O que sao genes
HOX/Homeobox/Homeobticos?

Codificam proteinas que causam
HOMEosis
HOMEQO: similar
Sis: transformacéo

O que sao genes
HOX/Homeobox/Homeobticos?

Codificam fatores de transcricéo

3. As proteinas Homeobox estdo agrupadas no
genoma, i.e. sdo genes vizinhos

Antennapedia complex bithorax complex
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MutacBes homeoticas trocam segmentos corporais

Ultrabithorax

Antennapedia
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Propriedades das Proteinas Homedticas

1 Séo fatOreS de Antennapedia homeodomain
transcricdo com um bound to DNA
dominio ligante a
DNA (dominio
homeobox ou
homedtico)

N

Helix 1
—

. O dominio
homeobox tem cerca
de 60 aminoacidos

bithorax complex

lab Pb Dfd Scr Antp Ubx abdA AbdB
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3. A ordem dos genes homedticos no
cromossomo corresponde a ordem
temporal e espacial em que séo
expressos -> colinearidade




04/06/2013

.oy . b pb bod zn 22 D Sor Anp Ubx adb-A AbdB
- - T

s

Critérios para Hox:
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Drosophila ~ lab  pb  bed zen 22 Dfd Scr Anp Ubx adb-A Abd-B
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Ferrier and Holland, 2001
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Critérios para Hox:
1. Homologia
2. Grupamento no Genoma
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Duplicagdo genémica

Hox conservados

Padréo conservado
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4. Os genes do complexo Antennapedia sd0 expressos
em segmentos diferentes.

Antennapedia complex

—_——
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bithorax complex

———
Ubx abdA AbdB

CE—

E. B. Lewis, Nature 276, 1978, 565

HIPOTESE: Os genes homeobox/homedticos definem os

segmentos corporais

Antennapedia complex
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bithorax complex
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5. A ordem dos genes homedticos no cromossomo

corresponde a ordem temporal

sdo expressos -> colinearidade
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HIPOTESE: Os genes homeobox/homedticos definem os
segmentos corporais
Anterior Posterior
Normal T1 ) Antennapedia complex bithorax complex
lab Pb Dfd Scr Antp Ubx abdA AbdB
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O que determina o nimero de patas
locomotoras vs. Maxilipideos?

SMl812 syl
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NI T
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maxilepideo Pata locomotora
quirnle muzeqqO

) TL| T2 | T3|| T4
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g

(Averof e Patel, 1997)

Ubx+abd

O primeiro segmento a
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locomotora € a que
expressa

ad TIT2T3 T4

A segmentagao da espécie varia de acordo
com a expresséo de Ubx e abdA
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O que gera a diferenca de asas em Diptera e Lepidoptera?

>

Anterior Posterior

Normal

Delecao
para Ubx

A mutacéo/ inativagdo de Ultrabithorax (ubx) extende o
limite posterior do segmento torécico

OU, a auséncia de Ubx permite crescimento de asas

O aue pode ter acontecido em borboletas?

A diferenca entre as asas esta nos genes-alvo regulados por Ubx A diferenca entre as asas esta nos genes-alvo regulados por Ubx

. G
ancesiral insect LS S e—
hindwing RN
lepidopteran i
indwing -]
Sean Carroll

N G ¢
ancesiral insect S S —
hindwing i
lepidopteran T
indwing -]

Sean Carroll
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A diferenca estrutural entre o Ubx de Onychophora e de
Drosophila afeta a sua capacidade de regulacédo génica —
GENES ALVOS DIFERENTES

Tissue transformations ——— Targetgenes [ | Duplicagao gendmica
UAS construct Antennatoleg  Wingtohaltere | Thoraxto A1 | RepressSRF  Activate dpp | Repress DIl
DUbx1a i
QUbx o o ++ o P Hox Novos Hox conservados
a) O Ubx de

Onychophora nédo

transforma toracico Padrao modificado

em abdominal

-‘ﬁmwmm 79

onychophora Dif Drosophila DIt

b) O Ubx de
Onycophora nao
reprime Distal-less Efeito ajuzante

modificado

Grenier, 2000
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Antennapedia complex bithorax complex

o P D o o i COMO E REGULADO A
— EXPRESSAO DE GENES HOX?

