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8. Genética del desarrollo, ciclo celular y cancer

@ Desarrollo: determinacién y diferenciacién
@ Conceptos generales
@ Los genes conmutadores maestros

@ Desarrollo en Drosophila
@ Los genes zigbticos programan la formacién de segmentos
@ Los genes homedticos controlan el destino de los segmentos

© En plantas hay sistemas paralelos a genes Hox de animales
@ Interacciones entre células en el desarollo

© El desarrollo normal necesita la muerte celular programada
© Regulacién de la diferenciacién sexual

@ E! control del ciclo celular

© Genética del cancer -
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Desarrollo Conceptos Conmutadores
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@ Conceptos generales
@ Los genes conmutadores maestros
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Desarrollo Conceptos Conmutadores

Desarrollo: determinacién y diferenciacién

Desarrollo Proceso por el que una tnica célula (zigoto) se divide
en muchas células que se organizan en una unidad
cohesionada, un individuo adulto

Totipotencia Capacidad celular de diferenciarse en cualquier tipo
Determinacién Fijacion destino de desarrollo especifico de la célula

Diferenciacion Proceso por el que una célula alcanza su forma y
funcién finales

Desarrollo Obtencién estado diferenciado por todas las células

@ Hipdtesis de la actividad génica variable

e Cada célula tiene un genoma completo
e La transcripcidn diferencial controla diferenciacién y desarrollo
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Desarrollo Conceptos Conmutadores

Los genes conmutadores maestros o binarios

programan la expresion del genoma: el gen eyeless de Drosophila
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Desarrollo Conceptos Conmutadores

El gen eyeless de Drosophila

forma parte de una red génica que controla la formacién del ojo
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Desarrollo Conceptos Conmutadores

Genes humanos y de Drosophila para la formacién del ojo

se han conservado a lo largo de la evolucién y estdn en todos los animales

Vertebrate Gene  Drosophila Hi log p ion in Vertebrate Eye  Loss of Function
Pax6 eyeless, twin of eyeless Lens placode, optic vesicle Aniridia (human), small eye (mouse)
Bmp4 dpp Optic vesicle, head ectoderm No lens (mouse)
Bmp7 60A Optic vesicle, head ectoderm No lens (mouse)
Eyal eyes absent Perioptic mesenchyme, weak No eye phenotype (human) or

lens expression (mouse), some human mutations

lead to cataracts and anterior defects

Six3 sine oculis Lens placode, optic vesicle Very small eyes (human)
Optx2 optix Optic vesicle No eyes (human)
Dach1 dachshund Optic vesicle & nid}

*n.d., not determined
Source: Wawersik, S. and Maas, R.L. 2000. Vertebrate eye development as modelled in Drosophila. Hum. Mol. Genet. 9:917-925, Table 1, p. 921.
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Drosophila Segmentacién Homedticos

8. Genética del desarrollo, ciclo celular y cancer

@ Desarrollo en Drosophila
@ Los genes zigbticos programan la formacién de segmentos
@ Los genes homedticos controlan el destino de los segmentos
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Drosophila Segmentacién Homedticos

Ciclo de vida de Drosophila

st Instar

Larva /
3rd Instar

Larva 2nd Instar
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Drosophila

Segmentacién Homedticos

Estadios iniciales del desarrollo de Drosophila

Diploid zygote nucleus is produced by
fusion of parental gamete nuclei,

®

Nine rounds of nuclear divisions
produce multinucleated syncytium.

v"‘ewua
T ol cells form at posteror pole
(precursors to germ cells).

Approximately four further
divisions take place at the cell surface.

Pole cells
©
s B
% )
L

Nuclei become enclosed in
membranes, forming a single layer of
cells over embryo surface.
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Drosophila Segmentacién Homedticos

Segments Ma |Nx| Lb [ T1 T2 T3 | A1 | A2 | A3 | A4 | AS |A6 | A7 | A8 | A9
Compartments PAPAPAPAPAPAPAPAPAPAPAPAPAPAP
Parasegments 718 9101211314
©

Embryo
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Drosophila Segmentacién Homedticos

Discos imaginales en larva de Drosophila

O Haltere

& Genital
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Drosophila Segmentacién Homedticos

Genes del plan corporal segmentado de Drosophila

Maternal-effect genes

Anterior Posterior Terminal
group group group

\

Zygotic genes

[ Gap genes J

Pair-rule genes

Segment polarity genes

'

Homeotic genes
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Drosophila

Segmentacién Homedticos

Restriccidon progresiva de destinos celulares

Efecto materno, genes zigéticos gap, de regla par, polaridad de segmentos, homeéticos

Anterior

(@)

Anterior—posterior
gradients formed by
maternal effect genes.

