do pączka 
podczas podziału

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



Nieodwracalna reranżacja 
DNA

• Generowanie różnorodności przeciwciał i 
receptorów limfocytowych


• Obszary zmienne łańcuchów przeciwciał 
determinują swoistość wobec antygenu


• Różne limfocyty wyrażają różne 
przeciwciała/receptory


• Populacje swoiste wobec odpowiednich 
antygenów podlegają selekcji



Generowanie różnorodności 
przeciwciał i receptorów limfocytowych

• Geny przeciwciał występują w postaci 
segmentów:


• Obszar zmienny: segmenty V, D (tylko w 
łańcuchu H) i J


• determinuje swoistość wobec 
antygenu


• Obszar stały: segmenty C


• determinuje klasę immunoglobuliny


• Podczas rozwoju prekursorów limfocytów 
dochodzi do rearanżacji segmentów w 
różnych kombinacjach

V D J C
Łańcuch H 120-13 27 9 11
Łańcuch L 70 - 7-11 7-11



Rearanżacja V-D-J i synteza IgM i IgD



Dalsze przełączanie klas

• Zmiana z IgM/IgD na inne klasy – delecja segmentów C i wykorzystanie 
kolejnych 

• Indukowane przez aktywność transkrypcyjną 

• np. dla IgG:



Inne mechanizmy zwiększania 
różnorodności przeciwciał

• Forma błonowa i wydzielana IgM – 
alternatywne miejsce poliadenylacji/terminacji


• Hipermutacja somatyczna


• Po zaindukowaniu proliferacji limfocytów B 
przez antygen dochodzi do bardzo 
znacznego (105-106 razy) zwiększenia 
częstości mutacji w obszarach 
hiperzmiennych (determinujących 
rozpoznawanie antygenu)


• Deaminacja cytozyn (C->U) i naprawa przez 
MMR i BER z wykorzystaniem polimeraz 
DNA o niskiej wierności 


• Proces indukowany przez transkrypcję

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



Przełączniki oparte na regulacji ekspresji

• Nie dochodzi do zmiany sekwencji DNA 
• Teoretycznie odwracalne, ale mogą być bardzo stabilne 
• Mechanizmy transkrypcyjne lub inne (np. alternatywne składanie) 
• Mechanizmy epigenetyczne (metylacja DNA, chromatyna, miRNA, itp.) 

• Proste układy: 
• Pętle sprzężenia zwrotnego 
• Przełączniki dwustanowe 

• Bardziej złożone układy 
• Oscylatory i zegary 
• Integracja sygnałów z otoczenia: gradienty morfogenów i efekty lokalne 
• Sieci i systemy



Dodatnie sprzężenie zwrotne

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 

Może dawać efekt pamięci –  
stabilnego utrzymywania zmienionego stanu



Prosty przełącznik 
dwustanowy: fag λ

• Cykl lizogenny


• Integracja do genomu


• Wyciszenie ekspresji genów faga


• Cykl lityczny


• Wycięcie z genomu


• Ekspresja genów faga


• Replikacja 



Kontrola przełącznika faga λ 

• cI – represor: cykl lizogenny


• cro – cykl lityczny


• wspólne sekwencje cis



Działanie represora

• Hamuje ekspresję genów wczesnych, w 
tym cro


• Aktywuje własną ekspresję


• Zależnie od poziomu białka


• Przy niskim i średnim stężeniu białka 
represora wiązanie z OR1 i OR2


• Przy dużym stężeniu białka represora 
wiązanie też z OR3 – hamowanie 
ekspresji cI


• Dodatnie sprzężenie zwrotne utrzymuje 
wysoki stały poziom represora cI

aktywacja genu cI

hamowanie genu cI



Efekt kooperatywny

• Powinowactwo do OR2 dużo 
niższe, niż do OR1


• Związanie cI z OR1 zwiększa 
powinowactwo do OR2 – 
wiązanie kooperatywne


• Taki rodzaj wiązania daje szybką 
i jednoznaczną odpowiedź 
układu na stężenie cI



