


VYVOJOVA BIOLOGIE

je multidisciplinarnim pristupem ke studiu
individualniho vyvoje (ontogeneze) jako integrace
embryologie s cytologii a chronologicky pozdéji

.S genetikou a molekularni biologii

embryologie je definovana jako popisné (deskriptivni)
studium embryonalniho vyvoje

cytologie studuje bunéénou strukturu a funkci
genetika je védou o dédicnosti

molekularni biologie predstavuje predevsim analyticky
pristup myslenkovy i metodicky



Historické pozadi embryologie

Deskriptivani embryologie - detailni‘analyzy vyvojovych udalosti
(4. st. pr.n.l. Aristoteles, mikroskopicky od 17. st. M. Malpighi,
A. van Leewenhoek)

Komparativni embryologie — studium anatomickych zmén
v pritbéhu vyvoje odliSnych organismii
(od 19. st. — E. von Baer, W. Haeckel, T. Boveri)

Experimentalni embryologie — studium kauzalnich faktoru
¢i mechanismu vyvoje postavenim hypotéz

a jejich testovanim manipulaci s embryi

(od 19. st. - W. Roux, H. Driesch, H. Spemann)

Molekularni embryologie — studium embryonalnich procesu
na molekularné-genetické bazi (od 2. pol. 20. st. — S. Brenner aj.)
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Klasicka )IJ)_)I’\/JJJQJ sel zabyva
hamletovskymitotazkamirbiologie

Caspar Friedrich Wolff (1733-1794) studiem embrya kurete potvrzuje
vznik novych struktur z ,.bezstrukturniho“ vejce, teorie epigeneze:

— odkud vSak pochazeji instrukce k budovani slozitého embrya ?
— jsou tyto instrukce vnitrniho ¢i vnéjSiho puvodu ?

— je nutné vysvétlovat embryonalnl organlzac1 maglckou silou [Vis
essentialis] ?
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Aristoteles
(384-322 pF.Kr.)

- prvni pozorovani vyvojové biologie (kureci vejce)

- napsal prvni uéebnici reprodukéni biologie

- otec teorii vitalismu a epigeneze

- pfedstavy o vzniku novych organismii : ze substrdtu, puéenim,
hermafroditismem a bisexudlni reprodukci






WilliamsHarvey (London 1578-1657)

- autor moderni teorie epigeneze
- objevitel krevniho obéhu
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Rii )f’f’)—'LJU IStMoreauldesMaupertuis(1696=1759)

genealogickou analyzou polydaktylie
vyvratil teorii preformismu

Joseph Koelreuter (2. pol. 18. stoleti) :
hybridizaci dvou druhu tabaku prokazal
vyznam obou rodicua v potomstvu
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Augustin
Weizmann
(1834-1914)



Jiean-Jiacques| Rousseau (1712=1778)
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... Whenever you find them double, do not meddle
with them, they are disfigured... Nature will no longe
be found among them. She refuses to reproduce any
thing from monsters thus multilated: for if the more ' .

brilliant parts of the corolla (petals), be multiplied, |
it is at the expense of the more essential parts (sex organs),

which disappear under this addition of brilliancy...
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Johann WolfgangivoniGoeine
(1747-1832)

.. From first to last,
the plant is nothing but leaf ...

Volume 12

velloe

The Col lected Works

SCIENTIFIC STUDIES

Edired and translated by Douglas Miller




WilliameBaieson
(1861-1926)

Uerzeials for iz iy of
Yeariarion (1394

.. HOMEOSIS is a particular
type of variation, in which
one member of a repeating |
series assumes features that
are normally associated with
a different number ...

The Red Model, René Margitte (1935)



HOMEOTICKE GENY

jedentz kliculspecifikacera diferenciace

dospélec

 halkere -'"'l

Antennapedia Bithorax komplex
komplex (anterior) (posterior)

moucha —EE— BB E-E5
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HOX-3
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BITHORAX specifikuje treti ¢lanek hrudi a

zadecCek: ztrata funkce — misto kyvadélek
se tvori druhy par kridel Edward Lewis (1963) : pravidlo

( more anterior phenotype ) spacio-temporalni kolinearity



Obj' V.- homeoboxu (1962)

Walter 6ehring
(Basel)

Matthew Scott
(Stanford) vazba homeodomény Antennapedia na DNA



Thomas Hunt Morgan
(1866-1945)

GENES CONTROLLING
SEGMENTATION

Eric Wieschaus
(*1942) (*1947)



Morska) jezovka = historicky: model fertilizace,
embryologierarblnechenorkionovani

Oscar Hertwig Hans Driesch
(1849-1922) (1876-1941)