Zygotic gap genes
divide embryo into
broad regions.

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

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

Homeotic selector
genes specify the
identity of
each segment. .
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Drosophila Segmentacién Homedticos

TABLE 23.2 SEGMENTATION GENES IN
DROSOPHILA

Pair-Rule Segment Polarity
Gap Genes Genes Genes
Krippel hairy engrailed
knirps even-skipped wingless
hunchback runt cubitis interruptus®
giant fushi-tarazu hedgehog
tailless odd-paired fused
buckebein odd-skipped armadillo
sloppy-paired patched
gooseberry
paired
naked
disheveled

Copyright © 2006 Pearson Prentice Hall, Inc.
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Drosophila Segmentacién Homedticos

Nuevos patrones de expresion génica

al solaparse regiones que contengan dos productos génicos diferentes

(a) Overlap

| | |
-f!l

No transcription Transcription No transcription

Area of mRNA transcription
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Drosophila Segmentacién Homedticos

Expresion de varios genes gap en embrién de Drosophila
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Drosophila Segmentacion Homedticos

Genes homedticos del complejo Antennapedia y Bithorax

= Ubx \L abdA...| AbdB )i
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Drosophila Segmentacion Homedticos

Organizacién y patrones de expresion de genes hox

Se observa un alto grado de conservacién a lo largo de la evolucién

Anterior Posterior

bed.
lab pb zen Dfd Scr ftz Antp  Ubx abd-A Abd-B

I

Drosophila HOM-C
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Plantas
8. Genética del desarrollo, ciclo celular y cancer

© En plantas hay sistemas paralelos a genes Hox de animales
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Plantas

Disposicion de las células en el meristemo floral

y de los sépalos, pétalos, estambres y carpelos en la flor madura

A genes Sepal
B genes Petal
C genes Carpel

Stamen

Copyright © 2006 Pearson Prentice Hall, Inc.
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Plantas

Algunos mutantes homedticos en Arabidopsis

8 L/
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Sefiales
8. Genética del desarrollo, ciclo celular y cancer

@ Interacciones entre células en el desarollo
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Sefiales

Sistema de senalizacion Notch

La unién de Delta a Notch dispara la activacion de la transcripcidn génica

//(:\
SO

Proteolytic
cleavage

Receptor
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Sefiales

Caenorhabditis elegans adulto

Cuticle Intestine Nervous system

Pharynx

Gonad Vulva
Eg Sperm
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Sefiales

Esquema del linaje celular ramificado de C. elegans

Zygote
AB P1
l EMS P2
M E
Hypodermis 2
Neurons
Pharyngeal muscles ;
Hypodermis
Bod&/lmléscles Body muscles Gut Body muscles  pody
angs Pharyngeal muscles Two neurons  muscles
Neurons Z2 Z3
Glands Germ
cells
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Sefiales

Determinacion del linaje celular en la formacién de la vulva

mediante la interaccion célula a célula a varios niveles

Anchor cell

Anchor cell secretes LIN-3 protein

Gonad
Hypodermis ‘ ;
Inhibition Inhibition
signal signal Precursor
P3.p P4.p P5.p P6.p P7.p P8.p vulva
(Pn.p) cells

Muv on Muv on Vul on; lin-12 on Vul on Vul on; lin-12 on Muv on

Tertiary Tertiary Secondary Primary Secondary Tertiary

pathway pathway pathway pathway pathway pathway

T T
Hypodermis Vulva Hypodermis
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Apoptosis
8. Genética del desarrollo, ciclo celular y cancer

© El desarrollo normal necesita la muerte celular programada
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Apoptosis

Ruta genética que controla la muerte celular (apoptosis)

El gen ced-9 actiia como un conmutador binario

ced-3

| : Ce]l
Off survival
ced-4

ced-9

ced-3

Cell
On death

e
Off
ced-4
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DifSex
8. Genética del desarrollo, ciclo celular y cancer

© Regulacién de la diferenciacién sexual

L T —

Genética, Universidad de Granada 8. Genética del desarrollo, ciclo celular y cancer



DifSex

Regulaciéon cromosémica de la determinacion del sexo
Tipos Protenory Lygaeus

) Protenor mode
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DifSex

Tipo Protenor de determinacién del sexo

El sexo heterogamético es XO y produce gametos con y sin cromosoma X

(a) Protenor mode

LELLLE— 1111}

A Bl
Autosomes  Xs Autosomes X
XX Female (12A + 2X) XO Male (12A + X)
Gamete Gamete
formation formation