Działanie cro

• Blokuje ekspresję represora cI


• Brak cI – ekspresja genów wczesnych, 
kaskada lityczna


• Dalsze etapy przez antyterminację 
zależną od produktu genu N


• Efekt: przełącznik dwustanowy (bistabilny)


• cI aktywny -> nieaktywny cro 

• cro aktywny -> nieaktywny cI

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



Wyjście z blokady lizogennej

• Przełączenie z lizogenii w cykl lityczny: 
proteoliza białka represora przez RecA 
(sygnał uszkodzeń genomu)



Oscylatory

• Kombinacja kilku prostych opartych na 
represji przełączników może dać układ 
periodycznie oscylujący – konieczne 
ujemne sprzężenie zwrotne


• Przykład (skonstruowany sztucznie) – tzw. 
repressilator (Elowitz & Leibler, 2000)


• Przykład emergencji

Wikimedia commons

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



Represillator

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

Oscylacje układu



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

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


Modelowanie

https://sysmic.ac.uk/static/html_module1/1.9-the-repressilator.html



Oscylatory cyklu dobowego

• Podobna zasada, ale bardziej złożone (i 
bardziej stabilne)

Wewnątrzkomórkowy oscylator dobowy myszy 
(http://www.bmse.ucsb.edu/profiles/mirsky/)



Przełączniki 
posttranskrypcyjne

• Przełączniki genetyczne mogą być oparte 
na mechanizmach post-transkrypcyjnych


• Np. alternatywne składanie (splicing) i 
alternatywna poliadenylacja/terminacja w 
limfocytach (przeciwciała)


• Determinacja płci Drosophila


• Decyduje aktywność SXL w zarodku



Przełącznik alternatywnego 
składania

• Ekson 3 zawiera kodon STOP – degradacja 
NMD


• Białko SXL aktywuje “żeński” tryb składania 
transkryptu SXL – dodatnie sprzężęnie 
zwrotne


• Początkowa aktywność systemu: białka 
regulatorowe kodowane na X i kodowane 
na autosomach, tworzą dimery  


• przewaga autosomów – dimery 
nieaktywne (aktywatory kodowane na X 
wymiareczkowane)


• równowaga (X:A=1) – aktywacja ekspresji 
SXL przez białka kodowane na X



Przełączniki epigenetyczne

• Wzór ekspresji regulowany przez mechanizmy takie, jak struktura chromatyny 
(metylacja DNA), miRNA, czy dodatnie sprzężenie zwrotne, utrzymywany przy 
podziale komórki - dziedziczony 

• U organizmów wielokomórkowych zwykle “reset” podczas gametogenezy 

• Zdarza się, że epigenetyczna zmiana wzoru ekspresji utrzymuje się przez 
kolejne pokolenia (nie jest wymazywana przy gametogenezie) 

• tzw. transpokoleniowe dziedziczenie epigenetyczne (transgenerational 
epigenetic inheritance)



Dziedziczenie stresu?

• Myszy warunkowane stresem na 
wrażliwość na bodziec zapachowy 
(acetofenon) w pokoleniu F0


• Zwiększona wrażliwość na bodziec 
zapachowy utrzymuje się w pokoleniu F1 i 
F2 - przekazywane przez gamety 
(zapłodnienie in vitro, rodzice zastępczy)


• Zwiększona ekspresja receptora 
acetofenonu (gen Olfr151) związana z 
hipometylacją promotora genu


• Neuroanatomiczne elementy szlaku Olfr151 
bardziej rozrośnięte



U ludzi

• Są dane sugerujące, że dieta (obfitość 
pożywienia) rodziców wpływa na cechy 
metabolizmu kolejnych pokoleń (do 
pokolenia wnuków)


• Związek z zapadalnością na cukrzycę i 
choroby metaboliczne


• Badanie z Överkalix (Szwecja)


• Badania holenderskie - dzieci urodzone w 
czasie “zimy głodu” (1944)


