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On tens el cap?
Gens, desenvolupament i evolucio del cap a la cua
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Resum: Un dels aspectes de més rellevancia en I’evolucié animal ha estat I'organitzacio dels teixits i
organs en els eixos anteroposterior i dorsoventral. Aquests eixos serviran de bastida durant el desenvolu-
pament embrionari per situar, de manera progressiva, les cel-lules embrionaries en el lloc adequat d’acord
amb unes instruccions genétiques. Per exemple, uns gens indiquen on és la part més anterior, el cap, i on és
la més posterior, la cua. Aquest patro ha estat tan eficient que es fa servir durant el desenvolupament de la
gran majoria d’organismes animals. Uns gens son clau per a aquesta organitzacid: els gens Hox. En aquest
article ens centrem en aquest eix anteroposterior i en la funcid dels gens Hox durant el desenvolupament
del cap a la cua.

Summary: WHERE HAVE YOU PUT YOUR HEAD? GENES, DEVELOPMENT AND EVOLUTION FROM HEAD TO TAIL. — One of
the most important issues in animal evolution has been the organization of tissues and organs in the antero-
posterior and dorso-ventral axes. These axes act as scaffolds during embryonic development to progres-
sively place cells in the right zone according to their genetic instructions. For example, some instructions
indicate the position of anterior/head and of posterior/tail. This head-to-tail pattern has been so successful
that most animals use it to organize their body plan. One family of genes is key in this organization: Hox
genes. This paper focuses on this antero-posterior axis and on the function of Hox genes in head-to-tail

development.

Els organismes estan formats per un conjunt
de cel-lules amb especialitats i funcions ben de-
finides. Una neurona transmet un impuls nervios
i una fibra muscular es contrau. En un mateix in-
dividu, les dues tenen el mateix genoma, la ma-
teixa dotacié de gens. El que les fa diferents és
aquell conjunt de gens que s’expressen de ma-
nera diferenciada per a cadascun d’aquells tipus
cel-lulars. Podem dir que el desenvolupament
aplega aquells canvis que se succeeixen de ma-
nera progressiva i que condueixen a la maduresa
i funcionament de les cél-lules. Aixo ve dirigit per
una informacié genética (genotip; genoma) que
promou el desenvolupament fins assolir un fun-
cionament complet (fenotip; el producte o funcid
génica). Segons aquesta definicio, es pot deduir
que els humans, igual que en altres organismes,
es desenvolupen sempre. Mentre llegim aquestes
linies, hi ha cél-lules que s’estan especialitzant en
els diversos tipus cel-lulars, com per exemple a la
nostra sang o al nostre intesti. Aixi doncs, un dels
aspectes clau del desenvolupament és la capa-
citat d’especialitzar-se, un procés que en diem la
diferenciacié cel-lular (fig. 1A).
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Un altre aspecte clau és I'organitzacio dels
teixits i organs en el temps i I'espai. Una cosa és
que una ceél-lula es diferencii en neurona o mus-
cul, i una altra cosa és que ho faci en el lloc i mo-
ment adequat. Com saben les cél-lules embrio-
naries que han de construir el cap a la part més
anterior de 'embrio? Com saben els embrions
on han de construir els bragos i les cames? Quin
patrd fan servir per organitzar-se? Els embrions
han de tenir un mecanisme de coordenades que
els permeti reconéixer la seva posicié. Aixo és el
que es coneix com la formacié del patrd, la qual
s’ha d’establir molt aviat en el desenvolupament
i dirigeix I’organitzacio i posicionament dels tei-
xits en el lloc adient i de manera progressiva.
La clau de la formacié del patré rau en la deter-
minacié d’uns eixos, I’anteroposterior (AP) i el
dorsoventral (DV), que actuen com a coordena-
des perque les cél-lules embrionaries computin
la seva posicié i puguin diferenciar-se en el lloc
apropiat (fig. 1B).

