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Geni omeotici nei mammiferi
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Come si esprimono I geni Hox
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Perché cosi tanti geni omeotici nel

vertebrato?????
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Come viene regolata l'espressione dei geni HOX?

E’ sufficiente le regolazione intra-cluster ed inter-cluster?




Acido retinoico regola I’espressione dei
geni HOX
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‘ RAR } RXR ‘ > Genica Recettore”™ di trascrizione A’-1
a—at =g . i dell’acido retinoico
(circa 530 geni) Q
Trascrizione w Blocco del fattore
di trascrizione Al’-1
‘ RARE DNA %’@\W@i‘,\ SANZAVEN ;
> Sequenza Gene A Sequenza Gene B

dell’ mt","mf"'?t””" dell mten:,zihca tore Repressione della divisione cellulare e della
responsiva all'RA che risponde ad AP-1 produzione di metalloproteinasi

1. Prodotto dal nodo di Hensen
2. Si forma un gradiente molecolare lungo I’asse A-P



Gradiente Antero-posteriore di acido retinoico

La regolazione dei livelli di acido retinoico lungo I'asse antero-
posteriore avviene attraverso un equilibrio tra la sintesi da parte
delle retinoide deidrogenasi e la degradazione da parte delle
CYP26A, creando gradienti di concentrazione che guidano lo

sviluppo corretto delle strutture embrionali.

* 1 Vertebre Vertebre Vertebre Vertebre Vertebre Vertebre
occipitali cervicali toraciche lombari sacrali caudali
1234567 1234567890123 123456 1234 1234 Tashokns Alrantite ALL-TRANS RETINOLO
[ G R BEGUNAN GEMNONE Hoxb Dottor Liborio Quinto
e - EERNE  Hoxa-1 NAD g
' _ pem——— RETINOLO
_ WRDWE Hoxa-3 RETINALDEIDE - |~ NADP DEIDROGENASI
I e m Hoxd-4 REDUTTASI | Ecti05
T s BN Hoxb4 EC1.1.1.300 NADH
P B e m Hoxa-¢ |- nNaDPH
I .o [ ] E"x”': v
I ..o FRNEY Hoxa- .
3 T — & leae il BEDE
& B Y NN BN Hoxc-6 -
# Laddo retinoico porta IS SRS S Hoxa6 /" Bucot NAD — |
i all'espressione dei geni nei — Hoxa-7 \ RETINALDEIDE
5 P 8 I . eassam | EC1.13.11.63 ‘
. metameri piii posteriori S . DEIDROGENASI |
. piit pos — , " Hoxb-9 )
I N s — NADH «— | EC12.1.36
I M Hoxb-7 R
[ W EE Hoxc-8 BETA-CAROTENE
S DEANEEY SRR Hoxc-9 V
L R e BN Hoxd-8
R SSESRE  Hoxa-20 ACIDO ALL-TRANS RETINOICO
B L ] B Hoxd9 ‘/)UERCET‘NA
i_i,, - L'acido retinoico porta ERETT B Hoxd-10 =) CYP26A17 {
7, allespressione del geninei e BN Hoxa-11 (RARRXR) Trascrizione EGL A
¢ ~ metameri pill anteriori 5 Bl Hoxd-11 S Genica
éf . i1 (circa 530 geni)
S _ oxd-
. DR Hoxi13 DEGRADAZIONE
[ DELL'ACIDO
‘ = s RETINOICO




Retinolo materno '- | La concentrazione dell’acido retinoico

l che agisce nella cellule & finemente
' regolata dal livello di espressione
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FARMACI E SOSTANZE CHIMICHE

Acido retinoico (Isotretionina,
Rectane)

Acido valproico

Alcol

Aminoglicosidi (Gentamicina)
Aminopterina

Agenti antitiroidei (PTU)
Bromuro

Fumo di sigaretia

Cortisone
Dietilstilbestrolo
Difenilidantoina

Famo

Metilmercurio
Penicillamina
Streptomicina
Tetraciclina
Talidomide
Trimetadione
Varfarina

RADIAZIONI IONIZZANTI
(rRACGI X)

[POTERMIA

AGENTI INFETTIVI

Citomegalovirus

Herpes simplex

Parvovirus

Rosolia

Toxoplasma gondii (toxoplasmosi)
Treponema pallidum (sifilide)
Virus coxsackie ‘

PATOLOGIE METABOLICHE

DELLA MADRE

Diabete

Deficit dietetici, malnutrizione

Fenilchetonuria

Patologie autoimmuni (inclusa
incompatibilita Rh)

Agenti Teratogeni




Geni Hox nella formazione dell’arto
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La regione della testa non esprime geni
HOX, ma esprime altri omeotici omologhi
di geni di Drosophila
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i Exx e orx nella regionalizzazione del cervello embrionale

Empty spiracles: Emx
Orthodendicle: Otx