• zmiany metylacji promotora genu IGF2 
utrzymujące się przez ponad 60 lat 

• dotyczy dzieci poczętych w trakcie głodu 



Nadinterpretacje
• Zjawisko dziedziczenia epigenetycznego bywa 

nadinterpretowane


• Nie jest prawdą, że podważa to całość genetyki, że fenotyp 
nie zależy od genów


• epigenetyka polega na regulacji genów


• Nie jest prawdą, że podważa to ewolucję darwinowską


• to nie jest powrót do Lamarcka


• daje zwiększenie plastyczności fenotypowej, ale 
długofalowe zmiany ewolucyjne muszą wiązać się ze 
zmianami w DNA


• Nie oznacza to, że dziedziczymy w genach stresy rodziców


• w eksperymencie z myszami warunkowanie dotyczyło 
bodźca wykrywanego przez jeden receptor, większość 
bodźców tak nie działa


• Nie oznacza to, że możemy zapanować nad genami (np. w 
nowotworach) siłą woli!

X





Genetyczne podstawy 
rozwoju zarodkowego

• Lokalne interakcje między komórkami – 
ustalanie pozycji


• Bezpośrednie


• Przez wydzielane morfogeny


• Sieci i kombinacje modułów regulacji 
ekspresji genów

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



Mechanizmy interakcji

• Gradienty mRNA 

• Bezpośredni kontakt komórek 

• Wydzielane morfogeny

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



Gradienty i przełączniki

• Dzięki mechanizmom kooperatywnego 
wiązania przełącznik genetyczny może dać 
jednoznaczną odpowiedź na gradient 
morfogenu/sygnału



Różnicowanie zarodka Drosophila

geny efektu 
matczynego  

geny zygotyczne: 
	  

	geny ubytku  

	geny reguły parzystej 

	geny polarności 
segmentów 

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

determinują  
osie ciała

determinuja  powstawanie  
dużych obszarów zarodka

determinują 
powstawanie 

parasegmentów



Hierarchia genów rozwoju 
Drosophila

• Geny efektu matczynego - ustalenie osi 
przód-tył


• Geny ubytku: ustalenie ogólnych obszarów


• Geny reguły parzystej i polarności 
segmentów: powstanie segmentacji


• Geny homeotyczne: różnicowanie 
segmentów

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



Geny efektu  matczynego

• Gradient mRNA tworzony podczas 
oogenezy: synteza w trofocytach i transport 
przez mostki cytoplazmatyczne do oocytu 


• Inne geny (np. hunchback) – mRNA 
matczyny oraz syntetyzowany w zygocie – 
ekspresja regulowana przez gradienty 
matczyne na poziomie transkrypcyjnym i 
post-transkrypcyjnym


• hunchback – transkrypcja aktywowana 
przez bicoid, translacja hamowana przez 
nanos

TA Brown, Genomes, 4th ed



Geny zygotyczne: geny 
ubytku

• Ekspresja regulowana przez geny 
matczyne


• Interakcja gradientów o działaniu 
aktywującym i hamującym tworzy 
wyraźne strefy


• Jednym z głównych regulatorów jest 
hunchback 


• Np. Krüppel:


• aktywowany przez bicoid


• aktywowany przez niskie stężenie 
hunchback, hamowany przez 
wysokie


• hamowany przez Knirps

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



Geny ubytku

TA Brown, Genomes, 4th ed



Geny reguły parzystej

• Dalszy podział na strefy – pary segmentów


• Mutacje powodują zaburzenia co drugiego 
segmentu 


• Złożona regulacja kombinatoryczna przez 
geny ubytku i hunchback

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

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

Obszar regulatorowy even-skipped –  
12 kb, enhancery determinujące każdą ze stref ekspresji



Kombinatoryka

• Przykład mechanizmu kombinatorycznego

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



Geny polarności segmentów

• Wyznaczane przez oddziaływania genów 
reguły parzystej i innych genów polarności