Un dels eixos amb més implicacions biologi-
ques, i que és I'objectiu d’aquest article, és I'eix
AP. La gran majoria d’animals, dels cucs als ma-
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Figura 1. Els dos fonaments clau del desenvolupament
embrionari. A, la diferenciacio és I'especialitzacié
progressiva de les cél-lules. Es regula per I'expressid
génica diferencial. B, la formacio del patro, es refereix

a I'organitzacio de les cél-lules embrionaries en teixits

i organs. Per a la formaci6 del patré les cél-lules
embrionaries han de recongixer la seva posicié en
I’embri6 a partir dels eixos ortolegs anteroposterior (AP) i
dorsoventral (DV).

mifers, s’organitzen al llarg d’aquest eix AP. Per
tant si volem entendre el seu origen, ens hem
d’endinsar en I’evolucio.

L’origen de ’eix AP: on posar el cap i on
la cua?

El disseny d’un eix AP conservat i robust ha
estat un dels invents evolutius més exitosos. Si-
tuar els organs sensorials (p.e. fotoreceptors, ulls,
olfacte, boca, etc.) a la part més davantera (anteri-
or) de I'organisme, mentre que el sistema de loco-
mocid o propulsié se situa per darrere, ha estat un
encert a I’hora de cercar nutrients, divisar preses
o depredadors o per trobar parella i reproduir-se
(fig. 1B). Si ens fixem en la majoria dels organis-
mes actuals, quasi tots posseeixen un eix AP amb
el cap a A (boca, ulls, amb alguns ganglis o cer-
vell com a centre de control del sistema sensori-
al, etc.), un tub digestiu que s’expandeix d’A a P,
on contacta amb I’exterior per I'anus, i en moltes
ocasions elements repetitius que es distribueixen
al llarg d’aquest eix. Segments, metamers, ales,
potes, branquies, etc., segueixen aquesta orga-
nitzacio.

Entre els episodis més rellevants de la historia
de la Terra, destaca la radiacié o explosié cambri-
ca. Aquesta, fa referéncia a I’'evolucié explosiva
de la vida marina que va iniciar-se fa uns 550 mili-
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ons d’anys i va resultar en I'aparicié de la majoria
de filums actuals dels metazous al registre fossil
(Zhuravlev i Riding, 2000). Es I'aparicié més gran
de vida animal que ha vist mai el planeta i impli-
ca una enorme diversificacié d’espécies. Aquesta
explosié de filums va acompanyada per la diver-
sificacié de moltes formes i patrons (Dunn et al.,
2014; Telford et al., 2015). Abans d’ aquesta ex-
plosio, la majoria d’organismes consistien en cel-
lules o colonies, o organismes molt simples. Es
un periode on s’introdueix el sistema nervids, la
locomocid, etc. Pero la singularitat és que a partir
de I'explosié cambrica apareix aquell eix AP. De
fet, I'aparicié de I'eix AP, juntament amb el DV, és
el detonant de la simetria bilateral present en la
majoria d’organismes del regne animal: els bila-
teria o bilaterals (fig. 2). Implica uns organismes
amb un tub digestiu polaritzat: una boca en un
extrem i un anus a laltre connectats per un tub in-
tern. L'aparicié d’aquest organisme ‘tubular’ per-
met I'increment de formes o bauplans, i segons el
registre fossil, la gran majoria encara existeixen
avui. Es més, tot i que la seleccidé natural ha ge-
nerat moltes variacions, aquell tub encara hi és en
els bilaterals actuals. Des d’un punt de vista de
formacio del patrd, i per tant estrictament embrio-
nari, una pregunta clau és com sap I'embri6 on ha
de construir Aion P.