INobelovarcenar 20028 Za fyziologiitarlekarsivi

Za objevy genetickerregulace
OrganoyenoNyVo)Ee
approgramoyanesiinechessmeiti

John Sulston
(1942, UK)

Programrned cell death (131 cells)

*death genes*

Robert Horvitz
(1947, USA)

livimg cell dead cell
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Saint-Hilaire (*1949, Bath)
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OBECNE VYVOJOVE PRINCIPY

vyskytujici se v definovaném prostorovém poradku

- tvorba tvari, rizné bunééné typy se vyskytuji
v definovanych tvarech

- vyvoj je urcovan i bunéénymi pohyby
a bunéénou migraci

- programovana bunécéna smrt je také dulezitym
ontogenickym faktorem



Prehled Wyvojovychiprocesi

| | | | |

rist bunécné déleni diferenciace tvorba tvari  morfogeneze

RS P R

vzrust vzrust diverzifikace organizace tvorba
velikosti poctu bunék bunécnych typi struktur
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Lewis Wolpert
(*1929, London)

dlferenC|ace dle p02|ce

i prahove r—r 1
konc. .2z = hodnot iy -
morfoq i, g e 0 |%
genu : P et
gl iy o ‘T

o
!
B
e

oy




\ 4 _ _ 5 i L4 L <4 D)
Modely difierenciace; al vylvareni ivaru

reshold A

acuvin
molecule

:.':'::. .’::.‘.. Sl By 5 2 ce
CONCENTRATION o :,‘ . . . '
GRADIENT (DIFFUSION) 'o': X '. ., R ¢

e .o .. » : A . c. . e . B N . .




o 5
st

The Chemical Basis of Morphogenesis (1952)
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Morfogeny : Mot
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reakce a difuze Cannctals R ous, neBlen g napfn ¥

Osudy kaniball (pozitivni aktivator) a misionarl na bicyklech (negativni
inhibitor) - v omezeném prostoru vznikaji enklavy kanibald &i misiondri, vznik
usporadani tvari z pivodné homogenniho pole



ostrov:
pobreZi obydleno
smiSené kanibaly
a misiondri

reakce a difuze
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morfologie listu Monstera deliciosa

APOPTOZA

PrOSEAMOVANE
HINECHE
ST Tillls

jako morfogenni nastroj
tvorby tvari vyvoj koncetiny obratlovcu a separace prsti
(pattern formation)

“bunécna smrt




Principrzakoniiosiitarnanodilosii

VERNVO|OVERIolog]

Maji riistové pohyby zékonity nebo ndhodny smér ?
Je levo-pravo-strannd asymetrie ddna pouze environmentdlné ?

Ktery genetik vyresil zdhadu dédiénosti sméru otdéeni ulity mékkysi ?



TRANSLAéNi jednotka rovina symetrie
SYMETRLE

= N EE N aE  am o

translaéni symetrie bez polarity

(obvykle linedrnti) -
zakladnich jednotek — T = e w— =

mnohobunéén?ch transla¢ni symetrie s polaritou
orgﬂﬂiZMﬁ podélna

¢lankovana téla

l

rozrizhovani ¢lankd (homeotické geny) i
vede k diferenciaci podél zakladnich os : anterior-posterior, apical-basSetses

i rovina
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(BINERIahednalasymelie
VWVINUNISTURERRVE 50
l selfing ( tabak ) l

smeér otacivosti
je nahodny !

S0

50 : 50 50 : 50
br¢al oleandr
(L, anticlockwise) (R, clockwise )

smér otacivosti neni nahodny !




Riustové pohyby vedou k zikonitému

spiralnimu usporadani

levotodiva (L) pravotociva (R)
Sroubovice

chmel (L)
( anticlockwise )




Smerrotacivostitulity mekkysufodpovidatmaternalne

deierminovanemusryhovani

ST EIR0 A CENIN EXZPUSOHEN
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(TA-D)

- pravotocdivost je dominantni
nad levotocivosti

- injekce cytoplazmy R-formy
do ryhujiciho se vaji¢ka
L-formy vede ke zméné
otieni L — R

pravotocivé (R)

levotocivé (L)




Cyioplazmal oocyiu rozhodujeror smeru otacenitulity

mekkysuks, pravotocivy s fakiorsjerdominantni

PRAVA MATKA X LEVY OTEC |LEVA MATKA x PRAVY OTEC
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Alfred Sturtevant
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cytoplazma obsahu]e zygota
maternalni produkt

m/m

m <~——~_- spermie

normalnl VYVo0j

Spermie

cytoplazma neobsahuje ©zygota
maternilni produkt | m/+

abnormalni vyvoj




vajicko drosofily s gradientem mRNA

geny odpovédné za iniciaci
antero-posteriorni a dorso-
ventralni polarizaci ambrya