• Np. engrailed: 14 segmentów zależnie od 
6 genów reguły parzystej


• Ustalenie osi przód-tył każdego segmentu


• Krótkodystansowe oddziaływania na styku 
segmentów


• Poprzez szlaki transdukcji sygnału


• Np. engrailed -> hedgehog

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



Geny homeotyczne

• Ekspresja w segmentach 
zależna od aktywności genów 
reguły parzystej i polarności 
segmentu


• Czynniki transkrypcyjne 
(homeodomena – wiązanie DNA)


• Wyznaczają tożsamość 
segmentu


• Domeny ekspresji kolinearne z 
położeniem na chromosomie

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



Geny homeotyczne

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

Np. Antennapedia – zestaw 5 genów, Bithorax – 3 geny



Geny homeotyczne są konserwowane w ewolucji

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



Geny Hox i ewolucja

• Zmiany wzoru ekspresji genów Hox są 
podstawą wielu zmian ewolucyjnych


• Przykład: morfologia ciała u węży



Geny Hox i ewolucja

• Zmiany wzoru ekspresji genów Hox są 
podstawą wielu zmian ewolucyjnych


• Przykład: morfologia ciała u węży:


• Hoxc6 - obszar tułowiowy i kończyny 
przednie


• Hoxc6 + Hoxc8 - klatka piersiowa, bez 
kończyn


• U węży Hoxc6 + Hoxc8 aktywne na całej 
długości zarodka


• Za utratę kończyn tylnych odpowiada brak 
sygnału szlaku Sonic hedgehog

HoxB5
HoxC8
HoxC6



Rozwój u innych organizmów

• Ogólne zasady są wspólne


• lokalne interakcje


• gradienty morfogenów


• szlaki transdukcji (często zachowana 
homologia, np. hedgehog)


• lokalizacja RNA w oocycie (np. Xenopus)
Alberts et al. Molecular Biology of the Cell, American Society for Cell Biology (ASCB)



Przekazywanie sygnału a 
rozwój

• Inne niż stawonogi organizmy, np. C. 
elegans i kręgowce nie mają fazy 
syncytialnej zarodka


• Geny i mRNA matczyne determinują 
polarność komórki jajowej


• Później przepływ informacji przez 
interakcje i ruch komórek


• Za pośrednictwem szlaków transdukcji 
sygnału


• Istotna rola apoptozy 

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



Szlaki transdukcji sygnału w 
rozwoju
• Komunikacja między komórkami w rozwoju – kilka 

klas szlaków transdukcji sygnału konserwowanych 
w ewolucji


• Hedgehog


• Wnt


• TGF-β


• receptorowe kinazy tyrozynowe


• Notch


• JAK/STAT


• hormony jądrowe (sterydowe, np. kwas retinowy)


• Kluczowa jest zawsze kombinatoryka

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



Systemy transdukcji mogą być złożone

Szlak Wnt



Metameria

• Podstawą różnicowania wielu grup jest 
struktura powtarzających się segmentów


• Takich samych


• Zróżnicowanych (dzięki genom Hox)



Oscylator w rozwoju 
kręgowca – “zegar i czoło fali”

• Cooke & Zeeman 1976


• Oscylacje + ruch (np. wzrost)

Baker et al., (2006) Dev Biol 293:116-126



Oscylator w rozwoju 
kręgowca – “zegar i czoło fali”

• Strefy generowane przez oscylatory (np. 
rozwój somitów D. rerio, myszy itp.)


• oscylacje Her/hes (regulator transkrypcji)


• sygnalizacja Notch


• pętle ujemnego sprzężenia zwrotnego

Holley & Takeda (2002) Semin Cell Dev Biol 13(6):481-8 Kageyama et al. (2007) Dev Dyn 236(6):1430-9



Sieci regulacji są bardzo złożone

Rozwój endomezodermy jeżowca (http://sugp.caltech.edu/endomes/)



Głęboka homologia

• Niektóre szlaki regulatorowe kierują 
rozwojem podobnych struktur u bardzo 
odległych organizmów


• Np. Pax6 (eyeless) – rozwój oczu

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.