Gens que controlen ’eix AP: els gens Hox

La resposta la té la genética i la donaria un
insecte, la mosca del vinagre o Drosophila mela-
nogaster. Aquest insecte ha estat per més d’un
segle, una font d’informacié en genética. La facili-
tat d’obtenir diverses generacions en poc temps,
facil reproduccioé, I’accés a embrions i teixits, col-
leccions de mutants, multiples eines per estudiar
la funcioé dels gens, etc., ha facilitat que aquest
organisme esdevingui un model per a moltes in-
vestigacions en genética i biologia del desenvo-
lupament. L'avang en el coneixement gracies a
aquest organisme ha aportat sis premis Nobel en
Medicina i Fisiologia, per treballs realitzats a la
Drosophila (1933, 1946, 1995, 2004, 2011, 2017)
(https://droso4schools.wordpress.com/why-fly/).
Molts laboratoris d’arreu del mén que intentaven
esbrinar quins eren els gens responsables de I'eix
AP, van utilitzar aquest insecte com a model ja
que, com a artropodes, tenen segmentacio exter-
na i qualsevol anomalia en algun segment seria
facil de detectar. El 1995 reben el Nobel Ed Lewis,
Christiane Nusslein Volhard i Eric Wieschaus pel
descobriment dels gens relacionats amb la forma-
cié del patré i, entre altres, I'origen de I'eix AP.

L’any 1894, William Bateson va denominar ho-
meosi a aquelles anomalies en qué una part del
cos es transforma en una altra (Bateson, 1894).
L’any 1915 Calvin Bridges va descobrir una mu-
tacié a la Drosophila molt peculiar, coneguda
com a bithorax, que consistia en una mosca amb
dos parells d’ales en lloc d’un i que seria el tret

L’Atzavara 28: 23-29 (2018)


https://droso4schools.wordpress.com/why-fly/

Animals

Ctenofors Q
Porifers .
Placozous

Cnidaris

Xenacelomorfs
Equinoderms

~F

Deuterostomats { Hemicordats 9
————— Cefalocordats -—— «
Cordats 7 Urocordats S
Ancestre (Notocordi) Cranif:lts (Vertebrats) *
dels Quetdgnat
{:iluter;:ls —— Briozous
eix AP Endoproctes “
{ Cicliofors ‘
—— Anéllids ——-
Mol-luscs N-..
————— Nemertins
Braquidpodes @e—
{ Foronids q
[ Gastrotrics L oS
Protostomdts Platihelmints o
— Gnatostomilids ™
Micrognatozous
Rotifers e
Ortonéctids <S5
Diciemids e
— Priapdlids
— Loricifers ‘
— Cinorincs ]
': Nematodes %\
Nematomorfs ré%b
— Tardigrads .
41_1: Onicofors J
Artropodes %

Figura 2. Els bilaterals inclouen una gran varietat de formes construides a partir de I’eix AP. La filogénia animal que es
mostra, tot i ser hipotética i amb alguns aspectes encara controvertits, inclou el resultat de multiples estudis resumits
a (Dunn et al., 2014). El punt vermell indica la base dels bilaterals (Bilateria) i 'ombra blava la varietat de formes
animals que inclouen i que es reparteixen en dos clades: protostomats i deuterostomats. Els bilaterals desenvolupen
simetria bilateral, un eix AP i tres fulles blastodérmiques (ectoderma, endoderma i mesoderma). El notocordi és un
organ embrionari té una funcio clau dirigint el desenvolupament dels cordats com a centre emissor de molecules
senyalitzadores i factors de creixement. Adaptat de Dunn et al. (2014); les formes animals representades en negre han
estat il-lustrades per Noah Schlottman i carregades a Phylopic (http://www.phylopic.org). Es poden reutilitzar sota la
Creative-Commons Atribution-ShareAlike 3.0 Unported License.

de sortida per descobrir la base genética de les
transformacions homeotiques (Lewis, 1998). Ed
Lewis a partir dels anys 60, es va interessar en
aquesta mutacié homeotica i d’altres semblants
com la Ultrabithorax (Ubx) (Lewis, 1978). Els dip-
ters com Drosophila tenen un sol parell d’ales en
el segment toracic T2 i uns halteris, aparell esta-
bilitzador del vol, al T3 (fig. 3A). De fet, la mutacio
Ubx resultava en la transformacié del segment
toracic T3 en T2, o sigui que les mosques re-
sultants es distingeixen a primera vista per te-
nir un segon parell d’ales que sorgeix del tercer
segment toracic (fig. 3B). Fins aqui semblaria una
mera anomalia, perd la implicacié era fascinant.
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No variava el nombre de segments sind que era
la identitat del segment T3 el que va canviar i
per tant ens permet inferir que hi ha gens que
controlen la identitat dels segments en sentit AP.
Les cél-lules que expressen Ubx, saben que es
troben en la posicié del T3. Si Ubx no s’expressa,
les cél-lules adquireixen una identitat diferent, la
T2 (Lewis, 1998).