Bicoid mMRNA je rozpoznavana
v cytoskeletu svou 3° UTR v
,budouci® anterorni oblasti
vajicka

Nanos mMRNA je rozpoznavana
svou 3° UTR v ,,budouci
posteriorni oblasti vajicka

Hunchback a caudal mRNA
jsou rozpoznavany v ruznych
oblastech embrya



Paradoxihodnoly G vziahrmezii velikostithaploidninorgenomu;, poctem

bunecnych typutaimorfologickoupsiozitostitorganismu
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Zakladnitkroky vievoluci  rostiiny a' zivocichu

prokaryota rostliny ZivoZichové

— spucasnost

0,6 mihard let
fosilie mnohobunéénych

1,6 miliard let
— spole&ny predek
rostlin a Zivocichi

2, miliard let
stopy fosilii eukaryot

3.8 miliard let
dilkaz existence Zivota



VY VOJOVE PROCESY U ROSTLIN A ZIVOCICHU

L/a

zarodecna draha argeénd nuplsy veniliut segreguje od somatické

(2 Jouiielaielt v nogdpin vivgji v Casné embryogenezi
oplozeni ygjiid (gygoiu o 2niosperi ) Jednoduché
haploidni faze nefoliliunnnéng gumziofys poute gamety
imprinting ovliviiuje vyvin endospermu zasadné Fidi embryogenezi
diferencované buriky totipotentni osud progresivni a ireverzibilni
télni plan zaloZen aZ pii postembryondlnim vytvoien jii v embryu,

vyvinu meristému, vliv prostiedi vyvojovy program determinovdn

tvorba tvaru podobné vyvojové principy vcéetné specifikace osy, zaloZeni

vyvojovych kompartmentii, homeotické geny zajist’uji pozicni identitu

morfogeneze  bunéény pohyb i lokomoce nejsou, relativni pohyb bunék (gastrulace)
zavisi na roviné a rychlosti déleni  bunécénd migrace (zdarodecné buiiky)
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ROSTLINY. A ZIVOCICHOVE aneb LOGIKA VYVOJE

rostliny a zZivocichové jsou sloZeni z odliSnych typtu bunék: tyto dvé FiSe
divergovaly ze spole¢ného jednobunécného eukaryotického predka

kazda riSe si musela vyvinout své mechanismy bunécné

diferenciace a komunikace

zakladni rysy vyvoje rostlin a Zivocichu jsou spolecné:

predstavuji jedinou mozZnou alternativu?

pocet genii je u téchto iiSi obdobny: jsou homologni i jejich regulacni geny
nebo jen vyvojové mechanizmy?

Obecné bunééné funkce rostlin a zivo¢ichu jsou shodné: struktura jadra,
mitozy, meiozy a zakladni transkripcni a transla¢ni masinérie

regulace prostorové-casové genové exprese jsou podobné, avSak homeotickeé
geny kodujici proteiny (Se srovnatelnymi vyvojovymi funkcemi, jsou odlisné
nékteré transkripcni faktory maji vysokou AMK-sekven¢ni homologii
(homeoboxy, MADS boxy), maji vSak jiné funkce

rada bunécnych procesii vCetné receptoru vnéjSich vlivii a mezibunéénych
komunikaci jsou zasadné odliSné
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Zakladnifstadiaonfogeneze obojzivelniki

oplozené 2-bunécné stadium midblastula casna gastrula pozdni gastrula
vajicko (90 min) (4tis. bun€k, 7 h) (20tis. bun¢k, 9h) (12h)

animdlni pol blastocoel

A AR .‘ov.
& ": e
e 3,

‘i&

vegetalni pol

neurdlni neurdlni uzavirajici se
desticka desticka neurdlni desticka

¢asna neurula Casna neurula pozdni neurula vylihnuty pulec dospéla zaba
(150tis. bunék, 20h) (500tis. bun¢k, 3d) (12 mésici)

(De Robertis et al. 1990)
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Epigeneticka tvorbal tvarul v: prubehu vyvoje

(i) dloha vnéjsich (fyzikalnich) faktoru

- asymetricky transport cytoplazmatickych determinant
z maternalniho vajecniku

- ooplazmaticka segregace (proces tridéni a vnitini strukturalizace po oplozeni)

(iii) bun&ené interakee (concerted behavioury — regulativni vyvoj

komunikace bunék s okolnimi bunkami vede ke koordinované tvorbé
struktur a tvaru




Vyyojovy osuds schopnosti & urceni
Slaley pelencysanaideeinatan)




Vyvojovy osud (fate) a schopnost (potency)

Schopnost jsou v§echny mozné vyvojové osudy urcité
bunky ve specifickém stadiu vyvoje organismu.