3. A ordem dos genes homeoticos no molecularmente
cromossomo corresponde a ordem
temporal e espacial em que séo
expressos -> colinearidade

REGULACAO A NIVEL DE
TRANSCRICAO
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Tradugéo Degradac@o do RNAmM




O modelo atual para controle da transcri¢éo no grupamento Hox:

| \

Enhancer Inicial ‘ GCR= Regiéo de controle global
(contém elementos sensiveis a Ac. Retinoico)

Gurrent Opinion in Genetics & Development 2007, 17:422-427
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Hoxc8 DETERMINA A REGIAO
DO FLANCO

PORQUE SEU PADRAO DE
EXPRESSAO VARIOU NA
EVOLUCAO?

O HOXC8 em aves tem um dominio de expressdo mais curto

Belting et al. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 95 (1998)

mouse CGTAGCC_(
CHCK 5o ot e st oGt 0 QR 1

Comparacédo do Enhancer Imediato de camudongo e galinha
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E

AGC
WNGHECETHH mn

COMPARAGAO DO CONTROLE ESPACIAL DE ENCHANCER IMEDIA TO DE
CAMUDONGO X AVES E

lacz lyA

w

¢/

3
O Enhancer imediato de Camudongo confere ao gene LacZ (sob seu controle)

Comparacdo do Enhancer Inicial de Hoxc8 entre diferentes espécies

uma expressao mais anterior

£ Hoxc8
£
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Mouse CTGGGC Gr TTTAAATAAGGTGGACACTCT! Gl
Fagu ~ - " 1 GGACG " TGG TOGTOGATCG * TC
Sebratish s i

_"GGACGTTGTTGGIGGA" ** “AR”

“"AG " "GAGCC " T"C” CACCGC TCAGGATGATT
GTGTICTGCAA” “CC” “T"AG"CGT TG " "CTA

Anand et al. Proc Natl Acad Sci US A 2003 Dec 23:100(26):15666.9.
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REGULACAO A NIVEL DE
TRADUCAO

mMiRNA ou microRNA

O miRNA é gerado pela transcricdo de uma regido ndo-codificante e interfere
na expresséo do gene-alvo

a lin-a1

lot 7StRNAS

s(PNAOuan \ SRNA function
Incompkte paring Perfect pairng
[ Pobial  Cop ﬁ : PobiAl
j{ % ML s 5HO ps

Translational repression Target cleavage

Nature Review Genetics. Outubro 2002

O Anelamento de miRNA a regido 3'ndo-traduzida do RNAm pode interferir na
sua tradugéo

808
intiation

435
pre-initiation
omplex

Nature Reviews | Molecular Cell Biology

Nature Reviews Molecular Cell Biology 5, 827-835 (October 2004

O RNAm para Ubx tem regides passiveis de regulagdo por miRNA
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Development 137, 2951-2960 (2010)

No estadio 10, o miRNA e o Ubx estdo em células diferentes
e 0 3'UTR do Ubx tem poucos sitios para miRNA

A ST A B
i Ubx
4 W iR-iabd
miR-iab8
No
c @ Modulation D
“rerion” 1

Short JUTR form Short

( ;
| t
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Development 137, 2951-2960 (2010)

No estadio 15, o miRNA e o Ubx estdo nas mesma células
E o Ubx contém um 3"UTR com mais sitios para miRNA

PORTANTO o miRNA pode modular a tradugéo de Ubx

Ubx
W miR-iab4
miR-iab8
D @ Modulation
I—
—— o il 4T
Short SUTR fom Long SUTR orm

miRNAe

Development 137, 2951-2960 (2010)
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Existem sitios para regulagéo por miRNA nos Hox de vertebrados também
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Nature Review Genetics, Outubro 2008

Ribossomos séo constituidos de
rRNA+ proteinas
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EUCARYOTIC RIBOSOME
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Aproteina Ribosomal RPL38:
1) tem expresséao restrita em alguns segmentos

2) Controla a expresséo de alguns genes Hox

Cell 145, _383-397, April 29, 2011

Camudongos Heterozigotos para a delegao da proteina
ribossomal RPL38 apresentam transformagtes
homedticas

Duplicagdo genémica

Hox conservados

Padrao modificado

*Modificagdo de enhancers
+Sitios-alvo de microRNA

«Disponibilidade de

proteina ribossomal (!)
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