En estudis posteriors es van caracteritzar di-
versos gens homeotics agrupats en dos comple-
xos (fig. 4). Parlem de complexos quan els gens
estan molt a prop en el genoma. El gen Ubx es
troba en el que es coneix com a complex Bithorax
amb dos altres gens, abd-A i Abd-B. Es va des-
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Figura 3. La segmentacié. A, la segmentacié és visible
externament en els artrépodes com la Drosophila. Es
un bon indicador de I'organitzacié AP. Consta d’A a P:
3 segments cefalics, 3 toracics i 8-9 abdominals. B, la
mutacié Ubx transforma el T3 en T2. C, la segmentacid
dels vertebrats és interna, perod en I'embrid es pot
visualitzar per la distribucié AP dels somites, encara
que es troben recoberts de I'epidermis. Els dibuixos de
Drosophila provenen de Wikimedia Commons

cobrir que una altra transformacié homeotica, An-
tennapedia: en mutants es detecta que el segon
segment toracic, en lloc de pota s’hi desenvolu-
pa una estructura molt diferent que prové d’un
segment cefalic: I'antena. Antp formava part del
complex Antennapedia de cinc gens principals:
lab, pb, Dfd, Scr, Antp.

Els gens d’aquests complexos estan orde-
nats en una sequéncia de 3’ a 5’ (orientacioé que
indica la disposicié dels nucleotids de I’ADN).
Aixd no seria gaire rellevant si no anés acompa-
nyat d’una altra premissa: aquesta orientacio és
un reflex de la seva expressié d’A (gens més a 3’)
a P (gens més 5’). Es a dir, el gen lab, que és el
que es troba més a 3’, s’expressa més anterior
(fig. 4). En canvi el gen Abd-B, que és el més a
5’, és el que arriba la seva expressio a més zones
P. Aquesta orientacié lineal de 3’ a 5’ (1 dimen-
sid) que es transforma en A-P (3 dimensions) es
coneix com a colinearitat dels gens hox (Gaunt
et al., 1988; Deschamps i Duboule, 2017; Mallo i
Alonso, 2013).
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Tots aquests gens inclouen una sequéncia
de 180 nucledtids, coneguda com a homeobox
(Hox), que codifica per un domini d’unié a ’ADN
conegut com a homeodomini (McGinnis et al.,
1984; Scott i Weiner, 1984). Aquest homeodomini
de la proteina li confereix interaccionar amb llocs
molt especifics de I’ADN on activara la transcrip-
cio de gens per a cada identitat de segment. Per
tant els gens Hox, sén gens que codifiquen pro-
teines reguladores del desenvolupament (Pearson
et al., 2005).

Un codi de gens Hox és el responsable de I’eix
AP de la Drosophila i dels humans

El més singular dels gens Hox, és justament
la seva conservacié evolutiva (Holland, 2015).
Aquells gens homeotics dels complexos Anten-
napedia i Bithorax es troben també en altres or-
ganismes, fins i tot en els humans. Els mateixos
gens que dirigeixen el desenvolupament de seg-
ments ordenats del cap a I’extrem posterior de
I’abdomen, també estan implicats en el desenvo-
lupament de les parts més anteriors i posteriors
dels vertebrats. El gens Hox dels humans tenen
unes seqliéncies d’ADN similars a les d’altres ani-
mals, el que vol dir que s’han originat a partir d’'un
ancestre comu. Els mamifers tenen els gens Hox
distribuits en quatre copies o clUsters repartits en
quatre cromosomes diferents. S6n el producte
de duplicacions geniques que s’han succeit du-
rant I'evolucié. El fenomen de les duplicacions
de gens es dona en I'evolucid com un mecanis-
me per crear diversificacié i complexitat. La Dro-
sophila i els vertebrats van heretar d’'un organisme
ancestral hipotetic o Urbilateria, no només I'ordre
dels Hox i la colinearitat de la seva expressio, sind
que també la capacitat d’organitzar el cos en sen-
tit AP (fig. 4).