QLTI
T
L T

\J

1

1:1 sex ratio
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DifSex

Tipo Lygaeus de determinacion del sexo

El sexo heterogamético es XY y produce gametos con el cromosoma X y otros con el Y

(b) Lygaeus mode

W
L 1L 1]

Autosomes  Xs Autosomes Y

————

XX Female (12A + 2X) XY Male (12A + X +Y)
Gamete Gamete
formation formation

-

N RTTTTRRIIT
R o | o

Autosomes Y Autosomes  Xs
Male (12A + X + Y)[Female (12A + 2X)

1:1 sex ratio G
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DifSex

Anomalias cromosdmicas humanas

permiten concluir que el cromosoma Y determina la masculinidad en humanos
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DifSex

El gen SRY del cromosoma Y determina la masculinidad

codificando el factor de la determinacién testicular (TDF)

PAR ——
SRY —F&

Euchromatin —+—

Centromere

Euchromatin ——

~MSY

Heterochromatin
Key: PAR: Pseudoautosomal region
SRY: Sex-determining region of the Y
MSY: Male-specific region of the Y

PAR ——

Human Y Chromosome
Copyright © 2006 Pearson Prentice Hall, Inc.
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DifSex

Cromosomas y morfologia sexual en Drosophila

La proporcién cromosomas X respecto de las dotaciones autosémicas determina el sexo

Ratio of X
Cl «l Sexual
to sets|

4
>> (@—: 3X/a 1.5 Metafemale

oy
» (@(_} 3X/34 1.0 Female
Normal diploid male P
Ji >> 2X/op 1.0 Female
ey @Q

=
=

[0} (s Ty
» 3X/4n 0.75 Intersex
T (i (3@

0l

Xy u
w >> @(ﬁ 2X/37 0.67 Intersex
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¥
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o
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DifSex

Un ginandromorfo bilateral de Drosophila

formado por pérdida de un cromosoma X en una célula de un estadio inicial de desarrollo

Copyright © 2006 Pearson Prentice Hall, Inc.
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DifSex

Determinacion del sexo dependiente de la temperatura

Frecuente en cocodrilos, tortugas y algunas lagartijas

Case | Case Il Case llI
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Ci

8. Genética del desarrollo, ciclo celular y cancer

@ E! control del ciclo celular
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Ci

ciclo celular es controlado por ciclinas y CDK

Spindle-assembly Breakdown of nuclear envelope,
checkpoint, chromosome condensation,
spindle assembly

Active W, Cyclin B degradation

wr O 7
CDK
G,/M checkpoint /4
. G
Activating factors
(dephosphorylation)

G/$ checkpoint

Inactive @
mPF - JEDK
Phosphorylation
Increasing / X /
cycling O CoK o

Level of
eyclin B

/

Level of active MPF
__(mitosis promoting factor)

Fig_02-13 Genetics, Second Edition © 2005 W.H. Freeman and Company
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8. Genética del desarrollo, ciclo celular y cancer

e Genética del cancer T
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El cancer es un grupo de enfermedades genéticas

@ Afectan fundamentalmente aspectos de la funcién celular
o Reparacién del DNA
e Ciclo celular
e Apoptosis
e Diferenciacion
e Contactos célula a célula
@ La mayor parte de las mutaciones que lo causan son somaticas
@ Proliferacién anormal y pérdida de control celular
@ Las células se vuelven inestables y acumulan mutaciones
@ Las mutaciones en protooncogenes y genes supresores de
tumores contribuyen al desarrollo de cénceres
@ Los virus oncogénicos introducen oncogenes en las células
@ Agentes ambientales contribuyen al cancer dafiando el DNA
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Una mutacién en un protooncogén

es suficiente para inducir la proliferacion celular excesiva

(a) Oncogenes

4 Dominant-acting mutation\
Homozygous
wild type (+/+) Heterozygous (+/-)
I I Mutation in "
either allele s =
Normal growth- Hyperactive  Normal
stimulating stimulatory stimulatory
factors factor factor
Normal cell Excessive cell
division proliferation
- J

Fig_21-27a Genetics, Second Edition ® 2005 W H. Freeman and Company
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Los genes supresores de tumores

requieren mutacién en ambos alelos (recesivas) para producir la proliferacién excesiva

(b) Tumor-suppressor genes

4 Recessive-acting mutation
Homozygous
wild type (+/+) Homozygous (-/-)
I Mutation in
both alleles
e w (or mutationinone © L
l l and deletion in one) l l
Normal growth- No No
limiting factors factor factor
Normal cell Excessive cell
division proliferation
& J

Fig_21-27b Genetics, Second Edition ® 2005 W H. Freeman and Company
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