Schopnost je totoZzna s osudem pro buné¢né autonomni
mechanismus determinace (tj. mozaikovy vyvoj).

Schopnost ,,prekonava* osud u bunééné intaktivnich mechanismu
determinace (tj. regulativni vyvoj).



Vyvojové extrémy :
mozaikovy a regulativni vyvoj

organismus vyviji, jako kdyby jeho
blastomery tvorily prvky sklddacky (puzz/e),
kazdy s prederminovanym osudem.



asymetricka lokace

Mozaikovy vyvoj se

uskutecnuje prostrednictvim

cytoplazmatickyc
determinant. A




Regulativni vyvoj -

osud blastomer je
flexibilni, zavisi na
lokaci bunék,
organizmus je schopen
kompenzovat ztratu Ci
dislokaci blastomer.




 bundtné signaly_
Regulativni vyvoj zavisi na gy 4

mezibunéénych komunikacich.

embryonalni indukce :
jedna bunka dava instrukce jin¢€ bunce
k dosazeni urcitého vyvojoveho osudu.

Komunikace mezi bunkami muze byt
dosazeno difuzibilnimi signaly, pfimym
kontaktem mezi membranovymi proteiny
nebo tranzientnimi pory.




Bunécné autonomni a bunécéné
interaktivni vyvojové mechanismy

Mozaikovy vyvoj se odehrava buné¢né-autonomné;
regulativni vyvoj je bunééné-interaktivni.

Prakticky vSechny organismy se vyvijeji za kombinace
mozaikového a regulativniho typu vyvoje.



Zakladni terminy vyvoje

Mechanismus : morfogenni indukce
determinanty

Typ vyvoje : mozaikovy regulativni



Caenorhabditis elegans : model mozaikového vyvoje

AmvEsEL | ature

ANTERIOR

Invariantni schéma bunécného dé€leni: dospélec ma vzdy 959 bunek.



Casny vyvoj savCiho embrya

je vysoce regulativni

osudu (bunécného fenotypu) podle potreb embrya.

Tvorba chimér a monozygotickych dvojcat je jasnou
demonstraci regulativniho typu vyvoje.



Alternativni cesta tvorby chimeér :
Inkorporace cizich embryonalnich

kmenovych bunék

... je také finalnim krokem
pri konstrukci geneticky
modifikované mysi.

ES bunky s Zzddanou mutaci

= =

Injekce dB”BIastocysty

-— =

° 14 O W \\/\‘I/( 14 °
chimera muze predavat mutaci




Mapy vyvojového osudu (fate mapping)

,,Osudova“ mapa ukazuje pozice (locations) a vysledné
tkan¢ (derivatives) embryonalnich bun¢k.

lateralni pohled

dorzalni pohled

Animal

Wertral _ Dorsal
X somites,
heart
endoderm
mAarginal notochord
Zone VEQETE|

Arimal

lastopore

Yeqetal

,,Osudove mapy maji (alespon) urcity stupen piesnosti pouze
u organismu, které vykazuji mozaikovy typ vyvoje.




,,Osudové mapovani* s pomoci vitalniho barveni (fluorescence

Ventral

Blastomera Xenopus C3 dava vznik mezodermalnim bunkam
podél jedné strany pozdniho embrya (tailbud stage).



Vyvojové schopnosti (potency) a urceni (determination)

Schopnost je v prub&hu vyvoje stale omezovana. KdyZ se schopnost
bunky ji1Z rovna jejimu osudu, bunka je vyvojove urCena
(determinovana).

akladni typy vyvojovych schopnosti :

totipotentence,

pluripotence a
determinace (unipotence).

Pochopeni vyvojovych
schopnosti a urCeni ma zasadni
vyznam pro klonovani savci.







VEMI CASNE neurélni
Spemann a GASTRULY ,recipient desticka

Mangoldova

(1924):

determinace v | i
embryogenezi stav nedeterminovan  epidermis

g

obojzivelniku POZDEJSI
GASTRULY

o

stav 17 determmovandruhé neuralni desticka




donor : recipient :

Progres_,wm » genotyp genotyp B
determinace [l nTeTs
u drosophily Epe
Lipyey
cvelalnt  Casne stadium l l
T b neni o .
olastoderrn: PV . ormalni vyvoj
determinované
pozdé&;Si
Bunééng stadium je

b
(—y

O-‘

lastoderrr . determinované l

ablace bunék ektopicka exprese
zpusobi defekt v A5 »geni A5 na hlavé