Un aspecte fonamental per entendre la relacié
dels Hox amb el desenvolupament és el codi Hox.
Els gens Hox funcionen per combinatoria. Aixi,
gens Hox que s’expressen a la part més anteri-
or generen un codi de proteines HOX que, com
a factors de transcripcio, reconeixen regions re-
guladores del genoma que portaran a I’activacié
dels gens que construiran la part anterior. Gens
Hox que s’expressen a posterior o en zones inter-
mitges creen els codis per al desenvolupament de
les estructures respectives.

Un exemple és I'organitzacié de les vertebres
(Wellik, 2007). El paradigma de la segmentacio
en vertebrats és la somitogénesi o desenvolupa-
ment dels somites. Aquests son blocs de meso-
derma que a la part dorsal de 'embrié aparei-
xen sequencialment en parelles, un a la dreta i
I’altre a I'esquerra del tub neural (fig. 3C). Entre
altres destins, cada parella de somites contribu-
ira a construir la part dreta i esquerra, respec-
tivament, de les vertebres. Durant el desenvo-
lupament embrionari la segmentacio interna es
visualitza per aquests blocs ordenats d’A a P (fig.
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Figura 4. Genética de I'eix AP: Els gens Hox a Drosophila i a mamifers. Distribucié dels gens en els complexos
Antennapedia i Bithorax a Drosophila. Els gens ortolegs a mamifer i els de Drosophila provenen d’un ancestre,
Urbilateria, hipotétic. Les fletxes (gris) indiquen I’origen. Els mamifers tenen quatre complexos (ABCD) en diferents
cromosomes. Alguns gens s’han perdut en I’evolucio. Per exemple, els gens Hox 2 i 3 dels complexos de mamifer
provenen d’un gen (rosat) de I'ancestre, pero en el complex HoxC el 2 i el 3 s’han perdut. Els gens Hox del 9 al 13
provenen del gen més a 5’ (blau fosc). La colinearitat de 'expressio es detecta en embrions. Els adults indiquen les
corresponents zones desenvolupades a partir dels Hox. A les extremitats, I’eix proxim distal de I’'hUmer-ma, del fémur-
peu o del dits de la ma o del peu, es controlen pels Hox9-13 que provenen d’aquell 5’ de I'ancestre.

3C). Cada somita esta programat per diferenci-
ar-se en la vértebra que li correspon segons la
seva posicio. Un somita del torax desenvolupa-
ra vertebres amb costella i un somita de la zona
lumbar desenvolupa un tipus de vértebra diferent
i sense costella. Pero, com saben els somites el
seu desti? Doncs per I’expressié d’una combi-
natoria de gens Hox de manera que es genera
un codi en sentit A-P (fig. 5). Els Hox humans
més a 3’, que provenen d’un ancestre comu als
3’ del complex Antennapedia (p.e. gens lab, pb,
Dfd), contribuiran a les zones més anteriors (p.e.
cervicals), mentre que els Hox 5’, que provenen
d’un ancestre comu als del complex Bithorax
(p.e. Abd-B), contribuiran a zones més posteri-
ors (p.e. lumbars, sacres). | les zones intermedies
per les combinatories Hox que generaran el codi
d’identitats corresponents (figs. 4 i 5).
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La reutilitzacio del codi Hox

Un cop establert I’eix AP, es reutilitzen els ma-
teixos gens per desenvolupar altres estructures
que necessiten diferenciar un extrem de I’altre,
és a dir, que necessiten generar polaritat. Les
extremitats, les ales, etc., sén estructures que
s’han afegit al llarg de I’eix AP durant I'evolucio i
han conferit algun tipus d’avantatge. Fixem-nos
en nosaltres. Els bracos els tenim en el mateix
lloc. En el punt on es troba I’expressié maxima
de Hoxc6, on es desenvolupa la primera verte-
bra toracica, és un senyal perqué es formin els
primordis de I’extremitat anterior (Richardson et
al., 1998; Mallo i Alonso, 2013). Cel-lules epidér-
miques i mesenquimatiques en aquest nivell de
I’AP, saben que han d’engegar I'activacié dels
gens per desenvolupar I’'extremitat anterior. El
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Figura 5. Combinatoria de I'expressié del gens Hox per adjudicar la identitat dels segments en els mamifers (somites, en

I’embrio; vertebres en I'adult).

mesoderma o mesenquima subjacent formara
seqgUencialment I’nUmer, el cubit i el radi, a més
de la musculatura associada, reutilitzant el codi
Hox per desenvolupar totes les parts en sentit
hamer-dits de la ma (eix proximodistal). Exac-
tament el mateix codi funciona per a les ales
dels ocells, per a les extremitats anteriors dels
amfibis i per a la posicié de les aletes pectorals
dels peixos. De manera similar el codi Hox indica
on s’ha de posicionar el primordi de I'’extremitat
posterior. Un altre exemple de reutilitzacié dels
gens Hox més a 5’ en el desenvolupament dels
genitals externs. Per uns mecanismes de regula-
ci6 molt refinats, els mateixos gens que contro-
len el desenvolupament dels digits, poden reac-
tivar-se per desenvolupar el clitoris i el penis dels
mamifers (Lonfat et al., 2014; Dollé et al., 1991).
En resum, els gens Hox compleixen la premissa
que alld que funciona tendeix a reutilitzar-se, i
per tant encaixen com a exemple de parsimonia
dels mecanismes evolutius.

Innovacions més enlla del codi Hox
Com s’ha esmentat al principi i de del punt

de vista evolutiu, aquell tub primitiu ha estat
molt avantatjos i ha esdevingut la base per ge-
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nerar una enorme diversitat de formes en els bi-
laterals. Moltes d’aquestes formes representen
innovacions amb un significat evolutiu i adap-
tatiu, com les ales o les potes. Perdo també ha
estat el suport per generar altres complexitats.
Per exemple, el cervell més anterior i evolucio-
nat i els ossos de la cara dels vertebrats s’han
desenvolupat de manera independent del codi
Hox AP, pero han utilitzat I’eix AP per muntar-los
a la part més anterior. Si representéssim el codi
Hox a la Drosophila i el dels humans sobre I'eix
A-P, ens adonariem d’una diferencia significa-
tiva: el codi Hox a I'insecte funciona de la part
més anterior fins a la més posterior de tot I’or-
ganisme; en canvi als mamifers, per exemple,
la part més anterior del cap (prosencefal, me-
sencefal i part anterior del romboencefal) esta
lliure de I’'accié combinatoria del codi Hox (fig.
4) (Le Douarin et al., 2012). L’evolucié ha portat
a generar un sistema nervios central (SNC) molt
complex, i a la vegada es crea una innovacio
afegida: els ossos de la cara per protegir aques-
ta complexitat. Aquests ossos provenen de cél-
lules que migren i proliferen per cobrir el cervell
anterior (cresta neural). Es a dir, I'eix AP serveix
de bastida per afegir-hi nous elements i crear
més complexitat.
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Conclusio

El missatge que ens hem de quedar, és que
I’eix AP és un dels grans éxits de I'evolucié. Una
gran majoria de formes animals s’han expandit a
partir del sorgiment dels bilaterals, una estrate-
gia amb un eix AP, que permet crear complexitat
evolutiva. Aixi doncs, durant la formacio del patré,
els gens Hox els hem d’entendre com eines que
utilitzen els embrions per generar polaritat i orga-
nitzacié dels organs i teixits.
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